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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-
Chestera (ICD-10: C96.1), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-Chestera (ICD-10:
C96.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Zelboraf
(wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-Chestera (ICD-10: C96.1).

W odnalezionym badaniu (Diamond 2017), dotyczagcym oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania wemurafenibu, wykazano, ze w grupie 22 pacjentéow z rozpoznaniem ECD, po
zastosowaniu wemurafenibu, stwierdzono poprawe u 54,5% pacjentéw. Zaden z pacjentow
leczonych wemurafenibem nie miat progresji choroby podczas okresu obserwacji, ktérego
mediana wynosita 28,8 miesiecy. Profil bezpieczeristwa byt akceptowalny - w uwzglednionym
badaniu do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezaty: béle stawdw, wysypka
grudkowo-plamkowa, zmeczenie, tysienie, wydtuzenie odstepu QT, brodawczak skoéry
i nadmierne rogowacenie.

Przedstawione wyniki wskazujg na mozliwg skuteczno$é leku, jednakze nalezy mie¢ na
uwadze, ze analiza kliniczna podlega ograniczeniom, wsrdd ktérych mozna wymienié: mata
liczbe dowodéw naukowych wtgczonych do przegladu (1 badanie) i fakt, ze ten typ badan jest
nisko sklasyfikowany w hierarchii wiarygodnosci doniesie naukowych.

Wytyczne kliniczne wskazujg na wemurafenib jako jedng z technologii lekowych stosowang
we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo nalezy zwrdcié uwage na fakt, ze wytyczne
wskazujg réwniez na mozliwos¢ stosowanie imatynibu jako leku, majgcego podobny
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mechanizm dziatania do wemurafenibu, jednak nie jest to lek zarejestrowany we
whnioskowanym wskazaniu. Ponadto nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci jego
zastosowania w leczeniu choroby Erdheima-Chestera.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-
Chestera (ICD-10: C96.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Choroba Erdheima-Chestera (ECD) to postac histiocytozy nie wywodzacej sie z komdrek Langerhansa,
polegajgcej na niekontrolowanym nacieku limfocytéw i histiocytéw w szpiku kostnym iinnych
narzadach. Jest to choroba wielouktadowa, objawiajgca sie zajeciem uktadu kostnego z bdlami
kostnymi, a takze wytrzeszczem, moczéwky prostg, uszkodzeniem nerek i osrodkowego uktadu
nerwowego lub zajeciem uktadu sercowo-naczyniowego.

Etiologia ECD jest nieznana, jednak u pacjentow z ECD stwierdza sie podwyzszone poziomy interferonu
alfa (IFN-alfa), interleukiny (IL)-7, IL-12, biatka chemotaktycznego dla monocytéw-1 iobnizone
poziomy IL-4, co wskazuje na zwigzek z uktadowym zaburzeniem immunologicznym dotyczacym
komérek Thi.

Choroba Erdheima-Chestera jest chorobg rzadka, zwykle dotyczy dorostych miedzy 5 i 7 dekadg zycia,
jednakze opisano réwniez przypadki zdiagnozowania choroby u dzieci i osdb starszych, czesciej
choroba jest diagnozowana u mezczyzn. Wedtug opinii eksperta klinicznego liczba oséb w Polsce
z chorobg Erdheima-Chestera moze wynosic¢ od 2 do 8 osdb.

Rokowanie w ECD jest zréznicowane, ale ogdlnie jest gorsze u pacjentéw z zajeciem osSrodkowego
uktadu nerwowego. Przy stosowaniu IFN-alfa odsetek Smiertelnosci wynosi 26%, a 5-letni okres
przezycia wynosi 68%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta w leczeniu choroby Erdheima-Chestera stosuje sie glikokortykosteroidy,
preparaty immunoglobulinowe, cyklosporyne, interferon alfa, przeciwciata monoklonalne — anty
TNFalfa. Ponadto stosowane jest leczenie chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania we wnioskowanym wskazaniu,
oprocz wemurafenibu, w pierwszej linii leczenia: PEG-IFNa (pegylowany interferon alfa), INFa
(interferon alfa), anakinra, natomiast w drugiej linii leczenia: kladrybiny, imatynibu, infliksymabu.
Dodatkowo, z miedzynarodowego Konsensusu Ekspertéw 2014 wynika, ze imatynib ma podobny
mechanizm dziatania do wemurafenibu, jednak nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu.

Wobec watpliwosci co do uznania imatynibu jako komparatora, w niniejszej opinii przedstawiono
jedynie najwazniejsze informacje dotyczace tego produktu leczniczego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zelboraf to produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng wemurafenib, ktéry jest inhibitorem
kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF (ang. B-raf proto-oncogene) powodujg
konstytutywng aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do szybkiego wzrostu i namnazania sie
komodrek, przy nieobecnosci czynnikdw wzrostu. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy
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biochemicznej wykazaty, ze wemurafenib moze silnie hamowaé kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami
w kodonie 600.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Zelboraf, wnioskowany lek jest wskazany
w leczeniu dorostych chorych na czerniaka nieresekcyjnego lub z przerzutami, wykazujgcego mutacje
BRAF V600.

Ponadto, zgodnie z decyzjg EMA z dnia 27 lutego 2017 r., lek Zelboraf posiada status leku sierocego
w leczeniu choroby Erdheima-Chestera. Oczekuje sie, ze wemurafenib bedzie dziatat poprzez
przyfaczanie sie i blokowanie nieprawidtowego biatka BRAF, spowalniajagc w ten sposéb wzrost
histiocytéw. Na czas wydania decyzji nie przedstawiono wynikédw badan klinicznych dowodzacych
stusznosci tego zatozenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie Diamond 2017:
e wieloosrodkowe, jednoramienne, nierandomizowane, otwarte badanie Il fazy;

e w badaniu wzieto udziat 26 nieleczonych dorostych pacjentéw z ECD lub LCH (ang. langerhans
cell histiocytosis, histiocytoza komérek langerhansa), w tym 22 z ECD. Do badania wiaczono
pacjentéw wykazujgcych mutacje BRAF V600, ktdrzy uzyskali wynik 0-2 w skali sprawnosci wg
ECOG (skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group, gdzie 0 - prawidtowa
sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen, a 5 - zgon);

e mediana czasu obserwacji dla wszystkich pacjentéw wynosita 28,8 miesiecy (3,0-44,3 m-cy),
natomiast mediana czasu obserwcji dla pacjentéw z ECD wynosita 26,6 miesiecy (3,0-44,3 m-

cy);
o wemurafenib podawano w dawce 960 mg dwa razy na dobe;

e pierwszorzedowym punktem koncowym byt obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR, ang.
objective response rate);

e drugorzedowymi punktami koficowymi byty:

0 odpowiedz klicznie istotna (CBR; ang. clinical benefit rate) — catkowita odpowiedz na
leczenie (CR, ang. complete response) lub czesciowa odpowiedz na leczenie (PR, ang.
partial response);

O czas przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival);
0 przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

0 odpowiedz metaboliczna wg zmodyfikowanych kryteriow PERCIST (ang. metabolic
response);

0 bezpieczenstwo.

Skutecznos¢

Wyniki badania Diamond 2017 dla pacjentéw z ECD wykazaty, ze:
e obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wyniost 54,5% (95%Cl: 32,2; 75,6);
e odpowiedz klicznie istotna (CBR) wyniosta 73% (95%Cl: 49,8; 89,3);
e catkowita odpowiedz na leczenie (CR) wystapita u 1 pacjenta (5%);

e czeSciowa odpowiedz na leczenie (PR) wystgpita u 11 pacjentéw (50%);
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e odsetek przezycia bez progresji choroby (PFS) zaréwno po roku jak i po 2 latach wynidst 83%
(95%Cl: 66-100);

e odsetek przezycia catkowitego (OS) po roku i po 2 latach wynosit 95% (95%Cl: 85-100).

e zaden pacjent nie miat progresji choroby podczas okresu obserwaciji.

Bezpieczerstwo

Wyniki badania Diamond 2017 wskazujg, ze najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane to béle
stawdw, wysypka grudkowo-plamkowa, zmeczenie, tysienie, wydtuzenie odstepu QT, brodawczak
skéry i nadmierne rogowacenie. Nadcisnienie tetnicze i epizody dermatologiczne wystepowaty czesciej
w badanej populacji niz u pacjentéw z czerniakiem z przerzutami.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Zelboraf u pacjentow otrzymujgcych
wemurafenib:

e do najczestszych (>30%) dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia naleza: bdle
stawéw, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwos¢ na $wiatto, tysienie, nudnosci, biegunka, bdl
gtowy, swigd, wymioty, brodawczak skéry i hiperkeratoza;

e do najczestszych (>5%) dziatan niepozgdanych o 3 stopniu nasilenia nalezg: rak
kolczystokomdrkowy skory, rogowiak kolczystokomérkowy, wysypka, bdl stawow
i zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy.

Ponadto zgodnie z ChPL, na podstawie dostepnych danych dotyczacych pacjentéw otrzymujgcych
wemurafenibem (n=468) w badaniu klinicznym Il fazy przeprowadzonym w grupie dorostych chorych
na czerniaka nieresekcyjnego lub w IV stopniu zaawansowania z mutacjg BRAF V600, oraz w badaniu Il
fazy z jednym ramieniem z udziatem chorych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania z mutacjg BRAF
V600, u ktdrych doszto do niepowodzenia przynajmniej jednego leczenia systemowego, najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: rak kolczystokomérkowy skéry (SCC), rogowiak
kolczystokomoérkowy, brodawka tojotokowa, brodawka skérna, zmniejszenie apetytu, bol gtowy,
zaburzenia smaku, zawroty glowy, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia, reakcje
nadwrazliwosci, rogowacenie stoneczne, wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, $wiad,
hiperkeratoza, rumien, zespdét erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, tysienie, sucha skdra,
oparzenie stoneczne, bdl stawdw, bdl miesni, bdl koriczyn, bdl miesniowo-kostny, bdl plecéw,
zmeczenie, goraczka, obrzeki obwodowe.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Zelboraf (wemurafenib) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: choroba Erdheima-Chestera, natomiast
wskazania rejestracyjne obejmujg: monoterapie dorostych chorych na nieresekcyjnego lub
z przerzutami czerniaka, wykazujgcego mutacje BRAF V600.

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach rejestracyjnych nie
znajduje zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu na fakt, iz stanowi ono wskazanie
pozarejestracyjne.

Zdaniem eksperta klinicznego korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku Zelboraf u chorych
z ECD sg wieksze niz ryzyko stosowania.
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa jest brak wysokiej jakosci badan
randomizowanych odnoszgcych sie do wnioskowanej technologii. Do analizy klinicznej wtgczono tylko
jedno badanie nierandomizowane, jednoramienne, bez zaslepienia.
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Dodatkowo na niepewnos¢ powyzszych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e pacjenci w badaniu stosowali wemurafenib w dawkach innych niz przyjetych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Zelboraf;

e nie wszyscy pacjenci z chorobg Erdheima-Chestera wykazujg mutacje BRAF V600, nalezy
jednak zaznaczy¢, ze mutacja V600 nie jest jedyng mutacjg wystepujgca w genie BRAF, mozliwe
jest réwniez wystepowanie innych mutacji, cho¢ sg one rzadziej spotykane;

e nie wyszczegdlniono wynikdw w analizie bezpieczenstwa dla populacji pacjentdw z chorobg
Erdheima-Chestera.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Z uwagi na fakt, ze z miedzynarodowego Konsensusu Ekspertdw 2014 wynika, ze imatynib ma podobny
mechanizm dziatania do wemurafenibu, ponizej przedstawiono informacje dotyczace tej technologii,
nalezy jednak podkresli¢, ze lek ten nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu i dyskusyjne jest
uznanie go za komparator w ocenianym wskazaniu.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng zastosowania imatynibu (produkt leczniczy
Glivec) w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z ChPL Glivec do najczesciej zgtaszanych (210%) dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem produktu leczniczego nalezaty: nudnosci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka,
béle brzucha, zmeczenie, béle miesni, kurcze miesni i wysypka. Ponadto czesto obserwowano
powierzchowne obrzeki opisywane gtdwnie, jako obrzeki wokot oczu i obrzeki koriczyn dolnych.

Wedtug ChPL Glivec, w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j
(CML) przerwanie leczenia ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych leku odnotowano u 2,4%
pacjentdéw z nowo rozpoznang chorobg, u 4% pacjentéw w pdznym okresie fazy przewlektej, u ktérych
terapia interferonem okazata sie nieskuteczna, u 4% pacjentdw w fazie akceleracji choroby po
niepowodzeniu terapii interferonem oraz u 5% pacjentéw z przetomem blastycznym po
niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniach klinicznych dotyczacych nowotwordéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) leczenie przerwano u 4% pacjentéw z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z przedstawionym wnioskiem koszt trzymiesiecznej terapii wynosi _ brutto

(7 opakowan leku), tj. brutto za opakowanie. Powyzsze koszty po odliczeniu 8% VAT
wynoszg odpowiednio i_.

Lek Zelboraf jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C.43)”. Cena hurtowa brutto opakowania 56 tab. a 240 mg wynosi
7 099,97 PLN.

W Obwieszczeniu Ministra Zdrowia sg wymienione produkty lecznicze, zawierajgce substancje czynna
imatynib, ktére sg aktualnie refundowane w Polsce w ramach programéw lekowych oraz w ramach
chemioterapii we wskazaniach rejestracyjnych, nieobejmujgcych ocenianego wskazania.

Cena hurtowa brutto leku Imatinib Accord (imatynib), tabletki powlekane, 400 mg,
30 szt., wynosi 453,60 PLN za opakowanie (najtafiszy produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng
imatynib w postaci tabletek powlekanych). Koszt trzymiesiecznej terapii wynosi 2 721,60 PLN (sposdb
dawkowania przyjeto na podstawie wytycznych klinicznych — 400 mg dwa razy dziennie).
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie wniosku oraz opinii eksperta klinicznego populacje pacjentéw z rozpoznaniem choroby
Erdheima-Chestera i wskazaniami do leczenia wemurafenibem oszacowano w wariancie minimalnym

na 1 pacjenta rocznie oraz w wariancie maksymalnym na 8 pacjentdw rocznie. Oszacowany koszt
terapii z perspektywy ptfatnika publicznego, zaktadajgc trzymiesieczny okres leczenia, wyniesie od

brutto (w wariancie minimalnym) do ||| || | NS brutto (w wariancie

maksymalnym).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia choroby Erdheima-Chestera:
e miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2014;
e Polskie Towarzystwo Ekspertéw (PTOK) 2013.

Miedzynarodowy Konsensus Ekspertéw 2014 w leczeniu ERC wskazuje na mozliwos$¢ zastosowania:
— w | lub Il linii leczenia (badanie kliniczne) — wemurafenib, tocilizumab, sirolimus i prednizon;
— w | linii leczenia - PEG-IFNa, INFa, anakinra;
— w Il linii leczenia — kladrybina, imatynib, infliksymab.

Wytyczne kliniczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2013), ktére dotycza
analizowanego wskazania, wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania wemurafenibu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.345.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego leku Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-
Chestera (ICD-10: C96.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2018 r. poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 269/2018 z dnia 8 pazdziernika
2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-Chestera (ICD-10:
C96.1) oraz raportu nr OT.422.40.2018 Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-Chestera (ICD-
10: C96.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.



