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z dnia 26 listopada 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Zelboraf 240
mg; 56 tabl., tabletki powlekane kod EAN 5909990935581 w ramach
programu lekowego: WEMURAFENIB

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Zelboraf 240 mg; 56
tabl., tabletki powlekane kod EAN 5909990935581 w ramach programu lekowego:
WEMURAFENIB.

Rownoczesnie Prezes Agencji podkresla potrzebe zmniejszenia kosztéw terapii
wemurafenibem i zblizenia ich do poziomu progu optacalnosci kosztowej zgodnego z
proponowanym w zapisach art. 12 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez obnizenie ceny leku lub zastosowanie
mechanizmdw podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes).

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, uwaza za zasadne
finansowanie leku Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego "WEMURAFENIB"
w uzgodnionej tresci, w odrebnej grupie limitowe;j.

Opiniowana technologia jest opcjg terapeutyczng dla precyzyjnie opisanej populacji
docelowej pacjentow chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujgcego
mutacje BRAF V600.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze podanie wemurafenibu w | linii leczenia (u
pacjentéw wczesniej nieleczonych) w porownaniu do terapii dakarbazyng, powoduje istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego, wydtuzenie mediany czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, zwiekszenie prawdopodobienstwa przezycia oraz istotnie
statystycznie wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Dane dotyczgce zastosowania wemurafenibu w Il linii leczenia s3 bardzo ograniczone.
Pochodzg z jednoramiennych badan | i Il fazy, o matej liczbie pacjentéow. Brak jest
natomiast dowodéw naukowych wysokiej wiarygodnosci dla ktorych irédtem bytyby
badania kliniczne lll fazy.
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Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, pomimo
aktualnego braku dowoddéw naukowych, wemurafenib bedzie przypuszczalnie skuteczny
rowniez w I linii leczenia czerniaka.

Prezes podziela opinie Konsultanta Krajowego, ie przy uwzglednieniu obecnego stanu
wiedzy, mocniejszych dowodéw odnoszacych sie do terapii czerniaka w Il linii dostarczaja
publikacje dotyczace ipilimumabu.

Zdaniem Prezesa, efektywnosé kosztowa obu lekdéw (ipilimumabu i wemurafenibu) powinna
by¢ na zblizonym poziomie.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku refundacyjnym wystgpit o objecie refundacjg produktu
leczniczego Zelboraf (wemurafenib, WEM) we wskazaniu medycznym: czerniak ztosliwy skory (C 34),
w ramach programu lekowego ,leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C34) zatytutowanego
»Wemurafenib”. Wnioskodawca wystgpit o bezptatne wydawanie wnioskowanego leku w ramach

Problem zdrowotny

Czerniak  skéry jest ztosliwym  heterogenicznym nowotworem  wywodzgcym sie z
neuroektodermalnych komérek melanocytarnych.

Czerniak skory wystepuje w postaci guza o réznym zabarwieniu (od ciemnowisniowego do czarnego
lub jako posta¢ pozbawiona barwnika), o nieregularnym ksztatcie z nierdwnymi brzegami, czesto z
nieréwnomiernym rozktadem barwnika i niejednorodng gruboscig, a w zaawansowanym stadium z
owrzodzeniem. Czerniak skéry tworzy przerzuty drogg naczyn chfonnych i krwionosnych. Przerzuty
wystepuja w grupie regionalnych weztéw chtonnych, pozaregionalnych weztach chtonnych i
narzadach odlegtych (watroba, ptuca, madzg, kosci).

Podstawg rozpoznania czerniaka jest histologiczne badanie catej zmiany barwnikowej wycietej
chirurgicznie. Biopsja wycinajgca catej zmiany barwnikowej jest rozstrzygajgcg metodg w
postepowaniu diagnostycznym oraz jedyng opcjg zalecang przez patologéw i onkologdéw zajmujacych
sie czerniakami. Poza biopsja wycinajgcg, inne postepowanie nie zapewnia prawidiowego
rozpoznania. Wykonanie tomografii komputerowej (KT) i pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)
moze byc¢ rozwazane u chorych z rozpoznaniem czerniakéw skoéry w stopniu lll.

Zdefiniowano wiele wydarzen na poziomie molekularnym, towarzyszacych transformacji
prawidtowych melanocytéow do komodrek, tworzgcych znamiona tagodne lub do komdrek czerniaka.
Najczesciej wykrywane sg mutacje w onkogenach BRAF (w okoto 60-80% przypadkéw czerniaka,
gtéwnie powstajacego w skdrze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych). Mutacje
BRAF z podobng czestoscig wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych. Stwierdza
sie je tez w fagodnych znamionach skéry, co sugeruje, ze do uzyskania profilu nowotworu ztosliwego
znamie musi naby¢ dodatkowych zmian molekularnych.

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujgcym
BRAF.

W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600E (74-90%) oraz mutacja V600K (16—29%).
Mutacja V600E nastepuje w egzonie 15. — jest to mutacja prowadzgca do substytucji waliny przez
kwas glutaminowy w pozycji 600. Jest to mutacja prowadzaca do 10,7-krotnie wiekszej aktywnosci
kinazy niz w normalnych komédrkach, a w konsekwencji do pobudzenia sygnatéw ERK i proliferacji
komoérki niezaleznie od bodzcéw z zewnatrz.
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Czerniaki z mutacjg w genie kodujagcym BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny.
Ich szczegdlne cechy to:
-mtodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
-ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skdrze tutowia;
-mniej cech uszkodzenia stonecznego w skérze otaczajgcej ognisko pierwotne (uwaza sie, ze
mutacja BRAF charakterystyczna jest dla oséb, ktére czesto ulegaty poparzeniom stonecznym
w dziecinstwie, nie za$ dla tych, ktorzy stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie promieni

stonecznych);
-wieksza liczba znamion barwnikowych skory;
-charakterystyczny obraz histopatologiczny — czerniaki guzkowe albo szerzace sie

powierzchownie.

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u chorych na czerniaki. Radykalne leczenie
ogniska pierwotnego czerniaka polega na doszczetnym wycieciu blizny po wykonanej biopsji
wycinajgcej zmiane pierwotng. W przypadku potwierdzenia obecnosci przerzutu w wartowniczych
weztach chtonnych wykonuje sie limfadenektomie. Leczenie chorych z przerzutami obecnie ma
bardzo ograniczong wartosc.

W stadium uogélnienia stosuje sie:

-chirurgie przy zmianach wtérnych w skorze, tkankach miekkich, weztach chtonnych

-radioterapie przy zmianach w osrodkowym uktadzie nerwowym, tkankach miekkich i kosciach
-chemioterapie w przypadku wystgpienia dolegliwosci i/lub objawéw. W tym stadium stosuje sie
dakarbazyne (DTIC) w  monoterapii lub z cisplatyng/alkoloidami  barwinka  (np.
winblastyna)/pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna), temozolomid (podobne wyniki w
badaniach klinicznych jak dla DTIC), paklitaksel w monoterapii lub z karboplatyng, interleukine-2 w
monoterapii lub w potgczeniu z interferonem a-2b.

-inne: przeciwciata monoklonalne - ipilimumab, inhibitory BRAF.

U czesci chorych na czerniaka z mutacjg BRAF wystepuje pierwotna i wtérna opornosc na leczenie
inhibitorami BRAF. Wykazano, ze opornos¢ na leczenie nie wynika z wtérnych mutacji BRAF, ale z
ominiecia zablokowanego ogniwa szlaku. Zgodnie z doniesieniami, jedng z opcji pozwalajgcych na
ominiecie mechanizmdéw opornosci moze by¢ taczenie np. inhibitoréw BRAF z inhibitorami MEK.

W Polsce czerniak wystepuje wzglednie rzadko — standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci
wynosi ok. 6/100 000, co odpowiada w ostatnich latach okoto 2400 zachorowaniom rocznie
(mezczyzni ok. 1100, kobiety ok. 1300), wykazuje jednak duzg dynamike wzrostu liczby zachorowan
(niemal 3-krotny wzrost w latach 1982-2002). Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu
ptci i wynosi 51 lat. Standaryzowane wspodtczynniki umieralnosci osiggajg wartosci 3,3/100 000u
mezczyzn i 2,6/100 000 u kobiet, co odpowiada w ostatnich latach ok. 600 i 550 zgonom.
Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych na czerniaki skéry bez przerzutéw sg grubosé
(wg Breslowa) i obecnosé (mikro-)owrzodzenia ogniska pierwotnego. Obecnie stwierdzono réwniez
istotne znaczenie rokownicze okreslenia liczby mitoz w przypadku cienkich czerniakéw o grubosci do
1 mm.

Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem
rokowniczym u chorych na czerniaki skdéry. W przypadku wystepowania przerzutéw, najwazniejszym
czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weztéw chtonnych. Istotnym
czynnikiem jest rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami. Dodatkowym, istotnym
czynnikiem niekorzystnie wptywajagcym na rokowanie u pacjentéw z przerzutami do weztdw
chtonnych, jest naciekanie poza torebke wezta chtonnego przez komérki czerniaka.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z pozaregionalnymi przerzutami sg lokalizacja
przerzutéw oraz aktywnos¢ LDH.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Wemurafenib jest drobnoczgsteczkowym, stosowanym doustnie inhibitorem kinazy serynowo-
treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF dotyczgce kodonu 600 (walina) powodujg konstytutywng
aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do proliferacji komérki, przy nieobecnosci czynnikow
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wzrostu niezbednych w prawidtowych warunkach. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy
biochemicznej wykazaty, ze wemurafenib moze silnie hamowac¢ kinazy BRAF z aktywujgcymi
mutacjami w kodonie 600.

Whnioskowane wskazanie: monoterapia dorostych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami
czerniaka, wykazujgcego mutacje BRAF V600, jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Kryteria kwalifikacji do programu WEMURAFENIB muszg zostaé spetnione tgcznie:

1) rozpoznanie nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka skory ;

2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komdrkach nowotworowych za pomocg zwalidowanego
testu;

3) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej
wersji RECIST,;

4) wiek > 18 lat;

5) sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

6) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w mozgu;

7) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;

8) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) brak przeciwwskazann do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

10) brak schorzen towarzyszacych lub zaburzen uniemozliwiajgcych leczenie

11) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie, wykluczenie wspédtistniejgcego innego nowotworu ztosliwego z wyjatkiem
nowotwordw ztosliwych skoéry;

12) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla wemurafenibu w populacji pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem z
potwierdzong mutacjg BRAF V600 w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano dakarbazyne, w
analizie ekonomicznej poréwnan dokonano réwniez z ipilimumabem (IPI).

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wemurafenibu
(zelboraf®) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie - z
randomizacjag, poréwnujgce wemurafenib (WEM) z dakarbazyng (DTIC). Zidentyfikowano
ograniczenia dotyczgce zmiany protokotu w trakcie przeprowadzania badania, badanie
przeprowadzono bez zaslepienia préby, nie przedstawiono wynikdw dotyczacych jakosci zycia, a
wyniki badania zostaty opublikowane przed zakonczeniem badania, tj. w trakcie trwania obserwacji.
Na podstawie uzyskanych wynikéw pierwszorzedowych punktéw koncowych, podjeta zostata decyzja
o0 mozliwosci przejscia pacjentéw z grupy otrzymujgcych DTIC do grupy otrzymujgcych WEM. Badana
populacja byta jednorodna.

Dodatkowo w opracowaniu przedstawiono wyniki dwdch badan fazy I/11, ktére nie spetnity kryteriéw
wtgczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczgce zastosowania WEM u pacjentéw
ze stwierdzong mutacjg BRAF wczesniej leczonych (Il linia leczenia), a ktérych celem byto ustalenie
maksymalnej dawki leku oraz ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa WEM.

Ocena skutecznosci przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny wykazata, ze WEM w pordwnaniu
do DTIC u pacjentédw wczesniej nieleczonych (I linia leczenia) powoduje:
-istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) HR=0,37 (95%Cl: 0,26-0,55; p<0,001),
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-zwiekszenie do 84% (95%Cl: 78-89) prawdopodobieristwa przezycia w grupie otrzymujgcych WEM w
poréwnaniu do 64% (95%Cl: 56-73) w grupie otrzymujgcej DTIC,

-wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) do 5,3 miesigca, wzgledem
1,6 miesigca w grupie DTIC,

-istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie, ocenianej wedtug kryteridéw
RECIST OR=16,26 (95%Cl: 8,58-30,82; p<0,001); NNT=2,33 (95%Cl: 1,99-2,80),

-skrocenie mediany czasu do uzyskania odpowiedzi do 1,45 miesigca w pordwnaniu do 2,7 miesigca
w grupie DTIC.

Odsetek pacjentow z potwierdzong odpowiedzig na leczenie w grupie otrzymujgcych WEM wynidst
48,4% wobec 5,5% odsetka pacjentéw w grupie otrzymujgcych DTIC.

Zastosowanie WEM w populacji pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem wczesniej leczonych (Il
linia leczenia).

Nalezy zauwazy¢, ze wykorzystano badania jednoramienne | i Il fazy, o matej liczbie pacjentéw, a wiec
badania o matej wiarygodnosci.

Przeprowadzone w celu ustalenia maksymalnej tolerowanej dawki WEM (I etap) i oceny skutecznosci
tej dawki (Il etap), wieloosrodkowe badanie fazy 1, pacjentéw wczesniej leczonych z potwierdzong
mutacjg BRAF, otrzymujacych w | etapie co najmniej 240 mg WEM dwa razy dziennie, wykazato
sumaryczne zmniejszenie o co najmniej 30% najwiekszej Srednicy kazdej docelowej zmiany w
stosunku do analogicznej sumy w momencie wyjsciowym. Zalecana dawka do stosowania w badaniu
fazy 2 wynosita 960 mg dwa razy dziennie.

W Il etapie badania sposrdd 32 pacjentéw, ktérzy w nim uczestniczyli, 24 (75%) wykazato czesciowa,
a 2 (6,25%) catkowita odpowiedz. Oszacowana mediana czasu bez progresji choroby wyniosta ponad
7 miesiecy.

Informacje o max dawce zostaty wykorzystane w Il etapie (j.w.) i w badaniu Il fazy BRIM-2 do
przeprowadzenia wieloosrodkowego badania populacji chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600.
Odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 53% (95% Cl: 44-62%; 6% z petng oraz 47% chorych z
czesciowa odpowiedzig). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6,7 miesigca (95% Cl: 5,6-8,6),
za$ mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 6,8 miesigca (95% Cl: 5,6-8,1). Mediana
catkowitego przezycia wyniosta 15,9 miesiecy (95% Cl: 11,6-18,3).

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, do najczestszych (>30%)
dziatan niepozgdanych po zastosowaniu WEM nalezaty: bdle stawdéw, zmeczenie, wysypka,
nadwrazliwos$é na swiatto, nudnosci, tysienie oraz $wigd. Bardzo czesto obserwowano rdowniez
przypadki raka kolczystokomérkowego skory.

Analize bezpieczenstwa przedstawiong przez podmiot oparto na wynikach jednego badania
poréwnujgcego.

Zgodnie z wynikami badania BRIM-3, ocena bezpieczenstwa wykazata, ze WEM w pordéwnaniu do
DTIC istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia: nowotworu kolczystokomérkowego
skdéry o 3. stopniu nasilenia, rogowiaka kolczystokomérkowego o 2. i 3. stopniu nasilenia, bdlu
stawow o 2. i 3. stopniu nasilenia, wysypki o 2. i 3. stopniu nasilenia, swigdu o 2. i stopniu nasilenia,
nadmiernego rogowacenia skéry o 2. stopniu nasilenia, biegunki o 2. stopniu nasilenia, tysienia o 2.
stopniu nasilenia.

WEM w pordwnaniu do DTIC istotnie statystycznie rzadziej powoduje wystgpienie neutropenii o 3.
lub 4. stopniu nasilenia oraz w poréwnywalnej czestosci wywotuje takie zdarzenia niepozadane jak:
mdtosci, wymioty, oraz meczliwo$é (wszystko w 2. i 3. stopniu).
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W badaniach Il fazy obserwowano zaleine od ekspozycji wydtuzenie odstepu QT. Wydtuzenie
odstepu QT moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia komorowych zaburzen rytmu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uzgodniony program lekowy obejmuje populacje pacjentéw zaréwno w | jak i Il linii leczenia
czerniaka. Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad
systematyczny, do ktérego wigczono badanie BRIM-3 dotyczace pacjentéw uprzednio nie leczonych z
powodu czerniaka (dopuszczano pomocniczg immunoterapie). Dane dotyczgce zastosowania WEM w
Il linii leczenia sg bardzo ograniczone. Pochodzg z badan o matej wiarygodnosci z jednoramiennych
badan | i Il fazy o matej liczbie pacjentow, ktore nie spetnity kryteriow wtaczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

W czesci dotyczgcej schematu dawkowania leku w programie nalezy poprawic¢ liczbe tabletek
przyjmowanych przez pacjenta w trakcie 28 dniowej terapii. Powinno by¢ 224 tabletki a nie 112 (8
tabl. dziennie przez 28 dni daje 224 tabletki)

W kryteriach wytgczenia nalezy zmieni¢ zapis odnoszacy sie do stanu pacjenta na ,obnizenie
sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG”.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztow-konsekwencji, kosztéw-efektywnosci
oraz kosztéw-uzytecznosci stosowania wemurafenibu (WEM) w leczeniu chorych na
zaawansowanego czerniaka z mutacjg BRAF V600 w ramach stosowania w | i ll linii leczenia.

-analize kosztéw-uzytecznosci, w ktdrej wynikiem byt koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (koszt uzyskania 1 QALYG) w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie
analizy (inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ICUR);

-analize kosztow-efektywnosci, w ktorej wynikiem byt koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (koszt
uzyskania 1 LYG) w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie analizy (inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ICER);

Wyniki analizy zaprezentowano w dwdch wariantach: uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka
(RSS) oraz bez uwzglednienia tego instrumentu.

Dla poréwnania WEM z DTIC przyjeto horyzont czasowy réwny 30 lat, a w przypadku poréwnania
WEM z IPI uwzgledniono czas leczenia okreslony jako ,kilka miesiecy”, dla perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej: NFZ+pacjent.
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Propozycje i uwagi do instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Z analizy otrzymanych od wnioskodawcy materiatéw wynika, ze analiza kliniczna wnioskodawcy
oparta jest gtéwnie o jedno randomizowane badanie kliniczne, ktére dowodzi wyzszosci
whnioskowanego leku nad alternatywnymi technologiami medycznymi refundowanymi w danym
wskazaniu w | linii leczenia. Odnosnie Il linii leczenia brak jest wystarczajacej wiarygodnosci
dowoddw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia
wprowadzenia finansowania wemurafenibu (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego
czerniaka z potwierdzong mutacjg BRAF V600 w | i Il linii leczenia.

docelowg przyjeto chorych na nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka, w stanie zgodnym z
kryteriami kwalifikacji do programu (m.in. w stanie ECOG 0 lub 1) z mutacjag BRAF V600, ktérej
wielkos¢ oszacowano z wykorzystaniem danych epidemiologicznych i opinii ekspertéw na poziomie
129 o0sdb (zakres: 68-248) w pierwszym roku finansowania terapii oraz 201 osob (zakres: 117-345) w
drugim roku finansowania wnioskowanej terapii. Analize prowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono jedynie koszty
bezposrednie medyczne (koszty leku, koszty podania i koszty testu diagnostycznego na wykrycie
mutacji BRAF V600). Poniewaz brak jest mozliwosci wiarygodnego poréwnania wemurafenibu i
ipilimumabu pod wzgledem skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, pominieto koszty leczenia
dziatan niepozadanych. Koszty lekdw, podania i kwalifikacji przyjeto zgodnie z wartosciami opisanymi
w analizie ekonomicznej. Dodatkowo dla cen wemurafenibu i ipilimumabu uwzgledniono zmiany
marz hurtowych w kolejnych latach.
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Rekomendacje kliniczne

Wedtug The National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013) wemurafenib to terapia
preferowana w leczeniu choroby zaawansowanej lub z przerzutami u pacjentdw z mutacjg BRAF.
Zaleca sie regularne oceny dermatologiczne.

National Cancer Institute (NCI, 2012) rekomenduje stosowanie wemurafenibu u pacjentéw z choroba
nieoperacyjng badz z przerzutami, z mutacjg BRAF. Nie zaleca stosowania go u pacjentéw z BRAF
typu dzikiego.

The European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EDF, EADO, EORTC 2012)
wskazujg wemurafenib do stosowania w leczeniu choroby w stadium przerzutowym, z mutacjg BRAF.

Alberta Health Service (AHS 2012, Kanada) rekomenduje wemurafenib w | linii leczenia u pacjentéw z
mutacjg BRAF, niekwalifikujgcych sie do leczenia ipilimumabem z chorobg objawowa.

European Society of Medical Onkology (ESMO 2012) rekomenduje wemurafenib do stosowania w | i
Il linii leczenia choroby z przerzutami, objawowej, z mutacjg BRAF.

Prescrire 2012 uwaza, ze w praktyce, stosowanie wemurafenibu nie w kazdym przypadku moze by¢
uzasadnione, gdy pacjenci nie uczestniczg w dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych.
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The Royal Australian College Of General Practitioners (RACGP, 2012) rekomenduje wemurafenib w
leczeniu stadium przerzutowego choroby.

Rekomendacje refundacyjne

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2012) rekomenduje stosowanie
wemurafenibu, jako opcje leczenia pacjentéw z czerniakiem nieoperacyjnym badz z przerzutami z
mutacjag BRAF V600 , pod warunkiem uzyskania ceny wynikajgcej z ustalonych instrumentéw
dzielenia ryzyka. NICE uzasadnienia decyzje tym, ze wemurafenib jest nowa, wysoce skuteczng
terapig w obszarze niezaspokojonej potrzeby medycznej, ma nowatorski mechanizm dziatania, jest
terapig celowang, jest podawany doustnie, wydtuza przezycie a takze spetnia kryteria terapii , kresu
zycia”. Potgczona wartos¢ tych czynnikéw sprawia iz leczenie wemurafenibem mozna uznaé za
wykorzystanie dostepnych srodkdw w sposdéb efektywny kosztowo.

National Center of Pharmacoeconomics (NCPE 2012) nie rekomenduje finansowania wemurafenibu.
NCPE stoi na stanowisku, ze wemurafenib (Zelboraf) nie jest kosztowo efektywny w leczeniu
dorostych pacjentéow z czerniakiem nieoperacyjnym badz z przerzutami z mutacja BRAF V600 (w
poréwnaniu z dakarbazyng).

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2012) nie rekomenduje finansowania wemurafenibu
uzasadniajac, ze przedstawiona analiza ekonomiczna byta zbyt niepewna a uzasadnienie kosztow
leczenia w odniesieniu do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych nie byto wystarczajgce.

Haute Autorité Santé (HAS), Francja, 2009 poztywnie rekomenduje finansowanie wemurafenibu. HAS
zwraca uwage na charakter leku (terapia celowana) i zwiekszone ryzyko nowotwordw skéry, stad
korzysc¢ kliniczna jest umiarkowana. Wemurafenib wptywa na poprawe czasu przezycia catkowitego i
bez progresji (w poréwnaniu z dakarbazyng).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17 sierpnia 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-12499-350/LP/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Zelboraf 240 mg; 56 tabl.,, tabletki powlekane kod EAN
5909990935581 we wskazaniu wynikajgcym z zatgczonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 131/2012 z dnia 26 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Zelboraf (wemurafenib) (EAN 5909990935581) w ramach programu lekowego: leczenie
chorych na czerniaki (ICD-10 C 43).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2012 z dnia 26 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Zelboraf (wemurafenib) (EAN 5909990935581) w ramach programu lekowego:
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43).

2. Analiza weryfikacyjna Nr: _/2012. Whiosek o objecie refundacjg leku Zelboraf
(wemurafenib) 240 mg; 56 tabl., tabletki powlekane kod EAN 5909990935581, w ramach programu
lekowego: leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43).

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



