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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-Chestera
(ICD10: C96.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Zelboraf
(wemurafenib), tabletki powlekane d 240 mg, we wskazaniu: choroba
Erdheima-Chestera (ICD10: C96.1), z mutacjq BRAF-V600.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Erdheima-Chestera (ECD) to postac histiocytozy nie wywodzgcej
sie  komdrek  Langerhansa, polegajgcej na niekontrolowanym nacieku
limfocytow i histiocytow w szpiku kostnym i innych narzqdach. Jest to choroba
wielouktadowa, objawiajgca sie zajeciem uktadu kostnego z bdlami kostnymi,
a takze wytrzeszczem, moczowkq prostq, uszkodzeniem nerek i osrodkowego
uktadu  nerwowego i/lub  zajeciem  uktadu sercowo-naczyniowego.
Jest to choroba bardzo rzadka, zwykle dotyczy mezczyzn miedzy 5 i 7 dekadq
zycia, ale moze takze wystqgpic u dzieci. Wedtug powotanego eksperta, w Polsce
jest 2-8 chorych na ECD. Rokowanie jest zrdznicowane, ale ogdlnie gorsze
u pacjentow z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego. Przed erq
interferonu alfa, srednia dfugos¢ przezycia po rozpoznaniu wynosita
19,2 miesiecy. Obecnie, smiertelnos¢ wynosi tylko 26%, a 5-letni okres przezycia
wynosi 68%. Chorobe leczy sie gtownie duzymi dawkami interferonu alfa.
Nowym lekiem u osob z mutacjq BRAF- V60O0E jest wemurafenib -inhibitor kinaz,
stosowany doustnie.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Jedyne dostepne badanie Diamonda 2017 (jednoramienne, wieloosrodkowe,
otwarte, nierandomizowane ) wykazato, ze w grupie 18 pacjentow
z rozpoznaniem ECD i mutacjq BRAF-V600E, po zastosowaniu inhibitora kinaz —
wemurafenibu, stwierdzono poprawe u 54,5% pacjentow (czesciowa
odpowiedz u 50% pacjentdw). Catkowita remisja u 4,5% pacjentow), poza tym
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u40% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby. Zaden z  leczonych
wemurafenibem nie miat progresji choroby podczas okresu obserwacji, ktorego
mediana wynosita 28,8 m-cy.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktycznqg wemurafenibu.
Bezpieczeristwo stosowania

Wg. Charakterystyki Produktu Leczniczego Zelboraf, do najczestszych (>30%)
dziatann niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzanych
ze stosowaniem vemurafenibu nalezq: bdle stawow, zmeczenie, wysypka,
nadwrazliwos¢ na swiatfo, ftysienie, nudnosci, biegunka, bol gtowy, swiqd,
wymioty, brodawczak skory i hiperkeratoza. Najczestszymi  (25%)
dziataniami niepozqdanymi o 3  stopniu  nasilenia  byty:  rak
kolczystokomorkowy skdry, rogowiak kolczystokomdrkowy, wysypka, bol
stawow i zwiekszenie aktywnosci gagmma-glutamylotransferazy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja ta jest niemozliwa do ustalenia, gdyz nie ma wystarczajgcych danych
klinicznych. Odnaleziono 2 rekomendacje (miedzynarodowy Konsensus
Ekspertow 2014 oraz PTOK 2013) dotyczgce stosowania wemurafenibu
w ocenianym wskazaniu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zelboraf jest - od dotychczas w Polsce stosowanych lekéw w ECD;
dotychczas nie ma odpowiednikow generycznych.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt leku dla jednego pacjenta wynosi _ rocznie.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Z analizy wytycznych klinicznych wynika, ze ewentualnym komparatorem dla
wemurafenibu byfoby zastosowanie imatynibu, ktdry nie jest refundowany
ze srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.40.2018 ,Zelboraf
(wemurafenib) we wskazaniu: choroba Erdheima-Chestera (ICD-10: C96.1)". Data ukonczenia: 2 pazdziernika
2018'r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.



