Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 147/2016 z dnia 16 maja 2016 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
cyclophosphamidum, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng cyclophosphamidum w zakresie wskazar do stosowania lub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z ponizszq tabelg:

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos$¢ opakowania,

kod EAN Wskazanie

Substancja czynna

zespot hemofagocytowy
zesp6t POEMS;

. . matoptytkowosc oporna na
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg, 50 szt. (5 blist.po 10

cyclophosphamidum | ) "s 909990240814

leczenie kortykosteroidami;
anemia hemolityczna oporna na

leczenie kortykosteroidami;

Lek powinien by¢ w dalszym ciggu dostepny dla chorych za odpfatnosciq
ryczattowqg, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 117.1, leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace — leki alkilujgce.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko dotyczgce powyziszej technologii
wyrazone w opinii nr 351/2013 z 10 grudnia 2013 r. Brak jest nowych lub
dodatkowych dowodow naukowych, ktore mogtyby w zasadniczy sposob
wptyngc na opinie Rady w tym zakresie.

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczqcych chorych z rozpoznaniami:
matoptytkowos¢ i anemia hemolityczna oporna na leczenie steroidami, zespot
hemofagocytowy (HLH), zespot POEMS, u ktorych stosowano cyklofosfamid.
Dostepne sq jednak skqpe dowody naukowe (gtownie badania kohortowe lub
serie przypadkdéw) wskazujgce na celowosc¢ stosowania leku w omawianych
wskazaniach. Rekomendacje kliniczne wymieniajg cyklofosfamid jako opcje
terapeutyczng w leczeniu zespotu POEMS, zespotu fagocytowego i jednej
z postaci matoptytkowosci.
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Brak jest danych o liczbie chorych w Polsce — szacuje sie, ze w ciqgu roku na
pierwotny zespot hemofagocytowy zachoruje mniej niz jedno dziecko;
na swiecie zdiagnozowano tylko kilkaset przypadkow zespotu POEMS, liczba
danych o opornych na steroidy anemii hemolitycznych i matoptytkowosci jest
trudna do oszacowania przede wszystkim ze wzgledu na rdznorodne postaci
tych chorob. Trudno oczekiwaé, ze zostanq przeprowadzone duze
randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosc leczenia tych chorob
poszczegolnymi lekami/schematami leczenia.

Cyklofosfamid nie nalezy do lekdw pierwszego wyboru, moze jednak stanowic
jednq z opcji terapeutycznych w przypadku niepowodzenia leczenia innymi
lekami dla chorych z omawianymi jednostkami chorobowymi.

W odniesieniu do leczenia zespotu hemofagocytowego odnaleziono 2 opisy serii
przypadkow (Ueda 2014 i HU 2012) oraz wstepnqg analize badania Il fazy
(Xu 2013).

- opis Ueda 2014 dotyczyt 3 pacjentow z toczniem rumieniowatym, u ktorych
wystgpit HLH. U chorych leczonych m.in. cyklofosfamidem zanotowano
poprawe objawow,

- opis Hu 2012 dotyczyt 15 chorych z HLH, u wiekszosci z nich po stosowaniu
m.in. cyklofosfamidu (schemat leczenia COP- cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) uzyskano poprawe pod wzgledem klinicznym i w odniesieniu do
parametrow laboratoryjnych,

- wstepna analiza trwajgcego prospektywnego, wieloosrodkowego,
jednoramiennego badania Il fazy z zastosowaniem schematu intensywnej
chemioterapii DA-EPOCH (etopozyd, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna) w leczeniu chorych z chtfoniakiem nieziarniczym, u ktdrych
wystgpit HLH wykazata, Ze odpowiedz na leczenie uzyskano u potowy
z 20 chorych.

W odniesieniu do matopfytkowosci i anemii hemolitycznych opornych na
leczenie steroidami odnaleziono badanie prospektywne (Thabet 2014),
2 badania retrospektywne (Davies 2015 i Barcellini 2014) oraz opisy serii
przypadkow (Takai 2013) i opis przypadku (Anwer 2015).

- w badaniu prospektywnym (Thabet 2014) oceniano skutecznosc¢ cyklicznej
terapii cyklofosfamidem u pacjentow z ciezkq, opornq na leczenie anemiq
hemolityczng. U czesci 14/17 pacjentow po 4 miesigcach uzyskano czesciowq
odpowiedz na leczenie, a po szesciu miesigcach catkowitq odpowiedz uzyskano
u 8 chorych, a czesciowqg u 9 pacjentow. Nastgpit istotny wzrost sredniego
stezenia hemoglobiny i spadek sredniego stezenia retykulocytow,

- w wieloosrodkowym retrospektywnym badaniu z udziatem 308 chorych
Z pierwotng autoimmunologicznq niedokrwistosciq hemolityczng
(Barcellini 2014) pacjentom podawano kilka lekéw  (m.in. cyklofosfamid,
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winkrystyna, rituksimab, prednizon) uzyskujgc u czesci z nich odpowiedz na
leczenie. Trudno oceni¢ wptyw poszczegolnych lekow na skutecznos¢ terapii,

- U 2 chorych z ciezkq trombocytopeniq ze zwtdknieniem szpiku kostnego,
wysokq gorgczkg, powiekszeniem wgqtroby i Sledziony zastosowanie
cyklofosfamidu przyniosto poprawe kliniczng (Takai 2013). Poprawit sie takze
stan pacjentki z oporng immunologicznie trombocytopeniq leczonej
cyklofosfamidem (Anwer 2015),

- u 38 pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng poddanych
plazmaferezie i leczonych immunosupresyjnie steroidami w przypadkach
opornej choroby (Davies 2015) stosowano jeden z lekdéw: cyklofosfamid lub
rituksimab lub mykofenolan mofetilu lub winkrystyne. Ten sposob terapii dawat
szybszq odpowiedZ na leczenie i zmniejszyt liczbe nawrotdw.

W odniesieniu do zespotu POEMS odnaleziono przeglgd Cochrane
(Kubawara 2012), jednoosrodkowe badanie (Jimenes- Zepeda 2011), 2 opisy
serii przypadkow (Ma 2016, Muto 2015), opis przypadku (Inso 2013) i prace
poglgdowq (Dispenzieri 2012).

- w przeglgdzie Cochrane (Kuwabera 2012) cyklofosfamid zostat wymieniony
jako jedna z opcji leczenia, chociaz wskazano na ograniczonq ilos¢ dowodow
naukowych uzasadniajqcych jego stosowanie,

- w jednoosrodkowym badaniu (Jimenez-Zepeda 2011), majgcym na celu ocene
roli cyklofosfamidu jako leczenia indukcyjnego w zmniejszeniu czestosci
wystepowania zespotu wszczepienia po transplantacji autologicznych komdrek
macierzystych, u ponad potowy chorych osiggnieto odpowiedZ hematologiczng.
Wszyscy pacjenci odniesli korzys¢ kliniczng. Przed rozpoczeciem podawania
cyklofosfamidu 3 chorych uznano za niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, a po
3 kursach leczenia ich stan na tyle sie poprawit, ze zostali zakwalifikowani do
przeszczepu,

- u wszystkich 5 mezczyzn z zespotem POEMS, u ktorych zastosowano
immunoterapie ,autologous cytokine-induced killer cell” potgczong
z cyklofosfamidem (Ma 2016), uzyskano odpowiedZ na leczenie neuropatii,
a u czesci uzyskano czesciowqg remisje w odniesieniu do objetosci ptynow
Z przestrzeni zewngtrzkomaorkowej,

- u 2 chorych z zespotem POEMS z postepujgcym wzrostem objetosci ptynu
w przestrzeni zewngtrzkomorkowej bez podwyzszonego poziomu czynnika
wzrostu Sréodbtonka naczyniowego (Muto 2015), cyklofosfamid zostat podany
w trakcie przygotowari do przeprowadzenia allogenicznego przeszczepu
komorek krwiotworczych,

- u pacjenta z zespotem POEMS po podaniu cyklofosfamidu i prednizonu

uzyskano poprawe funkcji motorycznych i zmniejszenie bolu neuropatycznego
(Inso 2013),
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- z przeglgdu terapii stosowanych w zespole POEMS (Dispenzieri 2012) wynika
celowos¢ stosowania cyklofosfamidu w potgczeniu z innymi lekami (talidomid
po winkrystynie, doksorubicynie i dekaometazonie, buvacizumab, bortezomib),
na co wskazuje uzyskanie poprawy u czesci pacjentow w zakresie roznych
parametrow.

Odnaleziono tqcznie 3 rekomendacje kliniczne:

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.

Rekomendacja dotyczqca 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: zespot aktywacji makrofagow oraz
matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie steroidami.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4600.306.2016.1.I1SU z dnia 06.05.2016r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeci refundacjg lekéw
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekdw i wskazarh wymienionych
w tabeli ponizej.

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Substancja czynna EAN Wskazanie
Myfortic,tabl. dojel., 180 mg, 120 szt. (12 blist.po 10 szt.),
acidum 5909990219797
mycophenolicum Myfortic, tabl. dojel., 360 mg, 120 szt. (12 blist. po 10 szt.),
5909990219209
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 szt. (1 stoik po 50 szt.), stan po przeszczepie konczyny,
5909990232819 rogéwki, tkanek lub komdrek
azathioprinum Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 szt. (1 stoik po 30 szt.),
5909990232826
Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 szt. (4 blist. po 25 szt.),
5909990277810

Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg, 50 kaps., 5909990787463 - aplazja lub hipoplazja szpiku

Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg, 50 kaps., 5909990787289 kostnego;
- biataczka z duzych

Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg, 50 kaps., 5909990787357
ciclosporinum . granularnych limfocytow T;
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 _ wybiércza aplazja uktadu

kaps.), 5909990946624

Equoral, roztwor doustny, 100 mg/ml, 50 ml, i . )
5909990946716 - zespot aktywacji makrofagow;

czerwonokrwinkowego;
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Wskazanie

EAN
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 szt.),
5909990946426

Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.),
5909990946525

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 10 mg, 60 szt.,
5909990406111

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 100 mg, 50 szt.,
5909990336814

Sandimmun Neoral, roztwér doustny, 100 mg/ml, but. 50 ml,
5909990336913

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 25 mg, 50 szt.,
5909990336616

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 50 mg, 50 szt.,
5909990336715

- zespot hemofagocytowy;

- matoptytkowos¢ oporna na
leczenie;

- zespot mielodysplastyczny — -
leczenie paliatywne;

- stan po przeszczepie
konczyny, rogowki, tkanek lub
komérek

colistinum

Colistin TZF, liofilizat do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, infuzji i inhalacji, 1000000 IU, 20 fiol,
5909990366514

- zakazenia dolnych drog
oddechowych — profilaktyka u
0s6b po przeszczepie ptuc w
przebiegu chordb innych niz
mukowiscydoza;

- zakazenia dolnych drég
oddechowych — leczenie
wspomagajace w skojarzeniu z
antybiotykoterapig dozylng u
0s0b po przeszczepie ptuc w
przebiegu chordb innych niz
mukowiscydoza

cyclophosphamidum

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 szt.),
5909990240814

- zespdt hemofagocytowy

- zespo6t POEMS;

- matoptytkowosé oporna na
leczenie kortykosteroidami;

- anemia hemolityczna oporna
na leczenie kortykosteroidami;

danazolum

Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 100 szt. (1 poj.po 100 szt),
5909990925339

- matoptytkowosé
autoimmunizacyjna oporna na
leczenie;

- zespot mielodysplastyczny

everolimusum

Certican, tabl., 0,5 mg, 60 tabl., (6 blist.po 10 szt.)
5909990211357

Certican tabletki, tabl., 0,25 mg, 60 szt. (6 blist.po 10 szt.),
5909990211654

Certican tabletki, tabl., 0,75 mg, 60 szt. (6 blist.po 10 szt.),
5909990211845

stan po przeszczepie koriczyny,
rogowki, tkanek lub komodrek

itraconazolum

Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg, 4 szt., 5909991183882

Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909991183899

Itragen, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909990617463

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 4 szt., 5909990858255

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909990858262

Itrokast, kaps. Twarde, 100 mg, 28 szt., 5909991140533

Orungal, kaps., 100 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.),
5909990004317

Orungal, kaps., 100 mg, 28 szt. (7 blist.po 4 szt.),
5909990004331

zakazenia grzybicze u pacjentéw po
przeszczepie szpiku — profilaktyka
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Wskazanie

EAN
Trioxal, kaps., 100 mg, 28 szt. (4 blist.po 7 szt.),
5909991053826

Trioxal, kaps., 100 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.),
5909991053819

sirolimusum

Rapamune, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., 5909990985210

Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but.+30
strzyk.), 5909990893645

- stan po przeszczepie

konczyny, rogowki, tkanek lub

komorek;

- stwardnienie guzowate;

- limfangioleiomiomatoza;

- nowotwor z epitelioidnych
komérek przynaczyniowych;

sulfamethoxazolum +
trimethoprimum

Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml, 1 but.po 100 ml,
5909990312610

Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5 ml, 1 but.po 100
ml, 5909990117819

Biseptol 120, tabl., 100+20 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909990117529

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909990117611

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909997231563

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909991192341

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909991232092

Biseptol 960, tabl., 800+160 mg, 10 szt. (1 blist.po 10 szt.),
5909990117710

- zakazenia u pacjentéw po
przeszczepie szpiku —
profilaktyka;

- zakazenie Pneumocystis
jirovecii u pacjentow z
niedoborami odpornosci —
profilaktyka;

tacrolimusum

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg,
30 szt., 5909990051052

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg,
30 szt., 5909990051076

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg,
30 szt., 5909990699957

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg,
30 szt., 5909990051137

Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990783489

Cidimus, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990783571

Cidimus, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990783533

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0,75 mg, 30 szt.,
5909991192709

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg,30 szt.,
5909991192730

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg, 90
5zt.5909991192754

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg, 30
$zt.5909991192761

Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)
5909991148713

Prograf, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.),
5909990447213

Prograf, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.),
5909990447312

Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990821006

Tacni, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990821228

Tacni, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990821280

Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990836857

stan po przeszczepie koriczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
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Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Substancja czynna Wskazanie

EAN
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990836888

Taliximun, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990836949

zakazenie wirusem cytomegalii u
Ceglar, tabl. powl., 450 mg, 60 szt., 5909991207229 pacjentow poddawanych
przeszczepom konczyny, rogéwki,
szpiku, tkanek lub komoérek —
profilaktyka po zakornczeniu
Valcyte, tabl. powl., 450 mg, 60 szt. (1 but.po 60 szt.), hospitalizacji zwigzanej z

5909990727407 transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie;

zakazenie wirusem cytomegalii u
valganciclovirum pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogéwki,
szpiku, tkanek lub komérek -
profilaktyka po zakonczeniu

Valcyte, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50 hospitalizacji zwigzanej z

mg/ml, 1 but.po 12 g, 5902768001082 transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie - w przypadku
udokumentowanych

przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej

Sabril, tabl. powl., 500 mg, 100 szt., 5909990312818 stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego —
monoterapia

vigabatrinum Sabril, granulat do sporzadzania roztworu doustnego, 500
mg, 50 sasz., 5909990832712

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr 0T.434.24.2016

,Endoxan (cyklofosfamid) we wskazaniach: zesp6t hemofagocytowy (HLH), matoptytkowosci i anemie
hemolityczne oporne na leczenie sterydami, zespét POEMS”. Data ukoriczenia 4 maja 2016 r.



