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Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Polska. Sp. z 0.0.).
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zdarzenia niepozadane (ang.adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

cena zbytu netto

progresja choroby (ang. Disease Progression)

europejski kod towarowy (ang. european article number)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus nephritis)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

liczebnos$¢ grupy

Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

choroba postepujgca (ang.progressive disease)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
placebo

korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg(ang.randomized controlled trial)
bezwzgledna roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
03.12.2019r., PLD.46434.6824.2019.AK

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Zelboraf (wemurafenib), tabletki powlekane a 240 mg,
Whnioskowane wskazanie:

= biataczka wiochatokomoérkowa (ICD-10: C91.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Typ zlecenia:

 art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg 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 (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j 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:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Zelboraf
(wemurafenib), tabletki powlekane a 240 mg, we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzgdow
(ICD-10: M32.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowejTechnologia lekowa, o ktérej mowa
powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

Biataczka wtochatokomérkowa (HCL) jest nowotworem z dojrzatych, matych limfocytow B z charakterystycznymi
wypustkami cytoplazmatycznymi (tzw. komorek witochatych) wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym i $ledzionie.
HCL stanowi 2-3% wszystkich biataczek u dorostych. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 50-55 lat.
Prawdopodobnie czynniki etiologiczne to narazenie na promieniowanie jonizujgce i organiczne rozpuszczalniki
oraz zakazenie wirusem Epsteina i Barr. Komorki biataczkowe sg p6znymi, aktywowanymi limfocytami B pamiegci
immunologiczne;.

U wielu chorych przebieg jest bezobjawowy, dlatego wymagajg oni jedynie obserwacji, trwajacej miesigce lub
lata.

Istotnos¢ stanu klinicznego

W opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktorej dotyczy zlecenie
MZ obejmujg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji, przewlekte cierpienie lub przewlektg
chorobe oraz obnizenie jakosci zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwie publikacje. W publikacji Tiacci 2015 opisywano 2 jednoramienne badania Il fazy dotyczace
oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa wemurafenibu (VEN) w leczeniu biataczki witochatokomérkowe;.
W publikacji Dietrich 2016 przedstawiono wyniki badania retrospektywnego, do ktérego wigczono pacjentéw
z HCL leczonych VEN.

Badanie Tiacci 2015

W badaniu 1. ORR uzyskato 96% pacjentow (25 z 26), w tym CR 35% (9 z 26) i PR 62% (16 z 26). W badaniu 2.
100% uzyskato ORR, w tym CR 42% (10 z24) i PR 58% (14 z 24).

W badaniu prowadzonym we Wtoszech w okresie obserwacji trwajgcym 23 miesigce, mediana czasu przezycia
bez nawrotéw wyniosta 9 miesiecy. Przezycie wolne od nawrotéw byto znacznie dtuzsze wsrdéd pacjentow,
u ktérych 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 réznita sie istotnie miedzy grupg
pacjentow, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz, a grupg pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz
czesciowa (odpowiednio 25 miesiecy i 18 miesiecy; P = 0,21).

W badaniu prowadzonym w USA po 1 roku wskaznik PFS wynidst 73% (95% CI, od 55 do 97), a wskaznik OS
wynioést 91% (95% Cl, od 79 do 99). Postep choroby wystgpit u 7 z 24 pacjentow (29%), w tym u 3 pacjentéw,
u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz i u 4, u ktérych wystgpita odpowiedz czesciowa. Po 1 roku od odpowiedzi
skumulowana czesto$¢ nawrotéw wyniosta 27% (95% CI, od 7 do 51).

Badanie Dietrich 2016

Catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie uzyskano u 40% (6/15 ocenianych pacjentéw), czesciowg (PR) 53% (8/15
pacjentdow). Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 17 miesiecy mediana czasu przezycia wolnego od
zdarzenia EFS (do ponownego leczenia lub zgonu) wyniosta 17 miesiecy. Na wynik nie miata wptywu tgczna
dawka wemurafenibu (P=5,23; HR= 0,90; 95%Cl, 0,8-1,1) lub czas trwania leczenia (P=5.31; HR= 1,3; 95% ClI,
0,6-2,1). Mediana czasu do nawrotu choroby wyniosta 14 miesiecy, a catkowite przezycie (OS) po 12 miesigcach
uzyskato 88% pacjentdw.

Bezpieczenstwo stosowania
Badanie Tiacci 2015

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wemurafenibem, miaty fagodny przebieg (gtéwnie stopien 1 lub 2).
Obejmowaly dziatania toksyczne na skérze (zwtaszcza wysypke i nadwrazliwosé na swiatto), béle stawéw lub
zapalenie stawow i podwyzszony poziom bilirubiny. Innymi stosunkowo czestymi zdarzeniami niepozadanymi
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zwigzanymi z leczeniem (odnotowanym w jednym lub obu badaniach) byty brodawczaki skéry, erytrodyzestezja
dioniowo-podeszwowa (zespot reka—stopa) i zmeczenie.

Badanie Dietrich 2016

W badaniu odnotowano zdarzenia nieporzadane tj. bole stawow (n=4), przewlekta niewydolnos¢ nerek (n=1),
fototoksycznos¢ skory (n=4), rogowiak kolczystokomérkowy (n=3), brodawczak ptaskonabtonkowy (n=1), rak
ptaskonabtonkowy (n=1). U 1 pacjenta nastgpit rozwéj ostrego chtoniaka szpikowego (AML) podtypu M6. Trzech
sposrdd 21 pacjentéw zmarto (progresja choroby, zapalenie ptuc i AML).

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.

Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze zlozonym wnioskiem koszt trzech miesigccy terapii lekiem Zelboraf (3 op. po 56 tab. 240 mg;
dawkowanie 240 mg dwa razy dziennie; 84 dni terapii) wyniesie zt brutto. Nalezy zwroci¢ uwage, ze

Na podstawie aktualnej listy
refundacyjnej mozna oszacowadé, ze koszt wnioskowanej terapii dla NFZ, tj. 3 op. po 56 tab. 240 mg, wynosi 21
299,91 z. Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Koszty 3-miesiecznej terapii lekiem Zelboraf dla 10 pacjentéw z perspektywy NFZ, oszacowane na podstawie
ztozonego wniosku wynoszg _ Te same koszty oszacowane na podstawie listy refundacyjnej wynosza
0,21 min z. Koszty terapii dla 10 pacjentéw w horyzoncie rocznym wynoszg odpowiednio - i 0,93 min zt.
Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Na podstawie odnalezionych wytycznych stwierdzono, ze leczeniem alternatywnym w stosunku do wemurafenibu
bytoby zastosowanie moxetumomabu pasudotoksu. Z uwagi na brak rejestracji EMA lek nie moze jednak stanowi¢
komparatora dla wemurafenibu.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 03.12.2019 ., znak PLD.46434.6824.2019.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii 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
lekowej.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. Zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z biataczkag
wilochatokomorkowg, u ktérego dotychczasowe leczenie obejmowato: 2x kladrybine, 4x rituximab + kladrybina.
Biataczka CD19+, CD23+, CD5+, CD5//CD19-, CD20+, CD10+, CD79b+.

Produkt leczniczy Zelboraf nie byt oceniany w Agencji ww. wskazaniu.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

ICD-10: C91.4 — biataczka wtochatokomérkowa
Biataczka wtochatokomodrkowa (HCL) jest nowotworem z dojrzatych, matych limfocytéw B z charakterystycznymi
wypustkami cytoplazmatycznymi (tzw. komorek witochatych) wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym i $ledzionie.

Zrédto: Szczeklik 2018

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

Zrédto: Szczeklik 2018

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest nieznana. Prawdopodobnie czynniki etiologiczne to narazenie na promieniowanie
jonizujgce i organiczne rozpuszczalniki oraz zakazenie wirusem Epsteina i Barr. Komoérki biataczkowe sg
péznymi, aktywowanymi limfocytami B pamieci immunologiczne;.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Obraz kliniczny
Okoto 25% chorych nie zgtasza zadnych objawéw w chwili rozpoznania.
Objawy podmiotowe:
1) objawy ogdlne — ostabienie, nadmierna meczliwosé, utrata masy ciata (u ok. 25%); gorgczka i nocne poty
zwykle nie wystepuja;
2) uczucie petnosci w jamie brzusznej, bél brzucha (u ok. 25%) — zwigzane z powigkszeniem $ledziony;
3) zwiekszona skionnos¢ do krwawieh (u ok. 25%) — zwigzana z matoptytkowoscig;
4) zwiekszona sktonnos¢ do zakazen (u ok. 25%) — zwigzana z granulocytopenig lub monocytopenig.
Objawy przedmiotowe:
1) powiekszenie sledziony (u 80-90%);
2) powiekszenie watroby (u 20%);
3) powiekszenie weztow chtonnych (u 10%);
4) nacieki biataczkowe w skorze (rzadko).
Bardzo rzadko wystepujg objawy zwigzane z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego, ptuc przewodu
pokarmowego, nerek, optucnej i otrzewnej oraz kosci.

Zrédio: Szczeklik 2018

Przebieg naturalny
U wielu chorych przebieg jest bezobjawowy, dlatego wymagajg oni jedynie obserwacji, trwajacej miesigce lub
lata.

Zrédio: Szczeklik 2018

Rozpoznanie
1. Morfologia krwi obwodowej:
1) pancytopenia (u 60-80% chorych)
a) niedokrwisto$¢ (u 85%) — Hb zwykle 7-10 g/dl;
b) matoptytkowos$¢ (u 80%) — zazwyczaj <70 000/ul;
¢) neutropenia (u 80%);
d) monocytopenia (u 80%).

2) leukocytoza (u 10-20%)

3) wiochate komorki biataczkowe — zwykle stanowig do 20% leukocytow (u 90% chorych), sa mate lub
sredniej wielkosci, majg owalne lub wciete jgdro bez jaderka i obfitg, jasnoniebieskg cytoplazme z
dtugimi wypustkami przypominajgcymi kosmki wioséw;

2. Morfologia szpiku:
1) biopsja aspiracyjna — komorki wiochate;
2) trepanobiopsja.
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3. Badanie immunofenotypowe krwi i szpiku
Charakterystyczny fenotyp wymagany do potwierdzenia rozpoznania to koekspresja antygenéw pan-B
(z restrykcja tancuchow lekkich) oraz antygendw typowych dla HCL (CD103, CD11c, CD25, CD123, aneksyna
A1) przy braku ekspresji CD5, CD10, CD23.

4. Badania cytogenetyczne i molekularne;

5. Inne badania laboratoryjne.

Zrédto: Szczeklik 2018

Rokowanie

HCL jest nieuleczalna. Kladrybina zapewnia odsetek 4-letnich przezy¢é wolnych od choroby na poziomie 96%,
a odsetek 12-letnich catkowitych przezy¢ — 80-90%. Intereferon a daje 80% remisji, w wiekszosci przypadkdéw
przejsciowych i czesciowych. 5 lat przezywa 60% chorych stale przyjmujgcych lek w dawce podtrzymujacej.
Splenektomia utrzymujgca sie $rednio przez 20 miesiecy, ale bez CR. 5 lat po tym zabiegu przezywa 60-70%

chorych.
Zrédto: Szczeklik 2018

4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Ze boraf, tabletki powlekane, 240 mg, 1 opak. po 56 tabl., kod EAN 5909990935581

kod EAN

Kod ATC LO1XE15 — leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej

Substancja czynna wemurafenib

Whnioskowane wskazanie Biataczka wtochatokomoérkowa (ICD-10: C91.4)

Dawkowanie 2 x dziennie 240 mg

Droga podania doustna

Planowany okres terapii badz .

liczba cykli leczenia 3 miesigce
Wemurafen b jest inh bitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF powodujg

Mechanizm dziatania na konstytutywna aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do proliferacji komérki, przy nieobecnosci

podstawie ChPL czynnikow wzrostu. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy biochemicznej wykazaty, ze
wemurafenib moze silnie hamowa¢ kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami w kodonie 600.

Zrédto: ChPL Zelboraf, zlecenie MZ

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z biataczkg wtochatokomorkowg
(ICD-10: C91.4). Dotychczasowe leczenie: 2x kladrybina, 4x rituksimab + kladrybina. Biataczka CD19+, CD23+,
CD5+, CD5/CD19-, CD20+, CD10+, CD79b+.

Zrédio: zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 17 lutego 2012
dopuszczenie do obrotu | Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 22 wrze$nia 2016

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

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Wymagane przedtozenie
okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania. Wymagane dziatanie z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii zgodnie z Planem Zarzadzania Ryzykiem.

Warunki dopuszczenia do
obrotu
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Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Istotnos$é stanu kliniczneqo, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 3. Istotnos¢ wnioskowanej technologi

i medycznej

Istotnos¢é wnioskowanej technologii
medycznej

dr hab. n. med. Malgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

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

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugosc

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia’

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

dr hab. n. med. Malgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie

hematologii
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jako$ci zycia

Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 5. Jakosé¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Stan pacjenta

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
hematologii

Zdolnos¢ poruszania sie

Jakies$ problemy z chodzeniem

Samoopieka

Jakies$ problemy z samoopieka

Zwykte czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Bol / dyskomfort

Umiarkowany bél lub dyskomfort

Niepokdj / przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

Jakos¢ zycia pacjentéw po leczeniu

Tabela 6. Jakos$¢ zycia pacjentow po leczeniu

Stan pacjenta

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
hematologii

Zdolnos¢ poruszania sie

Jakie$ problemy z chodzeniem

Samoopieka

Brak problemoéw z samoopieka

Zwykte czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Bol / dyskomfort

Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Niepokoj / przygnebienie

Brak niepokoju lub przygnebienia

Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania wemurafenibu w leczeniu biataczki
wiochatokomérkowej dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej The Cochrane Library, Embase
via Ovid i Medline via PubMed. Przeszukiwano tez referencje bibliograficzne w odnalezionych publikacjach.
Wyszukiwanie przeprowadzono dniach 9-10.12.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Osoby doroste (wiek 218 lat) z bialaczkg wiochatokomoérkowa

Interwencja: wemurafenib

Komparator: nie ograniczno

Punkty koncowe: wykluczano badania, w ktérych dostepne byty jedynie wyniki badan laboratoryjnych
Typ badan:

= badania wtérne — przeglgdy systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,
= badania pierwotne — RCT, quasi-RCT, w przypadku braku badah wyzszej jakosci wigczano badania
obserwacyjne, wykluczano badania typu opis przypadku lub serii przypadkow

Inne: wigczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu
(wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt)

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

Odnaleziono dwie publikacje. W publikacji Tiacci 2015 opisywano 2 jednoramienne badania Il fazy dotyczace
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa wemurafenibu w leczeniu biataczki wtochatokomoérkowej. W publikacji
Dietrich 2016 przedstawiono wyniki badania retrospektywnego, do ktérego wigczono pacjentéw z HCL leczonych
wemurafenibem.

Komentarz Analitykow:

Dawka wemurafenibu we wniosku MZ to 240 mg 2x dziennie, natomiast pacjenci z badania Tiacci 2015 stosowali
wemurafenib w dawce duzo wyzszej (960 mg 2x dziennie). W badaniu Dietrich 2016 u 17 z 21 pacjentéw
zastosowano dawke poczgtkowg 240 mg 2x dziennie, po czym u 5 oséb zwiekszono dawkowanie do 480-960
mg.

6.1.2 Opis badan wtgczonych do przeglad

Tabela 7. Charakterystyka badan RCT wtaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Tiacel 2015 Badanie I.I fazy, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt koficowy:
Je@norgmlenne, e pacjenci z oporng/nawrotowg na leczenie | ¢« ORR
srodt wieloosrodkowe. analogami puryn biataczkg
 Zrédio | Prowadzone we Wioszech. wlochatokomarkowa; Drugorzedowe punkty koricowe:
finansowania: Okres leczenia: e Czas do odpowiedzi

e poziom hemoglobiny mniejszy niz 11,0

Przezycie wolne od t
g/dl, liczba neutrofili mniejsza niz 1500 na rzezycie woine o¢ nawro’u

Associazione mediana 16 tyg. * : ;
e Przezycie wolne od leczenia
[ ]

Italiana per la

) Interwencja: 1 mm? lub liczba ptytek krwi mniejsza niz ) R
CR:nleoa::é wemurafen b 960 mg 2x 100 000 na 1 mm?. Bezpieczefistio
others, dziennie przez min. 8 tyg. Liczebnosé:
max. 16 tyg. (3 pierwszych N=28
Roche pacjentéw otrzymywato

Pharmaceuticals | wemurafen b przez 20 tyg.)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Il fazy, Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy punkt koficowy:
jednoramienne, o e ORR ,
wieloosrodkowe. * pacjenci z oporng/nawrotowg na Drugorzedowe punkty koricowe:
Prowadzone w USA leczenie analogami puryn biataczka ¢ Przezycie wolne od nawrotu

wiochatokomérkows; e PFS

Okres leczenia:

. e poziom hemoglobiny 10,0 g/dl lub mniej, | ¢ OS
mediana 18 tyg.

liczba neutrofili wynoszgca 1000 na 1

Interwencja: mm?lub mniej, lub liczba ptytek krwi 100
wemurafen b 960 mg 2x 000 na 1 mm?® lub mniej.

dziennie, przez 12 tygodni. Liczebnos¢:

Pacjenci z chorobg N=26

resztkowg mogli
otrzymywac¢ wemurafenib
przez okres do 12
dodatkowych tygodni.

s Badanie retrospektywne Kryteria wiaczenia: e  Odpowiedz hematologiczna
Dietrich 2016 . . ’ C ZyCi | d
wieloosrodkowe (11 e  Pacjenci z HCL leczeni ¢ zas przezycia woiny 0d
Zrédto europejskich osrodkow). wemurafen bem zEtlizaSrien (event-free survival —
finansowania: i ia: . L ;
Czas trwania badania: Liczba pacjentow: e  Odpowiedz na leczenie
Heidelberg 2011 -2014 N=21 e Przezycie catkowite
gesear;:h Mediana trwania leczenia:
entre for . .
Molecular 90 dni (zakres 56-266 dni)

Medicine grant; | Dawkowanie:

the Deutsche | 17 pacjentow: 240 mg (w
Krebshilfe; the | tym u 1 zwiekszono dawke

Hairy Cell do 480 mg, u 2 do 720 mg,
Foundation; u kolejnych 2 do 960 mg,
Molecular wszystko 2x dziennie);
Medicine 1 pacjent: 240 mg raz
Partnership Unit dziennie'.
(and a Leicester ’
Experimental 2 pacjentéw: 480 mg 2 x
Cancer dziennie;
Medicine Centre | 1 pacjent: 960 mg 2 x
grant dziennie;

Ograniczenia i jakos$¢ badan:

e Wigczone publikacje opisywaty badania jednoramienne, cechujgce sie nizszg jako$cig niz badania z grupg
kontrolna.

e Dawkowanie przyjete w badaniach opisanych w Tiacci 2015 byto znaczgco wyzsze, niz w zleceniu MZ. W
badaniu Dietrich 2016 dawkowanie byto zréznicowane, od 240 mg x 1 raz dziennie do 960 mg 2 x dziennie.

e Do opisanych badan wtgczono matg liczbe pacjentéw (21 — 28 oséb).

6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznoS$ci

Badanie Tiacci 2015

W badaniu prowadzonym we Wioszech (,badanie 1”) 26 z 28 pacjentéw ukonczyto planowane leczenie (mediana
czasu trwania 16 tyg., zakres 8-20 tyg.). Dwoch pacjentéw 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 prowadzonym w USA (,badanie 2”) 24 z 26 pacjentéw ukonczyto leczenie (mediana czasu trwania
18 tyg., zakres 12-24 tyg.). Jeden pacjent zmart na postepujgce 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 swiatto 3 stopnia, zwigzang z leczeniem.
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W badaniu 1. ORR uzyskato 96% pacjentow (25 z 26), w tym CR 35% (9 z 26) i PR 62% (16 z 26). W badaniu
2. 100% uzyskato ORR, w tym CR 42% (10 z 24) i PR 58% (14 z 24).

Tabela 8. Odpowiedzi na leczenie w badaniu Tiacci 2015

Punkt koficowy Badan:le N1 ((o\/:\;lochy) Badanr;i: (20 /E)USA)
ORR 25/26 (96%) 24/24 (100%)
CR 9/26 (35%) 10/24 (42%)
PR 16/26 (62%) 14/24 (58%)

W badaniu 1. mediana czasu do odzyskania liczby ptytek krwi (=100 000 na mm?3) wyniosta 2 tygodnie, mediana
czasu do odzyskania liczby neutrofili (21500 na mm3) wyniosta 4 tygodnie, a mediana czasu do odzyskania
poziomu hemoglobiny (= 11,0 g/dl) wynosit 8 tygodni. Odwrécenie objawowej splenomegalii i usuwanie komérek
biataczkowych z krwi (oceniane za pomocg badan cytomorfologicznych) zwykle wystepowato w ciggu 2 tygodni
po rozpoczeciu leczenia. Znaczgcy spadek naciekania komorek biataczkowych do szpiku kostnego
zaobserwowano w najwczesniejszym oszacowanym punkcie czasowym (4 tygodnie). Jednak u wszystkich
pacjentow z catkowitg odpowiedzig testy immunohistochemiczne wykazaty minimalng chorobe resztkowag (<10%
komorek biataczkowych) pod koniec leczenia.

W badaniu 2. wiekszosci pacjentow odzyskato liczbe neutrofili (>1000 na mm3), poziom hemoglobiny (> 10,0 g/dI)
i liczbe ptytek krwi (> 100 000 na mm?3) w przeciggu 28 dni. Wéréd 10 pacjentéw, ktérzy otrzymywali wemurafenib
w dawce 480 mg 2x na dobe przez ponad 4 tygodnie, wskazniki CR (40%) i PR (60%) byty podobne do
obserwowanych wsrdd pacjentow, ktérzy otrzymali dawke standardowa.

W badaniu prowadzonym we Wtoszech w okresie obserwacji trwajgcym 23 miesigce, mediana czasu przezycia
bez nawrotéw wyniosta 9 miesiecy. Przezycie wolne od nawrotéw byto znacznie diuzsze ws$rdéd pacjentow,
u ktorych uzyskano CR, niz u pacjentow, u ktérych wystgpita PR (19 miesiecy vs. 6 miesiecy). Mediana czasu
przezycia bez leczenia wyniosta 21,5 miesigca u wszystkich 26 pacjentow i nie réznita sie istotnie miedzy grupg
pacjentdw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz, a grupg pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz
czesciowa (odpowiednio 25 miesiecy i 18 miesiecy; P = 0,21).

W badaniu prowadzonym w USA po 1 roku wskaznik PFS wyniost 73% (95% CI, od 55 do 97), a wskaznik OS
wyniost 91% (95% Cl, od 79 do 99). Postep choroby wystapit u 7 z 24 pacjentéw (29%), w tym u 3 pacjentow,
u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz i u 4, u ktérych wystgpita odpowiedz czesciowa. Po 1 roku od odpowiedzi
skumulowana czesto$¢ nawrotéw wyniosta 27% (95% Cl, od 7 do 51).

Badanie 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, granulocytow
obojetnochtonnych >1 000/uL 43 dni i hemoglobiny >12g/dl 55 dni. OdpowiedZ hematologiczng uzyskano u 20
z 21 pacjentéw (95%). U 1 pacjenta, ktéry nie spetnia tych kryteriow, rozwingt sie AML-M6 po leczeniu
wemurafenibem. Catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie uzyskano u 40% (6/15 ocenianych pacjentéw),
czesciowg (PR) 53% (8/15 pacjentéw).

Tabela 9. Odpowiedzi na leczenie w badaniu Dietrich 2016

Punkt koncowy n/N (%)
ORR 14/15 (93%)
CR 6/15 (40%)
PR 8/15 (53%)

Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 17 miesiecy mediana czasu przezycia wolnego od zdarzenia EFS
(do ponownego leczenia lub zgonu) wyniosta 17 miesiecy. Na wynik nie miata wplywu tgczna dawka
wemurafenibu (P=5,23; HR= 0,90; 95%Cl, 0,8-1,1) lub czas trwania leczenia (P=5.31; HR=1,3; 95% Cl, 0,6-2,1).
Mediana czasu do nawrotu choroby wyniosta 14 miesiecy, a catkowite przezycie (OS) po 12 miesigcach uzyskato
88% pacjentéw. Trzech sposrdd 21 pacjentdw zmarto (progresja choroby, zapalenie ptuc i AML).

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Badanie Tiacci 2015
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W obu badaniach odnotowane zdarzenia niepozadane, zwigzane z leczeniem wemurafenibem, miaty fagodny
przebieg (gtdwnie stopien 1 lub 2). Obejmowaty dziatania toksyczne na skorze (zwilaszcza wysypke
i nadwrazliwo$é na Swiatto), bdle stawdéw lub zapalenie stawdw i podwyzszony poziom bilirubiny. Innymi
stosunkowo czestymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (odnotowanym w jednym lub obu
badaniach) byty brodawczaki skéry, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (zespét reka—stopa) i zmeczenie.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane w stopniu 2 lub wyzszym, wystepujgce co najmniej u
2 pacjentéw.

Tabela 10. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu Tiacci 2015

Zdarzenie niepozadane Badanie 1 (Wiochy) Badanie 2 (USA)
Bol lub zapalenie stawow 12 (43) 8 (31)
Wysypka lub rumien 13 (46) 16 (62)
Skorny rak podstawnokomorkowy 2(7) 14)
Skérny rak ptaskonabtonkowy 0 3(12)
Brodawczak skory 2(7) 0
Reakcja nadwrazliwosci na swiatto 2(7) 2(8)
Hiperkeratoza 3(11) 0
Zapalenie ptuc 2(7) 0
Zapalenie trzustki 3(11) 0
Zwigkszona aktywnos¢ enzymow

2(7) 0
trzustkowych
Hiperbilirubinemia 3(11) 3(12)
Zwigkszona aminotransferaza 1(4) 4 (15)
Zwiekszona fosfataza alkaliczna 0 2(8)
Bol dtoni lub stop 2(7) 2(8)
Ewgkszone stezenie kreatyniny we 2(7) 1(4)

rwi

Rogowacenie tojotokowe 2(7) 0
Astenia 1(4) 2(8)

Badanie Dietrich 2016

W badaniu odnotowano zdarzenia nieporzadane tj. bole stawdw (n=4), przewlekig niewydolnos¢ nerek (n=1),
fototoksycznos¢ skory (n=4), rogowiak kolczystokomérkowy (n=3), brodawczak ptaskonabtonkowy (n=1), rak
ptaskonabtonkowy (n=1). U 1 pacjenta nastgpit rozwdj ostrego chtoniaka szpikowego (AML) podtypu M6. Trzech
sposrdd 21 pacjentéw zmarto (progresja choroby, zapalenie ptuc i AML).

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Zelboraf

Do najczestszych (>30%) dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzanych ze stosowaniem
wemurafenibu nalezg: bdle stawdw, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwos¢ na swiatlo, tysienie, nudnosci,
biegunka, bol gtowy, swigd, wymioty, brodawczak skoéry i hiperkeratoza. Najczestszymi (25%) dziataniami
niepozgdanymi o 3. stopniu nasilenia byly: rak kolczystokomoérkowy skoéry, rogowiak kolczystokomoérkowy,
wysypka, bél stawdw i zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT). Najczesciej stosowanym
leczeniem raka kolczystokomoérkowego skory byto miejscowe wyciecie zmiany.

W tej czesci przedstawiono dziatania niepozgdane na podstawie wynikdw u 468 pacjentéw w otwartym,
randomizowanym badaniu 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 ktérych doszto do niepowodzenia
przynajmniej jednego leczenia systemowego. Ponadto zgtoszone sg dziatania niepozgdane pochodzace
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z raportdw o bezpieczenstwie stosowania ze wszystkich badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Wszystkie dane uwzgledniajg najwyzsze odsetki obserwowane w badaniach klinicznych Il i Il fazy.
W kazdej kategorii czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniejszajgcego sie nasilenia,
a do oceny toksycznosci zastosowano kryteria NCI-CTCAE wersja 4.0 (ang. common toxicity criteria).

Tabela 11. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych wemurafenibem w badaniu Il lub Il fazy
i zdarzenia pochodzace z raportow o bezpieczenstwie stosowania ze wszystkich badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja uktadow
i narzadoéw

Bardzo czesto
21/10

Czesto
21/100 do <1/10

Niezbyt czesto
21/1 000 do <1/100

Rzadko
1/10 000 do <1/1 000

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie mieszkéw
wiosowych

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele

i polipy)

SCC skory, rogowiak
kolczystokomorkowy,
brodawka tojotokowa,
brodawka skérna

Rak
podstawnokomorko-wy,
nowe pierwotne ognisko
czerniaka

non-cuSCC

Przewlekta biataczka
mielomonocytowa
gruczolakorak trzustki

Zaburzenia krwi
i ukltadu chtonnego

Neutropenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Sarkoidoza

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol gtowy, zaburzenia
smaku, zawroty glowy

Porazenie VIl nerwu
czaszkowego,
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Zapalenie naczyniowki
oka

Niedroznos¢ zyty
siatkéwki, zapalenie
teczowki i ciata
rzeskowego

Zaburzenia
naczyniowe

Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu

i jelit

oddechowego, klatki Kaszel

piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka Biegunka,wymioty,

nudnosci, zaparcia

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

Uszkodzenie watroby

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

Reakcje nadwrazliwosci,
rogowacenie stoneczne,
wysypka, wysypka
plamkowo-grudkowa,
Swiad, hiperkeratoza,
rumien, zespot
erytrodystezji dfoniowo-
podeszwowej, tysienie,
sucha skoéra, oparzenie
stoneczne

Wysypka grudkowa,
zapalenie tkanki
podskoérnej (w tym
rumien guzowaty)

Toksyczna nekroliza
naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona

Reakcja polekowa
z eozynofilig oraz
objawami
ogolnoustrojowymi

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol stawow, bél migsni,
bdl konczyn, bol
migsniowo-kostny, bol
plecow

Zapalenie stawdéw

Widkniakowatos¢
rozciegna
podeszwowego,
Przykurcz Dupuytrena

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

Ostre srodmigzszowe
zapalenie nerek, ostra
martwica cewek
nerkowych

Zaburzenia ogoéine
i stany w miejscu
podania

Zmeczenie, gorgczka,
obrzeki obwodowe,
zmeczenie
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Zelboraf

Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ za pomocg zwalidowanego testu wystepowanie
mutacji BRAF V600 w komérkach nowotworowych pacjenta. Nie okreslono skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania wemurafenibu u pacjentéw z nowotworem, w ktérym wykryto rzadkie mutacje BRAF V600 inne niz
V600E i V600OK. Nie nalezy stosowa¢ wemurafenibu u pacjentéw z czerniakiem bez mutacji BRAF (ang. wild type
BRAF).

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, zwigzane ze stosowaniem wemurafenibu.
Ciezkie reakcje nadwrazliwosci mogg obejmowac zespot Stevensa-Johnsona, uogélniong wysypke, rumien lub
niedocisnienie tetnicze. U pacjentow, u ktdérych doszio do ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy ostatecznie
zakonczy¢ leczenie wemurafenibem.

Reakcje skérne

W zasadniczym badaniu klinicznym, u pacjentéw stosujacych wemurafenib zgtaszano przypadki ciezkich reakc;ji
skornych, w tym rzadkie przypadki zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej rozptywnej martwicy naskorka.
Zgtaszano przypadki reakcji polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), zwigzane z zastosowaniem
wemurafenibu po wprowadzeniu produktu do obrotu. U pacjentéw, u ktoérych doszto do ciezkiej reakcji skornej,
nalezy ostatecznie zakonczy¢ leczenie wemurafenibem.

Nasilenie toksycznosci radioterapii

U pacjentéw poddawanych naswietlaniu przed, w czasie i po leczeniu wemurafenibem zgtaszano przypadki
nawrotu objawéw popromiennych (ang. radiation recall) lub zwiekszenie wrazliwosci na radioterapie. Wiekszos¢
przypadkow dotyczyta powiktan skérnych, ale obserwowano takze powiktania dotyczgce narzgdéw
wewnetrznych, zakonczone zgonem pacjenta. Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc wemurafenib jednoczesnie
lub sekwencyjnie z radioterapia.

Wydtuzenie odstepu QT

Obserwowano zalezne od ekspozycji wydtuzenie odstepu QT w przebiegu otwartego badania, Il fazy, bez grupy
kontrolnej, dotyczgcego wczesniej leczonych chorych na uogodlnionego czerniaka. Wydtuzenie odstepu QT moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia komorowych zaburzen rytmu, w tym zaburzen typu torsade de
pointes. Nie zaleca sie leczenia wemurafenibem u pacjentéw z niemozliwymi do wyréwnania zaburzeniami
elektrolitowymi (w tym z zaburzeniami stezenia magnezu), zespotem wydluzonego QT lub u pacjentow
przyjmujacych produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydiuzajg odstep QT.

Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem, po 1. miesigcu leczenia i po zmianie dawkowania nalezy wykonac¢
u wszystkich pacjentow elektrokardiogram (EKG) oraz zbadaé stezenia elektrolitéw (w tym magnezu). Dalszg
ku temu wskazania kliniczne, zaleca sie w szczegdlnoéci u pacjentdw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia wemurafenibem u pacjentéw z odstepem QTc powyzej
500 milisekund (ms). Jezeli w trakcie leczenia odstep QT przekroczy 500 ms, nalezy czasowo przerwac leczenie
wemurafenibem, wyréwnac zaburzenia elektrolitowe (w tym magnezu) i skontrolowaé sercowe czynniki ryzyka
wydtuzenia odstepu QT (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca, bradyarytmia). Po zmniejszeniu odstepu QTc
ponizej 500 ms, nalezy wznowi¢ leczenie mniejszg dawka produktu, zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 2.
Zaleca sie zakonczenie leczenia wemurafenibem, jezeli jednoczesnie odstep QTc wynosi powyzej 500 ms
i wydtuzyt sie o ponad 60 ms w poréwnaniu z warto$ciami sprzed leczenia.

Reakcje oczne

Zgtaszano powazne reakcje oczne, w tym zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczéwki i niedroznosé zyt
siatkowki. Pacjentéw nalezy rutynowo obserwowac w celu wykrycia reakcji ocznych.

Rak kolczystokomérkowy skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC)

U pacjentéw leczonych wemurafenibem opisywano przypadki wystepowania cuSCC (w tym przypadki
sklasyfikowane jako podtyp rogowiak kolczystokomérkowy (keratoakantoma) oraz podtyp mieszany
z keratoakantoma.

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia podda¢ wszystkich pacjentow ocenie dermatologicznej oraz
rutynowo monitorowac¢ w czasie trwania leczenia. Wszystkie podejrzane zmiany skorne nalezy usuwac, materiat
poddac¢ ocenie dermatopatologicznej a leczenie prowadzi¢ zgodnie z lokalnymi standardami postepowania.
Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien bada¢ pacjenta celem wykrycia cuSCC co miesigc w czasie
leczenia oraz do szesciu miesiecy po jego zakonczeniu. U pacjentow, u ktérych doszto do rozwoju cuSCC, zaleca
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sie kontynuowanie leczenia bez modyfikacji dawki wemurafenibu. Pacjentéw nalezy monitorowaé przez okres
6 miesiecy od zakonhczenia leczenia wemurafenibem lub do momentu rozpoczecia kolejnego leczenia
przeciwnowotworowego. Pacjentéw nalezy poinstruowa¢ o koniecznosci informowania lekarza o wystgpieniu
jakichkolwiek zmian skoérnych.

Rak ptaskonabtonkowy w innej lokalizaciji niz skéra (ang. non-cutaneous squamous cell carcinoma, non-cuSCC)

Odnotowano przypadki wystepowania non-cuSCC w badaniach klinicznych u pacjentdw otrzymujgcych
wemurafenib. Pacjentéw nalezy poddac badaniu gtowy i szyi, obejmujgcemu przynajmniej wzrokowg ocene btony
Sluzowej jamy ustnej oraz ocene palpacyjng weztdw chtonnych, przed rozpoczeciem leczenia oraz co 3 miesigce
w trakcie leczenia. Ponadto, u pacjentdéw nalezy wykonywaé badanie klatki piersiowej metodg tomografii
komputerowej (TK) przed rozpoczeciem leczenia oraz co 6 miesiecy w trakcie leczenia.

Przed rozpoczeciem i po zakohczeniu leczenia, lub gdy istniejg ku temu wskazania kliniczne, zaleca sie
wykonanie badania odbytu i badania narzgdéw miednicy (u kobiet).

Po przerwaniu leczenia wemurafenibem, pacjenta nalezy monitorowaé¢ w kierunku rozwoju non-cuSCC przez
okres do 6 miesiecy lub do momentu rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego. W razie
nieprawidtowych wynikdw badan nalezy postepowaé zgodnie z praktyka kliniczna.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

Podczas badan klinicznych obserwowano nowe pierwotne ogniska czerniaka. Postepowanie obejmowato
wyciecie zmiany, a pacjenci kontynuowali leczenie bez modyfikacji dawki produktu leczniczego. Nalezy prowadzi¢
monitorowanie w celu wykrycia zmian skérnych, jak opisano powyzej dla raka kolczystokomérkowego skory.

Inne nowotwory ztosliwe

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania, wemurafenib moze powodowaé progresje nowotworéw zwigzanych
z mutacjg RAS. Nalezy starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed zastosowaniem wemurafenibu
u pacjentéw z uprzednio wystepujgcymi lub wspdtistniejgcymi nowotworami zwigzanymi z mutacjg RAS.

Zapalenie trzustki

U pacjentéw stosujgcych wemurafenib zgtaszano zapalenie trzustki. Nalezy podjg¢ szybkg diagnostyke bolow
brzucha o niejasnej przyczynie (tgcznie z pomiarem aktywnosci amylazy i lipazy). Pacjenci kontynuujacy leczenie
wemurafenibem po epizodzie zapalenia trzustki wymagajg Scistej kontroli.

Uszkodzenie watroby

U pacjentow stosujgcych wemurafenib zgtaszano uszkodzenie watroby, w tym przypadki ciezkiego uszkodzenia
watroby. Nalezy sprawdzaé¢ aktywnosé¢ enzymow watrobowych (aminotransferaz i fosfatazy zasadowej) oraz
stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia oraz co

miesigc w trakcie leczenia, lub czesciej, jezeli istniejg wskazania kliniczne. W razie nieprawidtowych wynikéw
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu, czasowo przerwaé leczenie lub trwale zakonczy¢ leczenie.

Toksyczne dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych wemurafenibem opisywano toksyczne dziatanie na nerki, od zwiekszenia stezenia
kreatyniny w surowicy do ostrego srédmigzszowego zapalenia nerek i ostrej martwicy cewek nerkowych. Nalezy
oznaczyc stezenie kreatyniny w osoczu przed rozpoczeciem leczenia i monitorowac¢ w czasie leczenia, zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi.

Zaburzenie czynnos$ci watroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby nie ma konieczno$ci modyfikacji poczatkowej dawki
wemurafenibu. Pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynnosci watroby spowodowanym przerzutami do tego
narzgdu, bez towarzyszacej hiperbilirubinemii, mozna obserwowac zgodnie z ogdlnymi zaleceniami. Dostepne sg
ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zaburzeniem
czynnosci watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby moze wystagpic
zwiekszone narazenie. Konieczna jest wiec Scista obserwacja, zwlaszcza po pierwszych kilku tygodniach
leczenia, poniewaz w dtuzszym okresie czasu (kilka tygodni) moze dojs¢ do kumulacji leku. Ponadto, co miesigc
przez pierwsze trzy miesigce pacjentéow nalezy podda¢ badaniu EKG.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentdéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznosci modyfikaciji
poczatkowej dawki wemurafenibu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu u pacjentow
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z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. Wemurafenib nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek; pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac.

Nadwrazliwos$¢ na swiatto

Podczas badan klinicznych zgtaszano u pacjentéw przyjmujgcych wemurafenib wystepowanie nadwrazliwosci na
Swiatto 0 réoznym stopniu nasilenia: od tagodnej do ciezkiej. Nalezy zaleci¢ wszystkim pacjentom unikanie
ekspozycji na Swiatto stoneczne w trakcie leczenia wemurafenibem. Podczas przyjmowania produktu
leczniczego, w celu ochrony przed poparzeniami stonecznymi pacjenci powinni nosi¢ odziez ochronng oraz
stosowac filtry przeciwstoneczne o szerokim zakresie ochrony ultrafiolet A (UVA)/ultrafiolet B (UVB) oraz balsamy
do ust (wskaznik ochrony przeciwstonecznej 230), kiedy przebywajg na zewnatrz.

W razie wystgpienia nadwrazliwosci na swiatto stopnia 2. (brak tolerancji) lub wyzszego, zaleca sie modyfikacje
dawki produktu.

Przykurcz Dupuytrena i widokniakowatos¢ rozciegna podeszwowego

Przy stosowaniu wemurafenibu zgtaszano wystepowanie przykurczu Dupuytrena i widkniakowato$ci rozciegna
podeszwowego. W wiekszosci przypadkéw ich nasilenie oceniano na stopien 1 lub 2, ale zgtaszano takze ciezkie,
prowadzace do niepetnosprawnosci przypadki przykurczu Dupuytrena.

Postepowanie obejmuje zmniejszenie dawki, przerwanie leczenia lub zakonczenie leczenia.

Wplyw wemurafenibu na inne produkty lecznicze

Wemurafenib moze zwieksza¢ ekspozycje osoczowg na produkty lecznicze metabolizowane gtéwnie przez
CYP1A2 i zmniejsza¢ ekspozycje osoczowg na produkty lecznicze metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie wemurafenibu z lekami metabolizowanymi przez CYP1A2 i CYP3A4 o waskim oknie
terapeutycznym nie jest zalecane. Przed zastosowaniem razem z wemurafenibem nalezy rozwazy¢ modyfikacje
dawkowania dla produktéw metabolizowanych gtéwnie przez CYP1A2 lub CYP3A4 na podstawie ich okna
terapeutycznego.

Nalezy zachowal ostroznos¢ oraz rozwazyé dodatkowe kontrolowanie wskaznika INR w przypadku
jednoczesnego stosowania wemurafenibu i warfaryny.

Wemurafenib moze zwiekszaé¢ ekspozycje osoczowg na produkty lecznicze, ktére sg substratami glikoproteiny P
(ang. P-gp). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy wemurafenib podaje sie jednoczesnie z substratami P-gp.
W przypadku jednoczesnego stosowania wemurafenibu i substratow glikoproteiny P z waskim indeksem
terapeutycznym (np. digoksyna, eteksylan dabigatranu, aliskiren) mozna rozwazyé zmniejszenie dawki i (lub)
dodatkowe monitorowanie stezenia leku.

Wpiyw innych produktéw leczniczych na wemurafenib

Nalezy w miare mozliwosci unika¢ jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A4, P-gp i glukuronidacji
(np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina lub dziurawiec zwyczajny (hiperycyna), ktére moga
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na wemurafenib. Nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie o mniejszym
potencjale indukujgcym, aby utrzymac skuteczno$é wemurafenibu.

Jednoczesne stosowanie z ipilimumabem

W badaniu | fazy obserwowano przypadki bezobjawowego wzrostu aktywnosci transaminaz (AIAT / AspAT>5 x
GGN) i stezenia bilirubiny (stezenie bilirubiny catkowitej>3 x GGN) stopnia 3 zwigzane z jednoczesnym podaniem
ipilimumabu (3 mg/kg) i wemurafenibu (960 mg dwa razy na dobe lub 720 mg dwa razy na dobe). Na podstawie
tych wstepnych, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania ipilimumabu i wemurafenibu.

EMA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych rytuksymabu.
URPL

Odnaleziono ostrzezenie dotyczace ryzyka progresji nowotworu ztosliwego oraz wysypki polekowej z eozynofilig
i objawami uktadowymi (zespot DRESS) z 6.08.2013 r. oraz nasilenia toksycznosci radioterapii z dnia 5.10.2015 r.
Ostrzezenia zostaty ujete w specjalnych ostrzezeniach i Srodkach ostroznosci ChPL Zelboraf.

FDA

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych rytuksymabu.
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7. 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.

Ekspert prof. dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli§ (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie hematologii)
w swojej opinii podkresla, ze ,ryzyko zastosowania wemurafenib uwigze sie z mozliwoscig wystgpienia dziatan
niepozgdanych opisanych w ChPL, jednak dawki stosowane w leczeniu biataczki wiochatokomaérkowej sg nizsze
niz w leczeniu czerniaka i w zwigzku z tym ryzyko wystgpienia ciezkich powikfan bedzie mniejsze. Profil dziatan
ubocznych wemurafenibu w leczeniu biataczki wiochatokomoérkowej obejmowat: bdle stawdw, niewielki, ale
odwracalny wzrost enzymow watrobowych. W pojedynczych przypadkach opisano uszkodzenie nerek,
wystgpienie nowotwordéw skory (keratoacantoma, squamous cell papilloma)”.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartosciach netto wnioskowanych terapii albo cykli leczenia wskazanych we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 12. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [zi]

.. . . | Koszt brutto (netto + 8% VAT)
Plan9wany okr.es terapu lub Opakowanie Koszt__netto wnlqskowar!ej whnioskowanej terapii albo
liczba cykli leczenia terapii albo cykli leczenia : -
cykli leczenia
3 miesigce
(3 cykle po 28 dni; 240 mg dwa razy 3 op. po 56 tab. 240 mg [ [
dziennie)

Zgodnie ze zlozonym wnioskiem koszt trzech miesigccy terapii lekiem Zelboraf (3 op. po 56 tab 240 mg;
dawkowanie 240 mg dwa razy dziennie; 84 dni terapii) wyniesie

Koszty na podstawie listy
refundacyjnej zamieszczono w tabeli ponizej.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem jest lek Lumoxiti
(moxetumomab pasudotox). Lek nie jeste jednak zarejestrowany w Europie.

Tabela 13. Poréwnanie kosztow 3-miesiecznej terapii

Produkt leczniczy Zrédto danych kosztowych Koszt terapii [z1]

Zelboraf (wemurafenib) Zlecenie MZ/wniosek .

aktualne obwieszczenie refundacyjne,

Zelboraf (wemurafenib) wysokosé limitu finansowania 21 299,91

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowac, ze koszt wnioskowanej terapii dla NFZ, tj. 3 op. po
56 tab. 240 mg, wynosi 21 299,91 zt. PowyZsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow

Ekspert prof. dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli§ (Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie hematologii)
oszacowatg liczebnos¢ populacji docelowej na 10 osdb rocznie.

Tabela 14. Poréwnanie kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ

Produkt leczniczy

Zrédto danych
kosztowych

Koszt NFZ [min zf]

(wemurafenib)

limitu finansowania

3 miesiece 12 miesiecy
Zelboraf zlecenie MZ/wniosek [ [
(wemurafenib)
aktualne obwieszczenie
Zelboraf refundacyjne, wysoko$é 0.21 0.93

Koszty 3-miesiecznej terapii lekiem Zelboraf dla 10 pacjentéw z perspektywy NFZ, oszacowane na podstawie
ztozonego wniosku wynoszg
0,21 min zt. Koszty terapii dla 10 pacjentéw w horyzoncie rocznym wynoszg odpowiednio | i 0,93 min z.
Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniach 9-10.12.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Odnaleziono cztery dokumenty opisujgce postepowanie
terapeutyczne w biataczce wiochatokomadrkowej, w tym jeden polski. Z uwagi na wczesniej stosowane leczenie
(kladrybina w monoterapii oraz kladrybina w skojarzeniu z rytuksymabem) przyjeto, ze pacjent doswiadczyt
progresji po terapii nawrotowej lub choroba jest oporna na zastosowane leczenie. Preferowanym leczeniem
alternatywnym w stosunku do wemurafenibu bytoby zatem zastosowanie moxetumomabu pasudotoksu (NCCN
2019, PTOK 2013). Produkt leczniczy zawierajacy moxetumomab pasudotox, Lumoxiti, zostat zarejestrowany
przez FDA. Lek nie zostat zarejestrowany przez EMA, jednak substancja czynna posiada od 2008 roku status
leku sierocego. Na tej podstawie stwierdzono, ze alternatywnym leczeniem ze zblizong sitg rekomendaciji jest
zastosowanie moxetumomabu pasudotoksu, jednak zuwagi na brak rejestracji lek nie moze stanowic
komparatora dla wemurafenibu.

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentdow z biataczkg wtochatokomérkowg z nawrotami/opornych na leczenie
analogami puryn:
Niecatkowita odpowiedz na leczenie lub mniej niz dwa nawroty:

Schematy preferowane:

—  badania kliniczne
—  alternatywne analogi puryn + rytuksymab
- vemurafenib

Inne rekomendowane schematy:

—  interferon alfa
—  alternatywne analogi puryn

W przypadku braku mozliwosci zastosowania analogéw puryn zalecany jest rytuksymab.
Dwa lub wiecej nawrotow:
Schematy preferowane:

—  koniczenie terapii poczatkowym analogiem puryny + rytuksymab
—  alternatywne analogi puryn + rytuksymab

W przypadku braku mozliwosci zastosowania analogéw puryn zalecany jest rytuksymab.

NCCN 2019 Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéow z progresja choroby po terapii nawrotowej / opornej biataczki
wlochatokomoérkowej:

Schematy preferowane:

Konfl kt intereséw: _  badania Kliniczne

Brak informaciji —  moxetumomab pasudotox (przestrzegajgc specjalnych zalecen)
—  wemurafen b +/- rytuksymab

Inne rekomendowane schematy:
—  lbrutinib
Wszystkie wymieniane zalecenia oparte sg na dowodach kategorii 2A.

Zrédio finansowania: nie wskazano
Metodyka: przeglad literatury
Sita dowodoéw:

Kategoria 1 — rekomendacja opiera si¢ na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe)

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
ze stosowanie danej interwenciji jest wtasciwe)

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wtasciwe)

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwenc;ji jest wtasciwe)

ESMO 2015 Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z biataczka wiochatokomérkowa z nawrotami/opornych na
leczenie analogami puryn:

—  Pacjenci z nawrotami moga by¢ z powodzeniem leczeni kladrybing lub pentastyng, jesli nawrdt wystapi
po 12-18 miesigcach [IV,B]. Alternatywny analog nukleozydoéw moze zosta¢ zastosowany we wczesnym
nawrocie w ciggu dwoch lat po leczeniu pierwszego rzutu.
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—  We wczesnym nawrocie mozna podawac rytuksymab i.v. w dawce 375 mg/m2, w liczbie 4-8 dawek
tygpdniowo [l11,B]. Monoterapia rytuksymabem jest mniej skuteczna niz analogami puryn i nie powinna
stanowi¢ leczenia z wyboru nawrotowej HCL.U chorych na HCL bedacych we wznowie biataczki wyzsze
wskazn ki odpowiedzi uzyskuje sie po potgczeniu rytuksymabu z kladrybing lub pentastyng w poréwnaniu
do monoterapii analogami purynowymi, jednak wigze sie to z czestszym wystepowaniem dziatan
niepozgdanych [ll1,B].

— Interferon alfa moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla wybranych pacjentéw z nawracajgcym HCL po
terapii analogami purynowymi [IV,B]. Moze by¢ on podawany chorym na HCL w cigzy [V,B] oraz
pacjentom z ciezka neutropenig (liczba neutrofili <0,2 x 10%/1) w celu podwyzszenia liczby neutrofili przed
podaniem analogéw nukleozydéw [V, C].

—  Bendamustyna w dawce 70-90 mg/m2 w potgczeniu z RTX stanowi kolejng opcje terapeutyczng w
wielokrotnie nawracajgcym/opornym na leczenie HCL. Bandamustyne nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z
HCL po niepowodzeniu standardowe;j terapii [IV,B].

Moksetumomab, rekombinowana immunotoksyna anty-CD22, wemurafenib, inhibitor BRAF V600E
stanowig obiecujgce formy leczenia w przypadku pacjentéw z HCL opornych na leczenie analogami
puryn.

— Wemurafenib okazat sie wysoce skuteczny w terapii pacjentéw po kilku nawrotach, opornych na leczenie
powodujgc redukcje splenomegalii, wzrost liczby plytek, normalizacje poziomu hemoglobiny i
granulocytow.

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy bioracy udziat w przygotowaniu wytycznych zgtosili potencjalne
konfl kty interesow).

Metodyka: przeglad literatury.
Sita dowodoéw:
Poziom dowodoéw

| —dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
jakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il —-mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanaliza takich
badan lub metaanaliza badan o duzej heterogenicznosci

IIl —prospektywne badania kohortowe
IV —retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V —badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Stopien rekomendacji

A —silne dowody swiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze znacznymi
korzysciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane

B —silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania, nie
mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane

C —niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub tez
dowody wskazujg na korzy$ci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego
postepowania —postepowanie opcjonalne

D —umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznos$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody swiadczace o efektach odwrotnych do oczekiwanych —generalnie postepowanie takie nie
jest rekomendowane

E—silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody

$wiadczace o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych —postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane

BHS 2017
Konfl kt interesow:

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw

W przypadku pacjentdéw z nawrotem do dwdch lat, rekomendowang opcja terapeutyczng sg analogii puryn
w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem.

Inne rekomendowane opcje terapeutyczne to:

—  Bendamustyna + rytuksymab
—  Fludarabina + rytuksymab

Po niepowodzeniu terapii | linii zalecane w ramach |l jest zastosowanie:

- wemurafen bu w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem

Aby unikng¢ pojawienia sie opornosci zwigzanej z mutacjami w genie NRAS, prowadzone jest badanie fazy Il
oceniajace terapie skojarzong inhibitora BRAF (dabrafenib), z inh bitorem MEK (trametyn b).

Jako mozliwe do zastosowania wytyczne wymieniajg réwniez (sg to nowe obiecujgce opcje terapeutyczne,
wymagajgce potwierdzenia w badanach klinicznych)

—  moxetumomab pasudotox lub

—  ibrutynib

Jako$¢ dowodow:
Brak informacji
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PTOK 2013

Konfl kt intereséw: - wemurafen bu

Rekomendowane leczenia chorych opornych na standardowg terapie progresywnej, objawowej biataczki
wiochatokomoérkowej obejmuje zastosowanie:

—  moxetumomab pasudotox lub

Brak informacji — 3
Jakos¢ dowodow:

Brak informacji

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszgce sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 16. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie hematologii

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

W Polsce w leczeniu biataczki wtochatokomorkowej stosowane sg analogi
puryn w monoterapii lub analogi puryn w potgczeniu z rytuksymabem.
Z wyboru w praktyce klinicznej najczesciej spos$réd analogéw puryn
stosowana jest kladrybina. Mozliwe jest rowniez leczenie pentostatyng. W
niektérych przypadkach (cigza, gteboka neutropenia) zalecane jest
leczenie interferonem. W przypadkach znaczacego powigkszenia
Sledziony mozna rozwazy¢ splenektomie, jako postepowanie z wyboru,
zapobiegajgce ciezkim powiktaniom splenomegalii. Brak jest innych
dostepnych, refundowanych terapii.

Najtansze technologie medyczne stosowane we
wnioskowanym wskazaniu

Kladrybina - monoterapia

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza
wsréd stosowanych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

W | linii najskuteczniejsza jest monoterapia kladrybing.

Przy opornosci na to leczenie stosuje sie rytuksymab w potgczeniu
z analogiem puryn (kladrybina, fludarabina, cyklofosfamid. Leczenie to
obarczone jest duzymryzykiem wystgpienia powiktan — gtéwnie
agranulocytozg i matoplytkowoscia i nie zawsze jest mozliwe do
zastosowania (T. Robak w Hematologia, wyd. Via Medica Gdansk 2016,
str. 1025-31).

W opubl kowanych w podreczniku zaleceniach w przypadku oporno$ci na
leczenie kladrybing i rytuksymabem wymieniony jest min. Wemurafen b,
jezeli jest dostepny.

Technologia rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w Polsce, we
wnioskowanym wskazaniu

jow.
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12. Zataczniki

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 09.12.2019 r.)

13.1 Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.109.2019

#19 | Search: (((((((Leukemic Reticuloendotheliosis [Title/Abstract]) OR (Leukemic Reticuloendothelioses [Title/Abstract])) 62
OR (Reticuloendothelioses, Leukemic [Title/Abstract])) OR (Hairy Cell Leukemia [Title/Abstract])) OR (Leukemias,
Hairy Cell [Title/Abstract])) OR (Hairy Cell Leukemias [Title/Abstract])) OR ("Leukemia, Hairy Cell"[Mesh])) AND
((((((((("Vemurafenib"[Mesh]) OR (vemurafenib [Title/Abstract])) OR (R05185426 [Title/Abstract])) OR (Ze boraf
[Title/Abstract])) OR (RG 7204 [Title/Abstract])) OR (RG-7204 [Title/Abstract])) OR (PLX 4032 [Title/Abstract])) OR
(PLX4032 [Title/Abstract])) OR (RG7204 [Title/Abstract]))
#18 | Search: (((((((Leukemic Reticuloendotheliosis [Title/Abstract]) OR (Leukemic Reticuloendothelioses [Title/Abstract])) 62
OR (Reticuloendothelioses, Leukemic [Title/Abstract])) OR (Hairy Cell Leukemia [Title/Abstract])) OR (Leukemias,
Hairy Cell [Title/Abstract])) OR (Hairy Cell Leukemias [Title/Abstract])) OR ("Leukemia, Hairy Cell"[Mesh])) AND
((((((((("Vemurafenib"[Mesh]) OR (vemurafenib [Title/Abstract])) OR (R05185426 [Title/Abstract])) OR (Zelboraf
[Title/Abstract])) OR (RG 7204 [Title/Abstract])) OR (RG-7204 [Title/Abstract])) OR (PLX 4032 [Title/Abstract])) OR
(PLX4032 [Title/Abstract])) OR (RG7204 [Title/Abstract])) Sort by: Most Recent
#17 | Search: ((((((Leukemic Reticuloendotheliosis [Title/Abstract]) OR (Leukemic Reticuloendothelioses [Title/Abstract])) 5,094
OR (Reticuloendothelioses, Leukemic [Title/Abstract])) OR (Hairy Cell Leukemia [Title/Abstract])) OR (Leukemias,
Hairy Cell [Title/Abstract])) OR (Hairy Cell Leukemias [Title/Abstract])) OR ("Leukemia, Hairy Cell"[Mesh])
#16 | Search: "Leukemia, Hairy Cell"[Mesh] 4,087
#15 | Search: Hairy Cell Leukemias [Title/Abstract] 68
#14 | Search: Leukemias, Hairy Cell [Title/Abstract] 4
#13 | Search: Hairy Cell Leukemia [Title/Abstract] 3,136
#12 | Search: Reticuloendothelioses, Leukemic [Title/Abstract] 1
#11 | Search: Leukemic Reticuloendothelioses [Title/Abstract] 1
#10 | Search: Leukemic Reticuloendotheliosis [Title/Abstract] 129
#9 | Search: (((((((("Vemurafenib"[Mesh]) OR (vemurafen b [Title/Abstract])) OR (R05185426 [Title/Abstract])) OR 2,252
(Zelboraf [Title/Abstract])) OR (RG 7204 [Title/Abstract])) OR (RG-7204 [Title/Abstract])) OR (PLX 4032
[Title/Abstract])) OR (PLX4032 [Title/Abstract])) OR (RG7204 [Title/Abstract])
#8 | Search: vemurafenib [Title/Abstract] 1,889
#7 | Search: R05185426 [Title/Abstract] 0
#6 | Search: Zelboraf [Title/Abstract] 39
#5 | Search: RG 7204 [Title/Abstract] 1
#4 | Search: RG-7204 [Title/Abstract] 1
#3 | Search: PLX 4032 [Title/Abstract] 23
#2 | Search: PLX4032 [Title/Abstract] 185
#1 | Search: RG7204 [Title/Abstract] 22
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 09.12.2019 r.)
1 exp vemurafenib/ 6972
2 vemurafenib.ab,kw,ti. 3769
3 Zelboraf.ab,kwi,ti. 88
4 RG7204.ab,kw,ti. 52
5 PLX4032.ab,kw,ti. 423
6 | PLX 4032.ab,kwti. 54
7 RG 7204.ab,kw,ti. 1
8 1or2or3or4or5or6or7 7363
9 Hairy Cell Leukemias.ab,kwiti. 70
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10 exp Hairy Cell Leukemia/ 4224
11 Leukemic Reticuloendothelioses.ab,kwti. 0

12 Hairy Cell Leukemia.ab,kw,ti. 2978
13 Leukemic Reticuloendotheliosis.ab,kw;ti. 6

14 hairy cell leukemi$.ab,kw,ti. 3033
15 9or10or11ori12or13or14 4633
16 8 and 15 172

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 09.12.2019 r.)

#1 MeSH descriptor: [Vemurafenib] explode all trees 32
#2 (vemurafenib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 208
#3 (Zelboraf):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#4 (RG 7204):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#5 (PLX 4032):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#6 (RG7204):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 210
#8 (Hairy Cell Leukemias):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 125
#9 MeSH descriptor: [Leukemia, Hairy Cell] explode all trees 42
#10 (Hairy Cell Leukemias):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 125
#11 (Leukemic Reticuloendothelioses):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#12 (Leukemic Reticuloendotheliosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#13 ("hairy cell"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 127
#14 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 127
#15 #7 and #14 7
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