Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 199/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
cyclophosphamidum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. choroby
autoimmunizacyjne, amyloidoza

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq cyclophosphamidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza.

Uzasadnienie

W dniu 10 stycznia 2022 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr 3/2022) co do kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
cyclophosphamidum w ocenianych wskazaniach. Niniejsza opinia stanowi
aktualizacje poprzednich opracowan pod kgtem nowych wytycznych praktyki
klinicznej oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa wskazanej technologii medycznej.

W ramach aktualnie przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono dowody wtorne
odnoszgce sie do oceny skutecznosci i/lub bezpieczerstwa zastosowania
cyklofosfamidu w leczeniu chordb ptuc i nerek w przebiegu tocznia
rumieniowatego ukfadowego i twardziny uktadowej, oftalmopatii w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa, stwardnienia rozsianego oraz zespotu Guillaina-
Barrégo w przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego.

W pordéwnaniu z placebo, u pacjentdow ze srodmiqzszowq chorobg ptuc zwiqzang
z twardzinq uktadowgq, cyklofosfamid w ciggu 12 miesiecy spowodowat istotng
statystycznie redukcje spadku o 2,83% nasilonej pojemnosci Zyciowej ptuc (FVC).
Ponadto, w oparciu o specjalistyczne kwestionariusze, zaobserwowano istotnq
statystycznie poprawe w dusznosci oraz redukcje stopnia niepetnosprawnosci.
Z kolei doustne stosowanie cyklofosfamidu wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia leukopenii, objawow hematologicznych, infekcji oraz reakcji
skornych (12 miesiecy obserwacji), natomiast nie zaobserwowano istotnej
statystycznie roznicy w ryzyku wystgpienia innych zdarzern niepoZzqdanych,
w tym smiertelnosci. W przypadku poréwnania doustnego cyklofosfamidu
z mykofenolanem mofetylu, nie wykazano istotnych statystycznie roznic
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w zakresie: catkowitej objetosci powietrza w ptucach (TLC%) po 6 miesigcach
leczenia, zmian stopnia/poziomu jakosci zZycia oraz ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. Jedynie w jednym punkcie korncowym dot. bezpieczerstwa
doustny cyklofosfamid wiqzat sie istotnie statystycznie ze zwiekszonym
o0 70% ryzykiem przedwczesnego przerwania leczenia po 24 miesigcach
(Barnes 2024).

W  metaanalizie sieciowej Jiang 2023, pordwnujgcej skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia immunosupresyjnego u dorostych z toczniowym
zapaleniem nerek, na podstawie powierzchni pod kumulatywng krzywg
rankingowq (SUCRA — im wyzZszy wskazZnik, tym wyzZszy efekt terapeutyczny),
dla analizowanych punktow koricowych leczenia skojarzonego
z cyklofosfamidem [cyklofosfamid (CYC), glikortykosteroid (GC); azatiopryna
(AZA), mykofenolan mofetylu (MMF), belimumab (BLM), leflunomid (LEF),
abatacept (ABA)] uzyskano nastepujgce wartosci:

e wskaznik catkowitej remisji byt najwyiszy u pacjentow leczonych
CYC+MMF/AZA/LEF+GC (SUCRA 81,42%), najnizszy zas w przypadku
CYC+GC (SUCRA 23,58%);

e wskaZznik kompletnej remisji dla CYC+GC oraz MMF+CYC+GC wyniost
odpowiednio 34,86% i 60,93%, wskazujgc tym samym drugi schemat jako
bardziej skuteczny;

e wskaznik SUCRA dla SLEIDAI (srednia zmiana wskaZnika aktywnosci tocznia
rumieniowatego) u pacjentow leczonych CYC+GC wynidst 67,80%;

e optymalnymi schematami leczenia zapobiegajgcymi nawrotom byty
schematy MMF+CYC+GC (SUCRA 85,57%) oraz AZA+CYC+GC (SUCRA 78,94%);

e ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto najnizsze u pacjentow leczonych
ABA+AZA+CYC+GC (SUCRA 69,57%), najnizsze z kolei w przypadku
MMF+CYC+GC (SUCRA 19,86%);

e schemat leczenia BLM+MMF/CYC+GC wiqgzat sie z najnizszym ryzykiem
schytkowej niewydolnosci nerek (SUCRA 71,56%), a z najwyzszym z kolei
schemat CYC+GC (SUCRA 35,56%);

e najnizsze ryzyko infekcji zaobserwowano w przypadku schematu
AZA+CYC+GC  (SUCRA  68,59%), a najwyisze w  przypadku
CYC+GC (SUCRA 33,82%);

e schemat CYC+GC wiqzat sie z najnizszym ryzykiem wystqgpienia potpasca
(SUCRA 56,27%), zas schemat CYC+MMF/AZA/LEF+GC z najwyzszym ryzykiem
(SUCRA 23,80%);
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e SUCRA w niewydolnosci jajnikow dla schematdw CYC+GC oraz AZA+CYC+GC
wyniosta <25%;

e SUCRA w mielosupresji dla schematu CYC+GC wyniosta 73,5%;

e ryzyko wystgpienia raka byto najnizsze u pacjentow leczonych MMF+CYC+GC
(SUCRA 85,14%), a najwyzsze w przypadku CYC+GC (SUCRA 37,14%).

Na podstawie metaanalizy Chen 2024 odnoszqcej sie do leczenia idiopatycznej
nefropatii  bfoniastej, nie stwierdzono istotnych statystycznie rodznic
we wskaZzniku  catkowitej remisji w  przypadku poréownan  miedzy
steroidami+cyklofosfamid a pozostatymi analizowanymi schematami leczenia
(np. takrolimus+steroidy, cyklosporyna+steroidy). Wykazano natomiast istotng
statystycznie zmniejszonq szanse wystqgpienia supresji szpiku kostnego
w przypadku  zastosowania  leczenia  skojarzonego  cyklofosfamidem
ze steroidami w porownaniu zarowno do rytuksymabu, takrolimusu+steroidow,
jak i mykofenolanu mofetylu+steroidéw. W pozostatych porownaniach
nie wykazano istotnych statystycznie wynikow dla wystqgpienia supresji szpiku
kostnego oraz objawow zotgdkowo-jelitowych. Zdarzenia niepozgdane
w przypadku skojarzonego leczenia cyklofosfamidem obejmowaty: supresje
szpiku  kostnego, objawy Zotqdkowo-jelitowe, infekcje, hiperglikemie,
nietolerancje glukozy, nowo wykrytq cukrzyce, nowotwor ztosliwy, pogorszenie
w nadcisnieniu, hepatotoksycznosc¢, nefrotoksycznos¢ oraz chorobe sercowo-
naczyniowq.

Wykazano istotny statystycznie wzrost o 27% wskaznika odpowiedzi na leczenie
oftalmopatii Gravesa w grupie interwencyjnej otrzymujqgcej leczenie skojarzone
cyklofosfamidem z glikokortykosteroidami w porownaniu do grupy kontrolnej
(GKS lub negatywna kontrola) — catkowite wskazniki odpowiedzi dla grupy
interwencyjnej i kontrolnej wyniosty odpowiednio 85,4% i 60,7% (Xiang 2024).
Odnaleziono 2 przeglgdy systematyczne Cochrane obejmujgce leczenie
cyklofosfamidem stwardnienia rozsianego lub zespotu klinicznie izolowanego
(CIS) oraz postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

U pacjentow z postepujgcq postaciq stwardnienia rozsianego nie stwierdzono
istotnego statystycznie wptywu cyklofosfamidu w poréwnaniu do steroidow
na ryzyko nawrotu choroby oraz na pogorszenie niepetnosprawnosci
po 24 miesigcach. Nie wskazano takze istotnego statystycznie wpfywu na szanse
wystgpienia powaznych zdarzen niepozqdanych w przypadku stosowania
steroidow w porownaniu do cyklofosfamidu, jednakie zastosowanie
cyklofosfamidu w poréwnaniu do steroidow, determinuje zwiekszonqg szanse
przerwania leczenia (Ridley 2024). Zgodnie z metaanalizq Tramacere 2023,
zastosowanie u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym (lub zespotem klinicznie
izolowanym) cyklofosfamidu w poréwnaniu do kortykosteroiddw nie wpfywa
istotnie statystycznie na ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozqdanych,
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ale wptywa istotnie statystycznie na zwiekszenie ponad 3,5-krotnie ryzyka
wytgczenia pacjentow z badania z powodu SAE.

85,7% (24/28) pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrégo w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego zareagowato na leczenie cyklofosfamidem, wsrod
ktorych  odnotowano  ustgpienie (46,4%) bqdZ poprawe objawdw
neurologicznych (39,3%). Z kolei u 1 pacjenta (3,6%) nastqpit nawrdt choroby,
aul4,3% osob nie zaobserwowano poprawy objawow neurologicznych.
W kontekscie bezpieczeristwa, u 2 pacjentow rozwineto sie zakazenie (7,1%) oraz
u 1 pacjenta (3,6%) rozwineta sie limfopenia, a takze odnotowano 1 (3,6%) zgon
z powodu zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (Xiong 2023).

Nie odnaleziono zadnych nowych dowodow naukowych dotyczgcych
efektywnosci  klinicznej  cyklofosfamidu  dla  pozostatych chorob
autoimmunizacyjnych oraz amyloidozy.

W  wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych  dotyczgcych chordb
autoimmunologicznych odnaleziono 11 dokumentow, w tym wytyczne
europejskie (EULAR 2024A, EULAR 2024B, EULAR 2023, EADV 2023A,
EADV 2023B), amerykarskie (ACR/CHEST 2024, BSR 2024, ATS 2023), brazylijskie
(BrSR 2024A, BrSR 2024B) oraz miedzynarodowe (EAN/PNS 2023), z ktorych
wszystkie wymieniajq cyklofosfamid w monoterapii lub skojarzeniu z innymi
lekami jako opcje terapeutycznq w leczeniu tych chorob.

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczqcych amyloidozy
odnaleziono zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2022), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023), American College of Cardiology
(ACC 2023) oraz European Society of Haematology/International Society
of Amyloidosis (EHA-ISA 2022). Wytyczne odnoszq sie do strategii leczenia
w zaleznosci od grup ryzyka pacjenta, stanu klinicznego i zajetych narzgddw,
wtym stosowania rozinych schematdow chemioterapii. W zaleceniach
dotyczgcych pierwotnej uktadowej amyloidozy taricuchow lekkich AL (PGSz 2022,
NCCN 2023, EHA/ISA 2022) wskazuje sie, ze cyklofosfamid jest jedng z opcji
terapeutycznych, szczegdlnie w kontekscie leczenia pacjentow z bardziej
agresywnymi formami choroby lub w sytuacjach, gdy terapia pierwszego rzutu,
jak bortezomib czy lenalidomid, jest niewystarczajgca lub przeciwwskazana.
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, cyklofosfamid wchodzi w sktfad
standardowej terapii skojarzonej stosowanej u chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia autologicznych komorek macierzystych (auto-HSCT): CyBorD
(cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon). Wytyczne wymieniajq takze inne
schematy zawierajqgce cyklofosfamid: daratumumab-CyBorD oraz lenalidomid/
cyklofosfamid/deksametazon.

Gltowne arqumenty decyzji

e Miedzynarodowe wytyczne kliniczne;
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e Badania kliniczne wskazujgce na akceptowalny profil bezpieczeristwa
i skutecznosc cyklofosfamidu w ocenianych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowan na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.49.2024 (aneks do opracowania nr: BP.4221.2.2022)
,Azathioprinum (AZA) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne”, data ukonczenia: 29.11.2024 r. oraz
nr: 0T.422.1.55.2024 (aneks do opracowania nr: BP.4221.1.2022) ,,Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu:
amyloidoza”, data ukonczenia: 29.11.2024 .



