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Zastosowane skroéty:

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASBMT - American Society for Blood and Marrow Transplantation

ASH - American Society of Hematology

BSH - British Society for Hematology

BSI - British Society for Immunology

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR rate/CR — (ang. Complete Remission) catkowita remisja

DDD - (ang. Defined Daily Dose) dobowa dawka leku

EMA — European Medicine Agency

FDA - Food and Drug Administration

G-CSF — (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
GM-CSF - (ang. Granulocyte-macrophage Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw

HCR - (ang. Hematologic Complete Response) catkowita remisja hematologiczna

HSCT - (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przeszczepienie krwiotwdrczych komorek
macierzystych

i.v. — (ang. intravenous) podanie dozylne

ISTH - International Society on Thrombosis and Haemostasis

ITP — (ang. immune thrombocytopenic purpura) pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, nazywana
dawniej immunologiczng (samoistng) plamica matoptytkowa

IVIG — (ang. intravenous immunoglobulin) immunoglobuliny podawane dozylnie

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR - (ang. overall response) odpowiedz ogolna

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

p — (ang. p-value) prawdopodobienstwo testowe

p.o. — (fac. per orem) podanie doustne

PR - (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgadzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i 15.10.2013, znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13
znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Cyklofosfamid w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10 D69.3.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ (R (R I R R B N NN B N

programoéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

n naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Endoxan (cyklofosfamid), tabletki drazowane, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Rozpoznanie okreslone kodem ICD-10 D69.3.

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Baxter Polska Sp. z o.0.
ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

tel.: +48 22 488 37 77
fax: +48 22 488 37 70

Baxter Manufacturing Sp. z 0.0. - PRODUKCJA
ul. Wojciechowska 42 B

20-704 Lublin

tel.: +48 81 524 69 00

fax: +48 81 524 69 01

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Raport skrocony w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13) dotyczy
przygotowania, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdézn. zm.),
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: cyklofosfamidu w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10 D69.3 (samoistna plamica
matoptytkowa).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystapita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skroconej oceny (znak pisma: AOTM-OT-431-7(1)/GOS/2013), ograniczonej do analizy
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przegladu dostepnych rekomendac;ji klinicznych i refundacyjnych
oraz opinii ekspertdbw, a w zakresie oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych
epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych przez NFZ. Zgode na opisany sposéb postepowania
otrzymano w dniu 8.11.2013 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13).

W toku prac wystosowano zapytanie o dane do Narodowego Funduszu Zdrowia (znak pisma: AOTM-OT-
431-7(2)/GOS/2013). Odpowiedz otrzymano dnia 12.11.2013 roku (znak pisma:
NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938).

Zrédto: korespondencja

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Samoistna plamica matoptytkowa

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, nazywana dawniej immunologiczng (samoistng) plamica
matoptytkowg (tac. purpura thrombocytopenica immunologica, ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP),
lub chorobg Werlhofa, to schorzenie spowodowane przez wytwarzane bez uchwytnej przyczyny
autoprzeciwciata przeciwptytkowe, skracajgce czas zycia ptytek krwi, co prowadzi do spadku ich liczby
<150 000/ul. [Szczeklik 2005]

ITP mogg by¢ ostre lub przewlekie oraz pierwotne i wtérne. Utrzymywanie sie trombocytopenii okresla
przewlekig postacig choroby.

Epidemiologia

ITP moga by¢ klasyfikowane u dzieci i dorostych, zwykle jednak chorujg osoby w wieku 20-50 lat, cze$ciej
kobiety. Zachorowalno$¢ roczng w ogdlnej populacji szacuje sie na 3,2-6,6/100 000. U okoto 5% dzieci z ITP
moze rozwingc¢ sie przewlekta postaé choroby z ciezkg matoptytkowos$cig i krwawieniami. [Szczeklik 2005]

Dane dotyczgce zachorowalnosci i czestosci wystepowania samoistnej plamicy matoptytkowej sg skgpe
i pochodzg gtéwnie z Danii i Anglii. Roczna zachorowalnos¢ na ITP w populacji oséb dorostych wynosi okoto
2/100 000, wzrasta z wiekiem, jest nieznacznie wieksza u kobiet, przy czym w populacji >60 lat réznica
zalezna od pici zanika. Do samoistnej remisji dochodzi u 5-11% chorych. Ryzyko zgonu z powodu krwotoku
jest zalezne od wieku i waha sie od 0,4%/pacjento-rok dla chorych w wieku <40 lat, 1,2% w wieku 40-60 lat
do 13% w wieku >60 lat. Roczna zachorowalnosé na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE
wynosi 3,5/100 000, co jest poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalno$¢
ta okazata sie dwukrotnie wieksza niz w Anglii. [Zawilska 2009]

Etologia i czynniki ryzyka

Etiologia jest nieznana. Swoiste autoprzeciwciata przeciwptytkowe powodujg niszczenie ptytek krwi lub
zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Przyczyny tworzenia sie przeciwciat nie ustalono. Wtérne przyczyny
ITP to kolagenozy, choroby uktadu odpornosciowego oraz niektére przewlekte infekcje. Zwraca sie uwage
na zakazenia wirusowe i Helicobacter pylori, ktére moga modyfikowa¢ antygeny ptytkowe i zwiekszaé ich
immunogennosé.

U okoto 40% chorych na ITP nie wykrywa sie przeciwciat przeciwptytkowych. Alternatywnym mechanizmem
matoptytkowosci moze by¢ liza ptytek krwi pod wptywem cytotoksycznych limfocytow T (CD3/CD8).
[Szczeklik 2005]

Obraz kliniczny
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Przebieg kliniczny choroby zalezy od stezenia przeciwciat przeciwptytkowych, od aktywnosci receptorow dla
fragmentu Fc immunoglobulin na makrofagach i od intensywnosci wytwarzania ptytek.

Moze sie rozpoczynac¢ ostro lub mie¢ charakter przewlekly. Objawia sie najczesciej krwawieniami o réznym
nasileniu. Mogg to by¢ krwawienia z nosa, dzigset, obfite i przediuzajgce sie krwawienia miesigczkowe
u kobiet, albo tylko wybroczyny skérne oraz zwiekszona skfonnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych.
Wybroczyny sg zwykle umiejscowione na btonach sluzowych i na dalszych czesciach konczyn. Krwotoki
z przewodu pokarmowego i do osrodkowego uktadu nerwowego zdarzajg sie rzadko. [Szczeklik 2005]

Diagnostyka

Chorobe diagnozuje sie na podstawie opisanych powyzej objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz
na podstawie badan pomocniczych. W badaniach tych stwierdza sie nastepujgce nieprawidtowosci:

1) krew obwodowa:
a) liczba ptytek od kilku do 100 000/ul,
b) obecnos¢ ptytek olbrzymich,
c) zwiekszona srednia objetos¢ ptytek (MPV);

2) szpik - biopsja aspiracyjna lub trepanobiopsja ujawnia zwykle zwigkszong liczbe megakariocytow
bez cech dysplazji.

Kryterium rozpoznania jest izolowana matoptytkowosé bez innych przyczyn. U chorych, u ktérych na
podstawie wywiadu wykluczono inne przyczyny matoptytkowosci, zaleca sie wykonanie: badania w kierunku
zakazenia HIV, biopsiji aspiracyjnej szpiku, badania czynnosci tarczycy. [Szczeklik 2005]

Leczenie

Chorzy na ITP o fagodnym przebiegu, u ktérych liczba plytek jest wieksza niz 30 000/ul i nie ma objawéw
skazy krwotocznej, nie wymagajg leczenia. W pozostatych przypadkach stosuje sie leczenie
farmakologiczne i chirurgiczne (usuniecie $ledziony - splenektomia).

W pierwszej kolejnosci stosuje sie glikokortykosteroidy (GKS), zwykle prednizon. Leki immunosupresyjne
stosowane sg w przypadku utrzymywania sie matoptytkowosci objawowej (skaza krwotoczna) pomimo
usuniecia $ledziony lub gdy istniejg przeciwwskazania do kortykoterapii lub splenektomii. Sg to:
cyklofosfamid w dawce 2-3 mg/kg/d p.o. codziennie albo 1 g/m2 i.v. co 4 tygodnie, azatiopryna i inne -
cyklosporyna, leczenie skojarzone cyklofosfamidem, etopozydem i prednizonem.

Ze wzgledu na znaczng toksycznos$¢ lekdw immunosupresyjnych, wskazania nalezy ustala¢ ostroznie,
szczegoblnie u chorych w miodym wieku. Rytuksymab stosowany jest w leczeniu ITP opornej na inne
konwencjonalne metody leczenia zachowawczego i splenektomie. U czesci chorych pozwala unikngé
splenektomii. Inne leki (danazol, alkaloidy Vinca - winkrystyna i winblastyna) stosowane sg w razie
nieskutecznosci GKS i splenektomii, bgdz wystepowania przeciwwskazan do tych metod leczenia.

Nie ma jednoznacznych ustalenn dotyczacych czasu leczenia zachowawczego przed podjeciem decyzji
o usunieciu $ledziony. Wskazania do splenektomii ustala sie indywidualnie, biorgc pod uwage skutki
uboczne przewlektego stosowania GKS. [Szczeklik 2005]

Rokowanie

ITP u dorostych jest chorobg przewlekta. Przez diugi czas moze przebiegaé bezobjawowo. Cechuje sie
okresami remisji i sklonnoscig do nawrotow. Matoptytkowosé moze sie utrzymywaé przez wiele lat, nawet
w okresach klinicznych remisji. U okoto 10% chorych ustepuje samoistnie.

LiczebnoS¢ populacji wnioskowanej
Nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej dotyczgcej oszacowania liczebnoéci populacji w Polsce.

Agencja dokonata wilasnych oszacowan na podstawie powyzszych danych oraz danych z rocznika
statystycznego Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS). W oszacowaniach uwzgledniono liczbe ludnosci
ogo6tem w Polsce wedtug stanu na dzieh 30.06.2013 roku, tj. 38 534 000 os6b.

Z dokonanych oszacowan wynika, ze w ciggu roku na ITP zachoruje 1349 osdéb. Nie jest mozliwe
oszacowanie, u ilu z nich moze zosta¢ zastosowany cyklofosfamid.
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2.3. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.3.1.Zagadnienia rejestracyjne

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zwierajgcy substancje
czynng cyklofosfamid — Endoxan (nr pozwolenia dopuszczenia do obrotu : 2408 - tabletki drazowane 50 mg;
2409 - proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 200 mg; 2410 - proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan 1 g).

Tabela 1 Wykaz produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng cyklofosfamid, dopuszczonych do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (opracowanie wiasne na podstawie Zatgcznika do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego
Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2013 r.,
poz. 15))

tabletki

Endoxan Cyclophosphamidum drazowane

50 mg 50 tabl. Rp 5909990240814

proszek do
sporzgdzania
roztworu do

wstrzykiwan

1 fiol. proszku; Lz; 5909990240920;

Endoxan Cyclophosphamidum 10 fiol. proszku Lz 5909990240913

200 mg

proszek do
sporzgdzania
roztworu do

wstrzykiwan

Endoxan Cyclophosphamidum 1 fiol. proszku Lz 5909990241019

Produkt nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej EMA.

Endoxan (cyklofosfamid):
e Kod ATC: LO1AAO1
e Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
e Substancja chemiczna: cyclophosphamidum
o Posta¢ farmaceutyczna: tabletki drazowane, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
o Dawkowanie na podstawie ChPL:

= Cyklofosfamid powinien by¢é podawany jedynie przez lekarzy majgcych
doswiadczenie w stosowaniu tego produktu.

= Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

= Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania
terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogoélnego stanu zdrowia pacjenta
i funkcjonowania narzadéw, a takze od wynikéw kontrolnych badan laboratoryjnych
(zwtaszcza monitorowania komorek krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki
lub wydtuzenie odstepédw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia.

= Dzieki zastosowaniu czynnikdw stymulujgcych hematopoeze (czynnik wzrostu
kolonii i czynniki stymulujgce erytropoeze) mozna zmniejszyé ryzyko powiktan
mielosupresyjnych i (lub) utatwi¢ dostarczenie zamierzonej dawki.

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na drogi moczowe w trakcie
lub niezwlocznie po podaniu, nalezy poda¢ odpowiednig ilo$¢ ptyndw doustnie
lub w postaci infuzji w celu wymuszenia diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien
by¢ podawany rano.

o Stosowanie dozylne:
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Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed
podaniem oceni¢ wzrokowo w kierunku obecnosci nierozpuszczalnych czgstek lub
zmiany zabarwienia, o ile pozwalajg na to wifasciwosci roztworu i rodzaj
opakowania.

Podanie dozylne nalezy najlepiej przeprowadzaé w postaci wlewu. Aby zmniejszyé
prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych, ktére wydajg sie zaleze¢ od szybkosci
podawania (np. obrzek twarzy, bdl gtowy, niedroznosé jamy nosowej, pieczenie
skéry gtowy), cyklofosfamid nalezy podawaé w postaci bardzo powolnego
wstrzykniecia lub wlewu. Czas trwania wlewu powinien by¢ takze dostosowany
do objetosci i rodzaju ptynu uzytego jako nosnik we wlewie.

W  przypadku podawania w bezposrednim  wstrzyknieciu, cyklofosfamid
do podawania pozajelitowego nalezy rozpusci¢ w soli fizjologicznej (0,9% sodu
chlorek). Cyklofosfamid rozpuszczony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien by¢
bezposrednio wstrzykiwany.

W celu przygotowania wlewu, cyklofosfamid nalezy rozpusci¢ w jatowej wodzie
i podawacé dozylnie.

Przed podaniem pozajelitowym substancja musi by¢ catkowicie rozpuszczona.

e Mechanizm dziatania:

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

Nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na strukturalnie podobne cytostatyki,
np. ifosfamid oraz inne substancje alkilujgce.

Do aktywacji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana metaboliczna w watrobie,
dlatego preferowane sg podawanie doustne i dozylne.

e Przeciwskazania:

e Ostrzezenia:

Cyklofosfamid  jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscig
na cyklofosfamid, na ktérykolwiek z jego metabolitéw lub na jakikolwiek inny
sktadnik leku oraz u pacjentéw z obturacjg odptywu moczu.

Stosowanie cyklofosfamidu w czasie cigzy, zwtaszcza w pierwszym trymestrze,
nie jest zalecane. W kazdym indywidualnym przypadku konieczne bedzie
rozwazenie korzysci wynikajgcych z leczenia wzgledem mozliwego ryzyka dla
ptodu.

W trakcie stosowania cyklofosfamidu nie jest wskazane karmienie piersig

Mielosupresja, immunosupresja, zakazenia - Leczenie cyklofosfamidem moze
wywotywaé mielosupresje i znaczgce zahamowanie odpowiedzi immunologicznej.

Toksyczne dziatanie na nerki i drogi moczowe - Podczas leczenia cyklofosfamidem
wystepowato krwotoczne zapalenie pecherza, zapalenie miedniczek nerkowych,
zapalenie moczowodoéw i hematuria. Moze rozwing¢ sie owrzodzenie/martwica,
zwtdknienie/zwezenie i wtérna zmiana nowotworowa pecherza

Kardiotoksycznos¢, stosowanie u pacjentéw z chorobami serca - W trakcie leczenia
cyklofosfamidem zgtaszano wystepowanie zapalenia miesnia sercowego oraz
zapalenie miesnia sercowego i osierdzia, ktorym moze towarzyszy¢ znaczgcy
wysiek z osierdzia z tamponadg serca i ktére prowadzity do ciezkiej zastoinowej
niewydolnoéci serca, czasem prowadzgcej do Smierci.
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» Dziatanie toksyczne na ptuca - W trakcie i po leczeniu cyklofosfamidem zgtaszano
wystepowanie zapalenia ptuc i zwtdknienia ptuc. Zgtaszano takze wystepowanie
choroby wenookluzyjnej ptuc i inne przejawy toksycznego dziatania na ptuca.
Zgtoszono dziatanie toksyczne na ptuca prowadzace do niewydolnosci oddechowe;j.

= Witdrne nowotwory - Tak jak w przypadku wszystkich terapii cytotoksycznych,
leczenie cyklofosfamidem powoduje ryzyko powstania w odlegtym czasie wtérnych
nowotwordéw i zmian je poprzedzajgcych.

= Choroba wenookluzyjna watroby - U pacjentéw otrzymujgcych cyklofosfamid
zgtaszano chorobe wenookluzyjng watroby (VOLD).

= Genotoksycznos¢ - Cyklofosfamid wykazuje dziatanie genotoksyczne i mutagenne,
zarbwno w komodrkach somatycznych jak i w meskich i zenskich komoérkach
rozrodczych. Dlatego tez w trakcie leczenia cyklofosfamidem kobiety nie powinny
zachodzi¢ w cigze, a mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci.

= Whplyw na ptodnos¢ - Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy.
Moze powodowa¢ bezptodnos$é u obu pici.

= Reakcje anafilaktyczne, wrazliwos¢ krzyzowa na inne srodki alkilujgce - W zwigzku
z podawaniem cyklofosfamidu, zgtaszano wystepowanie reakcji anafilaktycznych,
w tym reakcji prowadzacych do smierci. Zgtaszano mozliwg wrazliwos¢ krzyzowag
na inne $rodki alkilujgce.

= Zaburzenia gojenia ran - Cyklofosfamid moze zaburza¢ prawidtowe gojenie sie ran.

= Mozliwe sg takze interakcje z innymi lekami. [ChPL Endoxan]

2.3.2.Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Endoxan (dazatynib) wskazany jest:w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych chorobach:

o Bialaczki: ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

¢ Chtoniaki ztodliwe: ziarnica zlosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.

o Lite gquzy ziosliwe wywotujgce lub niewywotujgce przerzutéw: rak jajnika, rak piersi,
drobnokomérkowy rak pluc, neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty), miesaka Ewinga,
migsniakomiesak prazkowany u dzieci, kostniakomigsak, ziarniniak Wegenera.

e Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organéw, jako bodziec warunkujgcy, poprzedzajacy
alogeniczny przeszczep szpiku kostnego: ciezka anemia aplastyczna, ostra biataczka szpikowa
i ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka szpikowa. [ChPL Endoxan]

2.3.3.Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Whniosek Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13) dotyczy podania cyklofosfamidu
W rozpoznaniu samoistna plamica matoptytkowa zakwalifikowanego do kodu ICD-10 D69.3.

Zrédto: korespondencja MZ

2.3.4.Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Endoxan (dazatynib) wskazany jest:w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych chorobach:

o Bialaczki: ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

o Chioniaki ztosliwe: ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.

o Lite guzy zilosliwe wywolujgce lub niewywotujgce przerzutéw: rak jajnika, rak piersi,
drobnokomérkowy rak piuc, neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty), miesaka Ewinga,
miesniakomiesak prgzkowany u dzieci, kostniakomiesak, ziarniniak Wegenera.

. Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organéw, jako bodziec warunkujgcy, poprzedzajacy
alogeniczny przeszczep szpiku kostnego: ciezka anemia aplastyczna, ostra biataczka szpikowa
i ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka szpikowa. [ChPL Endoxan]
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Opis $wiadczen alternatywnych

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne.
Odnaleziono rekomendacje dla nastepujgcych wskazan: POEMS, HLH, ITP. W odnalezionych
rekomendacjach jako terapie alternatywne stosowane w tych wskazaniach poza cyklofosfamidem zostaty
wymienione: kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednisolon, prednis(ol)on), anti-D, IVIG, azatiopryna,
cyklosporyna A, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, splenektomia, agonista receptora
TPO, alkaloidy vinca, winkrystyna, HSCT

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Endoxan (cyklofosfamid) we wskazaniu samoistna plamica matoptytkowa nie byt przedmiotem oceny

Agencji.

Zrédto: http.//www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 12.11.2013 r.)

Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej byto juz przedmiotem oceny Agencji w odniesieniu do produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynna: romiplostym (produkt leczniczy Nplate) i eltrombopag (produkt

leczniczy Revolade).

Odpowiednie

przedstawiono ponizej.

Tabela 2 Dokumenty wigzace sie merytorycznie z dokonywana oceng

rekomendacje Prezesa oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci

Swiadczenie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
TPZ: Stanowisko Rady Konsultacyjnej Nr Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Leczenie samoistnej | 19/06/2010 z dnia 15 marca 2010r. Technologii Medycznych Nr 13/2010 z dnia 15
plamicy  matoptytkowej marca 2010r.
przy wykorzystaniu | zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaije za Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
produktu leczniczego | zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej

romiplostym (Nplate®)

zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy
matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem
jego stosowania jedynie u dorostych pacjentow z
przewlekta samoistng (idiopatyczng) plamicg
matoptytkowa, u ktérych wykonano zabieg
splenektomii i ktérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenie (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Uzasadnienie: Swiadczenie stanowi jedyng opcje
terapeutyczng w samoistnej plamicy
matoptytkowej ( ITP), a dla duzej grupy chorych z
ITP z nawrotem choroby po splenektomii, ktéra
powinna by¢ zasadniczg opcjg terapeutyczng w
przypadku opornosci na leczenie
immunosupresyjne, jego realizacja w ramach
programu terapeutycznego NFZ zagwarantuje
utrzymania wtasciwej praktyki klinicznej
uwzgledniajgcej wykonywanie splenektomii.

Jleczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego romiplostym
(Nplate®) w ramach programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego. Prezes Agencji wskazuje warunek
realizacji: warunek ten jest zgodny z
zaproponowanym przez cztonkéw Rady
Konsultacyjne;j.

Uzasadnienie:
- jedyna opcja terapeutyczna dla duzej grupy chorych
z samoistng plamicg matoptytkowa,

-romiplostym daje lepszy efekt zdrowotny niz terapia
standardowa.

TPZ:

Revolade (eltrombopag)
we wskazaniu: Leczenie

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2012 i
85/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r.

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr 74/2012 i 75/2012 z
dnia 1 pazdziernika 2012 r.

dorostych  chorych na | zalecenia: Rada uwaza za niezasadne Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
pierwotng finansowanie produktu leczniczego Revolade refundacjg produktu leczniczego Revolade
ma*op*ytkowos’é (e|trombopag) we wskazaniu: leczenie doros{ych (Eltrombopag), tabletki pOWIekane, 25 mg, 28 tabl.,
immunologiczng chorych na pierwotng matoptytkowosé kod EAN: 5909990748204; we wskazaniu: leczenie
produktem  leczniczym | immunologiczng produktem leczniczym Revolade | dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢

Revolade (eltrombopag)

(eltrombopag).

Uzasadnienie: Revolade (eltrombopag) powoduje
istotne statystycznie zwiekszenie liczby ptytek u

immunologiczng.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
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chorych z przewlektg matoptytkowoscia
immunologiczng, ale nie wykazano zmniejszenia
czestosci wystepowania powaznych krwawien w
stosunku do placebo. Lek nie uzyskat pozytywnej
opinii prestizowej organizacji NICE i nie zyskat
rekomendacji refundacyjnej CADATH oraz NCPE.
Revolade jest wprawdzie tafszy niz inny agonista
receptora trombopoetyny — Romiplostym, ale z
doniesien literaturowych mozna wnioskowac, ze
nie jest on efektywny kosztowo w poréwnaniu z
terapig standardows. Biorgc pod uwage brak
zgody pacjenta jako najczestsze
przeciwwskazanie do splenektomii, populacja
chorych do leczenia Revolade moze by¢
znacznie wigksza niz oszacowana we wniosku.
Rada uwaza, ze lek moze by¢ stosowany u
chorych ze szczegodlnie duzym ryzykiem
krwawien ramach programu terapeutycznego
,Leczenie przewlektej immunologicznej plamicy
matoptytkowej opornej na leczenie standardowe i
splenektomig”. Warunkiem utworzenia programu
powinno by¢ obnizenie ceny leku do
zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowa.

niezasadne objecie refundacjag produktu leczniczego
Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg,
28 tabl., kod EAN: 5909990748204 we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng.

Zastosowanie terapii eltrombopagiem, w poréwnaniu
do placebo, powoduje istotne statystycznie
zwigkszenie liczby ptytek u chorych z przewlekig
matoptytkowoscig immunologiczna, nie wptywa jednak
na zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych
krwawien. Ponadto wyn ki badan randomizowanych
oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
pacjentéw leczonych eltrombopagiem a grupg
pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Nie zidentyf kowano badan bezposrednio
poréwnujgcych eltrombopag ze wskazanym jako
komparator romiplostymem. Przeprowadzenie
wiarygodnych poréwnan posrednich poprzez wspding
grupe referencyjng (placebo) nie jest mozliwe z uwagi
na roznice metodyczne oraz wysoka niejednorodnosé
populacji. Uniemozliwia to dokonanie oceny korzysci
zdrowotnych wnioskowanej technologii wobec
zastosowanego komparatora.

Whnioskowany produkt leczniczy nie uzyskat
pozytywnej rekomendaciji klinicznej National Institute
for Health and Clinical Excellence. Rdwniez Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health oraz
National Center for Pharmacoeconomics (Irlandia)

nie rekomendujg finansowania wnioskowane;j
technologii.

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji
instrumentow podziatu ryzyka.

Prezes Agencji przychyla sie¢ do sugestii Rady
Przejrzystosci odnosnie rozwazenia mozliwosci
finansowania wnioskowanego produktu leczniczego w
ramach programu lekowego

w przedmiotowym wskazaniu, pod warunkiem
zastosowana mechanizméw podziatu ryzyka, oraz
Scistego monitorowania programu w zakresie
kryteridw wigczenia pacjentéw do leczenia.

TPZ:

Leczenie pierwotnej
matoptytkowosci
immunologicznej z
wykorzystaniem
substancji czynnej

romiplostym podawanej
w iniekcji podskérnej —
zmodyf kowany program
lekowy (II)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2012 i
94/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r.

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne
finansowanie leku Nplate (romiplostym, EAN:
5909990766994) we wskazaniu: leczenie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z
wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym
podawanej w iniekcji podskornej w ramach
proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie: Zdaniem Rady kryteria wtgczenia
do proponowanego programu lekowego sg zbyt
szerokie. W szczegolnosci program dopuszcza
stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych
wystgpita niedostateczna odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny) nie warunkujgc wtaczenia do
programu wykonaniem splenektomii. Zdaniem
ekspertéw u wiekszosci chorych z
matoptytkowoscig immunologiczng mozliwe jest
bezpieczne wykonanie splenektomii np. na
drodze laparoskopowej. Oszacowania
efektywnosci kosztowej romiplostymu sg mato
wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich
kosztéw komparatoréw. Dane kliniczne dotyczace
skutecznosci leczenia romiplostymem oparte sg o
badanie o bardzo niskiej liczebnosci i tym samym
matej wiarygodnosci.

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr 83/2012 i 84/2012 z
dnia 15 pazdziernika 2012 r.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Nplate (romiplostym),
proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan 500 pg, 1 szt. kod EAN: 5909990767021
we wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z
wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym
podawanej w iniekcji podskornej (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod
ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy

(.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za
niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 500 pg, 1 szt.
kod EAN: 5909990767021 we wskazaniu: leczenie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod
ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej
romiplostym podawanej w iniekcji podskornej (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod
ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy
().

Prezes Agencji przychyla sie do uzasadnienia Rady 1,
iz kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego sg zbyt szerokie. Program dopuszcza
stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych
wystgpita niedostateczna odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny), nie
warunkujgc wigczenia do programu wykonaniem
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splenektomii.

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci leczenia
romiplostymem oparte sg o badanie o bardzo niskiej
liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci. W
posredniej analizie poréwnawczej, majgcej charakter
obserwacyjny, dokonano zestawienia wynikow
romiplostymu i eltrombopagu poprzez wspdlna grupe
referencyjng — placebo. Odnalezione badania cechujg
sie heterogenicznoscig pod wzgledem populaciji,
interwencji, czasu trwania leczenia, definicji punktow
koncowych oraz metodyki badan, co zwiekszajg
niepewnos¢ ostatecznego wnioskowania.

Prezes rowniez przychyla sie do stanowiska Rady, iz
oszacowania efektywnosci kosztowej romiplostymu sg
mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich
kosztow komparatorow.

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozyciji
mechanizmdw podziatu ryzyka.

Zrodbo: http://www.aotm.qov.pl/bip/ (data dostepu 12.11.2013 r.)
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3. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do jednego eksperta,
konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii. Do momentu zakohczenia prac na raportem nie otrzymano
odpowiedzi.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych przeprowadzono
wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji finansowych
dotyczacych zastosowania cyklofosfamidu we wskazaniu samoistna plamica matoptytkowa.

Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

W dniu 15 listopada 2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwania na stronach agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Wyniki wyszukiwania prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 3. Rekomendacje kliniczne

Provan 2010 International
consensus report on
the investigation and
management of
primary immune
thrombocytopenia

Przeglad literatury
dostepnej w
zbiorach PUBMED
przy uzyciu
zdefiniowanych
kwerend i stownika
MeSH

Pierwsza linia (wstepne leczenie nowo rozpoznanej ITP)

e Anti-D

o Kortykosteroidy: deksametazon, metyloprednisolon, prednis(ol)on
e |Vig
Druga linia leczenia:
e Azatiopryna
e Cyklosporyna A
e Cyklofosfamid
e Danazol
e Dapson
e Mykofenolat mofetylu
e Rytuksymab
e Splenektomia
e Agonista receptora TPO
e Alkaloidy vinca

Leczenie pacjentéw po niepowodzeniu terapii pierwszo- i drugoliniowej:

Kategoria A: opcje terapeutyczne z wystarczajaca iloscig danych
e Agonista receptora TPO
Kategoria B: opcje terapeutyczne z minimalng iloscia danych, rozwazane jako potencjalnie toksyczne
e Campath-1H
e Kombinacja terapii pierwszo- i drugoliniowej
e Kombinacja chemioterapii (cyklofosfamid, prednisone, winkrystyna, azatiopryna/etopozyd)
e HSCT

Immunosupresja z cyklofosfamidem: doustnie (1-2 mg / kg na dobe przez co najmniej 16 tygodni) lub dozylnie (0,3-1 g/m2 dla 1-3 dawki
co 2-4 tygodnie), u pacjentéw opornych na kortykosteroidy i / lub usuniecie $ledziony.

Dodatkowo wskazano: Sredni wspétczynnik odpowiedzi dla cyklofosfamidu wynosi 24%-85% pacjentéw, $redni czas do odpowiedzi 1-16
tygodni, utrzymana odpowiedz na leczenie nawet do 50% pacjentéw. Objawy niepozgdane najczesciej tagodne do umiarkowanych:
neutropenia, ostra gteboka zylna zakrzepica, nudnosci, wymioty
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The American

American Society of Society of Kompleksowy ITP u dzieci
Hematology, ASH 2011 Hematology 2 przeglad literatury | . . . .
y 2011 ele .
evidence-based przedstawienie 1) Leczenie nowozdiagnozowanej ITP u dzieci:

dowoddw wg klas

ti ideline f
practice guideline for GRADE

immune
thrombocytopenia

e U dzieci bez krwawienia lub z krwawieniem tagodnym (zdefiniowane jako przejawy skorne, takie jak siniaki i wybroczyny) zalecana
jest sama obserwacja niezaleznie od liczby ptytek krwi (klasa 1B).

e Jako leczenie pierwszego rzutu u dzieci wymagajgcych leczenia, moga by¢ stosowane pojedyncza dawka IVIG (0,8-1 g / kg) lub
krétki kurs kortykosteroidow (klasa 1B).

e |VIG mogg by¢ stosowane, jezeli pozadany jest bardziej gwattowny wzrost liczby ptytek krwi (klasa 1B).

e Terapia anty-D nie jest zalecana u dzieci, u ktérych z stezenie hemoglobiny spadto z powodu krwawienia, lub z objawami
autoimmunologicznej hemolizy (klasa 1C).

e Sugeruje sie, aby pojedyncze dawki anty-D stosowane byly jako leczenie pierwszego rzutu u wymagajacych leczenia Rh-dodatnich
dzieci niepoddanych splenektomii (klasa 2B).

2) Dzieci nieodpowiadajgce na leczenie — leczenie drugiej linii:

e Sugeruje sie rozwazenie rytuksymabu dla dzieci i mtodziezy z ITP, ktére majg znaczace trwajgce krwawienia pomimo leczenia IVIg,
anty-D, lub konwencjonalnymi dawkami kortykosteroidéw (klasa 2C).

e Rytuksymab mozna réwniez rozwazy¢ jako alternatywe do splenektomii u dzieci i mtodziezy z przewlektg ITP lub u pacjentow,
ktérzy nie reagujg korzystnie na splenektomie (klasa 2C).

o Wysokie dawki deksametazonu mogg by¢ rozwazane dla dzieci i mtodziezy z ITP, ktére znaczace trwajgce krwawienia pomimo
leczenia IVIg, anty-D, lub konwencjonalnymi dawkami kortykosteroidow (klasa 2C).

o Wysoka dawka deksametazonu moze by¢ rowniez traktowana jako alternatywa dla splenektomii u dzieci i mtodziezy, z przewlekig
ITP lub u pacjentéw, ktdrzy nie reaguja korzystnie na splenektomie (klasa 2C).

3) Splenektomia w przewlektej ITP lub trwatej ITP opornej na wstepne leczenie:

e Splenektomia zalecana jest u dzieci i mtodziezy z ITP przewlekig lub trwata, ktére majg znaczne lub uporczywe krwawienia i nie
wykazujg odpowiedzi lub wykazujg nietolerancje innych terapii, takich jak kortykosteroidy, immunoglobuliny i anty-D, i / lub w
koniecznosci poprawy jakosci zycia (klasa 1B).

e Sugeruje sie, aby splenektomia lub inne interwencje z potencjalnie powaznymi komplikacjami byly opéznione o co najmniej 12
miesiecy, chyba ze towarzyszy im ciezka choroba okreslona przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg jako niereagujgca na inne
Srodki lub inne uwarunkowania jakosci zycia (klasa 2C).

4) Leczenie ITP powigzanej z MMR:
e Rekomenduije sig aby nieimmunizowane dzieci z ITP w historii otrzymaty ustalong pierwsza szczepionke MMR (klasa 1B).

e Miana szczepionki mogg by¢ sprawdzane u dzieci z ITP zarédwno zwigzang jak i nie zwigzang z pierwszg dawka szczepionki MMR.
Jesli dziecko posiada petng odpornosé (90%-95% dzieci), nie nalezy dalej szczepi¢ MMR. Jezeli dziecko nie posiada odpowiedniej
odpornosci, to dziecko powinno by¢ ponownie zaszczepione szczepionkg MMR w zalecanym wieku (klasa 1B).

ITP u dorostych

5) Leczenie nowozdiagnozowanej ITP u dorostych:

e Sugerowane jest wdrozenie leczenia u nowozdiagnozowanych pacjentéw z poziomem ptytek < 30 x 109/L (klasa 2C).

e Jako leczenie pierwszego rzutu preferowane sg diuzsze cykle kortykosteroidéw nad krétszymi seriami kortykosteroidéw lub IVIG
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(klasa 2B).
e |VIg mozna stosowac z kortykosteroidami, gdy wymagany jest bardziej gwattowny wzrost liczby ptytek krwi (klasa 2B).

e Terapia IVIg lub anty-D (u odpowiednich pacjentéw) jest stosowana do leczenia pierwszego rzutu gdy kortykosteroidy sg
przeciwwskazane (klasa 2C).

e Jesli IVIg sg stosowane, powinny by¢é podawane poczatkowo w postaci jednorazowej dawki 1 g / kg. Dawka ta moze by¢
powtarzana w razie potrzeby (klasa 2B).

6

~

Leczenie pacjentéw nie wykazujacych odpowiedzi lub z nawrotem po wstepnej terapii GKS:
e Rekomenduije sig splenektomie u chorych, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie kortykosteroidami (klasa 1B).

e Agonisci receptora TPO zaleca sie dla pacjentéw z ryzykiem krwawienia w nawrocie, po splenektomii lub ktérzy maja
przeciwwskazania do splenektomii i u ktérych nie powiodta sie co najmniej jedna inna metoda terapii (klasa 1B).

e Sugeruje sie rozwazenie agonistéw receptora TPO u chorych z ryzykiem krwawienia, u ktérych nie powiodta sie jedna linia leczenia
(kortykosteroidy lub IVIG) i ktérzy nie zostali poddani splenektomii (klasa 2C).

e Rytuksymab mozna rozwazy¢ u chorych z ryzykiem krwawienia, u ktérych nie powiodta sie jedna linia leczenia (kortykosteroidy lub
IVIG) (klasa 2C).

e Dla medycznie odpowiednich pacjentéw, zaréwno techniki laparoskopowe i otwarte splenektomii wykazujg podobng skutecznosé
(klasa 1C).

7) Leczenie ITP u dorostych po splenektomii

* Nie rekomenduje sie dalszego leczenia u bezobjawowych pacjentéw po splenektomii, ktdrzy majg ptytki krwi na poziomie > 30 x
10%L (klasa 1C).

8) Leczenie ITP w cigzy

e U ciezarnych pacjentek wymagajacych leczenia zaleca sie kortykosteroidy lub IVIG (klasa 1C).

e Dla kobiet w ciazy z ITP, rodzaj porodu powinien by¢ oparty na wskazaniach potozniczych (klasa 2C).
9) Leczenie specyficznych form wtérnej ITP - zwigzana z zakazeniem HCV

e U pacjentéw z wtérng ITP z powodu zakazenia HCV, leczenie przeciwwirusowe nalezy rozwazyé w przypadku braku
przeciwwskazan (klasa 2C). Jednakze, nalezy $cisle monitorowa¢ liczbe ptytek krwi ze wzgledu na ryzyko pogorszenia
matoptytkowosci zwigzane z interferonem.

o Jesli leczenie ITP jest wymagane, poczatkowe leczenie powinny stanowi¢ IVIG (grade 2C).

10) Leczenie specyficznych form wtérnej ITP - zwigzana z zakazeniem HIV

® W przypadku pacjentow z wtérnym ITP z powodu HIV, leczenie przeciwwirusowe nalezy rozwazy¢ przed innymi terapiami, chyba
ze pacjent nie ma klinicznych istotnych powiktan krwotocznych (klasa 1A).

e Jesli leczenie ITP jest wymagane, poczatkowe leczenie powinno skfada¢ sie z kortykosteroidéw, IVIG, lub anty-D (klasa 2C) i
splenektomii preferowanej w stosunku do innych terapii u objawowych pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na kortykosteroidy,
immunoglobuliny lub anty-D (klasa 2C).

11) Leczenie specyficznych form wtornej ITP - zwigzana z zakazeniem H. pylori

o Eradykacja powinna by¢ stosowana u pacjentéw, ktérzy wykazujg zakazenie H. pylori (w oparciu o testy oddechowe, badania
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antygenow katu lub biopsji endoskopowej) (klasa 1B).

International Society on
Thrombosis and
Haemostasis, ISTH
2012

Contemporary
management of
primary immune
thrombocytopenia in
adults

b.d.

Leczenie ITP
Terapia pierwszego rzutu: kortykosteroidy, z dodatkiem dozylnej immunoglobuliny G (IVIG) lub przeciwciat anty-Rh (D)

Terapia drugiego rzutu:

e Predniz(ol)on 0.5-2 mg/ kg / d-x 2—4 tygodnie a nastepnie stopniowo zmniejszany
Metylprednizolon 30 mg kg /d x 7 dni
Deksametazon 40 mg day)1 przez 4 dni kazdy 2—4 tydzien w 1-4 cyklach
IVIG0.4g/kg/d-x5dnilub1gkg/dx1-2dni
Anti-Rh(D) 50-75 p / kg
Splenektomia
Rytuksymab 375 mg /mz2 tygodniowo x- 4 tygodnie (nizsza dawka moze by¢ skuteczna)
Eltrombopag 12.5-75 mg PO dziennie
Romiplostim 1-10 pg /kg podskornie tygodniowo

Terapia trzeciego rzutu:

Azatiopryna 1-2 mg/ kg / d (maximum 150 mg dziennie)

Cyklosporyna 5 mg / kg / d x 6 dni, potem 2.5-3 mg kg/ d (zwiekszana do uzyskania stezenia we krwi of 100-200 ng/ mL)1)
Cyklofosfamid 1-2 mg kg /d PO lub 0.3—1 g m2 i.v. co 2—4 tygodnie w- 1-3 dawkach

Danazol 200 mg 2—4 razy dziennie

Dapson 75-100 mg dziennie

mykofenolan mofetylu 1000 mg dwa razy dziennie

winkrystyna 1-2 mg i.v. tygodniowo (catkowita dawka 6 mg)

International Society on
Thrombosis and
Haemostasis, ISTH
2006

Management of
patients with
refractory immune
thrombocytopenic
purpura

Przeglad dowodéw
naukowych w
jezyku angielskim
od 1966 do 2003
roku

Leczenie wstepne ITP: kortykosteroidy, splenectomia

Leczenie opornej ITP: splenectomia, azatiopryna, winkrystyna/winblastyna, cyklofosfamid, wysokie dawki cyklofosfamidu z
autologicznym przeszczepem komorek macierzystych, deksametazon
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Prescrire w rekomendacji z 1996 roku wskazuje cyklofosfamid jako ,possibly helpful’ we wskazaniu
przygotowanie do transplantacji szpiku kostnego, ktéra jest jedng z opcji terapeutycznych w omawianym
wskazaniu. Chociaz cyklofosfamid nie
przeszczepem szpiku kosci, od lat jest wdrozony do praktyki w wielu krajach, w tym w Stanach

Zjednoczonych.

jest jedynym

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

lekiem cytotoksycznym stosowanym przed

W dniu 15 listopada 2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwania na stronach agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczgcej stosowania cyklofosfamidu we wskazaniu
samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10: D69.3).

4.3. Podsumowanie rekomendacji

Tabela 4. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne dotyczace dazatynibu w AML — podsumowanie

USA

American Society of
Hematology, ASH 2011

ITP

Nie wymienia cyklofosfamidu

migdzynarodowa

Provan 2010

ITP

Cyklofosfamid — 2 linia leczenia

miedzynarodowa

International Society on
Thrombosis and
Haemostasis, ISTH
2012

ITP

Cyklofosfamid — 3 linia leczenia

Rekomendacje kliniczne

miedzynarodowa

International Society on
Thrombosis and
Haemostasis, ISTH
2006

ITP

Cyklofosfamid w leczeniu opornej ITP

Odnaleziono tacznie 4

Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2006).

rekomendacje dotyczace

leczenia ITP, ktére wskazujg na zastosowanie
cyklofosfamidu w drugiej linii (1 rekomendacja Provan 2010) lub trzeciej linii leczenia (1 rekomendacja
International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2012), badz tez nie wymieniajg go wcale
(1 rekomendacja American Society of Hematology, ASH 2011). Cyklofosfamid jest takze rekomendowany
w leczeniu ITP opornej na kortykosteroidy i splenektomie (1 rekomendacja International Society on

Podstawowg terapig indukujgca remisje wymieniang przez rekomendacje sag kortykosteroidy oraz IVIG.
W przypadku braku odpowiedzi stosuje sie chemioterapie, splenektomie oraz HSCT.
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5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono dostepne prezentacje preparatu, aktualne ceny oraz zakres wskazan objetych
refundacja, zaréwno rejestracyjnych jak i pozarejestracyjnych.

Wskazania pozarejestracyjne, ktoérych dotyczy niniejsze opracowanie, zostaty objete refundacjg na mocy
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1
lipca 2012 .

Tabela 5. Dane dotyczace finansowania cyklofosfamidu w ramach chemioterapii (opracowanie wtasne na podstawie Zatgcznika C
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziern ka 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2013.31))

Cyclophosphamidum

o 1010.2,
E“d°xa“’n‘1’;azetk" 50 d?:z 5909990240814 | Cyclophosphamidum | 72,52 | 76,87 | 76,87 | bezptatne
) p.o.
Endoxan, proszek do 1010.1
sporzadzenia _roztyvoru 1 fiol. 5909990240913 | Cyclophosphamidum | 14,58 15,45 15,45 bezptatne
do wstrzykiwan, s.subs. ini
200 mg -
Endoxan, proszek do 1 fiol 1010.1,
sporzadzenia roztworu s subé 5909990241019 | Cyclophosphamidum | 54,96 58,26 58,26 bezptatne
do wstrzykiwan, 1 g ) ) inj.

UCZ — urzedowa cena zbytu

Produkt leczniczy Endoxan (cyklofosfamid) aktualnie finansowany jest w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

W toku prac nad raportem otrzymano dane NFZ dotyczgce finansowania cyklofosfamidu w rozpoznaniach

zakwalifikowanych do kodu

ICD-10 D69.3

- samoistna plamica matoptytkowa

NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938) dotyczgce liczby wnioskoéw, liczby zgdd oraz wartosci leku.

Tabela 6 Dane NFZ

(znak pisma:

2013 (I potrocze)

cyclophosphamidum

D69.3

177,84
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Odnaleziono informacje na temat finansowania ze srodkéw publicznych cyklofosfamidu w Australii, Nowej Zelandii i Kanadzie.

Tabela 7 Produkty lecznicze zawierajace cyklofosfamid finansowane w innych krajach

Ontario

New Zeland -
PHARMAC

Procytox

1000mg Inj Pd-Vial Pk

13.4436

13.4436

Procytox 200mg Inj Pd-Vial Pk 5.7630 5.7630 NO NO NO
Procytox 25mg Tab 0.3520 0.3520 NO NO NO
Cytoxan (Not a Benefit) 50mg Tab N/A N/A YES NO NO

Procytox

Cycloblastin

50mg Tab

Tab 50 mg

0.4740

$25.71

0.4740

per 50

Cycloblastin Tab 50 mg bedzie wylgczony z listy 1 grudnia 2013

Procytox

Tab 50 mg

$158.00

per 100

Endoxan

Inj 1 g vial - 1% DV Nov-11 to 2014

$26.70

per 1

Endoxan

Inj 2 g vial - 1% DV Nov-11 to 2014

$56.90

per 1

Australia - PBS | Cycloblastin 50 mg tab, 50 50 2 $31.50 $32.63 $36.10 General Schedule
Endoxan 1 g injection, 1 x 1 g vial 2800 mg 17 $164.96 $36.10 $36.10 Chemotherapy Items for Public
Endoxan 2 g injection, 1 x 2 g vial 2800 mg 17 $164.96 $36.10 $36.10 Hospital use
Endoxan 500 mg injection, 1 x 500 mg vial 2800 mg 17 $164.96 $36.10 $36.10
Endoxan 1 g injection, 1 x 1 g vial 2800 mg 17 $207.65 $36.10 $36.10 Chemotherapy Items for Private
Endoxan 2 g injection, 1 x 2 g vial 2800 mg 17 $207.66 $36.10 $36.10 Hospital/Private Clinic use
Endoxan 500 mg injection, 1 x 500 mg vial 2800 mg 17 $207.67 $36.10 $36.10

Zrédta: Australia receptariusz, Nowa Zelandia receptariusz, Canada Ontario receptariusz

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

22/30




Sprycel (dazatynib) tabletki powlekane we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa AOTM-OT-431-31/2013

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W dniu 31 pazdziernika 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane
Library. Zweryfikowano takze spisy piSmiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu
wyszukania publikacji powigzanych z tematyka.

Na podstawie kryteriow wigczenia zatozono, iz do analizy klinicznej zostang wigczone publikacje petno-
tekstowe, anglojezyczne, dotyczgce przegladow systematycznych i randomizowanych badan klinicznych,
w ktérych uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem okreslonym kodem ICD-10 D69.3 (samoistna plamica
matoptytkowa), u ktérych stosowano cyklofosfamid. Nie stosowano ograniczerh odnosnie wieku uczestnikéw
badan i komparatora. W przypadku braku badan spetniajgcych wyzej wymienione kryteria wigczenia w
analizie klinicznej przedstawione zostang wyniki dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jakosci dowodoéw
naukowych.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov oraz http://www.controlled-trials.com
(data dostepu 18.11.2013 r.) w celu odnalezienie prowadzonych badz ukohczonych badan klinicznych dla
cyklofosfamidu we wnioskowanej populacji. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wyszukiwania.

Tabela 8. Badania kliniczne

Lp. Badanie Status

1 Study of Higher Dose of Rituxan Versus Standard Doses of Rituxan With Cyclophosphamide, Vincristine, zakohczon
and Prednisone in Subjects With Chronic ITP y

2 A Trial to Treat Patients With ITP Who Do Not Achieve a Durable Response to Rituxan Alone wycofany

3 Autologous Peripheral Blood Stem Cell Transplantation in Patients With Life Threatening Autoimmune nieznan
Diseases Y
Phase Il Study of High-Dose Cyclophosphamide in Patients With Severe Autoimmune Hematologic .

4 Di zakonczony

isease
5 Treatment of Autoimmune Thrombocytopenia (AITP) zakonczony

(zrédto: www.clinicaltrials.gov, www.controlled-trials.com)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 badan dotyczace stosowania cyklofosfamidu w ocenianych
wskazaniach. Nie opublikowano wynikow zadnego z badan.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej
Zimmer 2004

Retrospektywne badanie kohortowe obejmujgce 201 chorych z ITP, zdiagnozowanych w latach 1985 i 1994.
W badaniu przeanalizowano wykorzystywane terapie, ich odsetek odpowiedzi, wskazniki prognostyczne
odpowiedzi i wyniku. Wszyscy pacjenci byli biali, a ich sredni wiek wynosit 41 + 17,8 lat (zakres: 15-80 lat),
ponad dwie trzecie (n = 142) stanowity kobiety. Okres obserwacji wahat sie od 1,7 do 84 miesiecy.

U 62 pacjentdw z drobnymi krwawieniami, ze $rednig (+ SD) liczbg ptytek krwi 88 + 23 10° / 1, nie byt
stosowane leczenie, a przewlekta ITP rozpoznano u 59%. 139 pacjentéw z krwawieniami w 71,2%
przypadkow, ze srednig liczbg ptytek krwi 20 + 13 10° /1, otrzymato co najmniej jedno leczenie. Trzech
chorych zmarto (1,5%).

Kortykosteroidy byty wykorzystywane u 118 pacjentéw, z poczatkowg odpowiedzig u 82,2%, zas dtugotrwata
catkowita odpowiedz (CR) byta obserwowana zaledwie u 22,9%. Dozylne immunoglobuliny zastosowano
u 26 pacjentdéw, poczagtkowg odpowiedz wykazato wiecej niz 60%. Splenektomie przeprowadzono w grupie
55 pacjentéw z poczatkowg odpowiedzig 92,5% i diugoterminowg CR w 60%. Mtody wiek i wczesniejsza
odpowiedZz na kortykosteroidy byty istotnymi czynnikami prognostycznymi trwatej odpowiedzi
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na splenektomie. Danazol zostato podany 37 pacjentom, z pozytywnag odpowiedzig w 73% przypadkdw.
U niektorych pacjentéw z oporng ITP podano dodatkowo leki:

. alkaloidy vinca (n = 7) z jedng CR, dwiema PR i czterema niepowodzeniami;
. azatiopryne (n = 5) z jedng CR, jedng PR i trzema porazkami;
. cyklofosfamid (n = 3) z jedng CR i dwiema porazkami;
o VM 26 (n = 1) z jedng PR;
. chloraminofen (n = 1) z jedng PR
. kolchicyne (n = 1) z jedng PR.
Ponadto, jeden pacjent miat embolizacje sledziony bez odpowiedzi na tg forme terapii.

George 2006

Przeglad dowodow naukowych w jezyku angielskim od 1966 do 2003 roku. Niekontrolowana seria
przypadkow wykazata, ze kompletne odpowiedzi wykazato 20-40% pacjentow po kilku miesigcach leczenia
przy zastosowaniu zaréwno codziennej dawki cyklofosfamidu doustnie jak i przerywanej podazy dawek
dozylnych okoto 1000 mg / m2 powtarzanych w odstepach co 4 tygodnie. Jednakze opublikowane
doswiadczenia z cyklofosfamidem u pacjentéw z ciezkg oporng ITP sg nieliczne.

Tabela 9 Dane na podstawie publikacji George 2006

Splenektomia ponizej 30 9 33
ponizej 10 2 100
Azatiopryna ponizej 30 53 19
ponizej 10 16 25
Winkrystyna/winblastyna ponizej 30 34 6
ponizej 10 8 0
Cyklofosfamid ponizej 30 28 39
ponizej 10 20 40
Cyklofosfamid w wysokich dawkach z przeszczepem autologicznym ponizej 30 9 33
komorek macierzystych s .
ponizej 10 5 40
Deksametazon w wysokichdawkach ponizej 30 28 .
ponizej 10 11 27

Reiner 1995 (wiaczone do przeglgdu George 2006)

Leczenie dozylne cyklofosfamidem w postaci impulséw byto stosowane u 20 pacjentéw z ciezkg, oporng
autoimmunologiczng ITP (AITP), ktérym wczesniej nie udato sie osiggngc trwatej remisji przy pomocy
Srednio 4,8 srodkow (zakres 2-8). Pacjenci otrzymywali od 1 do 4 dawek ($rednia 2,0) z 1,0 do 1,5 g/m2
dozylnie cyklofosfamidu. Czternastu pacjentéw stanowity kobiety, a sze$¢ to mezczyzni. Pacjentow w wieku
od 15 do 79 lat, ze $rednig wieku 50 lat.

Sposrad 20 pacjentow leczonych terapig cyklofosfamidem w postaci impulséw 13 chorych (65%) uzyskato
catkowita odpowiedz (CR), czterech (20%) odpowiedz czesciowa (PR), a trzech pacjentow (15%) nie
odpowiedziato na terapie. Sposréd 13 ankietowanych pacjentéw, 8 pozostato w remisji ze stabilnym
poziomem piytek krwi w czasie follow-up rownemu od 7 miesiecy do 7 lat (mediana 2,5 roku) . Pieciu
pacjentow wykazato nawracajgce AITP w okresie od 4 miesiecy do 3 lat po CR. Sposréd nich, dwoch
pacjentéw odpowiedziato na kolejne kursy leczenia cyklofosfamidem w postaci impulséw z remisjg od 1 do 4
lat. Z czterech pacjentéw, ktoérzy uzyskali PR, dwéch pozostato w czesciowej remisji po 10 miesigcach do 4
lat, jeden miat nawrét po 18 miesigcach i po ponownym leczeniu pozostat w remisji po 6 miesigcach.

Z cech pacjenta, ktére mozna zbadac¢, czas trwania choroby byt najsilniej zwigzany z odpowiedzig na impuls
cyklofosfamidu.

Pizzuto 1984 (wigczone do przegladu George 2006)

Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 24/30




Endoxan (cyklofosfamid) AOTM-BP-431-10/2013

Badaniem objeto 934 pacjentéw leczonych w dziesieciu réznych szpitalach. Wszyscy pacjenci w momencie
badania byli w wieku powyzej 16 lat, w tym bytoo 719 kobiet (77%), w wieku od 16 do 87 lat, oraz 215
mezczyzn (23%), w wieku od 20 do 65 lat. Poczatek ITP miat miejsce w wieku pomiedzy 10 i 87 lat, ale
stwierdzano go gtéwnie u pacjentéw ponizej 40 lat (687 przypadkéw, 74%).

Leki immunosupresyjne stosowano u pacjentdw z przewlektg ITP, ktdrzy nie osiggneli dtugotrwatej remisji
catkowitej (ang. prolonged complete remission, PCR) z uzyciem kortykosteroidéw lub splenektomii. Ocenie
poddano tylko tych pacjentéw, ktdrzy otrzymywali cyklofosfamid lub azatiopryne przez minimum 6 tygodni
w dziennej dawce od 1 do 2 mg / kg.

DziewieCdziesigt jeden pacjentow opornych na  kortykosteroidy i  splenektomie leczono
z zastosowaniem cyklofosfamidu lub azatiopryny. Sposrad nich, 21% osiagneto PCR, za$ pozytywng reakcje
uzyskano w 55%.

Tabela 10 Dane na podstawie publikacji Pizzuto 1984

Diugotrwata Remisja

Interwencja Liczba’ remisja catkowita z Czeéc_io_wa Korzys_tna’ Niepowfvodze-
przypadkow catkowita nawrotem remisja odpowiedz nie
Kortykosteroidy 818 262 (32%) 124 (15%) 146 (18%) 532 (65%) 286 (35%)
Splenektomia 399 259 (65%) 41 (10%) 25 (6%) 325 (81%) 74 (19%)
Splenektomia - suma 925 521 (56%) - - - -
Cyklofosfamid 50 11 (22%) 6 (12%) 12 (24%) 29 (58%) 21 (42%)
Azatiopryna 41 8 (19%) 4 (10%) 9 (22%) 21 (51%) 20 (49%)
Immunosupresant
(cyklofosfamid, azatioprynal)) - sumga/ el ) ) ) ) )
Winkrystyna 19 - 2 (10,5%) 2(10,5%) 4 (21%) 15 (79%)
Winblastyna 10 1(10%) 2 3 6 4
_ _ Inne leczenie 29 ) - - - -
(winkrystyna, winblastyna) - suma
OGOLEM (wszystkie interwencje) 925 541 (58%) - = = =

Podstawowe powiktania obserwowane byly w odniesieniu do stosowanych zabiegow. Liczba komplikaciji
zwiekszata sie wraz z zastosowaniem bardziej agresywnych srodkéw terapeutycznych.

W grupie pacjentow otrzymujgcych azatiopryne lub cyklofosfamid (91 pacjentdw) zaobserwowano
leukopenie (27 pacjentow, 30%), infekcje (9 pacjentdw, 10%) i kryzys krwotoczny (2 pacjentéw, 2%). Tylko
jeden pacjent, u ktérego zaobserwowano nowotwér (rak endometrium), otrzymywat leczenie
cyklofosfamidem przez 22 tygodnie. W przypadku pozostatych komplikacji, publikacja nie rozgranicza czy
dotyczyly one azatiopryny czy cyklofosfamidu.

Tarantino 2012

W przegladzie systematycznym Tarantino 2012, wyszukiwano w bazie medycznej PUBMED dowodéw
naukowych dotyczacych ITP u dzieci opublikowanych w jezyku angielskim od 1995 roku. Wiaczane byty
jedynie badania, w ktérych uczestniczyto 10 pacjentéw lub wiecej. Typ badan wigczonych do przegladu
obejmowat badania RCT, badania nierandomizowane z grupg kontrolng i serie przypadkéw bez grupy
kontrolnej. Nie odnaleziono zadnego badania, w ktérym bytby stosowany cyklofosfamid.

6.1.2.1. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Do dziatah niepozadanych wystepujgcych 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.

Wsréd 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. [ChPL Endoxan]

Prescrire

Dziatania niepozgdane powodujgce konieczno$¢ zmniejszenia dawki cyklofosfamidu dotyczg gtéwnie
komodrek krwi, pecherza moczowego i serca. Toksyczno$¢ hematologiczna objawia sie gtéwnie w linii
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granulocytéw i limfocytéw, a liczba ptytek krwi i krwinek czerwonych sg relatywnie oszczedzone. Jednym
z gtbwnych zagrozen zwigzanych z cyklofosfamidem w duzych dawkach jest ryzyko infekcji poprzez
zmniejszenie aktywnosci leukocytow i immunosupresji.

Metabolit cyklofosfamidu, akroleina, moze wywota¢ zalezne od dawki zapalenie pecherza moczowego
u do 68% pacjentéw leczonych duzymi dawkami przed przeszczepem szpiku kostnego. To uszkodzenie
pecherza moczowego moze by¢ klopotliwe z powodu nagtego poczatku krwawienia, ktére jest trudne do
zatrzymania oraz rodzi ryzyko zwtdknienia pecherza. Tym niekorzystnym efektom mozna 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 zostaly opisane w przygotowaniu do przeszczepu szpiku kostnego. Ogodlna czestosc-
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 niepozadane cyklofosfamidu to utrata wtoséw (ponad potowa pacjentéw), nudnosci, wymioty
(w przyblizeniu 50% pacjentéw) i Srédmigzszowe zapalenie ptuc oraz zwtdknienie ptuc (w przyblizeniu 1%
pacjentéow) (10) . Ponadto, cyklofosfamid sam ma dziatanie rakotwércze i moze powodowaé w kilka lat
po leczeniu raka pecherza moczowego i biataczke.

Komunikaty Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL)

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczgcych produktu leczniczego Endoxan bgdz
innych zawierajgcych substancje czynng cyklofosfamid. [URPL, data dostepu 15.11.2013 r.]

Komunikaty European Medicines Agency (EMA)

Na stronie EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych cyklofosfamidu. [EMA, data dostepu
15.11.2013 r.]

Komunikaty Food and Drug Administration (FDA)

Na stronie FDA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych cyklofosfamidu. [FDA, data dostepu
15.11.2013 r.]
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Nie otrzymano zadnych opinii eksperckich w przedmiotowej sprawie.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13) dotyczy
przygotowania, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.),
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: cyklofosfamidu w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10 D69.3 (samoistna plamica
matoptytkowa).

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowo$s¢ immunologiczna, nazywana dawniej immunologiczng (samoistng) plamicg
matoptytkowg (fac. purpura thrombocytopenica immunologica, ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP),
lub chorobg Werlhofa, to schorzenie spowodowane przez wytwarzane bez uchwytnej przyczyny
autoprzeciwciata przeciwptytkowe, skracajgce czas zycia ptytek krwi, co prowadzi do spadku ich liczby
<150 000/ul. ITP moga by¢ klasyfikowane u dzieci i dorostych, zwykle jednak chorujg osoby w wieku 20-50
lat, czesciej kobiety. Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE
wynosi 3,5/100 000. U okoto 5% dzieci z ITP moze rozwingé sie przewlekta posta¢ choroby z ciezkg
matoptytkowoscig i krwawieniami. ITP u dorostych jest chorobg przewlekls. Przez diugi czas moze
przebiega¢ bezobjawowo. Cechuje sie okresami remisji i sktonnoscig do nawrotéw. Matoptytkowos¢ moze
sie utrzymywacé przez wiele lat, nawet w okresach klinicznych remisji. U okoto 10% chorych ustepuje
samoistnie. Chorzy na ITP o tagodnym przebiegu, u ktérych liczba ptytek jest wieksza niz 30 000/ul i nie ma
objawoéw skazy krwotocznej, nie wymagajg leczenia. W pozostatych przypadkach stosuje sie leczenie
farmakologiczne i chirurgiczne (usuniecie $ledziony - splenektomia).

Alternatywne technologie medyczne

Wybdr sSwiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne.
Odnaleziono rekomendacje dla nastepujgcych wskazan: POEMS, HLH, ITP. W odnalezionych
rekomendacjach jako terapie alternatywne stosowane w tych wskazaniach poza cyklofosfamidem zostaty
wymienione: kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednisolon, prednis(ol)on), anti-D, IVIG, azatiopryna,
cyklosporyna A, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, splenektomia, agonista receptora
TPO, alkaloidy vinca, winkrystyna, HSCT

Skutecznosé¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczgcych chorych z rozpoznaniem okreslonym kodem ICD-10
D69.3 (samoistna plamica matoptytkowa), u ktérych stosowano cyklofosfamid. Dostepne dowody naukowe
sg bardzo skgpe, sg to badania kohortowe lub serie przypadkéw, w ktorych leczeniu cyklofosfamidem
poddano zaledwie kilka oséb. Dowody te wskazuja, ze cyklofosfamid jest zazwyczaj stosowany w przypadku
niepowodzenia pierwszej linii leczenia.

Badanie Zimmer 2004 wskazuje, ze wsrdéd 3 pacjentéw leczonych cyklofosfamidem uzyskano jedng
odpowiedz catkowitg, a w dwdch przypadkach leczenie sie nie powiodto.

W przeglgdzie George 2006 zawarto informacje, iz kompletne odpowiedzi wykazato 20-40% pacjentéw po
kilku miesigcach leczenia przy zastosowaniu zaréwno codziennej dawki cyklofosfamidu doustnie jak
i przerywanej podazy dawek dozylnych okoto 1000 mg / m2 powtarzanych w odstepach co 4 tygodnie.

Badanie Reiner 1995 prezentujgce wyniki leczenia 20 pacjentéw z zastosowaniem cyklofosfamidu w postaci
impulséw, 13 chorych (65%) uzyskato catkowitg odpowiedz (CR), czterech (20%) odpowiedz czesciowg
(PR), a trzech pacjentéw (15%) nie odpowiedziato na terapie. Sposrdéd 13 ankietowanych pacjentow,
8 pozostato w remisji ze stabilnym poziomem ptytek krwi w czasie follow-up rébwnemu od 7 miesiecy do 7 lat
(mediana 2,5 roku) . Pieciu pacjentéw wykazato nawracajgce AITP w okresie od 4 miesiecy do 3 lat po CR.
Sposrdd nich, dwdch pacjentéw odpowiedziato na kolejne kursy leczenia cyklofosfamidem w postaci
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impulséw z remisjg od 1 do 4 lat. Z czterech pacjentow, ktérzy uzyskali PR, dwéch pozostato w czesciowej
remisji po 10 miesigcach do 4 lat, jeden miat nawrét po 18 miesigcach i po ponownym leczeniu pozostat
W remisji po 6 miesigcach.

W badaniu Pizzuto 1984 cyklofosfamid i azatiopryne stosowano u 91 pacjentéw z przewlekig ITP, kt6rzy nie
osiggneli diugotrwatej remisji catkowitej (ang. prolonged complete remission, PCR) z uzyciem
kortykosteroidéw lub splenektomii. Sposrdd nich, 21% osiggneto PCR, zas pozytywng reakcje uzyskano
w 55%. Podstawowe powiktania obserwowane byly w odniesieniu do stosowanych zabiegéw. Liczba
komplikacji zwiekszata sie wraz z zastosowaniem bardziej agresywnych srodkéw terapeutycznych. W grupie
pacjentdw otrzymujgcych azatiopryne lub cyklofosfamid (91 pacjentéw) zaobserwowano leukopenie
(27 pacjentow, 30%), infekcje (9 pacjentéw, 10%) i kryzys krwotoczny (2 pacjentow, 2%). Tylko jeden
pacjent, u ktérego zaobserwowano nowotwor (rak endometrium), otrzymywat leczenie cyklofosfamidem
przez 22 tygodnie. W przypadku pozostatych komplikacji, publikacja nie rozgranicza czy dotyczyly one
azatiopryny czy cyklofosfamidu.

Bezpieczenstwo

Do dziatah niepozadanych wystepujgcych 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.

Wsrod czestych dziatan niepozadanych (= 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 niepozadane powodujgce konieczno$¢ zmniejszenia dawki cyklofosfamidu omodwione
w rekomendaciji Prescrire, dotyczg gtéwnie komorek krwi, pecherza moczowego i serca. Toksycznosé
hematologiczna objawia sie gléwnie w linii granulocytéw i limfocytéw, a liczba ptytek krwi i krwinek
czerwonych sg relatywnie oszczedzone. Jednym z gléwnych zagrozen zwigzanych z cyklofosfamidem
w duzych dawkach jest ryzyko infekcji poprzez zmniejszenie aktywnosci leukocytéw i immunosupresii.

Metabolit cyklofosfamidu, akroleina, moze wywota¢ zalezne od dawki zapalenie pecherza moczowego
u do 68% pacjentéow leczonych duzymi dawkami przed przeszczepem szpiku kostnego. To uszkodzenie
pecherza moczowego moze by¢ kiopotliwe z powodu nagtego poczatku krwawienia, ktore jest trudne do
zatrzymania oraz rodzi ryzyko zwtdknienia pecherza. Tym niekorzystnym efektom mozna zapobiec przez
dodanie MESNA (odtrutki dla akroleiny, ktora 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
niewydolnoéci serca zostaly opisane w przygotowaniu do przeszczepu szpiku kostnego. Ogdlna czesto$c-
wystepowania niekorzystnych zdarzeh sercowych oceniana jest po miedzy 50% a 75%,
a czestoscwystepowania ostrej niewydolnosci serca w miedzy 7% i 27%. Nie ma skutecznego sposobu
zapobiegania toksycznemu dziataniu cyklofosfamidu.

Inne dziatania niepozgdane cyklofosfamidu to utrata wioséw (ponad potowa pacjentéw), nudnosci, wymioty
(w przyblizeniu 50% pacjentéw) i Srédmigzszowe zapalenie ptuc oraz zwtdknienie ptuc (w przyblizeniu 1%
pacjentéow) (10) . Ponadto, cyklofosfamid sam ma dziatanie rakotworcze i moze powodowaé w kilka lat
po leczeniu raka pecherza moczowego i biataczke.

Na stronie URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych produktu leczniczego Endoxan
badz innych zawierajgcych substancje czynng cyklofosfamid.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje dotyczace leczenia ITP, ktére wskazujg na zastosowanie
cyklofosfamidu w drugiej linii (1 rekomendacja Provan 2010) lub trzeciej linii leczenia (1 rekomendacja
International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2012), badz tez nie wymieniajg go wcale
(1 rekomendacja American Society of Hematology, ASH 2011). Cyklofosfamid jest takze rekomendowany
w leczeniu ITP opornej na kortykosteroidy i splenektomie (1 rekomendacja International Society
on Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2006).

Podstawowg terapig indukujgcg remisje wymieniang przez rekomendacje sg kortykosteroidy oraz IVIG.
W przypadku braku odpowiedzi stosuje sie chemioterapie, splenektomie oraz HSCT.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach
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Odnaleziono informacje na temat finansowania ze srodkéw publicznych cyklofosfamidu w Australii, Nowej
Zelandii i Kanadzie.
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