Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr131/2012 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)

Rada uznaje za zasadne finansowanie leku Zelboraf (wemurafenib) w I i Il linii
leczenia w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na czerniaki" w tresci
dotqczonej do wniosku, _ pod warunkiem uzyskania
kosztow leczenia tym lekiem na poziomie obecnie finansowanych w
programach lekowych innowacyjnych terapii onkologicznych. Rada nie
akceptuje dotgczonego RSS uznajqgc go za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie

Opiniowana  technologia  jest opcjg  terapeutyczng dla  dobrze
wyselekcjonowanej i opisanej grupy chorych z zaawansowanym lub rozsianym
czerniakiem, dla ktorej w badaniach klinicznych udokumentowano istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego przy akceptowanym profilu
bezpieczenstwa. Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze brak badan jakosci Zycia u
chorych leczonych wnioskowang technologiq lekowg powoduje, ze wyliczenia
wskaznikow QALY moggq byc¢ obarczone duzym btedem. Dlatego tez warunkiem
wejscia wnioskowanej technologii do finansowania powinno by¢ uzyskanie w
drodze negocjacji kosztu wnioskowanej terapii na poziomie obecnie
finansowanych ze srodkow publicznych innowacyjnych terapii onkologicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu leczniczego
Zelboraf (wemurafenib), we wskazaniu: czerniak ztosliwy skéry. Wniosek dotyczy zamieszczenia w
Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych jako leku dostepnego bezptatnie, w ramach zaproponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego oraz _, produktu Zelboraf
(wemurafenib), tabl. powl., 240 mg, 56 tabl., kod EAN 5909990935581.

Problem zdrowotny

Czerniaki skory sg ztosliwymi nowotworami wywodzgcymi sie z neuroektodermalnych komérek
melanocytarnych. Zdefiniowano wiele wydarzen na poziomie molekularnym towarzyszgcych
transformacji prawidtowych melanocytéw do komodrek tworzgcych znamiona tagodne lub do
komorek czerniaka. Najczesciej wykrywane sg mutacje w BRAF (okoto 60—80% przypadkéw czerniaka
gtéwnie powstajgcego w skdrze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych). 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. Obecnos¢ mutacji w genie kodujgcym BRAF nie wigze sie ze skréceniem
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okresu, jaki mija od czasu zdiagnozowania ogniska pierwotnego do pojawienia sie zmian
przerzutowych lub nieresekcyjnej postaci choroby, ale gdy juz dojdzie do rozsiewu choroby (4.
stopien zaawansowania), czas przezycia chorych ze zmutowanym genem BRAF jest istotnie krotszy.

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje pierwotna i wtdrna opornosé na leczenie
inhibitorami. Wykazano, ze opornos¢ na leczenie nie wynika z wtdrnych mutacji BRAF, ale z ominiecia
zablokowanego ogniwa szlaku. Zgodnie z doniesieniami jedng z opcji pozwalajgcych na ominiecie
mechanizmdéw opornosci moze by¢ taczenie np. inhibitordw BRAF z inhibitorami MEK.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Zelboraf (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy
biatkowej, kod ATC: LO1XE15), zawiera substancje czynng wemurafenib, drobnoczgsteczkowy,
stosowany doustnie inhibitor kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF dotyczace
kodonu 600 (walina) powodujg konstytutywng aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do
proliferacji komarki, przy nieobecnosci czynnikéw 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 dotyczy monoterapii dorostych, chorych na nieresekcyjnego lub z
przerzutami czerniaka, wykazujgcego mutacje BRAF V600. Jest to zarazem jedyne zarejestrowane
wskazanie dla wemurafenibu.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca, powotujac sie na zarejestrowane wskazanie w leczeniu chorych na zaawansowanego
czerniaka, charakterystyke populacji docelowej (stopiern zaawansowania choroby, wystepowanie
mutacji BRAF), dostepnos¢ dowodow naukowych umozliwiajgcych wykonanie oceny, jako
komparator wskazat dakarbazyne (DTIC).

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wemurafenibu w populacji dorostych
chorych na zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) i z potwierdzong
mutacjg BRAF V600.

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przegladem systematycznym, do
ktorego wiaczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane otwarte badanie poréwnujace head-to-
head skutecznos$¢ i bezpieczenstwo WEM (wemurafenib) i DTIC (BRIM-3, Chapman 2011) u
pacjentow wczesniej nie leczonych (I linia leczenia). W analizie efektywnosci klinicznej przedstawiono
réowniez wyniki badan klinicznych | i Il fazy, ktére nie spetnity kryteriéw wtgczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, dotyczgce zastosowania WEM u pacjentdéw ze stwierdzong mutacjg
BRAF wczesniej leczonych (Il linia leczenia).

Ocena skutecznosci przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny wykazata, ze WEM w poréwnaniu
do DTIC powoduje: istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego: HR=0,37 (95%Cl: 0,26-
0,55; p<0,001), zwiekszenie do 84% (95%Cl: 78-89) prawdopodobiefistwa przezycia w grupie
otrzymujgcych WEM w poréwnaniu z 64% (95%Cl: 56-73) w grupie otrzymujgcej DTIC (i.s.), istotne
statystyczne wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby do 5,3 miesiaca,
wzgledem 1,6 miesigca w grupie DTIC, istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji choroby HR=0,26 (95%Cl: 0,20-0,33; p<0,001), istotnie statystycznie wyiszg szanse
uzyskania odpowiedzi na leczenie ocenianej wg kryteriow RECIST: OR=16,26 (95%Cl: 8,58-30,82;
p<0,001); NNT=2,33 (95%Cl: 1,99-2,80), istotne statystyczne skrocenie mediany czasu do uzyskania
odpowiedzi do 1,45 miesigca w poréwnaniu do 2,7 miesigca w grupie DTIC.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania
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Zgodnie z wynikami badania BRIM-3 ocena bezpieczenistwa wykazata, ze WEM w poréwnaniu do
DTIC istotnie statystycznie czesciej prowadzi do nowotworu kolczystokomdrkowego skéry o 3.
stopniu nasilenia, rogowiaka kolczystokomérkowego o 3. stopniu nasilenia oraz nadmiernego
rogowacenia skory o 2. stopniu nasilenia, istotnie statystycznie czesciej powoduje bél stawdéw o 2. i 3.
stopniu nasilenia, wysypke o 2. i 3. stopniu nasilenia, swigd o 2. stopniu nasilenia, biegunki o 2.
stopniu nasilenia, tysienie o 2. stopniu nasilenia, istotnie statystycznie rzadziej prowadzi do
neutropenii o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz wigze sie z poréwnywalng czestoscig wystepowania
takich zdarzen niepozgdanych jak: mdtosci (2. i 3. stopienl), wymioty (2. i 3. stopienl) oraz meczliwos¢
(2.1 3. stopien).

Zgodnie z ChPL do bardzo czestych (>30%) dziatann niepozgdanych po zastosowaniu WEM nalezaty:
bdle stawdw, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwos¢ na swiatto, nudnosci, tysienie oraz swigd. Bardzo
czesto obserwowano réowniez przypadki raka kolczystokomérkowego skory.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena kosztéw konsekwencji, kosztéow efektywnosci oraz kosztéw
uzytecznosci stosowania wemurafenibu w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z
potwierdzong mutacjg BRAF V600

\Whnioskodawca
przedstawit analize kosztéw uzytecznosci oraz kosztéow efektywnosci
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach analizy weryfikacyjnej przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji
postepowania klinicznego oraz rekomendacji finansowych dotyczacych zastosowania WEM w
leczeniu pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem. Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje
kliniczne, 2 pozytywne z ograniczeniami. Dwie rekomendacje wskazujg na zastosowanie WEM w | linii
leczenia.

Trzy z odnalezionych rekomendacji finansowych odnosity sie do zastosowania WEM w | linii leczenia,
natomiast jedna obejmowata obie linie. Dwie rekomendacje (SMC 2012, NCPE 2012) byty negatywne
i wskazywaty na nieefektywnos¢ kosztowg WEM, jedna (NICE 2012) byta pozytywna pod warunkiem
obowigzywania zaproponowanego przez podmiot odpowiedzialny RSS. Francuska agencja HAS
wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania obu liniach leczenia.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-4351-17/2012, ,Wniosek o objecie refundacja leku Zelboraf

(wemurafenib) w ramach programu lekowego: leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)”, 15 listopada 2012
r.

Inne wykorzystane zrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 26.11.2012 .
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