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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: cyklofosfamid w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnq: cyklofosfamid w leczeniu zespotfu
hemofagocytowego (HLH), matoptytkowosci i anemii hemolitycznych opornych
na leczenie steroidami oraz zespotu POEMS, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynnq: cyklofosfamid
w leczeniu zespotu aktywacji makrofagéow (MAS), w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczqcych chorych z rozpoznaniami:
zespot aktywacji makrofagow (MAS), zespdot hemofagocytowy (HLH), zespot
POEMS, u ktorych stosowano cyklofosfamid. Dostepne dowody naukowe
sq bardzo skqpe, sq to badania kohortowe lub serie przypadkdw, w ktorych
leczeniu cyklofosfamidem poddano zaledwie kilka 0sdb.

Odnaleziono natomiast tgcznie 3 rekomendacje dla nastepujgcych wskazan:
zespot POEMS, HLH oraz jednej z postaci matoptytkowosci, tj. samoistnej
plamicy matoptytkowej.

Rekomendacja dotyczqca leczenia HLH (British Society for Immunology, BSI
2011) uznaje cyklofosfamid za mozliwie uZyteczny w leczeniu tej choroby.
Rekomendowanym postepowaniem jest jednak zastosowanie protokofu HLH-
2004 polegajgcego na podawaniu: etopozydu, deksametazonu, cyklosporyny A
oraz metotreksatu.

Rekomendacja dotyczqca leczenia POEMS (European Federation of Neurological
Societies, EFNS 2011) wymienia cyklofosfamid jako mozliwie uzyteczny
w leczeniu tego zespotu, jednakze leczenie podstawowe powinno opierac sie
o radioterapie i terapie melfalanem.
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Rekomendacja dotyczqca leczenia samoistnej plamicy maftoptytkowej
(International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2006) wskazuje
na zastosowanie cyklofosfamidu w drugiej linii leczenia tego schorzenia
po nieskutecznym leczeniu kortykosteroidami i splenektomii.

Nie odnaleziono rekomendacji dla wskazania: zespot aktywacji makrofagow
(MAS).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cyklofosfamid w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng cyklofosfamid, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

w|

Wskazania pozarejestracyjne

Substancja Nazwa, postac¢, zawartosc, Grupa ; . .
. - — objete refundacja, ktérych
czynna opakowania, kod EAN limitowa e v/
Ala \ dotyczy niniejsza opinia
311 Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 117.1, Leki Zespot aktywacji makrofagéw
5909990240814 przeciwnowot | (MAS); Zespét hemofagocytowy
worowe i (HLH); Matoptytkowosci i anemie
cyclophosph . . .
amidum immunomodul | hemolityczne oporne na leczenie
ujace - leki sterydami; Zesp6t POEMS
alkilujgce —
cyklofosfamid

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny

Istotg zespotu hemofagocytowego (ang. hemophagocytic syndrome; inaczej limfohistiocytoza
hemofagocytarna, ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH), jest nadmierne pobudzenie
i proliferacja makrofagdéw, co prowadzi do naciekania narzaddw, w tym szpiku kostnego, watroby,
Sledziony, weztéw chtonnych, osrodkowego ukfadu nerwowego, miesnia sercowego. Czestosé
wystepowania rodzinnej HLH zalezy od regionu geograficznego i jest szacowana na 1/1 000 000
urodzonych dzieci w Skandynawii w poréwnaniu z 1/50 000 we Wioszech. Dane odnoszgce sie do
populacji polskiej pozostajg nieznane. Leczenie HLH jest trudne, obarczone wieloma komplikacjami
oraz duzg umieralnoscia. Niestety, immunochemioterapia w FHL (protokoty HLH-94 czy HLH-2004)
jest jedynie czasowo skuteczna w uzyskaniu kontroli nad chorobg, a przebieg FHL zawsze koriczy sie
zgonem, jesli u chorego nie zostang przeszczepione allogeniczne hemopoetyczne komorki
macierzyste.

Zespot aktywacji makrofagow (ang. macrophage activation syndrome, MAS; inaczej A-HLH) jest
reaktywng postacig limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis,
HLH). Charakteryzuje sie nadmierng aktywnoscig oraz proliferacjg limfocytéw T i makrofagéw,
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towarzyszacych infekcjom, chorobom rozrostowym i autoimmunologicznym. Nie ma dokfadnych
danych na temat czestosci wystepowania jakiejkolwiek formy nabytej HLH , w tym MAS. Rokowanie
w przebiegu MAS jest powazne, a kluczowe znaczenie ma szybkie rozpoznanie i zastosowanie
odpowiedniego leczenia. Leczenie przyczynowe obejmuje w pierwszym rzedzie podawanie duzych
dawek glikokortykosteroidéw, przy czym zazwyczaj stosuje sie deksametazon lub metyloprednizolon.
W przypadku steroidoopornosci nalezy zastosowaé cyklosporyne A. Zastosowanie duzych dawek
dozylnych immunoglobulin moze przynie$¢ poprawe. Jezeli powyzsze metody terapii nie pomogg,
mozna rozwazy¢ dofaczenie etopozydu, mimo ze jego skutecznos¢ w leczeniu MAS nie jest dobrze
udokumentowana.

Matoptytkowos$¢ jest to liczba ptytek krwi wynoszgca <150 000/ul. Charakterystyczng cechg
matoptytkowosci sg krwawienia skdrno-sluzéwkowe. Drobne wybroczyny pojawiajg sie na skérze
konczyn, tutowia, rzadziej twarzy oraz na btonie Sluzowej jamy ustnej. Czesto wystepujg krwawienia
z dzigset, nosa, drég moczowych i drég rodnych u kobiet. Do ciezszych powiktan nalezg krwawienia
z przewodu pokarmowego i krwawienia sSrédczaszkowe, ktére mogg by¢ Smiertelne. Matoptytkowos¢
wystepuje u okoto 2,5% zdrowej populacji. Nie odnaleziono danych dotyczacych wystepowania
matoptytkowosci opornej na sterydy. Leczenie rdzni sie w zaleznosci od przyczyny i pochodzenia
matoptytkowosci. Generalnie w pierwsze] kolejnosci podejmuje sie probe zastosowania
kortykosteroidow - GKS (zwanych czesto potocznie, choé nieprawidtowo, ,sterydami”). W przypadku,
gdy kortykosteroidy, czyli tzw. pierwsza linia leczenia, sg nieskuteczne lub pacjent jest od nich zalezny
(liczba ptytek spada po ich odstawieniu), wskazane jest wdéwczas stosowanie IVIG i lekéw
immunosupresyjnych lub usuniecie sledziony.

Niedokrwistosci hemolityczne (inaczej anemie hemolityczne) to choroby o réznej etiologii, w ktorych
dochodzi do nieprawidtowego rozpadu erytrocytéw i skrocenia czasu ich potowicznego rozpadu
(<25 dni). Nieleczone niedokrwistosci hemolityczne rodza ryzyko powaznych powiktan, wsréd ktdrych
wymieniane s3: przetomy hemolityczne i aplastyczne, zakrzepica zyt, kamica zétciowa (na skutek
zwiekszonego stezenia bilirubiny), niedobdér kwasu foliowego (na skutek zwiekszonego
zapotrzebowania szpiku, zwigzanego z kompensacyjnym wzmozeniem wytwarzania erytrocytéw),
owrzodzenia skéry (gtéwnie w przypadku zakrzepowo-zatorowych zmian w mikrokrazeniu) oraz
hemosydetoza.

Zespot POEMS (zespdt Crow-Fukasa, zespdl Takatsuki) jest rzadkim schorzeniem uktadowym,
definiowanym jako wspdtistnienie polineuropatii, organomegalii, endokrynopatii, gammapatii
monoklonalnej oraz zmian skoérnych, od ktérych wzigt swojg nazwe. Do tej pory na catym Swiecie
rozpoznano jedynie kilkaset przypadkéw tego zespotu. Mezczyzni sg dotknieci tg chorobg prawie trzy
razy czesciej. Sredni wiek zachorowania to 48 lat dla mezczyzn i 59 dla kobiet. Piecioletnie przezycie
obserwowano u okoto 60% pacjentéw. Czas przezycia pacjentéw z zespotem POEMS waha sie Srednio
od 12 do 165 miesiecy od momentu rozpoznania. Pomimo, ze zespdt POEMS jest chorobg przewlekig
i srednia dtugos¢ zycia wynosi powyzej 5 lat, jakos¢ zycia pacjentow jest zta z powodu rozwoju
polineuropatii obwodowej. Dtugoterminowe wyniki leczenia tej jednostki chorobowej sg nie do
koAca znane ze wzgledu na rzadkosé schorzenia. Obiecujgce rezultaty w leczeniu pacjentéow
z zespotem POEMS daje natomiast potgczenie wysokodawkowej chemioterapii z autologicznym
przeszczepem komdrek macierzystych. Dzieki tej terapii dochodzi do zmniejszenia objawodw
polineuropatii i normalizacji wartosci czynnika VEGF we krwi.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony
z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania
enzymow mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktdéry znajduje sie w rownowadze
ze swoim tautomerem - aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na
interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchéow
DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy faricuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu
komadrkowym, opdznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne
dla fazy cyklu komodrkowego, ale dla samego cyklu komérkowego.
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Alternatywne technologie medyczne

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne.
Odnaleziono rekomendacje dla nastepujgcych wskazan: POEMS, HLH, ITP. W odnalezionych
rekomendacjach jako terapie alternatywne dla cyklofosfamidu zostaty wymienione:

e HLH: Etopozyd, Deksametazon, Cyklosporyna A, Metotreksat
e POEMS: radioterapia, HSCT, melfalan.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczacych chorych z rozpoznaniami: Zespdt aktywacji
makrofagdéw (MAS), Zespdét hemofagocytowy (HLH), Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne
na leczenie steroidami, Zespét POEMS, u ktdrych stosowano cyklofosfamid. Dostepne dowody
naukowe sg bardzo skape, sg to badania kohortowe lub serie przypadkdéw, w ktérych leczeniu
cyklofosfamidem poddano zaledwie kilka oséb.

Zespot POEMS

Konwencjonalna chemioterapia cyklofosfamidem moze stanowic¢ opcje terapeutyczng, ale brak jest
solidnych dowoddw naukowych uzasadniajgcych jej stosowanie. Na podstawie publikacji Dispenzieri
2012 stanowiacej przeglad terapii stosowanych w zespole POEMS, mozna przypuszczaé, ze dodanie
do schematu leczenia cyklofosfamidu wywiera korzystny wptyw na wynik terapii w zespole POEMS.
Podobne wnioski przedstawiono w przegladzie Cochrane Collaboration.

W jednoosrodkowym badaniu Jimenez-Zepeda 2011 uczestniczyto o$smiu pacjentéow z zespotem
POEMS, wszyscy otrzymywali doustnie cyklofosfamid i prednizon, jako leczenie indukcyjne
W zmniejszaniu czestosci wystepowania zespotu wszczepienia (ES, ang. engraftment syndrome) po
ASCT. U pacjentéw po przeszczepieniu mediana czasu do uzyskania ANC = 0,5 x 109/l byta réwna 12
dni (zakres 11-14). Czas do uzyskania poziomu ptytek = 20 x 109/| wynosit 14 dni (zakres 14-22).
Mediana czasu do wypisu ze szpitala wynosita 19 dni (zakres 16-24). Zaden z pacjentéw nie
wykazywat ES, nie odnotowano zadnych zgondw, a pacjenci nie wykazali progresji, z wyjatkiem
jednego przypadku, wykazujgcego progresje na 100 miesiecy od przeszczepu. Wedtug kryteridéw
odpowiedzi w kontek$cie amyloidozy tancuchéw lekkich, 62,5% osiggneto catkowita odpowiedz
hematologiczng (ang. complete response, CR), a 25% osiggneto czesciowg odpowiedz
hematologiczng (ang. partial response, PR). Wszyscy pacjenci odniesli korzysci kliniczne, w tym ci,
u ktorzy osiggneli mniej niz PR wedtug kryteriow odpowiedzi. Gorgczka, biegunka, przyrost masy ciatfa
>3% od wartosci wyjsciowej i wysypka wystepowaty odpowiednio u 37,5%, 12,5%, 25% i 50%
pacjentdw, co stanowi to duzg redukcje w odniesieniu do wartosci srednio wystepujacych przed
leczeniem raportowanych w badaniu Dispenzieri et al 2008, tj. odpowiednio 93%, 77%, 53%, and
43%.

HLH

W badaniu Hu 2012 oceniano wynik leczenia wedtug schematu COP (cyklofosfamid, winkrystyna
i prednizon), w terapii pacjentdw z sHLH. Do badania zakwalifikowano 15 pacjentéw. Jesli nie
obserwowano poprawy objawéw lub wynikéw testéw laboratoryjnych po 14 dniach stosowania
schematu COP, pacjent zostat wiaczony do alternatywnego schematu. Kontynuacji leczenia
poddawano pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na terapie, ale nie osiggneli catkowitej odpowiedzi (CR),
po poczatkowej terapii. Dwunastu pacjentéw nie potrzebowato kontynuacji leczenia, z wyjatkiem
trzech, ktérzy osiaggneli CR w czasie 4 do 6 cykli leczenia uzupetniajgcego. Ogdlna odpowiedz
(ang. overall response, OR) wykazana zostata u 80,0% pacjentdw, siedmiu z CR i pieciu z czeSciowa
odpowiedzig (PR). Trzech pacjentow nie wykazato odpowiedzi na leczenie. Nie odnotowano zgondw
w czasie trwania badania. Pacjentdw poddano follow-up, ktérego sredni czas obserwacji wynosit
72,5 tygodnia (zakres 2-204 tygodni) dla kazdego pacjenta, az do czasu odciecia. Jednoroczne
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) byto 10/15 (66,7%).
Pacjentéw bioragcych udziat w badaniu oceniano pod wzgledem toksycznosci zwigzanej z rezimem
COP. Toksycznosci byty gtéwnie klasy | lub I, ktére wiekszos¢ pacjentéw dobrze znosi bez
koniecznosci zmniejszenia dawki COP. Najczestszg toksycznoscig nie-hematologiczng byty zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, np. nudnosci / wymioty, zapalenie jamy ustnej i przemijajgce zaparcia. Jednak
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u tych pacjentéw dziatania niepozgdane zwigzane z COP byty dobrze kontrolowane i byli oni w stanie
zakonczyé chemioterapie bezpiecznie. No obserwowano toksycznosci COP dla nerek lub serca. Zaden
Z pacjentdéw nie rozwingt wtérnego guza.

MAS

W badaniu Hot 2010 dokonano retrospektywnego przegladu danych klinicznych i laboratoryjnych
oraz danych dot. leczenia i wynikdéw pacjentow spetniajgcych kryteria Yamaguchi i Fautrel, po czym
do badania wtaczono 8 pacjentdéw. Remisje udato sie uzyskaé u wszystkich pacjentéw. Sredni okres
obserwacji wynosit 6,5 roku (zakres 2-15 lat). Jedynie u dwéch pacjentéw stosowano w schemacie
leczenia cyklofosfamid. Pierwszy pacjent otrzymujacy kortykosteroidy, IVIG i cyklofosfamid (follow-up
15 lat) wykazat nawrdt choroby w zwigzku z infekcjg adenowirusa 6 lat po pierwszym epizodzie,
mimo otrzymywania prednizonu 15 mg/d. Kolejne nawroty (fgcznie 4) nie byty zwigzane z infekcja ani
chtoniakiem i miaty miejsce mimo przyjmowania prednizonu w dawce 10 mg na dobe. W ciagu
ostatniej dekady follow-up, pacjent otrzymat leczenie rdinego rodzaju, w tym cyklofosfamid,
infliksymab, etanercept i adalimumab. Leki te nie zapobiegty nawrotom, tylko podawanie IVIG
w odstepach miesiecznych byto w stanie zahamowad proces zapalny. Drugi pacjent otrzymujacy
kortykosteroidy, IVIG, cyklosporyne A i cyklofosfamid (follow-up 2 lata) nie wykazat zawrotu choroby.

Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie steroidami

Z powodu niespecyficznego sformutowania obejmujgcego wiele postaci matoptytkowosci i anemii
hemolitycznych, w ktérych wystepuje opornos¢ na kortykosteroidy, niemozliwe byto
przeprowadzenie systematycznego wyszukiwania doniesien naukowych. Mimo dotozenia wszelkich
staran, nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych powyzszego wskazania.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych wskutek leczenia cyklofosfamidem wymienionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Endoxan jako bardzo czeste (= 1/10) zalicza sie:
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia, immunosupresja, nudnosci,
wymioty, tysienie, zapalenie pecherza, krwinkomocz, gorgczka.

Wsrdd czestych dziatan niepozgdanych (= 1/100 - <> 1/1 000 - <1/10 000 - <1/000), ChPL wymienia:
zakazenia, gorgczka neutropeniczna, krwotoczne zapalenie pecherza, krew w moczu, dreszcze, stany
astenii, zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie, zapalenie btony sluzowej.

Dziatania niepozgdane powodujgce konieczno$¢ zmniejszenia dawki cyklofosfamidu omdwione
w rekomendacji Prescrire, dotyczg gtdwnie komorek krwi, pecherza moczowego i serca. Toksycznos¢
hematologiczna objawia sie gtdwnie w linii granulocytéw i limfocytéw, a liczba ptytek krwi i krwinek
czerwonych sg relatywnie oszczedzone. Jednym z gtéwnych zagrozen zwigzanych z cyklofosfamidem
wduzych dawkach jest ryzyko infekcji poprzez zmniejszenie aktywnosci leukocytéw i
immunosupres;ji.

Metabolit cyklofosfamidu, akroleina, moze wywota¢ zalezne od dawki zapalenie pecherza
moczowego u do 68% pacjentdéw leczonych duzymi dawkami przed przeszczepem szpiku kostnego.
To uszkodzenie pecherza moczowego moze by¢ ktopotliwe z powodu nagtego poczatku krwawienia,
ktore jest trudne do zatrzymania oraz rodzi ryzyko zwtéknienia pecherza. Tym niekorzystnym
efektom mozina zapobiec przez dodanie MESNA (odtrutki dla akroleiny, ktéra tworzy z nig
rozpuszczalny kompleks), gdy tylko zostanie osiggnieta dawka 600 mg/m2. Odpowiednie wsparcie
ptynami jest rowniez istotne.

Cyklofosfamid ma dziatanie kardiotoksyczne, od prostego mikro napiecia elektrokardiograficznego
do klinicznej niewydolnosci serca. Przypadki zawatu serca, kardiomiopatii, zapalenia osierdzia
i ciezkiej niewydolnosci serca zostaty opisane w przygotowaniu do przeszczepu szpiku kostnego.
Ogodlna czestos¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowych oceniana jest po miedzy 50%
a 75%, a czestos¢ wystepowania ostrej niewydolnosci serca w miedzy 7% i 27%. Nie ma skutecznego
sposobu zapobiegania toksycznemu dziataniu cyklofosfamidu.

Inne dziatania niepozgdane cyklofosfamidu to utrata wtoséw (ponad potowa pacjentéw), nudnosci,
wymioty (w przyblizeniu 50% pacjentéw) i $rddmigzszowe zapalenie ptuc oraz zwtdknienie ptuc
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(w przyblizeniu 1% pacjentéw). Ponadto, cyklofosfamid sam ma dziatanie rakotwodrcze i moze
powodowac w kilka lat po leczeniu raka pecherza moczowego i biataczke.

Na stronie URPL i EMA nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych produktu leczniczego Endoxan
badz innych zawierajgcych substancje czynng cyklofosfamid.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tacznie 3 rekomendacje dla nastepujgcych wskazan: zespét POEMS, HLH oraz jednej
z postaci matoptytkowosci, tj. samoistnej plamicy matoptytkowej (ang. immune thrombocytopenic
purpura, ITP).

Rekomendacja dotyczaca leczenia HLH (British Society for Immunology, BSI 2011) uznaje
cyklofosfamid za mozliwie uzyteczny w leczeniu tej choroby. Rekomendowanym postepowaniem jest
jednak zastosowanie protokotu HLH-2004 polegajgcego na podawaniu: etopozydu, deksametazonu,
cyklosporyny A oraz metotreksatu.

Rekomendacja dotyczaca leczenia POEMS (European Federation of Neurological Societies, EFNS
2011) wymieniajg cyklofosfamid jako mozliwie uzyteczny w leczeniu tego zespotu, jednakze leczenie
podstawowe powinno opierac sie o radioterapie i terapie melfalanem.

Rekomendacja dotyczaca leczenia samoistnej plamicy matoptytkowej (International Society on
Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2006) wskazuje na zastosowanie cyklofosfamidu w drugiej linii
leczenia tego schorzenia po nieskutecznym leczeniu kortykosteroidami i splenektomii.

Nie odnaleziono rekomendacji dla wskazan: zespdt aktywacji makrofagéw (MAS) oraz
matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie steroidami.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-431-12/2013, Endoxan (cyklofosfamid), tabletki drazowane, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, we
wskazaniach: Zespdt aktywacji makrofagéw (MAS), Zespét hemofagocytowy (HLH), Matoptytkowosci i anemie
hemolityczne oporne na leczenie sterydami, Zesp6t POEMS, grudzien 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

6/6



