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Rekomendacja nr 175/2013
z dnia 10 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczen gwarantowanych, obejmujacego podanie cyklofosfamidu
w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D69.3, rozumianego jako

wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu samoistna plamica
matoptytkowa (ICD-10: D69.3).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie
ze Srodkéw publicznych terapii cyklofosfamidem w rozpoznaniu ICD-10 D69.3 jest zasadne.
Dostepne dowody naukowe, chociaz nieliczne i nizszej jakosci, wskazujg, ze cyklofosfamid
jest zazwyczaj stosowany w przypadku niepowodzenia wczesniejszego leczenia. Miejsce
cyklofosfamidu w leczeniu samoistnej plamicy matoptytkowej potwierdzajg tez zagraniczne
rekomendacje kliniczne, w tym te wydane przez najbardziej cenione towarzystwa naukowe
w dziedzinie hematologii, takie jak International Society on Thrombosis and Haemostasis.
W zwigzku z powyzszym nie powinno eliminowaé sie tej opcji terapeutycznej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujgcego podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D69.3,
rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.
31e ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna, nazywana dawniej immunologiczng (samoistng) plamica
matoptytkowa (tac. purpura thrombocytopenica immunologica, ang.immune thrombocytopenic
purpura, ITP), lub chorobg Werlhofa, to schorzenie spowodowane przez wytwarzane bez uchwytnej
przyczyny autoprzeciwciata przeciwptytkowe, skracajgce czas zycia ptytek krwi, co prowadzi
do spadku ich liczby.
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ITP mogg by¢ klasyfikowane u dzieci i dorostych, zwykle jednak chorujg osoby w wieku 20-50 lat,
czesciej kobiety. Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE
wynosi 3,5/100 000. U okoto 5% dzieci z ITP moze rozwing¢ sie przewlekta postaé¢ choroby z ciezka
matoptytkowosciag i krwawieniami. ITP u dorostych jest chorobg przewlekta, przez dtugi czas moze
przebiegaé bezobjawowo. Choroba cechuje sie okresami remisji i sktonnos$cig do nawrotéw.

U okoto 10% chorych ustepuje samoistnie. Chorzy na ITP o tagodnym przebiegu, u ktérych liczba
ptytek jest wieksza niz 30 000/ul i nie ma objawdw skazy krwotocznej, nie wymagajg leczenia.
W pozostatych przypadkach stosuje sie leczenie farmakologiczne i chirurgiczne (usuniecie sledziony -
splenektomia).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony
z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania
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 faricuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA — biatko.
W cyklu komdrkowym, opdznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest
specyficzne dla fazy cyklu komérkowego, ale dla samego cyklu komérkowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Endoxan, cyklofosfamid wskazany jest:
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych chorobach:

— Biataczki: ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

— Chtoniaki ztosliwe: ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak
mnogi.

— Lite guzy ztosliwe wywotujgce lub niewywotujgce przerzutdéw: rak jajnika, rak piersi,
drobnokomérkowy rak ptuc, neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty), miesaka Ewinga,
mies$niakomiesak prazkowany u dzieci, kostniakomiesak, ziarniniak Wegenera.

— Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organéw, jako bodziec warunkujacy,
poprzedzajgcy alogeniczny przeszczep szpiku kostnego: ciezka anemia aplastyczna, ostra
biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka szpikowa.

Alternatywna technologia medyczna

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

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczgcych chorych z rozpoznaniem okreslonym kodem
ICD-10 D69.3 (samoistna plamica matoptytkowa), u ktérych stosowano cyklofosfamid. Dostepne
dowody naukowe s3g bardzo skape, sg to badania kohortowe lub serie przypadkéow, w ktdrych
leczeniu cyklofosfamidem poddano zaledwie kilka oséb. Dowody te wskazujg, ze cyklofosfamid jest
zazwyczaj stosowany w przypadku niepowodzenia pierwszej linii leczenia.

Badanie Zimmer 2004 wskazuje, ze wséréd 3 pacjentéw leczonych cyklofosfamidem wsréd 201
pacjentéw wigczonych do badania, uzyskano jedng odpowiedz catkowity, a w dwéch przypadkach
leczenie sie nie powiodto.

W przegladzie George 2006 zawarto informacje, iz kompletne odpowiedzi wykazato 20-40%
pacjentéw po kilku miesigcach leczenia przy zastosowaniu zaréwno codziennej dawki cyklofosfamidu
doustnie jak i przerywanej podazy dawek dozylnych okoto 1000 mg / m2 powtarzanych w odstepach
co 4 tygodnie. Wyniki przeglagdu wskazuja, ze pacjenci z liczbg ptytek krwi przed leczeniem ponizej
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30 x 10° p/L w 39 % wykazali odpowiedz catkowita (CR), za$ wérdd tych z liczbg ptytek krwi ponizej
10 x 10° p/L CR wykazato 40%.

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

W badaniu Pizzuto 1984 cyklofosfamid i azatiopryne stosowano u 91 pacjentéw z przewlekiy ITP,
ktorzy nie osiggneli dtugotrwatej remisji catkowitej (ang. prolonged complete remission, PCR)
z uzyciem kortykosteroidéw lub splenektomii. Sposréd nich, 21% osiggneto PCR, za$ pozytywng
reakcje uzyskano w 55%. Podstawowe powikfania obserwowane byty w odniesieniu do stosowanych
zabiegdw. Liczba komplikacji zwiekszata sie wraz z zastosowaniem bardziej agresywnych Srodkéw
terapeutycznych. W grupie pacjentéw otrzymujgcych azatiopryne lub cyklofosfamid (91 pacjentéw)
zaobserwowano leukopenie (27 pacjentow, 30%), infekcje (9 pacjentdw, 10%) i kryzys krwotoczny
(2 pacjentéw, 2%). Tylko jeden pacjent, u ktérego zaobserwowano nowotwér (rak endometrium),
otrzymywat leczenie cyklofosfamidem przez 22 tygodnie. W przypadku pozostatych komplikacji,
publikacja nie rozgranicza czy dotyczyty one azatiopryny czy cyklofosfamidu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skuteczno$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan, do dziatan niepozgdanych wystepujacych
bardzo czesto (> 1/10) zalicza sie: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia,
immunosupresja, nudnosci, wymioty, tysienie, zapalenie pecherza, krwinkomocz, goraczka.

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

Dziatania niepozgdane powodujgce koniecznos¢ zmniejszenia dawki cyklofosfamidu omdwione
w rekomendacji Prescrire, dotyczg gtéwnie komédrek krwi, pecherza moczowego i serca. Toksycznosé
hematologiczna objawia sie gtdwnie w linii granulocytow i limfocytdw, a liczba ptytek krwi i krwinek
czerwonych s3 relatywnie oszczedzone. Jednym z gtéwnych zagrozen zwigzanych z cyklofosfamidem
w duzych dawkach jest ryzyko infekcji poprzez zmniejszenie aktywnosci leukocytéw
i immunosupres;ji.

Metabolit cyklofosfamidu, akroleina, moze wywota¢ zalezne od dawki zapalenie pecherza
moczowego u do 68% pacjentéw leczonych duzymi dawkami przed przeszczepem szpiku kostnego.
To uszkodzenie pecherza moczowego moze by¢ ktopotliwe z powodu nagtego poczatku krwawienia,
ktore jest trudne do zatrzymania oraz rodzi ryzyko 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/m2. Odpowiednie wsparcie
ptynami jest rdwniez istotne.

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

3



Rekomendacja nr 175/2013 Prezesa AOTM z dnia 10 grudnia 2013 r.

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Zgodnie z danymi NFZ, cyklofosfamid we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 D69.3 - samoistna
plamica matoptytkowa w ramach katalogu chemioterapii niestandardowej w 2013 roku (I potrocze)
byt przedmiotem 1 wniosku o refundacje. Wydano 1 zgode, a warto$¢ leku dla cyklu wyniosta
177,84 PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

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

|II

Prescrire w rekomendacji z 1996 roku wskazuje cyklofosfamid jako ,possibly helpful” we wskazaniu
przygotowanie do przeszczepienia szpiku kostnego, ktéra jest jedng z opcji terapeutycznych
w omawianym wskazaniu. 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.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013r. (znak: MZz-
PLA-460-19199-31/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, obejmujacego podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D69.3,
rozumianego jako wchodzacego w skiad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31e
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 258/2013 z dnia 10
grudnia 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,podanie
cyklofosfamidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D69.3”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 258/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,,podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: D69.3".

2. Raport nr: AOTM-BP-431-13/2013. Endoxan (cyklofosfamid), tabletki drazowane, proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: Samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10:
D69.3). Raport skrécony ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej.



