Agencja Oceny Technologii Medycznych
Biuro Prezesa

Stosowanie chlorambucylu w leczeniu amyloidozy

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego

Raport Nr: AOTM-BP-434-5/2014

Warszawa, listopad 2014



Stosowanie chlorambucylu w leczeniu amyloidozy AOTM-BP-434-5/2014

Zastosowane skréty:

AA — amyloidoza wtérna

ABCM - schemat doksorubicyna, bleomycyna, cyklofosfamid, mitomycyna;
AL — amyloidowa pierwotna;

ATTR - najczestsza amyloidowa dziedziczona rodzinnie;

auto-PBSCT - autologiczny przeszczep szpiku kostnego;

CR - odpowiedz catkowita;

CyBorD - schemat cyklofosfamid, bortezomib i deksametazon;

LZS - tuszczycowym zapaleniu stawow;

MEL-DEX - schemat melfalan i deksametazon;

PR - odpowiedz czesciowa;

RdC — schemat cyklofosfamid, deksametazon i lenalidomid;

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow;

VBMCP - schemat winkrystyna, karmustyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon;
VGPR - odpowiedz czesciowa bardzo dobra;

VMCP — schemat winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon;

ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;
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1 Podstawowe informacje o zleceniu
Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 31.10.2014
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-276/ISU/14

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.):

Stosowanie chlorambucylu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Tabela 1. Zestawienie substancji czynnych i wskazan

Substancja czynna Wskazanie

Chlorambucilum Leczenie amyloidozy

Typ zlecenia: inne zadanie na zlecenie Ministra Zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
|— dla danego swiadczenia

opieki zdrowotne;j

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 $swiadczenia 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
Swiadczenia opieki zdrowotne;j

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng chlorambucilum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
zestawiono w Tabela 2 (ponizej):

Tabela 2. Zestawienie lekéw zawierajacych chlorambucyl refundowanych we wskazaniu leczenie amyloidozy, na podstawie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 5909990345618

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
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Leczenie amyloidozy.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny

Leukeran, tabl. powl., 2 mg GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/30



Stosowanie chlorambucylu w leczeniu amyloidozy AOTM-BP-434-5/2014

2 Problem decyzyjny

Dnia 31.10.2014 r. pismem znak MZ-PLA-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie w
trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z
dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.), dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w
sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL, w zakresie lekdw,
dla ktoérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), na podstawie materiatdw analitycznych zgodnych z wytycznymi HTA, ktérych
przygotowanie zlecono Prezesowi w oparciu o art. 31n.

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych chlorambucylu
w leczeniu amyloidozy.

2.1 Problem zdrowotny

2.1.1  Amyloidoza [1]

Amyloidoza (skrobiawica) to grupa chorob, ktérych wspdlng cechg jest pozakomoérkowe gromadzenie sie w
tkankach i narzgdach nierozpuszczalnych biatek o budowie wtdkienkowej, zwanych amyloidem.

Amyloidoze dzieli sie na kilka typdw w zalezno$ci od gromadzonych biatek we witdknach amyloidu oraz
obrazu klinicznego.

Tabela 3 Klasyfikacja amyloidozy

Nazwa

Budowa widkien

Skrobiawica uktadowa

Manifestacja kliniczna

AL. tancuchy lekkie immunoglobulin (k | Skrobiawica pierwotna — skojarzona ze szpiczakiem plazmocytowym;
lub A) moze by¢ miejscowa (skéra, wezly chionne, pecherz moczowy)
AA Amyloid A Skrobiawica wtérna (reaktywna) — rodzinna gorgczka srédziemnomorska,
RZS, spondyloartropatie, przewlekte zakazenia
ATTR Transtyretyna (wariant Met 30) Rodzinna amyloidowa polineuropatia i kardiomiopatia
AApoA-1 Apolipoproteina A-1 (wariant Arg 26 i | Rodzinna polineuropatia z nefropatig
Arg 60)
Agel Gelsolina (wariant Leu 554) Rodzinna  polineuropatia, zwyrodnienie siateczkowate  rogowki,
nefropatia, neuropatia nerwéw czaszkowych
Afib Fibrynogen Aa (wariant Leu 554) Rodzinna skrobiawica z nefropatig
Alys Lizozym (wariant Thr 56) Rodzinna skrobiawica z nefropatig
AB.M 2 — mikroglobulina Diugotrwata dializoterapia
Skrobiawica miejscowa
AB Amyloid 3 Choroba Alzheimera, zesp6t Downa, skrobiawicza angiopatia mézgowa
AIAPP Amyloid wysp Langerhansa Cukrzyca typu 2, insulinomia
Acal Kalcytonica Rak rdzeniasty tarczycy
Acys Cystatyna C (wariant Glu 68) Skrobiawicza angiopatia mézgowa

Epidemiologia [1]
Czestos¢ wystepowania amyloidozy pierwotnej (AL) wynosi ~5/100 000. Rozpoczyna sie zwykle po 40 rz.

Czestos¢ amyloidozy wtérnej (AA) szacuje sie na <1% przypadkow przewlektych chordb zapalnych, cze$ciej
w reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS), miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawodw,
zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa (ZZSK) i tuszczycowym zapaleniu stawéw (LZS) niz w innych
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uktadowych chorobach tkanki tgcznej, a takze w przebiegu np. choroby Les$niowskiego i Crohna oraz
przewlektych ropni. W Polsce czestos¢ amyloidozy AA w przebiegu RZS wynosi 11-30%.

Rzadko wystepuje rodzinna posta¢ amyloidozy, najczesciej zwigzana z obecnoscig transtyretyny.
Etiologia i Patogeneza [1]

Etiologia i patogeneza amyloidozy nie sg w petni poznane. W powstawaniu amyloidu biorg udziat ztozone
mechanizmy, takie jak:

. mutacje biatek prekursorowych prowadzace do zmian wiasciwosci fizycznych;
. wadliwa proteoliza odpowiedzialna za powstawanie wtdkien (B-strukturalnych;
. powinowactwo tych wtdkien do szczegdlnych tkanek i narzgdow;
. wspotudziat innych biatek i czgsteczek w tworzeniu ztogow.
Wspdlne cechy amyloidu to:
. budowa f3-strukturalna w badaniu dyfrakcji promieni X;
. zielona dwojtomnos¢ po zabarwieniu czerwienig Kongo w mikroskopie polaryzacyjnym:;
. kwasochtonnos¢ po zabarwieniu eozyng i hematoksyling;

) metachromazja (odmienna barwliwo$¢) po zabarwieniu biekitem metylenowym w mikroskopii
Swietlnej.

Postacie amyloidozy rdznig sie budowa biatek tworzacych widékna amyloidowe oraz odmiennym obrazem i
przebiegiem klinicznym.

Amyloidoza AL (pierwotna)

Towarzyszy dyskrazji plazmocytéw w wyniku powstania klonéw tych komorek w szpiku kostnym. Ziogi
wiokien amyloidowych sktadajg sie z monoklonalnych tancuchow lekkich immunoglobulin o0 masie <23 kDa,
ztozonych z fragmentéw czesci zmiennej immunoglobulin. Wystepuje w przebiegu gammapatii
monoklonalnych.

Amyloidoza AA (wtdrna, reaktywna)

Nastepstwo przewlekiego zapalenia lub zakazenia. Wiokna amyloidowe skfadajg sie z fragmentow o masie 8
kDa i pochodzg z osoczowego prekursora amyloidu A o masie 12 kDa — biatka SAA, ktdre jest biatkiem
ostrej fazy, produkowanym w watrobie i transportowanym w osoczu przez lipoproteiny o duzej gestosci
(HDLs). Wykazano, ze nagly wzrost stezenia biatek SAA i CRP wiaze sie z szybkim gromadzeniem sie
ztogéw amyloidu. Stezenia TNF-a i IL-18 w osoczu pacjenta z AA sg znacznie zwigkszone. TNF-a pobudza
transkrypcje SAA w hepatocytach, aktywuje makrofagi konieczne do tworzenia widkien amyloidowych oraz
uszkadza glikozaminoglikany, wspomagajgc w ten sposéb powstawanie amyloidu. Wykazano, ze duze
stezenie TNF-a sprzyja rozwojowi amyloidozy, niezaleznie od stezen biatek SAA i CRP.

Czynniki ryzyka:
° wiek >55 lat;
. czas trwania choroby podstawowej >8 lat;
. dtugo utrzymujaca sie biochemiczna i kliniczna aktywnosé choroby;
. wspdtistniejgce zakazenia bakteryjne.
Amyloidoza AB2M

Powstaje w nastepstwie diugotrwatej dializoterapii. Prekursorem widkien amyloidoidowych jest
B2-mikroglobulina.

Amyloidoza rodzinna

Wiekszos$¢ postaci dziedziczy sie jako cecha autosomalna dominujgca i jest spowodowana przez mutacje
genodw kodujgcych rézne biatka, najczesciej transtyretyne (amyloidoza ATTR).

Obraz kliniczny [1]

Poczatek amyloidozy jest zazwyczaj nieuchwytny.
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Amyloidoza AL
. powiekszenie watroby lub sledziony (czesto pierwszy objaw);
. obrzeki zwigzane z biatkomoczem i hipoalbuminemiag oraz niewydolnoscig serca;
. objawy obwodowej neuropatii czuciowej, zespotu ciesni nadgarstka;
. biegunka lub zaparcie zwigzane z dysfunkcjg uktadu wegetatywnego;
. hipotensja ortostatyczna;
) objawy kardiomiopatii (u 50% chorych);
) powiekszony jezyk — objaw patognomoniczny (u 10% chorych);

. podbiegniecia krwawe, zwlaszcza wokot oczu, wywotane absorpcjg czynnika x przez widkna
amyloidu;

. dystrofia paznokci.
Amyloidoza AA

Obraz kliniczny w chorobach reumatycznych bywa rézny u poszczegélnych chorych i zalezy od nasilenia
zmian w tkankach i narzgdach. Niekiedy AA naklada sie na juz istniejace zmiany narzgdowe, powstajgce w
przebiegu choroby podstawowe;j.

Objawy:
. zespot nerczycowy i postepujgca niewydolnos$é¢ nerek, swiadczaca o znacznym ich uszkodzeniu;

. biegunka i zespét ztego wchifaniania jako objawy zespotu jelitowego w amyloidozie AA, bedacego
nastepstwem zmian w przewodzie pokarmowym;

) objawy kardiomiopatii (u 10% chorych);
Objawy pojawiajg sie zwykle w pdznym okresie choroby i wigzg sie z ztym rokowaniem.
Amyloidoza AB2M

. zespot ciesni nadgarstka — zwykle pierwszy objaw;

) bdl i obrzek stawdw, zwtaszcza duzych;

. patologiczne ztamania kosci.
Amyloidoza rodzinna ATTR

W kazdej rodzinie choroba rozpoczyna sie w podobnym wieku i objawia sie neuropatig czuciowg i ruchowg
(najpierw w konhczynach dolnych) lub kardiomiopatig; czesto wspdtistniejg obie manifestacje. Jedynym
objawem zajecia serca mogg by¢ zaburzenia rytmu. Neuropatia autonomiczna objawia sie zwykle biegunkg i
hipotensjg ortostatyczna.

Diagnostyka [1]
Badania laboratoryjne:

e biatkomocz (najczestszy pierwszy objaw) — wystepuje w amyloidozie AL, AA i niektorych rzadkich
postaciach rodzinnych;

e zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy;
o zwiekszona aktywnos$¢ enzymdw cholestatycznych w surowicy — w amyloidozie AL,

e biatka monoklonalne lub wolne tancuchy lekkie w surowicy lub moczu — u 90% chorych na
amyloidoze AL.

Badania morfologiczne

Najczesciej wykonuje sie biopsje podskoérnej tkanki ttuszczowej powtok brzusznych, ze wzgledu na matg
inwazyjnos¢ i duzg powtarzalnos¢. Z pobranej tkanki ttuszczowej wykonuje sie rozmaz, ktéry po godzinnym
suszeniu barwi sie czerwienig Kongo i ocenia w mikroskopie polaryzacyjnym. Pojawienie sie zielonej
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dwojtomnosci — w 60-70% amyloidozy AA oraz 80-90% amyloidozy AL lub ATTR — oznacza dodatni wynik
biopsji.

W celu okreslenia typu amyloidozy wykonuje sie badanie immunohistochemiczne z uzyciem odpowiednich
przeciwciat.

Przy podejrzeniu postaci rodzinnych mozna wykona¢ badania genetyczne.

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego, wyniku badania histologicznego
i immunohistochemicznego. Jezeli podejrzewa sie amyloidoze pomimo ujemnego wyniku biopsji podskornej
tkanki ttuszczowej powtok brzusznych, nalezy wykona¢ biopsje innego narzadu, np. nerki lub watroby.

Leczenie [1]
Leczenie choroby podstawowej w amyloidozie AA (wtdérnej)
1. choroby reumatyczne, zwlaszcza RZS:

e leki modyfikujgce przebieg choroby zmniejszajg stezenia biatek SAA i CRP w osoczu, ale w wielu
przypadkach sg mato skuteczne w leczeniu amyloidozy lub przeciwwskazane. Stosowanie lekow
immunosupresyjnych (cyklofosfamid, chlorambucyl, azatiopryna) moze zahamowaé rozwd;j
amyloidozy;

e blokery TNF-a i IL-6 zmniejszajg stezenie biatek SAA i CRP w osoczu oraz biatkomocz, ale nie
majq istotnego wptywu na gromadzenie sie amyloidu.

2. rodzinna gorgczka s$rédziemnomorska — kolchicyna p.o. 0,5-1 mg/d, stosowana przewlekle
(skuteczna w leczeniu amyloidozy roéwniez w przebiegu choréb reumatycznych) hamuje
gromadzenie sie amyloidu; szpiczak plazmocytowy (amyloidoza AL) — tylko u 50% chorych mozna
zastosowacé agresywne leczenie melfalanem i.v., a nastgpnie autologiczne przeszczepienie komodrek
macierzystych.

Leczenie swoiste amyloidozy

1. zmniejszenie wytwarzania biatek prekursorowych witokien amyloidu poprzez leczenie
przeciwzapalne i immunosupresyjne (skutecznos¢ niepotwierdzona);

2. hamowanie gromadzenia sie amyloidu — kolchicyna p.o. 0,5-1 mg/d w monoterapii (przy niskim
OB., matym stezeniu CRP w surowicy i nieobecnosci klinicznych objawéw amyloidozy) lub w
skojarzeniu z cyklofosfamidem (w amyloidozie objawowej);

3.  ortotopowy przeszczep watroby w amyloidozie rodzinnej ATTR.
Leczenie zmian narzgdowych zalezy od ich lokalizacji i objawow.
Rokowanie [1]

Sredni czas przezycia chorych z amyloidowg AA szacuje sie na 10 lat. Najczestszg przyczyng zgonéw jest
niewydolno$¢ nerek.

Nieleczeni chorzy na amyloidoze AL przezywajg do roku od rozpoznania. Rokowanie pogarsza zajecie
serca.

2.2 Interwencja oceniana

2.2.1  Interwencje oceniane [ChPL] [2]

Chlorambucilum [2]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkilujgce, analogi iperytu azotowego.
Kod ATC: LO1 AA 02

Produkt leczniczy Leukeran

Leukeran 2 mg tabletki powlekane.

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 25.03.1977.
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Alkilacja zachodzi dzieki powstawaniu wysoce reaktywnego rodnika etylenoimoniowego. Przypuszczalny
mechanizm dziatania polega na tworzeniu przez pochodne rodnika etyleniomoniowego wigzan krzyzowych
miedzy dwoma tancuchami spirali DNA, co w nastepstwie powoduje zaburzenia replikacji.

Leurekan wskazany jest do leczenia nastepujgcych choréb:

choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej);

niektérych postaci nieziarniczych chioniakéw ztosliwych (non-Hodgkin’s lymphoma);
. przewlekiej biataczki limfatycznej;

. makroglobulinemii Waldenstréoma.

Tabela 4. Zestawienie zawierajgce substancje czynne oraz produkty wskazane w zalaczniku A1 do obwieszczenia,
refundowane we wskazaniach pozarejestracyjnych

Substancja czynna Wskazanie pozarejestracyjne Liczba preparatow

Chlorambucilum Leczenie amyloidozy 1 preparat zawierajgcy Chlorambucilum

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2014 r. w zataczniku A1 znajduje sie 1 preparat (oceniany w niniejszym
opracowaniu) zawierajgcych Chlorambucyl refundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych.
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Tabela 5. Podsumowanie analizy wskazan

Kod EAN lub
Nazwa, posta¢ inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Substancja

czynna i dawka leku

Leukeran, tabl.
powl., 2 mg, 25 | 5909990345618

Chlorambucilum
tabl.

Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Nowotwory
ztosliwe

Zakres

pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Amyloidoza

Analiza rozdzielnosci wskazania
rejestracyjnego oraz refundowanego
pozarejestracyjnego

Zakres wskazan rejestracyjnych
zgodnie z ChPL

Choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa);

Niektore postaci nieziarniczych chtoniakow
ztodliwych (non-Hodgkin’s lymphoma);

Wskazania sg rozdzielne

Przewlekta biataczka limfatyczna;

Makroglobulinemia Waldenstréma.
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2.2.2  Komparatory
Schematy leczenia amyloidozy AL zaproponowane w rekomendacji NCCN 2012 [3]:
. brotezonib + deksametazon;
o brotezonib/ melfalan/ deksametazon;
) deksametazon/ interferon-a;
. cyklofosfamid/ talidomid/ deksametazon;
. melfalan w wysokiej dawce + przeszczep komérek macierzystych;
. lenalidomid/ deksametazon;
) melfalan doustnie/ deksametazon;
. talidomid/ deksametazon;

. opieka paliatywna.

2.2.3 Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Opinia Rady Przejrzystosci nr 32/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: chlorambucyl oraz
cyklofosfamid w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: chlorambucyl oraz cyklofosfamid w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Badania dwdch ostatnich lat, w wiekszosci wykonane u kilkudziesieciu chorych, potwierdzity skuteczno$c
cyklofosfamidu, stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem Iub lenalidomidem, w
leczeniu pierwotnej amyloidozy (typ AL). Bardzo nieliczne badania, obejmujgce mate grupy badanych lub
opisy przypadkdéw wskazujg na mozliwg skuteczno$c cyklofosfamidu i chlorambucilu w amyloidozie wtérnej
(AA), np. w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa.
Sg to niezbyt drogie leki i stosowane sg w leczeniu amyloidozy od wielu lat. Chlorambucil powinien by¢
dostepny pacjentom za odpfatno$cig ryczattowg, a cyklofosfamid bezptatnie.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 265/2012 z dnia 3 grudnia 2012 r. w sprawie objecia refundacjg lekow
stosowanych w kardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz onkologii,
wymienionych w zataczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-14/MM/12 w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzysto$ci wyraza pozytywng opinie nt.

Lp | Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku, S$rodka spozywczego Zakres wnioskowanych wskazan
specjalnego przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu | pozarejestracyjnych do objecia refundacjg
medycznego

60 | Chlorambucilum Leukeran, tabl. Powl., 2 mg, 25 tabl., EAN: 5909990345618 amyloidoza

Uzasadnienie

Oceniane leki w tych wskazaniach sq zgodne z aktualng wiedzg i praktykg medyczng
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2.2.4  Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 6 Interwencje stosowane obecnie w Polsce
Ekspert Opinia
Prof. Witold Thustochowicz,

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Reumatologii

Inne leki immunosupresyjne, preferowane sg cyklofosfamid i azatiopryna.
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3 Opinie ekspertow

Tabela 7 Opinia Prof. Witold Ttustochowicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie Reumatologii

Kluczowe  przyczyny dla = ktdrych | 7agtosowanie  chlorambucylu w  miodzieiczym  idiopatycznym  zapaleniu — stawow
oceniana technologia powinna by¢ | ;nisiszyio ilogé amyloidozy w tej chorobie.”

finansowana

Kluczowe przyczyny dla  ktérych

oceniana technologia nie powinna by¢
finansowana

,Dane sg historyczne i niejednoznaczne. Istnieje ryzyko powodowania biataczki przez lek. W
obecnej sytuacji gdy proces chorobowy moze by¢é opanowany przez inne leczenie (np.
tuberkulostatyczne, metotreksatem w zapaleniach stawéw, leczenie immunosupresyjne) rola
leukeranu jest niewielka.”

Wiasne stanowisko w kwestii
finansowania ze $rodkéw publicznych
ocenianych technologii.

+Powinien by¢ refundowany w przypadkach zaawansowanej amyloidozy gdzie okazato sie
nieskuteczne lub przeciwwskazane inne leczenie immunosuprecyjne (np. w niewydolnosci
nerek przy przeciwwskazaniach do cyklofosfamidu).”

Oszacowana liczbe oséb w Polsce z
przedmiotowym wskazaniem

~Sporadyczne przypadki. Obecnie amyloidoza nie jest problemem w reumatologii.”

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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4 Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanych

4.1 Rekomendacje kliniczne [3,4]
Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia amyloidozy AL: Bird 2004 [4] i NCCN 2014 [3].

Rekomendacja NCCN 2014 zostata wydana przez National Comprehensive Cancer Network i dotyczy
leczenia amyloidozy AL. Opracowanie powstato na podstawie aktualnych dowodéw naukowych oraz opinii
ekspertow. Zdaniem autoréw brak jest wystarczajgcych dowodéw naukowych na wyznaczenie optymalnego
schematu leczenia, dlatego tez wszyscy pacjenci powinny by¢ leczeni w ramach badan klinicznych.
Wymieniane schematy:

e  Bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon

e  Bortezomib + deksametazon

e  Bortezomib/melfalan/deksametazon

e  Cyklofosfamid/talidomid/deksametazon

e  Deksametazon/alfa-interferon

e  Wysokie dawki melfalanu + przeszczep komérek macierzystych
e Lenalidomid/deksametazon

e  Doustny melfalan/deksametazon

e Pomalidomide/deksametazon

Rekomendacja Bird 2004 powstata na podstawie przegladu publikacji oraz opinii ekspertéw. Cyklofosfamid
w leczeniu amyloidozy AL jest stosowany w monoterapii, jak réwniez wchodzi w skfad kilku schematéw
chemioterapii: VBMCP (winkrystyna, karmustyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon), ABCM
(doksorubicyna, bleomycyna, cyklofosfamid, mitomycyna) i VMCP (winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid,
prednizon). Efekty kliniczne leczenia w monoterapii pojawiajg si¢ u 20-30% pacjentow po 12 miesigcach
leczenia. Odnaleziono dowody wskazujgce na bezcelowos¢ stosowania schematu chemioterapii VBMCP
w leczeniu amyloidozy AL. Nie odnaleziono dowoddw, na podstawie ktérych mozna rekomendowac
stosowanie schematéw ABCM i VMCP.

4.2 Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o HAS — Haute Autorité de Santé;

o SMC — Scottish Medicines Consortium

. Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

. CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
. PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

. PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

) NICE — National Institute for Health and Care Excellence

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada
lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody,
po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktéry jest
refundowany oraz wskazaniu dowodow na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne
mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogodle, dotyczg wskazan
pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendac;ji jest niemozliwe ze wzgledu
na uwarunkowania prawne.
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5 Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1 Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie pozytywnej opinii Rady analizowane produkty lecznicze uzyskaty pozytywnag decyzje
Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg w zakresie wskazah pozarejestracyjnych.

Tabela 8 Dostepne produkty lecznicze

Nazwa, posta¢ i dawka leku AT Kod EAN

opakowania

Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 5909990345618

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, poczgwszy od 1 listopada 2014 r. lek chlorambucilum jest dostepny dla pacjentow
bezptatnie. Cena detaliczna preparatu Leukeran (chlorambucilum) wynosi 272,39 PLN.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 16/30



Stosowanie chlorambucylu w leczeniu amyloidozy AOTM-BP-434-5/2014

6 Wskazanie dowodow naukowych

6.1 Metodologia analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw systematycznych. Jesli zidentyfikowane przeglady
systematyczne oceniono jako wiarygodne, aktualne, zawierajgce dane na temat bezpieczehstwa w dtugim
okresie obserwacji, stanowity one podstawe do oceny skutecznosci interwencji. Dodatkowo w trakcie
przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
we wtgczonych przegladach systematycznych. Je$li w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, badania obserwacyjne, badania typu case series
(niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje zostang wtgczone do analizy.

Celem wyszukiwania bedzie réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym oraz rekomendac;ji finansowych.

Strategia zostata zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. Szczegdty przedstawiono w
zatgczniku 11.1. Strategia wyszukiwania.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:

o MEDLINE i EMBASE (via Ovid)

o Cochrane Library

Sprawdzone zostang réwniez doniesienia ze zrodet takich jak:

. Odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych

. Strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych informacje dotyczace rekomendacji
finansowych dla technologii medycznych;

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria witgczenia i wykluczenia badan z analizy dla chlorambucylu w
leczeniu amyloidozy.

Tabela 9 Kryteria wiaczenia i wytaczenia badan do przegladu - chlorambucyl w leczeniu amyloidozy

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Komentarz

Populacja: Pacjenci z amyloidozg

Chlorambucyl (w monoterapii lub z

Interwencja: .
terapig towarzyszaca)

LGlnlsElE eI # | Nie ograniczano -

Punkty Punkty koncowe istotne klinicznie Punkty koncowe nieistotne klinicznie | Na etapie wyszukiwania nie ograniczano
koncowe:
. opracowania wtérne . doniesienia  dotyczace . Do przegladu  wigczane
(przeglady systematyczne, mechanizméw choroby i zostang dowody o najwyzszym
analizy ekonomiczne mechanizmow leczenia poziomie wiarygodnosci.
oparte na przegladzie (farmakokinetyka, . .
systematycznym); farmakodynamika). e Jesli badania RCT 2z
wnioskowanie o skutecznosci i
. badania pierwotne o bezpieczenstwie nie zostang
. najwyzszym poziomie zidentyf kowane, badania
Rodza! . wiarygodnosci, jesli obserwacyjne bez grupy
badania: wiarygodne i aktualne kontrolnej zostang wtgczone do
przeglady systematyczne analizy. Jesli badania
nie zostang obserwacyjne nie  zostang
zidentyfikowane, lub znalezione, opisy serii
zidentyfikowane zostang przypadkow zostang wigczone.

badania pierwotne nie
wigczone do przegladu

systematycznego.
. badania petnotekstowe;
. jez. angielski, polski
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Nie zidentyfikowano zadnego przeglgdu systematycznego (z metaanalizg lub bez) ani niezaleznych raportéw
HTA, oceniajagcych zastosowanie chlorambucylu w leczeniu amyloidozy.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych obejmujgcych zastosowanie
wnioskowanej technologii. Odnaleziono:

. 1 jednoramienne otwarte badanie bez grupy kontrolnej — badanie to dotyczylo mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw, a jedynie u 11 pacjentéw na 79 biorgcych udziat w badaniu
wystgpita wtérna amyloidoza — Savolainen 1999

° 8 opiséw przypadkéw: Salah 2012, Millet 2009, Duarte 2006, Balakrishnan 2004, Mpofu 2003,
Moraga 2001, Mody 1988, Berglund 1987.

6.2 Wyniki oceny efektywnoS$ci klinicznej

6.2.1  Analiza skuteczno$ci klinicznej

Badania jednoramienne:

Savolainen 1999

Jednoramienne otwarte badanie bez grupy kontrolnej majgce na celu okreslenie skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo terapii chlorambucylem u pacjentéw z mtodziehAczym idiopatycznym zapaleniem stawoéw. Do
badania zakwalifikowano 79 pacjentéow u ktérych rozpoczeto leczenie chlorambucylem w okresie 07.1982-
08.1995. Oso6b z wtdérng amyloidozg potwierdzong biopsjg byto 11. Ich wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10 Wyniki u pacjentéw z wtérng amyloidoza

Przed podaniem chlorambucylu Wyniki w grudniu 1996

U 7 pacjentow biatko obecne w moczu U 4 brak biatka w moczu

U 1 poziom biatka w moczu zmniejszyt sie z 16 g/l do 0,7 g/l

U 1 przeprowadzono transplantacje nerki

1 pacjent zmart (byt chory na cukrzyce)

U 4 pacjentow brak biatka w moczu U 3 brak biatka w moczu

U 1 biatko obecne w moczu

W badaniu 9 pacjentéw na 11 po uptywie 12-18 lat od wykrycia amyloidozy nadal zyto.
Opisy przypadkow:
Salah 2012

Opis przypadku 74 letniego mezczyzny z amyloidozg migdatkdw oraz makroglobulinemig Waldenstroma. Po
usunieciu migdatkow mezczyzne poddano 6-miesiecznej chemioterapii (chlorambucyl 300 mg/m2 +
winkrystyna 1 mg/m2 + prednizon 40 mg/m2). Badanie przeprowadzone po ukonczonej chemioterapii
wykazato czesciowg poprawe w odniesieniu do dysfagii oraz stanu odzywienia. Po 4 latach obserwacji nie
odnotowano nawrotu choroby.

Millet 2009

Opis przypadku 40 letniej kobiety z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. W trakcie choroby rozwineta sie
amyloidoza AA z zajeciem nerek. Rozpoczeto terapie chlorambucilem w dawce 0,2 mg/kg/dzien, ktora
zostata przerwana po 3 miesigcach z powodu zaburzeh pracy szpiku kostnego. Terapia przywrécita
prawidtowg prace nerek, zanikt amyloid i biatkomocz. Podczas nastepnych 14 lat obserwacji nie pojawity sie
objawy RZS.

Duarte 2006

Opis przypadku 9 letniej dziewczynki, u ktérej w wieku 3,5 lat zdiagnozowano systemowe miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS). Pomimo odbycia kilku cykli leczenia, nie udato sie zapanowac nad
chorobg. W wieku 9 lat zdiagnozowano ztogi amyloidu w nerkach. Zaprzestano wczesniej prowadzonego
leczenia przeciwko MIZS (Metotreksat i Etanercept) i rozpoczeto terapie chlorambucylem i prednizonem.
Chlorambucyl byt podawany w: 1, 7 i 9 miesigcu terapii w dawce odpowiednio: 0,2; 0,1; i 0,08 mg/kg/dzien,
prednizon podawano przez catg terapie (9 miesiecy) w dawce 1-0,25 mg/kg/dzieh. Po 14 miesigcach od
rozpoczecia terapii pacjentka nie wykazywata zadnych objawdw, normalizacja parametréw pracy nerek
nastgpita po 8 miesigcach leczenia.
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Balakrishnan 2004

Opis przypadku 52 letniej kobiety, u ktérej w wieku 31 lat zdiagnozowano reumatoidalne zapalenie stawdw.
Choroba byta dobrze kontrolowana za pomocg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. W marcu 1997
pojawi sie biatkomocz. Biopsja nerek wykazata amyloidoze. Poczgtkowo terapie prowadzono za pomocg
kolchicyny (0.5 mg/dzien), prednizonu (5 mg/dzien) i cyklofosfamidu (2 mg/kg/dzien). W pazdzierniku
zaprzestano terapii cyklofosfamidem z powodu wystgpienia opornych owrzodzen jamy ustnej i problemoéw z
potykaniem. W lutym 1998 rozpoczeto terapie chlorambucylem w dawce 2 mg/dzien. Jednak terapie trzeba
byto zakonczy¢ z powodu pojawienia sie w sierpniu 1998 r. objawow leukopenii. Od wrzesnia 1998 do maja
2000 proébowano przywréci¢ leczenie chlorambucylem, lecz od razu pojawiaty sie objawy leukopenii. U
pacjentki rozwineta sie ostra biataczka szpikowa.

Mpofu 2003

Opis przypadku 53 letniego biatego mezczyzny, ktéry w wieku 32 lat rozpoczat terapie tuszczycowego
zapalenia stawdéw. Rozpoczeto terapie z pomocg NSAIDs i rehabilitacje ruchowg. Z ich pomocg choroba
znajdowata sie pod kontrolg do wieku 43 lat, gdy nastgpito zaostrzenie objawdéw choroby. Rozpoczeto
terapie prednizonem w dawce 10 mg/dzien i sulfasalazyng, jednak nie bylo odpowiedzi na leczenie.
W wieku 48 lat wystgpit biatkomocz i zdiagnozowano amyloidoze. Zitogi amyloidu znajdowaly sie
w $ledzionie, nerkach i watrobie. Rozpoczeto terapie chlorambucylem w dawce 2 mg/dzien i stopniowo
zwiekszano jg o 2 mg/dzien co 6-8 tygodni, do maksymalnej dawki 8 mg/dzien. Terapie zaprzestano po
trwajgcym 12 miesiecy zaniku objawow choroby. Taki stan utrzymat sie przez rok od zakonczenia terapii.
U pacjenta nastgpita znaczna poprawa objawow tuszczycowego zapalenia stawow.

Moraga 2001

Opis przypadku 72 letniego mezczyzny u ktérego zdiagnozowano olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic ze
wtorng amyloidozg. Pomimo leczenia steroidami, chlorambucylem oraz kolchicyna, funkcja nerek ulegata
pogorszeniu i na moment wydania publikacji pacjent byt poddawany hemodializom.

Mody 1988

Opis przypadku 22 letniej kobiety od 6 lat leczonej na reumatoidalne zapalenie stawow. W styczniu 1980
zdiagnozowano u niej amyloidoze. W czerwcu rozpoczeto leczenie chlorambucylem w dawce 2 mg/dzien,
ktérg zwiekszono po 3 miesigcach do 4 mg/dzien, a nastepnie do 6 mg/dzien w listopadzie 1980 r. Leczenie
zakonczono w maju 1981 r. Funkcje czynnosciowe nerek wrdocity do normy, jednak biopsja w marcu 1982 r.
wykazata opornos¢ amyloidozy. Wyniki badan przeprowadzonych w sierpniu 1986 wykazaty, ze nerki
funkcjonujg prawidtowo.

Berglund 1987

W publikacji opisano 14 pacjentdw z przewlektg chorobg reumatyczng oraz amyloidozg ktéra zajeta nerki.
Leczeni byli cystostatykami alkilujgcymi w 22 okresach w cyklach trwajgcych 6-30 miesiecy.

Tabela 11 Wyniki badania Berglund 1987

Interwencja Dtugosé¢ cyklu (msc) Efekt zdrowotny Przezycie (lata)

Ch 6 P(RF) 4,5%
3 Cy 30 I >14
4 Cy 8 [ 11*
5 Cy 7 P

Ch 19 | >13
6 Cy-Ch 19 [

Ch 13 S >12
7 Cy-Ch 9 P(RF) 5,3
8 Ch 7 P 7
9 Ch 6 P 6
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10 Ch 12 [
Ch 11 P(RF)
Ch 12 [ >7
11 Ch 12 |
Ch 9 S .6
12 Ch 6 [ >7
13 Ch 28 P(RF) >7
14 Ch 12 [ >9
Cy — cyklofosfamid; Ch — chlorambucyl; | — poprawa; S — stabilizacja; P — progresja choroby lub ostabienie;

* ”

P(RF) — progresja ale przy zmniejszonym wspétczynniku pogarszania funkjonalnosci; * — $mier¢; ” —

transplantacja nerek

6.2.2 Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Savolainen 1999 u 16 pacjentéw na 79 odstawiono chlorambucyl z powodu dziatah
niepozadanych.

Tabela 12 dziatania niepozadane powodujace odstawienie chlorambucylu

Pacjent Dziatanie niepozadane Dlugosé¢ leczenia do momentu wystapnienia dziatania niepozadanego (msc)
1 Wysypka 1

2 Wysypka 1

3 Trombocytopenia 1,5
4 Leukopenia 2

5 Wysypka 2

6 Limfocytopenia 2,5
7 Leukopenia 2,5
8 Leukopenia i trombocytopenia 2,5
9 Wysypka 3

10 Leukopenia i trombocytopenia 3,5
11 Leukopenia i trombocytopenia 3,5
12 Leukopenia 5

13 Leukopenia 6,5
14 Trombocytopenia 10,5
15 Leukopenia 18
16* Leukopenia 33

* pacjenci u ktérych wystgpita wtérna amyloidoza

6.3 Wyniki dodatkowej analizy bezpieczernstwa

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem ocenianej
interwencji chlorambucylu dokonano szczegdtowego przeszukiwania stron instytucji zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European Medicines
Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) oraz Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (http://www.urpl.gov.pl).

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie bezpieczehstwa analizowanej interwenc;ji.

Tabela 13 mozliwe dziatania niepozadane na podstawie ChPL Leukeran

Nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

Czesto Ostre, wtérne nowotwory hematologiczne (zwtaszcza biataczka i
zespot  mielodysplastyczny), szczegdlnie po  dtugotrwatym
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leczeniu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢, pancytopenia,
mielosupresja (zahamowanie czynnosci szpiku kostnego)

Czesto

Niedokrwisto$é

Bardzo rzadko

Nieodwracalna niewydolno$c¢ szpiku kostnego

Jakkolwiek mielosupresja wystepuje czesto, zwykle jest odwracalna

, gdy lek Leukeran jest odstawiony wystarczajaco wczesnie

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto

Wysypka

Rzadko

Reakcje alergiczne takie jak pokrzywska obrzek narzynioruchowy
po zastosowaniu pierwszej lub kolejnych dawek; zespét
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Napady padaczkowe u dzieci z zespotem nerczycowym

Rzadko

Ogniskowe i/lub uogdlnione napady padaczkowe (pacjenci z
drgawkami w wywiadzie moga by¢ szczegolnie wrazliwi) u dzieci i
dorostych otrzymujacych dobowe lecznicze dawki lub leczonych
tzw. Metodg pulséw z zastosowaniem wysokich dawek leku
Leukeran

Bardzo rzadko

Zaburzenia motoryczne, wigczajgc drzenia, mimowolne drgania
mig$ni i mioklonie nie bedgce napadami padaczkowymi;
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

Srédmigzszowe widknienie ptuc; srodmigzszowe zapalenie ptuc

Ciezkie srodmigzszowe widknienie ptuc opisywano niekiedy u pacjentéw z przewlekia biataczkg limfatyczng w trakcie dtugotrwatego

stosowania leku Leukeran. Wtdknienie ptuc moze by¢ odwracalne p

0 odstawieniu leku Leukeran.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto

Zaburzenia zoftgdkowo-jelitowe takie jak nudnosci i wymioty,
biegunka i owrzodzenie jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Rzadko

Hepatotoksycznos¢; zéttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskémej

Niezbyt czesto

Wysypka

Rzadko

Reakcje alergiczne takie jak pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
po podaniu pierwszej lub kolejnych dawek; zespdt Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Rzadko opisywano progresje wysypki skérnej do standw
powazniejszych, wigczajac zespot Stevensa-Johnsona i martwice
toksyczno-rozptywng naskérka

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko

Jatowe zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko

Gorgczka polekowa
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7 Ocena ekonomiczna

7.1 Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej technologii.

7.2 Metodyka i model analizy ekonomicznej

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetniato 1 otwarte badanie jednoramienne (gdzie wyniki dotyczace
wnioskowanej technologii dotyczyly jedynie 11 pacjentéw na 79 ktérzy wzieli udziat w badaniu) oraz 8
opiséw przypadkow.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych oraz badah nizszej jakosci zaprojektowanych aby
oceni¢ efektywnos¢ wnioskowanej technologii przedstawiono analize kosztéw konsekwenciji.

Dane do analizy zaczerpnieto z jedynego odnalezionego badania — Savolainen 1999. W publikacji nie
przedstawiono dlugosci leczenia oraz dawkowania chlorambucylu dla wszystkich pacjentow z wtorng
amyloidoza. Przyjmujgc zatozenie konserwatywne przyjeto maksymalny czas leczenia (20 msc) oraz
maksymalng dawke (0,2 mg/kg/dzien) jakie zaraportowano w badaniu.

Jednorazowa dawka zalezy od masy ciata chorego, dlatego szacowany przecietny koszt terapii z
zastosowaniem chlorambucylu zalezy od przyjetej w obliczeniach wartosci $redniej masy ciata pacjenta.
Nie odnaleziono danych dotyczgcych $redniej masy ciata pacjenta z amyloidozg w Polsce. Przyjeto
zatozenie, ze srednia masa ciata pacjenta z amyloidozg w Polsce nie odbiega od $redniej masy ciata osoby
w populacji ogodlnej Polski. Warto$¢ tego parametru oszacowano z wykorzystaniem danych GUS
dotyczacych stanu zdrowia ludnosci Polski [12] oraz stanu zdrowia dzieci i mtodziezy w Polsce [13], a takze
liczebnosci populacji w poszczegdlnych przedziatach wiekowych [14]. (Tabela 14)

Na tej podstawie ustalono, iz $rednia masa ciata pacjenta z amyloidozg, ktéry wymaga leczenia wynosi
65,80 kg.

Ze wzgledu na to, iz analizowany parametr obarczony jest w pewnym stopniu niepewnoscig oszacowania i
ma wptyw na wyniki analizy, uwzgledniono go jako jedng ze zmiennych w analizie wrazliwosci, sprawdzajgc,
jak zmienig sie wyniki kohcowe analizy przy przyjeciu innych wartosci parametru. Na potrzeby analizy
przyjeto zmiennos¢ tego parametru w zakresie +20% (minimalna i maksymalna $rednia masa ciata),
uzyskujgc w ten sposéb bardzo szeroki rozrzut ocenianego parametru w zakresie ponad 25 kilograméw.

Tabela 14. Srednia masa ciata w populacji Polski

Grupa wiekowa Populacja Polski (31 Xl 2013) ' Srednia masa ciata [kg] [12, 13] Srednia wazona
[14] masa ciala [kg]

0-9 3 940 567 20,13

10-19 3955 168 55,84

20-29 5651 760 68,88

30-39 6 239 471 73,12

40-49 4 879 816 74,81 65,80

50-59 5536 118 74,80

60-69 4 409 809 75,45

70-79 2 399 808 72,85

80-89 1312 026 68,26

Tabela 15. Wartos¢ sredniej masy ciata przyjeta w analizie

Parametr Masa ciata [kg] Zrédio

Wartos¢ minimalna 52,64 Zalozenie analizy (-20%)
Wartos¢ srednia 65,80 GUS [12-14]

Wartos¢ maksymalna 78,96 Zalozenie analizy (+20%)
Perspektywa
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Ze wzgledu fakt, iz lek jest wydawany bezptatnie, analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ).

Koszty

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekéw, ktdry uznano
za decydujacy koszt roznigcy catkowite koszty poréwnywanych terapii.

Ze wzgledu na brak szczegdétowych danych, koszt zuzywanych lekéw oszacowano na podstawie wysokosci
limitu finansowania z aktualnego Obwieszczenia MZ (wyliczono $rednig cene za mg).

Tabela 16 Cena za mg leku na podstawie obwieszczenia MZ

Substancja Zawartos¢ Urzedowa (of-1,E:} Wysokos¢ limitu Poziom Cena za 1 mg

czynna opakowania cena zbytu detaliczna finansowania odptatnosci substancji

Chlorambucilum | 25 tabl. 241,48 PLN 272,39 PLN 272,39 PLN bezptatny 5,45 PLN

Dyskonotowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw ani efektéw zdrowotnych, z uwagi na fakt, ze okres obserwac;ji
w badaniu nie przekraczat jednego roku.

Efekty zdrowotne

W analizie przedstawiono wyniki jakie odnotowano w badaniu Savolainen 1999 u pacjentéw z potwierdzong
amyloidozg wtérna.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy przyjeto identyczny jak czas trwania leczenia czyli 20 miesiecy.

7.3 Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy kosztow konsekwencji na podstawie badania Savolainen 1999 przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 17 Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji

Analiza kosztéw-konsekwencji

chlorambucyl

KOSZTY:

Koszt terapii 1 pacjenta (PLN) Minimalny 34 426,56
Podstawowy 43 033,20
maksymalny 51 639,84

EFEKTY:

Liczba pacjentéw bez biatka w moczu 7/11

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 10

7.4 Ograniczenia i podsumowanie analizy ekonomicznej

Przeprowadzona analiza charakteryzuje sie nastepujgcymi ograniczeniami:

e Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak wiarygodnych zrédet danych (randomizowanych
badan kontrolnych) oceniajgcych skuteczno$¢ leczenia chlorambucylem w poréwnaniu
z komparatorami.

o Badanie Savolainen 1999, na podstawie ktérego przeprowadzono analize ekonomiczng, obejmowato
szerszg populacje w stosunku do zlecenia MZ

o Dawkowanie uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie maksymalnej dawki podanej w badaniu
Savolainen 1999. Nalezy nadmieni¢, ze ChPL nie podaje dawkowania dla ocenianego wskazania
(off-label).

e Zatlozono brak modyfikacji dawki w czasie podawanego leczenia. Ponadto przyjeto state
i niezmienne w czasie compliance pacjentéw dotyczgce przyjmowanych lekéw.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wspomagajgcego
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. Z uwagi na brak danych medycznych dotyczgcych poszczegdlnych pacjentéw, mase ciata przyjeto
na podstawie obliczeh witasnych opierajgcych sie na danych z GUS, przy czym nalezy mie¢ na
uwadze, ze pismiennictwo rozréznia wartos¢ wspétczynnika w zaleznosci od pici.

Wobec powyzszych ograniczen, w rzeczywistosci koszty mogg by¢ odpowiednio wyzsze/nizsze od
przedstawionych oszacowan, a wyniki analizy sg obarczone duzg niepewnoscia.

Podsumowanie

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych wnioskowang technologie z
komparatorami przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji na podstawie jedynego odnalezionego
badania Savolainen 1999. Na podstawie analizy koszt terapii 1 pacjenta wyniost 43 033,20 (34 426,56-
51 639,84) PLN. Punkty koncowe w badaniu na podstawie, ktérego przeprowadzona byta analiza to: liczba
pacjentéw bez biatka w moczu réwna 7 na 11 biorgcych udziat w badaniu u ktérych zdiagnozowano
amyloidoze.
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8 Ocena wptywu na budzet ptatnika

Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego polega na przedstawieniu oszacowania wielkosci populacji
docelowej oraz szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ocenianych substancji (wybrane leki
stosowane w niewydolnosci serca u dorostych i dzieci) zgodnie z zatgcznikiem A1 ,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym” do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 roku, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ.

8.1

Ponizej przedstawiono zatozenia i zrodta danych dotyczacych oceny liczebnosci populacji docelowej.
Oszacowania populacji docelowej przedstawiono w wariancie najbardziej prawdopodobnym (wariant
podstawowy), minimalnym oraz maksymalnym.

Charakterystyka i oszacowanie wielkosci populacji docelowej

Zatozenia do wyliczenia populaciji:
o wystepowanie RZS w populacji ogélnej 0,3-1,5% (min=0,3% podst=0,9%, max=1,5%)
. Wystepowanie AA w RZS 11%-30% (min=11% podst=20,5%, max=30%)
. Wystepowanie AL. 5/100 000 oséb
o ludnosé Polski stan na 31.12.2013 (38 496 000 oso6b) (dane z GUS)

Tabela 18 Oszacowanie populacji

Wariant ‘ Populacja
Minimalny 14 628
Podstawowy 72 950
Maksymalny 175157
8.2 Wyniki analizy wptywu na budzet

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztow finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Zatozenia:

. dawkowanie zgodne z zatozeniami w analizie ekonomicznej (20 miesiecy, 0,2 mg/kg)

cena leku za 1 mg substancji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika
2014 r. (Tabela 16)

. masa ciata zgodnie z zatozeniami w analizie ekonomicznej (65,80 kg)

populacja zgodna z oszacowaniami wtasnymi (wartosci przedstawione w Tabela 18)

horyzont czasowy wynosi 2 lata. Przyjeto zatozenie, ze kazdy pacjent ze zdiagnozowang
amyloidozg otrzyma chlorambucyl zgodnie z zatozonym dawkowaniem. W zwigzku z brakiem
danych dotyczgcych nowych rozpoznan, nie przewidziano zwigkszania sie populacji

Tabela 19 Wyniki analizy wptywu na budzet

Wariant minimalny

Wariant podstawowy Wariant maksymalny

1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok

Koszt z perspektywy

ptatnika publicznego 377706 183,3

251804 122,2 | 1883561098 | 1255707399 | 4522 534 563 3 015 023 042
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8.3 Ograniczenia i podsumowanie

Niniejsza ocena wplywu na budzet ptatnika posiada liczne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawaé sobie
sprawe podczas interpretacji wynikow:

o Dane dotyczace leczenia chlorambucylem amyloidozy sg ograniczone, gdyz analizowane wskazanie
jest poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Nie odnaleziono szczegdtowych informacji
dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie. Takze ekspert nie podaje
konkretnych oszacowan. Przyjeto zatozenie konserwatywne, ze wielkos¢ populacji docelowej bedzie
oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Zze
rzeczywisty udziat terapii jest trudny do skalkulowania, poniewaz wybér terapii w praktyce zalezy
gtéwnie od lekarza prowadzgcego.

e Zatozeniem analizy wptywu na budzet byto, ze kazdy pacjent ze zdiagnozowg amyloidozg bedzie
otrzymywat chlorambucyl przez 20 miesiecy, co w rzeczywistosci nie bedzie mie¢ miejsca

¢ Dawkowanie uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie maksymalnej dawki podanej w badaniu
Savolainen 1999. Nalezy nadmieni¢, ze ChPL nie podaje dawkowania dla ocenianego wskazania
(off-label).

e Jest to wskazanie pozarejestracyjne i nie jest to lek pierwszego wyboru we wnioskowej interwencji

Wobec powyzszych ograniczeh, w rzeczywistosci koszty mogg by¢ odpowiednio wyzsze/nizsze od
przedstawionych oszacowan, a wyniki analizy sg obarczone duzg niepewnoscia.

Podsumowanie

Celem analizy byto przedstawienie oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz szacunkowych rocznych
kosztéw finansowania chlorambucylu w amyloidozie z perspektywy ptatnika publicznego.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w 1 i 2 roku koszty finansowania chlorambucylu w
amyloidozie wyniosa odpowiednio okoto 1,89 (0,38-4,5) mid PLN oraz 1,26 (0,25-3,02) mid PLN
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9 Podsumowanie

9.1 Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
chlorambucilum we wskazaniu pozarejestracyjnym (leczenie amyloidozy) — tj. wskazaniu innym niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w oparciu o ponowna,
pogtebiong analize wskazan pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacija, skierowang na podstawie
art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Tabela 20. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng chlorambucilum, wymienione w zataczniku A1. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobé6w medycznych na dzien 1
listopada 2014 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania pozarejestracyjne
Grupa limitowa objete refundacja, ktérych dotyczy
niniejsza opinia

Nazwa, postaé, zawartos¢,
opakowania, kod EAN

Substancja czynna

) Leukeran, tabl. powl., 2 mg, 25 | 233.0, Leki przeciwnowotworowe - . )
Chlorambucilum tabl. 5909990345618 leki alkilujgce - chlorambucyl Leczenie amyloidozy

Problem zdrowotny

Amyloidoza (skrobiawica) to grupa chorob, ktérych wspolng cechg jest pozakomoérkowe gromadzenie sie w
tkankach i narzadach nierozpuszczalnych biatek o budowie wtdkienkowej, zwanych amyloidem. Amyloidoze
dzieli sie na kilka typow w zaleznosci od gromadzonych biatek we widknach amyloidu oraz obrazu
klinicznego.

Czestos¢ wystepowania amyloidozy pierwotnej (AL) wynosi ~5/100 000. Rozpoczyna sie zwykle po 40 rz.

Czestos¢ amyloidizy wtornej (AA) szacuje sie na <1% przypadkow przewleklych chorob zapalnych, czesciej
w reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS), miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow,
zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) i tuszczycowym zapaleniu stawow (LZS) niz w innych
uktadowych chorobach tkanki tgcznej, a takze w przebiegu np. choroby Lesniowskiego i Crohna oraz
przewlektych ropni. W Polsce czestos¢ amyloidozy AA w przebiegu RZS wynosi 11-30%. Rzadko wystepuje
rodzinna posta¢ amyloidozy, najczesciej zwigzana z obecnoscig transtyretyny.

Oceniana technologia medyczna

Chlorambucyl nalezy do grupy farmakoterapeutycznej o nazwie — ,Leki przeciwnowotworowe, alkilujgce,
analogi iperytu azotowego”. Posiada kod ATC — LO1 AA 02.

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 25.03.1977.

Alkilacja zachodzi dzieki powstawaniu wysoce reaktywnego rodnika etylenoimoniowego. Przypuszczalny
mechanizm dziatania polega na tworzeniu przez pochodne rodnika etyleniomoniowego wigzan krzyzowych
miedzy dwoma fancuchami spirali DNA, co w nastepstwie powoduje zaburzenia replikaciji.

Alternatywne technologie medyczne
Schematy leczenia amyloidozy AL zaproponowane w rekomendacji NCCN 2014
. brotezonib + deksametazon;
. brotezonib/ melfalan/ deksametazon;
o deksametazon/ interferon-a;
. cyklofosfamid/ talidomid/ deksametazon;

. melfalan w wysokiej dawce + przeszczep komérek macierzystych;
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° lenalidomid/ deksametazon;
. melfalan doustnie/ deksametazon;
° talidomid/ deksametazon;

. opieka paliatywna

Wyniki analizy klinicznej

Odnaleziono 1 jednoramienne otwarte badanie kliniczne odnoszgce sie do znacznie szerszej populacji niz
whioskowana, ale w publikacji byty przestawione wyniki dla omawianej technologii zastosowanej u 11
pacjentow na 79 wigczonych do badania. Zidentyfikowano rowniez 8 opiséw przypadkéw dotyczacych
zastosowania chlorambucylu w terapii amyloidozy. We odnalezionych publikacjach byt on wykorzystywany
gtdwnie w terapii pacjentow z reumatoidalnymi zapaleniem stawow i pojawiajgcym sie w jego przebiegu
amyloidozg wtérng. Uzycie chlorambucylu wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

Analiza ekonomiczna

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych wnioskowang technologie z
komparatorami przeprowadzono analize kosztoéw-konsekwencji na podstawie jedynego odnalezionego
badania Savolainen 1999. Na podstawie analizy koszt terapii 1 pacjenta wynidst 43 033,20 (34 426,56-
51 639,84) PLN. Punkty koncowe w badaniu na podstawie, ktérego przeprowadzona byta analiza to: liczba
pacjentéw bez biatka w moczu rédwna 7 na 11 biorgcych udziat w badaniu u ktérych zdiagnozowano
amyloidoze.

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia i niepewno$¢ oszacowan wyniki analizy sg obarczone duzg
niepewnoscia.

Analiza wplywu na budzet ptatnika

Celem analizy byto przedstawienie oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz szacunkowych rocznych
kosztéw finansowania chlorambucylu w amyloidozie z perspektywy ptatnika publicznego.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w 1 i 2 roku koszty finansowania chlorambucylu w
amyloidozie wyniosa odpowiednio okotfo 1,89 (0,38-4,5) mid PLN oraz 1,26 (0,25-3,02) mid PLN

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia i niepewnos¢ oszacowan wyniki analizy sg obarczone duzg
niepewnoscia.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia amyloidozy AL: Bird 2004 i NCCN 2012.

Rekomendacja NCCN 2012 zostata wydana przez National Comprehensive Cancer Network i dotyczy
leczenia amyloidozy AL. Opracowanie powstato na podstawie aktualnych dowoddéw naukowych oraz opinii
ekspertow. Trojlekowa terapia z wykorzystaniem cyklofosfamidu, talidomidu i deksametazonu jest
wymieniana jako jedna z opcji leczenia amyloidozy AL, przy czym jej zastosowanie powinno by¢
kazdorazowo indywidualnie rozwazane na podstawie rodzaju oraz nasilenia wystepujgcych objawéw
klinicznych.

Rekomendacja Bird 2004 powstata na podstawie przeglgdu publikacji oraz opinii ekspertow. Cyklofosfamid
w leczeniu amyloidozy AL jest stosowany w monoterapii, jak rowniez wchodzi w sktad kilku schematéw
chemioterapii: VBMCP (winkrystyna, karmustyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon), ABCM
(doksorubicyna, bleomycyna, cyklofosfamid, mitomycyna) i VMCP (winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid,
prednizon). Efekty kliniczne leczenia w monoterapii pojawiajg sie u 20-30% pacjentéw po 12 miesigcach
leczenia. Odnaleziono dowody wskazujgce na bezcelowosé stosowania schematu chemioterapii VBMCP w
leczeniu amyloidozy AL. Nie odnaleziono dowoddw, na podstawie ktorych mozna rekomendowaé
stosowanie schematéw ABCM i VMCP.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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GUS - Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 r. -
http://stat.gov.pl/download/cps/rde/xbcr/gus/Z0O_stan_zdrowia_2009.pdf

GUS - Zdrowie dzieci i mtodziezy w Polsce w 2009 r. -
http://stat.gov.pl/download/cps/rde/xbcr/gus/zo_zdrowie_dzieci_mlodziezy w_polsce_2009.zip

GUS - Stan i struktura ludnosci na rok 2013 -
http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx

Opinia Witolda Ttustochowicza, Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 32/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: chlorambucyl oraz
cyklofosfamid w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opinia Rady Przejrzystosci nr 265/2012 z dnia 3 grudnia 2012 r. w sprawie objecia refundacjg lekow
stosowanych w kardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz onkologii,
wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-14/MM/12 w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Stosowanie chlorambucilum oraz cyclophosphamidum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-20/2013
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11 Zatgczniki

Strategie wyszukiwania w bazach medycznych skonstruowano za pomocg haset tematycznych MESH oraz
za pomocg odpowiednich synoniméw do danej substancji (wszystkie zidentyfikowane nazwy handlowe).
Podczas testowej strategii wyszukiwania nie uwzgledniono wynikow, ktére generowaty wartosci zerowe.

11.1  Strategia wyszukiwania publikacji dla: chlorambucylu

Tabela 21. Medline (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania 04.11.2014)

1 Chlorambucil.mp. or exp Chlorambucil/ 4741

2 (leukeran or wellcome brand of chlorambucil or nsc 3088 or glaxo wellcome brand of chlorambucil or chlorbutin or cb 2932
1348 or nsc-3088 or lympholysin or amboclorin or chloraminophene or nsc3088 or chlorambucil or cb-1348 or cb1348
or glaxosmithkline brand of chlorambucil).ab,kf,kw,ot,ti.

3 exp Amyloidosis/ or Amyloidosis.mp. 24381
4 (AMYLOID or LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDERS or PARAPROTEINEMIAS).ab,kf,kw,ot,ti. 60316
5 1or2 4793
6 |3o0r4 73845
7 5and 6 81

Tabela 22. EmBase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania 05.11.2014)

1 | exp amyloidosis/ or Amyloidosis.mp. 27356

2 | (amyloid* or lymphoproliferative disorders or paraproteinemias).ti,hw,ab,kw. 92016

3 | (leukeran or wellcome brand of chlorambucil or nsc 3088 or glaxo wellcome brand of chlorambucil or chlorbutin or cb | 11127
1348 or nsc-3088 or lympholysin or amboclorin or chloraminophene or nsc3088 or chlorambucil or cb-1348 or cb1348 or
glaxosmithkline brand of chlorambucil).ti,hw,ab,kw.

4 | Chlorambucil.mp. or exp chlorambucil/ 11120
5 | 3o0r4 11127
6 | 1or2 94509
7 | 5and 6 380

Tabela 23. Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania 04.11.2014)

ID | Search Hits
#1 | MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 68
#2 | Amyloidos*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 158
#3 | #1 or#2 170
#4 | MeSH descriptor: [Chlorambuci] explode all trees 229
#5 | Chlorambuc*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 487
#6 | #4 or #5 501
#7 | #3 and #6 2
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