Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Biuro Obstugi Rady Przejrzystosci i Rady ds. Taryfikacji

Chlorambucyl w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Nr: BOR.434.27.2016

Data ukonczenia: listopad 2016



Chlorambucyl w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej

prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

(Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie

danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Wykaz wybranych skrétéw

AA

AL
ATTR
auto-HCT
AOTMIT
ChPL
CyBorD
EMA
FDA
HTA

Mz

NFzZ
NICE

Technologia

URPL

Amyloidoza wtérna

Pierwotna uktadowa amyloidoza tarcuchéw lekkich, amyloidoza pierwotna
Amyloidoza transtyretynowa, amyloidoza rodzinna
autologiczny przeszczep komaérek krwiotworczych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

schemat: cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 2/25

BOR.434.27.2016




Chlorambucyl w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.27.2016

Spis tresci

I 14 {0 0 F= Vg T3 B4 1o o =1 o T OSSP 4
2. Problem deCYZYJNY ......cciiiiiiiiiiiisiiiieis i n e nan 5
2.1, Problem ZArOWOINY........cooiiiiiieeeeee e 5

Y =Yoo (oo | F= o Tot=Y o1 7= o - L PP 9
2.2.1. INfOrMAC)E POASIAWOWE ......ovviiiieiiiccieeee e e e e et e e e e e e et e e e e e e e e ansrees 9

2.2.2. WsKazania zar€jeStrOWaANE ...........ocviviiiiiieeeeee ettt 9

2.2.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ...........ccovvvveviviiiiiiiiiiiieeee 9

2.3, Technologie alterNatyWNe ..........coo i e e e e e ebee e e e 10

2.4, Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ...........ooiiiiiiiiii e 10

2.5. Rekomendacje dotyczace finansowania ze SrodkOw publicCZnyCh...........cooeeiiiiiiiiiiiee e 12

B R Y 4 1L T 1T 112 T T 13
3.1.  Metodologia analizy KINICZNE]...........eiiiiiiieiei e 13

3.2.  Analiza skutecznosci i bezpieCzeNnstWa ...........ooooviiiiiiiiiii 14
3.2.1. Dodatkowa analiza bezpieCZeAStWA........ccoooiiiiceceee e 15

3.2.2.  OPINI€ EKSPEICTKIE ... eeteieieie ettt e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e aabr e e e e e e e e e e e anraees 16

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.........ccccoiiiiiniiniinincinee s 19
4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce............cccuvvee... 19
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......cucciiiiiiiiniiie s s 20
4T L PP 23

747 - 7.4 3 1 24

A P e To] 4= To [T T= R o] o] = Teto 1V z= o = PR 24

7.2.  Strategie WySZUKIWANIA AGENCi .......eiiiiiiiiieiieii ettt e e e e e e 24

7.3.  Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykIUCZEenia..........c..oeeiiiiiiiiiiiii e 25

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 3/25



Chlorambucyl w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.27.2016

1. Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-04-01
Zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece, 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. z 2015 poz. 345, z p6zn. zm.) zawierajgce substancje czynne objete zleceniem:

Substancja czynna Zakres wskazan pozarejestracyjnych

Chlorambucyl Amyloidoza

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pézn. zm.)

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
n naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
dla danego $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

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktdéw leczniczych zawierajgcych chlorambucyl — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 18 sierpnia 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Zakres wskazan objetych Lokl
Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod . pozarejestracyjne objete
refundacja .
refundacja
Leukeran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990345618 Nowotwory ztosliwe Amyloidoza
Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Nazwa leku Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

Leukeran, tabl. powl., 2 mg GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wie ka Brytania
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6ézn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2. bezpieczenstwa stosowania,

3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5. istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnej chlorambucyl w leczeniu amyloidozy.

Dodatkowe informacje:

Chlorambucyl w ocenianym wskazaniu byt juz przedmiotem oceny Agencji, raporty nr: AOTM-BP-434-5/2014
~Stosowanie chlorambucylu w leczeniu amyloidozy” oraz AOTM-RK-434-20/2013 ,Stosowanie chlorambucilum
oraz cyclophosphamidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”. Niniejsze opracowanie stanowi
aktualizacje powyzszych opracowan.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultantow krajowych i wojewddzkich. Do
opracowania analitycznego wigczono 2 opinie eksperckie otrzymane w przedmiotowej sprawie.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych kosztow
refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng chlorambucyl. Pismem z dnia 20
pazdziernika 2016 r. otrzymano odpowiedz w przedmiotowej sprawie (pismo znak: DGL.036.87.2016
2016.3515.PD z 20.10.2016 r.).

2.1. Problem zdrowotny

Amyloidoza (skrobiawica) to grupa chordb, ktérych wspdlng cechg jest pozakomérkowe 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 witdknach amyloidu oraz obrazu klinicznego
(tabela ponizej).

Tabela 1. Klasyfikacja amyloidozy.

Nazwa | Budowa wiokien Manifestacja kliniczna

Skrobiawica uktadowa

AL tancuchy lekkie immunoglobulin (k Skrobiawica pierwotna — skojarzona ze szpiczakiem plazmocytowym; moze
lub A) by¢ miejscowa (skéra, wezly chtonne, pecherz moczowy)
AA Amyloid A Skrobiawica wtérna (reaktywna) — rodzinna gorgczka $rédziemnomorska,
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 rogéwki, nefropatia,
neuropatia nerwéw czaszkowych
Afib F brynogen Aa (wariant Leu 554) Rodzinna skrobiawica z nefropatig
Alys Lizozym (wariant Thr 56) Rodzinna skrobiawica z nefropatig
AB_M 2 — mikroglobulina Dtugotrwata dializoterapia

Skrobiawica miejscowa
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Nazwa Budowa wiokien Manifestacja kliniczna
AB Amyloid B 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

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

Czestos¢ amyloidozy wtérnej (AA) szacuje sie na <1% przypadkow przewlektych choréb zapalnych, czesciej w
reumatoidalnym zapaleniu stawdw (RZS), mtodziericzym idiopatycznym zapaleniu stawdw, zesztywniajgcym
zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) i tuszczycowym zapaleniu stawéw (LZS) niz w innych uktadowych
chorobach tkanki tgcznej, a takze w przebiegu np. choroby Le$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

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;

o wadliwa proteoliza odpowiedzialna za powstawanie wtokien B-strukturalnych;

e powinowactwo tych widkien do szczegdlnych tkanek i narzadéw;

e wspodtudziat innych biatek i czgsteczek w tworzeniu ztogow.

o Wspodlne cechy amyloidu to:

e budowa f-strukturalna w badaniu dyfrakcji promieni X;

e zielona dwojtomnosé po zabarwieniu czerwienig Kongo w mikroskopie polaryzacyjnym;

¢ kwasochionnos¢ po zabarwieniu eozyng i hematoksyling;

¢ metachromazja (odmienna barwliwos$¢) po zabarwieniu bfekitem metylenowym w mikroskopii $wietlne;j.

Postacie amyloidozy rdznig sie budowg biatek tworzgcych widkna amyloidowe oraz odmiennym obrazem i
przebiegiem klinicznym.

Amyloidoza AL (pierwotna)

Towarzyszy dyskrazji plazmocytow w wyniku powstania klonéw tych komérek w szpiku kostnym. Ztogi wtdkien
amyloidowych sktadajg sie z monoklonalnych tancuchéw lekkich immunoglobulin o masie <23 kDa, ztozonych z
fragmentéw czesci zmiennej immunoglobulin. Wystepuje w przebiegu gammapatii monoklonalnych.

Amyloidoza AA (wtdrna, reaktywna)

Nastepstwo przewlektego zapalenia lub zakazenia. Wtdkna amyloidowe skfadajg sie z fragmentow o masie 8
kDa i pochodzg z osoczowego prekursora amyloidu A o masie 12 kDa — biatka SAA, ktore jest biatkiem ostrej
fazy, produkowanym w watrobie i transportowanym w osoczu przez lipoproteiny o duzej gestosci (HDL3).
Wykazano, ze nagly wzrost stezenia biatek SAA i CRP wigze sie z szybkim gromadzeniem sie ztogdéw
amyloidu. Stezenia TNF-a i IL-18 w osoczu pacjenta z AA sg znacznie zwiekszone. TNF-a pobudza
transkrypcje SAA w hepatocytach, aktywuje makrofagi konieczne do tworzenia wtdkien amyloidowych oraz
uszkadza glikozaminoglikany, wspomagajgc w ten sposdb powstawanie amyloidu. Wykazano, ze duze stezenie
TNF-a sprzyja rozwojowi amyloidozy, niezaleznie od stezen biatek SAA i CRP.

Czynniki ryzyka:
o wiek >55 lat;
e czas trwania choroby podstawowej >8 lat;
e dlugo utrzymujgca sie biochemiczna i kliniczna aktywnos$¢ choroby;

e wspdtistniejgce zakazenia bakteryjne.
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Amyloidoza AB,M

Powstaje w nastepstwie dlugotrwatej dializoterapii. Prekursorem widkien amyloidoidowych jest
B.-mikroglobulina.

Amyloidoza rodzinna

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

Obraz kliniczny
Poczatek amyloidozy jest zazwyczaj nieuchwytny.
Amyloidoza AL
e powiekszenie watroby lub sledziony (czesto pierwszy objaw);
e obrzeki zwigzane z biatkomoczem i hipoalbuminemig oraz niewydolnos$cig serca;
o objawy obwodowej neuropatii czuciowej, zespotu ciesni nadgarstka;
e biegunka lub zaparcie zwigzane z dysfunkcjg ukfadu wegetatywnego;
e hipotensja ortostatyczna;
e objawy kardiomiopatii (u 50% chorych);
e powiekszony jezyk — objaw patognomoniczny (u 10% chorych);
e podbiegniecia krwawe, zwtaszcza wokot oczu, wywotane absorpcjg czynnika x przez widkna amyloidu;
e dystrofia paznokci.
Amyloidoza AA

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

Objawy:
e zespot nerczycowy i postepujgca niewydolnos¢ nerek, Swiadczgca o znacznym ich uszkodzeniu;

e biegunka i zespdt ztego wchtaniania jako objawy zespotu jelitowego w amyloidozie AA, bedacego
nastepstwem zmian w przewodzie pokarmowym;

e objawy kardiomiopatii (u 10% chorych);
Objawy pojawiajg sie zwykle w péznym okresie choroby i wigzg sie z ztym rokowaniem.
Amyloidoza AB,M

e zespot ciesni nadgarstka — zwykle pierwszy objaw;

e bdliobrzek stawdéw, zwlaszcza duzych;

e patologiczne ztamania kosci.
Amyloidoza rodzinna ATTR

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

Diagnostyka
Badania laboratoryjne:

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

o zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy;
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o zwiekszona aktywnosc¢ enzyméw cholestatycznych w surowicy — w amyloidozie AL;

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

Badania morfologiczne

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

W celu okre$lenia 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 wykonaé biopsje innego narzadu, np. nerki lub watroby.

Leczenie

Leczenie amyloidozy AL (pierwotnej)

1. Wysokodawkowana chemioterapia (melfalan) wspomagana autologicznym przeszczepem szpiku komoérek
krwiotworczych (auto-HCT).

2. U chorych niekwalifikujgcych sie do auto-HCT (ok. 75% wszystkich dorostych chorych) stosuje sie
schematy oparte na lekach przeciwszpiczakowych i deksametazonie — najczesciej w pierwszej linii:
melfalan, deksametazon Iub cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon. Ponadto stosuje sie leki
immunomodulujgce (talidomid, lanalidomid, pomalidomid).

3. W leczeniu opornej lub nawrotowej skrobiawicy AL stosuje sie réwniez ww. schematy, zwtaszcza z
uzyciem boretozomibu lub lekéw immunomodulujgcych, jesli nie byty wczesniej stosowane.

4. Leczenie wspomagajgce powikfan narzadowych, zwtaszcza niewydolnosci nerek i serca.

Leczenie choroby podstawowej w amyloidozie AA (wtdrnej)

5. Choroby reumatyczne, zwtaszcza RZS:

¢ 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 lekéw
immunosupresyjnych (cyklofosfamid, chlorambucyl, azatiopryna) moze zahamowac rozwéj amyloidozy;

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

6. Rodzinna gorgczka srédziemnomorska — kolchicyna p.o. 0,5-1 mg/d, stosowana przewlekle (skuteczna w
leczeniu amyloidozy réwniez w przebiegu chorob reumatycznych) hamuje gromadzenie sie amyloidu;
szpiczak plazmocytowy (amyloidoza AL) — tylko u 50% chorych mozna zastosowac agresywne leczenie
melfalanem i.v., a nastepnie autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych.

Leczenie swoiste amyloidozy wtérnej

e zmniejszenie wytwarzania biatek prekursorowych witokien amyloidu poprzez leczenie przeciwzapalne i
immunosupresyjne (skuteczno$é niepotwierdzona);

¢ 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);

o ortotopowy przeszczep watroby w amyloidozie rodzinnej ATTR.
Leczenie zmian narzgdowych zalezy od ich lokalizacji i objawow.

Rokowanie
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Sredni czas przezycia chorych z amyloidowg AA szacuje sie na ok. 10 lat. Najczestszg przyczyng zgondw jest
niewydolnos¢ nerek. Nieleczeni chorzy na amyloidoze AL przezywajg do roku od rozpoznania. Rokowanie
pogarsza zajecie serca.

(Interna Szczeklika 2015)
2.2. Technologia oceniania

2.2.1.Informacje podstawowe
Chlorambucyl
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.

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 replikacji.

(ChPL Leukeran)

2.2.2.\Wskazania zarejestrowane
Chlorambucyl wskazany jest do leczenia nastepujgcych choréb:
e choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej);
¢ niektorych postaci nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych (non-Hodgkin’s lymphoma);
e przewleklej biataczki limfatyczne;j;
¢ makroglobulinemii Waldenstréma.
(ChPL Leukeran)

2.2.3.Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Rada Przejrzystosci dotychczas dwukrotnie wydawata pozytywng opinie w zakresie finansowania
chlorambucylu w leczeniu amyloidozy Tresci opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Wczesniejsze opinie wigzace sie¢ merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokumenty, nr i data

wydania Opinial stanowisko Rady Przejrzystosci, Opinia/rekomendacja Prezesa Agencji

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
327/2014 z dnia 14
listopada 2014 r. w

sprawie zasadnosci Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg nizej wymienionego leku zawierajgcego substancje
finansowania czynng_chlorambucilum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

produktow leczniczych | odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ti. amyloidoza.
zawierajgcych -

¢ Uzasadnienie
substancje czynng

chlorambucilum w Nieliczne badania, obejmujgce mate grupy chorych lub opisy przypadkéw wskazujg na mozliwg skutecznosé
zakresie wskazan do chlorambucilu w amyloidozie wtérnej (AA), np. w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw i

stosowania lub zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. W takim wskazaniu stosowanie ocenianego leku jest zgodne z
dawkowania, lub aktualng wiedzg i praktykg medyczng. Chlorambucil od wielu lat stosowany w leczeniu amyloidozy wtérnej
sposobu podawania powinien by¢ nadal dostepny pacjentom za odptatnoscig ryczattows.

odmiennych niz

okreslone w

Charakterystyce

Produktu Leczniczego
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Dokumenty, nr i data
wydania

Opinial stanowisko Rady Przejrzystosci, Opinia/rekomendacja Prezesa Agencji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie 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.

Uzasadnienie

Badania dwoch ostatnich lat, w wiekszosci wykonane u kilkudziesieciu chorych, potwierdzity skutecznos$¢
cyklofosfamidu, stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem lub lenalidomidem, w leczeniu
pierwotnej amyloidozy (typ AL). Bardzo nieliczne badania, obejmujgce mate grupy badanych lub opisy
przypadkéw wskazujg na mozliwg skutecznosé¢ cyklofosfamidu i chlorambucilu w amyloidozie wtérnej (AA), np. w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Sa to niezbyt
drogie leki i stosowane sg w leczeniu amyloidozy od wielu lat. Chlorambucil powinien by¢ dostepny pacjentom za
odpfatnoscia ryczattowa, a cyklofosfamid bezptatnie.

odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce
Produktu Leczniczego

2.3. Technologie alternatywne

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej oraz otrzymanych opinii eksperckich, podstawowg
technologie alternatywng dla chlorambucylu w leczeniu amyloidozy stanowi cyklofosfamid (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkilujace, analogi iperytu azotowego, kod ATC: LO1 AA 01).

2.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 3-4.11.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych dotyczacych
leczenia amyloidozy opublikowanych od listopada 2014 r. W ramach wyszukiwania rekomendacji z zakresu
leczenia amyloidozy wtdérnej przeszukano réwniez zalecenia dotyczgce leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow, mtodzienczego idiopatycznego zapalania stawdw i innych choréb reumatycznych.

Pierwotna _ukfadowa amyloidoza tancuchow lekkich (amyloidoza pierwotna): w ramach aktualizacji
wyszukiwania odnaleziono 8 opracowan wytycznych dotyczgcych leczenia AL. Chlorambycyl nie jest
wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy tancuchdw lekkich. Sposréd
lekéw alkilujgcych, wytyczne wymieniajg cyklofosfamid oraz melfalan.

Amyloidoza wtérna: w ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych
terapii amyloidozy wtdrne;.

Tabela 3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie ocenianych wskazan.

Zrédto, cel wytycznych i

Podsumowanie rekomendac;ji
metodyka

Pierwotna uktadowa amyloidoza tancuchow lekkich (AL)

NCCN 2016 (wersja 1)
National Comprehensive
Cancer Network

Chlorambycyl nie jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy
tancuchow lekkich. Sposrod lekéw alkilujgcych wytycznie wymieniajg cyklofosfamid oraz melfalan.

Woytyczne wskazujg brak wystarczajgcych dowodéw naukowych na wyznaczenie optymalnego schematu
Zalecenia dotyczgce leczenia, dlatego tez wszyscy pacjenci powinny by¢ leczeni w ramach badan klinicznych. Wymieniajg
leczenia amyloidozy AL nastepujgce schematy leczenia:

Woytyczne oparte o e  bortezom b/cyklofosfamid/deksametazon;
przeglad systematyczny e  bortezom b + deksametazon;
Ieltlfsr;teurg(il konsensus e  bortezom b/melfalan/deksametazon;
e  cyklofosfamid/talidomid/deksametazon;
. deksametazon/alfa-interferon;
e  wysokie dawki melfalanu + przeszczep komérek macierzystych;
e lenalidomid/cyklofosfamid/dekasametazon;
. lenalidomid/deksametazon;
e  doustny melfalan/deksametazon;
. pomalidomid/deksametazon;
e talidomid/deksametazon
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Podsumowanie rekomendacji

. najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC).
Uwagi: sita rekomendaciji: 2A (zalecenie opiera si¢ na nizszym poziomie dowoddw; jednomysiny konsensus
ekspertéw NCCN)

NCI 2016

National Cancer Institute
Zalecenia dotyczgce
leczenia amyloidozy w
przebiegu szpiczaka
plazmocytowego
Wytyczne oparte o
przeglad literatury oraz
konsensus ekspercki

Chlorambycyl nie jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy
tancuchow lekkich. Sposrod lekow alkilujgcych wytycznie wymieniajg cyklofosfamid oraz melfalan.

Wytyczne wskazuja, iz w leczeniu amyloidozy AL zastosowanie maje schematy stosowane w terapii
szpiczaka mnogiego. Jako podstawowe schematy w leczeniu pierszolinowym wskazane sg:
lenalidomid/bortezomib/deksametazon oraz cyclofosfamid/bortezom b/deksametazon..

PgSZ 2015

Polska Grupa Szpiczakowa
Zalecenia dotyczgce
rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego
oraz innych dyskrazji
plazmocytowych
Konsensus ekspercki

Chlorambycyl nie jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy
tancuchow lekkich. Sposrod lekéw alkilujgcych wytycznie wymieniajg cyklofosfamid oraz melfalan.

Rekomendowane postepowanie kliniczne przedstawia powyzszy schemat.

Rysunek 1. Kwalif kacja do leczenia pierwotnej, ukladowej amyloidozy tancuchéw lekkich w zaleznosci od
czynnikow ryzyka Auto-SCT: przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych; AL: pierwotna uktadowa
amyloidoza fancuchoéw lekkich; Mel: melfalan; Mel200: melfalan 200 mg/mz2; MelBorDex: melfalan, bortezomib,
deksametazon; MelDex: melfalan, deksametazon; TCD: talidomid, cyklofosfamid, deksametazon; CyBorD:
cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon; NT-proBNP: N-kohcowy propeptyd natriuretyczny typu B

BHS 2015

Belgian Hematological
Society

Zalecenia dotyczgce
leczenia amyloidozy AL

Kosensus ekspercki

Chlorambycyl nie jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy
tancuchow lekkich. Sposrod lekéw alkilujgcych wytycznie wymieniajg cyklofosfamid oraz melfalan.
Woytyczne wskazujg na melfalan/deksametazon jako zitoty standard leczenia AL. Schemat

bortezom b/cyklofosfamid/deksametazon wymieniony jest jako potencjalny nowy standard do stosowania w
pierwszej linii leczenia.

MSAG 2015

Medical Scientific Advisory
Group (MSAG) to the
Myeloma Foundation of
Australia (MFA)

Zalecenia dotyczgce
leczenia amyloidozy AL
Wytyczne oparte o
przeglad niesystematyczny
literatury i konsensus

Chlorambycyl nie jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy
tancuchoéw lekkich.

Wytyczne wymieniajg nastepujgce schematy w leczeniu poczgtkowym AL:

- melfalan/deksametazon — pierwsza linia leczenia (sita zalecen A, poziom dowodéw 1B);

- cyklofosfamid/talidomid/deksametazon - pierwsza linia leczenia (sita zalecen B, poziom dowodéw 2A*);
- bortezomib/melfalan/deksametazon (sita zalecen B, poziom dowodéw 2A);

- bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon (sita zalecen B, poziom dowoddw 2A).

Uwagi: sita zalecen A: rekomendacja na podstawie dowoddw wysokiej jakosci: przynajmniej z badania typu
RCT; sita zalecen B; rekomendacja na podstawie dowodéw nizszej jakos$ci: poprawnie zaprojektowanych

nierandomizowanych préb klinicznych; poziom dowodéw 1B: co najmniej jedno badanie typu RCT; poziom
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Podsumowanie rekomendac;ji

dowoddw 2A: co najmniej jedno poprawne zaprojektowane badanie nierandomizowane, np. badanie Il fazy,
badanie kliniczno-kontrolne

BCSH 2015

British Society for
Haematology,

Zalecenia dotyczgce
leczenia amyloidozy AL
Woytyczne oparte o
przeglad niesystematyczny
literatury i konsensus

Chlorambycyl nie jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy
tancuchoéw lekkich.

Wytyczne wskazujg nastepujgce schematy leczenia AL:

- melfalan/deksametazon (poziom rekomendaciji: 1C);

- bortezomib + deksametazon, srodek alkilujacy i/lub lek immunomodulujgce (poziom rekomendaciji: 1C);
- cyklofosfamid/talidomid/deksametazon (poziom rekomendac;ji: 1C);

Lenalidomid i pomalidomid mozna rozwazy¢ w leczeniu choroby nawrotowej (poziom rekomendacji: 1C)
Uwagi: 1C: silna rekomendacja, poziom dowodéw niski

AHS 2015

Alberta Health Service
Zalecenia dotyczgce
rozpoznawania i leczenia
szpiczaka mnogiego oraz
innych dyskrazji
plazmocytowych
Wytyczne oparte o
przeglad systematyczny
literatury i konsensus
ekspercki

Chlorambycyl nie jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy
tancuchow lekkich. Sposrod lekéw alkilujgcych wytycznie wymieniajg cyklofosfamid oraz melfalan.

Wytyczne wskazujg cyklofosfamid/bortezomi/deksametazon (CyBorD) jako podstawowy schemat leczenia
AL. Schematy takie jak: melfalan/deksametazon, talidomid/cyklofosfamidem/deksametazonem,
lenalidomid/deksametazon; pomaldomid/deksametazon wywmienione s3 jako pozostate opcje terapeutyczne.

Dispenzieri 2015

Mayo Stratification of
Myeloma and
Risk-Adapted Therapy
(mSMART) Consensus
Statement

Woytyczne oparte o
przeglad systematyczny
literatury

Chlorambycyl nie jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy
tancuchoéw lekkich.

Wytyczne wymieniajg nastepujgce schematy leczenia:

- melfalan/deksametazon - u chorych niekwalif kujgcych sie do przeszczepu (sita rekomendaciji B, poziom
dowodow Il);

- bortezomib/deksametazon lub cyklofosfamid/bortezomi/deksametazon (CyBorD) — w leczeniu nowo
zdiagnowanej oraz nawrotowej AL (sita zalecen B, poziom dowodow [V);

- talidomid/cyklofosfamidem/deksametazonem - potencjalnie skuteczne leczenie pierwszoliniowe (sita
rekomendacji B, poziom dowodéw V).

Uwagi: sita rekomendacji B - wystepujg dowody z poziomu I, IlI, IV, wyniki zasadniczo zgodne: poziom
dowodéw Il — wyn ki uzyskane z 2 1 z poprawnie zaprojektowanego randomizowanego badania
eksperymentalnego; z wysokim ryzykiem wystepowania btedéw: wyn kéw fatszywie-dodatnich lub fatszywie-
ujemnych; poziom dowodoéw [V —wyn ki uzyskana z poprawnie zaprojektowanych badan
nieeskperymentalnych, takich jak: komparatywne badania obserwacyjne, serie przypadkow.

2.5. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych

w ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé;
e SMC - Scottish Medicines Consortium

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

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e NICE — National Institute for Health and Care Excellence

Nie odnaleziono rekomendaciji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii. Nalezy

mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajéw europejskich brak jest pozytywnych list lekow refundowanych we
wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada lekarz, leki stosowane
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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 skutecznosc¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne mozliwe do odnalezienia na stronach agencji
HTA rzadko, jesli w ogdle, dotyczg wskazah pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w
rekomendacji jest niemozliwe ze wzgledu na uwarunkowania prawne.

3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (10.10.2016), wprowadzajgc
odciecie czasowe poszukiwanych publikacji od listopada 2014 roku. Publikacje wydane do listopada 2014 roku
zostaly objete przeglagdem literatury wykonanym w ramach opracowan Agencji nr: AOTM-BP-434-5/2014
~Stosowanie chlorambucylu w leczeniu amyloidozy” oraz AOTM-RK-434-20/2013 ,Stosowanie chlorambucilum
oraz cyclophosphamidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”. Niniejsze opracowanie stanowi
aktualizacje powyzszych opracowan.

Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdow
systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrodet takich jak: odniesienia bibliograficzne
zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji
publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstrakiow, drugi — na podstawie petnych
tekstéw publikacji. Wybér badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy protokét, okreslajgcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikaciji.

Tabela 4. Kryteria witaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Wigczano wytgcznie publ kacje, w ktérych co najmniej 50%

Populacja: pacjenci z amyloidoza populacji stanowili pacjenci z przedmiotowym wskazaniu.

Interwencja: chlorambucil

Chlorambucil stosowany w monoterapii lub w terapii towarzyszace;.

Komparator: dowolny refundowany komparator

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci.

Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem o
skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/1l fazy). Gdyby nie odnaleziono
badan obserwacyjnych |l fazy, wtgczono by inne badania, opisy serii
przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wigczono badania, w ktérych analizowano
nastepujgce istotne klinicznie punkty koricowe:
przezycie/$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Inne: Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe,
dostepne w jezyku angielskim lub polskim.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania oraz wykaz publikacji wykluczonych wraz z przyczynami wykluczenia
zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktéw odnalezionych przeprowadzono

zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktow (po
usunieciu dupl katéw): 32

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 27

‘ Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstéw: 5

odniesien bibliograficznych oraz innych

Publ kacje wtgczone na podstawie analizy
‘ zrodet: 8

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 4

Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 1
Liczba publikacji wtaczonych do analizy wytcznych klincznych: 8

3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowodoéw w zakresie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chlorambucylu w leczeniu amyloidozy, przez wykonanie przegladu
systematycznego literatury z zastosowaniem odciecia przeglagdu do publikacji wydanych po pazdzierniku 2014.
W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglgdow systematycznych (z metaanalizg lub bez),
niezaleznych raportéow HTA ani randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie chlorambucylu
w leczeniu amyloidozy. Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono 1 opis przypadku (Kwiatkowska
2015).

Kwiatkowska 2015

Opis leczenia chtopca, u ktérego w drugim roku zycia rozpoznano miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw,
powiklane zespotem nerczycowym spowodowanym amyloidozg wtérng (amyloidoza typu AA). Poczatkowe
leczenie oparte byto na prednizolonie oraz cyklosporynie A. W momencie zdiagnozowania amyloidozy (w
pigtym roku zycia pacjenta) do leczenia wigczono metotreksat i chlorambucil. Przerwano podanie cyklosporyny.
Po zmianie farmakoterapii nie obserwowano poprawy klinicznej. W széstym roku zycia pacjenta do terapii
wigczono etanercept. Podczas leczenia okazjonalnie obserwowano zwiekszenie proteinurii do 1,2g/24h, bez
wystepowania objawéw zespotu nerczycowego. Nie osiggnieto petnej remisji. Leczenie chlorambucylem i
etanerceptem kontynuowano do wystgpienia ostrego ataku choroby (w 14 roku zycia pacjenta, po przebytej
tagodnej infekcji herpes zoster). Leczenie wznowy choroby wstepnie oparte bylo na cyklofosfamidzie. Ze
wzgledu na brak petnej odpowiedzi na leczenie i ciggle wystepujacy zespdt nerczycowy rozpoczeto podanie
tocilizumabu. Osiggnieto kliniczng remisje choroby oraz obnizenie proteinurii. Po 42 miesigcach od
zastosowania tocilizumabu, pacjent nie wykazywat objawdw choroby ani zespotu nerczycowego.

W ramach poprzednich opracowan odnaleziono nastepujgce opracowania:

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

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

Ponizej przedstawiono wyniki 1 jednoramiennego otwartego badania bez grupy kontrolnej: Savolainen 1999
(cytowanie z wynikéw analizy klinicznej raportu AOTM-BP-434-5/2014, rozdziat 6.2.1 i1 6.2.2)

Savolainen 1999
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Jednoramienne otwarte badanie bez grupy kontrolnej majgce na celu okreslenie skutecznos$ci i bezpieczenstwa
terapii chlorambucylem u pacjentéw z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow. Do badania
zakwalifikowano 79 pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie chlorambucylem w okresie 07.1982-08.1995.
Pacjentow z wtérng amyloidozg potwierdzong biopsjg byto 11. Ich wyniki przedstawia tabela ponize;.

Tabela 5. Wyniki u pacjentéw z wtorng amyloidoza na podstawie badania Savolainen 1999.

Przed podaniem chlorambucylu Wyniki w grudniu 1996

U 7 pacjentéw 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 pacjentéw 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. Z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych w badaniu u 16 pacjentéw na 79 odstawiono chlorambucyl.

Tabela 6. Dziatania niepozadane powodujgce odstawienie chlorambucylu na podstawie badania Savolainen 1999.

Pacjent | Dziatanie niepozadane Dtugos¢ leczenia do momentu wystapienia 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 wystapita wtérna amyloidoza

Szczegotowe wyniki w opracowaniach: AOTM-RK-434-20/2013, rozdziat 6.1; AOTM-BP-434-5/2014, rozdziat
6.1.

3.2.1.Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatah niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem oceniane;j
interwencji chlorambucylu dokonano szczegdétowego 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 Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl).

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie bezpieczehstwa analizowanej interwenc;ji.
Dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Leukeran

Brak nowoczesnej dokumentacji, mogacej stuzy¢ za podstawe okreslenia czestosci dziatan niepozgdanych. Ich
czestos¢ moze roznic sie w zaleznosci od wielkosci podawanej dawki oraz jednoczesnego stosowanymi innych
lekéw. Dziatania niepozgdane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100); rzadko (= 1/10
000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 7. Mozliwe dzialania niepozadane na podstawie ChPL Leukeran

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Leukopenia, neutropenia, matoptytkowo$c¢, pancytopenia,
mielosupresja (zahamowanie czynnosci szp ku kostnego)

Czesto Niedokrwistos¢

Bardzo rzadko Nieodwracalna niewydolnos¢ szpiku kostnego

Jakkolwiek mielosupresja wystepuje czesto, zwykle jest odwracalna, gdy lek Leukeran jest odstawiony wystarczajgco wczesnie

Zaburzenia ukltadu 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 mogg by¢ szczegdlnie wrazliwi) u dzieci i
dorostych otrzymujgcych dobowe lecznicze dawki lub leczonych
tzw. Metodg pulséw z zastosowaniem wysokich dawek leku

Leukeran
Bardzo rzadko Zaburzenia motoryczne, wtgczajgc drzenia, mimowolne drgania
migsni i mioklonie nie bedgce napadami padaczkowymi; neuropatia
obwodowa
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko | Srédmiazszowe wioknienie ptuc; Srdédmigzszowe zapalenie ptuc

Ciezkie srodmigzszowe widknienie ptuc opisywano niekiedy u pacjentow z przewlekta biataczkg limfatycznag w trakcie diugotrwatego
stosowania leku Leukeran. Witdknienie ptuc moze by¢ odwracalne po odstawieniu leku Leukeran.

Zaburzenia zotadka i jelit

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

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rzadko | Hepatotoksyczno$é; zottaczka
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Niezbyt czesto Wysypka
Rzadko Reakcje alergiczne takie jak pokrzywka, obrzek naczynioruchowy po

podaniu pierwszej lub kolejnych dawek; zespét Stevensa-Johnsona i
martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Rzadko opisywano progresje wysypki skornej do standw powazniejszych, wigczajgc zespot Stevensa-Johnsona i martwice toksyczno-
rozptywng naskorka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko | Jatowe zapalenie pecherza moczowego
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko | Gorgczka polekowa

3.2.2.Opinie eksperckie
Do opracowania wtgczono 2 opinie eksperckie dotyczgce finansowania chlorambucylu w leczeniu amyloidozy.

Zestawienie otrzymanych opinii przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Opinie polskich ekspertéw dotyczace finansowania substancji czynnej chlorambucyl w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Argumenty przeciwko

Ekspert Argumenty za finansowaniem finansowaniu Stanowisko wtasne
amyloidoza

Lek powinien by¢ finansowany ze $rodkow

publicznych.

Wyniki leczenia chlorambucilem amyloidozy dotyczg ) o . .
Prof. dr hab. n. | g'éwnie opisu pojedynczych przypadkéw lub grupy Obecnie lek jest istotnie rzadziej
med. Marek przypadkdw, gtéwnie w chorobach reumatycznych. stosowany w Igcze_mu ]
Brzosko - W bazie PubMed od wielu lat nie ukazaty sie wyniki amyloidozy wtémej w przebiegu
Konsultant badan na ten temat. Epidemiologia amyloidozy AA _ chordb reumatycznych. W
Krajowy nie jest doktadnie znana, ale przyjmuije sie, ze swojej praktyce stosowatem ten
w dziedzinie czestos$é jej wystepowania wynosi od 0,5% do lek ty ko kilka razy. Nie stosuje
reumatologii 0,86%. Czestos¢ amyloidozy wtérnej przedstawia go od wielu lat.

sie nastgpujgco: RZS — 7-29%%, mtodziencze 1ZS —
17%, ZZSK 7-9,4%.

Byt on wykorzystywany gtéwnie w terapii chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw, zesztywniajgce

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 16/25




Chlorambucyl w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.27.2016

Ekspert Argumenty za finansowaniem Argl;m::'g)svr::icl:wko Stanowisko wiasne

zapalenie stawdéw, miodziencze zapalenie stawow,

tuszczycowe zapalenie stawdw i wystepujgcg w ich

przebiegu amyloidozg wtérng. Uzycie chlorambucylu

wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie,

gtéwnie zmniejsza sie proteinuria.

Amyloidoza AA Chlorambucyl w amyloidozie

Amyloidoza AA wystepuije u ok. 3% chorych. W AL (amyloidoza fafcuchow

amyloidozie AA wtékna amyloidowe sg prodkatami lekkich):

biatka amyloidoproteiny powstajgcego w efekcie Amyloidoza typu AL.

degradaciji biatka ostrej fazy — SAA (serum amyloid Woystepuje u okoto 70%

A). Biatko SAA mam mase czgsteczkowa 180 000, chorych. Leczenie

w zakresie 57 aminokwaséw wykazuje zgodnos$c¢ z amyloidozy AL. Oparte jest

biatkiem C-reaktywnym. SAA jest apolipoproteina, gtownie na niszczeniu klony
Prof. Lidai sktadowa lipoprotein o wysokiej gestosci, jej poziom plazmocytéw i zahamowanie . )
Usnarska- zwigksza sig w przypadku zarowno infekcyjnych jak i | produkcji taricuchéw lekkich. | YW.@myloidozie AL nie ma
Zubkiewicz - nie infekcyjnych choréb zapalnych. Wszyscy chorzy z wskazan do stosowania
Konsultant Nieliczne doniesienia wskazujg na korzysci w wyn ku | systemowg amyloidozg AL Z chlorambucilu. W innych typach
Wojewddzki leczenia chlorambucilem np. mtodzienczego zajeciem narzadow, tkanek gm’yk_)l(i'ozy nie mam w’f_a?nych
w dziedzinie przewleklego zapalenia stawdw (1), czy uzyskania migkkich, koagulopatii lub oswiadczen, piSmiennictwo
hematologii remisji amyloidozy AA nerek u kobiety z neuropatia winni by¢ leczeni | UPCgie i nie najnowsze.

reumatoidalnycm zapaleniem stawow (2) - Na zadnym etapie leczenia

1.Savolainen H.A., Chlorambucil in Severe Juvenile | @myloidozy AL, w oparciu o

Chronic Arthritis: longterm Followup with Special badania randomizowane,

Reference to Amyloidosis. J Rheumatol. 1999 metaanalizy, doswiadczenia

Apr,26(4) 898-903.** ekspertOW, StOSO.W§nIe

2.A. Millet, Unexpected remission of renal AA fgll((())r:r::du;xgngl.e Jest

amyloidosis associated with rheumatoid arthritis,

Joint Bone Spine 76 (2009) 427-432**

**publikacje uwzglednione w ramach poprzednich opracowan AOTMIT: AOTM-RK-434-20/2013, AOTM-BP-434-5/2014

Tabela 9. Opinie polskich ekspertow dotyczace skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania
chlorambucylu w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert

[ Skuteczno$é kliniczna i praktyczna |

Bezpieczenstwo stosowania

amyloidoza

bardziej skuteczne.

Trudno méwi¢ o duzej skutecznosci. Jak wczesniej
wspomniatem od wielu lat nie ma publikacji na ten
temat. Obecnie stosujemy inne leki, ktore sg

Kwiatkowska M, Jednacz E, Rutkowska-Sak L.

Prof. dr hab. n. med. Marek
Brzosko - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Juvenile idiopathic arthritis complicated by
amyloidosis with secondary nephrotic syndrome -
effective treatment with tocilizumab. Reumatologia.
2015;53(3):157-60. doi: 10.5114/reum.2015.53138.
Epub 2015 Aug 7.*

Berglund K, Thysell H, Keller C. Results, principles
and pitfalls in the management of renal AA-
amyloidosis; a 10-21 year followup of 16 patients
with rheumatic disease treated with alkylating
cytostatics. J Rheumatol. 1993 Dec;20(12):2051-
7

Ortiz-Santamaria V, Olivé A, Valls-Roc M, Tena X.
Treatment of AA amyloid with chlorambucil.
Rheumatology (Oxford). 2002 Jul;41(7):833.
Mpofu S, Teh LS, Smith PJ, Moots RJ, Hawkins PN.
Cytostatic therapy for AA amyloidosis complicating
psoriatic spondyloarthropathy. Rheumatology
(Oxford). 2003 Feb;42(2):362-6**.

Na podstawie dostepnych publikacji w leczeniu
wtornej amyloidozy mozna stwierdzi¢ ze
bezpieczenstwo leku jak i jego dziatania
niepozgdane sg dobrze znane lekarzom.
Stosowanie tego leku jak kazdego innego
cytostatyku powinno by¢ ostrozne.

Prof. Lidia Usnarska-
Zubkiewicz - - Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie
hematologii

W amyloidozie AL nie ma wskazan do stosowania
chlorambucilu. W innych typach amyloidozy nie
mam wiasnych doswiadczen, piSmiennictwo ubogie
i nie najnowsze.

Chlorambucil nie byt stosowany w amyloidozie AL.
Brak jest wobec tego oceny dziatan niepozadanych
tego leku w takiej postaci amyloidozy.

*publikacja przedstawiona w ramach niniejszego opracowania; **publ kacje uwzglednione w ramach poprzednich opracowan AOTMiT:
AOTM-RK-434-20/2013, AOTM-BP-434-5/2014
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Tabela 10. Opinie polskich ekspertow dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania chlorambucylu w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert | Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

amyloidoza

Prof. dr hab. n. med.
Marek Brzosko - Konsultant

Krajowy w dziedzinie Ryzyko stosowania jest niewielkie. Gtéwna korzy$¢ z tego leczenia to zmniejszenie proteinurii.

reumatologii

Prof. Lidia Usnarska-

Zubkiewicz - Konsultant Chlorambucil nie byt stosowany w amyloidozie AL. Brak jest wobec tego oceny dziatan niepozadanych tego
Wojewodzki w dziedzinie leku w takiej postaci amyloidozy.

hematologii

Tabela 11. Opinie polskich ekspertow dotyczace alternatywnych technologii medycznych wzgledem stosowania chlorambucylu w
ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert | Alternatywne technologie medyczne | Dodatkowe uwagi

amyloidoza

Prof. dr hab. n. med.
Marek Brzosko -

Konsultant Krajowy Np. cyklofosfamid -

w dziedzinie

reumatologii
Amyloidoza AL Zastosowanie chlorambucilu w
Melfalan + dexametazon jest rekomendowany u chorych nie amyloidozie AA wiktajacej choroby o
kwalif kujgcych sie do przeszczepienia, szczegdlnie u chorych podiozu autoimmunologicznych ma na
posredniego i wysokiego ryzyka (wiarygodno$é danych I, sita celu ograniczenie patologicznych
zalecenia B) reakcji zwigzanych z nieprawidtowg

aktywnoscig limfocytow B. Aktualnie
istniejg inne mozliwosci uzyskania
takiego efektu przy pomocy np.

Bortezomib+ dexametazon (Vel-dx) lub cyklofosfamid+ bortezomib
+deksametazon (CyBorD) jest zalecany pacjentom ze $wiezo

Prof. Lidia Usnarska- rozpoznang amyloidoza AL i we wznowie choroby, ale brak jest badan

Zubkiewicz - . . ... | uchorych z zaawansowang chorobg serca (wiarygodno$¢ danych IV, immunoterapii (przeciwciata anty B)
Konsultant Wojewodzki i lecen B
w dziedzinie sita zalecen B)

hematologii Talidomid w potaczeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem jest

potencjalnie skuteczny jako leczenie pierwszoliniowe, powinien byc¢
stosowany z ostroznos$cig u pacjentéw w stadium Ill kardiomiopatia i
neuropatii lll i IV stopnia (wiarygodno$¢ danych 1V, sita zalecenia B)

Dispenzieri A, Buadi F, Kumar SK, et al.: Treatment of
Immunoglobulin Light Chain Amyloidosis: Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted Therapy (NSMART) Consensus
Statement. Mayo Clin Proc. 2015 Aug;90(8):1054-81*.

*publikacja wtaczona w ramach analizy wytycznych praktyki klinicznej

Podczas przygotowania poprzednich raportow w przedmiotowym wskazaniu otrzymano réwniez opinie
eksperckie od ekspertow dziedzinie reumatologii oraz eksperta z zakresu hematologii.

(opracowanie Agencji znak:
AOTM-RK-434-20/2013, rozdziat 3. Opinie Eksperckie).

Amyloidoza jest grupg choréb w ktérych wspdlng cechg jest gromadzenie sie w tkankach i narzgdach
nierozpuszczalnych biatek zwanych amyloidem. Cyklofosfamid i chlorambucil majg zastosowanie w amyloidozie
wtdrnej w przebiegu przewlektego zapalenia stawdw (np. reumatoidalne zapalenie, zesztywniajgce zapalenie
stawdw kregostupa), mozna tez rozwazy¢ w pierwotnej w przebiegu gammapatii monoklonalnych. Obecnie w
schorzeniach reumatycznych wystepowanie tego powiktania jest bardzo rzadkie ze wzgledu na skuteczne
leczenie gtéwnie metotreksatem. W leczeniu preferowana jest kolchicyna ewentualnie w skojarzeniu z
cyklofosfamidem. Leki powinny by¢ refundowane za odpfatnoscia ryczattows.

I (opracowanie Agencji znak: AOTM-BP-434-5/2014, rozdziat 3. Opinie Eksperckie).

Stanowisko wiasne w kwestii finansowania: ,Powinien byé¢ refundowany w przypadkach zaawansowane;j
amyloidozy gdzie okazato sie nieskuteczne lub przeciwwskazane inne leczenie immunosuprecyjne (np. w
niewydolnosci nerek przy przeciwwskazaniach do cyklofosfamidu).”

(opracowanie Agencji znak: AOTM-RK-434-
20/2013, rozdziat 3. Opinie Eksperckie).

Zaréwno chlorambucyl jak i cyklofosfamid powinny by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych gdyz sg to tanie
leki i stosowane w leczeniu amyloidozy od wielu lat sg skuteczne. Jednak jedynie chlorambucyl jest stosowany
w amyloidozie AA. W duzo czestszej amyloidozie AL ma zastosowanie cyklofosfamid. Lek ten w potgczeniu z
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bortezonibem i sterydami daje bardzo dobre i gtebokie remisje przy zastosowaniu w pierwszej linii terapii.
Amyloidoza to rzadka choroba i brak w Polsce statystyk, ale szacunkowo jest to okoto 300-400 pacjentow
rocznie i ci obywatele powinni mie¢ zagwarantowane leczenie przez panstwo.

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli 12 przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych finansowanych w
ramach refundacji aptecznej, zawierajacych chlorambucyl na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 sierpnia
2016 r. Chlorambucyl dostepny jest bezptatnie dla pacjentow.

Tabela 12. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych chlorambucyl w na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18
sierpnia 2016 r.

3 g 2 ©
© o = 2 © c B
3 > c -0 : .
Nazwa, postaé i dawka 83 68 | 58 &3 =5 | welemn VELETIE S 2
leku. kod EAN o= = : £3 Q= £ o objete pozarejestracyjne | ‘N &
’ o E Nc | a8 | ©& | = £ | refundacja | objete refundacja | £ &
= = c S © -]
© o = 5]
(8] =

Leukeran, tabl. powl., 2 233.0, Leki
mg, 25 tabl. przeciwnowotworowe - leki | 241,48 | 253,55 | 272,39 | 272,39 | NOWOMONY amyloidoza | 292P!
5909990345618 alkilujgce - chlorambucyl Y

Chlorambucyl dostepny jest réwniez ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.8 Obwieszczenia MZ z dnia 18
sierpnia 2016 r.). Aktualny zakres wskazan dla chlorambucylu objetych refundacjg w ramach katalogu
chemioterapii przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Zakres wskazan (wg kodow ICD-10) objetych refundacjg w ramach katalogu chemioterapii.

Substancja

Kod ICD-10, rozpoznanie
czynna

C56 Nowotwor ztosliwy jajnika; C81 Choroba Hodgkina; C81.0 Przewaga limfocytéw; C81.1 Stwardnienie guzkowe; C81.2
Mieszanokomorkowa; C81.3 Zmniejszenie limfocytéw; C81.7 Inna choroba Hodgkina; C81.9 Choroba Hodgkina,
nieokreslona; C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy); C82.0 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved)
komorek, guzkowy; C82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komérek, guzkowy; C82.2
Wielkomoérkowy, guzkowy; C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego; C82.9 Chtoniak nieziarniczy,
nieokreslony; C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane; C83.0 Z matych komérek (rozlany); C83.1 Z matych wpuklonych
(szczelinowatych = cleaved) komorek (rozlany); C83.2 Mieszany z duzych i matych komorek (rozlany);C83.3
Wielkomérkowy (rozlany); C83.4 Immunoblastyczny (rozlany); C83.5 Limfoblastyczny (rozlany); C83.6 Niezréznicowany
(rozlany); C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta; C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych; C83.9 Rozlany chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony; C84 Obwodowy i skorny chtoniak z komérek t; C84.0 Ziarniniak grzybiasty; C84.1 Choroba
sezary' ego; C84.2 Chioniak strefy T; C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny; C84.4 Obwodowy chioniak z komérek T; C84.5
Inne i nieokreslone chioniaki T; C85; Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych; C85.0 Migsak limfatyczny;
C85.1 Chtoniak z komoérek B, nieokreslony; C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego; C85.9 Chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony ; C88.0 Makroglobulinemia Waldenstréma; C91 Biataczka limfatyczna; C91.0 Ostra biataczka
limfoblastyczna; C91.1 Przewlekifa biataczka limfocytowa; C91.2 Podostra biataczka limfocytowa; C91.3 Biataczka
prolimfocytarna; C91.4 Biataczka wiochatokomdrkowa (hairy-cell); C91.5 Biataczka dorostych z komorek t; C91.7 Inna
biataczka limfatyczna; C91.9 Biataczka limfatyczna, nieokreslona

Chlorambucil

4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw
publicznych w Polsce

Otrzymano dane NFZ (pismo znak: DGL.036.87.2016 2016.3515.PD z dn. 20.10.2016 r.) dotyczgce wydatkéw
na finasowanie chlorambucylu ze $rodkéw publicznych w Polsce w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym
(ICD-10: E85 - amyloidoza [skrobiawica]). Koszty refundacji przedmiotowych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng chlorambucyl w latach 2014-2016 zestawiono w tabelach ponizej.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ, chlorambucyl we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: E85 —
amyloidoza [skrobiawica] byt stosowany przez jednego pacjenta, natomiast koszty refundacji chlorambucylu
wynosity ok. 545 zt w 2014 r. oraz 6 537 zt w 2015 r.
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Tabela 14. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) stosujacych substancje czynng chlorambucyl oraz
koszty jej finansowania w refundacji aptecznej u pacjentéw z rozpoznaniem okreslonym kodem ICD-10: E85 - amyloidoza w latach
2014-2016.

Substancja czynna Rok Liczba pacjentéw Wartos¢ refundac;ji [zi]
ICD-10: E85 - 2014 1 544,78
amyloidoza
Chlorambucil** [skrobiawica] 2015 1 6 537,36
2016* - -

* - dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen - czerwiec; ** - Leukeran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl. 5909990345618

Tabela 15. Liczba pacjentéw stosujacych substancje czynng chlorambucyl oraz koszty jej finansowania (w podziale produkty
lecznicze) w ramach refundacji aptecznej we wszystkich refundowanych wskazaniach w latach 2014-2016.

. Wartos¢ . Wartos¢ . Wartos¢
L refundacji - refundacji — refundacji
Substancja czynna Kod EAN pacjentow [z4] pacjentow 4] pacjentow [24]
2014 2015 2016*
. 5909990345618 2604 4 693 007 2329 1986 540 1590 1986 540
chlorambucilum
5909997198019 |3 4903 - - - -

* - dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen - czerwiec

Uwaga dodatkowa (przekazana przez NFZ):

Obliczenie liczby pacjentéw i kwoty refundacji ww. lekdéw (unikalne niepowtarzajgce sie numery PESEL) w
powigzaniu z zadanymi rozpoznaniami wg klasyfikacji ICD-10 nie jest mozliwe do okreslenia w sposob
bezposredni z uwagi na brak na recepcie informacji dotyczacej rozpoznania w jakim dany lek jest przepisywany.
Baza danych zawierajgca dane apteczne nie jest powigzana z bazg danych zawierajgcg Swiadczenia i
rozpoznania wg ICD-10. W celu uzyskania przyblizonych rezultatéw (zgodnie z przedstawionym zadaniem)
zastosowano pewne uproszczenie logiczne polegajace na zatozeniu, ze skoro wystgpito dane rozpoznanie
w zadanym okresie czasu (w okresie 1 roku) i skoro w tym okresie nastapita refundacja leku aptecznego dla
danego pacjenta, to domniemywaé¢ mozna, ze dany pacjent byt leczony w okreslonym rozpoznaniu danym
lekiem, jednak bez precyzyjnego powigzania daty diagnozy z datg wystawienia recepty. Przyjecie opisanych
powyzej zatozen powoduje, ze osiggniety w ten sposéb wynik wigze sie z duzg niepewnoscig uzyskanych
rezultatéw. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze u danego pacjenta moze wystgpi¢ nie tylko jedno
rozpoznanie, co wptywa na uzyskany wynik. Poza tym, analize wykonano jedynie dla rozpoznan gtéwnych
(z pominieciem rozpoznan wspdtistniejgcych). Dodatkowo przedstawiona analiza zawiera ograniczenie
polegajgce na braku danych w NFZ dotyczgcych rozpoznan choréb pacjentéw leczgcych sie w gabinetach
prywatnych u lekarzy posiadajgcych umowy na wystawianie recept refundowanych, poniewaz ordynacja ta nie
jest sprawozdawana jako $wiadczenie, a wiec kod ICD-10 tych pacjentdow w NFZ w ogole sie nie pojawia.
Biorgc pod uwage ww. ograniczenia zgdane dane zostaty pozyskane przy zastosowaniu przedstawionej ponizej
przyblizonej metodologii obliczen.

Metodologia obliczeni (wg NFZ):

Wyodrebniono grupe pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych wystgpito Zgdane rozpoznanie wg ICD-10
(sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne) w danym roku kalendarzowym (2014, 2015, 2016 — mies. |, Il) oraz
zestawiono ww. dane z danymi pacjentéw, ktérym w refundacji otwartej (refundacja apteczna) zrefundowano
leki zawierajgce substancje czynng chlorambucyl w danym roku kalendarzowym. Uzyskano cze$¢ wspding obu
zbioréw, ktéra stanowi uproszczong odpowiedz na postawione zadanie.

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnej chlorambucyl w leczeniu amyloidozy.
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Problem zdrowotny

Amyloidoza (skrobiawica) to grupa choréb, ktérych wspdlng cechg jest pozakomérkowe gromadzenie sie w
tkankach i narzadach nierozpuszczalnych biatek o budowie witdkienkowej, zwanych amyloidem. Amyloidoze
dzieli sie na kilka typéw w zaleznosci od gromadzonych biatek we wtdknach 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 przewlektych choréb zapalnych, czesciej w
reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS), mtodziehiczym idiopatycznym zapaleniu stawdw, zesztywniajgcym
zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) i tuszczycowym zapaleniu stawdw (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 postac
amyloidozy, najczesciej zwigzana z obecnoscig transtyretyny.

Oceniana technologia medyczna
Chlorambucyl

Grupy farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkilujgce, analogi iperytu azotowego, kod ATC — L01
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 tancuchami spirali DNA, co w nastepstwie powoduje zaburzenia replikaciji.

Technologia alternatywna

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej oraz otrzymanych opinii eksperckich, podstawowa
technologie alternatywng dla chlorambucylu w leczeniu amyloidozy stanowi cyklofosfamid (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkilujgce, analogi iperytu azotowego, kod ATC: LO1 AA 01).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowodéw w zakresie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chlorambucylu w leczeniu amyloidozy, przez wykonanie przegladu
systematycznego literatury z zastosowaniem odciecia przegladu do publikacji wydanych po pazdzierniku 2014.
W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglgdow systematycznych (z metaanalizg lub bez),
niezaleznych raportow HTA oraz randomizowanych badah klinicznych oceniajgcych zastosowanie
chlorambucylu w leczeniu amyloidozy. Do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa wigczono 1 opis przypadku
(Kwiatkowska 2015).

Kwiatkowska 2015

Opis leczenia chtopca, u ktérego w drugim roku zycia rozpoznano miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw,
powiklane zespotem nerczycowym spowodowanym amyloidozg wtérng (amyloidoza typu AA). Poczatkowe
leczenie oparte byto na prednizolonie oraz cyklosporynie A. W momencie zdiagnozowania amyloidozy (w
pigtym roku zycia pacjenta) do leczenia wtgczono metotreksat i chlorambucil. Przerwano podanie cyklosporyny.
Po zmianie farmakoterapii nie obserwowano poprawy klinicznej. W szdstym roku zycia pacjenta do terapii
wigczono etanercept. Podczas leczenia okazjonalnie obserwowano zwiekszenie proteinurii do 1,2g/24h, bez
wystepowania objawéw zespotu nerczycowego. Nie osiggnieto petnej remisji. Leczenie chlorambucylem i
etanerceptem kontynuowano do wystgpienia ostrego ataku choroby (w 14 roku zycia pacjenta, po przebytej
tagodnej infekcji herpes zoster). Leczenie wznowy choroby wstepnie oparte bytlo na cyklofosfamidzie. Ze
wzgledu na brak petnej odpowiedzi na leczenie i ciggle wystepujacy zespdt nerczycowy rozpoczeto podanie
tocilizumabu. Osiggnieto kliniczng remisje choroby oraz obnizenie proteinurii. Po 42 miesigcach od
zastosowania tocilizumabu, pacjent nie wykazywat objawdw choroby ani zespotu nerczycowego.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ, chlorambucyl we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: E85 —
amyloidoza [skrobiawica] byt stosowany przez jednego pacjenta, natomiast koszty refundacji chlorambucylu
wynosity ok. 545 zt w 2014 r. oraz 6 537 zt w 2015 r.

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Pierwotna ukfadowa amyloidoza tancuchdéw lekkich (amyloidoza pierwotna): w ramach aktualizacji
wyszukiwania odnaleziono 8 opracowan wytycznych dotyczacych leczeniea AL. Chlorambycyl nie jest
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wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu pierwotnej uktadowej amyloidozy tancuchéw lekkich. Sposréd
lekéw alkilujgcych, wytyczne wymieniajg cyklofosfamid oraz melfalan.

Amyloidoza wtérna: w ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych
terapii amyloidozy wtorne;.
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7. Zalaczniki

7.1. Poprzednie opracowania

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje nastepujgcych dokumentéw:

— 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-BP-434-5/2014. Warszawa, listopad 2014 r.

— Stosowanie chlorambucylu w leczeniu amyloidozy. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w
sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze $srodkéw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-3/2013. Warszawa, listopad
2013 r.

7.2. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 10.10.2016

ID Kwerenda Trafienia
#12 Search ((((amyloidosis[MeSH Terms]) OR ((amyloidosis) OR amyloidoses)) OR amyloidos*)) AND 1
((((chlorambucil[MeSH Terms]) OR chlorambucil) OR chlorambuc*) OR (Chloraminophene OR Chlorbutin OR NSC-
3088 OR NSC 3088 OR NSC3088 OR Leukeran OR "Glaxo Wellcome Brand of Chlorambucil" or "Wellcome Brand of
Chlorambucil" and "GlaxoSmithKline Brand of Chlorambucil" or Lympholysin OR Amboclorin OR CB-1348 OR CB
1348 OR CB1348)) Filters: Publication date from 2014/01/01
#11 Search ((((amyloidosis[MeSH Terms]) OR ((amyloidosis) OR amyloidoses)) OR amyloidos*)) AND 57
((((chlorambucil[MeSH Terms]) OR chlorambucil) OR chlorambuc*) OR (Chloraminophene OR Chlorbutin OR NSC-
3088 OR NSC 3088 OR NSC3088 OR Leukeran OR "Glaxo Wellcome Brand of Chlorambucil" or "Wellcome Brand of
Chlorambucil" and "GlaxoSmithKline Brand of Chlorambucil" or Lympholysin OR Amboclorin OR CB-1348 OR CB
1348 OR CB1348))
#10 Search (((chlorambucil[MeSH Terms]) OR chlorambucil) OR chlorambuc*) OR (Chloraminophene OR Chlorbutin OR 4872
NSC-3088 OR NSC 3088 OR NSC3088 OR Leukeran OR "Glaxo Wellcome Brand of Chlorambucil" or "Wellcome
Brand of Chlorambucil" and "GlaxoSmithKline Brand of Chlorambucil" or Lympholysin OR Amboclorin OR CB-1348
OR CB 1348 OR CB1348)
#9 Search Chloraminophene OR Chlorbutin OR NSC-3088 OR NSC 3088 OR NSC3088 OR Leukeran OR "Glaxo 4862
Wellcome Brand of Chlorambucil" or "Wellcome Brand of Chlorambucil" and "GlaxoSmithKline Brand of Chlorambucil"
or Lympholysin OR Amboclorin OR CB-1348 OR CB 1348 OR CB1348
#8 Search chlorambuc* 4790
#7 Search chlorambucil 4862
#6 Search chlorambucil[MeSH Terms] 3657
#5 Search ((amyloidosis[MeSH Terms]) OR ((amyloidosis) OR amyloidoses)) OR amyloidos* 26399
#4 Search amyloidoses 26384
#3 Search amyloidos* 24571
#2 Search amyloidosis 26154
#1 Search amyloidosis|[MeSH Terms] 21246
EMBASE 10.10.2016
ID Kwerenda | Trafienia |
1 exp amyloidosis/ 32249
2 exp familial amyloidosis/ 689
3 (amyloid tumor or amyloid tumour or amyloidoma or amyloidosis,secondary or beta fibrillosis or paraamyloidosis 113978
or secondary amyloidosis or senile amyloidosis or systemic amyloidosis or tumor, amyloid or tumour, amyloid or
amyloid* or lymphoproliferative disorders or paraproteinemias).af.
4 1or2or3 117421
5 exp chlorambucil/ 11862
6 chlorambucil.af. 12120
7 (amboclorin or cb 1348 or cb1348 or chlorambacil or chloraminophene or chlorbutin or chloroambucil or 12130
chorambucil or ecloril or leuceran or leukeran or linfolysin or lympholysin or nsc 3088 or nsc308 or wellcome
brand of chlorambucil or glaxo wellcome brand of chlorambucil or chlorbutin or cb 1348 or nsc-3088 or
lympholysin or amboclorin or chloraminophene or chlorambucil or cb-1348 or cb1348 or glaxosmithkline brand of
chlorambucil).af.
8 chlorambuc*.af. 12125
9 5or6or7or8 12135
10 4 and 9 410
11 limit 10 to yr="2014 -Current" 34
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Chlorambucyl w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.27.2016
Cochrane 10.10.2016

ID | Kwerenda Trafienia
#1 | MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 72

#2 | Amyloidos* (Word variations have been searched) 216

#3 | #1 or#2 227

#4 | MeSH descriptor: [Chlorambucil] explode all trees 236

#5 | Chlorambuc* (Word variations have been searched) 552

#6 | #4 or#5 566

#7 | #3 and #6 4

38 | #3 and #6 Publication Year from 2014 2

7.3. Woykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Nurmi HM: Variable course of disease of rheumatoid arthritis-associated usual interstitial
pneumonia compared to other subtypes. BMC Pulmonary Medicine 2016; 16(1):1

Brak wyn kéw skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorambucylu w ocenianym
wskazaniu.

Sharma A: Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis with Amyloidosis: An Uncommon
Complication with a Favourable Outcome. Indian Journal of Pediatrics 2016;

Brak wyn kéw skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorambucylu w ocenianym
wskazaniu.

Muraviev Y: A case report with clinical and histopathological regression of AA-
amyloidosis and remission of adult onset still's disease. Annals of the Rheumatic
Diseases 2015;

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny.

Mercieca C: Pulmonary, renal and neurological comorbidities in patients with ankylosing
spondylitis; implications for clinical practice. Current Rheumatology Reports 2014;

Brak opisu metodyki publikacji. Ekspercki
artykut przegladowy.
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