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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: biataczka
witochatokomodrkowa (ICD-10: C91.4), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

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 lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: biataczka wiochatokomérkowa (ICD-
10: C91.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, produktu leczniczego Zelboraf (wemurafenib) we
wskazaniu: biataczka wtochatokomérkowa (ICD-10: C91.4) za zasadne.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowania wemurafenibu w leczeniu
biataczki wiochatokomérkowej odnaleziono dwie publikacje - Tiacci 2015, w ktdrej opisano
wyniki 2 jednoramiennych badan |l fazy oraz Dietrich 2016, w ktdrej przedstawiono wyniki
badania retrospektywnego.

Zgodnie z wynikami publikacji Tiacci 2015 w badaniu 1. obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR) uzyskato 96% (25/26), a w badaniu 2. 100% (24/24) pacjentow.
Odpowiedz catkowitg (ang. complete response CR) raportowano u 35% (9/26) w badaniu 1.
oraz u 42% (10/24) pacjentdw w badaniu 2. OdpowiedzZ cze$ciowg uzyskato (ang. partial
response PR) 62% (16/26) w badaniu 1. oraz 58% (14/24) w badaniu 2.

W badaniu 1. w okresie obserwacji trwajagcym 23 mies., mediana czasu przezycia bez
nawrotéw wyniosta 9 mies,. Przezycie wolne od nawrotow byto dtuzsze wsrdd pacjentow,
u ktorych uzyskano CR, niz u pacjentéw, u ktdrych wystgpita PR (19 mies. vs. 6 mies.). Mediana
czasu przezycia bez leczenia wyniosta 21,5 mies. u wszystkich 26 pacjentéw i nie rdznita sie
istotnie miedzy grupa pacjentédw, u ktorych uzyskano catkowitg odpowiedz, a grupa
pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz czesciowa.
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W badaniu 2. po 1 roku przezycie wolne od progresji (PFS) wyniosto 73%, a przezycie calkowite
(OS) wyniosto 91%. Postep choroby wystgpit u 7 z 24 pacjentéw (29%), w tym u 3 pacjentdéw,
u ktdérych wystgpita catkowita odpowiedz i u 4, u ktérych wystgpita odpowiedz czesciowa. Po
1 roku od odpowiedzi skumulowana czestosé¢ nawrotdéw wyniosta 27%.

W badaniu Dietrich 2016 CR na leczenie uzyskano u 40% (6/15), a PR u 53% (8/15) pacjentéw.
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 17 mies. mediana czasu przezycia wolnego od
zdarzenia do ponownego leczenia lub zgonu wyniosta 17 mies.. Na wynik nie miata wptywu
taczna dawka wemurafenibu. Mediana czasu do nawrotu choroby wyniosta 14 mies.,
a catkowite przezycie po 12 mies. uzyskato 88% pacjentdw.

Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa na podstawie Tiacci 2015 zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem wemurafenibem, miaty tagodny przebieg (gtéwnie stopien 1 lub 2).
Obejmowaty dziatania toksyczne na skérze (zwtaszcza wysypke i nadwrazliwo$¢ na $wiatfo),
bdle stawodw lub zapalenie stawdw i podwyzszony poziom bilirubiny.

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na wzgledzie ograniczenia z nig zwigzane,
wynikajgce w gtdwnej mierze z jakos$ci odnalezionych dowodéw naukowych.

Odnalezione wytyczne wskazujg wemurafenib jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu
pacjentéw z biataczkg wtochatokomérkowa.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Zelboraf (wemurafenib), tabletki
powlekane a 240 mg, we wskazaniu: biataczka wiochatokomdrkowa (ICD-10: C91.4), wramach
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 2019 r.,
poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Biataczka wtochatokomérkowa (HCL — ang. hairy cell leukemia) jest nowotworem z dojrzatych, matych
limfocytéw B z charakterystycznymi wypustkami cytoplazmatycznymi (tzw. komérek witochatych)
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym i $ledzionie. Prawdopodobnie czynniki etiologiczne to
narazenie na promieniowanie jonizujgce i organiczne rozpuszczalniki oraz zakazenie wirusem Epsteina
i Barr. Komorki biataczkowe sg pdéinymi, aktywowanymi limfocytami B pamieci immunologicznej.
U wielu chorych przebieg jest bezobjawowy, dlatego wymagajg oni jedynie obserwacji, trwajacej
miesigce lub lata.

HCL stanowi 2-3% wszystkich biataczek u dorostych. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 50-
55 lat. Mezczyzni chorujg 4 razy czesciej niz kobiety.

HCL jest nieuleczalna. Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie
www.cancerresearchuk.org/about-cancer/hairy-cell-leukaemia/survival odsetek przezy¢ 5-letnich lub
dtuzszych, ogdlnie dla oséb z biataczkg wiochatokomérkowg wynosi 90% od momentu
zdiagnozowania. Zgodnie z wynikami brytyjskiego badania (Else 2009), przeprowadzonego wsréd 233
pacjentéw z biataczkg po 5 latach po diagnozie nawrét choroby wystgpit u ok. 24 do 34 na 100 osdb
(24 do 34%); po 10 latach u ok. 42 na 100 osdéb (42%), zas po 15 latach u ok. 48 na 100 oséb (47-48%).
W opinii ekspertéw klinicznych nastepstw choroby obejmujg: przedwczesny zgon, niezdolnosé¢ do
samodzielnej egzystencji, przewlekte cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia.
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Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowe] zatozono, ze
u danego swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

Whnioskowana populacja dotyczy pacjentéw, u ktdrych zastosowano wczesniej terapie kladrybing
w monoterapii oraz kladrybing w skojarzeniu z rytuksymabem.

Z uwagi na wczesniej stosowane leczenie przyjeto, ze pacjent doswiadczyt progresji po terapii
nawrotowej lub choroba jest oporna na zastosowane leczenie. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
preferowanym leczeniem alternatywnym w stosunku do wemurafenibu, bytoby zastosowanie
moxetumomabu pasudotoksu. Produkt leczniczy zawierajgcy moxetumomab pasudotox, Lumoxiti,
zostat zarejestrowany przez FDA w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
biataczkg wtochatokomérkowa (HCL), ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie
systemowe, w tym leczenie analogiem nukleozydu purynowego. Jednakze nalezy podkresdli¢, ze lek
Lumoxiti (moxetumomab pasudotox) nie zostat zarejestrowany przez EMA, ale od 2013 r., decyzjg
EMA, moxetumomab pasudotox posiada oznaczenie sieroce (OD — ang. orphan designation) w leczeniu
biataczki / chtoniaka limfoblastycznego B. W zwigzku z powyzszym, z uwagi na brak rejestracji
w procedurze centralnej jak i krajowej, lek moze stanowi¢ jedynie potencjalny komparator dla
wemurafenibu.

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
komoérek, przy nieobecnosci czynnikdw wzrostu. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy
biochemicznej wykazaty, ze wemurafenib moze silnie hamowad kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami
w kodonie 600.

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

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia biataczki wtochatokomérkowej (ICD-10: C91.4), co stanowi
wskazanie pozarejestracyjne (off-label).

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

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania wemurafenibu w leczeniu biataczki wlochatokomarkowej:

e Tiacci 2015 — w publikacji opiasano 2 badania Il fazy, jednoramienne, wieloosrodkowe.
Do badan wtgczono pacjentéw z oporng/nawrotowg na leczenie analogami puryn biataczka
wtochatokomadrkowsa:

o W pierwszym badaniu (badanie 1., Wtochy) uczestniczyto 28 pacjentéow. Okres
leczenia: mediana 16 tyg. Kryteria wiaczenia objejmowaty takze: poziom hemoglobiny
mniejszy niz 11,0 g/dl, liczba neutrofili mniejsza niz 1500 na 1 mm? lub liczba ptytek
krwi mniejsza niz 100 000 na 1 mm?3. Wemurafenib stosowano w dawce 960 mg 2x
dziennie przez min. 8 tyg. max. 16 tyg. (3 pierwszych pacjentéw otrzymywato
wemurafenib przez 20 tyg.);

o W drugim badaniu (badanie 2., USA) uczestniczyto 26 pacjentéw. Okres leczenia:
mediana 18 tyg. Kryteria wtaczenia objejmowaty takze: poziom hemoglobiny 10,0 g/dI
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lub mniej, liczba neutrofili wynoszaca 1000 na 1 mm? lub mniej, lub liczba ptytek krwi
100 000 na 1 mm?3 lub mniej. Wemurafenib stosowano w dawce 960 mg 2x dziennie,
przez 12 tygodni.

e Dietrich 2016 — badanie retrospektywne, wieloosrodkowe (11 europejskich osrodkow).
Do badania wtaczono 21 pacjentéw z HCL leczonych wemurafenibem. Czas trwania badania:
2011-2014. Mediana trwania leczenia: 90 dni (zakres 56-266 dni). Stosowano rézne dawki leku:
od 240 mg raz dziennie do 960 mg 2 x dziennie.

Skutecznos¢
Tiacci 2015

W badaniu 1. 26 z 28 pacjentéw ukonczyto planowane leczenie (mediana czasu trwania 16 tyg., zakres
8-20 tyg.).

W badaniu 2. 24 z 26 pacjentéw ukonczyto leczenie (mediana czasu trwania 18 tyg., zakres 12-24 tyg.).
W zakresie punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie odnotowano nastepujgce wyniki:
e obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate ORR)
o w badaniu 1. ORR uzyskato 96% pacjentow (25/26);
o W badaniu 2. ORR uzyskato 100% pacjentow (24/24);
e odpowiedz? catkowita (ang. complete response CR)
o w badaniu 1. CR uzyskato 35% pacjentéw (9/26);
o w badaniu 2. CR uzyskato 42% pacjentéw (10/24);
e odpowiedz czeSciowa (ang. partial response PR)
o w badaniu 1. PR uzyskato 62% pacjentéw (16/26);
o W badaniu 2. PR uzyskato 58% pacjentéw (14 z 24).

W badaniu 1. mediana czasu do odzyskania liczby ptytek krwi (=100 000 ha mm?3) wyniosta 2 tygodnie,
mediana czasu do odzyskania liczby neutrofili (21500 na mm?3) wyniosta 4 tygodnie, a mediana czasu
do odzyskania poziomu hemoglobiny (> 11,0 g/dl) wynosit 8 tygodni. Odwrdcenie objawowe;j
splenomegalii i usuwanie komoérek biataczkowych z krwi (oceniane za pomocg badan
cytomorfologicznych) zwykle wystepowato w ciggu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Znaczacy spadek
naciekania komodrek biataczkowych do szpiku kostnego zaobserwowano w najwczesniejszym
oszacowanym punkcie czasowym (4 tygodnie). Jednak u wszystkich pacjentow z catkowitg odpowiedzig
testy immunohistochemiczne wykazaty minimalng chorobe resztkowg (<10% komorek biataczkowych)
pod koniec leczenia.

W badaniu 2. wiekszo$¢ pacjentéw odzyskato liczbe neutrofili (>1000 na mm?3), poziom hemoglobiny
(> 10,0 g/dl) i liczbe ptytek krwi (> 100 000 na mm?3) w przeciggu 28 dni. Wsréd 10 pacjentdw, ktdrzy
otrzymywali wemurafenib w dawce 480 mg 2x na dobe przez ponad 4 tygodnie, wskazniki CR (40%)
i PR (60%) byty podobne do obserwowanych wsrdd pacjentéw, ktdérzy otrzymali dawke standardowa.

W badaniu 1. w okresie obserwacji trwajgcym 23 miesigce, mediana czasu przezycia bez nawrotéw
wyniosta 9 miesiecy. Przezycie wolne od nawrotdow byto znacznie dtuzsze wsrdd pacjentéw, u ktorych
uzyskano CR, niz u pacjentéw, u ktérych wystgpita PR (19 miesiecy vs. 6 miesiecy). Mediana czasu
przezycia bez leczenia wyniosta 21,5 miesigca u wszystkich 26 pacjentéw i nie rdznita sie istotnie
miedzy grupg pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowita odpowied?, a grupa pacjentéw, u ktérych
wystgpita odpowiedz czesciowa (odpowiednio 25 miesiecy i 18 miesiecy).

W badaniu 2. po 1 roku przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS)
wyniosto 73% (95% Cl, od 55 do 97), a przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) wyniosto 91%
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(95% ClI, od 79 do 99). Postep choroby wystgpit u 7 z 24 pacjentéw (29%), w tym u 3 pacjentdw,
u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz i u 4, u ktérych wystgpita odpowiedz czesciowa. Po 1 roku od
odpowiedzi skumulowana czestos¢ nawrotdw wyniosta 27% (95% Cl, od 7 do 51).

Dietrich 2016

Mediana wczesniejszych linii leczenia wyniosta 3 (zakres 0-12). Leczenie wemurafenibem poprawito
parametry krwi u wszystkich pacjentéw. Mediana uzyskania poziomu ptytek krwi>100 000/pL wyniosta
28 dni, granulocytéw obojetnochtonnych >1 000/uL 43 dni i hemoglobiny >12g/dl 55 dni. Odpowiedz
hematologiczng uzyskano u 20 z 21 pacjentdw (95%). U 1 pacjenta, ktdry nie spetniat tych kryteriéw,
rozwinat sie AML-M6 po leczeniu wemurafenibem. Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) uzyskato
93% (14/15 pacjentow). Catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie uzyskano u 40% (6/15 ocenianych
pacjentow), czesciowg (PR) 53% (8/15 pacjentéw).

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 17 miesiecy mediana czasu przezycia wolnego od zdarzenia
(ang. event-free survival, EFS) do ponownego leczenia lub zgonu wyniosta 17 miesiecy. Na wynik nie
miata znamiennie statystycznego wptywu tgczna dawka wemurafenibu. Mediana czasu do nawrotu
choroby wyniosta 14 miesiecy, a catkowite przezycie (OS) po 12 miesigcach uzyskato 88% pacjentow.

Bezpieczerstwo
Tiacci 2015

W badaniu 1. dwéch pacjentédw przerwato leczenie z powodu: ostrego zawatu miesnia sercowego
(1 pacjent), ktéry uzno za niezwigzany z leczeniem oraz wycofania zgody po odwracalnym zapaleniu
trzustki stopnia 3. zwigzanym z leczeniem.

W badaniu 2. jeden pacjent zmart na postepujace zapalenie ptuc (ktére uznano za niezwigzane
z badanym lekiem) po 23 dniach leczenia, a drugi pacjent wycofat zgode po 4 tygodniach ze wzgledu
na odwracalng nadwrazliwosci na $wiatto 3 stopnia, zwigzang z leczeniem.

W obu badaniach odnotowane zdarzenia niepozgdane, zwigzane z leczeniem wemurafenibem. Miaty
one fagodny przebieg (gtéwnie stopien 1 lub 2) i obejmowaty:

e dziatania toksyczne na skorze:
o wysypke u 13 (46%) pacjentéw w badaniu 1 oraz u 16 (62%) pacjentow w badaniu 2;

o nadwrazliwos¢ na swiatto u 2 (7%) pacjentéw w badaniu 1 oraz u 2 (8%) pacjentéw
w badaniu 2;

e Dbodle stawow lub zapalenie stawéw u 12 (43%) pacjentéw w badaniu 1 oraz u 8 (31%)
pacjentéw w badaniu 2;

e podwyzszony poziom bilirubiny u 3 (11%) pacjentéw w badaniu 1 oraz u 3 (12%) pacjentéw
w badaniu 2.

Innymi czestymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (odnotowanymi w jednym lub
obu badaniach) byty brodawczaki skéry (n=2 w badaniu 1), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(zespodt reka—stopa) (n=2 zaréwno w badaniu 1, jak i w badaniu 2) oraz zmeczenie(n=1 w badaniu 1
i n=2 w badaniu 2).

Dietrich 2016

W badaniu odnotowano zdarzenia niepozgdane tj. bdle stawdw (n=4), przewlektg niewydolnos¢ nerek
(n=1), fototoksycznos¢ skoéry (n=4), rogowiak kolczystokomdrkowy (n=3), brodawczak
ptaskonabtonkowy (n=1), rak ptaskonabtonkowy (n=1). U 1 pacjenta nastgpit rozwdj ostrego chtoniaka
szpikowego (AML) podtypu M6. Trzech sposrdod 21 pacjentéw zmarto (progresja choroby, zapalenie
ptuc i AML).
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Zelboraf u pacjentdw otrzymujgcych
wemurafenib:

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

e do najczestszych (25%) dziatan niepozadanych o 3 stopniu nasilenia nalezg: rak
kolczystokomdrkowy skoéry, rogowiak kolczystokomdrkowy, 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
fazy z jednym ramieniem z udziatem chorych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania z mutacjg BRAF
V600, u ktérych doszto do niepowodzenia przynajmniej jednego leczenia systemowego, najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: rak kolczystokomérkowy skoéry (SCC), rogowiak
kolczystokomérkowy, brodawka tojotokowa, brodawka skdrna, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy,
zaburzenia smaku, zawroty glowy, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia, reakcje
nadwrazliwosci, rogowacenie stoneczne, wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, $wiad,
hiperkeratoza, rumien, zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, tysienie, sucha skodra,
oparzenie stoneczne, bél stawdw, bdl miesni, bdl konczyn, bdl miesniowo-kostny, bdl plecow,
zmeczenie, gorgczka, obrzeki obwodowe.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Zelboraf. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka i pozostaje ona nieznana.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ryzyko zastosowania wemurafenibu wigze sie z mozliwoscia
wystgpienia dziatan niepozgdanych opisanych w ChPL, jednak dawki stosowane w leczeniu biataczki
wtochatokomodrkowej sg nizsze niz w leczeniu czerniaka i w zwigzku z tym ryzyko wystgpienia ciezkich
powiktan bedzie mniejsze. Profil dziatan ubocznych wemurafenibu w leczeniu biataczki
wtochatokomoérkowej obejmowat: bodle stawdw, niewielki, ale odwracalny wzrost enzymoéw
watrobowych. W pojedynczych przypadkach opisano uszkodzenie nerek, wystgpienie nowotworéw
skéry (keratoacantoma, squamous cell papilloma).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem jest fakt, iz nie zidentyfikowano wyskokiej jakosci badan, ktére
odnosityby sie do skutecznosci lub bezpieczedstwa zastosowania wemurafenibu u pacjentéw
z biataczka wtochatokomérkowa. Zidentyfikowano tylko badania jednoramienne, cechujace sie nizszg
jakoscig niz badania z grupa kontrolna.

Dawkowanie przyjete w badaniach opisanych w publikacji Tiacci 2015 byto znaczaco wyisze niz
w ocenianym wniosku. W badaniu Dietrich 2016 dawkowanie byto zréznicowane, od 240 mg x 1 raz
dziennie do 960 mg 2 x dziennie.

W badaniach uwzglednionych w analizie uczestniczyta mata liczba pacjentéw (21-28 osdb).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ramach przeglagdu wytycznych klinicznych zidentyfikowano lek Lumoxiti (moxetumomab
pasudotox), ktéry potencjalnie mdgly stanowi¢ technologie alternatywng. W ramach oceny
efektywnosci leku Lumoxiti przedstawiono wyniki na podstawie badania 3 fazy, ktdre sg dostepne na
stronie  www.clinicaltrials.gov. Ponadto, zgodnie zinformacjami odnalezionymi na stronie
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www.clinicaltrials.gov aktualnie trwa rekrutacja do programu wczesnego dostepu do leku
moxetumomab pasudotox.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu leczniczego Lumoxiti (moxetumomab pasudotox) oparto na
badaniu klinicznym 3 fazy o akronimie 1053 (NCT01829711). Badanie przeprowadzono u pacjentéw
z histologicznie potwierdzonym HCL lub wariantem HCL z potrzeba terapii opartej na obecnosci
cytopenii lub powiekszenia $ledziony, ktérzy otrzymali wczesniej leczenie co najmniej 2 terapiami
systemowymi, w tym 1 analogiem nukleozydu purynowego (PNA).

Do badania wtgczono tgcznie 80 pacjentéw (77 z klasycznym HCL i 3 z wariantem HCL). Mediana wieku
wynosita 60 lat (zakres: 34 do 84) lat, 79% stanowili mezczyzni. Mediana liczby wczesniejszych terapii
wynosita 3 (zakres: od 2 do 11). Wszyscy pacjenci otrzymywali uprzednio leczenie PNA, w tym 29% w
skojarzeniu z rytuksymabem. Najczestszymi innymi schematami wczesniejszego leczenia byty
rytuksymab w monoterapii (51%), interferon alfa (25%) i inhibitor BRAF (18%). Na poczatku 33%
(26/80) pacjentow miato niskg hemoglobine (<10 g / dl), 68% (54/80) pacjentéw miato neutropenie
(<1000 / mm3), a 84% (67/80) pacjentdw miat wyjSciowg liczbe ptytek krwi <100 000 / mm3. Okoto
35% pacjentow miato powiekszone sledziony (> 14 cm, oceniane na podstawie BICR) na poczatku
badania.

Pacjenci otrzymywali Lumoxiti 0,04 mg / kg we wlewie dozylnym w dniach 1, 3i 5 kazdego 28-dniowego
cyklu, przez maksymalnie 6 cykli lub do czasu udokumentowania petnej odpowiedzi (CR), progresji
choroby lub niedopuszczalnej toksycznosé. Mediana czasu obserwacji wyniosta 16,7 miesigca (zakres:
od 2 do 49). Niezalezny komitet przeglagdowy (IRC) przeprowadzit oceny skutecznosci przy uzyciu
kryteridw krwi, szpiku kostnego i obrazowania, dostosowanych do wczesniejszych badan HCL
i wytycznych konsensusu.

Skuteczno$¢ Lumoxiti w HCL oceniano na podstawie trwatej odpowiedzi catkowitej CR, co
potwierdzono utrzymaniem remisji hematologicznej (hemoglobina > 11 g / dL, neutrofile 2 1500 / mm3
i ptytki krwi = 100 000 / mm3 bez transfuzji lub czynnika wzrostu dla co najmniej 4 tygodnie) wiecej niz
180 dni po CR ocenionym przez IRC. Wskaznik trwatego CR oceniany przez IRC wynidst 30% (24/80
pacjentow; 95% Cl: 20, 41).

Pozostate punkty koncowe obejmowaty: ogdlny wskaznik odpowiedzi (ORR), CR, PR i czas trwania
odpowiedzi:

e ORR=75% 95%Cl (64, 84),

o CR=41% 95%CI (30, 53),

e PR=34% 95%Cl (24, 45),

e (Czas trwania odpowiedzi — mediana w mies. nie zostata osiggnieta, (zakres 0+, 43+),

e (Czas trwania CR — mediana w mies. nie zostata osiggnieta, zakres (0+, 40+).

Mediana czasu do ORR i CR wyniosta odpowiednio 5,7 mies, (zakres: 1,8 do 12,9) i 5,9 mies. (zakres 1,8
do 13,2). 64 pacjentow (80%) uzyskato normalizacje parametrow hematologicznych i osiggneto remisje
hematologiczng, a sredni czas do remisji hematologicznej wynosit 1,1 mies. (zakres: 0,2 do 13).
Mediana czasu trwania remisji hematologicznej nie zostata osiggnieta (zakres: 0,3 do 48,2+).

W zakresie bezpieczenistwa najczestszymi reakcjami niepozgdanymi (= 20%) dowolnego stopnia byty
reakcje zwigzane z infuzjg, obrzek, nudnosci, zmeczenie, bél gtowy, gorgczka, zaparcia, niedokrwistos¢
i biegunka.

Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. (zgtaszane u co najmniej = 5% pacjentow) to
nadcisnienie tetnicze, gorgczka neutropeniczna i HUS.

Najczestsze nieprawidtowosci laboratoryjne (> 20%) dowolnego stopnia to zwiekszenie stezenia
kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci AIAT, hipoalbuminemia, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
hipokalcemia, hipofosfatemia, zmniejszenie hemoglobiny, zmniejszenie liczby neutrofili,
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hiponatremia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, hipokaliemia, zwiekszenie GGT,
hipomagnezemia, ptytki krwi zmniejszona liczba, hiperurykemia i wzrost fosforanu alkalicznego.

Dziatania niepozgdane powodujgce trwate odstawienie produktu LUMOXITI wystgpity u 15% (12/80)
pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia produktem
LUMOXITI byt HUS (5%). Najczestszym dziataniem niepozgdanym powodujgcym opdznienia,
pominiecie lub przerwanie dawkowania byta goragczka (3,8%).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach analizy zidentyfikowano lek Lumoxiti (moxetumomab pasudotox), ktéry moze stanowic
potencjalny komparator dla ocenianej technologii.

Zgodnie zinformacjg na podstawie strony internetowej www.drugs.com koszt 1 mg proszku leku
Lumoxiti do wstrzykiwania dozylnego wynosi ok. 2 184,50 USD tj. ok 8 368 zt. Ceny dotycza wytacznie
klientéw ptacgcych gotdwka i nie s wazne w przypadku plandw ubezpieczenia. Podsumowujac, koszt
84-dniowej terapii Lumoxiti to ok. 228 tys. zt (dawka 0,04 mg/kg, m.c. 75 kg, kurs USD/PLN 3,866, 3
podania na 28 dni). Nalezy podkreslic, ze rzeczywisty koszt leku w Polsce moze sie znaczaco réznic.

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt 3 miesiecy terapii lekiem Zelboraf (3 op. po 56 tab. 240 mg;
dawkowanie 240 mg dwa razy dziennie; 84 dni terapii) z perspektywy NFZ wyniesie zt brutto.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowaé, ze koszt wnioskowanej terapii dla NFZ,
tj. 3 op. po 56 tab. 240 mg, wynosi 21 299,91 zt.

Przy czym powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych instrumentow dzielenia ryzyka (ang.
Risk Sharing Scheme, RSS).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego szacunkowa liczebno$¢ populacji docelowej moze wynies¢ 10
0s6b rocznie.

Biorac pod uwage powyzsze oraz oszacowania dotyczgce kosztu 3 miesiecy terapii 1 pacjenta mozna
wskazac, ze wydatki ptatnika publicznego na leczenie lekiem Zelboraf 10 pacjentdw wyniosa:

e zgodnie z ceng leku wg wniosku -- zt za 3 miesgce terapii oraz - zt w horyzoncie
rocznym;

e zgodnie z ceng leku wg aktualnego obwieszczenia refundacyjnego - 0,21 min zt za 3 miesgce
terapii oraz 0,93 mln zt w horyzoncie rocznym.

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 dokumenty odnoszgce sie do leczenia biataczki wtochatokomadrkowej:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2015, europejskie;
e Belgian Hematology Society (BHS) 2017, belgijskie;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013, polskie.
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Odnalezione wytyczne wskazujg, ze preferowanym leczeniem alternatywnym w stosunku do
wemurafenibu bytoby zastosowanie moxetumomabu pasudotoksu (NCCN 2019, PTOK 2013).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.12.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6824.2019.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Zelboraf (wemurafenib), tabletki powlekane a 240 mg, we wskazaniu:biataczka
wtochatokomérkowa (ICD-10: C91.4) 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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 420/2019 z dnia
23 grudnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: biataczka wiochatokomérkowa
(ICD-10: C91.4) oraz raportu nr 0T.422.109.2019 Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu biataczka
wtochatokomérkowa (ICD-10: C91.4). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.
Data ukonczenia: 18 grudnia 2019 r.



