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Najlepszy wskaznik odpowiedzi (ang. best overall rate)
Odpowiedz klinicznie istotna (ang. clinical benefit rate)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przewlekifa biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)
Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
Choroba Erdheima-Chestera (ang. Erdheim-Chester disease)
Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
ang. European Medicines Agency

ang. Food and Drug Administration

Nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal
tumors)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)
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Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo

farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Histiocytoza komérek langerhansa (ang. langerhans cell histiocytosis);
Ministerstwo Zdrowia

Nie do oszacowania (ang. not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. objective resposne rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Czas przezycia bez progresiji (ang. progression-free survival)
Podanie doustnie

Czesciowa odpowiedzZ na leczenie (ang. partial response)
Podanie podskorne

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. 22018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien
2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
11.09.2018 r., PLD.46434.3545.2018.1.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Zelboraf (wemurafenib), tabletki powlekane a 240 mg

=  Whnioskowane wskazanie:
choroba Erdheima-Chestera (ICD10: C96.1)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

= koszt jednej fiolki: | |GGGz netto
= koszt wnioskowanej terapii: | | |l netto

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/26
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego:

= Zelboraf (wemurafenib), tabletki powlekane a 240 mg

we wskazaniu: choroba Erdheima-Chestera (ICD-10: C96.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi: zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2018r., znak
PLD.46434.3545.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 11.09.2018 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
o sSwiadczeniach w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Zelboraf
(wemurafenib), tabletki powlekane a 240 mg we wskazaniu choroba Erdheima-Chestera, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Problem zdrowotny

Choroba Erdheima-Chestera (ECD) to postac histiocytozy nie wywodzacej sie z komérek Langerhansa, jest
chorobg wielouktadowg, objawiajgca sie zajeciem ukfadu kostnego z bdlami kostnymi, a takze wytrzeszczem,
moczowka prostg, uszkodzeniem nerek i osrodkowego uktadu nerwowego i/lub zajeciem ukfadu
sercowo-naczyniowego.

Czestos¢ wystepowania ECD jest nieznana. Jest ona chorobg rzadka, w literaturze opisano 500 przypadkow
(dane dla populacji catego swiata). ECD zwykle dotyczy dorostych miedzy 5 i 7 dekadg zycia, jednakze opisano
réwniez przypadki zdiagnozowania choroby u dzieci i oséb starszych, czesciej choroba jest diagnozowana
u mezczyzn.

W opinii eksperta dr. n. med. Magdaleny Strach przewidywana liczebnos$¢ populacji docelowej w Polsce moze
wynosi¢ od 2 do 8 osdb.

Rokowanie w ECD jest zréznicowane, ale ogolnie jest gorsze u pacjentdw z zajeciem osrodkowego ukfadu
nerwowego. Przed erg IFN-alfa, srednia dtugos¢ przezycia po rozpoznaniu wynosita 19,2 miesiecy. Obecnie,
stosujgc IFN-alfa, odsetek smiertelnosci wynosi tylko 26%, a 5-letni okres przezycia wynosi 68%.

Zgodnie z opinig dr n. med. Magdaleng Strach ,rokowanie zalezy od aktywnosci choroby — czes¢ pacjentéw moze
nie prezentowa¢ objawdw Kklinicznych, u czesci pacjentéw przebieg choroby jest dramatyczny, powodujgcy
uszkodzenie narzgdowe — u tych oséb rokowanie jest zdecydowanie niepomysine.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Do analizy wtgczono 1 badanie (Diamond 2017 - wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane, jednoramienne)
opisujgce skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo. Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé praktycznag
wemurafenibu.

W badaniu Diamond 2017 zaden pacjent nie miat progresji choroby podczas okresu obserwacji (mediana okresu
obserwacji 28,8 m-cy). Potwierdzony obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wyniost 54,5%. Odsetek
przezycia bez progresji choroby (PFS) zaréwno po roku jak i po 2 latach wyniést 83% (95%CI, 66-100). Odsetek
przezycia catkowitego (OS) po roku i po 2 latach wynosit 95% (95%Cl, 85-100).

Informacje dotyczgce bezpieczehstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Zelboraf.

Do najczestszych (>30%) dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzanych ze stosowaniem
wemurafenibu nalezg: bdéle stawdw, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwosé na sSwiatlo, tysienie, nudnosci,
biegunka, bdl gtowy, swigd, wymioty, brodawczak skoéry i hiperkeratoza. Najczestszymi (=25%) dziataniami
niepozadanymi o 3 stopniu nasilenia byty: rak kolczystokomdrkowy skoéry, rogowiak kolczystokomorkowy,
wysypka, bél stawow i zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy. Najczesciej stosowanym leczeniem
raka kolczystokomorkowego skory byto miejscowe wyciecie zmiany.

Konkurencyjnos¢ cenowa i wptyw na wydatki NFZ

Koszt brutto iio doliczeniu 8% podatku VAT) wnioskowanej terapii (3 miesigce — 7 opakowan a 56 tabletek)
WYynosi
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Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 1 do 8 os6b oraz danych kosztowych i czasu trwania

terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego na refundacje wemurafenibu bedg wynosi¢ od
I 10 do IR oo

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) produkt leczniczy Zelboraf (wemurafenib) o mocy 240 mg
(tozsamej z wnioskowang) jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego:
,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C.43). Podana w Obwieszczeniu MZ urzedowa cena zbytu dla wemurafenibu
wynosi 6 761,88 zt, a cena hurtowa brutto wynosi 7 099,97 zt.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Z analizy wytycznych klinicznych wynika, ze ewentualnym komparatorem dla wemurafenibu bytoby zastosowanie
imatynibu. Terapia imatynibem nie jest refundowana ze srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu.

Przy zatozeniu, ze:

e cena hurtowa brutto produktu leczniczego Imatinib Accord (imatinibum), tabletki powlekane, 400 mg,
30 szt.: 453,60 zt (wg Obwieszczenia MZ). Do kalkulacji przyjeto cene najtanszego produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng imatynib w postaci tabletek powlekanych;

e S$rednia dawka imatynibu: 400 mg 2x dziennie (Srednia dawka z wytycznych klinicznych patrz rozdziat 11.),
to koszt 3-miesiecznej terapii imatynibem wynidstby ok. 2 721,60 zt.
Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje (miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2014 oraz PTOK 2013) dotyczace
leczenia w ocenianym wskazaniu. Obie odnalezione wytyczne wymieniajg wemurafenib w leczeniu choroby
Erdheima-Chestera.

Ponadto, z miedzynarodowego Konsensusu Ekspertéw 2014 wynika, ze imatynib ma podobny mechanizm
dziatania do wemurafenibu (obie substancje nalezg do grupy inhibitoréw kinazy biatkowej) i byt uzywany
z sukcesem w leczeniu przypadkéw innych choréb histiocytowych. Konsensus ten wskazuje imatynib jako jedng
Z opcji leczenia choroby Erdheima-Chestera w Il linii leczenia.

Wobec powyzszego imatynib moégtby byé prawdopodobnym komparatorem dla ocenianej interwencji.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7126
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 30 sierpnia 2018 r., znak PLD.46434.3545.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 11.09.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

= Zelboraf (wemurafenib), tabletki powlekane a 240 mg

we wskazaniu: choroba Erdheima-Chestera (ICD-10: C96.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/26
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Identyfikacja poprzez kody ICD-10:

C96 Inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych:
= (C96.0 Choroba Letterera-Siwego

=  (C96.1 Histiocytoza ztosliwa (Choroba Erdheima-Chestera)

= (C96.2 Guz zlosliwy z komérek tucznych
= (C96.3 Prawdziwy chtoniak histiocytarny
= C96.7 Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdérczego i tkanek pokrewnych
= C96.9 Nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokreslony.

Choroba Erdheima-Chestera (ECD), to posta¢ histiocytozy niewywodzgcej sie z komérek Langerhansa, jest
chorobg wielouktadowa, objawiajgcyg sie zajeciem uktadu kostnego z bdélami kostnymi, a takze wytrzeszczem,
moczowkyg prostg, uszkodzeniem nerek i osrodkowego uktadu nerwowego i/lub zajeciem uktadu
sercowo-naczyniowego.

[Zrédfo: Orphanet 2013]
Etiologia, patogeneza i obraz choroby

Etiologia jest nieznana, ale uwaza sie, ze moze by¢ to albo zaburzenie reaktywne, albo neoplastyczne.
U pacjentéw z ECD stwierdza sie¢ podwyzszone poziomy interferonu alfa (IFN-alpha), interleukiny (IL)-7, IL-12,
biatka chemotaktycznego dla monocytéw-1 i obnizone poziomy IL-4, co wskazuje na zwigzek z uktadowym
zaburzeniem immunologicznym dotyczgcym komorek Th1. Ostatnio, w 50% przypadkéw ECD wykryto mutacje
w protoonkogenie BRAF, co potwierdza ztozonosc¢ patofizjologii ECD.

Cechg patognomiczng ECD jest stwardnienie kosci dtugich, manifestujgce sie bolem kosci, dotyczgce gtéwnie
konczyn dolnych (50% przypadkdéw). Nacieki w przysadce prowadzg do wystgpienia moczéwki prostej, rzadziej
do hiperprolaktynemii i niedoboru gonadotropin. Do objawéw ogdlnych nalezy gorgczka, ostabienie, spadek masy
ciata. Nacieki w innych narzgdach mogg by¢ przyczyng nadcisnienia srédczaszkowego, wytrzeszczu, obrzeku
tarczy nerwu wzrokowego, niedoczynnosci nadnerczy, tworzenia sie¢ kepek zéttych i grudkowo-guzkowych
wykwitow skornych. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotow
moézdzkowych i piramidowych, béléw gtowy, drgawek i uposledzenia funkcji poznawczych, porazenia nerwow
wzrokowych i zaburzeh czucia. Czestym objawem zajecia uktadu sercowo-naczyniowego jest ,aorta powlekana”
(ang. coated aorta). Moze dojs¢ rowniez do zajecia tetnic nerkowych, a w konsekwencji do nadcisnienia
nerkowo-naczyniowego. Powiktaniem zmian w osierdziu moze by¢ tamponada. Zaobserwowa¢ mozna takze
nacieki rzekomo-guzowe w prawym przedsionku. Opisywano przypadki z dusznoscig, spowodowang naciekami
w ptucach. Rzekome witdknienie zaotrzewnowe powiktane jest czasem obustronnym wodonerczem.

[Zrédio: Orphanet 2013]

Wedtug opinii eksperta, dr n. med. Magdaleny Strach do objawdw najczesciej wystepujacych, ktére sg najbardziej
dotkliwe dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu nalezg: ,objawy neurologiczne, béle mieéni i kosci, gorgczka,
utrata masy ciata, ztamania patologiczne, uszkodzenia narzagdowe.”

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania ECD jest nieznana. Jest ona chorobg rzadkg, w literaturze opisano 500 przypadkéw
(dane dla populacji catego swiata). ECD zwykle dotyczy dorostych miedzy 5 i 7 dekadg zycia, jednakze opisano
réwniez przypadki zdiagnozowania choroby u dzieci i os6b starszych, czesciej choroba jest diagnozowana
U mezczyzn.

[Zrédfo: Orphanet 2018, Mazor 2013]
Jednoczes$nie z pisma zlecajgcego MZ wynika, ze w Polsce jest 1 pacjent z chorobg Erdheima-Chestera.

W opinii eksperta dr. n. med. Magdaleny Strach przewidywana liczebno$¢ populacji docelowej w Polsce moze
wynosi¢ od 2 do 8 oséb.
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Rokowanie

Rokowanie w ECD jest zréznicowane, ale ogdlnie jest gorsze u pacjentéw z zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego. Przed erg IFN-alfa, srednia dtugos¢ przezycia po rozpoznaniu wynosita 19,2 miesiecy. Obecnie,
stosujgc IFN-alfa, odsetek smiertelnosci wynosi tylko 26%, a 5-letni okres przezycia wynosi 68%.

[Zrédfo: Orphanet 2013]

Zgodnie z opinig dr n. med. Magdaleng Strach ,rokowanie zalezy od aktywnosci choroby — czes¢ pacjentéw moze
nie prezentowa¢ objawdw klinicznych, u czesci pacjentdw przebieg choroby jest dramatyczny, powodujacy
uszkodzenie narzadowe — u tych os6b rokowanie jest zdecydowanie niepomy$ine.

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego
Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Zelboraf, tabletki powlekane a 240 mg — 56 tabletek powlekanych — EAN 5909990935581
kod EAN

Kod ATC LO1XE15

Substancja czynna Wemurafenib

Whnioskowane wskazanie Choroba Erdheima-Chestera (ICD10: C96.1)

Dawkowanie 480 mg, 2 x dziennie

Droga podania doustnie

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia | > Mesiace

Wemurafenib jest inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF powodujg
Mechanizm dziatania na konstytutywna aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do proliferacji komorki, przy nieobecnosci
podstawie ChPL czynnikow wzrostu. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy biochemicznej wykazaty,
ze wemurafenib moze silnie hamowac kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami w kodonie 600.

[Zrédfo: ChPL Zelboraf, zlecenie MZ]

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EMA, data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lutego 2012 r., (data ostatniego
przediuzenia: 22 wrzesnia 2016)

Numer pozwolenia dopuszczenia do obrotu: EU/1/12/751/001

Zarejestrowane wskazania Monoterapia dorostych chorych na czerniaka nieresekcyjnego lub z przerzutami, wykazujacego mutacje
do stosowania BRAF V600.

TAK:

Status leku sierocego e w leczeniu choroby Erdheima-Chestera (nr decyzji EU/3/17/1846, data: 27.02.2017),

e w leczeniu histiocytozy z komoérek Langerhansa (nr decyzji: EU/3/16/1669, data: 30.05.2018)

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Warunki dopuszczenia do Wymagane przedtozenie okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania.

obrotu Wymagane dziatanie z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zgodnie z Planem
Zarzadzania Ryzykiem.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

[Zrédio: ChPL Zelboraf, EMA 2017]
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 3. Opinie ekspertéow — stan ,, przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Dr n. med. Magdalena Strach
Ekspert/uzyskany stan Konsultant wojewddzki w dz. immunologii klinicznej

Stan przed leczeniem Stan po leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem
Zdolnos¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia

Brak problemoéw z samoopieka
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakies problemy z wykonywaniem zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych

Zwykte czynnosci

Brak odczuwania bolu i dyskomfortu
Bél/dyskomfort Umiarkowany bol lub dyskomfort X
Krancowy bdl lub dyskomfort X

Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokadj/ przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X
Uzytecznos¢ stanu* (zgodnie z formularzem EQ5D) 0,103; -0,523 0,716
* Uzyteczno$¢ podano na podstawie publikaciji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi eksperta.

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsréd
pacjentdw, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze. Odpowiedzi udzielone przez lekarza moga odbiegac od tych
udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby odwiedzajgce
pacjentow w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposob uzyteczno$¢é moze odbiegac od tej szacowanej
na podstawie odpowiedzi innych oséb.

Tabela 4. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'

Dr n. med. Magdalena Strach

LG AL LI S ARG ST LG Konsultant wojewédzki w dz. immunologii klinicznej

Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X
Niezdolnos¢ do pracy X

Przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Uzasadnienie -

Tabela 5. Opinie ekspertow — Istotnosé wnioskowanej technologii medycznej

Dr n. med. Magdalena Strach

LS T IS S BN I o 24 Konsultant wojewédzki w dz. immunologii Klinicznej

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dlugosé¢
Uzasadnienie -

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczgcych stosowania wemurafenibu u pacjentéw z chorobg
Erdheima-Chestera (ICD-10: C96.1), dokonano przeszukiwania w bazach medycznych: Medline via PubMed,
Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.09.2018 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z chorobg Erdheima-Chestera (ICD10: C96.1)
Interwencja: wemurafenib

Komparator: imatynib, brak komparatora

Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, badania kliniczne, badania obserwacyjne (wytaczajgc studia
i serie przypadkéw)

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim, petnotekstowe publikacje

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu
6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

Do analizy wigczono 1 badanie (Diamond 2017 - wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane, jednoramienne)
opisujgce skuteczno$c¢ kliniczng. Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wemurafenibu.

Tabela 6. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna

Diamond 2017

Zrédio finansowania:

F. Hoffmann-La
Roche; granty
National Institutes of
Health
(P30CA008748 and 1
R0O1 CA201247-
01A1); granty
Erdheim-Chester
Disease Global

- wieloosrodkowe,

- otwarte badanie Il fazy,

- nierandomizowane,

- jednoramienne,

- hipoteza: brak informacii;
- okres obserwaciji:

mediana czasu obserwacji dla
wszystkich pacjentéw: 28,8 m-
cy (zakres 3,0 m-ce; 44,3 m-cy),
mediana czasu obserwacji dla
chorych na ECD: 26,6 m-cy
(zakres 3,0 m-ce; 44,3 m-cy)

Kryteria wigczenia:

- pacjenci 2 16 r. z. z nowotworem
wykazujgcym mutacje BRAF
V600, ktérzy uzyskali w skali
sprawnosci wg ECOG wynik 0-2,
- nieleczeni pacjenci z ECD lub
LCH

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci poddani wczesniej
leczeniu inhibitorem BRAF lub
MEK

Pierwszorzedowy:
- obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR,
ang. objective response rate)

Drugorzedowe:

- odpowiedz klinicznie istotna CBR
(CR - catkowita odpowiedz na leczenie,
PR - cze$ciowa odpowiedz na leczenie,
stabilizacja choroby = 6 m-cy),

- czas przezycia bez progresji choroby
(PFS, ang. progression-free survival),

- przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival),

Alliance and - interwencie: Liczba pacjentow - odpowiedz metaboliczna  wg
Histiocytosis . 26 pacienté zmodyfikowanych kryteriow PERCIST
s . pacjentéw (w tym 22 z ECD) \ ry
Association gégpggbgolggs'dg;?g{:fen'b (ang. Metabolic response),
- bezpieczenstwo
Skroty:

CBR - odpowiedz klinicznie istotna (ang. clinical benefit rate); CR — catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response);
ECD - choroba Erdheima-Chestera; ECOG - Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (od 0 do 5, gdzie O - prawidtowa

sprawnos¢, zdolnos¢é wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen, a 5

- zgon); LCH — histiocytoza komérek langerhansa

(ang. langerhans cell histiocytosis); ORR — obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. objective resposne rate); OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival) PR — czgsciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

6.2.2. Ograniczenia

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wemurafenibu. Wigczone do przeglagdu badanie
Diamond 2017 jest badaniem nierandomizowanym, jednoramiennym, bez zaslepienia. Pozostate ograniczenia
badania Diamond 2017:
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e dawkowanie wemurafenibu odmienne od przyjetego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Zelboraf;

e pacjenci z chorobg Erdheima-Chestera wykazujgcy mutacje BRAF V600 (nie wszyscy pacjenci sg

nosicielami tej mutacji);

e brak wyszczegolnionych wynikdw w analizie bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw z chorobg

Erdheima-Chestera.
6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznosé kliniczna

W  tabeli ponizej przedstawiono
we wigczonym badaniu Diamond 2017.

wyniki  skutecznosci  klinicznej,  ktére

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci w ocenianym wskazaniu — badanie Diamond 2017

zostaty  ocenione

Pacjenci z ECD

Punkt koncowy (n=22)

ORR (95%Cl), % 54,5 (32,2; 75,6)

CR 1(5)
BOR, n (%)

PR 11 (50)
Stabilizacja choroby, n (%) 9 (41)
Progresja choroby, n (%) 0
CBR, n (%) (95%Cl)* 16 (73) (49,8; 89,3)
Mediana PFS, % (95%Cl) NE

Po 1 roku 83 (66-100)
PFS, % (95%Cl)

Po 2 latach 83 (66-100)
Mediana OS, % (95%Cl) NE

Po 1 roku 95 (85-100)
0S, % (95%Cl)

Po 2 latach 95 (85-100)

Skroty:

response)

BOR - najlepszy wskaznik odpowiedzi (ang. best overall rate); CBR — odpowiedz klinicznie istotna (ang. clinical benefit rate);
CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); ECD — choroba Erdheima-Chestera; NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable); ORR — obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. objective resposne rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival); PFS — czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival); PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial

Zaden pacjent nie miat progresiji choroby podczas okresu obserwacji (mediana okresu obserwaciji 28,8 m-cy).
Potwierdzony obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 54,5%. Odsetek przezycia bez progresji
choroby (PFS) zaréwno po roku jak i po 2 latach wyniost 83% (95%CI: 66-100). Odsetek przezycia catkowitego

(OS) po roku i po 2 latach wynosit 95% (95%CI: 85-100).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badanh oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wemurafenibu w ocenianym wskazaniu.

W ponizszej tabeli zaprezentowano skutecznos¢ praktyczng opisang przez eksperta klinicznego.

Tabela 8. Skutecznos¢ praktyczna wg eksperta klinicznego

Ekspert Opinia

Dr n. med. Magdalena Strach
Konsultant wojewodzki
w dz. immunologii klinicznej

,Ze wzgledu na niewie ka grupe pacjentéw z rozpoznaniem choroby Erdheima-Chestera (ECD)
dysponujemy pojedynczymi badaniami klinicznymi opisujgcymi skutecznos$é¢ przedmiotowej
technologii —w grupie 18 pacjentéw z rozpoznaniem ECD. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono mutacje
BRAF-V600E po zastosowaniu inhibitora kinaz-wemurafenibu potwierdzono poprawe $rednio u 54,5%
pacjentéw (czesciowa odpowiedz u 50% pacjentéw, catkowita remisja u 4,5% pacjentow), poza tym u
40% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby.”
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Z tresci publikacji Diamond 2017 wynika, ze do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych nalezaty: bole
stawow, wysypka grudkowo-plamkowa, zmeczenie, tysienie, wydtuzenie odstepu QT, brodawczak skory
i nadmierne rogowacenie. Nadcisnienie tetnicze i epizody dermatologiczne wystepowaty czesciej w badanej
populacji niz u pacjentéw z czerniakiem z przerzutami.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Zelboraf.

Do najczestszych (>30%) dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzanych ze stosowaniem
wemurafenibu nalezg: bdle stawdw, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwo$s¢ na $wiatlo, tysienie, nudnosci,
biegunka, bdl gtowy, Swigd, wymioty, brodawczak skory i hiperkeratoza. Najczestszymi (25%) dziataniami
niepozgdanymi o 3 stopniu nasilenia byty: rak kolczystokomérkowy skory, rogowiak kolczystokomoérkowy,
wysypka, bél stawow i zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy. Najczesciej stosowanym leczeniem
raka kolczystokomérkowego skory byto miejscowe wyciecie zmiany.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane u pacjentéw leczonych wemurafenibem
(n=468) w badaniu klinicznym |ll fazy przeprowadzonym w grupie dorostych chorych na czerniaka
nieresekcyjnego lub w IV stopniu zaawansowania z mutacja BRAF V600, oraz w badaniu Il fazy z jednym
ramieniem z udziatem chorych na czerniaka w 1V stopniu zaawansowania z mutacjg BRAF V600, u ktérych doszto
do niepowodzenia przynajmniej jednego leczenia systemowego. Dziatania te przedstawiono wedtug uktadéw
narzadoéw i wedtug czestosci. Czestosci zdefiniowano, jako: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozgdane uszeregowano w kolejnosci zmniejszajgcego sie nasilenia.

Tabela 9. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych wemurafenibem w badaniu Il lub Il fazy i zdarzenia pochodzace z raportéw

o bezpieczenstwie stosowania ze wszystkich badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

pasozytnicze

Czestos¢
Typ dziatan niepozadanych wystepowania Wystepujace dziatania
dziatan
Zahacenlallizanacanis Czesto Zapalenie mieszkéw wtosowych

Nowotwory tagodne,

Bardzo czesto

SCC skory, rogowiak kolczystokomdérkowy, brodawka fojotokowa, brodawka
skorna

immunologicznego

ztosliwe i nieokreslone (w Czesto Rak podstawnokomaérkowy, nowe pierwotne ognisko czerniaka®
tym torbiele i polipy) Niezbyt czesto | non-cuSCC®®

Rzadko Przewlekta biataczka mielomonocytowa®®, gruczolakorak trzustki®
Zaburzenia krwi i ukt. Czesto Neutropenia
chionnego
oLl e LS Rzadko Sarkoidoza®®@

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia ukt. nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy, zaburzenia smaku, zawroty glowy

Czesto Porazenie VIl nerwu czaszkowego, neuropatia obwodowa
Zaburzenia oka : Czesto Z:.:\palepie pf';\(.:zynic'l)wki’oka.\ : _
Niezbyt czesto Niedroznos¢ zyty siatkowki, zapalenie teczéwki i ciata rzgskowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukt.
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia

Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki®

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Niezbyt czesto

Uszkodzenie watroby®®

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Reakcje nadwrazliwosci, rogowacenie stoneczne, wysypka, wysypka plamkowo-
grudkowa, $wigd, hiperkeratoza, rumien, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, tysienie, sucha skora, oparzenie stoneczne

Czesto Wysypka grudkowa, zapalenie tkanki podskérnej (w tym rumien guzowaty)
Niezbyt czesto Toksyczna nekroliza naskorka, zespét Stevensa-Johnsona
Rzadko Reakcja polekowa z eozynofilig oraz objawami ogélnoustrojowymi @

Bardzo czesto

Bol stawow, bol migsni, bdl koficzyn, bdl migsniowo-kostny, bol plecow
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Zaburzenia migsniowo- Czesto Zapalenie stawow
szkieletowe i tkanki tacznej Niezbyt czesto | Widkniakowatos¢ rozciggna podeszwowego®™®, przykurcz Dupuytrena®®
ﬁaobcuzl;)z;r;::ahnerek IENEE, Rzadko Ostre srodmigzszowe zapalenie nerek®@@®, ostra martwica cewek nerkowych®®

Zaburzenia ogolne i stany w

miejscu podania Bardzo czesto Zmeczenie, gorgczka, obrzeki obwodowe, zmeczenie

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, fosfatazy zasadowej,
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, stezenia bilirubiny,
Badania diagnostyczne Czesto zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zmniejszenie masy ciata,
wydiuzenie odstgpu QT w badaniu elektrokardiograficznym, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi)®

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

(1) Zdarzenie pochodzace z raportéw o bezpieczenstwie stosowania ze wszystkich badan klinicznych.

(2) Zdarzenia zgtaszane po dopuszczeniu produktu do obrotu.

(3) Istnieje przynajmniej uzasadniona mozliwo$¢ zwigzku przyczynowego pomiedzy produktem leczniczym a zdarzeniem niepozgdanym.
(4) Progresja wczesniej stwierdzanej przewlektej biataczki mielomonocytowej z mutacjg NRAS.

(5) Progresja wczesniej stwierdzanego gruczolakoraka trzustki z mutacjg KRAS

Czesto Nasilenie toksycznosci radioterapii® @

Zelboraf nie podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 luty 2012 r.
Populacja ogétem ze wszystkich badan wtgczonych do przegladu: 22 pacjentow.
Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przegladu: brak informaciji.

A w DN PR

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Zelboraf (wemurafenib) jest zarejestrowany w:

e monoterapii dorostych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujgcego mutacje
BRAF V600.

Jednoczesnie zdaniem dr n. med. Magdaleny Strach ,na podstawie préb klinicznych stwierdzono odpowiedz na
leczenie u 54% pacjentow, byli to pacjenci, u ktorych w wyniku stosowania innych technologii nie uzyskano
poprawy. Ze wzgledu na objawy uboczne istniata koniecznosé redukcji dawki lub/i odstawienia leku u 58%
pacjentow. Objawy uboczne nie byty powazne, najczesciej béle stawdw, zmiany skérne.”

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Zelboraf nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
0 Swiadczeniach), tj. warto$¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli Koszt netto wnioskowanej terapii albo Koszt brutto wnioskowanej terapii
leczenia cykli leczenia albo cykli leczenia
3 miesigce
(480 mg 2 x dziennie) I I

Koszt brutto (po doliczeniu 8% podatku VAT) wnioskowanej terapii (3 miesigce — 7 opakowan & 56 tabletek)
WYynosi &

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) produkt leczniczy Zelboraf (wemurafenib) o mocy 240 mg
(tozsamej z wnioskowang) jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego:
.Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C.43)". Podana w Obwieszczeniu MZ urzedowa cena zbytu dla wemurafenibu
wynosi 6 761,88 zt, a cena hurtowa brutto wynosi 7 099,97 zi.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z rozdziatem 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania, imatynib ma podobny mechanizm dziatania do wemurafenibu (obie substancje
nalezg do wspdlnej grupy inhibitoréw kinazy biatkowej) i byt stosowany z sukcesem w leczeniu przypadkéw innych
chordb histiocytowych. Konsensus ten wskazuje imatynib jako jedng z opcji leczenia choroby Erdheima-Chestera
w 11 linii leczenia.

Z analizy wytycznych Kklinicznych wynika, ze ewentualnym komparatorem dla wemurafenibu bytoby zastosowanie
imatynibu. Terapia imatynibem nie jest refundowana ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu.

Ponizsza tabela przedstawia szczegdétowe dane dotyczgce refundacji produktow leczniczych zawierajgcych
imatynib w Polsce we wskazaniach rejestracyjnych imatynibu.

Tabela 10. Wykaz produktéw leczniczych zawierajgcych imatynib refundowanych w Polsce

Urzedowa cena Cena hurtowa | Wysokos¢ limitu

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie EAN Zbytu brutto S

Katalog B. Leki dostepne w ramach programéw lekowych
Poziom odptatnosci: bezptatne dla pacjenta

Imatinibum 1064.0, Imatynib

Glivec, tabl. powl., 100 mg 120 tabl. 5909990010356 8976,00 9424,80 9424,80

Glivec, tabl. powl., 400 mg 90 szt. 5909990010349 26928,00 28274,40 28274,40

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym
Poziom odptatnosci: bezptatne dla pacjenta

Imatinibum 1064.1, Imatynib -2

Imatin b Accord, tabletki 60 szt. 5055565726983 216,00 226,80 226,80
powlekane, 100 mg
Imatinib Accord, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5055565713624 270,00 283,50 283,50
Imatin b Accord, tabletki 30 szt. 5055565726990 432,00 453,60 453,60
powlekane, 400 mg
Imatinib Accord, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5055565713631 540,00 567,00 567,00
Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991025793 324,00 340,20 283,50
Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991025946 648,00 680,40 567,00
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991053895 529,20 555,66 283,50
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Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991053963 1058,40 1111,32 567,00
N bix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 5909991051181 302,40 317,52 283,50
N bix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 5909991051259 604,80 635,04 567,00
Telux, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 5909991061098 213,84 224,53 224,53
Telux, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 5909991061128 427,68 449,06 449,06

Przy zatozeniu, ze:
e cena hurtowa brutto produktu leczniczego Imatinib Accord (imatinibum), tabletki powlekane, 400 mg,
30 szt.: 453,60 zt (wg Obwieszczenia MZ). Do kalkulacji przyjeto cene dla najtanszego produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng imatynib w postaci tabletek powlekanych,

e Srednia dawka imatynibu: 400 mg 2x dziennie (Srednia dawka z wytycznych klinicznych patrz rozdziat 11.),

to koszt 3-miesiecznej terapii imatynibem wyniéstby ok. 2 721,60 zt.

10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Z zatagcznika do pisma zlecajgcego MZ wynika, ze w Polsce jest 1 pacjent z chorobg Erdheima-Chestera.

Wg opinii eksperta — Pani dr n. med. Magdaleny Strach (konsultantki wojewddzkiej w dz. immunologii klinicznej)
— przewidywana liczebnos$¢ populacji docelowej w Polsce w ocenianym wskazaniu wynosi od 2 do 8 pacjentéw.

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja chorych ze wskazaniem choroba Erdheima-Chestera
mogtaby wynies¢ 1-8 oséb.

Koszt jednego opakowania leku Zelboraf (wemurafenib) wynosi || ]Il netto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg trzymiesiecznego leczenia produktem Zelboraf (wemurafenib) w przeliczeniu na jednego
pacjenta 0szacowano nai netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku, tj. 7 opakowan
56 tabletek a 240 mgq).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 1 do 8 oséb oraz danych kosztowych i czasu trwania
terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego beda wynosi¢ od h brutto do
brutto.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 11. Wptyw na wydatki NFZ

Min Max Zrédto
Liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, ktore 1 8 Informacja z zatgcznika do pisma
mogtyby stosowaé wnioskowang technologie zlecajgcego MZ
Koszt netto za opakowanie 56 tabletek 4 240 mg [ ] Zgodnie z wnioskiem
Koszt brutto za opakowanie 56 tabletek & 240 mg ]
" ) i . Obliczenia wtasne (+ 8% VAT
Koszt brutto za 3 miesigce leczenia 7 opakowan 56 tabletek a _ ( ’ )
240 mg
Cena hurtowa brutto za opakowanie 56 tabletek a 240 mg, 7099 97 7t Obwieszczenie MZ
zgodna z Obwieszczeniem MZ '
Wydatki NFZ na trzy miesiace (brutto) I e Obliczenia wiasne
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz je;

efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

¢ National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/

e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/

e Polska Unia Onkologii http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.ptok.pl

e Trip DataBase www.tripdatabase.com

e GIN http://www.g-i-n.net/

e The portal for rare diseases and orphan drugs https://www.orpha.net/

e Baza PubMed i EMBASE.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.09.2018 r. z zastosowaniem stow kluczowych: ,Erdheim-Chester”,
»,Erdheim”, ,histiocytosis”. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace
leczenia choroby Erdheima-Chestera. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne w leczeniu ECD wskazujg na nw. substancje czynne:

(Miedzynarodowe)

ECD - choroba Erdheima-Chestera;
PO — doustnie; SC — podskornie
*960 mg 2 razy dziennie — dawka wemurafenibu zaakceptowana przez FDA dla czerniaka; jednakze pojawity
sie nienaukowe doniesienia, z ktorych wynika, ze u wiekszosci chorych na ECD dawka 480 mg 2 razy dziennie
jest skuteczna i lepiej tolerowana.

|e|c_lzr:ﬁia Substancja czynna Dawkowanie Poziom rekomendagcji
_ . 480-960 mg PO 2 razy dziennie*
El?n(:g;,]i Wemurafenib (NCT01524978) Cc2
(I'lub Il Tocilizumab Zgodny z protokotem badania c2
linia (NCT01727206)
leczenia - . . Zgodny z protokotem badania
) Sirolimus i prednizon (ACTRN12613001321730) Cc2
) 135 pg SCltydz. (dawka standardowa) lub
- PEG-IFNa 180 g S.C.Jtydz. (wysoka dawka) c2
Ilell:nzlznia INFa 3 mlU SC TIW (dawka standardowa) lub c2
6-9 mlU SC TIW (wysoka dawka)
Anakinra 100 mg S.C. dziennie C1
ing Kladrybina 6 mg/m2 IV dziennie przez 5 dni co 4 tyg. C1l
inia - —
Konsensus leczenia Imatynib 400 mg PO dziennie Co
Ekspertéw Infliksymab 5 mg/kg IV co 6 tygodni C1
2014 Skréty:

IFNa - interferon alfa; PEG-IFNa — pegylowany interferon alfa;

Poziom dowodow

Poziom zgody miedzy ekspertami

(A) meta-analizy, przeglady systematyczne o wysokiej
jakosci lub badania RCT

(B) Przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych
i kohortowych

(C) nieanalityczne badania, takie jak opisy przypadkoéw,
serie przypadkow i mate badania retrospektywne

(D) opinie ekspertow

(2) 100% zgody miedzy wszystkimi ekspertami
(1)>80% zgody miedzy wszystkimi ekspertami

(0) Rozbieznos$¢ opinii (<80% zgody miedzy
wszystkimi ekspertami)

Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw
Zrédfo finansowania: The ECD Global Alliance, Italian Ministry of Health (GR-2009-1594586), the Geoffrey Beene
Cancer Research Foundation.
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Woytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania wemurafenibu.

PTOK
2013 Sita zalecen: brak informacji
(Polska) Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédfo finansowania: brak informacji

Odnaleziono 2 rekomendacje (miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2014 oraz PTOK 2013) dotyczgce
leczenia w ocenianym wskazaniu. Obie odnalezione wytyczne wymieniajg wemurafenib w leczeniu choroby
Erdheima-Chestera.

Ponadto, z miedzynarodowego Konsensusu Ekspertow 2014 wynika, ze imatynib ma podobny mechanizm
dziatania do wemurafenibu (obie substancje nalezg do wspdinej grupy inhibitoréw kinazy biatkowej) i byt uzywany
z powodzeniem w leczeniu przypadkdéw innych chordb histiocytowych. Konsensus ten wskazuje imatynib jako
jedng z opcji leczenia choroby Erdheima-Chestera w Il linii leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego odnoszgcg sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 13. Opinia eksperta — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Dr n. med. Magdalena Strach
Konsultant wojewédzki w dz. immunologii klinicznej
.Farmakoterapia: glikokortykosteroidy dozylnie i doustnie, preparaty immunoglobulinowe
Interwencje stosowane obecnie dozylnie, cyklosporyna, interferon alfa, przeciwciata monoklonalne — anty TNFalfa,
radioterapia, chemioterapia, leczenie chirurgiczne”

Ekspert

Interwencje najtansze ,Glikokortykosteroidy doustnie”

W chorobie nie ma jednej skutecznej terapii — stosuje sie terapie skojarzong, réwniez

IISTHETEE e S G odpowiedz na leczenie jest indywidualna”

Interwencje rekomendowane »lerapia skojarzona”

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne imatynib mogtby byé prawdopodobnym komparatorem dla ocenianegj
interwenciji.

Obecnie w Polsce produkty lecznicze zawierajagce imatynib sg refundowane w leczeniu:

e przewlektej biataczki szpikowej, z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+),

e W zaawansowanych widkniakomiesakach guzowatych skoéry w przypadku udokumentowanej obecnosci
rearanzacji chromosomow 17 i 22 w zakresie genéw COL1A1/PDGFR,

e ostrej biataczki limfoblastycznej z udokumentowang obecnoscig chromosomu Filadelfia (ALL Ph+),
e przewlekfej biataczki szpikowej (w ramach programu lekowego).

[Zrédto: Obwieszczenie MZ]

Glivec nie posiada rejestracji w leczeniu choroby Erdheima-Chestera.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenhstwa technologii alternatywnych
na podstawie ChPL:

e imatynib (produkt leczniczy Glivec).

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli opracowan wtérnych ani badan pierwotnych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia, dotyczacych leczenia choroby Erdheima-Chestera imatynibem.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL Glivec

Do najczesciej zgtaszanych (210%) dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Glivec w obu wskazaniach nalezaty: nudnosci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bdle brzucha,
zmeczenie, bdle miesni, kurcze miesni i wysypka. We wszystkich badaniach czesto obserwowano
powierzchowne obrzeki opisywane gtdéwnie, jako obrzeki wokét oczu i obrzeki konczyn dolnych. Jednakze rzadko
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byty one ciezkie i ustepowaty po podaniu diuretykéw, innych srodkdw wspomagajgcych, lub po zmniejszeniu
dawki produktu leczniczego Glivec. Niektére z wymienionych dziatan niepozadanych moga byé powazne, lub
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia - opisano kilka przypadkéw zgondéw pacjentéw w przetomie
blastycznym, spowodowanych wysiekiem optucnowym, zastoinowg niewydolnoscig serca i niewydolnoscig nerek.

Wedtug ChPL, w badaniach klinicznych dotyczgcych leczenia przewlektej biataczki szpikowej (CML) przerwanie
leczenia ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozgdanych leku odnotowano u 2,4% pacjentow z nowo
rozpoznang choroba, u 4% pacjentéw w poznym okresie fazy przewlektej, u ktérych terapia interferonem okazata
sie nieskuteczna, u 4% pacjentow w fazie akceleracji choroby po niepowodzeniu terapii interferonem oraz u 5%
pacjentow z przetomem blastycznym po niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniach Kklinicznych
dotyczgcych nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) leczenie przerwano u 4% pacjentow
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem.

Poza dwoma wyjatkami dziatania niepozadane byly podobne we wszystkich wskazaniach. U pacjentéw z CML
obserwowano wiecej przypadkéw mielosupresji, niz u pacjentéw z GIST, co jest prawdopodobnie zwigzane
z chorobg podstawowg. W badaniu z udziatem pacjentdw z nieoperacyjnymi i/lub z przerzutami GIST
u 7 pacjentow (5%) wystgpity objawy niepozgadane w stopniu 23 wedtug kryteriow CTC (ang. Common Toxicity
Criteria) w postaci krwawienia z przewodu pokarmowego (3 pacjentow), krwawienia wewnatrz guza (3 pacjentéw)
lub obydwu rodzajéw krwawien (1 pacjent).
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12. Pismiennictwo

Badania

Diamond 2017

Rekomendacje kliniczne

Konsensus Ekspertéow
2014

PTOK 2013

Pozostate publikacje

ChPL Glivec
ChPL Zelboraf
EMA 2017

Golicki 2010

Mazor 2013

Obwieszczenie MZ

Orphanet 2013

Orphanet 2018

Diamond EL, et al. Vemurafenib for BRAF V600—Mutant Erdheim-Chester Disease and Langerhans Cell
Histiocytosis Analysis of Data From the Histology-Independent, Phase 2, Open-label VE-BASKET Study.
JAMA Oncol 2018; 4(3):384-8.

Diamond EL, et al. Consensus guidelines for the diagnosis and clinical management of Erdheim-Chester
disease. Blood 2014; 124(4):483-92.

Krzakowski M. i in., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
2013 rok. Histiocytoza, Tom Il: 975-80, URL: http://onkologia.zalecenia.med.pl/ [dostep: 13.09.2018].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec, aktualizacja: 24.07.2013 (data dostepu: 27.09.2018)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Ze boraf, aktualizacja: 23.08.2018 (data dostepu: 12.09.2018 r.)
Public summary of opinion on orphan designation: Vemurafenib for the treatment of Erdheim-Chester
disease. EMA/72440/2017, 27.03.2017

Golicki D et al. Valuation of EQ-5D Health States in Poland: First TTO-Based Social Value Set in Central
and Eastern Europe. Value in Health 2010 (13), 2: 289-297.

Mazor RD, et al. Erdheim-Chester Disease: a comprehensive review of the literature. Orphanet J Raree Dis
2013, 8(1):137

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 2018-08-29 sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67),

Choroba Erdheima-Chestera, Orpha number: ORPHA35687

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=PL&Expert=35687 (data dostepu: 13.09.2018)
Orphanet Report Series — Prevalence and incidence of rare diseases: Bibliographic data.
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf
(data dostepu: 14.09.2018)
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13.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed badan pierwotnych (data ostatniego wyszukiwania: 14.09.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search (#18) AND #14 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II;

#34 Clinical Trial, Phase IIl; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Multicenter 3
Study; Observational Study; Pragmatic Clinical Trial; Randomized Controlled Trial; Humans; English

#19 Search (#18) AND #14 58

#18 Search (#15) OR #17 1914

#17 Search "vemurafenib" [Supplementary Concept] 1068

#15 Search (ze boraf[Title/Abstract]) OR vemurafen b[Title/Abstract] 1634

#14 Search (#12) OR #13 832

#13 Search ((polyostotic sclerosing histiocytosis[Title/Abstract]) OR Erdheim Chester[Title/Abstract]) OR 765
Erdheim-Chester[Title/Abstract]

#12 Search "Erdheim-Chester Disease"[Mesh] 526

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed badan wtornych (data ostatniego wyszukiwania: 14.09.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#24 Search (#18) AND #14 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Humans; English 3
#19 Search (#18) AND #14 58
#18 | Search (#15) OR #17 1914
#17 Search "vemurafenib” [Supplementary Concept] 1068
#15 Search (ze boraf[Title/Abstract]) OR vemurafen b[Title/Abstract] 1634
#14 Search (#12) OR #13 832
#13 Search ((polyostotic_: sclerosing histiocytosis[Title/Abstract]) OR Erdheim Chester[Title/Abstract]) OR 765

Erdheim-Chester[Title/Abstract]
#12 Search "Erdheim-Chester Disease"[Mesh] 526

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid badan skutecznosci klinicznej i badan wtérnych (data ostatniego
wyszukiwania: 14.09.2018r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp Erdheim Chester disease/ 1097

2 ("Erdheim-Chester" or "Erdheim Chester").ab,kwiti. 1031

3 polyostotic sclerosing histiocytosis.ab,kwiti. 6

4 lor2or3 1195

5 exp vemurafenib/ 6065

6 (zelboraf or vemurafenib).ab,kw,ti. 3288

7 50r6 6307

8 4and 7 139

limit 8 to (human and english language and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled

9 clinical trial or multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial 10

or phase 4 clinical trial))

10 limit 8 to (human and english language and (meta analysis or "systematic review")) 4
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid badan skutecznosci praktycznej (data ostatniego wyszukiwania:
14.09.2018r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp Erdheim Chester disease/ 1097

2 ("Erdheim-Chester" or "Erdheim Chester").ab,kwi,ti. 1031

3 polyostotic sclerosing histiocytosis.ab,kw,ti. 6

4 lor2or3 1195

5 exp vemurafenib/ 6065

6 (zelboraf or vemurafenib).ab,kwi,ti. 3288

7 50r6 6307

8 4and7 139

9 exp observational study/ 146431

10 (cohort or observational or retrospective).ab,kw,ti. 1418896

11 9or10 1449807

12 8 and 11 22

13 limit 12 to (human and english language) 21
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 14.09.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Erdheim-Chester Disease] explode all trees 0

#2 ("Erdheim-Chester" or "Erdheim Chester"):ti,ab,kw 9

#3 (polyostotic sclerosing histiocytosis):ti,ab,kw 0

#4 #1 or #2 or #3 9

#5 (zelboraf or vemurafenib):ti,ab,kw 178

#6 #4 and #5 in Cochrane Reviews 0

#7 #4 and #5 in Trials 1
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid badan dla komparatora (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 ("Erdheim-Chester" or "Erdheim Chester").ab,kwi,ti. 1036
2 exp Erdheim Chester disease/ 1103
3 polyostotic sclerosing histiocytosis.ab,kw,ti. 6
4 lor2or3 1200
5 exp imatin b/ 38176
6 imatinib.ab,kw,ti. 21171
7 50r6 39639
8 4and 7 36
9 limit 8 to (human and english language and (article or article in press)) 13

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w Medline via PubMed dla komparatora (data ostatniego wyszukiwania: 26.09.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#11 Select 7 document(s) 7
#10 Search #4 and #9 7

#9 Search #5 or #6 or #8 836

#8 Search "Erdheim-Chester Disease"[Mesh] Sort by: Author 526

#6 Search polyostotic sclerosing histiocytosis[Title/Abstract] 5

#5 Search ("Erdheim-Chester"[Title/Abstract] OR "Erdheim Chester"[Title/Abstract]) 769

#4 Search #1 or #3 14084

#3 Search "Imatinib Mesylate"[Mesh] Sort by: Author 9443

#1 Search imatinib[Title/Abstract] 12190

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla komparatora (data ostatniego wyszukiwania: 26.09.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Imatinib Mesylate] explode all trees 334
#2 (imatinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1087
#3 #1 or #2 1087
#4 MeSH descriptor: [Erdheim-Chester Disease] explode all trees 0
#5 (erdheim-chester or Lipid Granulomatosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#6 #4 or #5 9
#7 #3 and #6 0
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13.2. Diagramy selekcji badan

Badania wtérne

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N=3 N=4 N=0 N=0

Po usunigciu duplikatéw, N = 6

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 6 Wykluczono: N = 2

A

Wykluczono: N = 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 4 g .
. Brak metaanalizy: n=4
A4
Publ kacje witgczone do analizy, N =0 < Publikacje z referencji, N =0
Badania skutecznosci klinicznej
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N=3 N=31 N=1 N=0
Po usunieciu dupl katéw, N = 29
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 29 » Wykluczono: N = 26
Wykluczono: N = 2
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 3 g «  Populacja: n=1
e  Seria przypadkow: n=1
Publikacje wigczone do analizy, N =1 D J— Publikacje z referencji, N =0
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Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=3 N=31

Cochrane L brary
N=1

Inne zrodta
N=1

Po usunieciu dupl katéw, N = 30

A\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 30

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 1

Wykluczono: N = 29

Wykluczono: N =1

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

e  Seria przypadkow: n=1

Publikacje z referencji, N =0

Badania dla komparatora

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N=7 N=13 N=0 N=0
Po usunieciu dupl katow, N = 18
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 18 > Wykluczono: N =18

i

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N =0

Publikacje z referencji, N =0
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13.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnego tekstu

Tabela 22. Lista badan wykluczonych z analizy na podstawie petnego tekstu

Nr | Badanie Powéd wykluczenia
Badania wtorne
1 Cives M, et al. Erdheim—Chester disease: A systematic review. Crit Rev Oncol Hematol 2015; 95:1-11.
2 Haroun F, et al. Erdheim—Chester Disease: Comprehensive Review of Molecular Profiling and
Therapeutic Advances. Anticancer Res 2017; 37:2777-83.
3 Mazor RD, et al. Erdheim-Chester Disease: a comprehensive review of the literature. Orphanet J Rare Brak metaanalizy
Dis 2013, 8(1):137
4 Munoz J, et al. Erdheim-Chester Disease: Characteristics and Management. Mayo Clin Proc 2014;
89(7):985-96.
Badania pierwotne
Populacja pacjentow
1 Hyman DM, et al. Vemurafenib in Multiple Nonmelanoma Cancers with BRAF V600 Mutations. N Engl zawiera chorych ze
J Med 2015; 373:726-36. wskazaniem innym niz
przedmiotowe
2 Haroche J, et al. Reproducible and Sustained Efficacy of Targeted Therapy With Vemurafenib in Seria przypadkéw
Patients With BRAFV600E-Mutated Erdheim-Chester Disease. J Clin Oncol 2015; 33(5):411-8. przyp
3 Estrada-Veras Jl, et al. The clinical spectrum of Erdheim-Chester disease: an observational cohort Brak raportowania
study. Blood Adv 2017; 1(6):357-66 wynikow
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