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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i 5.04.2016, znak: PLA.4600.207.2016.1.1SU
znak pisma zlecajgceqo

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej

Cyklofosfamid w czesci wskazan pozarejstracyjnych, znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia
z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r, zatgcznik A1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: zespdt hemofagocytowy, zespdét POEMS; matoptytkowosé
i anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami.

Typ zlecenia: art. 31n ust. 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez
ministra wiasciwego do spraw zdrowia

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

l_ 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
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego 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, 50 mg, 50 szt.; Kod EAN 5909990240814

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

zespot hemofagocytowy, zespdt POEMS; matoptytkowos¢ ianemia hemolityczna oporna na leczenie
kortykosteroidami
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Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Baxter Polska Sp. z 0.0.
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:
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowywania
materiatdéw analitycznych odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynne we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL. Zgodnie z powyzszym
Zleceniem Agencja dokonata identyfikacji lekow spetniajgcych powyzsze kryteria. W ramach niniejszego
opracowania dokonano oceny substancji czynnej: cyklofosfamid we wskazaniach: zesp6t hemofagocytowy,
zespot POEMS; matoptytkowosé i anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami. Powyzsze
wskazanie bylo wczesniej przedmiotem prac AOTM/AOTMIT i niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje
raportu nr: AOTM-BP-431-12/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Zespot hemofagocytowy (HLH)

Istotg zespotu hemofagocytowego (ang. hemophagocytic syndrome; inaczej limfohistiocytoza
hemofagocytarna, ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH), jest nadmierne pobudzenie i proliferacja
makrofagéw, co prowadzi do naciekania narzadéw, w tym szpiku kostnego, watroby, Sledziony, weztéw
chtonnych, osrodkowego uktadu nerwowego, miesnia sercowego. Dochodzi do fagocytozy komoérek uktadu
krwiotworczego, czemu towarzyszg objawy zespotu ukfadowej odpowiedzi zapalnej (SIRS). Skutkiem
cytopenii sg wtdrne infekcje i powiktania krwotoczne, a konsekwencjg naciekéw narzgdowych mogg by¢ np.
cechy uszkodzenia watroby czy zaburzenia neurologiczne. [Zoh-Giebel 2008]

Wyroznia sie dwie formy HLH: pierwotng (genetyczng) oraz wtérng (nabytg). HLH uwarunkowane
genetycznie dzieli sie na postacie rodzinne oraz wystepujgce we wrodzonych zespotach niedoboréw
immunologicznych. Wtérne formy HLH (ang. secondary HLH — sHLH) rozwijajg sie jako nastepstwo
intensywnej aktywacji immunologicznej wywotanej przez: zakazenie (ang. infection-associated HLH —
I-HLH), chorobe autoimmunologiczng (ang. autoimmune-associated HLH - A-HLH) Ilub nowotwor
(ang. malignancy-associated HLH — M-HLH). [Machaczka 2012]

Epidemiologia

Do niedawna uwazano, ze rodzinna HLH (ang. familial haemophagocytic lymphohistiocytosis, FHL) dotyczy
jedynie niemowlgt i mtodszych dzieci. Jednak w miare coraz powszechniejszego stosowania genetycznych
metod diagnostycznych okazato sie, ze moze réwniez ujawnia¢ sie w pdzniejszym wieku (tzw. late-onset
FHL), w tym u dorostych.

Zapadalnos¢ na FHL, wedtug wynikow retrospektywnego badania szwedzkiego, zostata oceniona
na 0,12 na 100 tys. dzieci/rok. [Machaczka 2012]

Czestos¢ 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 Wtoszech. Dane odnoszace sie do populacji
polskiej pozostajg nieznane.

Wystepowanie wtérnych zespotéw hemofagocytarnych jest trudne do oszacowania, co wynika z niejasnosci
nomenklaturowych oraz braku jednoznacznych kryteriow diagnostycznych. Fakt, ze w ostatnich latach liczba
publikowanych przypadkow znacznie sie zwieksza, jest raczej wyrazem czestszego rozpoznawania tego
zespotu niz rzeczywistego wzrostu zachorowalnosci. [Zon-Giebel 2008]

Wiadomo jednak, ze sHLH wystepuje znacznie czesciej niz FHL. Na podstawie duzego retrospektywnego
badania nad wystepowaniem wszystkich typédw HLH w Japonii (Ishii et al. 2007), przeprowadzonego
w latach 2001-2005, stwierdzono, ze najczesciej obserwowane formy to: HLH wywotane zakazeniem EBV
(EBV-HLH) (rozpoznano w 34% przypadkow, 163 z 482 pacjentow); I-HLH spowodowane innym zakazeniem
niz EBV (stwierdzone w 29% przypadkéw, 138 z 482 chorych); M-HLH (rozpoznano u 22% badanych,
108 z 482 pacjentéw, z czego 84 chorych na chtoniaki ztosliwe); A-HLH (wystgpito w 11% przypadkéw,
53 z 482 pacjentow); FHL (stwierdzono w 4% przypadkéw, 20 z 482 badanych). [Machaczka 2012]

Etologia i czynniki ryzyka

Postacie rodzinne (ang. familial hemophagocytic lymphohistiocytosis, FHL) sg dziedziczone autosomalnie
recesywnie i zalezg od wystepowania réznych mutacji w genach kodujgcych biatka niezbedne dla
cytotoksycznosci limfocytow.
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Najczestszg przyczyng sHLH sg infekcje, przede wszystkim wirusem Epsteina-Barr (EBV). Ponadto
zakazenia wirusem cytomegalii (CMV), adenowirusem, wirusem opryszczki (HSV), ospy wietrznej i potpasca
(VZV) oraz wirusem grypy, wirusami zapalenia watroby czy HIV — mogg prowadzi¢ do rozwoju I-HLH.
Jednak nalezy pamietaé, ze wszystkie uogodlnione zakazenia, w tym bakteryjne (np. mykobakteriozy),
grzybicze (Aspergillus) oraz pasozytnicze (np. Pneumocystis jiroveci) mogg spowodowac I-HLH.

Jedng z postaci limfohistiocytozy hemofagocytarnej jest A-HLH, nazywana w dalszym ciggu przez wielu
reumatologéow zespotem aktywacji makrofagéw (ang. macrophage activation syndrome, MAS), ktéra
wystepuje najczesciej w uktadowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow (7—10% przypadkow).
Moze réwniez pojawi¢ sie w przebiegu choroby Stilla, toczniu rumieniowatym uktadowym, reumatoidalnym
zapaleniu stawow, zespole Sjogrena, zapaleniu skdrno-miesniowym, chorobie Kawasaki, mieszanej
chorobie tkanki tgcznej oraz w sklerodermii. [Machaczka 2012]

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny HLH moze by¢ bardzo barwny, wykazujgcy podobieAstwo do sepsy przebiegajgcej
z objawami wewnatrznaczyniowego wykrzepiania, a przez to trudny do rozpoznania. Typowymi objawami
obserwowanymi w przebiegu HLH sg uporczywa gorgczka (=38,5°C, utrzymujgca sie ponad siedem dni
mimo stosowania antybiotykdw o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego) oraz powiekszenie
Sledziony, stwierdzane w pofgczeniu z cytopenig we krwi obwodowej (obejmujaca przynajmniej dwie z trzech
linii komérkowych).

Ponadto mozliwe sg powiekszenie watroby i (lub) wezléw chtonnych, nagte wystgpienie nietypowych
objawow neurologicznych (objawy oponowe, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia swiadomosci, zaburzenia
mowy i wzroku, drazliwosé, uogdlniona neuropatia motoryczna — niemozno$¢ wstania z tézka) oraz
pojawienie sie skazy matoptytkowej, zottaczki, obrzekéw czy tez wysypki.

Badanie cytologiczne i (lub) histopatologiczne ujawnia akumulacje limfocytéw i makrofagéw (histiocytow),
wykazujgcych niekiedy hemofagocytoze, w szpiku kostnym, $ledzionie, watrobie i weztach chtonnych. Obraz
histologiczny watroby przypomina przewlekte przetrwate zapalenie watroby.

Badania laboratoryjne ujawniajg typowg dla HLH hiperferrytynemie (nierzadko >10 tys. pg/l), a ponadto
moga wykazac hipertrojglicerydemie, hipofibrynogenemie, koagulopatie [wydtuzenie INR i (lub) APTT],
hiponatremie, czy zwiekszone stezenie bilirubiny i transaminaz watrobowych. Ponadto stwierdza sie we krwi
obwodowej zwiekszone stezenie INF-q, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, sIL-2R (sCD25) czy TNF-a.

Dla FHL typowe jest stwierdzenie, w specjalnych testach czynnosciowych, znacznego obnizenia (lub zaniku)
aktywnosci komorek NK.

Diagnostyka

The Histiocyte Society opracowato zalecenia diagnostyczne dotyczgce rozpoznawania HLH, wedtug ktorych
konieczne jest stwierdzenie co najmniej pieciu z osmiu kryteriow diagnostycznych, aby moc rozpoznaé HLH.

Kryteria te to: goraczka, powigkszenie $ledziony, cytopenia (obejmujaca przynajmniej dwie linie komorkowe;
stezenie hemoglobiny (Hb) we krwi obwodowej < 90 g/l, stezenie ptytek krwi (PLT) we krwi obwodowej <100x10%/1,
stezenie granulocytow obojetnochtonnych we krwi obwodowej < 1,0x10%1), hiperferrytynemia (> 500 ug/l),
hipertrojglicerydemia (trojglicerydy na czczo > 3,0 mmol/l) i (lub) hipofibrynogenemia (< 1,5 g/l), hemofagocytoza w
szpiku kostnym i (lub) sledzionie oraz (lub) w watrobie, zwiekszone stezenie sIL-2R (sCD25) w osoczu (> 2 400
U/1), a takze obnizona (lub zerowa) aktywnos$¢ komérek NK. [Machaczka 2012]

Leczenie

Terapia kazdej formy choroby polega na wygaszaniu pobudzonego uktadu immunologicznego przez niszczenie
aktywowanych CD8+ limfocytow T i makrofagéw oraz na usunieciu czynnika jg wywotujgcego. W przypadku FHL
dodatkowym celem leczenia jest korekcja wrodzonego defektu immunologicznego. [Machaczka 2012]

W przypadku rodzinnej HLH standard leczenia immunochemioterapig zostat wyznaczony przez badanie HLH-94,
a nastepnie HLH-2004. Schematy te oparto na stosowaniu deksametazonu, etopozydu i cyklosporyny A. Taka
terapia umozliwiata przygotowanie do allogenicznej transplantacji komoérek krwiotwoérczych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation — allo--SCT), bedacej jedyng metodg umozliwiajgcg wyleczenie. Podobny
protokét zastosowano z powodzeniem w leczeniu HLH zwigzanej z infekcjg EBV. [Zon-Giebel 2008]

W przypadkach |-HLH oraz A-HLH dobre wyniki uzyskuje sie, wprowadzajgc jako terapie pierwszego rzutu
dozylne immunoglobuliny (IVIG) oraz duze dawki kortykosteroidow.

Nie ma jednolitego schematu leczenia sHLH. Nalezy, o ile to mozliwe, leczy¢ przyczyne choroby oraz stosowac
leczenie objawowe. W przypadkach sHLH nieodpowiadajgcych w krétkim czasie na IVIG oraz kortykosteroidy,
nalezy stosowac leczenie wedtug protokotéw immunochemioterapii (HLH-94, HLH-2004). [Machaczka 2012]

Rokowanie
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Leczenie HLH jest trudne, obarczone wieloma komplikacjami oraz duzg umieralnoscig. Niestety,
immunochemioterapia w FHL (protokoty HLH-94 czy HLH-2004) jest jedynie czasowo skuteczna w uzyskaniu
kontroli nad chorobg, a przebieg FHL zawsze konczy sie zgonem, jesli u chorego nie zostang przeszczepione
allogeniczne hemopoetyczne komérki macierzyste. [Machaczka 2012]

2.1.2.Matoptytkowosci oporne na leczenie sterydami
Matoptytkowos¢ jest to liczba ptytek krwi wynoszgca <150 000/pl. [Szczeklik 2005]
Epidemiologia

Matoptytkowosé wystepuje u okoto 2,5% zdrowej populacji. Nie odnaleziono danych dotyczgcych
wystepowania matoptytkowos$ci opornej na sterydy. [Szczeklik 2005]

Etologia i czynniki ryzyka

Przyczyny matoptytkowosci mogg by¢ rézne. Moze rozwingé sie ona w drodze zmniejszenia liczby
megakariocytéw w szpiku lub niedostatecznego wytwarzania ptytek krwi z innego powodu (matoptytkowosci
,centralne”). Matoplytkowos¢ moze by¢ spowodowana takze przez nadmiernie szybkie usuwanie ptytek krwi
z krgzenia (matoptytkowosci ,obwodowe”), ktére moze nastgpi¢ wskutek obecnosci przeciwciat
przeciwptytkowych (matoptytkowosci ,obwodowe” immunologiczne), w tym autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko wtasnym ptytkom krwi (matoptytkowosci autoimmunologiczne) bgdz wskutek dziatania czynnikéw
nieimmunologicznych. Innymi przyczynami sg nieprawidlowy rozdziat piytek krwi w ustroju badz
rozcienczenie ptytek krwi. W niektérych stanach chorobowych moze wspdfistnie¢ kilkka ww. mechanizmow.
[Szczeklik 2005]

Obraz kliniczny

W matoptytkowosciach objawy skazy krwotocznej pojawiajg sie zwykle wtedy, gdy liczba ptytek wynosi
<30 000/ul. W wielu przypadkach nie ma jednak korelacji miedzy liczbg ptytek, dlugoscig czasu krwawienia
i nasileniem skazy.

Charakterystyczng cechg matoptytkowos$ci sg krwawienia skorno-sluzéwkowe. Drobne wybroczyny pojawiaja
sie na skorze 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 Srodczaszkowe, ktére mogg byé Smiertelne.
[Szczeklik 2005]

Diagnostyka

Rozpoznanie ustala sie na podstawie zmniejszonej liczby ptytek we krwi obwodowej. Gdy liczba ptytek jest
dostatecznie mata, wystepuje skaza krwotoczna. Mogg tez wystepowac objawy zwigzane z chorobg
podstawowg lub zespotem, ktérej sktadowg jest matoptytkowosc¢. W razie takiego podejrzenia wykonuje sie
odpowiednie dodatkowe badania diagnostyczne.

Duze znaczenie ma badanie szpiku (biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja), wykazujgce zmniejszong liczbe
lub nieprawidtowg morfologie megakariocytow. [Szczeklik 2005]

Leczenie
Leczenie rdzni sie w zaleznosci od przyczyny i pochodzenia matoptytkowosci.

Generalnie w pierwszej kolejnosci podejmuje sie probe zastosowania kortykosteroidéw - GKS (zwanych
czesto potocznie, cho¢ nieprawidiowo, ,sterydami”). U wiekszosci chorych (ponad 90%) podanie
kortykosteroidu powoduje pozadany wzrost liczby plytek. Efekt ten rzadko jest jednak trwaty —
po odstawieniu leku liczba ptytek ponownie spada. Moze sie rowniez zdarzy¢, ze podanie kortykosteroidu
nie spowoduje zadnego wzrostu liczby ptytek krwi. Nalezy wéwczas kontynuowacé terapie przez kilka tygodni,
aby upewni¢ sie, ze efekt nie nastgpi z opdznieniem. Nastepnie nalezy stopniowo odstawi¢ lek,
aby nie zwieksza¢ ryzyka dziatan niepozgdanych, ktére moga pojawic sie przy dtuzszym jego stosowaniu.

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 wéwczas stosowanie IVIG i lekéw
immunosupresyjnych lub usuniecie sledziony.

W matoptytkowosciach wrodzonych stosuje sie przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych (KKP),
desmopresyne bedaca syntetyczng pochodng wazopresyny, interleuking 3, rekombinowany czynnik Vlla.
W przypadkach o bardzo ciezkim przebiegu wykonuje sie takze splenektomie. Przy utrwalonej
matoptytkowosci za najskuteczniejszg metode leczenia uznaje sie przeszczepienie komorek
hemopoetycznych (HCT).
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Matoptytkowosci nabyte leczy sie za pomocg usuniecia czynnika sprawczego, tj. leczenia choroby
podstawowej, zas jedynie w razie potrzeby przetacza sie KKP. [Szczeklik 2005]

Rokowanie

Matoptytkowosci majg tendencje do nawrotow. W zaleznosci od rozpoznania czes¢ z nich moze ustepowaé
samoistnie, a cze$¢ cechuje wysokie ryzyko zgonu. [Szczeklik 2005]

2.1.3.Anemie hemolityczne oporne na leczenie sterydami

Niedokrwistosci hemolityczne (inaczej anemie hemolityczne) to choroby o réznej etiologii, w ktérych
dochodzi do nieprawidtowego rozpadu erytrocytdw i skrocenia czasu ich potowicznego rozpadu (<25 dni).
[Szczeklik 2005]

Epidemiologia
Odnalezione w piSmiennictwie szczeg6towe dane wskazuja, ze:

o Sferocytoza wrodzona - wystepuje z czestoscig 1/5000 urodzen, a w Europie Pétnocnej 1/1000
urodzen; dziedziczy sie jako cecha autosomalna dominujgca w okoto 75% przypadkow,
a w pozostatych zwykle jako cecha autosomalna recesywna; istnieje ryzyko przekazania potomstwu
nabytej mutacji jako cechy autosomalnej dominujgce;.

o Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej - najczestszy defekt metaboliczny erytrocytéw; na
Swiecie choruje 200-400 min osob. W Polsce wystepuje z czestoscig 1/100 000; dziedziczenie
sprzezone z pfcig.

o Niedobor kinazy pirogronianowej - jest najczestszg w Europie Poétnocnej (40% przypadkéw)
przyczyng wrodzonych  przewlekltych  niesferocytowych  niedokrwistosci  hemolitycznych
spowodowanych defektem enzymatycznym erytrocytu; dziedziczy sie jako cecha autosomalna
recesywna.

e Talasemie - nalezg do najczgstszych chordb wrodzonych na $wiecie; wystgpujg zwtaszcza w krajach
Ssrodziemnomorskich, na Srodkowym Wschodzie i w potudniowo--wschodniej Azji; w Polsce
wystepujg bardzo rzadko.

o Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa - nosicielami mutacji jest 20-40% czarnych mieszkancow
Afryki tropikalnej i 5-10% zamieszkatych w Ameryce Poétnocnej i Potudniowej; w Europie wystepuje
rzadko.

¢ Nocna napadowa hemoglobinuria - zpadalno$¢ roczna wynosi okofo 1/min.; wystepuje w kazdym
wieku, najczesciej miedzy 25. a 45. r.z. [Szczeklik 2005]

Etologia i czynniki ryzyka
Przyczyna hemolizy moze byc¢:

1) wrodzona - pierwotny defekt wewnatrzkrwinkowy - defekty btony komdrkowej, enzymopatie,
hemoglobinopatie, talasemie;

2) nabyta - pierwotne zaburzenie zewnatrzkrwinkowe (z wyjgtkiem nocnej napadowej hemoglobinurii) —
immunologiczne, nieimmunologiczne lub urazowe.

Hemoliza moze zachodzi¢ wewnatrznaczyniowo Ilub pozanaczyniowo (w Sledzionie Iub watrobie).
[Szczeklik 2005]

Obraz kliniczny

Niedokrwistosci hemolitycznej towarzyszg ogodlne objawy podmiotowe i przedmiotowe niedokrwistosci,
tj. ostabienie i tatwa meczliwos¢, uposledzenie koncentracji i uwagi, bol i zawroty gtowy, tachykardia
(w ciezkiej postaci), blados¢ skéry i bton $luzowych (zazotcenie w niedokrwistosci hemolitycznej),
w zaleznos$ci od rodzaju niedokrwistosci rézna jest charakterystyka erytrocytdw oraz dodatkowo zoéttaczka
oréznym nasileniu, a takze powiekszenie $ledziony i watroby réznego stopnia - wskutek zwigkszonego
rozpadu erytrocytow i przetadowania zelazem. [Szczeklik 2005]

Diagnostyka

Obserwowane sg nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych. W badaniu morfologicznym krwi obwodowe;j
rozpoznawane sa:
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o niedokrwisto§¢ normocytowa i normochromiczna (a w talasemii mikrocytowa i hipochromiczna),
erytrocyty o zmienionym ksztatcie (mikrosferocyty, eliptocyty), fragmenty erytrocytow;

e erytroblasty (w ciezkiej niedokrwistosci);
o retikulocytoza.

W badaniu morfologicznym szpiku zauwaza sie wzmozenie erytropoezy, przejawiajgce sie rozrostem linii
erytropoetycznej z odnowg megaloblastyczng.

W innych badaniach laboratoryjnych wystepujg zmiany wspdlne dla wszystkich przypadkéw hemolizy, czyli:
e zmniejszenie stezenia lub nieobecnos¢ haptoglobiny w osoczu;
o zwiekszone stezenie bilirubiny niesprzezonej w surowicy;
e zwiekszona aktywnos¢ LDH (pochodzi z rozpadtych erytrocytow) w surowicy;
e zwigkszone wydalanie urobilinogenu z moczem;
e zwiekszone wydalanie sterkobilinogenu z katem;
e zmniejszona opornos¢ osmotyczna erytrocytow;
e skrocony czas przezycia erytrocytéw (znakowanych 51Cr).

Natomiast w hemolizie wewnatrznaczyniowej wystepujg dodatkowo: zwiekszone stezenie wolnej Hb
w surowicy, obecno$¢ Hb w moczu, wydalanie hemosyderyny z moczem (w przewleklej hemolizie
wewnatrznaczyniowej). [Szczeklik 2005]

Leczenie
Leczenie rozni sie w zaleznosci od postaci niedokrwistosci hemolityczne;j:
1)  Postacie wrodzone:
a) Sferocytoza wrodzona

e przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) - w okresach nasilenia
niedokrwistosci;

e splenektomia - w ciezszych przypadkach, nie wczesniej niz po 7. rz, chyba ze konieczne sg
czeste przetoczenia KKCz.

b) Niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
¢ unikanie czynnikéw wywotujgcych hemolize;
o suplementacja kwasu foliowego - w razie niedoboru;
o przetoczenie KKCz - w razie ciezkiej niedokrwistosci;
o splenektomia - wskazana u chorych z czestymi i ciezkimi epizodami hemolizy;
c) Niedobdr kinazy pirogronianowe;j
e suplementacja kwasu foliowego - w nasilonej hemolizie
e przetoczenia KKCz - w okresach nasilenia niedokrwistosci

e splenektomia - u chorych z ciezkg niedokrwistoscig wymagajgcych przetoczen KKCz, ze
zwiekszonym wychwytem erytrocytéw w $ledzionie i powiekszeniem $ledziony

d) Methemoglobinemia

e wrodzona: kwas askorbinowy p.o. w dawkach podzielonych, witamina B2 p.o., bifekit
metylenowy p.o. - w ciezszych postaciach

e nabyta - nalezy odstawi¢ leki moggce wywotaé methemoglobinemieg; stosuje sie: btekit
metylenowy, oksygenacje hiperbaryczng i wymienne przetaczanie krwi - w przypadku
zagrazajgcej zyciu methemoglobinemii

e) Talasemie - Postac beta

e przetoczenia KKCz
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splenektomia - zalecana w przypadku >50% wzrostu zapotrzebowania na przetoczenia
KKCz w ciggu roku

zapobieganie hemosyderozie za pomocg deferoksaminy - przy stezeniu ferrytyny >1000
ng/ml

leczenie nastepstw narzgdowych hemochromatozy w razie ich wystgpienia

f)  Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

profilaktyka i leczenie zakazen - szczepienia przeciwko Streptococcus pneumoniae,
Haernophilus influenzae typu B, HBV i grypie

kwas foliowy

prewencja i leczenie bolu - leki przeciwbdlowe (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne,
opioidy, ewentualnie znieczulenie nadoponowe) oraz leki przeciwkrzepliwe (doustne
antykoagulanty w matej dawce albo heparyna niefrakcjonowana)

przetoczenia KKCz
czesciowe transfuzje wymienne (erytrocytofereza)

leczenie zmniejszajgce stezenie zelaza w razie przetadowania ustroju zelazem -
jak w talasemii i utrzymywanie stezenia ferrytyny <2000 ng/mi

leczenie swoiste, hamujgce polimeryzacje hemoglobiny sierpowatych krwinek czerwonych
(ang. sickle hemoglobin, HbS) i zwiekszajgce synteze HbF (hydroksykarbamid, alogeniczne lub
autologiczne HCT).

2) Postacie nabyte

a) Niedokrwistos¢ hemolityczna autoimmunologiczna z przeciwciatami typu cieptego

leczenie choroby podstawowej, jesli niedokrwisto$¢ ma charakter wtérny

leczenie obnizajgce poziom przeciwciat glikokortykosteroid, inne leki immunosupresyjne -
wskazane w razie opornosci na GKS, nietolerancji GKS lub koniecznosci stosowania GKS
w dawce >15-20 mg/d po kilku miesigcach leczenia: azatiopryna, cyklofosfamid 100 mg/d,
p.o. lub 500-700 mg/d i.v. co 3 lub 4 tygodnie, winkrystyna - stosowana w okresie
oczekiwania na efekt dziatania azatioptyny, cyklofosfamidu, cyklosporyny A lub mykofenolanu
mofetylu)

przeciwciata monoklonalne - rytuksymab, alemtuzumab
danazol stosowany razem z prednizonem
splenektomia

immunoglobuliny i.v.

przetoczenia KKCz - gdy sg niezbedne w ciezkiej niedokrwistosci.

b) Niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna z przeciwciatami typu zimnego

leczenie choroby podstawowej, jesli niedokrwisto$¢ ma charakter wtérny
unikanie ekspozycji na zimno, ciepte ubieranie sie

leki immunosupresyjne i cytostatyczne: cyklofosfamid 100 mg/d p.o., chlorambucyl —
w ciezkich przypadkach

rytuksymab

plazmafereza - stosowana w ciezkich przypadkach

c) Nocna napadowa hemoglobinuria

unikanie sytuacji powodujgcych obnizenie pH
przetaczanie KKCz, a w okresie nasilonej hemolizy 6% roztworu dekstranu
uzupetnianie niedoboréw zelaza

uzupetnianie niedoboru kwasu foliowego
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e prednizon

e androgeny (np. danazol)

e erytropoetyna

e G-CSF u chorych z granulocytopenig
e leczenie powiktan zakrzepowych

e profilaktyka przeciwzakrzepowa: doustny antykoagulant, heparyna (niefrakcjonowana lub
drobnoczagsteczkowa)

e allo-HCT - u miodych chorych z ciezkg postacig choroby. [Szczeklik 2005]
Rokowanie

Nieleczone niedokrwistosci hemolityczne rodzg ryzyko powaznych powiktan, wsrdd ktdrych wymieniane sa:
przetomy hemolityczne i aplastyczne, zakrzepica zyt, kamica zoétciowa (na skutek zwiekszonego stezenia
bilirubiny), niedobdr kwasu foliowego (na skutek zwiekszonego zapotrzebowania szpiku, zwigzanego
z kompensacyjnym wzmozeniem wytwarzania erytrocytéw), owrzodzenia skory (gtéwnie w przypadku
zakrzepowo-zatorowych zmian w mikrokrgzeniu) oraz hemosyderoza. [Szczeklik 2005]

2.1.4.Zesp6t POEMS

Zespot POEMS (zespot Crow-Fukasa, zespdl Takatsuki) jest rzadkim schorzeniem ukfadowym,
definiowanym jako wspdtistnienie polineuropatii, organomegalii, endokrynopatii, gammapatii monoklonalnej
oraz zmian skoérnych, od ktérych wzigt swojg nazwe. [Séjka 2012]

Epidemiologia

Do tej pory na catym Swiecie rozpoznano jedynie kilkaset przypadkow tego zespotu. Najwieksze ryzyko
wystgpienia POEMS obejmuje okres od czwartej do szdstej dekady zycia, 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.

Zespot nalezy do zespotéw paranowotworowych. Rozwija sie najczesciej w przebiegu osteosklerozy (60%)
i miesza sie (30%) ze szpiczakiem mnogim. Moze réwniez wspotistnie¢ z chorobami uktadowymi, takimi jak
toczen rumieniowaty uktadowy. [Sojka 2012]

Etologia i czynniki ryzyka

Etiologia choroby nie jest znana. Sugeruje sie, ze na rozwdéj choroby ma wptyw nadmiar nastepujgcych
czynnikow: interleukiny 1, interleukiny 6, TNF alfa, VEGF. [Tradecki 2012]

Obraz kliniczny

Réznorodny obraz kliniczny oraz niewystepowanie gtéwnych objawdéw w jednym czasie znacznie utrudniajg
i opdZniajg diagnostyke.

Chory powinien spetni¢ dwa duze kryteria (polineuropatia, dyskrazja plazmocytéw) oraz przynajmniej jedno
mate kryterium (choroba Castlemana, organomegalia, endokrynopatia, zmiany skérne, sklerotyczne zmiany
kosci, obrzeki). Czesto wspdtistniejg w tym zespole takze: pateczkowatos¢ paliczkédw, zmniejszenie masy
ciata, trombocytoza, policytemia oraz potliwos¢. Mozliwe jest rowniez wystgpienie: nadcisnienia ptucnego,
choroby restrykcyjnej ptuc, choroby zatorowo-zakrzepowej, bélow stawowych, kardiomiopatii zastoinowe;j,
gorgczki, obnizonego stezenia witaminy B12. Obrzek tarczy nerwu wzrokowego oraz podwyzszony poziom
biatka CSF s3 takze charakterystycznym objawem u pacjentéw z zespotem POEMS.

Polineuropatia obwodowa jest podstawowym i niezbednym objawem do postawienia rozpoznania zespotu
POEMS. Jest ona symetryczna i postepujgca, z dominacjg komponenty ruchowej. U 67-84% chorych
stwierdza sie endokrynopatie, z czego najczesciej wystepuje hipogonadyzm. Inne endokrynopatie mozliwe
u pacjentéw z zespotem POEMS to: ginekomastia, impotencja, brak miesigczki, nieprawidtowa tolerancja
glukozy, niedoczynno$¢ tarczycy, choroba Addisona. U 50% pacjentdw w przebiegu choroby rozpoznawana
jest organomegalia (hepatomegalia, splenomegalia) i/lub limfadenopatia. U dwdch trzecich chorych
wystepujg takze zmiany skoérne (hiperpigmentacja, hipertrichoza, akrocyjanoza, teleangiektazje).
Sklerotyczne zmiany kosci wynikajg w zespole POEMS z rozrostu komoérek plazmatycznych w szpiku.
Ponadto tagodne pogorszenie funkcji nerek jest znacznie czestsze niz przypuszczano do tej pory.
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe nie nalezg do klasycznego obrazu choroby, ale mogg towarzyszyc¢
uktadowym manifestacjom tego schorzenia. [Tradecki 2012]
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Diagnostyka

Obecnie nie istnieje jeden test laboratoryjny, pozwalajagcy na postawienie diagnozy zespotu POEMS. Aby
potwierdzi¢ jego rozpoznanie u pacjenta musi wystgpi¢ jednoczasowo pare objawdw klinicznych.

U chorych z zespotem POEMS obserwowane sg w surowicy krwi wyzsze poziomy IL-1, TNF-a i IL-6 oraz
nizszy poziom TGF-B1. Dobrym markerem do rozpoznania zespotu POEMS moze by¢ VEGF. Nadprodukcja
tego czynnika stwierdzana w surowicy krwi jest patognomiczna dla zespotu POEMS.

W diagnostyce roznicowej nalezy bra¢ pod uwage: szpiczaka mnogiego, tagodng monoklonalng
gammapatie, amyloidoze, krioglobulinemie. [Tradecki 2012]

Leczenie
Do dnia dzisiejszego nie opracowano zadnych standardéw leczenia POEMS.

Pacjenci z dominujgca w obrazie klinicznym sklerotyzacjg kosci powinni byé w pierwszej kolejnosci leczeni
radioterapia.

Poza radioterapig w leczeniu zespotu POEMS oceniano takze wiele innych strategii, tj. plazmafereze,
leczenie interferonem alfa, leczenie kortykosteroidami, leczenie azatiopryna, autologiczny przeszczep
komérek macierzystych, leczenie tamoksifenem, leczenie kwasem trans-retinowym, jednak
nie obserwowano spektakularnego efektu leczniczego.

Obiecujgce rezultaty w leczeniu pacjentéw z zespotem POEMS daje natomiast potgczenie wysokodawkowej
chemioterapii melfalanem z autologicznym przeszczepem komoérek macierzystych. Dzieki tej terapii dochodzi
do zmniejszenia objawoéw polineuropatii i normalizacji wartosci czynnika VEGF we krwi. Do tej terapii nie
moga by¢ kwalifikowani starsi pacjenci i pacjenci z powaznymi chorobami narzgdéw wewnetrznych
ze wzgledu na duze ryzyko powiktah systemowych.

Niektére badania udowadniajg, ze kombinacja melfalanu i deksametazonu jest bardzo efektywna i mnieg;j
obcigzajgca organizm ludzki od autologicznego przeszczepu komérek macierzystych. U pacjentéw, ktorzy
nie kwalifikujg sie do leczenia transplantacyjnego, powinno by¢ takze rozwazane leczenie talidomidem. Jego
zastosowanie ograniczajg jednak dziatania niepozgdane pod postacig zaostrzenia polineuropatii, kitére
wystepujg u wielu chorych.

Statym elementem postepowania terapeutycznego powinna byé rehabilitacja, majgca na celu poprawe
zakresu ruchomoéci czynnej stawdéw oraz poprawe sity miesniowej zespotdw dynamicznych konczyn
(w zaleznosci od stanu pacjenta: éwiczenia bierne, czynno-bierne, wspomagane, czynne wolne, czynne
z dawkowanym oporem). W trakcie ustalania leczenia usprawniajgcego nalezy zaplanowac takze ¢wiczenia
koordynacji i rownowagi, dzieki ktorym chorzy poprawiajg statyke i dynamike chodu (samodzielnego lub przy
pomocy zaopatrzenia ortopedycznego, np. kul fokciowych). [Tradecki 2012]

Rokowanie

Czas przezycia pacjentow z zespotem POEMS waha sie $rednio od 12 do 165 miesiecy od momentu
rozpoznania. Pomimo, ze zespdt POEMS jest chorobg przewleklg i srednia dlugos$¢ zycia wynosi powyze;j
5 lat, jakos¢ zycia pacjentow jest zta z powodu rozwoju polineuropatii obwodowej. Diugoterminowe wyniki
leczenia tej jednostki chorobowej sg nie do konca znane ze wzgledu na rzadkos¢ schorzenia.
[Tradecki 2012]

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej dotyczgcej oszacowania liczebnosci populacji w Polsce.

Agencja dokonata wtasnych oszacowan na podstawie danych z rocznika statystycznego Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS). W oszacowaniach uwzgledniono liczbe ludnosci ogdétem w Polsce wedtug stanu na
dzien 30.06.2015 roku, tj. 38 454 576 o0sob.

Z dokonanych oszacowan wynika, ze w ciggu roku na FHL zachoruje mniej niz 1 dziecko, dane dla
wszystkich pozostatych postaci HLH.

Brak danych dla zespotu POEMS, a takze rozlegto$¢ postaci matoptytkowosci i anemii hemolitycznych oraz
brak danych ile z nich moze wykazywaé oporno$¢ na kortykosteroidy, uniemozliwia wykonanie obliczen.
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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 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 200 mg; 2410 - proszek do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan 1 g).

Tabela 1 Wykaz produktow leczniczych zawierajacych substancje czynnag cyklofosfamid, dopuszczonych do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (opracowanie witasne na podstawie Zatgcznika do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych z dnia 13 marca 2016 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego
Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r.,

poz. 15))
Nazwa Postat Wielkos¢
produktu Sktad f Dawka K g Kat. dost. Kod EAN
leczniczego ‘armaceutyczna opakowania
Endoxan Cyclophosphamidum tabletki 50 mg 50 tabl. Rp; 5909990240814;
drazowane
proszek do
. sporzgdzania 1 fiol. proszku; Lz; 5909990240920;
Endoxan Cyclophosphamidum roztworu do 200mg | 40 fiol. proszku: Lz: 5909990240913
wstrzykiwan
proszek do
. sporzgdzania ] . .
Endoxan Cyclophosphamidum roztworu do 1000 mg 1 fiol. proszku Lz; 5909990241019;
wstrzykiwan

Rp — lek dostepny na recepte; L.z — lek dostepny w ramach lecznictwa zamknietego;

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: drazetki

¢ Dawkowanie na podstawie ChPL:

Endoxan powinien by¢ stosowany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie
w stosowaniu tego produktu.

Dawka musi by¢ ustalana dla kazdego pacjenta indywidualnie.

Podane zalecenia dawkowania gtéwnie odnoszg sie do stosowania cyklofosfamidu
w monoterapii. W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytotostatycznymi
0 podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki lub wydtuzenie
odstepdw przed kolejnymi cyklami leczenia.

0 Leczenie chordb nowotworowych u dorostych i dzieci:

w leczeniu diugotrwatym stosuje sie 3 do 6 mg/kg masy ciata (co odpowiada 120 do
240 mg/m?2 powierzchni ciata) na dobe.

w leczeniu przerywanym 10 do 15 mg/kg masy ciata (co odpowiada 400 do 600
mg/m?2 powierzchni ciata) w odstepach od 2 do 5 dni.

w leczeniu przerywanym duzymi dawkami np. 20 do 40 mg/kg masy ciata (co
odpowiada 800 do 1600 mg/m?2 powierzchni ciata) i wiekszymi (np. jako bodziec
warunkujgcy przed przeszczepem szpiku kostnego) w odstepach od 21 do 28 dni.

e Mechanizm dziatania:
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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 enzyméw  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 tancuchami DNA
i wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu komérkowym, opdznieniu ulega
przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu
komoérkowego, ale dla samego cyklu komérkowego.

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

e Przeciwskazania:

e Ostrzezenia:

Pacjenci z czynnymi zakazeniami.

Pacjenci ze znacznie zaburzong czynnoscig szpiku kostnego (szczegdlnie pacjenci,
u ktérych wczesniej zastosowano leki cytotoksyczne i (lub) radioterapie.

Pacjenci z zapaleniem pecherza (Cystitis) i obturacja odptywu moczu.
Pacjenci ze znang nadwrazliwos$cig na cyklofosfamid.

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach wskazujg, ze Endoxan podany
kobietom ciezarnym moze dziata¢ genotoksycznie i moze powodowac uszkodzenie
ptodu. W przypadku wskazania zyciowego podczas pierwszego trymestru cigzy
catkowicie niezbedna jest konsultacja lekarska w kierunku aborcji. Po pierwszym
trymestrze cigzy, jezeli leczenia nie mozna odtozy¢, chemioterapie z zastosowaniem
produktu Endoxan mozna wdrozyé po poinformowaniu pacjentki o niewielkim, ale
mozliwym ryzyku dziatan teratogennych i potencjalnym niebezpieczenstwie dla
ptodu.

Poniewaz produkt Endoxan przenika do mleka kobiecego, kobiety nie powinny
karmic piersig w okresie leczenia produktem Endoxan. Nalezy rozwazy¢ narazenie
ptodu na Endoxan przez tozysko matczyne .

Nalezy spodziewa¢ sie znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego,
szczegoblnie u pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano chemioterapie i (lub)
radioterapie lub u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek. Z tego wzgledu
w trakcie leczenia wskazane jest u pacjentéw Sciste monitorowanie krwi
z regularnym okreslaniem liczby krwinek w mm?3 krwi.

Przed kazdym podaniem produktu, w okresach bez leczenia, a jesli jest to
koniecznie codziennie nalezy kontrolowa¢ obraz krwi w celu uzyskania liczby
leukocytow/mm3 krwi, ptytek krwi/mm?3 krwi oraz warto$ci hemoglobiny.

Kontrola liczby leukocytdow musi byé przeprowadzana w trakcie leczenia regularnie,
co 5 do 7 dni w poczatkowym okresie leczenia i co 2 dni, jesli liczba krwinek wynosi
ponizej 3 000/mm3.

Produktu Endoxan nie nalezy stosowa¢ u pacjentdw z liczbg leukocytéw ponizej
2 500/l i (lub) liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/pl.

W przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej i (lub) leukopenii konieczne jest
podawanie antybiotykdw i (lub) lekéw przeciwgrzybiczych.

Nalezy takze wykonywacé regularne badania osadu moczu na obecnosé erytrocytow.
Pacjenci z ostabiong odpornoscig immunologiczng (np. w przypadku cukrzycy lub

przewlektego zaburzenia czynnosci watroby lub nerek) muszg by¢ Scisle
monitorowani.

Tak jak przypadku innych lekow cytostatycznych Endoxan powinien by¢ stosowany
ostroznie u pacjentéw ostabionych lub w podesztym wieku oraz u pacjentow, ktorzy
wczesniej poddani byli radioterapii.
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* Przed rozpoczeciem leczenia, konieczne jest wykluczenie lub leczenie niedroznosci
drég moczowych, zapalenia pecherza i zakazen.

= Odpowiednie leczenie mesng (Uromitexan) lub odpowiednie nawodnienie znacznie
moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie toksycznego dziatania na
pecherz moczowy. Wazne jest, aby pacjent oprézniat pecherz w regularnych
odstepach.

= Jezeli w trakcie leczenia produktem Endoxan wystgpi zapalenie pecherza wraz
z mikrohematurig (obecnos$¢ erytrocytéw mozna stwierdzi¢ jedynie laboratoryjnie)
lub makrohematurig (mocz wykazuje zabarwienie widziane gotym okiem) leczenie
nalezy przerwa¢ az do ustgpienia tych objawdw.

= W trakcie leczenia produktem Endoxan nalezy $cisle obserwowaé pacjentow
z zaburzong czynnoscig nerek.

= |stniejg doniesienia, ze toksyczne dziatanie produktu Endoxan na serce moze byc¢
nasilone u pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano radioterapie okolicy serca
i (lub) jednoczesnie stosowano antybiotyki antracyklinowe Ilub pentostatyne.
W zwigzku z tym niezbedne jest regularne kontrolowanie elektrolitow i Scista
obserwacja pacjentéw z wczesniej istniejacg chorobg serca.

= W celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia mdtosci i wymiotéw nalezy
w odpowiednim czasie stosowaé leki przeciwwymiotne. Alkohol moze nasilaé
wiasciwosci produktu Endoxan indukujgce wymioty i mdiosci; nalezy wiec odradzié¢
przyjmowanie alkoholu przez pacjentéw leczonych produktem Endoxan.

= W celu zmniejszenia stanéw zapalnych jamy ustnej pacjenci powinni dba¢ o higiene
jamy ustnej.

= Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby czynnym przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazac¢ indywidualnie, w zaleznosci od przypadku.
Zaleca sie Scistg obserwacje tych pacjentow. Naduzywanie alkoholu moze
zwiekszy¢ ryzyko zaburzenia czynnosci watroby.

= Endoxan wykazuje potencjat mutagenny i dziatanie genotoksyczne. Leczenie
produktem Endoxan moze wywofa¢ anomalie genotypowe u kobiet i mezczyzn.
W zwigzku z tym w trakcie leczenia produktem Endoxan i do 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze i mezczyzni nie
powinni ptodzi¢ dzieci. Kobiety i mezczyzni aktywni seksualnie powinni w tym
okresie stosowa¢ skuteczne metody antykoncepciji.

= Leczenie u mezczyzn moze zwigkszy¢ ryzyko nieodwracalnej bezptodnosci nalezy
ich wiec poinformowa¢ przed rozpoczeciem leczenia o mozliwosci przechowywania
nasienia.

= Poniewaz cytostatyczne dziatanie produktu Endoxan wystepuje po jego aktywaciji,
ktére zachodzi w watrobie, istnieje niewielkie ryzyko uszkodzenia tkanki w razie
przypadkowego podania roztworu produktu Endoxan poza zyte. Jezeli roztwor
produktu Endoxan zostanie nieumysinie wstrzykniety poza zyte (wynaczynienie),
wlew powinien by¢ natychmiast przerwany, wynaczyniony ptyn odciggniety za
pomocg kaniuli, miejsce wynaczynienia przeptukane roztworem soli fizjologicznej,
a konczyna unieruchomiona.

= U pacjentéw z cukrzycag nalezy regularnie monitorowac stezenie glukozy we krwi
w celu ustalenia leczenia przeciwcukrzycowego w odpowiednim czasie.

* Mozliwe s3 takze interakcje z innymi lekami. [ChPL Endoxan]

2.3.2.Wskazania zarejestrowane

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

e Bialaczki: Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

e Chioniaki zto$liwe: ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chioniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.
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o Lite gquzy ziosliwe wywolujgce lub niewywoltujgce przerzutdw: rak jajnika, rak piersi,
drobnokomérkowy rak piuc, neuroblastoma (nerwiak niedojrzaly), miesaka Ewinga,
miesniakomiesak prgzkowany u dzieci, kostniakomiesak, ziarniniak Wegenera.

e Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdw: jako bodziec warunkujgcy, poprzedzajgcy
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

. Zespot hemofagocytowy (HLH),
. Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie sterydami,
. Zespot POEMS.

Zrédto: korespondencja MZ

2.3.4.Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

2.4.

2.5.

j.w — wskazania zarejestroane

Opis $wiadczen alternatywnych

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne.
Odnaleziono rekomendacje dla nastepujgcych wskazan: POEMS, HLH. W odnalezionych rekomendacjach
jako terapie alternatywne stosowane w tych wskazaniach poza cyklofosfamidem zostaty wymienione:

e HLH: etopozyd, deksametazon, cyklosporyna A, metotreksat
o POEMS: radioterapia, HSCT, melfalan

Nie zidentyfikowano alternatywnych terapii dla wskazania: Matoptytkowos$ci i anemie hemolityczne oporne
na leczenie sterydami.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Endoxan (cyklofosfamid) we wskazaniach: zesp6t hemofagocytowy (HLH), matoptytkowosci i anemie
hemolityczne oporne na leczenie sterydami, zespét POEMS byt przedmiotem oceny Agenciji.

Opinia RP nr 351/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r: ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze
finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: cyklofosfamid w leczeniu zespotu
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.

Uzasadnienie: Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczgcych chorych z rozpoznaniami: (...), zesp6t
hemofagocytowy (HLH), zespét POEMS, u ktérych stosowano cyklofosfamid. Dostepne dowody naukowe sg
bardzo skgpe, sg to badania kohortowe lub serie przypadkéw, w ktérych leczeniu cyklofosfamidem poddano
zaledwie kilka oséb.

Odnaleziono natomiast fgcznie 3 rekomendacje dla nastepujgcych wskazanh: zespét POEMS, HLH oraz
jednej z postaci matoptytkowosci, tj. samoistnej plamicy matoptytkowe;.

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 dotyczgca 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 dotyczgca 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. (...)"
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Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie
zZ dokonywang oceng

Leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej (jedna z postaci matoptytkowosci) byto juz przedmiotem oceny
Agencji w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: romiplostym (produkt
leczniczy Nplate) i eltrombopag (produkt leczniczy Revolade). Pozostate wskazania nie byly wczes$nigj
przedmiotem prac AOTM/AOTMIT.

Pozytywne zdanie w sprawie finansowania dla produktu lekowego Nplate przedstawiono w stanowisku Rady
Konsultacyjnej nr 19/06/2010 z dnia 15 marca 2010 r. i rekomendacji Prezesa Agencji nr 13/2010 z dnia 15
marca 2010 r. natomiast dla produktu lekowego Revolade w stanowiskach Rady Przejrzystosci nr 176/2014
i 177/2014 z dnia 16 czerwca 2014 r. i rekomendacji Prezesa Agencji nr 149/2014 z dnia 16 czerwca 2014 r.
Negatywne zdanie w sprawie finansowania produktu lekowego Nplate przedstawiono w stanowisku nr
93/2012 i 94/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r. i rekomendacjach Prezesa Agencji nr 83/2012 i 84/2012
z dnia 15 pazdziernika 2012 r. natomiast dla produktu lekowego Revolade w stanowisku Rady Przejrzystosci
Przejrzystosci nr 74/2012 i 85/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r. i rekomendacjach Prezesa Agencji nr
74/2012 i 75/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r. Szczegodtowg tres¢ rekomendaciji Prezesa oraz stanowisk
Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Dokumenty wiazace sie merytorycznie z dokonywang oceng

Swiadczenie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Leczenie samoistnej
plamicy matoptytkowej przy

wykorzystaniu produktu
leczniczego romiplostym
(Nplate®)

Stanowisko Rady Konsultacyjnej Nr 19/06/2010
z dnia 15 marca 2010r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie 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
pacjentéw z przewlekta samoistng (idiopatyczna)
plamicg matoptytkowa, u ktérych wykonano zabieg
splenektomii i ktorzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenie (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami).

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

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych Nr 13/2010 z dnia 15
marca 2010r.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego romiplostym
(Nplate®) w ramach programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia 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.

Revolade (eltrombopag) we
wskazaniu: Leczenie
dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng produktem
leczniczym Revolade
(eltrombopag)

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

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag) we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng produktem leczniczym Revolade
(eltrombopag).

Uzasadnienie: Revolade (eltrombopag) powoduje
istotne statystycznie zwiekszenie liczby ptytek u
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 tanszy niz inny agonista

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

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28
tabl., kod EAN: 5909990748204; we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczna.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sig do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Revolade (Eltrombopag), tabletki
powlekane, 25 mg, 28 tabl, kod EAN:
5909990748204 we  wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng.
Zastosowanie

terapii eltrombopagiem, w
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Swiadczenie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

receptora trombopoetyny — Romiplostym, ale z
doniesien literaturowych mozna wnioskowac¢, ze
nie jest on efektywny kosztowo w poréwnaniu z
terapig standardowsg. Biorgc pod uwage brak
zgody pacjenta jako najczestsze
przeciwwskazanie do splenektomii, populacja
chorych do leczenia Revolade moze byé znacznie
wieksza niz oszacowana we wniosku. Rada
uwaza, ze lek moze by¢ stosowany u chorych ze
szczegoblnie duzym ryzykiem krwawien ramach
programu terapeutycznego ,Leczenie przewlekiej
immunologicznej plamicy matoptytkowej opornej
na leczenie standardowe i splenektomig”.
Warunkiem utworzenia programu powinno by¢
obnizenie ceny leku do zapewniajgcego
efektywnos$é kosztowa.

poréwnaniu do placebo, powoduje istotne
statystycznie zwigkszenie liczby ptytek u chorych
z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng,
nie wptywa jednak na zmniejszenie czestosci
wystepowania powaznych krwawien. Ponadto
wyniki badan randomizowanych oceniajgcych
jakos¢ zycia pacjentéw nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa pacjentow
leczonych eltrombopagiem a grupg pacjentow
przyjmujacych placebo.

Nie  zidentyfkowano badan  bezposrednio
poréwnujgcych eltrombopag ze wskazanym jako
komparator romiplostymem. Przeprowadzenie
wiarygodnych poréwnan posrednich poprzez
wspolng grupe referencyjng (placebo) nie jest
mozliwe z uwagi na roznice metodyczne oraz
wysoka niejednorodnos$¢ populacji. Uniemozliwia
to dokonanie oceny Kkorzysci zdrowotnych
wnioskowanej technologii wobec zastosowanego
komparatora.

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

nie rekomendujg finansowania wnioskowanej
technologii.

Whnioskodawca nie  przedstawit
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 mechanizmow podziatu ryzyka, oraz
Scistego monitorowania programu w zakresie
kryteriow wigczenia pacjentéw do leczenia.

propozycji

Leczenie pierwotnej
matoptytkowosci
immunologicznej z
wykorzystaniem substancji
czynnej romiplostym
podawanej w iniekcji
podskoérnej -
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 podskérnej w ramach
proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie: Zdaniem Rady kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego sg zbyt
szerokie. W szczegdlnosci program dopuszcza
stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych
wystgpita niedostateczna odpowiedZz na inne
sposoby leczenia (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny) nie warunkujgc wigczenia do
programu wykonaniem splenektomii. Zdaniem
ekspertow u wiekszosci chorych z
matoptytkowoscig immunologiczng mozliwe jest
bezpieczne wykonanie splenektomii np. na drodze
laparoskopowe;j. Oszacowania efektywnosci
kosztowej romiplostymu sg mato wiarygodne ze
wzgledu na zatozenie wysokich kosztow
komparatorow. 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 rozpuszczalnk 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  podskérnej  (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne;
kod ATC: B02BX04) — zmodyfkowany program
lekowy ().

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Nplate (romiplostym), proszek i
rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan 500 pg, 1 szt. kod EAN:
5909990767021 we  wskazaniu: leczenie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod
ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substanc;ji
czynnej romiplostym podawanej w iniekcji
podskornej (grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) -
zmodyf kowany program lekowy (I1).

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

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci leczenia
romiplostymem oparte sg o badanie o bardzo
niskiej liczebnosci i tym samym malej
wiarygodnosci. w posredniej analizie
poréwnawczej, majgcej charakter obserwacyjny,
dokonano zestawienia wynikéw romiplostymu i
eltrombopagu poprzez wspdlna grupe
referencyjng — placebo. Odnalezione badania
cechujg sie heterogenicznoscig pod wzgledem
populacji, interwencji, czasu trwania leczenia,
definicji punktéw 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
propozycji mechanizméw podziatu ryzyka.

Revolade (eltrombopag)

we wskazaniu: leczenie
przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci
immunologicznej u
dorostych pacjentéw, u
ktérych wykonano
splenektomie, w ramach
programu lekowego:
sLeczenie dorostych
chorych na pierwotng
matoptytkowos¢
immunologiczna (ICD-10:
D69.3)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 176/2014 z
dnia 16 czerwca 2014 r. i Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 177/2014 z dnia 16 czerwca
2014r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objgcie
refundacjg  produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag), tabl. powl.,

- 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204,
- 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235,

we wskazaniu: leczenie przewleklej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
pacjentéw, u ktérych wykonano splenektomie, w
ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10: D69.3), w ramach
nowej, odrebnej grupy limitowej, i wydawanie go
pacjentom bezptatnie pod warunkiem obnizenia
ceny leku do poziomu zapewniajgcego
efektywnos$¢ kosztowa. Rada nie zgtasza uwag do
programu lekowego.

Uzasadnienie: Wyniki randomizowanych badan
klinicznych dobrej jakosci potwierdzajg, ze
stosowanie eltrombopagu w poréwnaniu do
najlepszej terapii wspomagajacej, u pacjentow z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng po
splenektomii, prowadzi do istotnej statystycznie
poprawy wyrazonej wzrostem
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie mierzonej liczbg plytek, redukcji ryzyka
wystgpienia krwawien istotnych klinicznie stopnia
2-4 wedtug skali WHO oraz rzadszej koniecznosci
stosowania terapii ratunkowej. Skutecznos$¢ leku
potwierdzajg tez badania nierandomizowane o
dobrej wiarygodnosci metodologicznej, w ktérych
odpowiedz na leczenie uzyskato 80% pacjentow, a
odpowiedz trwatg 57% chorych. Schemat leczenia
z zastosowaniem eltrombopagu we
wnioskowanym wskazaniu jest powszechnie
stosowany w europejskiej i amerykanskiej praktyce

klinicznej. Pozytywne rekomendacje wydaty:
International Consensus Report (ICR) 2010,
International  Society on  Thrombosis and

Haemostasis (ISTH) 2012 Health Canada ( HC)
2011, The American Society of Haematology 2011
(ASH), National Institute for Health and Care
Exellence ( NICE) 2013, Haute Autorite de Sante
(HAS)2010, Deutsche Geselschift fur Hamatologie
und Medizinische Onkologie DGHO 2013, Polskie
Towarzystwo Hematologéow i Transfuzjologow
(PTHIT) 2010). Zgodnie z ocenianym programem
lekowym, preparat eltrombopag ma by¢ stosowany
u dorostych pacjentow  z rozpoznang

Rekomendacja nr 149/2014 z dnia 16 czerwca
2014r.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Revolade,
Eltrombopag, tabl. powl., 25mg, 28 tabl., EAN
5909990748204; Revolade, Eltrombopag, tabl.
powl., 50mg, 28 tabl., EAN 5909990748235; w
ramach programu lekowego ,leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczna (ICD-10 D69.3)”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sig¢ do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 25 mg, 28
tabl., kod EAN: 5909990748204, Revolade
(eltrombopag), tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod
EAN: 5909990748235, we wskazaniu: leczenie
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych pacjentéw, u ktérych
wykonano splenektomie, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng (ICD-
10: D69.3)", w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu zapewniajgcego efektywnos$é kosztows.
Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument
podziatu ryzyka za niewystarczajacy. Przyjety we
wnioskowanym wskazaniu schemat leczenia z
zastosowaniem eltrombopagu jest powszechnie
stosowany w europejskiej i amerykanskiej
praktyce klinicznej, co potwierdzajg rekomendacje
miedzynarodowych organizacji i towarzystw
naukowych.

Wyniki  randomizowanych
wskazujg, ze stosowanie eltrombopagu, u
pacientéw z  pierwotng  matoptytkowoscig
immunologiczng po splenektomii, w poréwnaniu
do najlepszej terapii wspomagajgcej, prowadzi do

badan klinicznych

istotnej  statystycznie  poprawy  wyrazonej
wzrostem  prawdopodobienstwa  wystapienia
odpowiedzi na leczenie, redukcji ryzyka

wystgpienia krwawien istotnych klinicznie oraz

rzadszej  koniecznosci  stosowania  terapii
ratunkowej. Skutecznos¢ leku potwierdzajg tez
badania nierandomizowane o] dobrej
wiarygodnosci  metodologicznej, w  ktérych

odpowiedz na leczenie uzyskato 80% pacjentéw,
a odpowiedz trwatg 57% chorych.
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Swiadczenie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

matoptytkowoscia immunologiczna,
niedostatecznie odpowiadajgcych na leczenie
farmakologiczne, po zabiegu nieskutecznej
splenektomii, objawiajacej sie liczbg ptytek ponizej
30 000/pl i objawami skazy krwotocznej, czyli tylko
u najbardziej potrzebujacych pacjentéw,
najtrudniejszych w leczeniu i o najgorszym
rokowaniu. Jest to stosunkowo nieliczna grupa
chorych, szacowana na 142 osoby.

Zrodto: http://www.aotm.qov.pl/bip/ (data dostepu 27.04.2016 r.)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 24/45




Endoxan (cyklofosfamid) 0T.434.24.2016

3. Opinie ekspertow

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

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 25/45



4.1.

Endoxan (cyklofosfamid) 0T.434.24.2016

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych przeprowadzono
wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji finansowych
dotyczgcych zastosowania cyklofosfamidu we wskazaniach: zespét hemofagocytowy (HLH),
matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie sterydami, zespét POEMS.

Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

W dniu 21 kwietnia 2016 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili aktualizacje wyszukiwania na stronach agencji
HTA iorganizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia, wykonanego na potrzeby raportu nr: AOTM-BP-431-
12/2013. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych rekomendacji i wytycznych klinicznych
dotyczgcych ocenianych wskazan. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wyszukiwania
przeprowadzonego na potrzeby raportu nr: AOTM-BP-431-12/2013.
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Tabela 3. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji el - LIEEED wyda"n fa Rekomendacja dotyczaca wnioskowanych wskazan
rekomendac;ji rekomendac;ji
British ~ Society  for | Familial b.d. Protokét HLH -2004 (petny protokét dostepny na http://www.histiocytesociety.org) stosowany w leczeniu zespotu hemofagocytowego i
Immunology, BSI 2011 haemophagocytic zespotu aktywacji makrofagow:
lymphohistiocytosis: A . L
advances in  the Leczenie poczatkowe (tygodnie 1-8) obejmuje:
cgiiearz:;itl)csis bajr']sd* ¢ Etopozyd dozylnie 150 mg/m2 dwa razy w tygodniu przez 2 tygodnie, a nastepnie co tydzien
management e Deksametazon dozylnie dzienna dawka 10 mg / m2 przez 2 tygodnie, 5 mg / m2 przez 2 tygodnie, w dawce 2,5 mg / m2 przez 2
tygodnie, 1,25 mg/ m2 przez 2 tygodnie, zwegzajgcy przez 1 tydzien
e Cyklosporyne doustnie codziennie, poziom minimalny 200 mg /|
o Intrathecal metotreksat (do 4 dawek) tygodnie 3-6, jesli nie ma zajecia centralnego uktadu nerwowego
Kontynuacja leczenia (tydzien 9 az do przeszczepienia komoérek macierzystych uktadu krwiotwoérczego):
e Etopozyd 150 mg/m2 co drugi tydzien na przemian z deksametazonem
e Deksametazon dozylnie 10 mg/ m2 x 3 dni co drugi tydzien
e Cyklosporyna, poziom minimalny 200 mg / I.
Reaktywacja:
e Restart leczenia od 2 tygodnia leczenia poczatkowego
Jesli nie ma odpowiedzi na poczatkowe leczenia, rokowanie jest stabe. Pacjenci powinni by¢ scisle monitorowani pod katem reaktywaciji,
zwtaszcza dotyczacej OUN. Przy reaktywacji choroby w OUN, zaleca sie stosowanie deksametazonu i dooponowo metotreksatu i
prednizonu. Cyklofosfamid moze by¢é réwniez uzyteczny.
European Federation of | Paraproteinaemic Na podstawie | Leczenie zespotu POEMS
Neurological Societies, | demyelinating dostepnych A ) . A o .
EENS 2011 neuropathies dowodéw oraz, gdy Stan nowotworowy, ktérego leczenie powinno by¢ zarzgdzane w porozumieniu z hematoonkologiem.
dowody nie byly | Autorzy rekomendacji powotujg sie na wnioski autoréw przegladu Cochrane 2008 ktdrzy stwierdzili: "Pomimo braku dowodéw z
dostgpne, randomizowanych badan klinicznych, autorzy uznajg za klinicznie logiczne, ze podstawg leczenia jest radioterapia dla pacjentéw z
konsensusu osteosclerozg [...] i wysokie dawki melfalanu z autologicznym przeszczepem komoérek macierzystych krwi obwodowej dla pacjentéw
ponizej 65 lat z rozlegtg chorobg, o czym $wiadczg wielokrotne zmiany kostne lub udokumentowanie klonéw komérek plazmatycznych w
biopsji grzebienia biodrowego. Lenalidomid / talidomid, przeciwciata monoklonalne anty-VEGF [bevacizumab] i konwencjonalna
chemioterapia melphalanem lub cyklofosfamidem moga stanowi¢ réwniez opcje terapeutyczne."
International Society on | Management of | Przeglad dowodow | Leczenie wstepne ITP: kortykosteroidy, splenectomia
Thrombosis and | patients with | naukowych w . . . . . . . . . . .
Haemostasis, ISTH 2006 refractory immune | jezyku  angielskim Leczenie opornej ITP: splenectomia, azatiopryna, winkrystyna/winblastyna, cyklofosfamid, wysokie dawki cyklofosfamidu z

thrombocytopenic
purpura

od 1966 do 2003
roku

autologicznym przeszczepem komorek macierzystych, deksametazon




4.2.

4.3.

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 omawianych
wskazaniach. Chociaz cyklofosfamid nie jest jedynym lekiem cytotoksycznym stosowanym przed
przeszczepem szpiku kosci, od lat jest wdrozony do praktyki w wielu krajach, w tym w Stanach
Zjednoczonych.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 27 kwietnia 2016 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwania na stronach agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

Nie odnaleziono zadnej rekomendac;ji refundacyjnej dotyczacej stosowania cyklofosfamidu we wskazaniach
zespot hemofagocytowy (HLH), matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie sterydami,
zespo6t POEMS.

Podsumowanie rekomendacji

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

Organizacja (skrét), Przedmiot

Kraj/region - rekomendacii Rekomendacja
. British Society for . e
WIk. Brytania Immunology, BSI 2011 HLH Cyklofosfamid mozliwie uzyteczny
European Federation of . s
europejska Neurological Societies, POEMS Cyklofosfamid mozliwie uzyteczny

EFNS 2011

International Society on
miedzynarodowa Thrombosis and ITP Cyklofosfamid w leczeniu opornej ITP
Haemostasis, ISTH 2006

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono fgcznie 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 dotyczgca 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 sterydami.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

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

Wskazania pozarejestracyjne, ktérych dotyczy niniejsze opracowanie, sg objete refundacjg na mocy
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 maja 2016 r.
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Tabela 5 Wykaz produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna cyklofosfamid - grupa limitowa 117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujgce - cyklofosfamid
(opracowanie wtasne na podstawie Zatgczn ka A1a Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. z 2016 r. poz .48))

Subst Nazwa, z rtosé Urzedowa hC:na Cena fi il Zakkres' Zak K z iest q h obietych Pozi Doptata
ubst. postaé i awartos¢ Kod EAN cena zbytu urtowa | oo ong | finanso- wskazan akres wskazan pozarejestracyjnych objetyc oziom | o icze-
czynna dawka op. (PLN) brutto (PLN) wania objetycl‘_l refundacja odptatnosci niobiorcy
(PLN) (PLN) refundacja
We Choroby autoimmunizacyjne i amyloidoza;
wszystkich Zespot aktywacji makrofagow (MAS);
zarejestro- Zespot hemofagocytowy (HLH);
Cvclophos Endoxan, 50 draz. wanvch Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na
yclop drazetki, | (5 blist.po | 5909990240814 72,36 75,98 88,08 88,08 ye leczenie sterydami; ryczatt 3,20
phamidum 50 m 10 wskazaniach . .
g szt.) na dzien Zespo6t POEMS;
wydania . Sarkoidoza;
decvzii Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych
vz niz wymienione w CHPL;
5.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce
Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na ocene zuzycia cyklofosfamidu w poszczegdlnych z ocenianych wskazan, nie mozliwe byto oszacowanie wptywu ocenianej

technologii lekowej na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw.




6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W dniu 15 kwietnia 2016 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase
i Cochrane Library, przeprowadzonego wczesniej na potrzeby raportu nr: AOTM-BP-431-12/2013. Do
weryfikacji wigczono opracowania opublikowane po 2012 r. Zweryfikowano takze spisy piSmiennictwa
w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z tematyka.

Na podstawie kryteribw wigczenia zatozono, iz do analizy klinicznej zostang wigczone publikacje petno-
tekstowe, anglojezyczne, dotyczgce przegladéw systematycznych i randomizowanych badan klinicznych,
w ktérych uczestniczyli chorzy z rozpoznaniami: zesp6t hemofagocytowy (HLH), matoptytkowosci i anemie
hemolityczne oporne na leczenie sterydami, zespdét POEMS, u ktérych stosowano cyklofosfamid. Nie
stosowano ograniczen odnosnie wieku uczestnikbw badan i komparatora. W przypadku braku badan
spetniajgcych wyzej wymienione kryteria wiaczenia w analizie klinicznej zostang wigczone badania
o0 mozliwie najwyzszej jakosci dowodow naukowych.

Przeprowadzono takze  aktualizacje = wyszukiwania w  bazach  www.clinicaltrials.gov = oraz
http://www.controlled-trials.com (data dostepu 27.04.2016 r.) w celu odnalezienie prowadzonych badz
ukonczonych badan klinicznych dla cyklofosfamidu we wnioskowanej populacji. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki wyszukiwania.

W wyniku tego wyszukiwania odnaleziono 14 badan dotyczgcych stosowania cyklofosfamidu w ocenianych
wskazaniach. Nie opublikowano wynikéw zadnego z nich.

Tabela 6. Badania kliniczne

Lp. Nazwa badania klinicznego Status Uwagi
1 T Cell Depletion for Recipients of HLA Haploidentical Related Donor Stem Cell Grafts rekrutacja Dot. HLH
Pilot Study of Unrelated Donor Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Patients With .
2 . . . nieznany Dot. HLH
Life Threatening Hemophagocytic Disorders
3 gllo_ge_enelp Hematopoietic Stem Cell Transplant for Patients With Primary Immune rekrutacja Dot. HLH
eficiencies
4 Allogeneic Bone Marrow Transplantation in Patients With Primary Immunodeficiencies zakonczony Dot. HLH
5 Trial of DA-EPOCH Regimen for NHL With HLH nieznany Dot. HLH
6 E’)—_Cell Depletion and Stem Cell Transplant for Imnmune Deficiencies and Histiocytic aktywny Dot. HLH
isorders
Combination Chemotherapy Followed By Donor Stem Cell Transplant in Treating .
7 Patients With Hemophagocytic Lymphohistiocytosis nieznany Dot. HLH
8 Treatment Protocol for Hemophagocytic Lymphohistiocytosis 2004 aktywny Dot. HLH
Dot. ITP, opornej
9 Treatment of Autoimmune Thrombocytopenia (AITP) zakonczony anemt .
hemolitycznej i
matoptytkowosci
Dot. opornej
Combination Chemotherapy and Rituximab in Treating Patients With Chronic anemii
10 Lymphocytic Leukemia That Did Not Respond to Fludarabine (Closed to Entry as of nieznan hemolitycznej
10/2006), Chronic Lymphocytic Leukemia With Autoimmune Hemolytic Anemia, or y wystepujgcej
Richter Transformation tacznie z leukemiag
limfocytowg
Dot. opornej
Autologous Peripheral Blood Stem Cell Transplantation in Patients With Life Threatening . anemii
1 . . nieznany . .
Autoimmune Diseases hemolitycznej i
matoptytkowosci
Prednisolone +/- Addition of Anti-CD20 Antibody, Rituximab, in Patients With Immune . Opornej anemii
12 . . zakonczony hemolitycznej i
Hemolytic Anemia .
matoptytkowosci
Phase Il Study of High-Dose Cyclophosphamide in Patients With Severe Autoimmune . Oporn_ej anemi
13 - zakonczony hemolitycznej i
Hematologic Disease .
matoptytkowosci
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Lp. Nazwa badania klinicznego Status Uwagi

14 Cyclophosphamide and Hydroxychloroquine for Thrombocytopenia in SLE rekrutacja matoptytkowosci

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

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej
Do analizy klinicznej wigczono facznie:

. 3 publikacje dotyczace HLH: wstepng analize badania 2 fazy Xu 2013 i 2 opisy serii przypadkow
Ueda 2014 oraz Hu 2012;

. 5 publikacji dotyczgcych matoptytkowosci i anemii hemolitycznych opornych na leczenie sterydami:
badanie prospektywne Thabet 2014, 2 badania retrospektywne Davies 2015 i Barcellini 2014, opis
serii przypadkéw Takai 2013 oraz opis przypadku Anwer 2015;

. 6 publikacji dotyczacych POEMS: przeglad Cochrane Kuwabara 2012, jednoosrodkowe badanie
Jimenez-Zepeda 2011, 2 opisy serii przypadkow Ma 2016 i Muto 2015, opis przypadku Inso 2013
oraz prace poglagdowg Dispenzieri 2012.

W ramach aktualizacji raportu AOTM-BP-431-12/2013 w niniejszym opracowaniu opisano publikacje: Udea
2014, Xu 2013, Thabet 2014, Davies 2015, Barcellini 2014, Takai 2013, Anwer 2015, Ma 2016, Muto 2015,
Inso 2013.

Wiegkszo$¢ odnalezionych dowoddéw byta niskiej jakosci metodologicznej. Szczegodtowe opisy publikacji
przedstawiono ponizej.

6.1.2.1. HLH
Ueda 2014

W publikacji opisano 3 przypadki pacjentow z toczniem rumieniowym, u ktérych wystapit zespot
hemofagocytowy (HLH).

Przypadek pierwszy: 34 letni mezczyzna, u ktérego zdiagnozowano 5 zgodnych z kryteriami ACR objawéw
tocznia rumieniowatego: wysypka na policzkach, owrzodzenie jamy ustnej, $Slady obrzeku w ptucach,
pancytopenie oraz obecnos$é/podwyzszony poziom charakterystycznych przeciwciat (ANA, Anti-Sm, Anti-Ro,
anti-CLB2GP |, LAC). Pomimo rozpoczecia terapii prednizonem (PSL) w dawce 40 mg/d objawy nie
ustepowaty lub sie pogarszaty. W trakcie badania szpiku zdiagnozowano zespdt hemofagocytowy.
Rozpoczeto cykliczng terapie metyloprednizonem (1 g/d przez 3 dni) i PSL (60 mg/d) w potgczeniu
z cyklosporyng A (CyA, 200 mg/d). Wystgpita czesciowa odpowiedz, jednak pancytopenia nie ustgpita
i pojawita sie wysoka gorgczka. Nastepnie podano 4 cykle rytuxymabu (RTX, 375 mg/m2) w potgczeniu
z PSL i CyA. Objawy w dalszym ciggu nie ustepowaty. Po ponownym wykluczeniu zakazenia i nowotworow
ztosliwych rozpoczeto dozylng, cykliczng terapie cyklofosfamidem (700 mg). Po 2 cyklach leczenia nastgpita
poprawa wszystkich objawow.

Przypadek drugi: 27 letnia kobieta z gorgczka, bdlami stawdw i miesni. Toczen rumieniowy zostat
zdiagnozowany na podstawie: zapalenia stawdw, pancytopenii oraz obecnosci/podwyzszonego poziomu
charakterystycznych przeciwciat (ANA, anti-dsDNA). Pomimo terapii PSL (40 mg/d) goraczka nie
ustepowata, pojawita sie trombocytopemia, hiperferritinemia (1,476.7 pug/mL) oraz nastgpito podwyzszenie
poziomu enzymow watrobowych (AST 41 U/L, ALT 30 U/L, LDH 542 U/L). W trakcie badania szpiku
zdiagnozowano zespo6t hemofagocytowy. Po wykluczeniu zakazenia i nowotworéw ztosliwych rozpoczeto
terapie cykliczng metyloprednizonem (1 g/d przez 3 dni) i zwiekszono dawke PSL do 60 mg/d. W zwigzku
Z pogorszeniem pancytopenii rozpoczeto terapie rytuksymabem (2 cykle, 375 mg/mZ2). Pomimo tego objawy
nie ustepowaly. Zaprzestano terapii rytuksymabem i rozpoczeto dozylng, cykliczng terapie cyklofosfamidem
(750 mg). Objawy ustgpity i w ramach leczenia podtrzymujgcego zastosowano takrolimus.

Przypadek trzeci: 60 letnia kobieta, u ktérej wystepowaty trudnosci w oddychaniu w trakcie wysitku oraz
ze zdiagnozowang niedomykalnoscig zastawki aortalnej. Toczen rumieniowy zostat zdiagnozowany na
podstawie: nawrotowych owrzodzen jamy ustnej, leukopenii oraz obecnosci charakterystycznych przeciwciat
(ANA, anti-dsDNA). Przed rozpoczeciem terapii immunosupresyjnej przeprowadzono operacje wymiany
zastawek aorty. Po operacji pojawita sie: wysoka gorgczka, hiperferritinemia, gteboka trombocytopenia oraz
podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych. W trakcie badania szpiku zdiagnozowano zespot
hemofagocytowy. Rozpoczeto terapie: metyloprednizonem (1 g/d przez 3 dni), lipo-deksametazonem
(5mg/d) oraz dozylnym cyklofosfamidem (500 mg). Po 2 cyklach leczenia nastagpita poprawa objawdw.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 32/45



Endoxan (cyklofosfamid) 0T.434.24.2016

Xu 2013

Wstepna analiza trwajgcego, prospektywnego, wielosrodkowego, jednoramiennego badania 2 fazy dla
zastosowania schematu intensywnej chemioterapii DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid, doxorubicyna) w leczeniu pacjentéw z chitoniakiem nieziarniczym (ang. non-Hodgkin
lymphoma, NHL), u ktérych wystgpit zesp6t hemofagocytowy (HLH).

Do badania wigczano pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem, spetniajgcych kryteria diagnostyczne
HLH2004 lub ASH 2009 dla HLH. Wykluczeni zostali chorzy z HLH bez NHL. U chorych stosowano
nastepujgce leki: etopozyd (50 mg/m? ), doxorubicyne (10 mg/m2), winkrystyne (0,4 mg/m?2), cyklofosfamid
(750 mg/m2), prednizon (60 mg/mZ2). U pacjentéw z histologicznie potwierdzong biataczkg limfocytow CD20+
B stosowano standardowg dawke rytuksymabu w potgczeniu z schematem DA-EPOCH. Cykle leczenia byty
podawane co 21-28 dni. Do wstepnej oceny efektow terapii wigczono pacjentéw po 3 cyklach terapii,
u ktérych wystgpita odpowiedzi na leczenie i nie nastgpita progresja choroby.

Do wstepnej analizy zakwalifikowano 20 z 26 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. Mediana wieku chorych
wynosita 44 lata (zakres 14-60), 12 mezczyzn i 8 kobiet, 4 pacjentéw z chioniakiem B-komoérkowym (B-NHL),
10 pacjentow z chioniakiem T-komaérkowym (T-NHL) oraz 6 pacjentéw z chtoniakiem NK-komoérkowym (NK-
NHL). Mediana liczby cykli terapii wynosita 3. Przerwanie leczenia nastepowato najczesciej z powodu
szybkiej progresji choroby. Odpowiedz na leczenie wystgpita u 50% pacjentéw (10/20) w tym: u 7 CR/CRu
iu 3 PR. W trakcie 8 miesiecznego okresu follow-up PFS dla catej analizowanej populacji wystgpit u 46,3%
chorych, natomiast PFS w podgrupach z okreslonym typem histologicznym chioniakéw nieziarniczych
wystgpit odpowiednio u: 75% pacjentdw z B-NHL, 45,7% pacjentéw z T-NHL i 25% pacjentéw z NK-NHL.
Przezycie catkowite (OS) dla catej analizowanej populacji wynosito 52,4%, natomiast OS w podgrupach
z okreslonym typem histologicznym chtoniakdéw nieziarniczych wystgpit odpowiednio u: 75% dla B-NHL,
58,3% dla T-NHL i 22,2% dla NK-NHL. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym o natezeniu
23 byfa toksycznos¢ hematologiczna (w tym neutropenia i trombocytopenia).

Publikacje opisane w raporcie nr: AOTM-BP-431-12/2013
Hu 2012

Badano wynik leczenia po wykorzystaniu lekéw immunomodulujgcych, bardziej tagodnych niz
te wykorzystywane w schemacie HLH-2004, w terapii pacjentow z sHLH. W okresie od czerwca 2007 r. do
maja 2011, zakwalifikowano i leczono wedtug schematu COP (cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon),
w ramach terapii pierwszego lub drugiego rzutu, 15 pacjentéw z rozpoznaniem HLH. Badana grupa skfadata
sie z 10 kobiet i 5 mezczyzn w wieku od 14 do 73 lat (mediana 41 lat). Dwdch pacjentéw miato postac
autoimmunologiczg choroby. Dwodch pacjentéw zakwalifikowano jako posiadajgcych chorobe zwigzang
z chioniakiem (ang. lymphoma-associated HLH) oraz siedmiu jako posiadajgcych chorobe zwigzang
z zakazeniem. Czterech pacjentéw rozwineto chorobe mimo braku wyraznego czynnika powodujgcego.

Wstepne leczenie obejmowato: cyklofosfamid (CTX) 0,3 g/m? IV i winkrystyne (VCR) 1,4 mg/m? i.v., raz
w tygodniu przez pierwsze osiem tygodni oraz prednizon (PSL) 60 mg/m?/d przez pierwsze 2 tygodnie,
zmniejszany o 50% poprzedniej dawki co 2 tygodnie, az do 7 tygodnia, a nastepnie stopniowo zbieznie
raz na 1 tydzienh. Jesli nie obserwowano poprawy objawéw lub wynikéw testow laboratoryjnych po 14 dniach
stosowania schematu COP, pacjent byt wigczany do alternatywnego schematu.

Kontynuacji leczenia poddawano pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na terapig, ale nie osiggneli catkowitej
odpowiedzi (CR) po poczatkowej terapii. Jesli pacjent osiggnat w czasie kontynuacji leczenia CR, byt
wylgczany z dalszej terapii wg schematu COP. Zgodnie ze schematem, dawki poszczegdlnych lekow
wynosity: CTX 0,3 g/m2i.v. w 1. i 8. dniu; VCR 1,4 mg/m?2i.v. w 1. i 8. dniu; PSL 20 mg/m? doustnie, na 14
dni. Kontynuacje leczenia powtarzano co 4 tygodnie, w sumie od 4 do 6 cykli w zaleznosci od reakcji
pacjentow.

Konieczne byto zastosowanie odpowiednich antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania i zastosowanie
maksymalnego poczatkowego leczenia podtrzymujgcego.

Dwunastu pacjentéw nie potrzebowato kontynuacji leczenia, z wyjatkiem trzech, ktérzy osiagneli CR
w czasie 4 do 6 cykli leczenia uzupetniajgcego. Ogdlna odpowiedz (ang. overall response, OR) wykazana
zostata u 80,0% pacjentéw, siedmiu z CR i pieciu z cze$ciowg odpowiedzig (PR). Trzech pacjentéw nie
wykazato odpowiedzi na leczenie. Nie odnotowano zgondw w czasie trwania badania.

Pacjentéw 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) wystgpito u 10 na 15 chorych (66,7%). Dwoéch pacjentow, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na chemioterapie, zmarto w ciggu dwéch tygodni. Jeden pacjent z zakazeniem MRSA wykazat
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PR po 4 cyklach leczenia CTX oraz VCR, ale zmart po szybkiej redukcji dawki prednizonu. Inny pacjent
z zakazeniem CMV rozwinagt ciezkie zapalenie ptuc po wczesnej redukcji dawki sterydéw. Ostatni pacjent,
ktéry zmart bez oczywistej etiologii, wykazat pogtebiajgca sie chorobe. Witgczono u niego leczenie zgodne
z HLH-2004, ale nie byto ono skuteczne w kontekscie ciezkiej mielosupresji.

Poziom wiekszosci parametrow laboratoryjnych, takich jak liczby neutrofildw, ptytek krwi (PLT), stezenie
ferrytyny w surowicy (SF), dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i fiborynogenu (FIB), znacznie sie poprawit
po chemioterapii w poréwnaniu z poziomami na poczgtku choroby ($rednie + odchylenia standardowe,
p<0,05, dane nie opublikowane). Jednak zadna istotna statystycznie zmiana w HGB i TG nie zostala
zidentyfikowana.

Pacjentéw biorgcych udziat w badaniu oceniano pod wzgledem toksyczno$ci zwigzanej z schematem COP.
Toksycznosci byly gtownie klasy | lub I, ktére wiekszo$¢ pacjentdéw dobrze znosi bez koniecznosci
zmniejszenia dawki COP, tak, ze 86,7% otrzymato zamierzong dawke catego schematu chemioterapii.
Jedno starszy pacjent (6,67%) doznat zahamowania czynnosci szpiku kostnego (klasa lll), a drugi (6,67%),
doswiadczyt zapalenia ptuc (klasa Ill). Najczestszg toksycznoscig nie-hematologiczng byly zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe, np. nudnosci / wymioty, zapalenie jamy ustnej i przemijajgce zaparcia. Jednak u tych
pacjentow dziatania niepozgdane zwigzane z COP byty dobrze kontrolowane i byli oni w stanie zakonczyé
chemioterapie bezpiecznie. No obserwowano toksycznosci COP w obrebie nerek lub serca. Zaden
Z pacjentow nie rozwingt wtérnego guza.

Pacjenci o zréznicowanej etiologii wykazywali rozne reakcje na stosowanie schematu COP. Najbardziej
wrazliwi byli chorzy z HLH zwigzanym z infekcjg, zwlaszcza przypadki wywotane przez bakterie. Szybki
pozytywny efekt terapeutyczny wystepowat czesto u oséb mtodszych. Stosunkowo dtuzszy cykl leczenia jest
potrzebny u starszych pacjentéw. W HLH wywotanej przez wirusy inne niz EBV, suplementacja IVIG byta
pomocna. EBV HLH jest zwigzana z wysokg $miertelnoscia.

6.1.2.2. Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie sterydami
Anwer 2015

W publikacji przedstawiono opis przypadku 43-letniej pacjentki ze zdiagnozowang oporng immunologiczng
trombocytopenig (ang. Immune Thrombocytopenia - ITP). Na przestrzeni 6 lat leczenie pacjentki obejmowato
liczne terapie, w tym zastosowanie kortykosteroiddéw, splenektomii, IVIG, Rho (D) immunoglobulin,
rytuksymabu, cyklosporyny, azatiopryny, winkrystyny, mykofenolanu mofetylu, romiplostymu i eltrombopagu.
Dziatania niepozadane lub nietolerancja stosowanych terapii wymagaty zaprzestania leczenia. Terapie
cyklofosfamidem rozpoczeto od wysokiej dawki preparatu wynoszgcej 50mg/kg/dzien stosowanej przez 4 dni
(pierwszy cykl) i kontynuowano przez cztery kolejne cykle. W drugim cyklu terapii dotgczono eltrombopag
w dawce 25 mg, ktérg sukcesywnie zwiekszano (50 mg w trzecim cyklu oraz 75 mg w pigtym cyklu).
Uzyskanym efektem terapii u pacjentki byt prawidtowy poziom ptytek krwi. Po pierwszym cyklu leczenia
cyklofosfamidem zaraportowano spadek poziomu neutrofili do 0,96x10° L, jednoczes$nie nie odnotowano
zadnych dowodow wystepowania infekciji.

Davies 2015

Publikacja Davies 2015 zawiera retrospektywng analize pacjentéw leczonych w Calgary (Kanada)
zidentyfikowanych poprzez wyszukiwanie kodu diagnostycznego TTP (ang. Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura) z ograniczeniem czasowym pomiedzy 2005 a 2010 rokiem. Ostatecznie wigczono 38 pacjentow,
w tym 30 kobiet i 8 mezczyzn, srednia wieku wynosita 48,8 lat. Leczenie u 35 pacjentéw (92%) obejmowato
plazmafereze (PLEX). Leczenie immunosupresyjne sterydami zastosowano u 21 pacjentow (55%).
W przypadkach opornej i nawracajgcej choroby stosowano cyklofosfamid (13 pacjentéw, 34%), rytuksymab
(5 pacjentéw, 13%), mykofenolan mofetylu (1 pacjent, 3%) i winkrystyne (1 pacjent, 3%). Autorzy publikacji
podsumowujg, ze zaraportowana strategia diagnostyki i leczenia PLEX oraz immunosupresyjnego w TTP
mogtaby byé uzyteczna ze wzgledu na szybszg odpowiedZz oraz zmniejszenie liczby nawrotdéw, nie
przekfada sie jednak na spadek umieralnosci wérdd tych pacjentéw (statystyki dotyczgce umieralnosci sg
podobne do wczesniej publikowanych).

Barcellini 2014

Do wieloosrodkowego badania retrospektywnego zostato wigczonych 308 pacjentéw (lata 1978-2013)
z pierwotng autoimmunologiczng niedokrwistoscig hemolityczng (AIHA), u ktérych mierzono wynik kliniczny,
odpowiedz na leczenie oraz wystepowanie ciezkich powiktan, skorelowanych z charakterystykg serologiczng
i stopniem nasilenia anemii w chwili rozpoznania. Mediana czasu obserwacji wynosita 33 miesigce (12;372).

Pierwotna AIHA zostala zdefiniowana jako anemia hemolityczna z pozytywnym wynikiem testu na
bezposrednie oznaczenie antyglobuliny (DAT) ale w przypadku braku wystepowania chordb
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limfoproliferacyjnych, zakaznych, autoimmunologicznych lub nowotworowych. Zaden z pacjentéw nie miat
AIHA indukowanej lekami. W zaleznosci od wyniku DAT i temperatury przeciwcial, pacjenci zostali
zaklasyfikowani do grup chorych, u ktérych stwierdzono autoimmunologiczng niedokrwisto$¢ hemolityczng
Z przeciwciatami typu cieptego — WAIHA (DAT+ dla IgG lub IgG+C3d), chorobe zimnych aglutynin — CAD
(DAT+ dla C3d), grupy mieszanej (DAT+ dla IgG i C3d ze wspdtistniejacymi cieptymi przeciwciatami wraz
z wysokim mianem zimnych przeciwciat) oraz grupy z atypowg AIHA (DAT- dla IgA, ciepte przeciwciata IgM,
stymulowany mitogenem DAT+). W chwili rozpoznania anemia zostala zdefiniowana jako bardzo ciezka (Hb
< 6 g/dL), ciezka (Hb 6,1-8 g/dL), umiarkowana (Hb 8,1-10 g/dL) i tagodna (Hb > 10 g/dL).

Opisano nastepujgce linie leczenia: 1. steroidy (podawane doustnie lub dozylnie) pojedynczo lub
w potgczeniu z immunoglobulinami, 2. immunosupresanty/leki cytotoksyczne, 3. rituksimab (375 mg/m”2 na
tydzien przez 4 tyg. lub stata niska dawka (LD) wynoszgca 100 mg na tydzien przez 4 tyg.), 4. splenektomia.

Steroidy byty gtéwnie podawane w WAIHA, grupie mieszanej oraz z atypowg AIHA. Ogdlna odpowiedz (OR)
zostata osiggnieta u ~75% pacjentow, a odpowiedz catkowita CR (definiowanej jako poziom Hb = 10g/dL
oraz unormowanie markeréw hemolizy) gldwnie w umiarkowanych przypadkach (p = 0,002) i w WAIHA. 50%
przypadkoéw nie wymagato dalszego leczenia. W grupie CAD przy wysokich dawkach steroidow CR byto
nizsze. Mediana czasu podawania steroidow wynosita 8,5 miesigca (1;284), gdzie czas do osiggniecia
czesciowej odpowiedzi PR (definiowanej jako Hb = 10 g/dL, przynajmniej 2 g/dL wzrostu poziomu Hb oraz
brak potrzeby wykonania transfuzji) oraz CR wynosit odpowiednio 15 dni (6;166) i 40 dni (8;187).

Rituksimab byt podawany 55 pacjentom, u ktérych wystepowaty zimne Iub mieszane przeciwciata oraz
poziom Hb wynosit < 8 g/dL (P = 0,04).Uzyskano OR u 80% chorych (44% CR i 36% PR). Lek byt stosowany
w drugiej linii terapii u 61% pacjentow, w trzeciej linii terapii po splenektomii u 4%, po stosowaniu
immunosupresantdw u 45%, aczkolwiek lepszg odpowiedz uzyskano w drugiej linii niz w pozostatych (88%
vs. 79%).

Splenektomia zostata wykonana u 32 pacjentéow (10%; gtownie w grupie WAIHA i w przypadkach, gdzie
poziom HB < 8 g/dL; p = 0,04) z mediang czasu od rozpoznania wynoszgcg 25 miesiecy (11;190). OR
wynosito 75%, niezaleznie od poziomu Hb w chwili rozpoznania, aczkolwiek u dwéch z trzech pacjentow
CAD splenektomia byta nieskuteczna. Wérdd przypadkow, u ktérych uzyskano odpowiedz (24 pacjentow),
u 8 (33%) odnotowano nawrét z mediang czasu wynoszacg 41 miesiecy (20;331). Pacjentom podawano
takze steroidy, immunosupresanty: azatiopryne (n=31), cyklofosfamid (n=40), cyklosporyne (n=12), gdzie
7 pacjentow otrzymywato wiecej niz jeden lek. OR dla azatiopryny wynosit 71% (29% CR i 42% PR), gdzie
najwiecej odpowiedzi zaobserwowano w grupie WAIHA (57% CR). Cyklofosfamid wywotat OR w 72%
przypadkach (38% CR i 38% PR). Cyklosporyna byta podawana 12 pacjentom (wiekszo$¢ stanowita
WAIHA), gdzie CR i PR wynosito odpowiednio 42% i 17%. Trzech pacjentéw (dwoch z grupy mieszanej
i 1 z CAD) byto leczonych mykofenolanem mofetylu z CR uzyskanym u dwdch. Wsrod 60 przypadkéw
z odpowiedzig na immunosupresanty, u 8 (13%) odnotowano nawrét po medianie czasu rownej 11 miesiecy
(4;36).

W czterech przypadkach zastosowano ,last-option treatment”: dwéch pacjentow (WAIHA z ciezkg postacig
anemii w chwili rozpoznania) byto leczonych wysokimi dawkami cyklofosfamidu, winkrystyna, rituksimabem
i prednizonem. Jeden pacjent powrécit do zdrowia, natomiast u drugiego wykonano splenektomie,
a nastepnie przeszczep autologiczny komérek macierzystych z krwi obwodowej zakornczony powodzeniem.
Jeden pacjent z grupy CAD byt nieskutecznie leczony ekulizumabem jako pigta linia terapii (po
wczeshiejszym leczeniu steroidami, immunosupresorami i rituksimabem). W jednym przypadku podawano
bortezomid (1,9 mg trzy razy dziennie co trzy dni) i ekulizumab (1200 mg na tydzien przez 4 tyg.) jako 5. i 6.
linia terapii, po wczesniejszym leczeniu steroidami, immunoglobulinami, cyklofosfamidem, rituksimabem
i wymiang osocza. Pacjent powrdcit do zdrowia, aczkolwiek udziat poszczegdlnych lekéw jest trudny do
ustalenia..

Thabet 2014

W badaniu prospektywnym Thabet 2013 oceniano skutecznos¢ cyklicznej (pulsowej) terapii cyklofosfamidem
u pacjentéw z ciezkg, oporng na leczenie anemig hemolityczng. U 17 chorych (w tym 10 mezczyzn
i 7 kobiet) wigczonych do badania wczesniej wystgpito co najmniej dwukrotne niepowodzenie leczenia:
sterydami w wysokiej dawce, azatiopryng, immunoglobuling dozylng, cyklofosfamidem stosowanym
doustnie. W zakresie interwencji cyklofosfamid stosowano dozylnie w dawce 1 mg/m-c przez cztery kolejne
miesigce. Po tym czasie, czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskano u 14 pacjentéw (82%), u pozostatych
3 chorych (17%) nie uzyskano zadnej odpowiedzi. Z kolei po 6-miesiecznej obserwaciji catkowitg odpowiedz
zaraportowano u 8 (47%), natomiast czesciowa odpowiedz na leczenie u 9 pacjentow (53%). Ponadto
zastosowane leczenie cyklofosfamidem spowodowato istotny wzrost sredniego stezenia hemoglobiny
(p<0,001) oraz istotny spadek sredniego stezenia retikulocytéw (p<0,001).

Takai 2013
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W publikacji Takai 2013 opisano serie pieciu przypadkéw chorych z ciezkg trombocytopenig ze
zwtdknieniem szpiku kostnego z wspotwystepujacg wysokg gorgczkg, obrzekiem oraz powiekszeniem
watroby i Sledziony. U dwdch z opisanych pacjentéw zastosowano w leczeniu cyklofosfamid.

1) W przypadku hospitalizowanej 47-letniej kobiety stan ulegt polepszeniu po leczeniu prednizolonem
w dawce 60 mg/dzier w skojarzeniu z cyklofosfamidem, hydroksydaunorubicyng oraz winkrystyna.

2) W przypadku 53-letniej kobiety prednizolon okazat sie skuteczny w redukcji gorgczki, natomiast nie
wptynat na polepszenie w zakresie obrzeku i tombocytopenii. Pomimo, ze liczba ptytek wzrosta do
normalnego poziomu po splenektomii, zmniejszanie dawki prednizolonu powodowato powtarzajgcy
i nasilajgcy sie obrzek. W zmniejszeniu dawki podtrzymujgcej prednizolonu skuteczny byt
cyklofosamid (cyklosporyna nie byta skuteczna).

6.1.2.3. POEMS
Ma 2016

W publikacji opisano leczenie pieciu mezczyzn ze zdiagnozowanym zespotem POEMS, u ktérych
zastosowano immunoterapie z wykorzystaniem ,autologous cytokine-induced killer (CIK) cell’ potaczong
z cyklofosfamidem. Pacjenci byli leczeni w okresie od maja 2012 r. do listopada 2014 r. Mediana wieku
pacjentéow wynosita 40 lat (25;62). Komorki CIK zostaly wytworzone z komoérek jednojgdrzastych krwi
obwodowej (PBMC) wszystkich pacjentéw. U wszystkich chorych uzyskano odpowiedz na leczenie
neuropatii, co zostato potwierdzone redukcjg wynikéw w skali ONLS (ang. Overall Neuropathy Limitation
Scale). Uzyskano czesciowg remisje (60%) objetosci ptynu w przestrzeni zewngtrznaczyniowej. Po pierwsze;j
transfuzji CIK u jednego pacjenta w czasie trwania leczenia odnotowano wzrost VEGF (800 pg/ml przed
leczeniem, 756 pg/ml po 14 dniach oraz 688 pg/ml po 1 miesigcu terapii), dla pozostatych pacjentéw brak
wynikow. Poziom limfocytow u wszystkich chorych znacznie wzrost (od 0,80x [10°9/1 do 3,66x [1079/1).
Immunoterapie ,autologous cytokine-induced killer cell’ potaczong z podawaniem cyklofosfamidu uznano za
bezpieczna.

Muto 2015

W badaniu opisano dwa przypadki chorych z zespotem POEMS z postepujacym wzrostem objetosci ptynu
w przestrzeni zewnatrznaczyniowej bez podwyzszonego poziomu czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGF) po podaniu cyklofosfamidu oraz czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF).

W pierwszym przypadku opisano 61-letniego mezczyzne ze zdiagnozowanym zespotem POEMS, u ktérego
odnotowano monoklonalng gammopatie, ptyn w lewej jamie optucnowej, hepatosplenomegalie oraz
polineuropatie. Na poczatku obserwacji poziom VEGF wynosit 8160 pg/mL. Po leczeniu dexametazonem (40
mg/kg) po 3 dniach doszto do zmniejszenia obrzeku. Pacjent otrzymat cyklofosfamid (2g/m?), nastepnie G-
CSF (10pg/kg)w celu pobrania komérek macierzystych z krwi obwodowej (PBSC). Poziom VEGF zostat
zredukowany do 1210 pg/mL. Po 3 dniach u pacjenta wystgpita niewydolno$¢ oddechowa. Tomografia
komputerowa wykazata masywny wysiek optucnowy oraz wodobrzusze. Zastosowano dodatkowe leczenie
melfalanem (20mg/ m?) oraz dexametazonem (20 mg/kg). Poziom VEGF, po 35 dniach od podania G-CSF,
wzrést do 4770 pg/ML.

Drugi przypadek stanowita 64-letnia kobieta ze zdiagnozowanym zespotem POEMS, u ktdérej wystepowata
monoklonalna gammopatia, polineuropatia, ptyn w lewej jamie optucnowej, wysiek osierdziowy. Na poczatku
obserwacji poziom VEGF wynosit 1360 pg/MIl. Zastosowana monoterapia talidomidem (100 mg/dzien)
spowodowata niewielki spadek objetoci ptynu w przestrzeni zewngtrznaczyniowej. Odnotowano spadek
poziomu VEGF do 883 pg/mL. Od pacjentki pobrano komoérki macierzyste po podaniu jedynie G-CSF,
jednak ilos¢ byta niewystarczajgca, dlatego zdecydowano o drugiej prébie pobrania PBSC, gdzie podano
cyklofosfamid (2g/m?) oraz G-CSF (10ug/kg). Po 3 dniach wystgpita gorgczka, hipoksja, ostra niewydolnos¢
nerek oraz hipotensja. Ostatecznie poziom VEGF wynosit 453 pg/mL.

Inso 2013

Opis przypadku. Obserwacji poddano 53-letniego mezczyzne, u ktérego zdiagnozowano zespét POEMS. Po
podaniu cyklofosfamidu i prednizonu odnotowano poprawe funkcji motorycznych oraz zmniejszenie bdlu
neuropatycznego. W trakcie okresu follow-up opieke nad pacjentem mozna byto prowadzi¢ w warunkach
ambulatoryjnych.

Publikacje opisane w raporcie nr: AOTM-BP-431-12/2013
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Kuwabara 2012 (przeglad Cochrane Collaboration)

Celem przegladu byto przedstawienie metod leczenia zespotu POEMS. W jego ramach szukano wszystkich
badan z randomizacjg lub quasi-RCT. Spodziewano sie, ze ten typ danych nie bedzie dostepny, a wiec
réwniez szukano nierandomizowanych badan.

W retrospektywnym badaniu (Dispenzieri 2003) przeprowadzonym u 99 amerykanskich pacjentow
zPOEMS, 64 pacjentow byto leczonych 70 kursami promieniowania, 48 pacjentéw melfalanem
i prednizonem, 15 chemioterapig skojarzong, w tym cyklofosfamidem, 41 samym prednizonem lub
deksametazonem, 30 plazmaferezg, a 9 otrzymywalo dozylne immunoglobuliny. W tej serii, pacjenci
z plazmocytoma otrzymywali radioterapie, a pozostali systemowe leczenie. Dwuletnie przezycie
zaobserwowano u okoto 90% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali promieniowanie w poréwnaniu do okoto 78%
dla tych, ktérzy otrzymali leczenie systemowe.

Lenalidomid lub talidomid, anty-VEGF, przeciwciata monoklonalne, a takze konwencjonalna chemioterapia
melfalanem lub cyklofosfamidem mogg réwniez stanowi¢ opcje terapeutyczne, ale dostepnych jest znacznie
mniej danych uzasadniajgcych stosowanie tych opcji terapeutycznych.

Dispenzieri 2012

Publikacja stanowi przeglad terapii stosowanych w zespole POEMS i podsumowanie skutecznosci
poszczegodlnych schematéw leczenia w oparciu o dostepne badania naukowe. Autorka wskazuije,
ze z powodu braku badan klinicznych z randomizacjg u chorych z zespotem POEMS, rekomendacje
dotyczace leczenia oparte sg na serii przypadkéw i wikasnego doswiadczenia klinicznego. Arsenat terapii jest
zaczerpniety z doswiadczen w leczeniu innych zaburzen komorek plazmatycznych, przede wszystkim
szpiczaka mnogiego oraz amyloidozy tancuchow lekkich. Ponizej przedstawiono podsumowanie
zaobserwowanych efektéw po terapii z zastosowaniem cyklofosfamidu.

Tabela 7 Skutecznos¢ terapii w leczeniu zespotu POEMS - opracowanie wiasne na podstawie Dispenzieri 2012

Badanie Interwencje Wyniki
Ohwada C. et al. Talidomid po Poprawa w zakresie krgzenia (cardiopulmonary status), brak poprawy w zakresie
2009 VAD*, polineuropatii, wzrost VEGF
cyklofosfamid,
bevacizumab
Warsame R. 2012 Bortezomib, Uzyskano nCR w zakresie odpowiedzi klinicznej w okresie 6 tygodni i tolerancji terapii w
cyklofosfamid, okresie 18 miesiecy, obnizenie poziomu VEGF. Polineuropatia, przebarwienia,
deksametazon nadcisnienie ptucne ulegty znacznej poprawie
Ohwada C. et al. Uprzednio VAD/ Poprawa w zakresie: obrzeku, bolu, ostabienia, VEGF
2009 cyklofosfamid
Badros 2006 Bewacizumab + Poczatkowo pogorszenie; ponowne podanie BEV — poprawa w zakresie nadcisnienia
cyklofosfamid - ptucnego, puchliny, zmian skérnych
deksametazon
Samaras P. et al. Bewacizumab + Poczatkowo poprawa, pézniej niewydolnos¢ wielonarzagdowa i Smieré
2007 cyklofosfamid -
kortykosteroidy
Buxhofer-Ausch V. et Bewacizumab + Dwéch pacjentow. Pierwszy pacjent poddany zostat radioterapii i terapii
al. 2012 cyklofosfamid - cyklofosfamidem, a nastepnie bewacizumabem (BEV). Poprawe kliniczng odnotowano
radioterapia juz przed BEV. Zastosowana w trakcie nawrotu radiologicznego terapia BEV byta
nieskuteczna. lenalidomid + deksametazon uzywane z korzyscia.
Drugi pacjent leczony byt tym samym schematem. W trakcie terapii wystgpita sepsa.
Odpowiedz biochemiczna i wczesna neurologicza wystgpita przed rozpoczeciem terapii
BEV.
D’Souza A. et al. Bewacizumab + Woystapit nawrét kliniczny i biochemiczny. Po uzyskaniu odpowiedzi na cyklofosfamid,
2011 cyklofosfamid dodano BEV. Pacjent zmart.

*VAD - winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon

Jimenez-Zepeda 2011

Jednoosrodkowe badanie Jimenez-Zepeda 2011 miato na celu ocene roli cyklofosfamidu jako leczenia
indukcyjnego w zmniejszaniu czestosci wystepowania zespotu wszczepienia (ang. engraftment syndrome,
ES) po ASCT. Uczestniczyto w nim odmiu pacjentéw z zespotem POEMS, ktérych w okresie od marca
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2000 r. do lutego 2011 r. poddano transplantacji autologicznych komérek macierzystych (ASCT).
Powiekszenie sledziony zaobserwowano w trzech przypadkach (37,5%). Mediana czasu od wystgpienia
objawow do przeszczepu wynosita 31 miesiecy. Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie cyklofosfamid i
prednizon (CP) przed ASCT, mediana liczby podanych cykli wyniosta 3 (w zakresie od 3 do 7). Mobilizacji
obwodowych komérek macierzystych krwi dokonano za pomocag dozylnego podania cyklofosfamidu (2,5
g/m2) i czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF).

U pacjentdw po przeszczepieniu mediana czasu do uzyskania liczby neutrofili (ang. absolute neutrophil
count. ANC) = 0,5 x 1091 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 pacjentow nie wykazywat ES. Mediana czasu obserwacji stanowita 54 miesigce (4-166); nie
odnotowano zadnych zgonéw. U pacjentéw nie wystgpita progresji, za wyjatkiem jednego przypadku,
u ktérego progresja nastgpita po 100 miesigcach od przeszczepu. Gorgczka, biegunka, przyrost masy ciata
> 3% od wartosci wyjsciowe]j i wysypka wystepowaty odpowiednio u 37,5%, 12,5%, 25% i 50% pacjentow.
Stanowi to redukcje w odniesieniu do wartosci $rednio wystepujgcych przed leczeniem raportowanych
w badaniu Dispenzieri et al 2008, tj. odpowiednio 93%, 77%, 53%, and 43%. Zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej stopnia 2 stwierdzono u dwoch pacjentéw (25%). Zaden z pacjentéw nie wymagat czasowego lub
statego dializowania. Jeden pacjent wymagat dodatkowego tlenu z powodu rozwoju wystepujgcego
wczesniej wysieku optucnowego.

Wedlug kryteriow odpowiedzi w kontekscie amyloidozy tancuchéw lekkich, 62,5% osiggneto catkowitg
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 ktérzy
osiggneli mniej niz PR wedtug kryteriow odpowiedzi. Przed rozpoczeciem leczenia CP trzech pacjentéw
zostato uznanych za niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, ale po srednio trzech cyklach leczenia ich stan
sprawnosci (ang. performance status, PS) znacznie sie poprawit i zostali zakwalifikowani do przeszczepu

6.1.3.Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Do dziatah niepozgdanych 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. [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
granulocytéw i limfocytéw, a liczba ptytek krwi i krwinek czerwonych sg relatywnie oszczedzone. Jednym
z gtdwnych zagrozeh zwigzanych z cyklofosfamidem w duzych dawkach jest ryzyko infekcji poprzez
zmniejszenie aktywnosci leukocytéw i immunosupresije.

Metabolit cyklofosfamidu, akroleina, moze wywota¢ zalezne od dawki zapalenie pecherza moczowego
do 68% pacjentéw leczonych duzymi dawkami przed przeszczepem szpiku kostnego. To uszkodzenie
pecherza moczowego moze by¢ kiopotliwe z powodu nagtego krwawienia, ktére jest trudne do zatrzymania
oraz rodzi ryzyko zwitdknienia pecherza. Niekorzystnym efektom mozna zapobiec przez dodanie mesny
(odtrutki dla akroleiny, ktéra tworzy z nig rozpuszczalny kompleks), gdy tylko zostanie osiggnieta dawka 600
mg/m2. Odpowiednie wsparcie ptynami jest réwniez 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$cé-
wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowych oceniana jest na 50-75%, a czestos¢ wystepowania ostre;j
niewydolnoéci serca na 7-27%. 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 sSrédmigzszowe zapalenie ptuc oraz zwidknienie ptuc (w przyblizeniu 1%
pacjentéow). Ponadto, cyklofosfamid sam ma dziatanie rakotworcze i moze powodowac w kilka lat po leczeniu
raka pecherza moczowego i biataczke.
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Komunikaty Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL)

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczgcych produktu leczniczego Endoxan
(cyklofosfamid). [URPL, data dostepu 27.04.2016 r.]

Komunikaty European Medicines Agency (EMA)

Na stronie EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych cyklofosfamidu. [EMA, data dostepu
27.04.2016 r.]

Komunikaty Food and Drug Administration (FDA)

Na stronie FDA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych cyklofosfamidu. [FDA, data dostepu
27.04.2016 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

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pozn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowywania
materiatdw analitycznych odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynne we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL.

Niniejszy raport dotyczy produktéw leczniczych znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na dzieh 1 maja 2016 r, zatgcznik A1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych, zawierajgcych
cyklofosfamid, we wskazaniach: zespd6t hemofagocytowy (HLH), matoptytkowosci i anemie hemolityczne
oporne na leczenie sterydami, zespét POEMS. Powyzsze wskazanie byto wczesniej przedmiotem prac
AOTM/AOTMIT i niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportu nr: AOTM-BP-431-12/2013 z dnia
28 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

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

Matoptytkowos¢ jest to liczba ptytek krwi wynoszgca <150 000/ul. Charakterystyczng cechg matoptytkowosci
sg krwawienia skorno-$luzéwkowe. Drobne wybroczyny pojawiajg sie na skérze kohczyn, tutowia, rzadziej
twarzy oraz na btonie $luzowej jamy ustnej. Czesto wystepujg krwawienia z dzigset, nosa, drég moczowych
i drég rodnych u kobiet. Do ciezszych powiktan nalezg krwawienia z przewodu pokarmowego i krwawienia
Srodczaszkowe, ktére mogg byé Smiertelne. Matoptytkowo$¢ wystepuje u okoto 2,5% zdrowej populacji. Nie
odnaleziono danych dotyczgcych wystepowania matoptytkowosci opornej na sterydy. Leczenie rézni sie
w zaleznosci od przyczyny i pochodzenia matoptytkowosci. Generalnie w pierwszej kolejnosci podejmuje sie
prébe zastosowania kortykosteroidéw - 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 plytek spada po ich odstawieniu), wskazane jest wowczas stosowanie IVIG i lekéw
immunosupresyjnych lub usuniecie sledziony.

Niedokrwistosci hemolityczne (inaczej anemie hemolityczne) to choroby o réznej etiologii, w ktérych
dochodzi do nieprawidtowego rozpadu erytrocytow i skrocenia czasu ich potowicznego rozpadu (<25 dni).
Nieleczone niedokrwistosci hemolityczne rodzg ryzyko powaznych powikian, wsréd ktérych wymieniane sa:
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 (gtdwnie w przypadku
zakrzepowo-zatorowych zmian w mikrokrgzeniu) oraz hemosydetoza.

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

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

Do analizy klinicznej wtgczono tgcznie:

. 3 publikacje dotyczace HLH: wstepng analize badania 2 fazy Xu 2013 i 2 opisy serii przypadkow
Ueda 2014 oraz Hu 2012;

. 5 publikacji dotyczgcych matoptytkowosci i anemii hemolitycznych opornych na leczenie sterydami:
badanie prospektywne Thabet 2014, 2 badania retrospektywne Davies 2015 i Barcellini 2014, opis
serii przypadkow Takai 2013 oraz opis przypadku Anwer 2015;

. 6 publikacji dotyczacych POEMS: przeglad Cochrane Kuwabara 2012, jednoosrodkowe badanie
Jimenez-Zepeda 2011, 2 opisy serii przypadkéw Ma 2016 i Muto 2015, opis przypadku Inso 2013
oraz prace pogladowg Dispenzieri 2012.

W ramach aktualizacji raportu AOTM-BP-431-12/2013 w niniejszym opracowaniu opisano publikacje: Udea
2014, Xu 2013, Thabet 2014, Davies 2015, Barcellini 2014, Takai 2013, Anwer 2015, Ma 2016, Muto 2015,
Inso 2013.

HLH

Dowody wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej cyklofosfamidu w leczeniu zespotu hemofagocytowego
(HLH) miaty ograniczong wiarygodnosc¢. Wstepne wyniki badania 2 fazy (Xu 2013) wskazujg na skutecznosé
schematu intensywnej chemioterapii DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doxorubicyna) w leczeniu HLH u pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym. OdpowiedzZ na leczenie wystagpita u
50% pacjentéw (10/20) natomiast w trakcie 8 miesiecznego okresu follow-up PFS wystagpit u 46,3% chorych.
W publikacji Ueda 2014 opisano 3 przypadki skutecznego zastosowania cyklofosfamidu w leczeniu HLH u
pacjentéw z toczniem rumieniowym. W badaniu Hu 2012 oceniano wynik leczenia wedtug schematu COP
(cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon), w terapii pacjentow z sHLH. Ogdlna odpowiedz (ang. overall
response, OR) wykazana zostata u 80,0% pacjentéw, siedmiu z CR i PR. Trzech pacjentéw nie wykazato
odpowiedzi na leczenie. Nie odnotowano zgonéw w czasie trwania badania.

Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie sterydami

Do analizy skutecznosci klinicznej cyklofosfamidu w terapii matoptytkowosci i anemii hemolitycznych
opornych na leczenie sterydami wigczono opracowania o zréznicowanej wiarygodnosci. W badaniu
prospektywnym Thabet 2013 oceniano skuteczno$¢ cyklicznej (pulsowej) terapii cyklofosfamidem u
pacjentdw z ciezka, oporng na leczenie anemig hemolityczng. Po 4 miesigcach leczenia cze$ciowg
odpowiedZ na leczenie uzyskano u 14 pacjentéw (82%), u pozostatych 3 chorych (17%) nie uzyskano
zadnej odpowiedzi. Z kolei po 6-miesiecznej obserwacji catkowita odpowiedz zaraportowano u 8 (47%),
natomiast czesciowg odpowiedz na leczenie u 9 pacjentéw (53%). Publikacja Davies 2015 zawiera
retrospektywng analize 38 pacjentdw z TTP. U 13 (34%) pacjentdw z oporng i nawracajgcg choroba
zastosowano cyklofosfamid. Autorzy publikacji podsumowujg, ze zaraportowana strategia diagnostyki i
leczenia PLEX oraz immunosupresyjnego w TTP mogtaby by¢ uzyteczna ze wzgledu na szybszag
odpowiedz oraz zmniejszenie liczby nawrotow, nie przektada sie jednak na spadek umieralnosci wsrod tych
pacjentow. W publikacji Anwer 2015 przedstawiono opis przypadku 43-letniej pacjentki ze zdiagnozowang
oporng immunologiczng trombocytopenig. Terapie cyklofosfamidem rozpoczeto od wysokiej dawki preparatu
wynoszacej 50mg/kg/dzien stosowanej przez 4 dni (pierwszy cykl) i kontynuowano przez cztery kolejne
cykle. Po pierwszym cyklu leczenia zaraportowano spadek poziomu neutrofili do 0,96x10° L, jednoczes$nie
nie odnotowano zadnych dowoddéw wystepowania infekcji. W publikacji Takai 2013 opisano serie pieciu
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przypadkéw chorych z ciezkg trombocytopenig ze zwidknieniem szpiku kostnego z wspétwystepujacy
wysokg gorgczka, obrzekiem oraz powigkszeniem watroby i $ledziony. U dwdch z opisanych pacjentow
zastosowano w leczeniu cyklofosfamid.

. W przypadku hospitalizowanej 47-letniej kobiety stan ulegt polepszeniu po leczeniu prednizolonem
w dawce 60 mg/dzien w skojarzeniu z cyklofosfamidem, hydroksydaunorubicyng oraz winkrystyna.

. W przypadku 53-letniej kobiety prednizolon okazat sie skuteczny w redukcji gorgczki, natomiast
nie wptynat na polepszenie w zakresie obrzeku i tombocytopenii. Pomimo, ze liczba ptytek wzrosta
do normalnego poziomu po splenektomii, zmniejszanie dawki prednizolonu powodowato
powtarzajacy i nasilajgcy sie obrzek. W zmniejszeniu dawki podtrzymujgcej prednizolonu skuteczny

Zespot POEMS

Do analizy skutecznosci klinicznej cyklofosfamidu w leczeniu zespotu POEMS wigczono opracowania
0 zroéznicowanej wiarygodnosci. W przegladzie Cochrane (Kuwabara 2012) cyklofosfamid zostat wymieniony
jako jedna z opcji leczenia, lecz wskazano jednoczesnie na ograniczong ilos¢ dowoddéw naukowych
uzasadniajgcych jego zastosowanie. Na podstawie publikacji Dispenzieri 2012 mozna przypuszczac, ze
dodanie do schematu leczenia cyklofosfamidu wywiera korzystny wplyw na wynik terapii w zespole POEMS.
W jednoosrodkowym badaniu Jimenez-Zepeda 2011 uczestniczytlo o$Smiu pacjentow z zespotem POEMS,
wszyscy otrzymywali doustnie cyklofosfamid i prednizon, jako leczenie indukcyjne w zmniejszaniu czesto$ci
wystepowania zespotu wszczepienia (ang. engraftment syndrome, ES) po ASCT. 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 wyjgtkiem jednego przypadku, wykazujgcego progresje na 100
miesiecy od przeszczepu. W publikacji Ma 2016 opisano leczenie pieciu mezczyzn ze zdiagnozowanym
zespotem POEMS, u ktérych zastosowano immunoterapie z wykorzystaniem ,autologous cytokine-induced
killer (CIK) cell” potagczong z cyklofosfamidem. Terapie uznano za bezpieczng. Komoérki CIK zmniejszajg
poziom VEGF oraz podwyzszajg poziom limfocytow u pacjentéw z zespotlem POEMS, co posrednio wptywa
na polepszenie jakosci zycia. W badaniu Muto 2015 opisano dwa przypadki chorych z zespotem POEMS z
postepujgcym wzrostem objetosci ptynu w przestrzeni zewnatrznaczyniowej bez podwyzszonego poziomu
czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF). Cyklofosfamid zostat podany w trakcie przygotowan do
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepu komodrek krwiotworczych.

Bezpieczenstwo

Do dziatah niepozgdanych 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.

Dziatania niepozgdane powodujgce konieczno$¢ zmniejszenia dawki cyklofosfamidu omdwione
w rekomendaciji Prescrire, dotyczg gtdwnie komorek krwi, pecherza moczowego i serca. Toksycznosc
hematologiczna objawia sie gtdéwnie w linii granulocytéw i limfocytéw, a liczba ptytek krwi i krwinek
czerwonych sg relatywnie oszczedzone. Jednym z gtéwnych 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 byé kiopotliwe z powodu nagtego poczagtku krwawienia, ktére jest trudne do
zatrzymania oraz rodzi ryzyko zwidknienia 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/m?. Odpowiednie wsparcie ptynami jest rowniez istotne.

Cyklofosfamid ma dziatanie kardiotoksyczne, od prostego mikro napiecia elektrokardiograficznego
do klinicznej niewydolno$ci 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 niepozgdane cyklofosfamidu to utrata wioséw (ponad potowa pacjentéw), nudnosci, wymioty
(w przyblizeniu 50% pacjentow) i srodmigzszowe zapalenie ptuc oraz zwidknienie ptuc (w przyblizeniu 1%
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pacjentéw) (10) . Ponadto, cyklofosfamid sam ma dziatanie rakotwércze i moze powodowaé w kilka lat
po leczeniu raka pecherza moczowego i biataczke.

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

Rekomendacje kliniczne i finansowe

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

Rekomendacja dotyczgca 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 dotyczgca 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 dotyczgca 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: zespét aktywacji makrofagow (MAS) oraz matoptytkowosci
i anemie hemolityczne oporne na leczenie sterydami.

Status i warunki finansowania w Polsce

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