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Accelerated Failure Time Models)

American Joint Committee on Cancer
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Agencja Oceny Technologii Medycznych
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American Society of Clinical Oncology
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Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Evidence Review Group

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration)

goOrna granica normy
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Gastrointestinal Stromal Tumors)
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hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

insulinopodobny czynnik wzrostu (an. insulin-like growth factor

miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)
metoda statystyczna (z ang. Iterative Parameter Estimation)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-to-treat)

masa ciata

szlak kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen-activated protein kinases, MAPK)
srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (z ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (z ang. Number Needed to Treat)

nieistotne statystycznie

odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz obiektywng(z ang. Overall Response Rate)
czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

osrodkowy uktad nerwowy

powierzchnia ciata

biatko czynnik trankrypcyjny o wtasnosciach supresora nowotworowego
progresja choroby (z ang. Progressive Disease)
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PICO schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badanh: populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

PLT trombocyty, ptytki krwi (z ang. Platelets)

PPP Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych;

PPP+P Perspektywa wspodlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych i pacjentow;

PR odpowiedzZ czesciowa (z ang. Partial Response)

PT czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

PTT czas czesciowej tromboplastyny (z ang. Partial Thromboplastin Time)

QoL jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

RB korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RDI Wzgledna intensywno$¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity);

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPSFTM metoda statystyczna (z ang. Rank Preserving Structural Failure Time)

RR ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RSS instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SAEs ciezkie dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

SD odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SE btad standardowy (z ang. Standard Error)

StD choroba stabilna (z ang. Stable Disease)

TNM system klasyfikacji stopnia zaawansowania howotworu - (ang. tumor, node, metastasis)

TRAEs dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

TTF czas do niepowodzenia terapii (ang. time-to-treatment failure)

TTP czas przezycia do progresji choroby (ang. time to progression)

uicc International Union Against Cancer

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
WEM wemurafenib

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WMD srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
Wytyczne »Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji

nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez
spotecznosé miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen
opieki zdrowotnej
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka 189,
60-322 Poznan, Polska o 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. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka 189, 60-
322 Poznan, Polska

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢é osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego znak MZ-PLR-460-20501-4/KB/14,
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 25.04.2014r.

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendaciji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

7.07.2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
. Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN 5909991078645;
. Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607;
. Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, EAN 5909991078584,
. Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591,
Whnioskowane wskazanie:

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutaciji
V600 w genie BRAF,

e Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, EAN 5909991078584 —
e Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591 —
e Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607 —
e Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN 5909991078645 —
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Wemurafenib (produkt leczniczy Zelboraf®): Roche Polska Sp. z o.0., ul. Domaniewska 39 B, 02-672
Warszawa
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2.1.

2.2.

2.3.

Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 25.04.2014r., znak MZ-PLR-460-20501-4/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacja produktéw leczniczych:

e Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN 5909991078645;
e Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607;
e Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, EAN 5909991078584;
e Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591;

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem 2z dnia 3.06.2014r., znak AOTM-BP-4351-1(3)/AL/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 3.06.2014 r., znak MZ-PLR-460-20502-
4/KB/14, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Dnia
26.06.2014 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-460-20502-5/KB/14, do Agencji wptynety
uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

e Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym czernia-kiem lub czerniakiem z przerzutami
z mutacja BRAF V600. Analiza Problemu Decyzyjnego. Wersja 1.3, | ENEGNGEG@E. \Varszawa,
Listopad 2013

e Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem
z przerzutami z mutacja BRAF V600. Analiza kliniczna. Wersja 1.2,

, Warszawa-Krakéw 2014

e Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem

z przerzutami z mutacjag BRAF V600. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2,
*, Warszawa-Krakow 2014

e Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem
z przerzutami z mutacjg BRAF V600. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.2, | NN
h, Warszawa, Styczen 2014

Przedmiotowe wyjasnienia GlaxoSmithKline dot. uzupetnienia analiz o minimalne wymagania zgodnie
z pismem Ministra Zdrowia MZ-PLR-460-20502-4/KB/14, zatgczonych do wnioskéw o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku: Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN 5909991078645;
Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607; Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, EAN
5909991078584; Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591,

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Tafinlar (dabrafenib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
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Tafinlar (dabrafenib)

AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 1. Technologie oceniane wczesniej przez AOTM zwigzane z niniejszym problemem decyzyjnym.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej / Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM

WEMURAFENIB

Obecnos¢ na WLR

Stanowisko nr 131/2012 z dnia 26 listopada 2012 r.

Rada uznaje za zasadne finansowanie leku Zelboraf (wemurafenib) w | i Il linii
leczenia w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na czerniaki" w tresci
dotgczonej do wniosku, w odrebnej grupie limitowej pod warunkiem uzyskania
kosztéw leczenia tym lekiem na poziomie obecnie finansowanych w programach
lekowych innowacyjnych terapii onkologicznych. Rada nie akceptuje dotaczonego
RSS uznajac go za niewystarczajacy.

Uzasadnienie:

Opiniowana technologia jest opcja terapeutyczng dla dobrze wyselekcjonowanej i
opisanej grupy chorych z zaawansowanym lub rozsianym czerniakiem, dla ktérej w
badaniach klinicznych udokumentowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego przy akceptowanym profilu bezpieczenstwa. Jednocze$nie nalezy
zauwazyC¢, ze brak badan jakosci zycia u chorych leczonych wnioskowang
technologig lekowg powoduje, ze wyliczenia wskaznikow QALY moga byé 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 $rodkéw publicznych innowacyjnych
terapii onkologicznych.

Rekomendacja nr 121/2012 z dnia 26 listopada 2012 r.

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

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

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za
zasadne finansowanie leku Zelboraf (wemurafen b) w ramach programu lekowego
"WEMURAFENIB" w uzgodnionej tre$ci, w odrebnej grupie limitowej.

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

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

Dane dotyczace zastosowania wemurafenibu w Il linii leczenia sg bardzo
ograniczone. Pochodzg z jednoramiennych badan | i Il fazy, o malej liczbie
pacjentéw. Brak jest natomiast dowodéw naukowych wysokiej wiarygodnosci
dla ktorych zrédiem bytyby badania kliniczne Il fazy.

Wedlug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
pomimo aktualnego braku dowodéw naukowych, wemurafenib bedzie
przypuszczalnie skuteczny réwniez w Il linii leczenia czerniaka.

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

Zdaniem Prezesa, efektywnos$¢ kosztowa obu lekéw (ipilimumabu i wemurafenibu)
powinna by¢ na zblizonym poziomie.

TAK
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Czerniak skory (tac. melanoma malignum) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z melanocytow
znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskoérka, a takze w teczéwce i naczynidwce oka. Wiekszosé¢ tych
nowotwordw rozwija sie w skorze, a okoto 10% ma umiejscowienie w innych narzadach.[3]

Epidemiologia

Czerniak skory wystepuje w Polsce rzadko (okoto 4% wszystkich ztosliwych nowotworéw skory).
Wystandaryzowany wskaznik zachorowalnosci na czerniaka skory wyniést w 2010 roku u kobiet 4,3/100 000,
zas u mezczyzn 4,4/100 000. Wzrostowi liczby zachorowan towarzyszy wzrost wspotczynnikéw
zachorowalnosci, ktéry bedzie kontynuowany takze w obecnej dekadzie. Najnowsze szacunki Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) za 2013 rok szacujg zachorowalno$¢ na czerniaka skory na 2900 przypadkéw
(1500 wsrod kobiet i 1400 wsréd mezczyzn), za$ standaryzowany wskaznik zachorowalnosci wyniost
4,8/100 000 dla ptci meskiej i 4,5/100 000 dla pici zenskie;.

Umieralnos¢ w ostatniej dekadzie wykazywata stabilizacje wartosci wspotczynnikow. Wystandaryzowany
wskaznik $miertelnosci w 2010 roku wyniést u kobiet 1,4/100 000 oraz 2,2/100 000 u mezczyzn, zas w 2013
roku odpowiednio 1,4/100 000 oraz 2,3/100 000.[1]

Rysunek 1 Liczba zachorowan na czerniaka ztosliwego (C43) w Polsce w poszczegélnych latach - na podstawie danych KRN
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Rysunek 2 Liczba zgonéw na czerniaka ztosliwego (C43) w Polsce w poszczegoélnych latach - na podstawie danych KRN
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w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Odnalezione doniesienia naukowe wskazujg, ze zakres wystepowania mutacji BRAF wynosi od 40% do 70%
wsréd réznych populacji badanych na Swiecie.

Liczba oséb w Polsce z wnioskowanym wskazaniem, przedstawiona w ramach stanowiska eksperckiego
przekazanego AOTM, zostata zaprezentowana w ponizszej tabeli.

Tabela 2 Opinia eksperta klinicznegodotyczaca szacowanej liczby osob w Polsce z wnioskowanym wskazaniem
Ekspert Opinia eksperta

Liczba chorych na zaawansowane czerniaki ze wskazaniami do stosowania dabrafenibu w pierwszej
linii leczenia wynosi rocznie okoto 150 (oszacowanie wtasne na podstawie wskaznikow
epidemiologicznych i czestosci wystepowania mutacji w genie BRAFY**°F oraz przeciwwskazan do
stosowania leku. Cze$¢ — sposréd wymienionych wyzej — chorych moze otrzymaé wemurafenib.

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Rocznie notuje sie okoto 1000-1200 zgonéw z powodu czerniaka w Polsce. Biorgc pod uwage, ze
mutacja BRAF V600 dotyczy okoto 60% przypadkéw oraz przyjmujac, ze okoto potowa tych chorych
moze kwalifikowac sie do leczenia dabrafenibem lub Innym Inhibitorem BRAF, rocznie wnioskowana
technologia mogtaby by¢ stosowana u okoto 300-350 os6b (oszacowanie wiasne).

Prof. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Etiologia i patogeneza

Dotychczas poznane czynniki prowadzgce do mutagenezy melanocytdw nie sg do kohca poznane.
W pewnych przypadkach zmiany nowotworowe mogg mie¢ poditoze genetyczne.

Za najwazniejsze i najlepiej poznane czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka skéry uwaza sie:

. intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego ($wiatto stoneczne) oraz
sztucznego (np. solaria);

. ciezkie oparzenia stoneczne w dziecin-stwie lub mtodosci;

. mata zawartos¢ barwnika w skérze lub jego brak albinizm;

. znamiona melanocytowe barwnikowe;

. okreslony typ fenotypu: jasna skéra, blond lub rude wiosy, niebieskie oczy, piegi;

. zachorowania w przesztosci na czerniaka (8 krotny wzrost ryzyka) lub inny ztosliwy nowotwor skoéry
(3—krotny wzrost ryzyka zachorowania);

. skora pergaminowa;
. w ostatnich latach immunosupresja (np. po przeszczepianiu narzgdow).[3]

Do czynnikéw o niepewnej roli etiologicznej lub dotyczgcych niewielkiego odsetka chorych zaliczy¢ mozna:
wplyw hormonéw (egzo— i endogennych), diete, spozywanie alkoholu, stosowanie farb do wioséw,
ekspozycje na $wiatto lamp fluorescencyjnych, zwigzany z zawodem kontakt z produktami ropopochodnymi
lub innymi weglowodorami.[Blad! Nie zdefiniowano zaktadki.]

Patogeneza czerniaka zwigzana jest z mutacjami DNA prowadzgcymi do aktywacji lub inaktywacji genéw
supresorowych nowotworu. Czesto dochodzi réwniez do amplifikacji albo utraty czesci bgdz catosci
chromosomoéw.[Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.]

Najczestsze mutacje zwigzane z patogenezg czerniaka skoéry to:

. mutacje C-KIT - znajdujg sie w 15-20% czerniakdw odsiebnych czesci konczyn (akralno-
lentiginalnych) oraz bton sluzowych, zas rzadko wystepujg w przypadku czerniakdéw rozwijajgcych
sie w obrebie skory przewlekle uszkadzanej przez stonce;

. mutacje GNAQ i GNA11 (wzajemnie sie wykluczajgce) obecne sg w okoto 80% przypadkéw
czerniaka naczyniowki;
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. mutacje w szlaku kinaz MAP wystepujgce w 75% przypadkéw czerniaka skéry — sg to wzajemnie
wykluczajgce sie mutacje NRAS (obserwowane w 15-30% przypadkoéw) oraz BRAF (wykrywane
w okoto 60-80% przypadkéw, przede wszystkim w czerniakach powstajgcych w skérze
nienarazonej na przewleklty wptyw promieni stonecznych).[Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.]

Czestotliwos¢ mutacji BRAF rozni sie w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego i waha sie
w granicach: 30-70% dla rakéw tarczycy, 30% dla nisko zréznicowanych surowiczych rakow jajnika i 10% dla
rakow jelita grubego. BRAF jest najczesciej zmutowanym biatkiem w czerniakach. Mutacje BRAF z podobna
czestoscig wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych. Stwierdza sie je tez w tagodnych
znamionach skory, co sugeruje, ze do uzyskania profilu nowotworu ziosliwego znamie musi naby¢
dodatkowych zmian molekularnych.

Obraz kliniczny

Czerniaki z mutacjg w genie kodujgcym BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny.
Ich szczegoblne cechy to:

. mtodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
. ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skérze 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 zas dla tych, ktérzy stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie promieni
stonecznych);

. wieksza liczba znamion barwnikowych skory;

. charakterystyczny obraz histopatologiczny — czerniaki guzkowe albo szerzgce sie
powierzchownie.[9]

Nie znaleziono zwigzku pomiedzy obecnoscia mutacji BRAF a gruboscig ogniska pierwotnego w skali
Breslow.

Diagnostyka

Podstawowym badaniem diagnostycznym w identyfikacji czerniakow skory jest petne przedmiotowe badanie
skory (ocena fototypu, informacje o zmianach w obrebie istniejgcych znamion, powstawanie nowych
znamion na skoérze). Badanie skory powinno odbywac sie podczas kazdej wizyty chorego w ambulatorium
lub w trakcie hospitalizacji, najlepiej przy $wietle dziennym. Badanie obejmowaé musi calg skore,
z uwzglednieniem granicy owtosionej skory gtowy, dtoni, podeszwy oraz skéry miedzy palcami.

Zmiany skoérne nasuwajgce podejrzenie czerniaka obejmujg m.in. ksztatt asymetryczny i nieregularny,
nierdwny rozktad barwy, nierdwne brzegi, zmiany w grubosci i powierzchni zmiany, wielko$¢ > 6 mm oraz
swedzenie.[3]

System klasyfikacji zaawansowania klinicznego i patologicznego czerniaka skoéry wedtug TNM opracowano
w 2010 roku na podstawie wczeéniejszych klasyfikacji zatwierdzonych przez American Joint Committee on
Cancer (AJCC) oraz International Union Against Cancer (UICC). Ocenie podlegajg: guz pierwotny (cecha T),
regionalne wezly chtonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte (cecha M).

Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/UICC z 2010 roku - Kategorie systemu TNM — zrédto:
opracowanie wnioskodawcy

CechaT Grubos¢ nacieku [mm] (Mikro-) owrzodzenie/mitozy
pTis (in situ)
. <10 a: bez owrzodzenia + indeks mitotyczny < 1/mm2
b: z owrzodzeniem lub indeks mitotyczny = 1/mm2
T2 1,01-2,00 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem
T3 2,01-4,0 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem
T4 > 4,0 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem

Cecha N Liczba weztéw chitonnych z przerzutami Typ przerzutu

N1 1

Q

: mikroprzerzut*
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b: makroprzerzut**

a: mikroprzerzut*
N2 2-3 b: makroprzerzut**
C: przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutéw w weztach chtonnych

4 lub wiecej wezty chfonne lub pakiet weztowy, lub przerzuty in-transit/zmiany satelitarne*** z jednoczesnymi

N3 przerzutami do weztéw chfonnych
Cecha M Umiejscowienie przerzutéw Stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy
MO Bez przerzutéw odlegtych
Mila Skora, tkanka ponkorna lub inne wezlty Prawidtowy
chfonne poza regionalnym sptywem
M1b Ptuca Prawidtowy
M1 Inne niz ww. narzady trzewne Prawidtowy
c
Kazde umiejscowienie Podwyzszony

* Mikroprzerzut w wezle chtonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepowiekszonego)
klinicznie po wykonanej biopsji wezta wartowniczego.

** Makroprzerzut w wezle chfonnym — potwierdzony w badaniu m kroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (powiekszonego)
klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii.

*** Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka
skéry. In-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skéry do
poziomu najblizszego regionalnego sptywu chtonki.

Tabela 4. Klasyfikacja oceny zaawansowania wediug TNM AJCC/UICC z 2010 roku - Kategorie stopni zaawansowania
klinicznego — zrédto: opracowanie wnioskodawcy

op e e op e patoiog e
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
B Tib NO MO Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
lIc T4b NO MO T4b NO MO
Kazdy T N1 MO
It N2
N3
A Tl-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
1B Tl-4a N1b MO
Tl-4a N2b MO
Tl-4a N2c MO
T1-4b N1b MO
e T1-4b N2b MO
T1-4b Kazdy T N2c MO
N3 MO
\% ‘ Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

* Stopniowanie kliniczne obejmuje m krostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczna/radiologiczng ocene obecnosci przerzutow.
Ztego powodu z zasady moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skory (biopsji
wycinajgcej) i ocenie obecnosci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych i narzadach odlegtych.
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** Stopniowanie patologiczne zawiera m krostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczng weziéw chionnych regionalnego
sptywu: po biopsji wezta wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjagtkiem stopni 0 i IA, w ktérych nie wykonuje sie operacji
w obrebie weztéw chtonnych regionalnego sptywu). TW stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu lll.

Badanie mutacji BRAF jest dedykowane przede wszystkim dla chorych na czerniaka ztosliwego w celu
okreslenia wrazliwosci nowotworu na leczenie i potencjalny dobér leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Aktualnie polski program finansujgcy terapie anty-EGFR nie wymaga weryfikacji statusu mutacji w tym genie,
jednak wg danych literaturowych mutacja V600E zwigzana jest z opornoscig na leczenie podobnie jak
mutacje w genie KRAS.

Leczenie

Obecnie obowigzujgce standardy postepowania terapeutycznego wskazujag 5 gtéwnych obszaréw
leczniczych, w terapii czerniakow skéry, w szczegdlnosci w leczeniu postaci zaawansowanej. Do tych
obszaréw zalicza sie radioterapie, leczenie skojarzone, chemioterapie (dakarbazyna), immunoterapie
(iplimumab, interferon alfa 2B), leczenie celowane (dabrafenib, wemurafenib).

Immunoterapia

Interferon alfa 2b jest elementem leczenia uzupetniajgcego po operacyjnym usunieciu nowotworu,
w sytuacjach gdy istnieje duze ryzyko uogodlnionego nawrotu. Przeciwko tej terapii przemawia jednak
wysokie ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Obecnie nie ma wskazan do rutynowego stosowania
leczenia uzupetniajgcego (radioterapia, chemioterapia lub immunoterapia) w praktyce klinicznej u chorych po
radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii. Z uwagi na kontrowersyjne znaczenie
uzupetniajgcego leczenia interferonem alfa 2b chorych na czerniaki z grupy posredniego i wysokiego ryzyka
nawrotu oraz uwzgledniajgc jego toksycznosé, zastosowanie tego leku powinno by¢ indywidualizowane.
Wyniki metaanaliz wskazujg, ze podstawowg grupg chorych odnoszgcg korzys¢ z leczenia uzupetniajgcego
IFN sg chorzy z owrzodzialym ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwlaszcza w podgrupie chorych
z mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym), a nie z makroprzerzutami stwierdzanymi w Kklinicznie
powiekszonych weztach chionnych.[4]

Chemioterapia

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogolnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skutecznos¢ jest ograniczona. Jedynym sche-matem stosowania dakarbazyny opartym na wskazaniach
rejestracyjnych jest podawanie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m2 (mozliwos¢ 1-
dniowego stosowania leku w dawce 850-1000 mg/m2 co 3 tygodnie nie zostata formalnie zatwierdzona,
chociaz jest postepowaniem bardziej uzytecznym w praktyce).

Wieksza skutecznosé wielolekowych schematéw z udziatem dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyna,
alkaloidami barwinka (np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna) oraz tamoksyfenem
nie zostata potwierdzona w badaniach z losowym doborem chorych. Stosowanie biochemioterapii
(chemioterapia tgcznie z interleuking-2 i interferonem a-2b) nie poprawia przezyé chorych w stosunku do
chemioterapii.[4]

Przeciwciata monoklonalne

Ipilimumab (Yervoy®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, w podklasie IgG1, o okresie pottrwania
12-14 dni, ktérego dziatanie polega na blokowaniu antygenu-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4).
Czasteczka CTLA-4 wykrywana jest na powierzchni limfocytow T po ich aktywacji w weztach chtonnych. Nie
u wszystkich chorych otrzymujgcych ipilimumab dochodzi do aktywacji przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej, co wskazuje na to, ze inne mechanizmy tolerancji immunologicznej lub immunosu-presji
indukowane przez obecnos¢ nowotworu mogg przewazaé¢ nad aktywacjg zwigzang z blokadg czgsteczki
CTLA-4.

Ipilimumab zostat zarejestrowany w Europie do leczenia chorych na przerzutowe czerniaki po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii i wykazat — w poréwnaniu z peptydowg szczepionkg gpl00 —
znamienne wydtuzenie przezy¢ catkowitych (réznica okoto 3,5 miesigca) bez istotnego wptywu na czas
przezycia wolnego od progresji choroby. Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla ipilimumabu sg odmienne
niz w klasycznej chemioterapii — korzys¢ z leczenia chorzy odnoszg dopiero po 3—4 miesigcach, co
ogranicza jego zastosowanie do chorych na zaawansowanego czerniaka.[12]

Leczenie celowane

Wemurafenib (Zelboraf®) - hamuje kinaze BRAF V600, kidra jest obecna u okoto co drugiego pacjenta
z czerniakiem i odpowiada za wzmozona, niekontrolowang proliferacje komérek zmienionych nowotworwo.
Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF.
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Pomimo, ze u wiekszosci chorych dochodzi do pojawiania sie opornosci na leczenie, w stosunku do
dakarbazyny wemurafenib wydiuza przezycie catkowite (réznica — okoto 3 miesigce) oraz przezycie wolne
od progresji (roznica — okoto 5 miesiecy). Wemurafenib charakteryzuje sie jednoczesnie istotng
toksycznoscig skérna, jak réwniez prowadzi do powstawania wtérnych nowotwordéw.

Dabrafenib (Tafinlar®) - inhibitor kinazy BRAF z mutacjg V600E, V600D/K i V600G stosowany jest
w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacjg BRAF V600.

Radioterapia

Wskazaniem do uzupetniajgcej radioterapii po wycieciu guza pierwotnego mogg by¢ nastepujgce czynniki:
czerniak desmoplastyczny wyciety z waskimi marginesami, dodatnie marginesy chirurgiczne (zwtaszcza po
wycieciu wznowy miejscowej), obecnos¢ ognisk satelitarnych, nasilony neurotropizm czy lokalizacja
w regionie gtowy i szyi (radioterapia jako samodzielna metoda moze by¢ zastosowana w przypadku rozlegtej
zmiany typu LMM); stan po wycieciu wznowy miejscowej; za$ po limfadenektomii z powodu przerzutéw do
regionalnych weztébw chtonnych wskazaniami do uzupetniajgcej radioterapii mogg byé: naciek
pozatorebkowy wezia, zajecie = 4 weztdéw chtonnych (stopien IlIC), srednica przerzutu > 3 cm, przerzuty
w weztach chtonnych szyi (od 2 zmienionych prze-rzutowo weziéw chtonnych lub przy wielkosci przerzutu
minimum 2 cm), nawrét po resekciji.

Radioterapia ogniska pierwotnego czerniaka moze by¢ zastosowana, gdy nie ma mozliwosci powtérzenia
zabiegu chirurgicznego przy nieradykalnym usunieciu zmiany pierwotnej bgdz w przypadku wznowy
w bliznie pooperacyjnej. Podstawowym celem radioterapii paliatywnej jest zmniejszenie objawow
zwigzanych z chorobg oraz poprawa jakos$ci zycia pacjentéw i ewentualne przedtuzenie zycia.[15]

Rokowanie

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi 3-15%,w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Odsetki 5-letnich przezy¢ zalezg od stopnia
zaawansowania klinicznego i wynosza: stopien | - 97%, stopien Il — 74%, stopien Ill — 47%, stopien IV <
10%.[3]

Obecnos¢ mutacji w genie kodujgcym BRAF nie wigze sie ze skréceniem okresu, jaki mija od czasu
zdiagnozowania ogniska pierwotnego do pojawienia sie zmian przerzutowych lub nieresekcyjnej postaci
choroby, ale w przypadku, gdy juz dojdzie do rozsiewu choroby (4 stopien zaawansowania), to czas
przezycia u chorych ze zmutowanym genem BRAF jest istotnie krétszy.[Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa(y), postac

farmaceutyczna, Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, EAN 5909991078584

droga podania, Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591,
rodzaj i wielkosé Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607;
opakowania,
EAN13

Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN 5909991078645;

SIS ERGENFAIEM dabrafen b

Droga podania doustna

Kod ATC LO1XE23 - Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - Inhibitory kinazy biatkowej

Mechanizm Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg do konstytutywnej aktywacji szlaku
dziatania RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje sie czesto w okreslonych nowotworach, w tym w okoto 50%
przypadkéw czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacjg BRAF jest V60OE, ktéra stanowi okoto 90% mutacji
BRAF wystepujgcych w czerniaku.

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach biochemicznych wykazaty, ze dabrafenb hamuje kinazy BRAF z
aktywujgcymi mutacjami kodonu 600: BRAF V600E, BRAF V600K, BRAF V600D, BRAF WT, CRAF WT.
Dabrafenib wykazuje dziatanie hamujgce dalszy biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK) i hamuje
wzrost komoérek linii czerniaka z mutacjg BRAF V600, zaréwno w warunkach in vitro, jak i w modelach
zwierzecych.

U pacjentbw z czerniakiem z mutacja BRAF V600 podanie dabrafenibu powodowato zahamowanie
fosforylowanego ERK w guzie w poréwnaniu z oceng wyjsciowa.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura
rejestracyjna

Procedura centralna

1. Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

1. 26.08.2013
2. Data wydania .
s 2. j.w.
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu we
whnioskowanym
wskazaniu
Whioskowane Dabrafenib jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z
wskazanie przerzutami z mutacjg genu BRAF V600
Dawka i schemat Na podstawie ChPL:
dawkowania we Zalecana dawka dabrafenibu wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada
wnioskowanym catkowitej dawce dobowej 300 mg). Dabrafenib nalezy przyjmowaé co najmniej jedng godzine przed lub co
wskazaniu najmniej 2 godziny po positku, zachowujgc odstep okoto 12 godzin pomiedzy dawkami. Dabrafenib nalezy
przyjmowac o podobnej porze kazdego dnia, aby zapewni¢ stosowanie si¢ pacjenta do zalecen lekarza.
Zalecane redukcje poziomu dawek dabrafenibu Dawka/schemat dawkowania
na podstawie ChPL

Petna dawka 150 mg dwa razy na dobe

Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg dwa razy na dobe

Drugie zmniejszenie dawki 75 mg dwa razy na dobe

Trzecie zmniejszenie dawki 50 mg dwa razy na dobe

Stopier (CTC-AE) Schemat modyfikowania dawek dabrafenibu w zaleznosci
P od stopnia dowolnego zdarzenia niepozgdanego
Stllubst2

(tolerowane)

Kontynuowac leczenie i monitorowa¢ pacjenta odpowiednio do wskazan klinicznych.

Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawdw do stopnia 0-1, a

St 2 (nietolerowane) nastepnie zredukowa¢ dawke o jeden poziom przy ponownym rozpoczynaniu

lubst3 leczenia.
Catkowicie zaprzestac¢ leczenia lub wstrzyma¢ leczenie do czasu zmniejszenia
St4 nasilenia objawéw do stopnia 0-1, a nastepnie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom

przy ponownym rozpoczynaniu leczenia.

Wszystkie inne

zarejestrowane Dabrafenib jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z
wskazania oprécz przerzutami z mutacjg genu BRAF V600

wnioskowanego

MG EVEGIEME Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Lek sierocy

(TAK/NIE) NIE

2.5.3.Whioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, EAN 5909991078584 —
Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591 —
Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607 —
Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN 5909991078645 —
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Tabela 8.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W toku prac analitycznych Agencja wystgpita do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o wyrazenie swojej opinii
w stosunku do rozpatrywanej technologii. Agencja otrzymata 2 stanowiska eksperckie, przedstawione
w tabelach ponize;.
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Tabela 9. Przeglad wszystkich innych wskazan, w ktorych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Opinia eksperta

Stosowanie dabrafenibu w pierwszeé linii leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z
obecnoscig mutacji w genie BRAF "% jest jedynym wskazaniem.

Prof. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

brak

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Opinia eksperta

Obecnie w Polsce leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowane czerniaki skoéry dotyczy okoto
400 os6b rocznie.

Prof. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dakarbazyna
Ipilimumab

interferon alfa-2b

Tabela 11 Opinie ekspertow klinicznych dotyczace zastepowanych technologii przez technologie wnioskowana

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Opinia eksperta

Stosowanie dabrafenibu w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane czerniaki skory
zastgpi¢ moze chemioterapie dakarbazyng oraz stosowanie wemurafenibu (w przypadku
zastgpienia wemurafenibu istotne znaczenie ma mniejsza roksycznosc skérna dabrafenibu).

Prof. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dakarbazyna

Wemurafenib

Tabela 12. Przeglad najtanszych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow

klinicznych
Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Opinia eksperta

Najtansza technologig stosowang w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane czerniaki
skary jest dakarbazyna.

Prof. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dakarbazyna 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m2;

Tabela 13. Przeglad najskuteczniejszych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych

ekspertéw klinicznych
Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Opinia eksperta

Najskuteczniejszg metodg stosowang w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane czerniaki
skéry z obecnoscig mutacji w genie BRAF "% jest wemurafenib.

Prof. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dakarbazyna i Interferon alfa-2b - W chwili obecnej zadna terapia nie powoduje znaczgcego
odsetka wyleczeh w zaawansowanych, nieoperacyjnych czerniakach oraz czerniakach z
przerzutami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

20/86



Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 14. Przeglad rekomendowanych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych
ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia eksperta

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski ) A ) o, . " .

) o W pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane czerniaki skory z obecnoscig mutacji w genie
Konsultant Krajowy w dziedzinie | gpapgV60E zalecany jest wemurafenib.
onkologii klinicznej

Prof. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dakarbazyna 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m2; w powtarzanych cyklach
chemioterapeutycznych

Z opinii ekspertéw Klinicznych poproszonych o przygotowanie opinii na temat wnioskowanej technologii
wynika, ze u chorych z zaawansowanycm czerniakiem w polskiej praktyce klinicznej stosuje sie
wemurafenib, dakarbazyne, a takze ipilimumab i interferon alfa-2b.

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych
i organizacji ochrony zdrowia (oméwione szczegdétowo w AWA w rozdziale 8. Rekomendacje dotyczace
wnioskowanej technologii) wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania we wnioskowanym wskazaniu terapii
wemurafenibem, ipilimumabem i dakarbazyna.

Tabela 15 Rekomendacje wydane dla technologii alternatywnych

Autorzy

» Przedmiot rekomendacji Tres¢é rekomendacji
rekomendaciji

National Institute for Vemurafenib  for treating | Wemurafenib jest zalecany jako opcja leczenia mutacji BRAF V600-

Health and Clinical locally advanced or | dodatnich nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka tylko jesli producent
Excellence metastatic BRAF V600 | vemurafenibu dostarczy go z rabatem

2012 mutation-positive  malignant | wskazuje sie, ze takze inne selektywnych inhibitory BRAF moga byé

melanoma skuteczne.

National Institute for Ipilimumab  for previously | Ipilimumab jest zalecany jako opcja w leczeniu zaawansowanego
Health and Clinical treated advanced | (przerzutowego) lub nieoperacyjnego czerniaka u oséb, ktore otrzymywaty
Excellence (unresectable or metastatic) | wczesniej terapig, tylko wtedy, gdy producent dostarczy Ipilimumab z
2012 melanoma rabatem.

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2013 r wdrozono do finansowania ze srodkéw publicznych program lekowy dotyczacy leczenia
czerniaka ztosliwego skory z zastosowaniem wemurafenibu.

Tabela 16 Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. Zatagcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W WYKONYWANE W

SWIADCZENIOBIORCY

PROGRAMIE
RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji 1. Zalecana dawka wemurafenibu 1. Badania przed wtaczeniem leczenia
1) rozpoznanie nieresekcyjnego lub wynosi 960 mg (cztery tabletki po 240 1) histologiczne potwierdzenie czerniaka
uogdlnionego czerniaka skory; mg) dwa razy na dobg (rownowartos¢ zgodnie z kryteriami wigczenia;
) . . dobowej dawki wynoszgcej 1 920 mg). L . _
2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w Pierwsza dawka powinna zostac¢ 2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

komoérkach nowotworowych za

; przyjeta rano, a druga dawka po okoto 3) morfologia krwi z rozmazem;
pomoca zwalidowanego testu;

12 godzinach-wieczorem. 4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) zmiany nowotworowe umozliwiajgce

ocene odpowiedzi na leczenie wedtug ] . o _ |5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
kryteriéw aktualnej wersji RECIST; 2. ;(zajdybtlzykkl_le\,(;,lzema OZ‘T(JmUJe 28dni  |6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
4) wiek 18 lat; — 224 tabletki. W przypadku | alaninowej;
jednoczesnego stosowania substratow i . e
5) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji | lekéw wplywajgcych na CYP1A2 lub 7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
Zubroda-WHO lub ECOG; CYP3A4 lub w przypadkach asparaginianowey;
6) brak objawowych przerzutéw do wystgpienia dziatan niepozgdanych 8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy

moze by¢ konieczna modyf kacja dawki.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

osrodkowego uktadu nerwowego lub
stan bezobjawowy po przebytym
leczeniu chirurgicznym lub radioterapii
przerzutéw w mozgu;

7) wielkos$¢ odstepu QTc w badaniu EKG -
500 ms;

8) wyniki badania morfologii oraz badan
biochemicznych krwi umozliwiajgce
leczenie zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu
Leczniczego, a w szczegdlnosci:

- liczba biatych krwinek _ 2000/ul;

- liczba granulocytéw obojetnochtonnych _
1500/pl;

- liczba ptytek _ 100 x 103/pl;

- stezenie hemoglobiny _ 9 g/dl (mozliwe
przetoczenie krwi/produktow
krwiopochodnych);

- stezenie kreatyniny _ 1,5 x GGN (gérna
granica normy);

- aktywnos$¢ AST/ALT _2,5x GGN u
pacjentow bez przerzutéw do watroby
i _5x GGN u pacjentéw z
przerzutami do watroby

- stezenie bilirubiny _ 1,5 x GGN (z

wyjgtkiem pacjentéw z zespotem
Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny
catkowitej musi byc nizsze ni_ 3,0
mg/dl);

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

10) brak schorzen towarzyszacych lub
zaburzen uniemozliwiajacych
leczenie;

11) wykluczone stosowanie jednoczesnej
chemioterapii oraz innych lekéw
ukierunkowanych molekularnie,
wykluczenie wspotistniejgcego
innego nowotworu ztosliwego z
wyjgtkiem nowotworéw ztosliwych
skory;

12) wykluczenie cigzy lub karmienia
piersig u pacjentek.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione
tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu:

1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z
nowotworem bez progres;ji
potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3) toksycznos¢ leczenia z wystgpieniem
przynajmniej jednego niepozadanego
dziatania bedgcego zagrozeniem zycia
wedtug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria);

4) utrzymujgca sie/ nawracajgca

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

Postepowanie w przypadku
objawowych reakgcji niepozadanych na
produkt lub wydtuzenia odstepu QT
moze wymagac zmniejszenia dawki
produktu, czasowego przerwania
leczenia lub jego zakonczenia. Nie
zaleca sie zmienia¢ dawkowania na
dawke mniejsza niz 480 mg dwa razy
na dobe. Kryteria i sposob modyfikacji
dawkowania sa okreslone w aktualnej

Charakterystyce Produktu Leczniczego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU
zasadowej;
9) oznaczenie poziomu elektrolitow (w tym
magnezu);
10) elektrokardiogram (EKG);

11) test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym;

12) badanie tomografii komputerowej gtowy;

13) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej;

14) badanie tomografii komputerowej jamy
brzusznej i miednicy;

15) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe
(ultrasonografia — USG, z ewentualna
dokumentacja fotograficzna zmian
nowotworowych na skorze, rezonans
magnetyczny — MR, scyntygrafia) w
zalezno$ci od sytuaciji klinicznej;

16) ocena przedmiotowa catej skory,

17) badanie gtowy i szyi obejmujgce
przynajmniej wzrokowa oceng bton
$luzowych jamy ustnej oraz palpacyjna
ocena weztéw chtonnych,

18) badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug
aktualnych kryteriow RECIST (nie
wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku).

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co
6-10 tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe
(ultrasonografia — USG, dokumentacja
fotograficzna zmian na skorze, rezonans
magnetyczny — MR, scyntygrafia) w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej;

3) ocena skoéry w kierunku wystepowania
rakéw ptaskonabtonkowych wedtug
opisu w Charakterystyce Produktu
Leczniczego wykonywana przez
specjaliste onkologii klinicznej lub
chirurgii onkologicznej (w przypadkach
watpliwych — konsultacja
dermatologiczna);

4) elektrokardiogram (EKG) oraz
oznaczenie poziomu elektrolitow (w tym
magnezu) wedtug aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego,
co 6-10 tygodni;

5) badania morfologii i biochemii krwi co 6-
10 tygodni;

6) badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug
aktualnych kryteriow RECIST ( co dwa
28-dniowe cykle leczenia, tj. co 56 dni -
waznos$¢ badania 14 dni, czyli przedziat
czasowy co 6-10 tygodni).
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W WYKONYWANE W

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE
RAMACH PROGRAMU

nieakceptowalna toksycznos¢ powyzej 3
stopnia wedtug kryteriéw CTC

(Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem
wtérnych nowotworéw skory;

5) nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancje
pomocnicza;

6) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4
wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym
znaczeniu wedtug oceny lekarza lub
pacjenta;

8) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody
na udziat w programie.

W dniu 10 kwietnia 2013 r. opublikowano na stronach internetowych Narodowego Funduszu Zdrowia
Zarzadzenie Nr 19/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 kwietnia 2013 r.
Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). W zarzadzeniu wskazano, iz wchodzi ono w zycie
z dniem podpisania, z mocg obowigzujgcg od dnia 1 marca 2013 r.

Aktualnie wemurafenib znajduje sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w zatgczniku B (Leki dostepne w ramach
programu lekowego), z cenami jak w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyciag z Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrob6w medycznych (zal. B) na dzien 1 maja 2014 r. Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. -
wemurafenib

Wysokosé
limitu Poziom
finanso- odpt.
wania

Sub- INEVATES Grupa Urzedowa I’]Cena
urtowa

limitowa cena zbytu brutto

stancja postac i Zaw. op. Kod EAN
czynna dawka leku

Wemura- Zelboraf, tabl. 56 tabl. 5909990935581 1108.0,

fenb powl., 240 mg powl. Wemurafenib 10099,6 10604,54 10604,54 bezptatne

Aktualnie dakarbazyna znajduje sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, w zatgczniku C (Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym), z cenami jak w tabeli ponizej.

Tabela 18 Wyciag z Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrob6éw medycznych (zat. C) na dzien 1 maja 2014 r. Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. -
dakarbazyna

Sub- . Cena Wy_so_kos’(: .
stancja Nazwa, postac¢ Zaw. op Kod EAN Grupa Urzedowa hurtowa limitu Poziom
i dawka leku o limitowa cena zbytu finanso- odpt.
czynna brutto ———.
DACARBAZIN
TEVA, proszek
Dacarba- do . . 1012'0’.
Zinum sporzadzania 10 fiol. 5909990466924 | Dacarbazinu 196,73 206,57 162,76 bezptatne
roztworu do m
wstrzykiwan i
infuzji, 100 mg
DACARBAZIN
Dacarba- | TEVA, proszek - 1012.0,
Zinum 'ch)) 10 fiol. 5909990467020 | Dacarbazinu 310,07 325,57 325,52 bezptatne
sporzgdzania m
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Wysokosé
SUb'. Nazwa, postac Grupa Urzedowa S limitu Poziom
stancja : Zaw. op. Kod EAN . hurtowa .
i dawka leku limitowa cena zbytu finanso- odpt.
czynna brutto S
roztworu do
wstrzykiwan i
infuzji, 200 mg
Detimedac 100
mg, proszek do 1012.0
Dacarba- sporzgdzania | 10 fiol. po T
Zinum roztworu do 100 mg 5909991029500 Dacal;gazmu 155,03 162,78 162,76 bezptatne
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Detimedac
1000 mg, . 1012.0
Dacarba- | proszekdo | 1fiol. po | 5944991079807 | Dacarbazinu | 155,03 162,78 162,76 | bezplatne
zinum sporzgdzania 1000 mg m
roztworu do
infuzji, 1000 mg
Detimedac 200
mg, proszek do 1012.0
Dacarba- | sporzadzania | 10 fiol. po | 5944991029609 | Dacarbazinu | 310,07 325,57 32552 | bezplatne
zinum roztworu do 200 mg m
wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg
Detimedac 500
Dacarba- | M9 proszek do 1 fiol. po 1012.0,
A sporzgdzania P 5909991029708 | Dacarbazinu 77,5 81,38 81,38 bezptatne
zinum 500 mg
roztworu do m
infuzji, 500 mg

Dakarbazyna jest finansowana w 739 rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10, w tym
w rozpoznaniu C43.

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla dabrafenibu w populacji z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami
z mutacjag BRAF V600 w analizie wnioskodawcy wskazano wemurafenib. Wybrany komparator, kluczowe
argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor, wraz z komentarzem Agencji przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 19. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

W ocenie Agencji wybdr komparatora jest
poprawny.

Dakarbazyna przez wiele lat stanowita
standard postepowania klinicznego, jednakze
od czasu wprowadzenia w Polsce refundaciji
wemurafenibu, stat sie on lekiem z wyboru u
chorych na czerniaka z mutacjg BRAF.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie i selekcje badan wtornych. Przeszukano bazy:
Cochrane, Medline oraz Embase. Kryteria wigczenia przegladow systematycznych dotyczacych skutecznosc
byly zgodne ze schematem PICO.

Na podstawie analizy tytutdw i streszczeh zidentyfikowano 292 opracowan wtérnych, sposrdd ktoérych 12

publikacji analizowano w petnym tekscie. Ostatecznie do analizy wnioskodawca wigczyt 3 aktualne prze-
glady systematyczne dotyczgce dabrafenibu: Anforth 2013, Culos 2013 i Mackiewicz-Wysocka 2013.
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Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo dabrafenibu w leczeniu nieoperacyjnego czerniaka lub czerniaka z przerzutami z mutacjg
BRAF V600, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w latach, w jezyku polskim lub
angielskim. W wyniku przegladu pismiennictwa wykonanego przez AOTM nie odnaleziono dodatkowych
opracowan wtérnych na dzien ztozenia wniosku.

W tabeli ponizej przedstawiono przeglady zatgczone do analizy wnioskodawcy.

Tabela 20. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng dabrafenibu w terapii czerniaka

Badanie

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Anforth 2013
Zrodia
finansowania:
bd

Metodyka

Cel: Podsumowanie danych
dotyczgcych toksycznosci
skornej zwigzanej ze
stosowaniem inhibitoréw
RAF typu li ll, w
szczegoblnosci sorafenibu,
dabrafen bu i wemurafenibu.

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 25 lipca
2012 (przeszukiwanie
abstraktéw doniesien
konferencyjnych obejmowato
5 wczesniejszych lat).

Populacja: chorzy z
przerzutowym czerniakiem, z
mutacjg genu BRAF

Interwencja: inh bitory RAF
typu I i ll, w szczegolnosci
dabrafen b, wemurafenib i
sorafenib; terapia

dabrafen bem w skojarzeniu
z trametynibem

Punkty koncowe: bd

Metodyka: badania kliniczne
I-11l fazy

Inne: publ kacja w j.
angielskim,

Wiaczone badania: 2 RCT, 4 badania bez
randomizacji

Whnioski autorow przegladu:

o Terapia z udziatem nowych inhibitoréw
RAF typu |, takich jak dabrafenib i
wemurafen b, wiaze sie z wystepowanie
toksycznosci w obrebie skory (w wigkszosci
przypadkéw 1. lub 2. stopnia nasilenia)

e Indukcja ptaskonabtonkowego raka skory
oraz mozliwe powigzanie z obecnoscig
czerniaka z genem BRAF typu dz kiego
sugeruje, aby wszyscy pacjenci przyjmujgcy
inh bitory RAF powinni by¢ pod statg
obserwacjg w celu rozpoznania i usuniecia
tego typu zmian nowotworowych.

Culos 2013
Zrédia
finansowania:
bd

Cel: Podsumowanie danych
dotyczacych efektywnosci
klinicznej ipilimumabu,
wemurafenibu i lekow
eksperymentalnych w
leczeniu Ill'i IV stadium
czerniaka, niepodlegajgcemu
resekcji; opis aktualnych
rekomendaciji i wytycznych
klinicznych w 1. linii leczenia
czerniaka

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: od 1970
do listopada 2012.

Populacja: chorzy z
czerniakiem

Interwencja: ipilimumab,
wemurafen b, dabrafenib,
trametynib

Punkty koncowe: bd
Metodyka: badania kliniczne
z randomizacja i bez,
wigczajgce > 10 petnoletnich
chorych

Inne: publ kacja w j.
angielskim,

Wiaczone badania: 3 RCT
Whioski autoréow przegladu:

e Wyniki badania z randomizacja, Ill fazy,
potwierdzajg wigkszg skutecznosc¢ kliniczng
dabrafenibu w poréwnaniu z dakarbazyng w
poprawie przezycia wolnego od progresji
choroby i czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie.

e Czestym dziataniem niepozadanych
wystepujgcym u u chorych, ktérzy wzieli
udziat w badaniu byly postacie reakcji
skérnych.

Mackiewicz-
Wysocka 2013
Zrodia
finansowania:
bd

Cel: Podsumowanie danych
dotyczacych efektywnosci
klinicznej nowych lekéw
celowanych molekularnie
podawanych w ramach
terapii paliatywnej u chorych
przerzutowym czerniakiem.

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: bd.

Populacja: chorzy z
przerzutowym czerniakiem

Interwencja: dabrafenib,
wemurafen b, ipilimumab,
tremelimumab, trametynib,
interleukina-2 w wysokich
dawkach, dabrafen b w
skojarzeniu z trametynibem,
przeciwciata skierowane
przeciwko receptorom PD-1 i
PD-L1.

Punkty koncowe: bd

Metodyka: badania kliniczne
II'lub 11l fazy oceniajgce
nowe leki
immunomodulujgce lub
inhibitory kinazy.

Wiaczone badania: 2 RCT, 1 badanie bez
randomizacji

Whioski autoréow przegladu:

o Wyjasnienie kluczowej roli MAPK i mutac;ji
kinazy BRAF doprowadzito do rozwoju
specyficznych inhibitoréw (wemurafenib,
dabrafenib, trametinib). Co spowodowato
istotny postep w terapii paliatywnej chorych
z przerzutowym czerniakiem.

Wszystkie badania, zawarte w wyzej wymienionych przegladach systematycznych, ktére dotyczyty
zastosowania dabrafenibu w omawianym wskazaniu zostaly szerzej omoéwione w analizie klinicznej

wnioskodawcy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan wtdrnych w analizie klinicznej wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline (przez PubMED), The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), EMBASE (Elsevier). Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych, strony
zagranicznych agencji HTA, towarzystw naukowych w dziedzinie onkologii.

Przeszukano rowniez publikacje FDA zajmujgcej sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne.

Selekcja odnalezionych doniesien zostata przeprowadzona w oparciu o predefiniowane kryteria niezaleznie
przez 2 analitykow.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 21. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Brak uwag

Populacja
_ Brak uwag

Interwencja

Brak uwag
Komparatory

Brak uwag
Punkty
koncowe

Brak uwag
Typ badan

Brak uwag
Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacja, w tym jedno
badanie poréwnujgce skuteczno$¢ dabrafenibu z dakarbazyng ( ) i 1 badanie poréwnujgce
wemurafenib z dakarbazyng ( ).

Dodatkowo do przeglagdu wigczono 5 badan jednoramiennych (
przedstawiajgcych efektywno$¢ dabrafenibu w terapii czerniaka z mutacja
genu BRAF.
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Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosc¢ praktyczng.

W ponizszej tabeli znajduje sie charakterystyka badah wigczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy.
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Tabela 22. Charakterystyka randomizowanych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Tabela 23. Charakterystyka jednoramiennych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/86



Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/86



Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 32/86



Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/86



Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad (wynik
w granicach 0-5 punktéw).
Wyniki oceny jakosciowej w poszczegolnych poréwnaniach sg nastepujgce:
e 1 badanie RCT poréwnujace dabrafenib z dakarbazyna:
1 badanie RCT poréwnujace wemurafenib z dakarbazyna:

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki badan przedstawiono
w tabelach i w formie opisowej. Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych efektywnosc
stosowania dabrafenibu w poréwnaniu do wemurafenibu, przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg
Buchera poprzez wspélny komparator, dakarbazyne. Do poréwnania uzyto dwa randomizowane badania,

, W ktérych dakarbazyna stanowita aktywng kontrole odpowiednio dla DAB i WEM.
W zwigzku z tym, Zze poréwnanie posrednie dotyczyto dwdch badan nie przeprowadzono metaanaliz
wynikéw. W weryfikacji nie zidentyfikowane btedéw w ekstrakcji danych.

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Ograniczenia analizy wg analitykéw AOTM

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Celem analizy byta ocena skutecznosci dabrafenibu (Tafinlar) stosowanego w monoterapii u pacjentéw
Z zaawansowanym (nieoperacyjnym, w stadium zaawansowania Ill) lub przerzutowym (w stadium
zaawansowania V) czerniakiem z mutacjg BRAF V600.
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600
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Tafinlar (dabrafenib)

AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

3.3.3.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych

Wyniki badan jednoramiennych witgczonych do analizy bezpieczehstwa wnioskodawcy wskazujg, ze ogétem

dziatania niepozgdane wystepowaty u 82-100% chorych.

3.3.3.2. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania

Tabela 27 Ocena bezpieczenstwa, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem; dabrafenib vs dakarbazyna;

Dziatanie niepozadane Stopien Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 59) RR (95% Cl)*
Jakiekolwiek dziatania ogoétem 100 (53%) 26 (44%)
niepozgdane
Hiperkeratoza ogotem 95 (51%) 0 (0%)
stopien 2. 23 (12%) 0 (0%)
stopien 3. 1(<1%) 0 (0%)
stopien 4. 1 (< 1%) 0 (0%)
Zespdt reka stopa/hiperkeratoza ogotem 39 (21%) 1 (2%)
reki lub stopy
stopien 2. 12 (6%) 0 (0%)
stopien 3. 4 (2%) 0 (0%)
Rak kolczystokomérkowy/rogowiak | ogoétem 13 (7%) 0 (0%)
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Dziatanie niepozadane Stopien Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 59) RR (95% CI)*

kolczystokomérkowy skéry stopien 2. 4 (2%) 0 (0%)
stopien 3. 8 (4%) 0 (0%)
Nudnosci ogoétem 18 (10%) 21 (36%)
stopien 2. 2 (1%) 8 (14%)
stopien 3. 0 (0%) 0 (0%)
Wymioty ogotem 8 (4%) 12 (20%)
stopien 2. 2 (1%) 3 (5%)
stopien 3. 0 (0%) 0 (0%)
Neutropenia ogotem 2 (1%) 9 (15%)
stopien 2. 0 (0%) 2 (3%)
stopien 3. 1 (< 1%) 3 (5%)
stopien 4. 0 (0%) 4 (7%)
Trombocytopenia ogotem 1 (< 1%) 5 (8%)
stopien 2. 0 (0%) 0 (0%)
stopien 3. 1 (< 1%) 1 (2%)
stopien 4. 0 (0%) 2 (3%)
Leukopenia ogotem 1 (< 1%) 3 (5%)
stopien 2. 0 (0%) 2 (3%)
stopien 3. 0 (0%) 1 (2%)
Bél stawéw ogdtem 30 (16%) 0 (0%)
stopien 2. 9 (5%) 0 (0%)
stopien 3. 1 (< 1%) 0 (0%)
Astenia ogotem 26 (14%) 7 (12%)
stopien 2. 6 (3%) 3 (5%)
stopien 3. 0 (0%) 0 (0%)
Zmeczenie ogotem 32 (17%) 13 (22%)
stopien 2. 10 (5%) 3 (5%)
stopien 3. 2 (1%) 0 (0%)
Bol glowy ogotem 32 (17%) 2 (3%)
stopien 2. 9 (5%) 0 (0%)
stopien 3. 0 (0%) 0 (0%)
Goragczka ogoétem 28 (15%) 0 (0%)
stopien 2. 15 (8%) 0 (0%)
stopien 3. 5 (3%) 0 (0%)
Nadwrazliwo$¢ na $wiatto ogoétem 6 (3%) 3* (5%)
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

W badaniu dziatania niepozadane wystgpity u 100 pacjentéw (53%). Do najczesciej wystepujgcych
nalezaty: hiperkeratoza, zespot reka stopa/hiperkeratoza reki lub stopy, zmeczenie, bél stawdw, bdl glowy.

3.3.3.3. Analiza bezpieczenstwa na podstawie porownania po$redniego

Tabela 28
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Wsréd bardzo czestych dziatah niepozgdanych (=1/10) stosowania DAB na podstawie ChPL mozna
wymieni¢: brodawczaka, zmniejszenie apetytu, kaszel, nudnosci, wymioty, biegunka, hiperkeratoza, tysienie,
wysypka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bodle stawdw, bdle miesni, bdle konczyn, goraczka,
zmeczenie, dreszcze, ostabienie. Do czestych dziatah niepozgdanych (od 21/100 do <1/10) nalezg: rak
kolczystokomérkowy skory, ftojotokowe rogowacenie, widkniak starczy (brodawka starcza), rak
podstawnokomorkowy, hipofosfatemia, hiperglikemia, zaparcia, suchos¢ skoéry, swigd, rogowacenie
stoneczne, zmiany skorne, rumien, objawy grypopodobne, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory.

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA)
w celu sprawdzenia, czy w analizie wnioskodawcy przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanego leku, oraz czy nie pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku (po dacie ztozenia wniosku).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa.
Odnalezione dane na stronach EMA oraz FDA pokrywajg sie z informacjami zawartymi w ChPL.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach analizy efektywnosci klinicznej oceniono skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo dabrafenibu (Tafinlar)
stosowanego w monoterapii u pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym, w stadium zaawansowania
[l) lub przerzutowym (w stadium zaawansowania IV) czerniakiem z mutacjg BRAF V600.
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Na podstawie analizy wskazanh rejestracyjnych, wytycznych klinicznych i refundacyjnych stwierdzono, ze
komparatorem dla dabrafenibu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcg aktualng praktyke kliniczng
i refundowang ze $rodkéw publicznych jest wemurafenib.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym jedno
badanie poréwnujgce skuteczno$¢ dabrafenibu z dakarbazyng ( ) i 1 badanie poréwnujgce
wemurafenib z dakarbazyng ( ).

Dodatkowo do przeglgdu wigczono 5 badan jednoramiennych (
przedstawiajgcych efektywnosé dabrafenibu w terapii czerniaka z mutacjg
genu BRAF.

Bezpieczenstwo

Wsrod bardzo czestych dziatan niepozgdanych (21/10) stosowania DAB na podstawie ChPL oraz
wigczonych badan jednoramiennych mozna wymieni¢: brodawczaka, zmniejszenie apetytu, kaszel,
nudnosci, wymioty, biegunka, hiperkeratoza, tysienie, wysypka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
bdle stawdw, bdle miesni, bdole konczyn, gorgczka, zmeczenie, dreszcze, ostabienie. Do czestych dziatah
niepozgdanych (od =1/100 do <1/10) nalezg: rak kolczystokomérkowy skory, tojotokowe rogowacenie,
widkniak starczy (brodawka starcza), rak podstawnokomérkowy, hipofosfatemia, hiperglikemia, zaparcia,
suchos¢ skoéry, swigd, rogowacenie stoneczne, zmiany skdrne, rumien, objawy grypopodobne, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory.

Wyniki poréwnania DAB vs DTIC

W badaniu dziatania niepozadane wystapity u 100 pacjentéw (53%). Do najczesciej wystepujgcych
nalezaty: hiperkeratoza, zespo6t reka stopa/hiperkeratoza reki lub stopy, zmeczenie, bol stawdw, bol glowy.

Wyniki porownania posredniego DAB vs WEM
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4.1.

4.2.

Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz
poréwnania wynikbw opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow Whnioskodawca
przeprowadzit przeglad badan ekonomicznych. Przeprowadzit wyszukiwanie streszczen, tytutdéw, a nastepnie
peinych tekstéw publikacji pod kgtem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy oraz wyszukiwanie
wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych w bazie informacji medycznych
Embase oraz Pubmed (23 lipca 2013 roku). Ponadto wykonano przeszukanie uzupetniajgce zasobow
Internetu.

Pierwotne przyjeto, ze do analizy zostang wigczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczace oceny
optacalnosci dabrafenibu stosowanego w leczeniu zaawansowanego (nieresekcyjnego lub przerzutowego)
czerniaka skéry z mutacjg BRAF V600. W wyniku pierwotnego przeszukania baz medycznych Embase oraz
Pubmed z zastosowaniem wyZej opisanej strategii wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 publikaciji.
Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutdw i abstraktéw. Zadna z odnalezionych
publikacji nie spetniata kryteriow wigczenia. Powodem tego byt nieprawidtowy rodzaj badan.

Poniewaz Zzadna z odnalezionych publikacji nie spetnita kryteriow wigczenia do analizy, wyszukiwanie
powtérzono. Rozszerzono strategie wyszukiwania, nie ograniczajgc jej do populacji. W nowej strategii
wyszukiwania przyjeto, ze do analizy zostang wigczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczace oceny
optacalnosci dabrafenibu. W wyniku przeszukania baz medycznych Medline przez Embase z zastosowaniem
rozszerzonej strategii wyszukiwania odnaleziono 9 publikacji. Zadne z odnalezionych publikacji w wyniku
przeszukania rozszerzonego nie spetnito kryterium wigczenia z powodu nieprawidtowego rodzaju badan.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania dnia 23 stycznia 2014 roku odnaleziono 2 dodatkowe publikacje, ktére
jednak nie spetniaty kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego badan ekonomicznych.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Technika analityczna
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkow
publicznych (PPP) oraz perspektywe wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane =z leczeniem pacjentéw
z zaawansowanym (nieresekcyjnym lub przerzutowym) czerniakiem ztosliwym skory z potwierdzong mutacjg
BRAF V600 w komérkach nowotworowych.

Glowne kategorie kosztéw uwzglednione w modelu to:
- koszty rozwazanych interwenciji:
koszty produktu leczniczego Tafinlar® (dabrafenib);

- koszty podania lekow;

- koszty monitorowania i diagnostyki;

- koszty zwigzane z wystgpieniem dziatah niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Koszty rozwazanych interwencji

Tafinlar

Tabela 29.
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 30.

F:*:F_F:q

Tabela 31.

Tabela 32.

Tabela 33.
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 34.

Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.

_:—:_
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 38.

Tabela 39.

F:”:F:F:‘

Tabela 40.
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 41.

Tabela 42.

N el B . ]
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 43.

Tabela 44.

Tabela 45.
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 46.

Tabela 47.

Model
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

W ramach analizy podstawowej przedstawiono:
e zestawienie oszacowan kosztéw poréwnywanych interwenc;j;
e o0szacowanie réznicy kosztow poréwnywanych interwencii;

oszacowanie cen zbytu netto produktu leczniczego Tafinlar,

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle w dwoch wariantach:
e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP);

e 2z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P);
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 48.
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 49.

Tabela 50.
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 53/86



4.3.

Tafinlar (dabrafenib)

AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Ograniczenia wedtug Agencji

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Tak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Krotki opis w AE; odestanie, ze szczegdtowy opis
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych | Nie interwencji zostat opisany w analizie problemu
interwencji? decyzyjnego
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

. . Tak
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano T

2l ak
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? Tak
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé Tak

efektéw zdrowotnych technologii wnioskowane;j i
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4.4,

4.5.

Tafinlar (dabrafenib)

AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy
réwny

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Nie Wyjasniono, ze uwzglednienie dtuzszego
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? horyzontu nie prowadzitoby do zmiany wynikébw w
zakresie procentowej (wzglednej) réznicy kosztow.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
) - p Tak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy pr_zeglqd systematyczny uzytecznosci stanéw Nie Nie dotyczy.
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Ni .
. L A - ie jw.
uzytecznosci stanoéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 52.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

55/86



Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 53.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/86



Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 54.
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Tabela 55.

Tabela 56.
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el BN el W W W 3

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdling podmiotu zobowigzanego
do finansowania s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika
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publicznego i pacjentow: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
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Uwagi analityka AOTM:

B
0]
=
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@
=~
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Q

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia
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Koszty

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), z tego
wzgledu uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie medyczne. Kategorie kosztéw uwzglednionych
w analizie nalezg do kosztéw réznigcych. Nie analizowano kosztéw wspdlnych dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych.

Tabela 57
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Uwaga analityka AOTM:

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

S ¢ B Gy Komentarz

oceniajacego

Parametr (TAK/NIE/?
/nie dotyczy)
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S ¢ B Gy Komentarz

oceniajacego

Parametr (TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
Tabela 59

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Tabela 60

Koszty refundacji 1 rok* ‘ 2 rok**

Tabela 61
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Tabela 62

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 66/86



Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
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8.1.

Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 63

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono przeszukiwanie baz bibliograficznych i serwis6w internetowych instytucji i towarzystw
naukowych w zakresie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych zastosowania
dabrafenibu (Tafinlar), u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieresekcyjnym lub przerzutowym)
czerniakiem z potwierdzong mutacjag BRAF V600. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu
ostatnich 5 lat (2009-2014), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 6 dokumentéw odnoszacych sie do terapii czerniaka, w tym 5
rekomendacje pozytywne dla terapii dabrafenibem we wnioskowanym wskazaniu, z czego najnowsze
(z 2014 r.) wymieniajg dabrafenib wsrod trzech zalecanych schematéw do zastosowania w leczeniu
czerniaka. Obok terapii wemurafenibem podkreslajg skuteczno$s¢ w leczeniu pacjentdéw z potwierdzong
mutacjg BRAF V600: inhibitory BRAF moga by¢ bezpiecznie stosowane u chorych z przerzutami do mézgu
i wykazaty dotad obiecujgcg skutecznos¢ w tym zakresie.

Tabela 64. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Rekomendacja pozytywna:

National Melanoma

Comprehensive Zalecane schematy:
Cancer Network ver. . Ipilimumab _
42014 Wemurafenib
NCCN 2014 Dabrafenib

Dabrafenib+trametynib
Udziat w badaniach klinicznych
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w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Autorzy

rekomendaciji

Przedmiot rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

o  Woysokie dawki interleukiny-2
Inne alternatywne aktywne schematy
e  Trametynib;
Imatyn b dla czerniakéw C-KIT;
Dakarbazyna
Temozolomid
Paklitaksel zwigzany z albuming
Chemioterapia oparta na dakarbazynie Ilub temozolomidzie
(wtaczajac cisplatyne i vinblastyne z/bez interleukiny-2, interferonu
alfa)
. Paklitaksel
e Paklitaksel/carboplatyne

Dr hab. n. med. Piotr
Rutkowski z Centrum
Onkologii — Instytut
im. Marii
Skftodowskiej - Curie
2013

Czerniaki skory — zasady
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w 2013 roku

Rekomendacija pozytywa
Aktualne schematy terapeutyczne

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogélnionym czerniaku
lekiem cytotoksycznym, przy czym jej skuteczno$¢ jest ograniczona.

Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tacznie z karboplatyng nie
przedtuza zasadniczo czasu trwania odpowiedzi w ramach drugiej linii
leczenia.

Ipilimumab zostat zarejestrowany w Europie do leczenia chorych na
przerzutowe czerniaki po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii i wykazat w
poréwnaniu z peptydowg szczepionkg gp100 znamienne wydtuzenie przezy¢
catkowitych (réznica okoto 3,5 miesigca) bez istotnego wplywu na czas
przezycia wolnego od progresji choroby.

Wemurafenib - zarejestrowany do monoterapii chorych na zaawansowane,
nieoperacyjne lub przerzutowe czerniaki z mutacjg BRAF V600.

Dabrafenib - inhibitor BRAF charakteryzujgcy sie skutecznoscig
poréwnywalng do wemurafenibu, ale innym profilem toksycznosci, m.in.
istotnie mniejszym ryzykiem wystepowania rakéw ptaskonabtonkowych).
Dabrafenib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
lub przerzutowym czerniakiem z mutacjg BRAF V600.

Trametynib - inhibitor kinazy MEK, dla ktérego trwa proces dopuszczenia do
obrotu we wskazaniu leczenie chorych na przerzutowe czerniaki z
obecnoscig mutacji BRAF.

Rekomendacje
Polskiej Unii
Onkologii

(rekomendacje
wydane przed
dopuszczeniem do
obrotu ipilimumabu
oraz wemurafenibu
przez FDA i EMA)

PUO 2011

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w

nowotworach ztosliwych

Jedynym zarejestrowanym (w USA i UE) lekiem w postepowaniu
uzupetniajgcym (w stopniu zaawansowania czerniaka IIB-Ill) jest interferon
alfa-2b w wysokich dawkach. W niskich dawkach zarejestrowany jest w
Europie dla chorych w Il stopniu zaawansowania

Zalecenia European
Society for Medical
Oncology

ESMO 2012

Leczenie systemowe
przerzutow (stadium 1V) w
czerniaku skory

Cutaneous melanoma:
ESMO Clinical Practice

Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up

Rekomendacja pozytywna

Nowe strategie terapeutyczne, takie jak immunoterapia z zastosowaniem
ipilimumabu lub przeciwciat anty-PD1, selektywnych inhibitoréw BRAF
takich jak vemurafenib i dabrafenib, inhibitoréw c-Kit i MAPK / ERK kinazy
(MEK)  wykazaly istotne klinicznie dziatanie przeciwnowotworowe w
badaniach klinicznych.

Ipilimumab i wemurafenb oraz odpowiednio dabrafenib i trametynib
znaczgco poprawiajg wskazniki odpowiedzi i/lub przezycie pacjentow w
prospektywnych randomizowanych badaniach

Ipilimumab z potwierdzong obecnoscia mutacji BRAF V600 oraz

wemurafenib to optymalny wybér terapii w leczeniu pierwszego rzutu u
pacjentéw z przerzutowym czerniakiem

Obecnie tyko ipilimumab jest zatwierdzony przez EMA w drugiej linii
leczenia w przypadku pacjentéw z zaawansowang choroba.

Selektywne inhibitory BRAF moga by¢ bezpiecznie stosowane u
chorych z przerzutami do moézgu i wykazaly dotad obiecujaca
skutecznosé w tym zakresie.

Mozliwosci leczenia | i Il rzutu obejmuja: ipilimumab (zarejestrowany przez
EMA jako leczenie Il rzutu), przeciwciata anty-CTLA4 dla wszystkich
pacjentdw oraz wemurafenib - inh bitor BRAF dla pacjentéw z czerniakiem i
potwierdzong mutacjg BRAF

leki cytotoksyczne, takie jak DTIC, temozolomid mogg by¢ zastosowane,
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w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

jednak ich skutecznos¢ jest ograniczona

European
Organisation for
Research and
Treatment of Cancer
(EORTC)

EDF, EADO, EORTC
2012

Rekomendacja pozytywna

Pacjenci z mutacjg BRAF, powinni mie¢ zaoferowang terapie inhibitorami
BRAF (np. wemurafenib, dabrafenib) lub lekami eksperymentalnymi
(blokujgcymi kinaze MAP i $ciezki PI3K) najlepiej w ramach badan
klinicznych

Pacjenci z progresjg po | linii leczenia i szacowanym przezyciem min. 6
miesiecy, powinni by¢ leczeni ipilimumabem lub innymi immunoterapiami w
ramach badan klinicznych

U pacjentéw bez mutacji BRAF lub po progresji po leczeniu inhibitorami
BRAF lub immunoterapig powinno sie rozwazy¢ chemioterapie (np.
dakarbazyna, terapie kombinowane, polichemioterapia)

Inhibitory Ckit (imatynib) moga mie¢ zastosowanie u niewie kiego odsetka
pacjentow z mutacjg ckit

The Royal Australian
College of General
Practitioners

RACGP (AFP) 2012

Rekomendacja pozytywna

Dotychczas stosowane leczenie systemowe, w przypadku choroby z
przerzutami, powoduje uzyskanie odpowiedzi u bardzo matego odsetka
pacjentow. Jednakze nowe leki powodujg istotny progres w leczeniu tej
postaci czerniaka.

Ok. 50% czerniakdw zawiera mutacje BRAF. Dwa przyjmowane doustnie
inhibitory BRAF, wemurafenib i dabrafenib, sg terapia celowang w
przypadku tej mutacji. Ponad 50% pacjentéw leczonych uzyskuje obiektywng
remisje we wszystkich narzgdach, wigczajgc mézg. Przerzuty do mézgu
wystepujg u ponad 20% pacjentéw i sg gtdwna przyczyng $mierci. Inhibitory
BRAF majg niewiele dziatan niepozadanych, nie liczac raka
kolczystokomérkowego skéry. Opornosé bywa problematyczna, jednakze
taczenie z innymi lekami wydaje sie by¢ rozwigzaniem.

Inne podejScie — immunoterapia ipilimumabem, przedtuza przezycie
pacjentdéw z chorobg przerzutowg, w przypadku okoto 20-30% pacjentéw
nawet do 3 lat. Dziatania niepozadane, w szczegdlnosci o podtozu
autoimmunologicznym, jak zapalenie jelita grubego, sg czeste ale
odwracalne

W toku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze NICE opracowuje rekomendacje: Melanoma (BRAF V600,
unresectable, metastatic) - dabrafenib [ID605] — Dabrafenib for the treatment of BRAF V600 mutation
positive, unresectable, advanced or metastatic melanoma, ktorej publikacja jest przewidywana na grudzien

2014 roku.

8.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przegladu rekomendacji refundacyjnych, we wnioskowanym wskazaniu zidentyfikowano dwie
pozytywne rekomendacje (w tym jedna z ograniczeniami), pochodzace z Australii i z Kanady.

Tabela 65. Rekomendacje refundacyjne
Autorzy Przedmiot

rekomendaciji rekomendacji

PBAC Leczenie lill
Australia linii u pacjentéw
Marzec 2013 4

nieoperacyjnym
stadium 1lIC lub
IV stadium
czerniaka z
potwierdzong
mutacjg BRAF
V600

Tres¢ rekomendacji/lUzasadnienie

Rekomendacja odroczona: szacowany dodatkowy koszt za QALY, osiggnat niedopuszczalng
wysokos$¢, a jego wartos¢ jest niepewna;

Przeprowadzono dowdd wyzszosci dabrafenibu nad dakarbazyng. Struktura modelu nie w petni
odzwierciedla wszystkie aspekty leczenia zaawansowanego lub przerzutowego czerniaka.
Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (BREAK-3). ICER oszacowano na
poziomie $45,000 and $75,000 per QALY. PBAC uwaza, ze struktura i zawartos¢ modelu, na
podstawie ktérego szacowano ICER nie odzwierciedla wiasciwie efektywnosci kosztowej
dabrafenibu. PBAC uwaza, ze bardziej prawdopodobng wartoscig jest $75,000 do $105,000 per
QALY

PBAC Uzupetnienie.
Australia Leczenie lill
Lipiec 2013 linii u pacjentéw
z
nieoperacyjnym
stadium HIC lub

IV stadium porejestracyjnym oraz przedtozenia zaktualizowanych danych z badania BREAK-3 dotyczgcych
czerniaka z przezycia catkowitego.
potwierdzong PBAC zaznaczyl, ze Medical Services Advisory Committee zabiegat o refundacje

Rekomendacja pozytywna. PBAC zaakceptowat zaktualizowang (w stosunku do pierwszej
propozycji) redukcje ceny i uzyskang warto$é ICER (dodatkowy koszt za QALY w przedziale
$45,000 to $75,000) odporng w analizie wrazliwosci, i uznat leczenie dabrafenibem za
kosztowo efektywne, uwzgledniajac zaproponowany przez producenta instrument
dzielenia ryzyka.

PBAC zobowigzat producenta do gromadzenia nowych danych pozyskanych w okresie
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Tafinlar (dabrafenib)

AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

mutacjg BRAF
V600

dedykowanego dabrafenibowi testu do oznaczania mutacji BRAF co bylo przedmiotem
posiedzenia w ministerstwie zdrowia w sierpniu 2013 r.

PBAC podkreslit, ze wemurafenib i dabrafenib sg terapeutycznie wymienne, co oznacza
zastosowanie minimalizacji kosztéw w analizie ekonomicznej dla komparacji:
wemurafenib vs dabrafenib.

pCODR
Kanada
Grudzien 2013

Monoterapia u

pacjentéw z
czerniakiem
nieoperacyjnym
badz z

przerzutami z
mutacja BRAF
V600

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami.

Uzasadnienie: Refundacja pod warunkiem poprawienia wynikow oceny kosztéw-efektywnosci
dabrafenibu (zmiana proponowanych cen, struktury kosztéw). Populacje docelowg
doprecyzowano jako chorzy w | linii, ECOG 0-1, bezobjawowe przerzuty do moézgu (jesli
obecne) powinny by¢ ustabilizowane lub bezobjawowe. Komisja zaznaczyta, ze odnotowano
ogolng korzysé terapii dabrafenibem w poréwnaniu z dakarbazyna, lecz nie wykazano
korzysci w analizie kosztéw-efektywnosci. W stosunku do wemurafenibu przedstawione
dowody byly zbyt stabe, by méc wnioskowaé o korzysci klinicznej badz ekonomicznej
dabrafenibu nad wemurafenibem

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Dabrafenib zostat dopuszczony do obrotu w 2013 roku (w ramach procedury centralnej EMA), co moze
powodowac, ze nie zostat wymieniony we wczesniejszych rekomendacjach.

Tabela 66. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania dabrafenibu u dorostych pacjentow z
zaawansowanym (nieresekcyjnym lub przerzutowym) czerniakiem z potwierdzong mutacjg BRAF V600 - podsumowanie

Kraj /

region

Organizacja
(skrot), rok

National

Rekomendacja

Pozytywna
Pozytywna
czeniami
Negatywna

Z ograni-

Rekomendacja pozytywna:

Comprehensive Zalecane schematy:
Cancer Network [ e Ipilimumab
ver. 4.2014 e  Wemurafenib
. Dabrafenib
e  Dabrafenib+trametynib
o Polska Czerniaki skory Dabrafenib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
¥ — zasady nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF
= postepowania « V600.
x~ diagnostyczno-
% terapeutycznego
_fg 2013
S Europa EDF, EADO, Pacjenci z mutacjg BRAF, powinni mie¢ zaoferowang terapie
g EORTC 2012 7 inh bitorami  BRAF (np. wemurafenb, dabrafenib) Ilub lekami
X eksperymentalnymi (blokujgcymi kinaze MAP i sciezki PI3K) najlepiej
o w ramach badan klinicznych
Australia RACGP (AFP) Ok. 50% czerniakéw zawiera mutacje BRAF. Dwa przyjmowane
2012 X doustnie inhibitory BRAF, wemurafenib i dabrafenib, sg terapig
celowang w przypadku tej mutaciji.
Europa ESMO 2012 X
Polska | PUO 2011 -I
o Australia PBAC Leczenie | i Il linii u pacjentéw z nieoperacyjnym stadium [lIC lub IV
g= Lipiec 2013 X stadium czerniaka z potwierdzong mutacjg BRAF V600
g g Kanada pCODR Populacje docelowg doprecyzowano jako chorzy w | linii, ECOG 0-1,
< T Grudzien 2013 X bezobjawowe przerzuty do mozgu (jesli obecne) powinny byé
x = ustabilizowane lub bezobjawowe.

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 67 Warunki finansowania ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA produktu leczniczego Tafinlar, dabrafenib, 50
mg, 28 tabl, EAN 5909991078584
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

*Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt 8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

Tabela 68 Warunki finansowania ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA produktu leczniczego Tafinlar, dabrafenib, 50
mg, 120 tabl, EAN 5909991078591
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w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

*Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt 8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

Tabela 69 Warunki finansowania ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA produktu leczniczego Tafinlar, dabrafenib, 75
mg, 28 tabl, EAN 5909991078607
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

*Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt 8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

Tabela 70 Warunki finansowania ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA produktu leczniczego Tafinlar, dabrafenib, 75
mg, 120 tabl, EAN 5909991078645
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Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

*Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt 8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey/),
stan na marzec 2012 r.
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Tafinlar (dabrafenib)

AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

W toku prac wystgpiono z prosbg do Narodowego Funduszu Zdrowia o przedstawienie opinii odnoszacej sie
do przedmiotowego problemu decyzyjnego w zakresie oceny skutkdw finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, ze szczegblnym uwzglednieniem: szacunkéw dotyczgcych populaciji docelowej dla wnioskowanej
. Tres¢ opinii NFZ zostata przedstawiona

technologii oraz
ponize;.

Tabela 71 Opinia NFZ zawarta w piSmie znak: NFZ/CF/DGL/2014/079/0233/W/19164/MJ z dnia 24 czerwca 2014 r.

Opinia na temat proponowanych przez

whnioskodawce warunkéw finansowania

Substancja czynna dabrafenib jest - podobnie jak
aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach programu lekowego Leczenia czerniaka
zto$liwego skéry (ICD-10 C43) wemurafenib -
inhibitorem kinaz RAF (obydwie substancje
czynne nalezg do grupy farmakoterapeutycznej:
Leki przeclwaowotworowe, inhibitory kinazy
biatkowej, kod ATC: LO1XE23). Mutacje BRAF
obserwuje sie czesto w okreslonych nowotworach,
w tym w okoto 50% przypadkéw czerniaka.
Najczesciej obserwowang mutacja BRAF jest
V600E, ktéra stanowi okoto 90% mutacji BRAF
wystepujgcych w czerniaku. Zastosowanie kazdej
z ww. substancji czynnych wymaga potwierdzenia
mutacji BRAF V600 w komorkach nowotworowych
za pomocg walidowanego testu.

Opinia na temat skutkéw finansowych
dla systemu

Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia nie
posiada informacji na temat proponowanego przez
wnioskodawce kosztu produktu leczniczego, stad
niemozliwe jest oszacowanie wptywu na budzet
ptatnika publicznego po podjeciu ewentualnej
decyzji o objeciu finansowaniem ze $rodkéw
publicznych dabrafen bu w omawianym
wskazaniu.

Biorgc pod uwage ograniczone s$rodki finansowe
ptatnika publicznego, w sytuacji, w ktérej leczenie
czerniaka zlosSliwego skoéry jest aktualnie
finansowane ze $rodkéw publicznych, dabrafenib
moégitby mie¢ zastosowanie we wnioskowanym
wskazaniu,, w ramach jednolitego programu
lekowego Leczenia czerniaka ztosliwego, przy
wykazaniu, ze jego skuteczno$¢ nie jest gorsza
niz aktualnie finansowanej substancji czynnej
(brak bezposredniego poréwnania dabrofenibu z
wemurafenibem w ramach badan rejestracyjnych
tych produktéw leczniczych), a ponadto przy
zatozeniu, ze wprowadzenie nowej substanciji
czynnej do programu moze  zwigkszyé
konkurencyjnos¢ na rynku lekéw i by¢ moze
bedzie skutkowato obnizeniem urzedowej ceny
zbytu obu preparatébw w przypadku objecia
finansowaniem ze $rodkéw publicznych substancji
czynnej dabrafen b.

Oszacowanie populacji
docelowej

liczba pacjentéw (unkalne
numery PESEL), ktérzy w
ramach programu lekowego
przyjmowali ~ wemurafenib
WYnNosi:

-w 2013 r. -191 pacjentéw,

-do konca lutego 2014 r. -
123 pacjentow

Tabela 72.

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Opinia eksperta

Opinie ekspertow
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Tafinlar (dabrafenib)

AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Tabela 73. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania wnioskowanego produktu leczniczego w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
onkologii klinicznej

Finansowanie z publicznych $rodkéw dabrafen bu stosowanego w
pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane (stopnie
zaawansowania — |V oraz Ill w sytuacji braku mozliwosci leczenia
chirurgicznego) czerniaki skoéry z obecnoscig mutacji w genie
BRAFV600E jest uzasadnione, poniewaz w badaniu Il fazy
BREAK-3 (Hauschild i wsp. Dabrafenib in BRAF-mutated
metastatic melanoma: a multicentre, open-label, phase 3
randomised controlled trial. Lancet 2012; 380: 358-365) — w
poréwnaniu do dakarbazyny — uzyskano:

. znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby o 2,4 miesigca (5,1 miesigca wobec 2,7 miesigca
— zmniejszenie ryzyka progresji o 70%, p < 0,0001);

. znamienne zwiekszenie wskaznka obiektywnych
odpowiedzi 0 43% (50% wobec 7%).

W chwili publikowania wymienionego badania nie byta mozliwa
ocena czasu przezycia catkowitego — przedstawiona podzniej
analiza wykazata, ze chorzy leczeni dabrafen bem osiagneli
mediany przezycia wolnego od progresji choroby i catkowitego
wynoszace — odpowiednio — 7 oraz 18 miesiecy (wskazniki dla
dakarbazyny nie zmienity sie w poréwnaniu z pierwsza publikacjg).
Wykazano réwniez, ze dabrafenib jest lekiem aktywnym u chorych
z przerzutami czerniakbw w moézgu (odpowiedzi u 30-40%
chorych, mediana czasu przezycia catkowitego okoto 30 tygodni).

Zastrzezenia na temat zasadnosci finansowania z
publicznych $rodkéw dabrafenibu stosowanego w
leczeniu chorych na zaawansowane (stopnie
zaawansowania — IV oraz Il w sytuacji braku
mozliwosci leczenia chirurgicznego) czerniaki skoéry z

obecnoscig mutacji w genie BRAFV600E jest
zwigzane z:
. wiekszg czestoscig niepozadanych dziatan

w poréwnaniu do dakarbazyny (odpowiednio — 53% i
44%);

. brakiem przedstawienia wynikow analizy
jakosci zycia;
. brakiem petnotekstowej publikacji

zawierajgcej mediane czasu przezycia catkowitego.

Finansowanie z publicznych $rodkéw dabrafenibu
stosowanego w pierwszej linii leczenia chorych na
zaawansowane (stopnie zaawansowania — |V oraz Il
w sytuacji braku mozliwosci leczenia chirurgicznego)

czerniaki skéry z obecnos$cig mutacji w genie
BRAF'®F jest uzasadnione pod warunkiem
wykazania mozliwego do przyjecia poziomu

optacalnosci (analiza farmakoekonomiczna).

Prof. Joanna Maj
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
dermatologii i
wenerologii

Obecnie leczenie zaawansowanych, nieoperacyjnych postaci
czerniaka i czerniaka z przerzutami stanowi duze wyzwanie
kliniczne, a dostepne opcje terapeutyczne z reguty nie poprawiajg
przezycia chorych. Dabrafenib jest jednym z niewielu lekéw o
udowodnionej skutecznoscl w leczeniu zaawansowanych postaci
czerniaka, przedtuzajacych czas przebycia-pacjentow.W
dotychczasowych badaniach z dabrafenibem mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wynosita okoto 5-6 miesiecy, co byto
istotnie dtuzej, niz w przypadku leczenia dakarbazyng.

Wydtuzenie czasu przezycia, chociaz istotne, to jednak
jest stosunkowo krotkie. U zdecydowane]j wigkszosci
pacjentdow leczonych dabrafenbem w monoterapii
nowotwor rozwija opornosé na zastosowang terapie.
Brak jednoznacznych danych na temat efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii medycznej
Znaczny odsetek pacjentéw leczonych dabrafen bem
rozwija raka kolczystokomérkowego w trakcie
prowadzonej terapii (ok. 10%).

Trudno jednoznacznie oceni¢ zasadnos¢é
finansowania dabrafenibu ze srodkéw publicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

77/86




12.

Tafinlar (dabrafenib) AOTM-BP-4351-1/2014

w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.04.2014r., znak MZ-PLR-460-20501-4/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie objecia
refundacja produktéw leczniczych: Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN 5909991078645; Tafinlar,
dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607; Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, EAN
5909991078584, Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591.

Problem zdrowotny

Czerniak skory (fac. melanoma malignum) jest nowotworem ziosliwym wywodzgcym sie z melanocytéw
znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskorka, a takze w teczéwce i naczyniéwce oka. Wiekszos¢ tych
nowotwordéw rozwija sie w skorze, a okoto 10% ma umiejscowienie w innych narzadach.

Czerniak skory wystepuje w Polsce rzadko (okoto 4% wszystkich ztosliwych nowotwordw skory). Najnowsze
szacunki Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) za 2013 rok szacujg zachorowalnosé na czerniaka skoéry
na 2900 przypadkow (1500 wsrod kobiet i 1400 wsréod mezczyzn), za$ standaryzowany wskaznik
zachorowalnosci wynidst 4,8/100 000 dla pici meskiej i 4,5/100 000 dla pici zenskiej. Doniesienia naukowe
wskazujg, ze wynosi od 40% do 70%. Eksperci kliniczni poproszeni o przedstawienie stanowiska w sprawie
wnioskowanej technologii wskazali, ze liczba chorych na zaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF V600
moze wynosi¢ od 150 do 350 rocznie.

Obecnie obowigzujgce standardy postepowania terapeutycznego wskazujag 5 gtéwnych obszaréw
leczniczych, w terapii czerniakdw skoéry, do ktérych zalicza sie: radioterapie, leczenie skojarzone,
chemioterapie (dakarbazyna), immunoterapie (iplimumab, interferon alfa 2B), leczenie celowane (dabrafenib,
wemurafenib).

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skoéry wynosi 3-15%.,w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Odsetki 5-letnich przezyé zalezg od stopnia
zaawansowania klinicznego i wynosza: stopien | - 97%, stopien Il — 74%, stopieh Il — 47%, stopien IV <
10%.

Obecnos¢ mutacji w genie kodujgcym BRAF nie wigze sie ze skréceniem okresu, jaki mija od czasu
zdiagnozowania ogniska pierwotnego do pojawienia sie zmian przerzutowych lub nieresekcyjnej postaci
choroby, ale w przypadku, gdy juz dojdzie do rozsiewu choroby (4 stopien zaawansowania), to czas
przezycia u chorych ze zmutowanym genem BRAF jest istotnie krotszy.

Opis wnioskowanej technologii

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg do konstytutywnej aktywac;ji
szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje sie czesto w okreslonych nowotworach, w tym
w okoto 50% przypadkéw czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacjg BRAF jest V600OE, ktéra stanowi
okoto 90% mutacji BRAF wystepujacych w czerniaku.

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach biochemicznych wykazaly, ze dabrafenib hamuje kinazy BRAF
z aktywujgcymi mutacjami kodonu 600: BRAF V600E, BRAF V600K, BRAF V600D, BRAF WT, CRAF WT.

Dabrafenib wykazuje dziatanie hamujgce dalszy biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK)
i hamuje wzrost komérek linii czerniaka z mutacjg BRAF V600, zaréwno w warunkach in vitro, jak
i w modelach zwierzecych.

U pacjentdw z czerniakiem z mutacja BRAF V600 podanie dabrafenibu powodowato zahamowanie
fosforylowanego ERK w guzie w poréwnaniu z oceng wyjsciowa.

Whnioskowanym wskazaniem jest stosowanie dabrafenibu w monoterapii u dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600.

Alternatywne technologie medyczne

Z opinii ekspertéw Klinicznych poproszonych o przygotowanie opinii na temat wnioskowanej technologii
wynika, ze u chorych z zaawansowanycm czerniakiem w polskiej praktyce klinicznej stosuje sie
wemurafenib, dakarbazyne, a takze ipilimumab i interferon alfa-2b.
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w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skéry, u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600

Jako komparator dla dabrafenibu w populacji z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z
mutacjg BRAF V600 w analizie wnioskodawcy wskazano wemurafenib, obecnie refundowany w omawianym
wskazaniu. Wybdr komparatora uznano na poprawny.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy efektywno$ci klinicznej oceniono skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo dabrafenibu (Tafinlar)
stosowanego w monoterapii u pacjentdw z zaawansowanym (nieoperacyjnym, w stadium zaawansowania
1) lub przerzutowym (w stadium zaawansowania V) czerniakiem z mutacja BRAF V600.

Na podstawie analizy wskazan rejestracyjnych, wytycznych klinicznych i refundacyjnych stwierdzono,
ze komparatorem dla dabrafenibu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcg aktualng praktyke
kliniczng i refundowang ze srodkéw publicznych jest wemurafenib.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacja, w tym jedno
badanie poréwnujgce skuteczno$¢ dabrafenibu z dakarbazyng ( ) i 1 badanie poréwnujgce
wemurafenib z dakarbazyng ( ).

Dodatkowo do przegladu wigczono 5 badan jednoramiennych (
przedstawiajgcych efektywnosé dabrafenibu w terapii czerniaka z mutacjg
genu BRAF.

Skutecznosé praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosc¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Wsrod bardzo czestych dziatan niepozgdanych (21/10) stosowania DAB na podstawie ChPL oraz
wigczonych badan jednoramiennych mozna wymieni¢: brodawczaka, zmniejszenie apetytu, kaszel,
nudnosci, wymioty, biegunka, hiperkeratoza, tysienie, wysypka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
bole stawdw, bdle miesni, bole konczyn, gorgczka, zmeczenie, dreszcze, ostabienie. Do czestych dziatah
niepozgdanych (od =1/100 do <1/10) nalezg: rak kolczystokomdrkowy skory, tojotokowe rogowacenie,
wibkniak starczy (brodawka starcza), rak podstawnokomorkowy, hipofosfatemia, hiperglikemia, zaparcia,
suchos¢ skory, swigd, rogowacenie stoneczne, zmiany skérne, rumien, objawy grypopodobne, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory.

Wyniki poréwnania DAB vs DTIC
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W badaniu dziatania niepozadane wystgpity u 100 pacjentéw (53%). Do najczesciej wystepujgcych
nalezaty: hiperkeratoza, zespot reka stopa/hiperkeratoza reki lub stopy, zmeczenie, bél stawdw, bdl glowy.

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs WEM

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdling podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika
publicznego i pacjentow: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 6 dokumentéw odnoszacych sie do terapii czerniaka, w tym 5
rekomendacji pozytywnych dla terapii dabrafenibem we wnioskowanym wskazaniu, z czego najnowsze
(z 2014 r.) wymieniajg dabrafenib wsrdod trzech zalecanych schematéw do zastosowania w leczeniu
czerniaka. Obok terapii wemurafenibem podkreslajg skuteczno$s¢ w leczeniu pacjentéw z potwierdzong
mutacjg BRAF V600: inhibitory BRAF moga by¢ bezpiecznie stosowane u chorych z przerzutami do moézgu i
wykazaty dotgd obiecujgcg skutecznos¢ w tym zakresie. Dabrafenib zostat dopuszczony do obrotu w 2013
roku (w ramach procedury centralnej EMA), co moze powodowac, ze nie zostal wymieniony we
wczesniejszych rekomendacjach.

W toku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze NICE opracowuje rekomendacje: Melanoma (BRAF V600,
unresectable, metastatic) - dabrafenib [ID605] — Dabrafenib for the treatment of BRAF V600 mutation
positive, unresectable, advanced or metastatic melanoma, ktorej publikacja jest przewidywana na grudzien
2014 roku.

W wyniku przegladu rekomendacji refundacyjnych, we wnioskowanym wskazaniu zidentyfikowano dwie
pozytywne rekomendacje (w tym jedna z ograniczeniami), pochodzgce z Australii (PBAC 2013) i z Kanady
(pCODR 2013).

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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13. Zatgczniki

1. Analizy wnioskodawcy:

e Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym czernia-kiem lub czerniakiem
Z przerzutami z mutacjg BRAF V600. Analiza Problemu Decyzyjnego. Wersja 1.3,
h, Warszawa, Listopad 2013

e Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem
z przerzutami z mutacjg BRAF V600. Analiza kliniczna. Wersja 1.2,

, Warszawa-Krakéw 2014

e Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem

z przerzutami z mutacjg BRAF V600. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2, [ EGENNEIENEG
h, Warszawa-Krakow 2014

e Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem

Z przerzutami z mutacjg BRAF V600. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.2,
ISR \ars7awa, Styczer 2014

Przedmiotowe wyjasnienia GlaxoSmithKline dot. uzupetnienia analiz o minimalne wymagania
zgodnie z pismem Ministra Zdrowia MZ-PLR-460-20502-4/KB/14, zatgczonych do wnioskow
o0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku: Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120
tabl, EAN 5909991078645; Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607; Tafinlar,
dabrafenib, 50 mg, 28 tabl, EAN 5909991078584; Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN
5909991078591,

14. PiSmiennictwo

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO
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