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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2022 poz. 463) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do raportu nr OT.4321.11.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady
Przejrzystosci nr 105/2019 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej
cyklofosfamid we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

= zespd6t hemofagocytowy;
= zespo6t POEMS;
= matoptytkowo$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami;
= anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami.
Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 03-04.03.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
e  European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz), https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa
e International Myeloma Working Group (IMWG), http://imwg.myeloma.org/
e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow (PTHIT), (http://www.pthit.pl/)
e International Society of Hematology (ISH), (https://www.ishworld.org/)
e International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), https://www.isth.org/
e  European Hematology Association (EHA), (http://www.ehaweb.orq)
e  The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/
e  Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/
¢  European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/
e  European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: zespét hemofagocytowy/zespédt POEMS/matoptytkowosé/anemia
hemolityczna, zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus lub hemophagocytic syndromes/POEMS
syndrome / thrombocytopenia / hemolytic anemia, european / international / world, guideline/ recommendation
/management/ consensus.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 13 wytycznych Klinicznych dotyczgcych stosowania cyklofosfamidu
w leczeniu pacjentow z nastepujgcymi wskazaniami: zespot hemofagocytowy (ASH 2019, The Histiocyte Society
2021), zespot POEMS (NCCN 2022, PGSz 2021, PTOK 2020), matoptytkowosé¢ oporna na leczenie
kortykosteroidami (PTOK 2020a, ASH 2019a, Provan 2019), anemia hemolityczna oporna na leczenie
kortykosteroidami (NCCN 2022a, PTHIT 2021, ESMO 2021, PTOK 2020b, Miedzynarodowy konsensus 2019).

Wyszukiwanie ograniczono do najwazniejszych rekomendacji polskich, europejskich, $wiatowych
i amerykanskich.

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne ASH 2019 dla zespotu hemofagocytowego (HLH). W wytycznych
wyszczegolniono Mal-HLH w postaci ,wywotany przez nowotwor ztosliwy” i w tym przypadku mozna stosowac
schemat CHOP lub typu CHOP, w ktérego skfad wchodzi cyklofosfamid. Wytyczne The Histiocyte Society 2021
nie wyszczegolnity w abstrakcie publikacji terapii cyklofosfamidem.

W wytycznych NCCN 2022 dotyczacych zespotu POEMS wyszczegdlniono nastepujgce terapie: lenalidomid,
bortezomib, melfalan, cyklofosfamid i pomalidomid, wszystkie w skojarzeniu z deksametazonem.
W rekomendacjach PGSz zaznaczono, ze w terapii zespotu POEMS stosowane sg te same leki, ktérych
skutecznos¢ oceniono w czesciej rozpoznawanych chorobach jak szpiczak plazmocytowy i amyloidoza
(w tym schematy =z cyklofosfamidem). Najczesciej stosowane sg kortykosteroidy i leki alkilujgce
(m.in. cyklofosfamid) stosowane pojedynczo lub w skojarzeniu. Rekomendacje PTOK 2020 nie wyszczegolnity
leczenia zespotu POEMS.

Wytyczne dotyczace matoptytkowosci opornej na leczenie PTOK 2020a, ASH 2019a oraz Provan 2019
wyszczegolniajg do stosowania cyklofosfamid, jednakze w wytycznych ASH 2019a zaznaczono, ze eksperci
nie wydali stosownej rekomendacji dotyczgcej m.in. tej substancji. Natomiast w rekomendacji $wiatowej
Provan 2019 cyklofosfamid ma umiarkowane dowody naukowe jako kolejna linia leczenia. Wytyczne ASH 2019a
w leczeniu matoptytkowosci opornej na kortykosteroidy zalecajg u dorostych pacjentéw eltrombopag,
romiplostym, rytuksymab oraz TPO-RA (agonista receptora trombopoetyny).

W przypadku wytycznych odnoszgcych sie do anemii hemolitycznej opornej na leczenie kortykosteroidami (AIHA)
wytyczne NCCN 2022a wyszczegdlniajg, ze AIHA nie powinno wyklucza¢ stosowania schematéw zawierajgcych
fludarabine, jednakze pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani i powinno si¢ unikac¢ fludarabiny w przypadku
podejrzenia wystgpienia AIHA zwigzanego z fludarabing. Zgodnie z wytycznymi, fludarabina stosowana jest
w skojarzeniu z cyklofosfamidem + rytuksymabem. Przede wszystkim rekomendowane sg kortykosteroidy,
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immunoglobuliny, cyklosporyna, rytuksymab i splenektomia. Jednakze rekomendacje NCCN 2022a nie okreslity
bezposrednio leczenia choroby opornej na kortykosteroidy. Zgodnie z polskimi wytycznymi PTHIT 2021,
brak jest ogdlnie zaakceptowanego leczenia w drugiej linii w przypadku opornosci lub braku odpowiedzi
na kortykosteroidy. W takich przypadkach sugeruje sie zastosowanie rytuksymabu, cyklosporyny
lub mykofenolanu mofetylu. Mozna zastosowac takze cyklofosfamid lub azatiopryne. Rekomendacje ESMO 2021
dotyczg leczenia powiklan CLL (przewlekta biataczka limfocytowa) i zaznaczaja, ze w przypadku pacjentow
nieodpowiadajacych na kortykosteroidy opcjg leczenia moze byé rytuksymab * cyklofosfamid i deksametazon.
Wytyczne PTOK 2020b wyszczegdlniajg w przypadku braku skutecznosci kortykosteroidow: cyklofosfamid,
azatiopryne, cyklosporyne, mykofenolan mofetylu. W przypadku opornosci, rytuksymab lub schemat RCD
(rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon). Natomiast zgodnie z miedzynarodowym konsensusem
cyklofosfamid jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w kolejnych liniach leczenia (>3 linie).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

Zespot hemofagocytowy

Wytyczne dotycza leczenia zespotu hemofagocytowego u krytycznie chorych pacjentow pediatrycznych
i dorostych

Wczesne leczenie sterydami jest wskazane u pacjentéw z rodzinnym HLH.

Nie nalezy opdznia¢ leczenia sterydami, szczegodlnie w przypadku niewydolnosci narzadow.

The Histiocyte U pacjentow z zespotem aktywacji makrofagéw, ktérych choroba nie odpowiada w wystarczajgcym stopniu, zaleca
Society 2021 sie stosowanie interleukiny-1 i/lub cyklosporyny A.
(Swiat) W rodzinnej limfohistiocytozie hemofagocytarnej oraz w ciezkim, uporczywym lub nawracajgcym zespole wtérnej

aktywacji makrofagéw zaleca sie wigczenie natychmiastowego, zindywidualizowanego, dostosowanego do wieku
leczenia etopozydem.

Komentarz AOTMIT: Powyzsze informacje opierajg sie jedynie o abstrakt publikacji, ze wzgledu na brak
dostepnosci petnego tekstu. Brak informacji o sile zalecen i jakosci dowodéw naukowych.

Wytyczne dotycza leczenia zespotu hemofagocytowego u dorostych
Leczenie dorostych pacjentéw z HLH

Komponenty schematu HLH-94, w tym Kkortykosteroidy, deksametazon, cyklosporyna A, etopozyd, terapia
dooponowa (metotreksat) sg wysoce skuteczne w leczeniu stanéw zapalnych (silny konsensus).

Mal-HLH wystepuje w 2 postaciach: ,HLH wywotany przez nowotwor ztosliwy” jako cecha prezentujgca nowotwoér
ASH 2019 zto$liwy w momencie rozpoznania lub nawrotu oraz ,HLH podczas chemioterapii”’, w wigkszosci przypadkow

(USA) wywotany przez infekcje. Roznicowanie tych podtypéw HLH jest wazne, poniewaz podejscie terapeutyczne
znacznie sig rozni (silny konsensus).

W ,HLH wywotanym przez nowotwér ztosliwy” mozna zastosowa¢ schemat CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, prednizon) lub schemat typu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd,
prednizon [CHOEP]; etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna z podaniem lekéw
w dawkach dostosowywanych [DA-EPOCH]).

Zespot POEMS

Zalecenia dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego
Leczenie chorych na zespét POEMS

. Radioterapia

e  Auto-HSCT jako jedyna mozliwa terapia lub jako terapia konsolidujgca po indukujacej, w ktorej sktad
wchodzg:

= Lenalidomid/deksametazon;

= Bortezomib/deksametazon;

= Melfalan/deksametazon;

= Cyklofosfamid/deksametazon;
= Pomalidomid/deksametazon.

NCCN 2022
(USA)

e  Terapia dla pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu to:
= Lenalidomid/deksametazon;
= Bortezomib/deksametazon;
= Melfalan/deksametazon;
Cyklofosfamid/deksametazon;
= Pomalidomid/deksametazon.
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/28



Cyklofosfamid

0T.4220.12.2022

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;j.

Kategoria dowodéw: 1 - W oparciu 0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodnoSc dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych

Leczenie chorych na zespét POEMS

Zgodnie z wytycznymi ze wzgledu na rzadkie wystepowanie zespotu POEMS nie ma wynikéw randomizowanych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ jednego sposobu leczenia. Chorzy, u ktérych wystepujg pojedyncze
zmiany kostne bez obecnosci nacieku klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym sg kandydatami do radioterapii
(podobnie jak w szpiczaku plazmocytowym odosobnionym). U chorych z licznymi zmianami kostnymi

PGSz 2021
prowadzgcymi do uszkodzenia struktur kostnych, mozna rozwazy¢ radioterapie jak jedng z opcji leczenia pierwszej
(Polska) linii. Po jej zakonczeniu w zaleznosci od stezenia biatka M i stezenia VEGF nalezy podjgé decyzje o dalszym
leczeniu systemowym.
W terapii zespotu POEMS sa stosowane te same leki, ktérych skuteczno$¢ oceniono w czesciej rozpoznawanych
chorobach jak szpiczak plazmocytowy i amyloidoza. (w tym schematy z cyklofosfamidem). Najczesciej
stosowane sg kortykosteroidy i leki alkilujace (m.in. cyklofosfamid) stosowane pojedynczo lub w skojarzeniu,
a takze autoHSCT.
Nie podano poziomu dowodoéw i sity rekomendacji.
Zalecenia dotyczace postepowania w szpiczaku plazmocytowym
PTOK 2020 Wytyczne nie wyszczegdlnity leczenia zespotu POEMS. Rekomendacje wymieniajg terapie ogélnie dla szpiczaka
(Polska) plazmocytowego, w skiad ktérych wchodza m.in. terapie skojarzone z cyklofosfamidem.
Nie podano poziomu dowodoéw i sity rekomendacji.
Matoptytkowos$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami
Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka
Chorzy na zespoty nizszego ryzyka z zagrazajacg zyciu matoplytkowoscig lub neutropenig (agranulocytoza)
réwniez sg kandydatami do allo-HSCT.
Chorzy na MDS z grupy nizszego ryzyka z pierwotng lub wtérng opornoscig na ESA oraz z matoplytkowoscig
i neutropenig rowniez sa kandydatami do badan klinicznych.
Postepowanie w matoptytkowo$ci
PTOK 2020a Obecnie nie ma rekomendacji odnoszacej sie do stosowania czynnikéw stymulujacych trombopoeze (romiplostim,
(Polska) trombopag) u chorych na MDS z towarzyszaca trombocytopenig. Zaleznie od liczby plytek krwi i objawéw skazy
krwotocznej zaleca sie przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych (kkp). Kwas traneksamowy 3—4 razy dziennie
w dawce 500-1000 mg mozna zastosowaé u chorych z objawami krwawienia (rekomendacja CIV). Niewielki
odsetek chorych moze odnie$¢ korzy$¢ z leczenia immunosupresyjnego. Leczenie immunosupresyjne obejmuje
podawanie globuliny antytymocytowej (40 mg/d. i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyng lub bez niej lub samej
cyklosporyny. W przypadku osdb, u ktérych nie udato sie uzyska¢ odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne,
nalezy rozwazy¢ terapig lekami demetylujgcymi lub udziat w badaniu klinicznym.
Nie podano poziomu dowodéw i sity rekomendacji.
Aktualizacja wytycznych — ITP (matoptytkowosé immunologiczna)
Zalecenia dotyczgce dzieci z ITP, u ktérych wystepuje krwawienie z bton $luzowych niezagrazajgce zyciu i/lub
zmniejszona HRQoL i nie odpowiadajg na leczenie w pierwszej linii:
e Wytyczne sugerujg zastosowanie TPO-RAs zamiast rytuksymabu (zalecenie warunkowe oparte
na dowodach bardzo matej pewnosci).
e  Wytyczne sugerujg zastosowanie TPO-RA zamiast splenektomii (zalecenie warunkowe oparte na dowodach
bardzo matej pewnosci).
e Wytyczne sugerujg zastosowanie rytuksymabu zamiast splenektomii (zalecenie warunkowe oparte
ASH 2019a na dowodach bardzo matej pewnosci).
(USA) Zalecenia dotyczgce dorostych z ITP z opornoscig lub brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy:

. Panel ekspertéow sugeruje eltrombopag lub romiplstym (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci).

. Panel ekspertéw sugeruje splenektomie lub TPO-RA (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci).

. Panel ekspertéw sugeruje rytuksymab zamiast splenektomii (zalecenie warunkowe oparte na dowodach
bardzo matej pewnosci).

. Panel ekspertéw sugeruje TPO-RA zamiast rytuksymabu (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci)
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Rekomendowane interwencje

W _wytycznych wymieniono pozostate terapie w matoptytkowosci immunologicznej u dzieci i dorostych, jednak
odnosnie ponizszych terapii nie wydano stosownych rekomendacii:

. azatiopryna

. cyklofosfamid

. cyklosporyna

. danazol

. dapson

e mykofenolan mofetylu
e alkaloidy Vinca

Provan 2019
(Swiat)

Zaktualizowany miedzynarodowy konsensus dotyczacy leczenia pierwotnej maltoplytkowosci
immunologicznej

Rekomendacje dotyczace leczenia przetrwatej lub przewlekiej ITP u pacjentéw pediatrycznych.

1. U wigkszosci dzieci (u ktérych wystepujg krwawienia do trzeciego stopnia) wystarcza obserwacja choroby
(jakos¢ dowodu: C)

2. W przypadku wytacznie obserwaciji, ostre epizody krwawienia mozna zalecza¢ za pomoca kortykosteroidow,
dozylnych immunoglobulin (IVIg) oraz/lub IV anti-D (jako$¢ dowodéw: C)

3. Pacjenci, u ktorych stwierdza sie czeste lub nasilone krwawienia i zwigzang z tym obnizong jakoscig zycia
zwigzang ze zdrowiem powinni zosta¢ skierowani do hematologa doswiadczonego w leczeniu ITP w populacji
pediatrycznej w celu uzgodnienia dalszego leczenia (C).

4. Wyniki wielu badan na populacjach pediatrycznych potwierdzajg skutecznos¢é TPO-RA w przetrwatej
lub przewlektej ITP w zmniejszeniu czestotliwosci epizodéw krwawienia, przy braku efektéw ubocznych leczenia
u wiekszosci badanych (A).

5. Jezeli nie stwierdza sie odpowiedzi przy jednym TPO-RA Iub nastgpuje zatracenie odpowiedzi nalezy zmieni¢
leczenie na alternatywne TPO-RA i nalezy rozwazy¢ rozpoczegcie leczenia w skojarzeniu z MMF lub innym
immnosupresantem (C).

6. W przypadku niepowodzenia terapii TPO-RA (szczegodlnie w populacji nastolatkéw pici zenskiej) nalezy
rozwazyé podawanie rytuksymabu i deksametazonu (C).
Kolejne linie leczenia:

Dobre dowody naukowe:

e  eltrombopag

e  avatrombopag

e  romiplostym

e fostamatynib

e rytuksymab

Srednie dowody naukowe:

. azatiopryna

e  cyklosporyna A

e cyklofosfamid

e danazol

e dapson

e mykofenolan mofetylu

e alkaloidy Vinca

Leki immunosupresyjne (w tym mykofenolan mofetylu [MMF], cyklosporyna A i azatiopryna) mogg by¢ stosowane
u pacjentdw, u ktérych inne terapie nie powiodty sie. Danazol i dapson sg lekami ,oszczedzajgcymi
kortykosteroidy”, ktére mogag by¢ szczegdlnie przydatne u niektérych pacjentéw (np. u ktérych splenektomia jest
przeciwwskazana lub gdy inne leki sg niedostepne) (zalecenie stopnia B, poziom wiarygodnosci lla/llb).

Zgodnie z informacjami w wytycznych nie odnaleziono nowych danych odnosnie cyklofosfamidu.

Alkaloidy Vinca - W jednym badaniu oceniano stosowanie winkrystyny w skojarzeniu z rytuksymabem
cyklofosfamidem i prednizonem u 16 pacjentdw z przewlekig ITP, ktorzy mieli nawrét lub nie zareagowali
na leczenie rytuksymabem. Leczenie nie byto dobrze tolerowane.

Leczenie dorostych pacjentéw po kilku terapiach

. Zmiana TPO-RA;

e  Terapia skojarzona np. azatiopryna + MMF + cyklosporyna (poziom dowodoéw lll);

e  Alemtuzumab + rytuksymab (poziom dowodoéw Il1);

. HSCT;

. Badania kliniczne.

Jakosc¢ dowodow:

A — wymagane co najmniej jedno badanie RCT dobrej jakosci dotyczgce danego problemu

B — wymagana dostepnos$c¢ do dobrze zaprojektowanych badan klinicznych, przy braku dostepu do badan
randomizowanych dotyczgcych danego problemu
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Rekomendowane interwencje

C — wymagane dowody uzyskane od komitetu ekspertow, opinii i lub doswiadczen klinicznych. Brak wynikow
badan dobrej jakosci dotyczgcych danego problemu.

Anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami

NCCN 2022a
(USA)

Wytyczne dotycza leczenia przewleklej biataczki limfatycznej (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) /
chtoniaka z matych limfocytow (SLL, ang. small lymphocytic lymphoma).

Najczesciej wystepujgce cytopenie autoimmunologiczne u pacjentéw z CLL:

e  Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (AIHA, ang. autoimmune hemolytic anemia);

e  Trombocytopenia o podiozu immunologicznym (ITP, ang. immune thrombocytopenic purpura);

e  Wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA, ang. pure red cell aplasia)

Leczenie:

e  Kortykosteroidy;

e  Rytuksymab;

. IVIG (immunoglobuliny);

e  Cyklosporyna A;

e  Splenektomia;

e  Eltrombopag (ITP);

. Romiplotym (ITP).

W AIHA i ITP moga by¢ stosowane: kortykosteroidy w wiekszosci przypadkow, IVIG, cyklosporyna i splenektomia.
Rytuksymab takze wykazat skuteczno$¢ w leczeniu cytopenii autoimmunologicznych.

PRCA wystepuje rzadziej niz AIHA i ITP u pacjentéw z CLL. PRCA moze by¢ leczone za pomocg kortykosteroidéw,
cyklofosfamidu, cyklosporyny lub globuliny antytymocytowe;.

AIHA nie powinno wyklucza¢ stosowania schematéw zawierajacych fludarabine, jednakze pacjenci powinni by¢
uwaznie obserwowani i powinno sie unika¢ fludarabiny w przypadku podejrzenia wystgpienia AIHA zwigzanego
z fludarabing. Zgodnie z wytycznymi fludarabina stosowana jest w skojarzeniu z cyklofosfamidem =
rytuksymabem. (Kategoria 3)

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji:

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowodéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawno$ci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodno$c¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

PTHIT 2021
(Polska)

Wytyczne dotycza terapii przewleklej biataczki limfocytowej (CLL)
Leczenie autoimmunologicznych powiktan CLL — AIHA

AIHA jest najbardziej powszechnym powikianiem — autoimmunologiczna cytopenia, wystepujgcym u pacjentéw
z CLL.

Leczenie AIHA opiera sie na glikokortykosteroidach (prednizon lub prednizolon w monoterapii lub skojarzeniu
Z rytuksymabem).

Brak jest ogodlnie zaakceptowanego leczenia w drugiej linii w przypadku opornosci lub braku odpowiedzi
na kortykosteroidy. W takich przypadkach sugeruje sie zastosowanie rytuksymabu, cyklosporyny
lub mykofenolanu mofetylu. Mozna zastosowaé takze cyklofosfamid Ilub azatiopryne. Niepowodzenie
farmakoterapii jest wskazaniem do splenektomii.

Nie podano poziomu dowodoéw i sity rekomendaciji.

ESMO 2021
(Europa)

Wytyczne dotyczg terapii przewleklej biataczki limfocytowej (CLL)
Leczenie powikfan CLL

Wiekszos$¢ pacjentdw z autoimmunologiczng cytopenia, szczegdlnie ci z autoprzeciwciatami typu cieptego,
odpowiada na wysokie dawki kortykosteroidow [llI,B]. W przypadku pacjentow nieodpowiadajgcych
na kortykosteroidy rozsgdng opcjg leczenia moze by¢ sam rytuksymab lub w potgczeniu z cyklofosfamidem
i deksametazonem, podobnie jak BR (bendamustyna, rytuksymab) [lll, B]. Ostatnio obiecujgcg skutecznosc
wykazaly réwniez BCRI (inhibitory szlaku sygnatowego receptora komérek B — ibrutynib, idelalizyb) [llI, B].

Komentarz AOTMIT: Wytyczne nie odnoszg sie bezposrednio do AIHA, jednakze mozna wywnioskowac,
iz ww. zalecenia dotyczg m.in. tego wskazania.

Poziom dowodéw naukowych

| - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jakoSci metodologicznej lub
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci; |l - Wyniki mniejszych badan
z randomizacjg lub duzych badar z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan
lub badania o udowodnionej heterogenicznosci; Il - Prospektywne badania kohortowe; IV - Retrospektywne
badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i
przyktady z praktyki klinicznej
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Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$c terapii ze znaczgcg korzys$cig kliniczng. Silna rekomendacja. B - Silne lub
umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyScig kliniczng. Ogdlnie zalecane. C -
Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia
opcjonalna. D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdinie nie zalecane.
E - Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w Zzadnej grupie.

PTOK 2020b
(Polska)

Wytyczne dotycza terapii przewleklej biataczki limfocytowej (CLL)

Najczestszym powiktaniem autoimmunizacyjnym w przebiegu CLL jest niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna
(AIHA, acquired autoimmunohemolytic anemia) spowodowana obecnoscig autoprzeciwciat o swoistosci
przeciwerytrocytarnej (...).

W przypadku braku skutecznosci kortykosteroidéw nalezy rozwazy¢ inne leki immunosupresyjne: cyklofosfamid,
azatiopryne, cyklosporyne, mykofenolan mofetylu (IVB). W przypadkach opornych mozna zastosowac rytuksymab
(4 cotygodniowe podania w dawce 375 mg/m2) (llIB) lub schemat RCD (rytuksymab, cyklofosfamid,
deksametazon). Nieskuteczno$¢ wymienionych metod jest wskazaniem do splenektomii. U pacjentow
z przeciwciatami typu zimnego kortykosteroidy sg mato skuteczne (odpowiedz jedynie u ok. 15% chorych),
rytuksymab jest wéwczas zalecany jako pierwsza linia leczenia.

Nie podano poziomu dowodoéw i sity rekomendacji.

Miedzynarodowy
konsensus 2019
(Swiat)

Wytyczne dotyczg autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznnej (AIHA)
Druga linia leczenia (96% zgodnos$c)

e  Rytuksymab * kortykosteroidy
Trzecia linia leczenia (95% zgodnos¢)

e  Splenektomia;

e Alternatywna immunosupresja (azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu)
Kolejne linie leczenia (82% zgodnos¢)

e  Cyklofosfamid;

. Niskie dawki prednizolonu;

. Danazol;
. Bortezomib;
. HSCT;

. Metyloprednizolon i.v. (97% zgodnos¢);

. Immunoglobuliny i.v. (97% zgodnos¢);

e  Leki pobudzajgce erytropoeze (ESA) (97% zgodnos¢);

. Inne zabiegi (np. splenektomia ratunkowa) (97% zgodnos$c¢)

Rekomendacje punktowano w skali 1-10, a procent zgodnosci obliczono ze stosunku sumy wynikéw do najwyzszej
mozliwej sumy wynikéw wszystkich uczestnikow.

ITP — matoptytkowos$¢ immunologiczna (ang. Immune Thrombocytopenia), PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Zespo6t hemofagocytowy; zespot POEMS; malopltytkowos¢ oporna
na leczenie kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna
na leczenie kortykosteroidami

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych cyklofosfamid u pacjentéw z danym stanem klinicznym:

e zespdt hemofagocytowy;

e zespdt POEMS;

e matoptytkowos¢ oporna na leczenie kortykosteroidami;

e anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.03.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 28.03.2019 r., tj. do aneksu witgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.11.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z:

e zespotem hemofagocytowym;

e zespotem POEMS;

o matoptytkowoscig oporng na leczenie kortykosteroidami;

e anemig hemolityczng oporng na leczenie kortykosteroidami.

Interwencja: cyklofosfamid w postaci doustnej! (w przypadku braku takich badan, takze podawany dozylnie).
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cyklofosfamidu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono:

e dwie publikacje dotyczace zespotu hemofagocytowego: badanie jednoramienne (Liang 2020)
oraz badanie retrospektywne (Marsh 2021),

e jedng publikacje dotyczgcg zespotu POEMS: badanie retrospektywne (Autore 2019),

e jedng publikacje dotyczgcg matoptytkowosci opornej na leczenie Kkortykosteroidami: badanie
retrospektywne (Wang 2019),

e dwie publikacje dotyczace anemii hemolitycznej opornej na leczenie kortykosteroidami: badania
retrospektywne (Piatek 2019, Hantaweepant 2019).

! Na wykazie lekow zawierajgcych cyklofosfamid, refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych: zespdt hemofagocytowy, zespot
POEMS, matoplytkowos$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami, anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami w ramach: Al.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, znajduje sie tylko posta¢ doustna cyklofosfamidu (preparat Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg, kod EAN 5909990240814).
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Tabela 2. Skrétowa charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego

0T.4220.12.2022

Elite Programme,
Jiangsu Provincial
Special Program of
Medical Science,
National Science
and Technology
Major Project

cylofosfamid, winkrystyna, prednizon +
rytuksymab)

Okres obserwacji: Pacjentéw oceniano od
27 marca 2013 r. do 21 grudnia 2015 r.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zespot hemofagocytowy
Liang 2020 Cel: Ocena schematu DA-EPOCH w Kryterium wiaczenia: e Przezycie catkowite
pierwszej linii leczenia pacjentéw z zespotem e histologicznie (GS)

Zrédio hemofagocytowym zwigzanym z chioniakiem potwierdzony NHL . Odpowiedz
£ nieziarniczym. i ieziarni : i
finansowania: . ym o . (chtoniak nieziarniczy); catkowita (CR)
National Natural Rodzaj badania: jednoramienne, otwarte, I . pacjenci . Odpowiedz
Science Foundation | f@zy nowozdiagnozowani i czesciowa (PR)
of China, Jiangsu Interwencja: DA-EPOCH-R (dostosowana wczesniej nieleczeni; e  Odsetek
Province’s Medical |dawka etopozydu, doksorubicyna, . pacjenci, ktorych wyniki obiektywnych

kliniczne spetniajg norme
HLH 2004.
Kryterium wykluczenia:
e  pierwotny HLH;
. HLH zwigzany z chorobg
reumatyczng;
e  cigza lub karmienie
piersia;
e inne choroby
hematologiczne;
Liczebnos$é¢ populacji: 55
pacjentéw, w tym 26 pacjentow B-
NHL; 29 pacjentéw T/NK-NHL

odpowiedzi (ORR)
. Bezpieczenstwo

Marsh 2021

Zrédto
finansowania: brak
informacji

Cel: Ocena wplywu schematow
kondycjonujgcych na wyniki po HSCT, w celu
okreslenia optymalnego schematu leczenia
zaburzen HLH.

Metodyka: Pobrano dane z CIBMTR (Center
for International Blood and Marrow Transplant
Researchto), ktéra gromadzi dane na temat
przeszczepow z ponad 400 osrodkow.

Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja:

Grupa A: Busulfan+ cyklofosfamid (Bu/Cy)
Grupa B: Fludarabina + melfalan (Flu/Mel)

Grupa C:Fludarabina + melfalan + tiotepa
(Flu/Mel/TT)

Grupa D: Fludarabina + busulfan (Flu/Bu)
Okres obserwacji: Wigczeni pacjenci mieli
mie¢ HSCT miedzy styczniem 2005 a

grudniem 2018 roku. Wyniki przeszczepu
obserwowano do czerwca 2020 roku.

Do badania wigczano pacjentow z
zaburzeniami HLH, ktérzy byli w
wieku <20 lat w momencie
przeszczepu i ktérzy otrzymali swoj
pierwszy allogeniczny HSCT w
Stanach Zjednoczonych.

Liczebnos$é¢ populacji: 261
pacjentow

Grupa A: 96

Grupa B: 123

Grupa C: 28

Grupa D: 14

. Przezycie catkowite
(os);

e  Przezycie wolne od
zdarzen (EFS);

. Niewydolnos¢é
przeszczepu
(pierwotna, wtérna);

. Liczba neutrofili

e Ostralub
przewlekta GVHD.

Zespot

POEMS

Autore 2019

Zrédio
finansowania:
wsparcie Centro di
Ricerca sulle cellule
staminali
emopoietiche e le
terapie cellulari
“Universita Cattolica
Sacro Cuore,
Roma.”

Cel: Poréwnanie mobilizacji krwiotwdrczych
komérek macierzystych za pomocg
cyklofosfamidu w skojarzeniu z G-CSF vs
G-CSF

Rodzaj badania: retrospektywne,
2-o8rodkowe;

Metodyka: Zbierano dane kliniczne i
laboratoryjne od pacjentéw poddanych
mobilizacji krwiotwérczych komérek
macierzystych od 2003 do 2018 roku
Interwencja:

Grupa A: cyklofosfamid (CY) 4g/m?, a
nastepnie czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF) 5ug/kg przez
kolejne 5 dni

Grupa B: G-CSF 10ug/kg/dobe przez kolejne
5 dni

Wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke
antybiotykowg (trimetoprym lub
sulfametoksazol).

Pacjenci z zespotem POEMS
poddani mobilizacji krwiotworczych
komoérek macierzystych z krwi
obwodowej.(PBSCT).

Liczebnos$é populacji: 25
pacjentow (11 CY+G-CSFi 14
G-SCF)

e  Ekspresja antygenu
CD34+

. Poziom WBC
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finansowania: brak

(ITP).

Metodyka: Zbierano dane kliniczne z jednego
osrodka w Chinach.

Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja:

Grupa A: rytuksymab (100 mg rozpuszczono
w 100 ml soli fizjologicznej i infuzje
prowadzono raz w tygodniu 50 ml/h przez 4
tygodnie, metyloprednizolon 40 mg i.v.)
Grupa B: cyklofosfamid (0,8 g co tydzien i.v.,
2 mg/(kg dzien) doustnie codziennie przez 3
miesigce

Grupa C: rytuksymab + cyklofosfamid
(dawkowanie jak w grupie A i B)

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w latach
2013-2017

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Okres obserwacji: pacjenci leczeni od 2003
do 2018 roku w dwoch osrodkach
Matoptytkowos¢é oporna na leczenie kortykosteroidami
Wang 2019 Cel: Ocena skutecznosci rytuksymabu w Kryteria wiaczenia: Zmiana liczby
skojarzeniu z cyklofosfamidem u pacjentow z e pacjenci, ktdrzy spetnili ptytek, PA, 1gG,
Jrédio oporng matoptytkowoscig immunologiczng kryteria diagnostyczne dla limfocytéw CD20

opornej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP);

e wiek>18 lat;

e  pacjenci, ktorzy nie
otrzymali odpowiedniego
leczenia w innych
szpitalach.

Kryteria wykluczenia:

. pacjenci, ktorzy nie
wspotpracowali przy
badaniu;

. pacjenci z inng
matoptytkowoscig wtérna;

. pacjenci z reakcjg
alergiczng na leki
stosowane w niniejszym
badaniu;

. pacjentki w okresie cigzy i
laktaciji;

. pacjenci z ostrym
krwawieniem z przewodu
pokarmowego lub innymi
powaznymi chorobami;

e  pacjenci z zaburzeniami
komunikacji i funkciji
poznawczych.

Liczebnos¢ populacji: 249
pacjentow

Grupa A: 79

Grupa B: 86

Grupa C: 84

przed i po leczeniu;

Dziatania
niepozadane.

Anemia hemolityczna oporna

na leczenie kortykosteroidami

Piatek 2019

Zrédto
finansowania: brak

Cel: Ocena ogo6lnej odpowiedzi terapii RCD u
pacjentéw z oporng/nawrotowg
autoimmunologiczng anemig hemolityczng
(WAIHA) z przeciwciatami typu cieptego.

Metodyka: Zbierano dane z jednego os$rodka
w USA pod katem dokumentacji medycznej
dot. WAIHA i terapii.

Rodzaj badania: retrospektywne

Interwencja: schemat RCD (rytuksymab 375
mg/m2 i.v. 1. dnia; cyklofosfamid 750 mg/m2
i.v. 1. lub 2. dnia; deksametazon 12 mg
doustnie lub i.v. w dni 1-7), cykl powtarzany
co 3-4 tygodnie.

Wszyscy wigczeni pacjenci przeszli leczenie
kortykosteroidami.

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w latach
2009-2017

Do badania wigczano pacjentow z
oporng/nawrotowg
autoimmunologiczng anemig
hemolityczng z przeciwciatami typu
cieptego (WAIHA).

Liczebnos$é¢ populacji: 16
pacjentow

odpowiedz ogdlna
(OR);

odpowiedz
catkowita (CR);
odpowiedz
czesciowa (PR);
odpowiedz trwata
(SR).

Hantaweepant
2019

Zrédio
finansowania: brak
informacji

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
drugiej linii leczenia u pacjentéw z pierwotng
autoimmunologiczng anemig hemolityczng
(AIHA) z przeciwciatami typu cieptego w
Tajlandii.

Metodyka: Zbierano dane z jednego osrodka
w Tajlandii.

Rodzaj badania: retrospektywne,
nieinterwencyjne

Kryteria wiaczenia:
e wiek >14 lat;

. pacjenci zdiagnozowani
AlIHA z przeciwciatami
typu cieptego zgodnie z
warunkami badania;

. pacjenci otrzymali co
najmniej 1 schemat
leczenia drugiej linii, taki
jak leki

odpowiedz na
leczenie;

czas do odpowiedzi
na leczenie;

nawrot;
czas do nawrotu;

przezycie bez
nawrotu (RFS -

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

13/28



Cyklofosfamid 0T.4220.12.2022

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: azatiopryna lub cyklofosfamid immunosupresyjne, relapse free
lub chlorambucyl lub danazol lub rytuksymab rytuksymab, splenektomia survival);
Okres obserwaciji: pacjenci leczeni od lub inne. e  zdarzenia
1 stycznia 2007 r. do 31 grudnia 2016 r. Kryteria wytaczenia: niepozgdane

. pacjenci obserwowani
przez mniej niz 6
miesiecy po otrzymaniu
drugiej linii leczenia.

Liczebnos$é¢ populacji: 54
pacjentow

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

3.1.3.1. Zespot hemofagocytowy

Liang 2020

Biorgc pod uwage wszystkich pacjentdw z B-NHL (chfoniak nieziarniczy z komorek B), mediana cykli wyniosta
szes$¢ cykli DA-EPOCH-R (zakres 1-6). ORR pod koniec szeéciu cykli schematu DA-EPOCH-R wynosit 80,7%
(21/26 pacjentow). W przypadku tych 21 pacjentéw, ktérzy osiggneli 2PR po szesciu cyklach schematu
DA-EPOCH-R, tylko 12 pacjentow (57,1%) otrzymato ASCT.

W przypadku pacjentéw z T/NK-NHL (chtoniak nieziarniczy z komérek T/NK) s$rednio podawano dwa cykle
DA-EPOCH-R (zakres 1-6). ORR pod koniec szesciu cykli schematu DA-EPOCH-R wynosit 13,8%
(4/29 pacjentéw).

A B-NHL with HLH B TINK-NHL with HLH C B-NHL with HLH
1004 100+
i -= PFS ] l_.| == |PI2-3,N=12
.
= 80ty - 0S _— N == IPI4-5,N=14
X Vi X w TTE
B L : ) [
g | RN papp——_ g 2_, 60+ l---l
- 2 (/2] W
c b W 404 | DS —
> s o
0 2 " 204
N _|P=0.012
0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84
Months
lumber at risk Number at risk Number at risk Months
PFS 26 19 18 9 5 3 0 PFS 33 3 1 1 1 1 0 PI2-312 1 1 4 3 2 0
0S 26 24 29 12 7 4 0 0s 33 3 2 2 2 1 0 IPI 4-5 14 8 7 5 2 1 0
D B-NHL with HLH E B-NHL with HLH F B-NHL with HLH
100+ 1004 1004
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404 L 404 » 40+
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_|P=0.042 _|P=0.001 _|P=0.014
0 1‘2 2'4 3'6 4l8 6‘0 7'2 GI4 0 1‘2 2'4 3'6 4|8 6'0 7'2 8‘4 0 1'2 2'4 3'6 4'8 S'O 7'2 8‘4
Months Month Month
lumber at risk Number at risk 0 $ Number at risk $
P12-3 12 12 12 5 4 3 0 Ages60 17 15 15 8 5 3 0 Ageséd 17 16 16 10 [} 4 0
IP14-5 14 12 9 7 3 1 0 Age>60 9 4 3 1 0 0 0 Age>60 9 8 5 2 1 0 0

Rysunek 1 Analiza przezycia (A) PFS i OS dla B-NHL (B) PFS i OS dla T/NK-NHL (C) pacjenci leczeni DA-EPOCH;
PFS i OS dla B-NHL - rézne czynniki ryzyka (D) IPI (E) i (F) czynniki ryzyka zalezne od wieku [Liang 2020]

Przy medianie obserwacji wynoszgcej 52 miesigce (35-75 miesiecy) dla pacjentéw z B-NHL z HLH (zespdt
hemofagocytowy), 5-letni PFS wynidst 56,7+£9,9%, a 5-letni OS wyniost 73,1+8,7%.

W przypadku 12 pacjentow z B-NHL, ktérzy otrzymali ASCT (autologiczne przeszczepienie komoérek
macierzystych), wszyscy pacjenci przezyli z odpowiedzig catkowitg na leczenie (5-letni PFS i OS wynosity 100%),

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 14/28



Cyklofosfamid 0T.4220.12.2022

podczas gdy w przypadku o$miu pacjentow, ktdrzy nie przeszli ASCT, 5-letni PFS i OS wynosity tylko odpowiednio
29,6+16,4% i 66,7 £15,7%.

W trakcie obserwacji tylko jeden pacjent z T/NK-NHL, ktéry osiagnagt CR po szesciu cyklach leczenia
i po allo-HSCT, przezyt. Ze wzgledu na fakt, ze prawie wszyscy pacjenci z NK/T-NHL z HLH zmarli w ciggu
pierwszego roku, 3-miesieczny wskaznik PFS i OS wyniost 24,1£7,9% i 55,2+9,2%, 6-miesieczny 10,3+5,7 %
i 24,1+7,9% oraz 12-miesieczny 3,4+3,4% i 3,4+3,4% odpowiednio.

Matoptytkowo$¢ 3/4 stopnia wystgpita w 14,6% cykli (30/205 cykli), a neutropenia stopnia 3/4 wystgpita
w 43,9% cykli (90/205 cykli). Nie wystgpity powiktania kardiologiczne.

Whnioski autorow
Schemat DA-EPOCH-R jako leczenie w pierwszej linii, a nastepnie wykonanie ASCT jako leczenie konsolidujace,

wykazuje wysokg skutecznosé i bezpieczenstwo u pacjentow z B-NHL z HLH. Jednakze schemat DA-EPOCH
nie odnotowat poprawy wynikéw u pacjentéw z T/NK-NHL z HLH.

Marsh 2021
A B
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Rysunek 2 (A) Przezycie catkowite (OS); (B) Przezycie wolne od zdarzen (EFS) [Marsh 2021]

Tabela 3 Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen, przezycia catkowitego i czestos¢ niepowodzen
przeszczepu weditug schematu leczenia

Schemat leczenia, prawdopodobienstwo (95% CI)
Punkty koricowe ULl Fludarabina + HIIG VISR Fludarabina + s
cykl(onfggg:;mld melfalan (n=123) melfal(eil:'lz;-g)lotepa busulfan (n=14) Bl

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)
2 — letni EFS 65 (55-74) 45 (37-54) 70 (52-86) 79 (54-95) 0,002
5 — letni EFS 61 (51-71) 44 (36-53) 70 (52-86) 79 (54-95) 0,002
Przezycie catkowite (OS)
2 — letni OS 67 (57-76) 69 (61-77) 75 (58-89) 86 (63-98) 0,29
5 — letni OS 64 (54-74) 68 (60-76) 75 (58-89) 86 (63-98) 0,19
Niewydolnosé/niepowodzenie przeszczepu
2 — letni wskaznik 17 (10-25) 41 (32-50) 15 (4-31) 7 (<1-27) <0,001
5 — letni wskaznik 18 (11-26) 42 (33-51) 15 (4-31) 7 (<1-27) <0,001

5-letnie przezycie wolne od zdarzen (EFS) byto nizsze w przypadku Flu/Mel (44%) w poréwnaniu z Flu/Mel/TT
(70%), Flu/Bu (79%) i Bu/Cy (61%) (p=0,002).

Niska wartos¢ wskaznika EFS w przypadku Flu/Mel jest zwigzana z duzym niepowodzeniem przeszczepu (42%)
w porownaniu z Flu/Mel/TT (15%), Flu/Bu (7%) i Bu/Cy (18%) (p<0,001).
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5-letnie przezycie catkowite (OS) odnotowano u 86% w grupie Flu/Bu, 75% Flu/Mel/TT, 68% Flu/Mel i 64%
w grupie Bu/Cy, nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy grupami (p=0,19).
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S
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Rysunek 3 Skumulowana czestos¢ niepowodzen przeszczepu [Marsh 2021]

Czestos¢ wystepowania choroby zarostowej zyt w 100. dniu byta mniejsza w przypadku Flu/Mel (4%) i Flu/Mel/TT
(0%) w poréwnaniu z Flu/Bu (14%) i Bu/Cy (22%) (p<0,001).

6-miesieczna czestos¢ wystepowania infekcji wirusowych byta najwyzsza po leczeniu schematem Flu/Mel (72%)
i Flu/Mel/TT (64%) w poréwnaniu z Flu/Bu (39%) i Bu/Cy (38%) (p<0,001).

5-letnie prawdopodobienstwo przewlekiej GVHD wynosito po leczeniu Flu/Mel 13% (95% CI 7-20), Flu/Mel/TT
29% (95% CI 13-46), Flu/Bu 31% (95% CI 9-59) i Bu/Cy 35% (95% CI 25-45) (p=0,001).

Whioski autoréw

Bioragc pod uwage wysoki odsetek niepowodzen przeszczepu w przypadku skojarzenia fludarabiny z melfalanem
oraz wysoki odsetek choroby zarostowej zyt w przypadku skojarzenia busulfanu z cyklofosfamidem i fludarabiny
z busulfanem, preferowanym schematem w leczeniu zaburzen HLH moze byé skojarzenie fludarabiny
z melfalanem i tiotepg. Zdaniem autordw jest duza potrzeba przeprowadzenia badan prospektywnych.

3.1.3.2. Zespot POEMS
Autore 2019

Tabela 4 Charakterystyka w grupie cyklofosfamidu + G-CSF vs G-CSF [Autore 2019]

Characteristic Total (n=25) Cyclophosphamide plus G-CSF(n=11) G-CSF(n=14) P Value
Age 54 (39-67) 55 (39-62) 54(41-67) 9
Precollection peripheral CD347, uL 40 (12-308) 57 (12-308) 33(14-75) 035
Precollection peripheral WBCs, x 10°/L 294 (25-87) 81(25-319) 40(20.2-87) 0002
Processed TBVs 2.85(09-355) 2.3(0.9-3) 3(24-35) 0013
CD34 collected cell dose, x 10°%/kg 3.85 (0.8-15) 3.85 (1.6-15) 3.85(0.8-7.5) 41
Second procedure, n 11 4 7 68
Poor mobilizers, n 3 1 2 69
CD34" cell dose infused, x10°/kg 4.7 (25-84) 4.4 (2,986-7.5) 5(2.5-8.4) 57
Time to engraftment PMNs 0.5 x 10°/L 14.5 (10-48) 14 (10-31) 19(12-48) A2
Time to engraftment PLTs 25 = 10°[L 14 (10-67) 13 (10-35) 17(11-67) 14

Values are presented as median (range) unless otherwise indicated.

PLTs indicates platelets.

Po hospitalizacji zwigzanej z autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych z krwi
obwodowej (PBSCT - Peripheral Blood Stem Cell Transplantation) u 13 pacjentéw (52%) wystapita gorgczka,
a zapalenie ptuc zdiagnozowano u 6 pacjentow, ktére zostato wyleczone za pomocg antybiotykéw o szerokim
spektrum dziatania.

Analizujgc skutecznos¢ mobilizaciji, pacjenci po chemioterapii mobilizacyjnej z cyklofosfamidem osiggneli wyzszg
liczbe komérek CD34+ przed aferezg (57 vs 33 komorki/ul, p<0,05). Ten wynik pozwolit na znacznie krotszg
procedure (2,3 vs 3 TBV — Total blood volume, p<0,001). Jednak pacjenci otrzymujgcy sam G-CSF mieli istotnie
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wyzszg liczbe WBC (biatych krwinek) niz pacjenci po mobilizacji z zastosowaniem cyklofosfamidu (40 x 109/
w poroéwnaniu z 8,1 x 1091, p<0,05).

Potrzeba zastosowania pleryksaforu byta niska (3 z 25 pacjentéw, 12%) i nie réznita sie statystycznie miedzy
dwoma schematami mobilizacji. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy dwiema grupami
pod wzgledem przyjecia przeszczepu.

Analiza regeneracji immunologicznej wykazata dobrg rekonstytucje liczby limfocytéw i poziomu immunoglobulin
w ciggu pierwszych 30 dni po autologicznym PBSCT, bez réznicy pomiedzy grupami.

Whioski autoréw

Wyniki badania sugerujg, ze u pacjentow w obu grupach (cyklofosfamid + G-CSF vs G-CSF) mozna
zaobserwowacé wystarczajgcg liczbe komérek CD34+, aby umozliwi¢ szybkie i odpowiednie przyjecie
przeszczepu.

3.1.3.3. Matoplytkowosé oporna na leczenie kortykosteroidami

Wang 2019

Tabela 5 Wyniki dla poszczeTélnych punktow koncowych przed leczeniem i po leczeniu

Grupy Przed leczeniem Po leczeniu Wartos¢ p

Limfocyty CD20 (%)

Rytuksymab (n=79) 28,6 + 3,5 17,4+ 3,3 <0,001
Cyklofosfamid (n=86) 27,8+3,9 22,3+2,8 <0,001
Terapia skojarzona (n=84) 28,1+ 3,7 11,7+2,3 <0,001

IgG zwigzane z plytkami krwi (PA IgG) (%)

Rytuksymab (n=79) 83+ 12 46 + 12 <0,001
Cyklofosfamid (n=86) 84 +12 50+ 13 <0,001
Terapia skojarzona (n=84) 83+ 14 33+9 <0,001

Liczba ptytek krwi (x 10%litr)

Rytuksymab (n=79) 12,3+1,7 75,3+8,4 <0,001
Cyklofosfamid (n=86) 126+1,3 62,3+7,9 <0,001
Terapia skojarzona (n=84) 125+14 92,3+9,8 <0,001

Nie wykazano istotnej réznicy w ekspresji limfocytow CD20, PA 1gG i liczbie ptytek krwi w trzech grupach
pacjentéw z oporng ITP przed leczeniem (p>0,05). Po leczeniu poziomy ekspresji CD20 i PA 1gG w limfocytach
byty znaczgco obnizone, a liczba ptytek krwi znacznie wzrosta w trzech grupach (p<0,05).

Po leczeniu poziomy CD20 i PA IgG w grupie terapii skojarzonej byty istotnie nizsze, a liczba ptytek krwi istotnie
wyzsza niz w grupie rytuksymabu i grupie cyklofosfamidu (p<0,05). Po leczeniu rytuksymabem poziomy ekspresiji
CD20 i PA 1gG w limfocytach byly znacznie nizsze niz w grupie cyklofosfamidu (p<0,05), a liczba ptytek krwi byta
wyzsza niz w grupie cyklofosfamidu (p<0,05).

Catkowity wskaznik skutecznosci w grupie terapii skojarzonej byt wyzszy niz w grupie rytuksymabu i grupie
cyklofosfamidu (p<0,05). Wskaznik ten byt takze znaczaco wyzszy w grupie rytuksymabu niz w grupie
cyklofosfamidu (p<0,05).
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Tabela 6 Poréwnanie wystepowania dzialan niepozadanych [n(%)]
Dzialania niepozadane Rytuksymab Cyklofosfamid Terapia skojarzona Wartosé p
Zawroty gtowy lub bél 8 (10,13) 12 (13,95) 5 (5,95) 0,222
gtowy
Wymioty 12 (15,19) 15 (17,44) 6 (7,14) 0,117
DEEIGEE Gl 2 (2,53) 5 (5,81) 1(1,19) 0,213
i nerek
Infekcja ptuc 1(1,27) 3(3,49) 0 (0,00) 0,187
Czestosc
wystepowania dziatan 23 (29,11) 35 (40,70) 12 (14,29) <0,001
niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w grupie terapii skojarzonej wyniosta 14,29% (12/84), co byto
znaczgco nizsze niz w grupie cyklofosfamidu (40,70%, 35/86, p<0,05) i rytuksymabu (29,11%, 23/79, p<0,05).

Whioski autorow

Zastosowanie rytuksymabu w potgczeniu z cyklofosfamidem w leczeniu opornej ITP moze poprawi¢ objawy
kliniczne. Skutecznos¢ terapii jest obiecujgca i bez powaznych dziatah niepozadanych. Zdaniem autorow
powyzsza terapia powinna zosta¢ spopularyzowana w praktyce klinicznej.

3.1.3.4. Anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami

Piatek 2019

Wszyscy wigczeni pacjenci (n=16) otrzymali terapie RCD (rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon)
przez srednio 4 cykle (zakres 2-6).

Wszyscy wczesniej leczeni pacjenci otrzymywali leczenie kortykosteroidami. Dwéch pacjentéw przeszio
splenektomie, a 4 pacjentow otrzymywato wczesniej rytuksymab.

Tabela 7 Odpowiedzi terapii RCD w badanej populacji [Piatek 2019]

Patient  Pretreatment  Prefreatment Best Hgb  Reticulocyte RCD Best response  RCD cycles
Hgb, g/dL reticulocyte count,  achieved, count at the time cycles, (CR, PR, NR) to best
x10°/L g/dL of best Hgb, x10°L  n response, 1
Primary AIHA
1 10.5 301 11.5 N/A 5 NR N/A
2 9.2 187 11.7 74 4 PR 2
3 7.0 131 116 146 6 PR 2
4 116 155 12.0 N/A 2 CR 1
5 8.8 189 12.5 74 3 CR 2
6 10.1 229 124 99 5 CR 4
7 10.9 422 151 125 6 CR 1
Secondary ATHA
8 4.4 317 14.2 72 4 CR 2
9 9.5 N/A 11.3 N/A 4 PR 1
10 10.3 202 124 188 5 CR 4
11 9.8 N/A 134 N/A 4 CR 1
12 10.6 237 12.6 79 5 CR 2
13 11.7 110 125 54 4 CR 1
14 5.9 N/A 10.6 N/A 2 PR 2
15 5.7 256 14.1 105 3 CR 2
16 12.2 297 14.0 49 4 CR 1

RCD, rituximab, cyclophosphamide, and dexamethasone; Hgb, hemoglobin; CR, complete response; PR, par-
tial response; NR, no response; N/A, not available.

Srednia warto$¢ hemoglobiny (Hgb) przed leczeniem wynosita 10,0 g/dL (zakres 4,3-12,2). Mediana najlepszego
osiggnietego poziomu hemoglobiny wynosita 12,5 g/dL (zakres 10,6-15,1) z mediang 2 cykli do uzyskania
najlepszej odpowiedzi dot. Hgb.

Ogodlna odpowiedz (OR) wyniosta 94%, odpowiedz catkowita (CR) zostata odnotowana u 11 pacjentéw,
a odpowiedz czesciowa (PR) u 4 pacjentow.
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Rysunek 4 Szacowany odsetek trwatej odpowiedzi — krzywa Kaplana-Meiera [Piatek 2019]

Mediana czasu trwania odpowiedzi trwatej (SR) dla 15 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na RCD, wyniosta
9,8 miesigca (zakres: 0,8—44), przy czym 6 pacjentdéw nadal bylo w obserwacji. Mediana czasu trwania
SR wyniosta 8,9 miesigca (zakres: 0,8—17,5) u pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczesniej rytuksymab i 7,3 miesigca
(zakres: 2,2—44,0) u pacjentow, ktérzy wczesniej nie stosowali rytuksymabu.

W przypadku 7 pacjentéw, ktérzy nie otrzymali dodatkowego leczenia po zakonczeniu terapii RCD, mediana
czasu trwania SR wyniosta 7,5 miesigca (zakres: 0,8-12,6).

Dwéch pacjentéw z obnizong odpornoscig zostato przyjetych do szpitala z powodu infekcji podczas leczenia RCD.
Nie odnotowano zgonow w trakcie trwania badania.

Po odpowiedzi na terapie RCD, 4 pacjentéw otrzymato niekortykosteroidowg terapie immunomodulujgca
(azatiopryna, cyklosporyna i skojarzenie mykofenolanu mofetylu z sirolimusem), a 4 pacjentéw kontynuowato
leczenie kortykosteroidami. Siedmiu pacjentéw nie otrzymato dodatkowego leczenia.

Whioski autorow:

Schemat RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon) jest wysoce skuteczny u pacjentow
z nawrotowg/oporng na leczenie autoimmunologiczng anemia hemolityczng z przeciwciatami typu cieptego
(WAIHA) — wysoki wskaznik ogdlnej odpowiedzi. Jednak pomimo wysokiego poczgtkowego wskaznika
odpowiedzi, wiekszos¢ pacjentéw doswiadczyta nawrotu po terapii RCD.

Hantaweepant 2019

Wiekszos¢ wigczonych do badania pacjentow (63%) byta oporna na sterydy, a pozostali mieli nawrét podczas
przyjmowania sterydow. 61,1% pacjentéw przyjmowato azatiopryne, 31,5% cyklofosfamid, 1,9% chlorambucyl,
3,7% danazol, a 1,9% rytuksymab. Zaden pacjent nie stosowat terapii skojarzone;.

Tabela 8 Skutecznos¢ drugiej linii leczenia

paini oot | Crmdodboweds. | awrsynpg | O donawots meo
Azatiopryna (n=33) 26 (78,8%) 2,2 (0,8-17,9) 11 (42,3%) 8,2 (0,9-46,4)
Cyklofosfamid (n=17) 10 (58,8%) 1,6 (0,8-54,5) 3 (30%) 3,7 (2,8-11,8)
Chlorambucyl (n=1) 1/1 2,8 (2,8-2,8) 1/1 7,4 (7,4-7,4)
Danazol (n=2) 22 2,8 (1,3-4,3) 0/2 0 (0-0)
Rytuksymab (n=1) 0/1 0 (0-0) 0/0 0 (0-0)
tacznie (n=54) 39 (72,2%) 2,1(0,8-54,5) 15 (38,5%) 7,4 (0,9-46,4)

U 72,2% pacjentdw, ktorzy otrzymali leczenie w drugiej linii zaobserwowano odpowiedz na leczenie.
Z czego 35,2% uzyskato odpowiedz catkowita, a 37% odpowiedz czesciowa. Jednakze 38,5% pacjentow, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie doznato nawrotu choroby. W$rdd pacjentéow leczonych cyklofosfamidem 58,8%
odpowiedziato na leczenie, z czego 30% doznato nawrotu.
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Tabela 9 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
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Leczenie Zakazenia, n (%) Cytopenia, n (%) Zakrzepica, n (%) Zgon, n (%)
Azatiopryna (n=33) 9 (27,3%) 2 (6,1%) 3(9,1%) 3(9,1%)
Cyklofosfamid (n=17) 9 (52,9%) 1 (5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Chlorambucyl (n=1) 1/1 0/1 0/1 0/1
Danazol (n=2) 1/2 0/2 0/2 0/2
Rytuksymab (n=1) 0/1 0/1 0/1 0/1
Lacznie (n=54) 29 (37%) 3 (5,6%) 3 (5,6%) 3 (5,6%)

Leczenie drugiej linii wigzato sie ze znacznymi zdarzeniami niepozadanymi, ktére obejmowaty zakazenie (37%),
zakrzepice (5,6%), cytopenie (5,6%) i zgon (5,6%). W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali cyklofosfamid 52,9%
doznato zakazenia i 5,9% cytopenii, ale nie odnotowano w tej grupie przypadkdw zakrzepicy czy zgonu.
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Rysunek 5 Analiza przezycia — krzywa Kaplana-Meiera (A) Roczny i 2-letni RFS (B) RFS w zaleznosci od plci

Roczne przezycie wolne od nawrotéw (RFS) wyniosto 70%, a 2-letnie 61,2% w catej badanej grupie pacjentow.

Whioski autorow

Leki immunosupresyjne sg najczestszg terapig drugiej linii pierwotnej postaci AIHA z przeciwciatami typu cieptego
w Tajlandii, jednakze dajg nietrwalg odpowiedz. Zdaniem autoréow badania, potrzebne sg dodatkowe terapie,
aby zmniejszy¢ czestos¢ nawrotéw i przediuzy¢ remisje.
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3.2. Podsumowanie

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego raportu odnosnie mozliwosci
stosowania cyklofosfamidu w ocenianych jednostkach chorobowych i jakosci dowodéw naukowych. Odnalezione
badania wskazujg, ze cyklofosfamid jest stosowany w leczeniu zespotu hemofagocytowego (HLH), zespotu
POEMS, matoptytkowosci opornej na leczenie kortykosteroidami i anemii hemolitycznej opornej na leczenie
kortykosteroidami. Jednakze liczba dowoddéw naukowych uzasadniajgcych jego zastosowanie jest ograniczona
i sg to dowody naukowe niskiej jakosci.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono dwie publikacje dotyczace zespotu hemofagocytowego
(HLH): badanie jednoramienne (Liang 2020) oraz badanie retrospektywne (Marsh 2021); jedng publikacje
dotyczacyg zespotu POEMS: badanie retrospektywne (Autore 2019); jedng publikacje dotyczaca matoptytkowosci
opornej na leczenie kortykosteroidami: badanie retrospektywne (Wang 2019) oraz dwie publikacje dotyczace
anemii hemolitycznej opornej na leczenie kortykosteroidami: badania retrospektywne (Piatek 2019,
Hantaweepant 2019).

Zespot hemofagocytowy (HLH)

Badanie Liang 2020 oceniato schemat DA-EPOCH (dostosowana dawka etopozydu, doksorubicyna,
cylofosfamid, winkrystyna, prednizon) w pierwszej linii leczenia pacjentéw z HLH zwigzanym z chioniakiem
nieziarniczym. Schemat DA-EPOCH-R (+ rytuksymab) jako leczenie w pierwszej linii, a nastepnie wykonanie
ASCT (autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych) jako leczenie konsolidujace, wykazuje wysokg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo u pacjentow z B-NHL z HLH. Jednakze schemat DA-EPOCH nie odnotowat
poprawy wynikéw u pacjentéw z T/NK-NHL z HLH.

Badanie Marsh 2021 dotyczyto wplywu schematéw kondycjonujgcych na wyniki po HSCT, w celu okreslenia
optymalnego schematu leczenia zaburzen HLH. Whnioski z badania sg nastepujgce, biorac pod uwage wysoki
odsetek niepowodzen przeszczepu w przypadku skojarzenia fludarabiny z melfalanem oraz wysoki odsetek
choroby zarostowej zyt w przypadku skojarzenia busulfanu z cyklofosfamidem i fludarabiny z busulfanem,
preferowanym schematem w leczeniu zaburzern HLH moze by¢ skojarzenie fludarabiny z melfalanem i tiotepa.

Zespot POEMS

Badanie Autore 2019 miato na celu poréwnanie mobilizacji krwiotworczych komérek macierzystych za pomoca
cyklofosfamidu w skojarzeniu z G-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw) vs G-CSF w zespole
POEMS. Wyniki badania sugeruja, ze u pacjentéw w obu grupach (cyklofosfamid + G-CSF vs G-CSF) mozna
zaobserwowaé wystarczajgcg liczbe komoérek CD34+, aby umozliwi¢ szybkie i odpowiednie przyjecie
przeszczepu.

Matoptytkowos$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami

Badanie Wang 2019 oceniato skutecznos$¢ rytuksymabu w skojarzeniu z cyklofosfamidem u pacjentéw z oporng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP). Zgodnie z wynikami badania, zastosowanie rytuksymabu w potgczeniu
z cyklofosfamidem w leczeniu opornej ITP moze poprawi¢ objawy kliniczne. Skutecznosc¢ terapii jest obiecujgca
i bez powaznych dziatahh niepozadanych.

Anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami

Badanie Piatek 2019 dotyczyto oceny ogolnej odpowiedzi terapii RCD (rytuksymab, cyklofosfamid,
deksametazon) u pacjentdw z oporng/nawrotowg autoimmunologiczng anemig hemolityczng (WAIHA)
z przeciwciatami typu cieptego. Wyniki badania potwierdzity, ze schemat RCD jest wysoce skuteczny u pacjentow
z nawrotowa/oporng WAIHA, odnotowano wysoki wskaznik ogdélnej odpowiedzi. Jednak pomimo wysokiego
poczatkowego wskaznika odpowiedzi, wiekszos¢ pacjentéw doswiadczyta nawrotu po terapii RCD.

W badaniu Hantaweepant 2019 oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo drugiej linii leczenia u pacjentéw
z pierwotng autoimmunologiczng anemig hemolityczng (AIHA) z przeciwciatami typu cieptego w Tajlandii.
Zgodnie z wynikami badania, leki immunosupresyjne, w tym cyklofosfamid sg najczestszg terapig w powyzszej
populacji, jednakze dajg nietrwatg odpowiedz. Zdaniem autoréw badania, potrzebne sg dodatkowe terapie,
aby zmniejszy¢ czestosé nawrotéw i przediuzy¢ remisje.

W ramach wyszukiwania do niniejszego opracowania, odnaleziono 13 wytycznych klinicznych dotyczacych
stosowania cyklofosfamidu w leczeniu pacjentdw z nastepujgcymi wskazaniami: zespdt hemofagocytowy
(ASH 2019, The Histiocyte Society 2021), zespét POEMS (NCCN 2022, PGSz 2021, PTOK 2020),
matoptytkowo$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami (PTOK 2020a, ASH 2019a, Provan 2019), anemia
hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami (NCCN 2022a, PTHIiT 2021, ESMO 2021, PTOK 2020b,
Miedzynarodowy konsensus 2019).
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W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne ASH 2019 dla zespotu hemofagocytowego (HLH). W wytycznych
wyszczegolniono Mal-HLH w postaci ,wywotany przez nowotwor ztosliwy” i w tym przypadku mozna stosowac
schemat CHOP lub typu CHOP, w ktdérego sktad wchodzi cyklofosfamid. Wytyczne The Histiocyte Society 2021
nie wyszczegolnity w abstrakcie publikaciji terapii cyklofosfamidem.

W wytycznych NCCN 2022 dotyczgcych zespotu POEMS wyszczegdlniono nastepujgce terapie: lenalidomid,
bortezomib, melfalan, cyklofosfamid i pomalidomid wszystkie w skojarzeniu z deksametazonem.
W rekomendacjach PGSz zaznaczono, ze w terapii zespotu POEMS stosowane sg te same leki, ktorych
skuteczno$¢é oceniono w czesciej rozpoznawanych chorobach jak szpiczak plazmocytowy i amyloidoza
(w tym schematy z cyklofosfamidem). Najczesciej stosowane sg kortykosteroidy i leki alkilujgce
(m.in. cyklofosfamid) stosowane pojedynczo lub w skojarzeniu. Rekomendacje PTOK 2020 nie wyszczegolnity
leczenia zespotu POEMS.

Wytyczne dotyczgce matoptytkowosci opornej na leczenie PTOK 2020a, ASH 2019a oraz Provan 2019
wyszczegolniajg do stosowania cyklofosfamid, jednakze w wytycznych ASH 2019a zaznaczono, ze eksperci
nie wydali stosownej rekomendacji dotyczacej m.in. tej substancji. Natomiast w rekomendacji Swiatowej
Provan 2019 cyklofosfamid ma umiarkowane dowody naukowe jako kolejna linia leczenia. Wytyczne ASH 2019a
w leczeniu matoptytkowosci opornej na kortykosteroidy zalecajg u dorostych pacjentéow eltrombopag,
romiplostym, rytuksymab oraz TPO-RA (agonista receptora trombopoetyny).

W przypadku wytycznych odnoszacych sie do anemii hemolitycznej opornej na leczenie kortykosteroidami (AIHA)
wytyczne NCCN 2022a wyszczegolniajg, ze AIHA nie powinno wykluczaé stosowania schematéw zawierajgcych
fludarabine, jednakze pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani i powinno sie unika¢ fludarabiny w przypadku
podejrzenia wystagpienia AIHA zwigzanego z fludarabing. Zgodnie z wytycznymi, fludarabina stosowana jest
w skojarzeniu z cyklofosfamidem * rytuksymabem. Przede wszystkim rekomendowane sg kortykosteroidy,
immunoglobuliny, cyklosporyna, rytuksymab i splenektomia. Jednakze rekomendacje NCCN 2022a nie okreslity
bezposrednio leczenia choroby opornej na kortykosteroidy. Zgodnie z polskimi wytycznymi PTHIiT 2021,
brak jest ogdlnie zaakceptowanego leczenia w drugiej linii w przypadku opornosci lub braku odpowiedzi
na kortykosteroidy. W takich przypadkach sugeruje sie zastosowanie rytuksymabu, cyklosporyny
lub mykofenolanu mofetylu. Mozna zastosowac takze cyklofosfamid lub azatiopryne. Rekomendacje ESMO 2021
dotyczg leczenia powiktann CLL (przewlekfa biataczka limfocytowa) i zaznaczajg, ze w przypadku pacjentow
nieodpowiadajgcych na kortykosteroidy opcjg leczenia moze by¢ rytuksymab * cyklofosfamid i deksametazon.
Wytyczne PTOK 2020b wyszczegdlniajg w przypadku braku skutecznosci kortykosteroidow: cyklofosfamid,
azatiopryne, cyklosporyne, mykofenolan mofetylu, a w przypadku opornosci, rytuksymab lub schemat RCD
(rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon). Natomiast zgodnie 2z miedzynarodowym konsensusem
cyklofosfamid jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w kolejnych liniach leczenia (>3 linie).
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4. Zrodia
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Pozostate publikacje
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Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,
Raport Cyclophosphamidum we wskazaniach: zespét hemofagocytowy, zespét POEMS, matoptytkowos¢ oporna na

leczenie kortykosteroidami, anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami. Opracowanie na
0T.4321.11.2019 potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Obwieszczenie MZ
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajagcych substancje czynng cyklofosfamid
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w ocenianych wskazaniach zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21
lutego 2022 r.

Nazwa, postaé i dawka leku ‘ Opak. ‘ Kod EAN ‘ UCZ [z] ‘ CHB [z1] ‘ CD [zl] | WLF [z1] ‘ PO |WDS [z4]

117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujace - cyklofosfamid

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg ‘SOszt. ‘05909990240814‘ 72,36 ‘ 75,98 ‘ 88,08 ‘ 88,08 ‘ryczart‘ 3,20

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptfatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 03.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 cyclophosphamide[MeSH Terms] 55,83
#2 Cyclophosphamid*[tiab] 52,216
43 Endoxan([tiab] or Neosar[tiab] or Procytox[ti_ab] or Sendoxan[tiab] or Cytoxan[tiab] or NSC-

26271[tiab] or NSC26271][tiab] or B-518[tiab] or B518][tiab] 1,337
#4 #1 or #2 or #3 78,11
#5 Lymphobhistiocytosis, Hemophagocytic[MeSH Terms] 3,445
#6 Hemophagoc*[tiab] 6,022
#7 Lymphohistioc*[tiab] 5,167
#8 #6 and #7 3,537
#9 #5 or #8 4,971
#10 POEMS Syndrome[MeSH Terms] 1,031
#11 Syndrom*[tiab] 1,118,997
#12 POEMS]tiab] or Takatsuk*[tiab] or Crow-Fukase[tiab] 2,082
#13 #11 and #12 1,278
#14 #10 or #13 1,407
#15 Polyneuropa*[tiab] 15,892
#16 Organomeg*[tiab] 1,62
#17 #15 and #16 613
#18 #14 or #17 1,439
#19 Thrombocytopenia[MeSH Terms] 51,07
#20 Thrombocytope*[tiab] or Thrombope*[tiab] 68,355
#21 Anemia, Hemolytic[MeSH Terms] 78,335
#22 Anemi*[tiab] 132,787
#23 Hemolyt*[tiab] 48,23
#24 #22 and #23 17,764
#25 #19 or #20 or #21 or #24 157,984
#26 Steroids[MeSH Terms] 893,016
#27 Steroid*[tiab] 254,636
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#28 #26 or #27 1,033,468
#29 refractor*[tiab] or treatment resistant[tiab] 157,424
#30 #28 and #29 12,611
#31 #25 and #30 1,109
#32 #4 and #18 61
#33 #4 and #31 161
#34 #4 and #9 134
#35 #32 or #33 or #34 355
#36 #32 or #33 or #34 55

Tabela 12. Strateg

iawyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 03.03.2022r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp cyclophosphamide/ 231575
#2 Cyclophospha*.ti,ab,kw. 83372

(Endoxan or Neosar or Procytox or Sendoxan or Cytoxan or NSC-26271 or NSC26271 or B-
#3 518 or B518).ti,ab,kw. 1804
#4 lor2or3 240 376
#5 exp hemophagocytic syndrome/ 11 245
#6 Hemophagoc*.ti,ab,kw. 9497
#7 Lymphobhistioc*.ti,ab,kw. 8 248
#8 6 and 7 5767
#9 50r8 12 452
#10 exp POEMS syndrome/ 1538
#11 diseas*.ti,ab,kw. 5831 889
#12 syndrom*.ti,ab,kw. 1448 866
#13 1l or12 6 798 739
#14 (Takatsuk* or POEMS or Crow-Fukase).ti,ab,kw. 2825
#15 13 and 14 2019
#16 10 or 15 2 359
#17 Polyneuropa*.ti,ab,kw. 24 682
#18 Organomeg*.ti,ab,kw. 3179
#19 17 and 18 897
#20 16 or 19 2388
#21 exp thrombocytopenia/ 202 629
#22 macrothrombocyto*.ti,ab,kw. 963
#23 macrothrombocytope*.ti,ab,kw. 921
#24 platelet deficiency.ti,ab,kw. 98
#25 thrombocyte deficiency.ti,ab,kw. 3
#26 thrombocytop*.ti,ab,kw. 108 938
#27 thrombope*.ti,ab,kw. 2397
#28 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 218 571
#29 exp hemolytic anemia/ 124 852
#30 haemolyt*.ti,ab,kw. 20 326
#31 anemi*.ti,ab,kw. 185 620
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#32 13 0r 31 6 892 806
#33 30 and 32 8835
#34 29 or 33 128 700
#35 28 or 34 324 758
#36 exp corticosteroid/ 1013 965
#37 exp steroid/ 1640 316
#38 steroid*.ti,ab,kw. 355 225
#39 36 or 37 or 38 1737 687
#40 (refractor* or resistan®).ti,ab,kw. 1606 447
#41 35 and 39 and 40 10 520
#42 4and9 1189
#43 4 and 20 330
#44 4 and 41 2933
#45 42 or 43 or 44 4400
#46 limit 45 to yr="2019 -Current" 954
#47 limit 46 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status)) 656

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 03.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 5648
#2 (Cyclophospha* or Endoxan or Neosar or Procytox or Cytoxan):ti,ab,kw 12 860
#3 #1 or #2 13 254
#4 MeSH descriptor: [Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic] explode all trees 8
#5 (Hemophagocy*):ti,ab,kw 84
#6 (Lymphohistiocy*):ti,ab,kw 68
#7 #5 and #6 52
#8 #4 or #7 52
#9 MeSH descriptor: [POEMS Syndrome] explode all trees 4

#10 (Syndrom* or diseas*):ti,ab,kw 534 005
#11 (Takatsuk* or POEMS or Crow-Fukase):ti,ab,kw 43
#12 #10 and #11 24
#13 (Polyneuropa* and Organomeg*):ti,ab,kw 6
#14 #9 or #12 or #13 24
#15 MeSH descriptor: [Thrombocytopenia] explode all trees 1346
#16 (macrothrombocyto* or macrothrombocytope* or thrombocytop* or thrombope*):ti,ab,kw 11 473
#17 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic] explode all trees 1376
#18 (haemolyt* and anemi*):ti,ab,kw 69
#19 #15 or #16 or #17 or #18 12 869
#20 MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees 61784
#21 steroid*:ti,ab,kw 33374
#22 #20 or #21 87 641
#23 (refractor* or resistan*):ti,ab,kw 97 709
#24 #19 and #22 and #23 183
#25 #3 and #8 3
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#26 #3 and #14 4
#27 #3 and #24 29
#28 #25 or #26 or #27 36
#29 #28 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 8
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