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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

odpowiedz catkowita (complete response)

Common Toxicity Criteria

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Association of Dermato Oncology

skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
European Dermatology Forum

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire)

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (Health-Related Quality of Life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
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National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

wartos¢ nieosiggnieta (not reached)

obiektywna odpowiedz na leczenie (objective response rate)
przezycie catkowite (overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (progressive disease)

przezycie bez progresiji (progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (partial response)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Stabilna choroba (stable disease)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wizualna skala oceny stanu zdrowia (visual analog scale)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania
Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 10/2015 Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.05.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA. 4600.137.2016.PB.4

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

*  Produkt leczniczy:

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078584
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078607
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645
Mekinist (trametynib), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813
Mekinist (trametynib), tabl. powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078584 —
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591 —
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078607 —
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645 —
Mekinist (trametynib), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813 —
Mekinist (trametynib), tabl. powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Wielka Brytania
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Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp z o.0.
Ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.05.2016, znak PLA. 4600.137.2016.PB.4 (data wptywu do AOTMIT 05.05.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078584
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078607
Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645
Mekinist (trametynib), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813
Mekinist (trametynib), tabl. powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.06.2016, znak
0T.4351.19.2016.NH-MPa.3. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 06.07.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.0(3).2016.MR z dnia 1.07.2016.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej w leczeniu
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600, —
Warszawa 2015

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej w leczeniu
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600, —
Warszawa 2015

¢ Analiza ekonomiczna dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej w leczeniu
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600, —
. warszawa 2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej w
leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600, —
I \varszawa 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej w leczeniu
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600, —
. warszawa 2015

Uzupetnienie do raportu HTA dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® w leczeniu
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600,

ﬂ, Warszawa 2016; zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie Ministra Zdrowia nr
PLR.4600.9(2).2016.MR

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykébw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Odniesie do niezgodnosci przedtozonych analiz znajduje sie w odpowiednich
rozdziatach analizy weryfikacyjne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/71



Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib)

0OT.4351.19.2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Tafinlar

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tafinlar (dabrafen b), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078584
Tafinlar (dabrafen b), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591
Tafinlar (dabrafen b), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078607
Tafinlar (dabrafen b), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645

Kod ATC

LO1XE23 - Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

dabrafenib

Whnioskowane wskazanie

Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem

Dawkowanie

150 mg dwa razy na dobe

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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% przypadkow czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacjg BRAF jest V60OE, kidra stanowi
okoto 90% mutacji BRAF wystepujacych w czerniaku. Dabrafenib wykazuje dziatanie hamujgce dalszy
biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK) i hamuje wzrost komorek linii czerniaka z mutacjg
BRAF V600

Zrodio: ChPL Tafinlar [data dostepu: 13.06.2016/data aktualizacji: 20.11.2015]

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Mekinist

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Mekinist (trametyn b), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813
Mekinist (trametyn b), tabl. powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851

Kod ATC

LO1XE25 - Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

trametynib

Whnioskowane wskazanie

Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafen bem i trametynibem

Dawkowanie

2 mg raz na dobe

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji i aktywnosci
kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewnatrzkomérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych sygnatami
zewnatrzkomérkowymi (ERK). W czerniaku i w innych nowotworach szlak ten jest czesto aktywowany
przez biatka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktére aktywujg kinazy MEK. Trametynib hamuje
aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywno$¢ kinaz MEK. Trametynib hamuje wzrost linii
komdrkowej czerniaka z mutacjg BRAF V600 i wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w modelach
zwierzecych czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Zrodio: ChPL Mekinist [data dostepu: 13.06.2016/data aktualizaciji: 21.04.2016]

Mekinist (trametynib), tabl. powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851 oraz Mekinist (trametynib), tabl. powl.,
0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813 zarejestrowane sg rowniez w opakowaniach po 7 tabletek.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Tafinlar

Pozwolenie na dopuszczenie 26 sierpnia 2013, EMA

do obrotu

Zarejestrowane wskazania Dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany u dorostych pacjentéw z
do stosowania nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600

Status leku sierocego nd

Warunki dopuszczenia do

*
obrotu nd

*podmiot odpowiedzialny przediozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie
z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE
i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Tafinlar [data dostepu: 13.06.2016/data aktualizacji: 20.11.2015]

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Mekinist

Pozwolenie na

; 30 czerwca 2014, EMA
dopuszczenie do obrotu

Trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
Zarejestrowane wskazania | Z hieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacja genu BRAF V600.

do stosowania Nie wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii trametynibu u pacjentéw, u ktérych wystagpita progresja
podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF

Status leku sierocego nd

Warunki dopuszczenia do

*
obrotu nd

*Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg okreslone w wykazie un jnych dat
referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Mekinist [data dostepu: 13.06.2016/data aktualizacji: 21.04.2016]

23 lipca 2015 zostata wydana pozytywna decyzja dotyczgca rozszerzenia wskazan dla trametynibu
0 zastosowanie go w terapii skojarzonej z dabrafenibem [EMA CHMP 2015, data dostepu: 17.06.2016].

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem (Tafinlar i Mekinist) nie byta dotychczas przedmiotem oceny
w AOTMIT. Ponizej przedstawiono rekomendacje dla monoterapii dabrafenibem (Tafinlar) oraz wemurafenibem
(Zelboraf), ktére obecnie stosowane sg w Polsce w leczeniu czerniaka w ramach programoéw lekowych.

Wemurafenib uzyskat rekomendacje pozytywng do objecia refundacjg pod warunkiem obnizenia ceny.
Dabrafenib zostat uznany za terapie tanszg i generujgcg oszczednosci dla systemu, dlatego réwniez uzyskat
pozytywng rekomendacje. Jednoczes$nie nie wykazano przewagi efektywnosci klinicznej dabrafenibu nad
wemurafenibem. Szczegdtowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczgce alternatywnych technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci

nr 216/2014, 217/2014,
218/2014, 219/2014 z dnia 7
lipca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tafinlar (dabrafenib) we
wskazaniu: w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono
wystepowanie mutacji V600 w genie BRAF.

Uzasadnienie stanowiska:

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu wobec wemurafen bu, przeprowadzono
poréwnanie posrednie poprzez wspdélny komparator, dakarbazyne. W zadnej z przeprowadzonych analiz
nie wykazano istotnych statystycznie réznic we wptywie na przezycie catkowite (OS) pomiedzy
dabrafenibem a wemurafenibem, czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz odsetka
chorych uzyskujgcych odpowiedz obiektywng (ORR).

Poréwnanie posrednie nie wykazato rowniez istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych u pacjentéw przyjmujgcych dabrafen b a wemurafenib. Jednakze
zastosowanie dabrafenibu w poréwnaniu do komparatora wigzato sie ze znamiennie statystycznie
nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, dziatan niepozgadanych prowadzgcych do
zakonczenia leczenia, nudnos$ci, wymiotow i reakcji nadwrazliwosci na Swiatto.

Na podstawie wyn kéw uzyskanych z poréwnania posredniego mozna wnioskowa¢ o podobnej
skutecznosci dabrafen bu i wemurafenibu w terapii chorych na czerniaka skoéry, z mutacjg BRAF, stad
analize ekonomiczng dla poréwnania dabrafen bu i wemurafenibu ograniczono do analizy minimalizaciji
kosztow, polegajaca na poréwnaniu kosztow terapii z zastosowaniem opcjonalnych interwencji. We
wszystkich wariantach analizy podstawowej zastosowanie dabrafenibu w miejsce wemurafen bu
generuje oszczednosci (zaréwno bez zastosowania RSS, jak i po uwzglednieniu RSS).

Analiza wplywu na budzet wskazuje, ze refundacja dabrafenibu bedzie skutkowata redukcjg wydatkéw
ptatnika publicznego.

Zidentyfikowano 6 dokumentéw odnoszacych sie do terapii czerniaka, w tym 5 rekomendacji
pozytywnych dla terapii dabrafenibem we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne we wnioskowanym wskazaniu (w tym
jedna z ograniczeniami), pochodzace z Australii (PBAC 2013) i z Kanady (pCODR 2013).

Rekomendacja

Prezesa AOTMIT

nr 170/2014 z dnia 7 lipca
2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: — 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 w ramach odrebnej grupy limitowej, w programie lekowym ,Leczenie czerniaka
ztosliwego dabrafenibem (ICD-10 C43)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody
naukowe nie pozwalaja na wskazanie przewagi dabrafenibu nad wemurafenibem pod wzgledem
efektywnosci klinicznej w leczeniu chorych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami
z mutacjg genu BRAF V600. Na podstawie wynikéw uzyskanych z poréwnania posredniego mozna
wnioskowaé o podobnej skutecznosci dabrafen bu i wemurafenibu. W Zzadnej z przeprowadzonych analiz
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dabrafenibem a wemurafenibem we wplywie na:
przezycie catkowite (OS), czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz odsetka chorych
uzyskujgcych odpowiedz obiektywng (ORR). Poréwnanie posrednie nie wykazato réwniez istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy ryzykiem wystagpienia jakichkolwiek dziatan niepozgadanych u pacjentow
przyjmujgcych dabrafenib a wemurafenib. Jednakze zastosowanie dabrafenibu w poréwnaniu do
komparatora wigzato sie ze znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia cigzkich dziatan
niepozgdanych, dziatah niepozgdanych prowadzgcych do zakohczenia leczenia, nudnosci, wymiotow i
reakcji nadwrazliwosci na Swiatto.

Przedstawione analizy wskazujg, ze terapia dabrafenibem jest tansza od terapii wemurafenibem w
ocenianym wskazaniu i generuje oszczednosci dla systemu (zaréwno bez instrumentu podziatu ryzyka,
jak i po jego uwzglednieniu).

Finansowanie wnioskowanej technologii popiera rowniez stanowisko polskiego eksperta klinicznego oraz
odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, ktére zalecajg stosowanie dabrafenibu u chorych z
czerniakiem ze stwierdzong mutacjg BRAF. Odnalezione dwie rekomendacje refundacyjne zalecajg
finansowanie dabrafenibu we wnioskowanym wskazaniu.

Stanowisko

Rady Przejrzystosci
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
uznajgc go za niewystarczajacy.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Opiniowana technologia jest opcjg 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.
Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze brak badan jakosci zycia u chorych leczonych wnioskowang
technologia lekowa powoduje, ze wyliczenia wskaznikow QALY moga by¢ 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 srodkéw
publicznych innowacyjnych terapii onkologicznych.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
leku Zelboraf (wemurafen b) w ramach programu lekowego "WEMURAFENIB" w uzgodnionej tresci, w
odrebnej grupie limitowej.

Opiniowana technologia jest opcjg terapeutyczng dla precyzyjnie opisanej populacji docelowej pacjentéw

Rekomendacija chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujacego mutacje BRAF V600.

Prezesa AOTMIT Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze podanie wemurafen bu w | linii leczenia (u pacjentéw wczesniej

nr 121/2012 z dnia 26 nieleczonych) w poréwnaniu do terapii dakarbazyng, powoduje istotne statystycznie wydtuzenie

listopada 2012 r. 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 wemurafen bu w Il linii leczenia sg bardzo ograniczone. Pochodzg z
jednoramiennych badan | i Il fazy, o matej liczbie pacjentéw. Brak jest natomiast dowodéw naukowych
wysokiej wiarygodnosci dla ktérych zrodtem bytyby badania kliniczne Il fazy.

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, pomimo aktualnego braku
dowoddéw 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 dostarczajg publ kacje dotyczace
ipilimumabu.

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania — Tafinlar (dabrafenib).

Tafinlar (dabrafen b), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078584 —
Proponowana cena zbytu Tafinlar (dabrafen b), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591 —
netto Tafinlar (dabrafen b), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078607 —
Tafinlar (dabrafen b), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645 —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1136.0, Inh bitory kinaz biatkowych - dabrafenib

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/71




Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib)

0OT.4351.19.2016

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Tabela 7. Wnioskowany sposob finansowania — Mekinist (trametynib)

Proponowana cena zbytu
netto

Mekinist (trametynib), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813 —
Mekinist (trametynib), tabl. powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 8. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien IlIC) lub uogdlnionego (stopien IV) czerniaka;

2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komérkach nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu;
3) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST;

4) wiek = 18 lat;

5) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

6) jezeli rozpoznano $wieze przerzuty do OUN warunkiem wigczenia do programu jest ich bezobjawowosé.
U chorych wczesniej leczonych z powodu zajecia OUN, brak objawéw spowodowanych przerzutami do
OUN oraz przerzuty do OUN stabilne przez = 1 miesigc po leczeniu chirurgicznym lub po radioterapii
stereotaktycznej;

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

8) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajace leczenie zgodnie z
Charakterystykami Produktow Leczniczych dabrafenib i trametynib, a w szczegdlnosci:

- liczba biatych krwinek = 2000/pl;

- liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1500/ul;

- liczba ptytek = 100 x 10°/ul;

- stezenie hemoglobiny = 9 g/dl (mozliwe przetoczenie KKCz);
- stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (gérna granica normy);

- aktywno$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN u pacjentéw bez przerzutéw do watroby i < 5 x GGN u pacjentow z
przerzutami do watroby

- stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta, u ktorych stezenie bilirubiny
catkowitej musi by¢ nisze niz 3,0 mg/dl);

9) brak przeciwwskazan do stosowania lekdw okreslonych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
dabrafenib i trametynib;

10) brak wspdtistniejgcych schorzen uniemozliwiajgcych leczenie;

11) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii;

12) wykluczenie wspdtistniejgcego innego nowotworu ztosliwego z wyjgtkiem nowotworéw ztosliwych skory;
13) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z kryteriami wytgczenia

Kryteria wylaczenia z
programu

1) kliniczna lub potwierdzona obrazowo progresja choroby ;
2) toksycznos¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozgdanego dziatania bedacego
zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

3) utrzymujaca sie/ nawracajgca nieakceptowalna toksycznos¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC
(Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem wtérnych nowotworéw skory;

4) nadwrazliwo$¢ na leki lub na substancje pomocnicze;

5) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza lub pacjenta;
7) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na leczenie

Schemat dawkowania leku
w programie

1. Zalecana dawka dabrafen bu wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (réwnowarto$é
dawki dobowej wynoszacej 300 mg). Pierwsza dawka powinna zosta¢ przyjeta rano, a druga dawka po
okoto 12 godzinach - wieczorem.

2. Kazdy cykl leczenia obejmuje 30 dni — 120 kapsutek.

W przypadku jednoczesnego stosowania substratow i lekéw wptywajacych na CYP1A2 lub CYP3A4 lub w
przypadkach wystgpienia dziatan niepozgdanych moze by¢ konieczna modyfikacja dawki.

Postepowanie w przypadku objawowych reakcji niepozagdanych na produkt lub wydtuzenia odstepu QT

moze wymagac¢ zmniejszenia dawki dabrafenibu, czasowego przerwania leczenia lub jego zakonczenia.
Nie zaleca sie zmienia¢ dawkowania na dawke mniejszg niz 50 mg dwa razy na dobe.

3. Zalecana dawka trametynibu wynosi 2 mg (1 tabletka a 2mg albo 4 tabletki a 0,5mg)) raz na dobe.

W przypadku pominiecia dawki trametynibu mozna jg przyjac¢, jezeli do czasu przyjecia nastepnej dawki
pozostato wiecej niz 12 godzin.

4. k gczne podawanie dabrafenibu i trametynibu wymaga dawkowania zgodnego z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych dabrafenib i trametyn b.

5. Kryteria i sposéb modyfikacji dawkowania obu lekéw sg okreslone w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych dabrafenib i trametyn b.
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1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z kryteriami wigczenia;

2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej

5) oznaczenia stezenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j;

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

10) oznaczenie stezenia elektrolitéw (w tym magnezu);

11) elektrokardiogram (EKG);

Badania przy kwalifikacji 12) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

13) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;

14) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy;

15) badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny mézgu;

16) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, z
ewentualng dokumentacjg fotograficzng zmian nowotworowych na skérze, rezonans magnetyczny — MR,
scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej;

17) ocena przedmiotowa catej skory;

18) badanie gtowy i szyi obejmujgce przynajmniej wzrokowg ocene bton sluzowych jamy ustnej oraz
palpacyjng ocene weztow chtonnych;

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

20) Badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola widzenia oraz dna oka

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 8-10 tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny mézgu u chorych ze stwierdzonymi
wyjsciowo przerzutami do OUN co 8-10 tygodni;

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

4) przed rozpoczeciem leczenia fgcznie dabrafenibem i trametyn bem, a nastepnie co miesigc w trakcie
leczenia oraz przez okres do szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia ocena skory w kierunku
wystepowania rakow ptaskonabtonkowych wykonywana przez specjaliste onkologii klinicznej lub chirurgii
onkologicznej (w przypadkach watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

) ) ) 5) przed rozpoczeciem leczenia tacznie dabrafenibem i trametyn bem, po jednym miesigcu leczenia, a
Monitorowanie leczenia takze po zmodyfikowaniu dawek u wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ elektrokardiogram (EKG) oraz
oznaczy¢ stezenie we krwi elektrolitow (sod, potas, wapn, magnez). Dalsze monitorowanie jest zalecane w
szczegoblnosci u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, co miesigc w
okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastepnie, co 3 miesigce lub czesciej, odpowiednio do wskazan
klinicznych.;

6) badania morfologii i biochemii krwi (morfologia z rozmazem, stezenie we krwi glukozy, dehydrogenazy
mleczanowej, amylazy, fosfatazy zasadowej, kreatyniny, mocznika, bilirubiny, AST, ALT) co 8-10 tygodni;
7) pomiar temperatury ciata pacjenta podczas kazdej wizyty i wywiad od pacjenta w kierunku wystepowania
gorgczek;

8) badanie okulistyczne, w tym dna oka, jedynie w przypadku wystepowania klinicznych wskazan;

9) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST (co 8-10
tygodni).

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whiosek o objecie refundacjg terapii skojarzonej dabrafeniebem i trametynibem oraz uzgodniony program
lekowy ,leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem” nie ograniczajg zastosowania
terapii do okres$lonej linii leczenia czerniaka, co jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Jednoczesnie
w analizach zatgczonych do wniosku przedstawiono poréwnania wylgcznie do lekéw stosowanych w | linii
leczenia (monoterapia dabrafenibem lub wemurafenibem).

Na etapie uzgadniania programu lekowego dodano do badan wykonywanych przed witgczeniem do programu
,badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola widzenia oraz dna oka”. Dodane badanie nie wptywa na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/71




Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.4351.19.2016

zmiane zakresu zalgczonych analiz. W trakcie konsultacji programu z NFZ zwrécono uwage, ze monitorowanie
oceny stanu skory w kierunku wystepowania rakéw ptaskonabtonkowych w okresie do sze$ciu miesiecy po
zakonczeniu leczenia nie moze byc¢ rozliczane w ramach tego programu.

Szczegotowe omoéwienie uwag dotyczgcych proponowanego programu lekowego znajduje sie w rozdziale 8.

W Swietle zapisow Ustawy o refundac;ji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekéw stosowanych w ramach
programéw lekowych okreslony jest jako lek wydawany bezptatnie [Dz. U. z 2015 r., poz. 345]. Zgodnie z
informacjami zawartymi w BIA wnioskodawcy dabrafenib ma byé finansowany w ramach obecnie istniejgcej
grupy limitowej (1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib) z rozszerzonym wskazaniem o mozliwosé
stosowania tego leku w ramach terapii skojarzonej. Trametynib ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy
limitowej: z uwagi na jego wskazanie (do stosowania w terapii skojarzonej), inny mechanizm dziatania (niz
dabrafenib i wemurafenib) oraz inng skuteczno$¢ w poréwnaniu z dabrafenibem i wemurafenibem. Biorgc pod
uwage powyzsze, utworzenie nowej grupy limitowej w opinii analitykow Agencji jest zasadne.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak Zlosliwy skéry) to nowotwor ziosliwy wywodzacy sie

z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton Sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Wsréd mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyrdznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ
oraz GNAL11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Wydaje sie, ze niektére zmiany
molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym Ilub lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka.
Najczestsze mutacje w BRAF wykrywane sg w okoto 60—-80% przypadkéw czerniaka (gtdwnie powstajgcego
w skérze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestoscig
wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych. Stwierdza si¢ je tez w tagodnych znamionach
skory, co sugeruje, ze do uzyskania profilu nowotworu ztosliwego znamie musi naby¢é dodatkowych zmian
molekularnych.

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujgcym BRAF.
W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600OE (74—90%) oraz mutacja V600K (16—29%). Mutacja
V600E oznacza substytucje waliny przez kwas glutaminowy w pozycji 600 w egzonie 15. Jest to mutacja
prowadzaca do 10,7-krotnie wigekszej aktywnos$ci kinazy niz w normalnych komérkach, a w konsekwencji do
pobudzenia sygnatéw ERK i proliferacji komorki niezaleznie od bodzcow z zewnatrz.

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

— miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
— ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skorze tutowia;

— mniej cech uszkodzenia stonecznego w skérze otaczajgcej ognisko pierwotne (uwaza sie, ze mutacja
BRAF charakterystyczna jest dla osob, 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.

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje opornos¢ na leczenie inhibitorami BRAF. Skojarzona
terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposéb na przetamanie mechanizmoéw
odpornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatah niepozadanych zwigzanych z proliferacja keratynocytow.

Zrédto: Rutkowski 2015
Klasyfikacja

Obecnie stosuje sie klasyfikacje zaawansowania czerniaka skéry z 2010 roku wedtug TNM Amerykanskiego
Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on Cancer)/ Miedzynarodowej Unii ds.
Nowotworéw (UICC, Union Internationale Contre le Cancer). Réznicowanie wczesnych i rozwinietych
czerniakdéw z innymi chorobami skéry przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zrédfo: Rutkowski 2015

Tabela 10. Kliniczna diagnostyka réznicowa wczesnego i miejscowo zaawansowanego czerniaka skory

e Znamie barwnikowe/ melanocytarne tagodne, znamie tgczace, znamie ztozone
e Znamiona atypowe

e Znamie bfekitne (blue naevus)

e Plama soczewnicowata (lentigo simplex)

Woczesny czerniak skory ¢ Rogowacenie stoneczne barwnikowe

e Powierzchowny rak podstawnokomadrkowy skory (BCC, basal cell carcinoma)
e Znamie Spitza

e Pozaustkowa posta¢ choroby Pageta

e Tatuaz

e Brodawka tojotokowa (seborrhoic keratosis)
Czerniak zaawansowany e Widkniak twardy skory (dermatofibroma)
miejscowo ¢ Rogowiak kolczystokomorkowy (keratoacanthoma)
e Rak podstawnokomorkowy barwn kowy (BCC)
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e Naczyniak (haemangioma)

e Wynaczynienie zylne

e Ziarniniak ropotworczy, ziarniniak naczyniowy (pyogenic granuloma, teleangiectatic granuloma)
e Barwn kowy torbielak potowy

e Miesak Kaposiego

e Kiebczak

e Inne guzy przydatkowe, szczegdlnie barwnikowe

e Grzybica paznokci

e Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

Zrodio: AWA dla leku Keytruda (pembrolizumab)nr: AOTMIT-OT-4351-53/2015

lll i IV stopien zaawansowania klinicznego czerniaka
Wyréznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka, na potrzeby niniejszej AWA opisano te, ktére
dotycza wnioskowanego wskazania:

Il stopien - przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Obecnos¢ przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym
u chorych na czerniaki skory. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych
weztéw chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami
(ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chlonnym — pobranym podczas biopsji weztdéw wartowniczych) niz makroprzerzuty
(ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym Kklinicznie wezle
chtonnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chionnego réwniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

IV stopien - przerzuty w narzadach odlegtych

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z poza regionalnymi przerzutami sg lokalizacja przerzutow
oraz aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Zrédfo: PTOK 2014
Epidemiologia

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skory. Najwiekszg zachorowalno$¢ notuje sie
w Australii i Nowej Zelandii, krajach skandynawskich oraz w Stanach Zjednoczonych. W Polsce przypadki
czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci wynosi
6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2600 zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety). Mediana
wieku zachorowania jest podobna dla obu pici i wynosi ok. 50 lat. Wspétczynnik umieralnosci wynosi ok.
3,3/100 tys. u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie.

Zrédfo: Rutkowski 2015
Rokowanie

W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej - ponad 85%, natomiast
w Stanach Zjednoczonych — ponad 90%. Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego w chwili
rozpoznania i wynoszg: stopien | — 97%, Il — 74%, Ill — 41%, IV - <10% (dane ogodlne). Ryzyko nawrotu
miejscowego czerniaka skory wynosi od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku
i obecnosci owrzodzenia.

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

Zrédta: Rutkowski 2015, Szczeklik 2014, AWA dla leku Opdivo (niwolumab) nr: AOTMIT-OT-4351-52/2015, AWA dla leku
Zelboraf (wemurafenib) nr: AOTM-OT-4351-17/2012)].

! Stopien i gtebokos¢ naciekania: 1 0,75 mm; Il 0,76-1,5 mm; Il 1,51-3,99 mm; IV 24,0 mm
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 11.Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych.

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ L. pacjentow z rozpoznaniem
wg. ICD-10 (gtéwne lub
wspotistniejgce): C43
Czerniak ztosliwy (wraz z
rozszerzeniami) leczonych
substancja czynna:

2012 2013 2014 2015 2016*

iplimumab w ramach programu

- - 91** 263 92
lekowego

dabrafenib w ramach

- - - 22%xx 76
programu lekowego

wemurafenib w ramach

- 190Q** 409 421 201
programu lekowego

dakarbazyna 1019 750 654 626 bd

Dr n. med. Emilia Ok. 200 na rok w I-szej linii leczenia zgodnie ze wskazaniami proponowanego programu lekowego — na
Filipczyk-Cisarz podstawie wlasnych danych szacunkowych jak réwniez analizie wskaznikéw epidemiologicznych Rejestru

KW w dziedzinie Nowotworéw
onkologii Klinicznej Ok. 400 na rok bez mutacji BRAF w | i Il linii leczenia w chorobie zaawansowanej

*dane otrzymane 29.06.2016 (zgodnie z informacjg NFZ dane wygenerowane zostaty w dniach 20-26.06.2016, zawierajg dane do marca
2016r.).

**program realizowany od czerwca 2014 r.

***program realizowany od pazdziernika 2015 r.

***program realizowany od maja 2013 r.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e https://www.nice.org.uk/quidance

e http://lwww.g-i-n.net/

e  http://lwww.sign.ac.uk/guidelines/index.html

e www.quideline.gov

e http://kce.fgov.be

e strony internetowe instytutébw i towarzystw naukowych: PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej), NCI (National Cancer Institute), NCCN (National Comprehensive Cancer Network),
EDF (the European Dermatology Forum), EADO (the European Association of Dermato-Oncology),
ESMO (European Society for Medical Oncology) i EORTC (the European Organization of Research and
Treatment of Cancer).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16 czerwca 2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W leczeniu systemowym — przede wszystkim pierwszej linii — u chorych z obecnoscig mutacji BRAF V600 znajduje
zastosowanie inhibitor BRAF — wemurafenib lub dabrafenib (preferencyjnie w skojarzeniu z inhibitorem MEK)
Rutkowski oraz — niezaleznie od statusu mutacji BRAF — immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub

2015a pembrolizumab), ewentualnie ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA4). Najnowsze wyniki badan (COMBI-d, COMBI-v i
coBRIM) wykazatly, ze u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnos$cig mutacji BRAF zastosowanie kombinacji
inhibitora BRAF i MEK (dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem) przynosi lepsze efekty niz
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

monoterapia bez zwiekszenia toksycznosci.

Nie ma ostatecznych danych dotyczgcych sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego
molekularnie u chorych na czerniaki z potwierdzong mutacjg BRAF, cho¢ aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana
po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogodlnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skutecznos¢ jest ograniczona.

PTOK 2014
(Polska)

Nadal podstawowym zaleceniem u chorych na uogélnionego czerniaka jest rozwazenie mozliwosci wtgczenia chorego
do prospektywnych badan klinicznych.

Ipilimumab jest lekiem wskazanym w leczeniu czerniaka uogolnionego, po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.
Specyficzny mechanizm odpowiedzi na ipilimumab powoduje, iz korzysci z jego zastosowania pacjenci odnosza
dopiero po 3—4 miesigcach od rozpoczecia terapii. Ogranicza to zastosowanie ipilimumabu do chorych na
zaawansowanego czerniaka o minimalnych objawach, dobrym stanie sprawnosci, powolnym przebiegu choroby oraz
przy braku choréb autoimmunologicznych.

W przypadku pacjentéw z czerniakiem uogolnionym, u ktorych stwierdzono wystepowanie mutacji BRAF, PTOK
rekomenduje leczenie ukierunkowane molekularnie z wykorzystaniem inhibitoréw kinaz serynowo-treoninowych
(wemurafen b i dabrafenib). W 2014 roku potwierdzono, ze skojarzenie inhibitora BRAF (dabrafenibu) z
inhibitorem MEK (trametynibem) wydtuza przezycia wolne od progresji choroby w poréwnaniu z monoterapia
dabrafenibem, jak réwniez, ze skojarzenie inhibitora BRAF i MEK wydtuza przezycia catkowite w poréwnaniu z
monoterapig inhibitorem BRAF.

Nie ma ostatecznych danych dotyczgcych sekwencji stosowania ipilimumabu i wemurafenibu u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutacji BRAF, chociaz aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu ipilimumabem.
U chorych na czerniaki bez mutacji BRAF podstawowg opcjg w drugiej linii leczenia jest ipilimumab.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogoélnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skutecznos¢ jest ograniczona.

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

Polskie wytyczne wskazujg na niskg skuteczno$¢ stosowania IL-2 w monoterapii lub w skojarzeniu z IFNa, jak réwniez
niskg skuteczno$¢ immunochemioterapii.

Rekomendacje zagraniczne

Zgodnie z National Cancer Institute (ostatnia aktualizacja kwiecien 2016) dostepnymi opcjami terapeutycznymi
stosowanymi w leczeniu czerniaka w stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV sa:

e terapia zmiany chorobowej - Talimogene laherparepvec (T-VEC)

e immunoterapia (niwolumab, ipilimumab oraz pembrolizumab), wysokie dawki interleukiny IL-2

NCI 2016 e skojarzona immunoterapia: ipilimumab i niwolumab
(USA) e inhibitory kinazowe szlakéw sygnatowych: dabrafenib, wemurafenib — inhibitory BRAF, trametinib, cobimetinib —
inhibitory MEK, inhibitory c-KIT,
e terapia skojarzona: dabrafenib i trametinib, wemurafenib i cobimetinib
e chemioterapia,
lokalna terapia paliatywna.
Wytyczne NCCN z 2016 roku zalecajg u pacjentdéw z przerzutowym lub nieresykcyjnym stadium czerniaka:
| linia leczenia:
e  immunoterapia:
o  monoterapia przeciwciatami anty PD-1: pembrolizumab, niwolumab
o terapia skojarzona: niwolumab i ipilimumab
e terapia celowana (w przypadku stwierdzenia mutacji BRAF):
o preferowana terapia skojarzona: dabrafenib i trametinib lub wemurafenib i cobimetinib
o monoterapia: wemurafenib lub dabrafenib
e udziat w badaniach klinicznych
Il i kolejne linie leczenia*:
NCCN 2016 . monoterapia przeciwciatami anty PD-1: pembrolizumab, niwolumab
(USA) e terapia skojarzona: niwolumab i ipilimumab
e terapia celowana (w przypadku stwierdzenia mutacji BRAF): preferowana terapia skojarzona: dabrafenib
i trametinib lub wemurafenib i cobimetinib
. monoterapia: wemurafenib lub dabrafenib
e wysokie dawki IL-2
e  biochemioterapia
. leki cytotoksyczne
. imatinib (w przypadku mutacji KIT)
e udziat w badaniach klinicznych
o w przypadku progresji — opieka paliatywna
*leczenie stosowane w |l i kolejnych grupach odmienne niz w poprzednich liniach.
ESMO 2015 Podstawa leczenia pacjentéw z czerniakiem z przerzutami (stadium IV) jest immunoterapia i inhibitory kinazowe.
(Europa) Rekomenduje sie stosowanie:
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e inhibitoréw sygnatéw CTLA-4 — ipilimumab,
e przeciwciat anty-PD-1 — niwolumab, pembrolizumab,

¢ selektywe inhibitory BRAF — wemurafen b, encorafenib, dabrafenib (stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z
inhibitorami MEK: binimetynib, cobimetyn b, trametynib).

Zaleca sie wykonania badania w kierunku identyfikacji mutacji BRAF, w celu dobrania ewentualnej terapii celowane;.

Zalecenia dot. pierwszej linii leczenia sg wciaz konsultowane, jednakze uzasadnionym podejsciem jest stosowanie
terapii anty-PD1, a dla pacjentéw z mutacja BRAF — kombinacji inhibitorow BRAF i MEK.

NICE 2015* W przypadku pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (z przerzutami, nieoperacyjnym) ze stwierdzong mutacjg

. BRAF, rekomendowanym sposobem leczenia jest terapia wemurafenibem oraz dabrafenibem. NICE rekomenduje
(Wlelkg réwniez stosowanie ipilimumabu w | i Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Dakarbazyna moze byé stosowana
Brytania) w przypadku braku mozliwo$ci otrzymywania terapii celowanej lub immunoterapii.

U pacjentow ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zalecane jest stosowanie:
o wemurafenibu (inhibitor BRAF),

o dabrafenibu (inhibitor BRAF),

e trametynibu (inh bitor MEK),

EDF, EADO i e leczenie skojarzone dabrafenib + trametynib.
EORTC 2012 U pacjentéw ze stwierdzong mutacjg c-KIT zalecane jest zastosowanie imatynibu, ktéry znajduje sie obecnie w fazie
(Europa) badan klinicznych we wskazaniu czerniak. U pacjentéw, u ktorych choroba jest stabilna lub wystepuje wczesna faza

progres;ji zalecany jest ipilimumab. Przeciwciata anty-PD-L1 i anty-PD-L2 bedace obecnie przedmiotem badan
wykazujg obiecujgce wyniki. W sytuacji, gdy niemozliwe jest stosowanie powyzszych terapii rekomendowane jest
zastosowanie chemioterapii, w ktérej standardem jest dakarbazyna. Wytyczne zwracajg uwage na matg skutecznosé
oraz duzy poziom toksycznosci polichemioterapii.

W dokumencie zawarta jest nastepujgca informacja: ,Expiry date: 09/2015”

*Rekomendacje dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wydano w czerwcu 2016 roku. Zostata ona opisana w rozdziale 9.

W polskich wytycznych praktyki klinicznej terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest rekomendowana
w leczeniu Il i IV stadium czerniaka z mutacjg BRAF, jako bardziej skuteczna niz monoterapia inhibitorami
BRAF. Wsrod pieciu wyszukanych zagranicznych rekomendacji cztery wskazujg na stosowanie terapii
skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK. Rekomenduje sie stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem zaréwno w | jak i Il linii leczenia u pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF.

Najnowsze amerykanskie wytyczne z 2016 roku (NCI oraz NCCN) rekomendujg jako jeden ze sposobow
leczenia Il i IV stopnia czerniaka immunoterapie skojarzong ipilimumabem i niwolumabem (przy czym
w wytycznych NCCN terapia skojarzona inhibitorami BRAF i MEK jest preferowana w przypadku stwierdzenia
mutacji BRAF), do ktérej europejskie (w tym polskie) wytyczne jeszcze sie nie odnosza.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Otrzymano jedng opinie eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiona opinia
zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Ekspert
KW w dziedzinie onkologii klinicznej
Technologie
medyczne U chorych z zaawansowanym czerniakiem w pierwszej linii leczenia z mutacjg BRAF — monoterapia dabrafen bem
stosowane obecnie lub wemurafenibem w ramach programoéw lekowych
w Polsce
Technologia
medyczna,
I;:grka:yvx erzeczyW|steJ 80% prawdopodobienstwa zastgpienia obecnych programoéw lekowych — monoterapii wemurafen bem i
najprawdopodobniej dabrafenibem
zostanie zastgpiona
przez wnioskowana
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Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
KW w dziedzinie onkologii klinicznej

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie cytostatykiem dakarbazyng — jednak jest to lek o najnizszej skutecznosci, z odpowiedzig na leczenie
rzedu 10-15%

Technologia
uwazana za
najskuteczniejsza
wsrod stosowanych
w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Program lekowy: ,Leczenie czerniaka skory dabrafenibem” oraz ,Leczenie czerniaka ztosliwego skory”
(wemurafenib).

Identyfikacja zmian genetycznych, jak réwniez zrozumienie podstawowych mechanizméw prowadzgcych do
progresji czerniaka stwarza nowe mozliwosci rozwoju terapii ukierunkowanych molekularnie. Wemurafenib i
dabrafenib sg silnymi selektywnymi inh bitorami kinezy BRAFV600. W grupie leczonych wemurafenibem uzyskano
szybka odpowiedz obiektywng u 48% chorych, mediana czasu do progresji PFS wyniosta 5,3 miesigce. W grupie
leczonych dabrafenibem odpowiedz obiektywng uzyskano u 53% badanych, mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 5,6 miesigecy. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 5,1 miesiecy.

Zrodta:

Onkologii Klinicznej Tom Il pod redakcjg Macieja Krzakowskiego 2015,Zalecenia Postepowania Diagnostyczno
Terapeutycznego W Nowotworach Ztosliwych — 2013 pod redakcja Macieja Krzakowskiego.

Postepy w terapii czerniakéw skoéry (2015) - Nowotwory Journal of Oncology —Prof. P.Rutkowski

Biomed Res int.2015;2015:851387 ,, Novel Approaches to Treatment of Advanced Melanoma :A Review on
Targeted Therapy and immunotherapy”- A.Niezgoda,P.Niezgoda

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

Program lekowy: ,Leczenie czerniaka skory dabrafenibem, oraz ,Leczenie czerniaka ztosliwego skory”
(wemurafenib).

Terapie immunologiczne anty PD-1: pembrolizumab i niwolumab
Zrédta:

Onkologii Klinicznej Tom Il pod redakcjg Macieja Krzakowskiego 2015, Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-
Terapeutycznego W Nowotworach Ztosliwych — 2013 pod redakcja Macieja Krakowskiego.

NCCN 2015

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2016.68) obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e ipilimumab,

¢ niwolumab (od 1.07.2016),
e pembrolizumab (od 1.07.2016),

e wemurafenib,

e dabrafenib,

e chemioterapia.

Pie¢ pierwszych substancji dostepnych jest w Polsce w ramach programéw lekowych, ktore skierowane sg do
pacjentdw z czerniakiem skoéry (wemurafenib, dabrafenib) lub z czerniakiem skoéry oraz bton s$luzowych
(ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab). Ponadto zgodnie z zapisami powyzszych programoéw lekowych
dabrafenibem oraz wemurafenibem mogg by¢ leczeni jedynie ci chorzy, u ktérych potwierdzono mutacje BRAF
V600. W ramach chemioterapii we wskazaniu czerniak refundowanych jest szereg substancji aktywnych.
Sposrdéd nich, zgodnie z danymi NFZ oraz opiniami polskich ekspertéw, najczesciej stosowana jest
dakarbazyna. Zgodnie z Ustawg o refundacji wszystkie ww. produkty lecznicze dostepne sg dla pacjenta z

poziomem odptatnosci: bezptatny. Ponizej przedstawiono szczegétowe informacje dot. cen lekéw
refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 14.Podstawowe produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] |CHB[z] |WLF[z] |PO ‘[';’*?S
Dabrafenib

Tafinlar, kaps., 50 mg 28 kaps. 5909991078584 |5 129,94 5 386,44 5 386,43

Tafinlar, kaps., 50 mg 120 kaps. 5909991078591 |21985,44 |23084,71 |23084,71 bezplatne | 0
Tafinlar, kaps., 75 mg 28 kaps 5909991078607 | 7 694,90 8 079,65 8 079,65

Tafinlar, kaps., 75 mg 120 kaps. 5909991078645 | 32 978,16 34 627,07 34 627,07

Wemurafenib

Zelboraf, tabl. powl., 240 mg 56 tabl. powl. | 5909990935581 | 8 964,00 9412,20 9412,20 bezptatne 0
Ipilimumab

Yervoy, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji (jatowy 1 fiol. 10 ml 5909990872442 |18 443,16 |19365,32 |19 365,32

koncentrat), 5 mg/ml

Yervoy, koncentrat do sporzadzania bezpatne 0

roztworu do infuzji (jatowy 1 fiol. 40 ml 5909990872459 |73 773,72 |77 462,41 |77 462,41
koncentrat), 5 mg/ml

Niwolumab

Opdivo, koncentrat do sporzadzania

- - 1 fiol. 4 ml 5909991220501 | 2 555,54 2 683,32 2 683,32
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Opdivo, koncentrat do sporzadzania bezptatne 0

P 1 fiol. 20 ml 5909991220518 | 6 388,86 6 708,30 6 708,30
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Pembrolizumab

Keytruda, proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji, 50 1 fiol. 5901549325003 | 8 047,39 8 449,76 8 449,76 bezptatne 0
mg

Dakarbazyna

Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol. 100

sporzgdzania roztworu do mg ' 5909991029500 | 151,20 158,76 158,76

wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg

Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol. 1000

sporzgdzania roztworu do infuzji, m 5909991029807 | 151,20 158,76 158,76
1000 mg i bezptatne 0
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol. 200 P
sporzgdzania roztworu do ' 5909991029609 | 302,40 317,52 317,52
e ] - mg
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 500 mg | 5909991029708 | 75,60 79,38 79,38

500 mg

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Linia leczenia | Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Obie substancje stosowane sg w Il (nieoperacyjnym) lub IV
stadium zaawansowania czerniaka, z potwierdzong mutacjg

o Wemurafenib w populacji BRAF V600 w ramach programow lekowych.
| linia pacjentow BRAF (+); Wemurafen b stat sie lekiem z wyboru u chorych na czerniaka z Wybdr poprawny
o Dabrafenib w populacji mutacjg BRAF V600 od momentu wprowadzenia go do
pacjentéw BRAF (+) refundacji. Monoterapia dabrafen bem zostata uwzgledniona

jako komparator w celu wykazania przewagi terapii skojarzonej
nad monoterapig.

Komentarz Agencji

Zgodnie z opinig ekspertéw, wytycznymi praktyki klinicznej oraz danymi NFZ w zakresie refundacji lekéw
u chorych na czerniaka w Polsce komparatory wybrane w analizach wnioskodawcy odpowiadajg praktyce
klinicznej. W zwigzku z tym, ze PL, w ramach ktérego ma byé¢ refundowana terapia nie ogranicza mozliwosci jej
zastosowania do | linii leczenia wnioskodawca powinien réwniez przedstawi¢ analizy poréwnawcze wzgledem
lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia, tj. przede wszystkim jako komparator w Il linii leczenia nalezato
przyjac¢ ipilimumab.

Od 1 lipca 2016 r. we wnioskowanym wskazaniu (bez wzgledu na linie leczenia) refundowane sg réwniez
niwolumab i pembrolizumab. Ze wzgledu na mechanizm dziatania tych lekéw (immunoterapia anty-PD1) oraz
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wytyczne dotyczgce praktyki klinicznej mozna przypuszczac, ze bedg stanowity opcje terapeutyczng przede
wszystkim dla chorych bez obecnosci mutacji BRAF. W komentarzu Agencji do analizy klinicznej skrétowo
przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci tych lekéw, pochodzgce z analiz weryfikacyjnych Agenciji.

U niewielkiego odsetka pacjentéw z czerniakiem zlosliwym stosowana jest réwniez dakarbazyna, ktéra jest
jedynym zarejestrowanym w uogélnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym. Zgodnie z opinig ekspertow
i wytycznymi praktyki klinicznej jej skuteczno$¢ we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczona, a aktualnie
stosowanym leczeniem z wyboru jest monoterapia inhibitorami BRAF. Z tego wzgledu analitycy Agencji uznali,
ze dakarbazyna nie jest wtasciwym komparatorem dla wnioskowane;j terapii.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg

BRAF V600"

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci z nieresekcyjnym lub niespetnienie kryteriow wigczenia Brak uwag.
Populacja przerzutowym czerniakiem z mutacjg
BRAF V600
terapia skojarzona dabrafen bem i niespetnienie kryteriow wigczenia Brak uwag.
Interwencja trametyn bem (schemat dawkowania
zgodny z ChPL)
dabrafenib, wemurafenib niespetnienie kryteriow wigczenia Brak impilimumabu jako
komparatora w |l linii leczenia.
Pembrolizumab oraz niwolumab
Komparatory refundowane obecnie w Polsce we

wnioskowanym wskazaniu nie
stanowity praktyki klinicznej na
dzien opracowania analizy.

Punkty koncowe

PFS, OS, odpowiedz na leczenie,
jakosé zycia, inne zidentyfikowane w
badaniach klinicznych

doniesienia dotyczgce mechanizmoéw
choroby i mechanizméw leczenia

Oceniano zaréwno istotne
klinicznie punkty koncowe, jak i
surogaty.

prospektywne, kontrolowane badania | badania kliniczne bez randomizacji, Brak uwag.
kliniczne z randomizacjg opisy przypadkow, artykuty
przeprowadzone metodg grup przegladowe i poglgdowe
réwnolegtych lub naprzemiennych Stan publikaciji:
Stan publikaciji: badania wtérne (wytyczne praktyki
Typ badan badania opublikowane w formie klinicznej, przeglady systematyczne,
petnotekstowej, badania metaanalizy) opublikowane do 2008
opublikowane w formie doniesien roku wigcznie (wysokie ryzyko
konferencyjnych, dotyczgce wynikdw | oparcia wnioskdw na nieaktualnych
z przedtuzonej fazy danych klinicznych), raporty badan
randomizowanych badan klinicznych klinicznych, listy do redakc;ji
publ kacje w jezyku angielskim, publikacje w jezykach innych niz Brak uwag.

Inne kryteria

polskim, niemieckim i francuskim

angielski, polski, niemiecki i francuski

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych i
wtornych, dokonano przeszukania baz Medline via Pubmed, EMBASE i Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 22 wrzesnia 2015r.

Zastosowane strategie wyszukiwania byty spdjne z kryteriami wigczenia i wykluczenia opisanymi powyzej i w
opinii analitykow strategie zostaty skonstruowane prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, EMBASE i
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii i wskazania. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 6 czerwca 2016r. W ich wyniku analitycy Agencji odnalezli sze$¢ publikaciji, ktére
nie zostaty wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. W ramach uzupetnienia wymagan
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minimalnych wnioskodawca dokonat analizy wskazanych przez Agencje artykutdw, uzupetniajgc analize
kliniczng o te, ktore spetniaty kryteria wtgczenia do przegladu.

4.1.3.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono trzy pierwotne badania kliniczne z randomizacja,
w tym 2 badania poréwnujgce terapie skojarzong dabrafenibem i trametynibem z monoterapig dabrafenibem
(COMBI-D, Flaherty 2012) oraz jedno badanie poréwnujgce terapie skojarzong dabrafenibem i trametynibem
z monoterapig wemurafenibem (COMBI-V).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COMBI-V Wieloo$rodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
otwarte, 3 fazy, hipoteza: superiority e wiek 2 18 lat; e  przezycie catkowite
(C;I‘?ol;ezrgi(s);& Interwencia: e stadium lIIC lub IV czerniaka (0s)
ro i
. ¢ Grupa DAB+TRAM: dabrafenib f/g(‘;(’)tli,cﬁ BRAF VBOOE lub
Zrédto 150 mg BID+ trametynib 2 ’ Pozostate:

finansowania:

GlaxoSmithKline

mg/d
e Grupa VEM: wemurafenib 960
mg BID

Okres obserwaciji (brak danych dot.
czasu obserwacji w zaktualizowanej
analizie OS):

e Grupa DAB+TRAM: mediana
11 m-cy

e Grupa VEM: mediana 10 m-cy

e  choroba mierzalna wg
kryteriow RECIST 1.121;
. status O lub 1 wg ECOG

Kryteria wytgczenia:

e wczesniejsze stosowanie
inhibitoréow BRAF lub MEK;

e wczesniejsza terapia
systemowa w
zaawansowanym lub
przerzutowym czerniaku
(dozwolona terapia
systemowa w leczeniu
uzupetniajgcym);

e  przerzuty do mézgu (z
wyjatkiem pacjentow z
brakiem wzrostu zmian
chorobowych przez co
najmniej 12 tyg.);

e historia lub udowodnione
ryzyko sercowo-naczyniowe;

Liczba pacjentéw
Grupa DAB+TRAM: 352
Grupa VEM: 352

Utrata pacjentéw z badania

Grupa DAB+TRAM: 16 (4,5%)
Grupa VEM: 28 (8%)

. przezycie wolne od
progres;ji (PFS),

e  calkowity odsetek
odpowiedzi (ORR),

e  czas trwania
odpowiedzi na
leczenie,

. bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COMBI-D Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Long 2015, Long
2014,
Schadendorf
2015)

Zrodio
finansowania:
GlaxoSmithKline

podwadjnie Slepa préba, 3 faza,
hipoteza: superiority
Interwencja:

e Grupa DAB+TRAM: dabrafenib
150 mg BID + trametynib 2
mg/d
e Grupa DAB: dabrafenib 150
mg BID + placebo
Okres obserwaciji:
e Dla PFS: mediana 9 m-cy

e Dla OS: mediana 20 m-cy (w
grupie DAB+TRAM) i 16 m-
cy (w grupie DAB)

. wiek = 18 lat;

e  stadium llIC lub IV czerniaka
z mutacjg BRAF V600E lub
V600K;

»  choroba mierzalna wg
kryteriow RECIST 1.121;

e status 0 lub 1 wg ECOG

Kryteria wytgczenia:

e wczesniejsze stosowanie
inhibitoréow BRAF lub MEK;

e wczesniejsza terapia
systemowa w
zaawansowanym lub
przerzutowym czerniaku
(dozwolona terapia
systemowa w leczeniu
uzupetniajgcym);

. przerzuty do mézgu (z
wyjatkiem pacjentéw z
brakiem wzrostu zmian
chorobowych przez co
najmniej 12 tyg.);

e historia lub udowodnione
ryzyko sercowo-naczyniowe;

Liczba pacjentéw
Grupa DAB+TRAM: 211
Grupa DAB: 211

Utrata pacjentéw z badania

Grupa DAB+TRAM: 17 (8%)
Grupa DAB: 10 (5%)

e  przezycie wolne od
progres;ji (PFS),

Pozostate:

. przezycie catkowite
(0s),

. catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR),

. czas trwania
odpowiedzi na
leczenie,

. HRQoL,

. bezpieczenstwo,

e farmakokinetyka

Flaherty 2012
(czes¢ C¥)
Zrodto
finansowania:

GlaxoSmithKline

Wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte, 2. fazy, hipoteza: superiority
Interwencja:

e Grupa DAB+TRAM [150/1]:
dabrafenib 150 mg BID +
trametynib 1 mg/d

e Grupa DAB+TRAM [150/2]:
dabrafenib 150 mg BID +
trametynib 2 mg/d

e Grupa DAB: dabrafenib 150
mg BID

Okres obserwaciji: mediana 14,1 m-ca

Kryteria wtgczenia:

. wiek = 18 lat;

e  przerzutowy czerniaka z
mutacjg BRAF V600E lub
V600K;

e  choroba mierzalna wg
kryteriow RECIST 1.121;

e  status 0 lub 1 wg ECOG

Kryteria wytgczenia:

e wczesniejsze stosowanie
inhibitorow BRAF lub MEK;

e  przerzuty do moézgu (z
wyjatkiem pacjentéw z
brakiem wzrostu zmian
chorobowych przez co
najmniej 12 tyg.);

e historia lub udowodnione
ryzyko sercowo-naczyniowe;

e wiecej niz 1 wczesniejsza
chemioterapia w
zaawansowanym lub
przerzutowym czerniaku

Liczba pacjentéw
e Grupa DAB+TRAM [150/1]: 54
e Grupa DAB+TRAM [150/2]: 54
e Grupa DAB: 54

Utrata pacjentéw z badania: 36
(14,6%)**

Pierwszorzedowe:

. czestose
wystepowania raka
kolczystkomorkowego

e  przezycie wolne od
progresji (PFS),
odsetek odpowiedzi,

e  czas trwania
odpowiedzi na
leczenie,

. bezpieczenstwo

Pozostate:

o  farmakokinetyka,
e przezycie catkowite
(0s)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

29/71




Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.4351.19.2016

*cze$¢ A — potwierdzenie braku interakcji pomigedzy badanymi lekami, cze$¢ B — zbadanie profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem, czes¢ C — badanie randomizowane. W rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy podane sg rowniez informacje na
temat pozostatych czesci badania.

**lgcznie z czesci A, B i C.

Skroty: BID — dwa razy dziennie (bis in die), OS — przezycie catkowite (overall survival), PFS - przezycie bez progresji (progression-free
survival), ORR - catkowity odsetek odpowiedzi (overall response rate), HRQoL - jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (Health-Related Quality of
Life)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie COMBI-D uzyskato maksymalng ocene (5) w skali Jadad. Badania COMBI-V i Flaherty 2012 uzyskaty
odpowiednio 3 i 2 punkty w skali Jadad.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e Brak zaslepienia préby w badaniach COMBI-V i Flaherty 2012

e Dodatkowo brak opisu pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z randomizowanej czesci C
badania Flaherty 2012 (dostepne byly jedynie sumaryczne dane z czesci A, B i C)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniach COMBI-D i Flaherty 2012 przezycie catkowite uwzglednione zostato jako drugorzedowy
punkt koncowy, co jest ograniczeniem wiarygodnosci wynikow OS z tego badania.

e W badaniach COMBI-V i Flaherty 2012 mozliwa byla zmiana leczenia miedzy grupami cross-over, co
ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania z otrzymanych wynikow.

e Badanie Flaherty 2012 obejmowato takze pacjentéw w Il linii leczenia, przez co populacja jest odmienna
niz w pozostatych dwoch badaniach. Pacjenci wigczeni do badania Flaherty 2012 mieli wyzszy poziom
LDH, ktéry jest gtdbwnym czynnikiem rokowniczym, niz w pozostatych badaniach.

e Brak informacji na temat dziatan niepozgdanych terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w
badaniach COMBI-V i Flaherty 2012. Jedynie w badaniu COMBI-D (Long 2015) raportowano zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Niewielka liczba badanh poréwnujgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem z monoterapig dabrafenibem (2 badania) oraz réznica w kwalifikacji pacjentéw do
badania pod wzgledem wczesniejszych linii leczenia.

e Dostepnosc¢ tylko jednego randomizowanego badania, w ktéorym poréwnywano skuteczno$¢ terapii
skojarzonej z wemurafenibem (COMBI-V).

e W badaniu Flaherty 2012 pacjenci z grupy dabrafenibu, u ktérych stwierdzono progresje mogli przejsc¢
na terapie skojarzong dabrafenibem i trametynibem. Ze wzgledu na te zmiany zaburzone zostaty
wartosci przezycia catkowitego (w momencie analizy OS 83% pacjentéw przeszio na terapie
skojarzong).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Whnioskodawca nie przedstawit ryzyka wzglednego dla wynikéw dotyczgcych odpowiedzi na leczenie
oraz zdarzen niepozadanych w badaniu Flaherty 2012.

o Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw dla wszystkich parametréw oceny EBM (evidence-based
medicine), tj. nie policzono wartosci NNT lub NNH w przypadku istotnych statystycznie wynikéw
poréwnan.

e Przedstawione wyniki porownan dla parametréw EBM zawieraty liczne btedy, np. w tab. 13 i 17 AKL
wnioskodawcy, co zmniejsza jej wiarygodnoscé.

e Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikéw badan z populacji leczonej zaréwno | jak i Il linig
leczenia, co stanowi ograniczenie wiarygodnosci otrzymanych wynikow.
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Przezycie catkowite

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy skutecznosci
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Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikéw bezpieczenstwa dla tgcznej oceny terapii VEM lub
DAB, co zdaniem Agencji nie jest wlasciwe ze wzgledu na odmienny profil dziatan niepozadanych tych
dwaoch inhibitorow BRAF. W zwigzku z tym wynikdéw tych metaanaliz nie umieszczano w AWA.

Analiza przezycia wykazata ok. 30% redukcje ryzyka zgonu pacjentow leczonych terapig skojarzong w stosunku
do monoterapii dabrafenibem (COMBI-D) oraz wemurafenibem (COMBI-V). Wynik poréwnania w badaniu
Flaherty 2012 okazat sie nieistotny statystycznie. R6znice w medianie OS obserwowano na poziomie od 5 do 6
miesiecy wzgledem DAB, natomiast w badaniu COMBI-V nie oszacowano tej réznicy dla poréwnania z VEM ze
wzgledu na niezakonczong analize danych. W tabeli przedstawiono wyniki dla najdtuzszego czasu obserwacji.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) w poréwnaniu z
komparatorem (DAB lub VEM) - przezycie catkowite (OS)*

Punkt Czas DAB+TRAM Komparator T
un . . . -
z Badanie | Poréwnanie | obserwaciji - :
koncowy ) ’ NI (70 Mediana OS, NI (0 Mediana OS, (95% ClI)
11 NN () | mce (asoecty | "N | ce (95%cl)
+ jana:
COMBI- | oAt TRAM ('\g‘ff;’%iﬁﬂ) 99/211 25,1 123/212 18,7 0,71 (0,55;
D ' 16 0AB) | 4D (19,2; NR) (58) (15,2; 23,7) 0,92) p=0,0107
(O Flacherty | DAB+TRAM 25,0 20,2 0,79 (0,49;
2012 vs. DAB 34/35 32/54 (59) (17,5; NR) 36/54 (67) (14,5; 27,1) 1,27) p=0,3341
COMBI- DAB+TRAM 12 100/352 NR 122/352 17.2 0,69 (0,53;
v vs. VEM (28) (35) ' 0,89) p=0,005
*szczegotowe wyniki oméwione zostaty w rozdz. 4.2.5.1. AKL wnioskodawcy
**liczba zgondéw
Skréty: NR — nie osiggniete (not reached)
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Wykres 1. Wyniki poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) z komparatorem (DAB)

— przezycie catkowite (OS) (Long 2015)

A
100 ——r. —— Dabrafenik and trametinib
Mo — Dabrafenib and placebo
\."-\.\..\ '\-\-\
80 ™
-.,_""_ _\_\\1
g TN
g B0 — - ;\_‘_l_\—._,_
E o o o S I|L_L__N"-*_H.-uh"--n-m-i--u
£ a0 e
-~
&
20+
0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 G 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 3I0 37 34
Mumber at risk Time (months)
Dabrafeniband 211 208 200 187 174 159 144 135 124 112 106 103 88 53 21 3 0
trametinib
Dabrafeniband 212 206 191 175 159 147 138 127 111 104 95 88 70 42 10 2 a
placebo

Wykres 2. Wyniki poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) w poréwnaniu z

komparatorem (VEM) — przezycie catkowite (OS) (Robert 2015)

A overall Survival
100+

Patients (%)

No. at Risk
Dabrafenib plus
trametinib

Vemurafenib

Jako$¢ zycia

90+

801 Dabrafenib plus trametinib
704
60

50

40
Vemurafenib
304
20+

10+

0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

T T T T T T T T \ T T 1
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Months
352 346 342 341 336 325 310 295 283 263 232 203 157 125 B85 64 46 32 15 3 2 1

352 345 341 331 315 299 285 271 247 232 204 171 122 90 63 46 31 16 7 3 1 0

Poréwnanie jakosci zycia uwarunkowanego zastosowang terapig przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 przeprowadzono w badaniu COMBI-D oraz COMBI-V. Kwestionariusz ocenia stan funkcjonalny, objawy
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chorobowe, ogdlng ocene stanu zdrowial/jakosci zycia oraz wystepowanie innych objawdéw. Za minimalnie
klinicznie istotng zmiane w jakosci zycia uznano 5 punktéw. Ponadto ustalono 3 kategorie zmian: mata (5-10
pkt.), umiarkowana (10-20 pkt.), duza (>20 pkt.). Oprécz kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu COMBI-
V uzyto kwestionariusza EQ-5D (ocena stanu zdrowia przy pomocy skali wizualnej VAS oraz cze$¢ opisowa
dotyczaca poruszania sie, samodzielnosci, wykonywania codziennych czynnosci, uczucia bélu i dyskomfortu
oraz niepokoju i depresji) i FACT-M dotyczgcego czerniaka.

U pacjentéw z grupy dabrafenibu i trametynibu jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem okre$lona na podstawie
zmiany ogodlnej ceny stanu zdrowia byta statystycznie istotnie lepsza niz w grupie monoterapii dabrafenibem
w 8, 16 i 24 tygodniu i Klinicznie istotnie lepsza w 40 tygodniu oraz istotnie statystycznie i klinicznie lepsza we
wszystkich analizowanych punktach czasowych (8-48 tydz. oraz w momencie progresji choroby) w poréwnaniu
z pacjentami z grupy wemurafenibu.

Istotng statystycznie poprawe u pacjentdéw leczonych terapig skojarzong w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
dabrafenibem zaobserwowano ponadto w domenach: funkcjonowania fizycznego w 16 i 40 tyg., rol spotecznych
w 24 i 32 tyg., pamieci i koncentracji w 40 tyg., oraz funkcjonowania spotecznego w 32 i 40 tyg. Powyzsze
zmiany w jakosci zycia pomiedzy grupa terapii skojarzonej a grupg komparatora nalezy zaliczy¢é do kategorii
zmian matych, lub nawet nieistotnych klinicznie (domena funkcjonowania fizycznego). Nie zaobserwowano
réznicy jakosci zycia pomiedzy grupg dabrafenibu i trametynibu w poréwnaniu do grupy dabrafenibu w domenie
funkcjonowania emocjonalnego.

W badaniu COMBI-V w grupie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w poréwnaniu do monoterapii
wemurafenibem stwierdzono istotng statystycznie i klinicznie poprawe w domenach funkcjonowania fizycznego,
spotecznego i petnienia rol spotecznych we wszystkich punktach czasowych. Ponadto zaobserwowano istotng
statystycznie przewage terapii skojarzonej nad monoterapig wemurafenibem w domenie funkcjonowania
emocjonalnego we wszystkich punktach czasowych (zmiany istotne klinicznie w 16, 32, 48 tyg. i w momencie
progresji choroby), oraz pamieci i koncentracji w 8, 16, 32, 48 tyg. i w momencie progresji choroby.

Wyniki dotyczgce objawéw chorobowych wskazujg na istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie bdlu
pacjentow z grupy terapii skojarzonej w poréwnaniu z grupg monoterapii dabrafenibem we wszystkich punktach
czasowych, a takze przy progresji choroby. Odwrotng zalezno$¢ zaobserwowano w przypadku nudnosci
i wymiotow — sg one silniejsze w grupie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem niz w grupie
dabrafenibu, przy czym zaleznosc¢ ta jest istotna statystycznie jedynie w 16 i 24 tygodniu i jednoczesnie
nieistotna klinicznie.

Wyniki dotyczgce objawdw choroby z badania COMBI-V wskazujg na istotng statystycznie oraz klinicznie
przewage terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad wemurafenibem w domenie zmeczenia
(z wyjatkiem tyg. 24, w ktérym roznica nie jest istotna klinicznie), bélu, bezsennosci, utraty apetytu oraz
biegunki. Odwrotng zaleznos¢ zaobserwowano w przypadku zaparé — sg one istotnie statystycznie (ale
nieistotnie klinicznie) czestsze w grupie terapii skojarzonej niz w grupie wemurafenibu w 8, 16, 32 i 40 tygodniu.
Szczegotowe omowienie kwestionariusza oraz wynikéw znajduje sie w rozdz. 4.2.5.4. AKL wnioskodawcy oraz
na stronach 9-19 uzupetnienia do raportu HTA.

Analiza réznic pomiedzy grupg terapii skojarzonej a grupg wemurafenibu wykazata, iz wyniki dotyczace jakosci
zycia wg EQ-5D byly istotnie statystycznie oraz klinicznie lepsze w grupie terapii skojarzonej w poréwnaniu
z grupg monoterapii wemurafenibem. Odnotowano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
u pacjentéw leczonych terapig skojarzong w stosunku do monoterapii wemurafenibem wg FACT-M we
wszystkich analizowanych punktach czasowych, w tym w momencie progresji.

Metaanalize dokonano dla danych z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w badaniach COMBI-D i COMBI-D.
Wykazata ona istotng statystycznie i klinicznie (za wyjatkiem domeny pamiegci i koncentracji) przewage terapii
skojarzonej nad monoterapig w skali funkcjonalnej w ostatnim dostepnym pomiarze oraz zmniejszenie uczucia
zmeczenia, bolu i bezsennosci w grupie terapii skojarzonej. Podczas progresji wykazano istotng statystycznie
poprawe funkcjonowania fizycznego i petnienia rél spotecznych u pacjentéw leczonych terapig skojarzong
w stosunku do monoterapii oraz zmniejszenie uczucia zmeczenia, bélu i bezsennosci.

Pozostate punkty koncowe

Ryzyko progresji choroby w grupie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem bylo istotnie statystycznie
mniejsze niz w grupie monoterapii we wszystkich trzech badaniach. Réznice w medianie PFS obserwowano na
poziomie od 2 do 3,5 miesiecy wzgledem DAB i 5 miesiecy wzgledem VEM. Wyniki badania Flaherty 2012
mogg by¢ zawyzone, ze wzgledu na réznice w ocenie wystgpienia progresji choroby przez badacza i w ocenie
centralnej. W ocenie niezaleznej komisji ryzyko przezycia wolnego od progresji wsréd pacjentdw z grupy
dabrafenibu i trametynibu byto 0 45% mniejsze niz w grupie dabrafenibu (HR=0,55; 95%CI: 0,33; 0,93; p=0,02).
W tabeli przedstawiono wyniki dla najdtuzszego czasu obserwacji.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) w
poréwnaniu z komparatorem (DAB lub VEM) — przezycie wolne od progresji (PFS)*

DAB+TRAM Komparator
A Badanie | Poréwnanie obs(;\?vsacji T, I
koncowy ) ! o PFS, m- o Mediana PFS, | (95% CI)
m-ce n/N (%) ce n/N (%) m-ce (95%Cl)
(95%Cl)
DAB+TRAM Mediana: 20
139/211 | 11,0 162/212 0,67 (0,53; 0,84)
COMBI-D | vs. DAB (DAB+TRAM), _ 885993 |28
16 oAg) " | € 8.0;13,9) | (76) p=0,0004
PFS Flaherty | DAB+TRAM . bd./54 | 9.4 bd./54 _ 0,39 (0,25; 0,62)
2012 vs. DAB Mediana 14,1 | 44y (8,6:16,7) | (bd.) 584674 | 120,001
| DAB+TRAM . bd./352 bd./352 0,61 (0,51; 0,73)
COMBIV | s VEM 12 (bd.) 12,6 (bd.) 7.3 p<0,001

*szczegotowe wyniki oméwione zostaty w rozdz. 4.2.5.2. AKL wnioskodawcy
**nie przedstawiono danych dotyczacych okresu obserwacji dla PFS

Wykres 3. Wyniki poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) z komparatorem (DAB)
— przezycie wolne od progresji (PFS) (Long 2015)

A
100 - —— Dabrafenib and trametinib
— Dabrafenib and placebo
B0
-3
2
S 604
n e
a
'\-g R \_‘_\Ll
= oot
2 40+ I ",
g T e
E — %"*_tn—o—m
o .
20 S
l""““"H‘ ~HE- +H
0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 i 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 3I0 32
Number at risk Time {months)
Dabraferiband 211 196 164 137 125 96 84 80 71 70 65 61 38 20 ] 0 0 0
trametinib
Dabraferiband 212 177 139 109 96 81 65 G52 47 40 35 31 19 16 4 0 0 0
placebo
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Wykres 4. Wyniki poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) z komparatorem (DAB)
— przezycie wolne od progresji (PFS) (Robert 2015)
A Progression-free Survival

Patients (%)

No. at Risk
Dabrafenib plus
trametinib

Vemurafenib

100—-ari=gyhan,
90 '
80
70+
60
50
40 Dabrafenib plus trametinib
304
204
1o Vemurafenib
o T T T T T T T T T
0 2 4 8 10 12 14 16 18 20 22
Months
352 310 270 228 194 142 83 39 10 7 0
352 279 214 161 121 83 45 11 0 0 0

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza dla terapii DAB+TRAM vs monoterapii we

wszystkich analizowanych badaniach.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) w
poréwnaniu z komparatorem (DAB lub VEM) — czas trwania odpowiedzi na leczenie*

. DAB+TRAM Komparator
Punkt Badanie Poréwnanie Czas obserwacji,
koncowy m-ce nIN (%) Mediana, m- nIN (%) Mediana, m-
. ce (95%Cl) . ce (95%Cl)
Mediana: 20
DAB+TRAM 12,9 10,6 (9,1;
COMBI-D | " "I (DAB+TRAM), 16 86/144 (60) 9.4 19.5) 79/113 (70) 138)
. (DAB)
Czas trwania
odpowiedzi na | Flaherty DAB+TRAM . 10,5 .
leczenie 2012 vs. DAB Mediana 14,1 bd./54 (bd.) (7.4: 14.9) bd./54 (bd.) 5,6 (4,5;7,4)
] DAB+TRAM - 13,8 _
COMBI-V vs. VEM 12 bd./351 (bd.) (11,0: NR) bd./350 (bd.) | 7,5(7,3;9,3)

*szczegbtowe wyniki oméwione zostaty w rozdz. 4.2.5.3. AKL wnioskodawcy

Metaanaliza kryteribw pomiaru odpowiedzi na leczenie wskazuje, ze obiektywna odpowiedzZ na leczenie (ORR)
wystepowata istotnie statystycznie czesciej u pacjentdow leczonych terapig skojarzong w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi monoterapig DAB lub VEM. Odsetki odpowiedzi byly wyzsze o ok 15% w grupie
DAB+TRAM vs DAB lub VEM. Zaréwno odpowiedZz catkowita (CR), jak i odpowiedz czesciowa (PR)
wystepowaty czesciej u pacjentéw z grupy terapii skojarzonej w stosunku do grupy monoterapii. Odwrotng
zalezno$¢ zaobserwowano w przypadku parametrow SD i PD — mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia SD

i PD obserwowano w grupie terapii skojarzonej niz w grupie monoterapii (DAB/VEM).
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) w poréwnaniu z DAB lub VEM - odpowiedz na leczenie*

o) | e |
n/N % (95% Cl) | n/N % (95% Cl)

compro= | DATSTRAM  egiana:o 1400210 | 67(60;73) | 108/210 51 (45:58) Fl)fg’ 40: 153

ORR Flaherty 2012 | DAB*TRAM 1 yieqiana 14,1 41/54 76 (62;86) | 29/54 54 (40; 67) ;fol, .00, 1.89) ;1)’3(?, QL7141 7 (5 10)
COMBI-V DABATRAM | 120 226/351 | 64 (59;69) | 180/350 51 (46; 57) ;fg éé'olg; 1,42)
comiD= | DABSTRAM 1 edianaig 221210 10 18/210 9 ;':202’5(8’768? 2,21)

CR Flaherty 2012 | AT TRAM 1 yiediana 14,1 5/54 9 5/54 9 ;':010*,5,?*31? 3,26) 3‘2‘3 $1.05:2.08) | 26 (14; 189)
COMBI-V OASTIRAM | 1 47/351 13 27/350 8 ;gg’ é%'ll; 1.72)
compio= | DATSTRAM pediana:o 118/210 | 56 90/210 43 ;f& $.6: 1.6)

PR Flaherty 2012 | DABSIRAM | mediana 14,1 36/54 67 27/54 50 éfgégﬁf,ﬂ 1,85) 3'303' Q10:138) | 40 (7, 22)
COMBI-V DASSTIRAM | s 1795351 | 51 153/350 44 ;':107’ J.00; 1.38)
coml-p= | DABSTRAM 1 vedianaig 54/210 26 69/210 33 3551(2*58? 1,06)

sD Flaherty 2012 | DABYTRAM | ediana 14,1 13/54 24 22/54 41 gfg 033 1.05) gf& {0.68:0.98) | 17 (9 86)
COMBI-V DASITIRAM. | 10 92/351 26 106/350 30 gfg, z(g,es; 1,10)
coml-p= | DABTRAM 1 vedianarg 13/210 6 19/210 9 2’333‘55; 1,35)

PD Flaherty 2012 | DABYTRAM | ediana 14,1 0/54 0 3/54 6 g':lé 2,10 gfg 059087 | 25 (15; 92)
COMBI-V DASHIRAM. | 10 22/351 6 38/350 11 gfg {0.35: 0.96)

*szczegdtowe wyniki oméwione zostaty w rozdz. 4.2.5.3. AKL wnioskodawcy
**w zestawieniu danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie wzieto pod uwage wyniki po krétszym czasie obserwacji (mediana 9 miesiecy) z uwagi na fakt, ze jest on bardziej zblizony do czasu
obserwacji w pozostatych badaniach

***dane obliczone przez analitykéw Agencji

*kkk

nie przedstawiono danych dotyczacych okresu obserwacji dla odpowiedzi na leczenie

Skréty: ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (objective response rate), CR — odpowiedz catkowita (complete response), PR — odpowiedz czesciowa (partial response) , SD — stabilna choroba
(stable disease), PD — progresja choroby (progressive disease)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizowanych badaniach raportowano przede wszystkim zdarzenia niepozgdane (AEs). Dziatania
niepozgdane (ADR) terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem przedstawiono jedynie w badaniu COMBI-
D (Long 2015).

Analiza zdarzen niepozgdanych wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen 3 lub 4
stopnia w grupie terapii skojarzonej niz w grupie monoterapii VEM w badaniu COMBI-V. Nie wykazano innych
istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem i 3 lub 4 stopnia u
pacjentéw z grupy terapii skojarzonej w poréwnaniu z grupg monoterapii (DAB lub VEM).

W badaniach COMBI-D i COMBI-V raportowano wystgpienie zdarzehn niepozadanych prowadzgcych do
rezygnacji z badania lub do $mierci. Najczestszym powodem rezygnacji z badania wsréd pacjentéw z grupy
terapii skojarzonej byta gorgczka (w obu badaniach) i zmniejszenie frakcji wyrzutowej (COMBI-V), natomiast
w grupie komparatora powodem rezygnacji z badania byly bdle stawéw (VEM) lub zmniejszenie frakcji
wyrzutowej (DAB). Roznice czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do rezygnacji z
badania lub $mierci byly nieistotne statystycznie, jednak ich odsetek byt nieznacznie wyzszy w grupie terapii
skojarzonej vs monoterapii DAB.

W rozdziale 4.2.6.5 AKL wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania
poszczegoblnych zdarzen niepozadanych.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) w
poréwnaniu z komparatorem (DAB lub VEM) — zdarzenia niepozadane ogétem*

o _ e e .| DAB+TRAM Komparator .
koricowy Badanie I, Poréwnanie RR (95%ClI)
m-ce n/N % n/N %
0,99
COMBI-D Mediana:g | DA% TRAM 1 1991209 | 95 203211 | 96 (0,95: 1,03)
: p=0,616**
Zdarzenia
niepozgdane Flaherty 2012 | Mediana 14,1 \?SA%XFBRAM 55/55 100 53/53 100 1x*
ogotem ’
0,99
COMBI-V 10we \?S’“f;’ETNFfAM 343/350 | 98 345349 | 99 (0,97: 1,01)
' p=0,34
Zdarzenia 0,93
niepozadane 3 | COMBI-D Mediana:o | PABFTRAM 1 23509 35 79/211 37 0,72: 1,2)
. vs. DAB _ x
lub 4 stopnia p=0,59
1,34
Flaherty 2012 | Mediana 14,1 \E’SA%;TBRAM 32/35 58 23/53 43 (0,92: 1,96)
: p=0,131**
0,82
COMBI-V 10we \E’SA'?/ETNFI{AM 189/350 | 52 220349 | 63 (0,73; 0,94)
: p=0,003*

*szczegotowe wyniki oméwione zostaty w rozdz. 4.2.6.2. AKL wnioskodawcy
**dane obliczone przez analitykéw Agenciji
*** nie przedstawiono danych dotyczgcych okresu obserwaciji dla dziatan niepozadanych

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ADR) raportowano jedynie w badaniu COMBI-D (Long 2015).
U pacjentéw leczonych terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem istnieje istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia biegunki ogétem, dreszczy ogotem, obrzekéw obwodowych ogdétem, wysypki
tradzikopodobnej ogdtem i podwyzszonego poziomu ALAT i ASPAT ogdtem. Najczesciej raportowanym
zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byta gorgczka. Ryzyko jej wystapienia ogétem oraz w 2. i 3.
stopniu nasilenia byto istotnie statystycznie wigksze grupie terapii skojarzonej niz w grupie monoterapii DAB.

Zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia niepozgdanego w grupie DAB+TRAM w poréwnaniu do DAB
zaobserwowano w przypadku bdli stawéw w 2. stopniu nasilenia, wystepowania brodawczaka skoéry ogétem,
hiperkeratozy ogétem i 2. stopnia, tysienia ogotem, raka kolczystokomodrkowego ogotem i 3. stopnia, oraz
wystepowania zespotu reka-stopa ogotem i 2. stopnia.
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Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB+TRAM) w
poréwnaniu z komparatorem (DAB) — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (Long 2015) - mediana czasu

obserwacji 20 m-cy dla DAB+TRAM i 16 m-cy dla DAB*

Dziatania | DAB+TRAM DAB . NNT/NNH
niepozadane lekow** Sizpller RE () (95%CI)***
n/N % n/N %
. 2,02 (1,2; 3,38) _
Ogotem | 38/209 18 19/211 9 D=0,008 11 (7; 38)
. 2,02 (0,51; 7,97)
biegunka 2 6/209 3 3/211 1 p=0,316 -
0,5 (0,05; 5,52) i
3 1/209 <1 2/211 1 p=0,576
. 1,12 (0,74; 1,7)
Ogotem | 39/209 19 35/211 17 p=0,578 -
Bol gtowy 2 6/209 3 11/211 5 O,_55 (0,21; 1,46) )
p=0,231
3 0/209 0 0/211 0 - -
. 0,7 (0,47; 1,04)
Ogétem | 34/209 16 49/211 23 p=0,076 -
Bole stawow 2 6/209 3 17/211 8 0.36 (0,14; 0.89) 20 (11; 115)
p=0,026
3 1/209 <1l 0/211 0 - -
) 0,08 (0,02; 0,25) )
Ogotem | 3/209 1 39/211 18 0<0,001 6 (5; 9)
Brodawczak skory 0/209 0 6/211 3 0,08 (0; 1,37) p=0,081 | -
0/209 0 0/211 0 - -
. 1,01 (0,06; 16,03)
Ogétem | 1/209 <1 1/211 <1 p=0,993 -
Chorioretinopatia 2 0/209 0 1211 <1 0,_34 (0,01; 8,21) )
p=0,504
3 0/209 0 0/211 0 - -
. 2,02 (1,35; 3,02) .
Ogotem | 58/209 28 29/211 14 p<0,001 8 (5; 16)
Dreszcze 2 13/209 6 5/211 2 2,62 (0,95, 7,23) -
p=0,062
0,34 (0,01; 8,21) i
3 0/209 0 1/211 <1 p=0,504
. 2,1 (1,6; 2,75) .
Ogétem | 108/209 52 52/211 25 p<0,001 4(3; 6)
Gorgczka 2,26 (1,4; 3,64) .
2 47/209 22 21/211 10 p<0,001 8 (6; 18)
3 15/209 7 4211 2 3,79 (1,28; 11,22) 19 (11; 76)
. 0,19 (0,11; 0,33) .
Ogétem | 13/209 6 70/211 33 p<0,001 4 (3; 6)
Hiperkeratoza 2 0/209 0 13/211 6 094 ©: 0,62) 17 (11; 36)
p=0,022
0,34 (0,01; 8,21)
3 0/209 0 1/211 <1 p=0,504 -
) 1,46 (0,64; 3,34) i
Ogétem | 13/209 6 9/211 4 p=0,372
Krwawienie 2 0/209 0 21211 1 0.2 (0,01, 4.18) -
p=0,301
1,01 (0,06; 16,03) i
3 1/209 <1l 1/211 <1 p=0,995
. 0,18 (0,1; 0,35) .
o Ogotem | 10/209 5 55/211 26 0<0,001 5(4;7)
tysienie 0,09 (0,01; 1,65)
2 0/209 0 5/211 2 p=1,105 -
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A . DAB+TRAM DAB
B EulE . | stopien RR (95%Cl) SN
niepozadane lekow n/N % n/IN % (95%Cl)
3 0/209 0 0/211 0 - -
. 1,01 (0,26; 3,98)
Ogétem | 4/209 2 4/211 2 p=0,989
Nieostre widzenie 1/209 <1 0211 _ _
0/209 0 0/211 - -
Ogotem | 2/209 1 4/211 2 O’_50(2’7029: 2.13) -
Nowotwoér ztosliwy p=Y,
innego pochodzenia 2 1/209 <1 0/211 0 - -
niz skéra
0,25 (0,03; 2,24) )
3 1/209 <1 4/211 2 p=0,216
. 0,25 (0,03; 2,24)
Ogétem | 1/209 <1 4/211 2 p=0,216 -
Nowy pierwotny 2 0/209 0 2211 1 0,2 (0,01; 4,18) )
czerniak ztosliwy p=0,301
1,01 (0,06; 16,03)
3 1/209 <1l 1/211 <1 p=0,995 -
. 1,34 (0,87; 2,04) )
Ogédtem | 41/209 20 31/211 15 p=0,183
Nudnosci 2 8/209 4 3211 1 g .
0,34 (0,01; 8,21) )
3 0/209 0 1/211 <1 p=0.504
. 5,55 (1,95; 15,84) _
Ogotem | 22/209 11 41211 2 00,001 12 (8; 25)
Obrzeki obwodowe 3/209 1 0/211 _ _
2/209 1 0/211 - -
. 2,88 (1,25; 6,68) .
Ogodtem | 20/209 10 7/211 3 p=0,013 16 (10; 63)
Podwyzszony poziom .
ALAT 2 6/209 3 2/211 1 3‘_03 (0,62, 14,83) -
p=0,172
3 4/209 2 0/211 0 - -
. 3,7 (1,53; 8,94) .
Ogodtem | 22/209 11 6/211 3 p=0,004 14 (9; 34)
Podwyzszony poziom 4,04 (0,46; 35,83) )
ASPAT 2 4/209 2 1/211 <1 p=0,21
6,06 (0,74; 49,88)
3 6/209 3 1/211 <1 p=0,094 -
. 0,3(0,12; 0,74) .
Rak Ogodtem | 6/209 3 20/211 9 p=0,009 16 (9; 49)
kolczystokomérkowy _ _
(w tym rogowiak 2 0/209 0 0/211 0
kolczystokomérkowy) 3 6/209 3 20/211 9 0,3 (0,12; 0,74) 16 (9; 49)
p=0,009 '
. 0,66 (0,38; 1,14) )
Ogétem | 19/209 9 29/211 14 p=0,138
Sucha skéra 2 0/209 0 3/211 1 O,_14 (0,01; 2,77) )
p=0,199
3 0/209 0 0/211 0 - -
. 0,66 (0,35; 1,23) )
Ogotem | 15/209 7 23/211 11 p=0,188
Swiad 1,01 (0,21; 4,94)
2 3/209 1 3/211 1 p=0.991 -
3 0/209 0 0/211 0 - -
Wymioty Ogotem | 30/209 14 20/211 9 ll)fol 1089:2.59) ;
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Dziatania | DAB+TRAM DAB NNT/NNH
niepozadane lekow** Sizpller R () (95%CI)***
n/N % n/N %
5,05 (0,59; 42,84) )
2 5/209 2 1/211 <1 p=0,138
1,01 (0,06; 16,03) )
3 1/209 <1 1/211 <1 p=0.995
. 1,2 (0,84; 1,73)
Ogotem | 50/209 24 42/211 20 p=0,321 -
1,41 (0,46; 4,38) )
Wysypka 2 71209 3 5/211 2 p=0,549
0,34 (0,01; 8,21) i
3 0/209 0 1/211 <1 p=0.504
) 2,45 (1,04; 5,79) .
Ogodtem | 17/209 8 7/211 3 p=0,041 21 (11; 255)
Wysypka .
. 1,35 (0,3; 5,94) i
tradzikopodobna 2 4/209 2 3/211 1 p=0,695
3 0/209 0 0/211 0 - -
. 0,23 (0,13; 0,41) .
Ogodtem | 13/209 6 57/211 27 p<0,001 5(4; 8)
Zespot reka-stopa 2 3/209 1 17/211 8 0,18 (0,05; 0,6) 16 (10; 39)
1,01 (0,06; 16,03)
3 1/209 <1l 1/211 <1 p=0,995 -
. 0,96 (0,7; 1,31) )
Ogédtem | 56/209 27 59/211 28 p=0,788
. 0,96 (0,54; 1,72)
Zmeczenie 2 20/209 10 21/211 10 p=0,895 -
2,02 (0,37; 10,91) )
3 4/209 2 2/211 <1 p=0.414
, 1,3 (0,49; 3,42)
Ogotem | 9/209 4 7/211 3 p=0,598 -
Zmniejszenie frakcji .
. 2,02 (0,51; 7,97) )
wyrzutowej 2 6/209 3 3/211 1 p=0,713
3 3/209 1 4/211 2 0,76 (0,17; 3,34) -
. 0,97 (0,9; 1,04) )
Ogotem | 181/209 87 189/211 90 p=0,348
Zdarzenia 2 67/209 32 69/211 33 0,98 (0,74, 1,29) ;
niepozgdane ogétem p=0,888
3 66/209 32 63/211 30 1,06 (0,79; 1,41) -

p=0,702

*szczegodtowe wyniki oméwione zostaty w rozdz. 4.2.6.8. AKL wnioskodawcy.
**pogrubieniem zaznaczono zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

***dane obliczone przez analitykéw Agenciji

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

422.2.

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Tafinlar i ChPL Mekinist:

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

Do dziatan niepozadanych leczenia skojarzonego trametynibem i dabrafenibem wystepujgcych bardzo czesto
(= 1/10 przypadkéw) nalezg: zakazenie uktadu moczowego, zapalenie nosogardzieli, neutropenia, zmniejszony
apetyt, bdl i zawroty gtowy, nadcisnienie, krwotoki, kaszel, bél brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty,
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zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej, suchos$¢ skory,
Swigd, wysypka, tradzikopodobne zapalenie skory, bole stawdw, miesni i bdle w konczynie oraz uczucie
zmeczenia, dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe i gorgczka.

Do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg natomiast; zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie mieszkow
witosowych, zanokcica, wysypka krostkowa, rak ptaskonabtonkowy skéry, brodawczak, brodawka fojotokowa,
widkniaki starcze, niedokrwistosé, matoptytkowosé, leukopenia, odwodnienie, hiponatremia, hipofosfatemia,
hiperglikemia, nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, bradykardia, obnizenie
cisnienia tetniczego, dusznos¢, suchos¢ i zapalenie jamy ustnej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
we krwi, zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy, zaczerwienienie skoéry, rogowacenie starcze,
nocne poty, nadmierne rogowacenie skory, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zmiany skérne,
nadmierne pocenie sie, zapalenie tkanki podskornej, pekniecia skory, skurcze miesni, zwiekszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej we krwi oraz zapalenie btony $luzowej, choroba grypopodobna, obrzek twarzy
i zmniejszenie czestosci akcji serca.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

¢ Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania trametynibu u pacjentéw z ujemnym wynikiem
badania w kierunku mutacji BRAF V600.

e |Istniejg ograniczone dane pochodzgce od pacjentéw przyjmujgcych trametynib w skojarzeniu
z dabrafenibem, u ktérych doszto do progresji podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.
Dane te wykazujg, ze skutecznos¢ potgczenia tych lekéw u takich pacjentow bedzie mniejsza. Dlatego
nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzonej w tej populacji pacjentéw
wczesniej leczonych inhibitorem BRAF. Nie ustalono kolejnosci stosowania lekéw po progresji majacej
miejsce podczas leczenia inhibitorem BRAF.

Informacje na stronach URPL, EMA i FDA:

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem na
stronach EMA i URPL. Na stronie EMA odnaleziono natomiast ,informacje dotyczace planu zarzgdzania
ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla trametynibu w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka. W programie przedstawione sg wymagane dziatania i interwencje zwigzane =z nadzorem
i bezpieczenstwem stosowania leku” (EMA 2014). Na stronie FDA odnaleziono informacje z grudnia 2013 r. na
temat interakcji dabrafenibu z innymi lekami: ,wedtug ekspertéw FDA dabrafenib indukuje enzymy cytochromu
P450: CYP3A4 i CYP2C9, przez co moze zmniejszaC ekspozycje na midazolam, S-warfaryne i R-warfaryne,
ktére sg substratami dla tych enzymow. Zaleca sie czestsze monitorowanie miedzynarodowego wspoétczynnika
znormalizowanego (INR, ang. international normalized ratio) u chorych przyjmujgcych warfaryne i dabrafenib.
Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z innymi substratami wymienionych enzyméw, w tym hormonalnymi
Srodkami antykoncepcyjnymi lub deksametazonem moze spowodowal zmniejszenie ich skutecznosci.
Rekomenduje sie zastgpienie tych lekéw, a jezeli nie jest to mozliwe zaleca sie monitorowanie pacjentéow” (FDA
2013). Zidentyfikowano rowniez dwie oceny ekspertéw FDA (z dnia 14 marca 2013 r. dla trametynibu i z 29
kwietnia 2013 r. dla dabrafenibu — FDA 2013a i FDA 2013b), z ktérych wynika, ze nie ma koniecznosci
wprowadzenia programu REMS (ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy) dla dabrafenibu i trametynibu,
rekomenduje sie natomiast zawarcie informacji dotyczacych bezpieczenstwa i ryzyka stosowania lekow
w ulotkach lekow.

4.3. Komentarz Agenciji

Gtéwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak analizy HTA dla stosowania wnioskowanej technologii
medycznej w kolejnych liniach leczenia. Przedstawione zostaty jedynie wyniki poréwnan dla zastosowania
DAB+TRAM vs monoterapii inhibitorem BRAF w 1 linii leczenia, podczas gdy wnioskowany program lekowy nie
ogranicza populacji docelowej do tego wskazania.

Whnioskodawca zostat poinformowany o niespetnieniu wymagan minimalnych w tym zakresie, jednak nie
uzupehit analiz o poréwnanie z komparatorem w Il linii leczenia. W zwigzku z tym nalezy uznaé, Zze nie
przedstawiono dowoddéw na zasadno$¢ stosowania wnioskowanego leczenia w kolejnych liniach terapii
zaawansowanego czerniaka.

Dodatkowe ograniczenia AKL polegajg na niewielkiej liczbie dostepnych badan i braku dtugookresowych badan
dotyczacych wnioskowanej technologii. W przeprowadzonej analizie udowodniona zostata efektywnosé
eksperymentalna terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w zakresie istotnych klinicznie parametréw
OS i jakosci zycia, a takze pozostatych parametréw — PFS i odpowiedzi na leczenie. Wyniki te sg rowniez
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zgodne z wnioskami z badan wtérnych, wigczonych do analizy wnioskodawcy. Warto jednak zwréci¢ uwage, na
brak wynikéw badan obserwacyjnych, wykazujacych efektywno$¢é w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j,
w tym diugookresowych badan przeprowadzonych na duzej populacji chorych.

Agencja zwraca rowniez uwage na niepewnos¢ zwigzang z dluzszym przezyciem catkowitym pacjentéw
leczonych terapig skojarzong wzgledem monoterapii wemurafenibem. W badaniu COMBI-V istotng
statystycznie réznice wykazano jedynie dla parametru HR, podczas gdy wartos¢ p dla poréwnania median OS
byta w tym badaniu nieistotna statystycznie. Moze to by¢ zwigzane z niepeing analiza danych z tego badania
(brak publikacji ostatecznych wynikéw).

W analizie bezpieczenstwa skupiono sie przede wszystkim na zdarzeniach niepozgdanych wnioskowane;j
terapii, natomiast dziatania niepozgdane raportowane byty tylko w jednym badaniu. Najbardziej znaczace
roznice w zakresie bezpieczenstwa dotyczg zwigkszenia ryzyka wystepowania goraczki i zmniejszenia ryzyka
wystgpienia raka kolczystokomorkowego u pacjentéw leczonych terapig skojarzong w stosunku do pacjentow
leczonych dabrafenibem.

Analitycy Agencji zwrécili uwage na liczne biedy, wynikajgce z braku uwaznosci przy sporzadzaniu analizy
wnioskodawcy, takich jak btedne wartosci p (np. w tab. 13), czy wartosci RD (tab. 17), co znaczaco obniza jej
wiarygodnos$¢.

Ze wzgledu na objecie refundacjg w ramach programu lekowego ,leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych”
dwéch nowych lekéw: niwolumabu i pembrolizumumabu od 1 lipca 2016 roku, analitycy Agencji postanowili
przedstawi¢ skrétowo dane dotyczgce skutecznosci tych lekéow pochodzgce z analiz weryfikacyjnych.
Poroéwnanie posrednie NIVO (niwolumabu) vs VEM w | linii leczenia pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF
V600 wykazato w zaleznosci od uwzglednionej publikacji istotng statystycznie réznice na korzys¢ niwolumabu
lub brak IS réznic w zakresie przezycia catkowitego. Pod wzgledem przezycia bez progresji choroby wykazano
IS réznice na niekorzy$¢ niwolumabu lub brak IS réznic miedzy interwencjami. W poréwnaniu posrednim
niwolumabu z debrafenibem w 1 linii leczenia pacjentéw z potwierdzong mutacja BRAF V600 odnotowano IS
réznice na korzy$¢ niwolumabu w przezyciu catkowitym przy przedtuzonym okresie obserwacji w ramieniu DAB,
natomiast nie uzyskano IS rdéznic miedzy grupami przy wykorzystaniu danych z analizy gtéwnej. Nie
odnotowano IS réznic w zakresie przezycia bez progresji i uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa pembrolizumumabu (PEM) w | linii leczenia vs DTIC, VEM oraz
DAB wykonano na podstawie nieopublikowanej metaanalizy sieciowej dostarczonej przez wnioskodawce.
Wyniki wskazywaty na istotng redukcje ryzyka zgonu w ramieniu wnioskowanej technologii we wszystkich
horyzontach czasowych, zaréwno dla poréwnania z DTIC jak i z VEM. Dla parametru PFS istotne statystycznie
réznice pomiedzy analizowanymi grupami wskazywaty na lepszg skutecznos¢ PEM vs DTIC lub VEM. Dla
poréwnania PEM vs DAB nie uzyskano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Analiza dla przezycia catkowitego (OS) w podgrupie pacjentéw, dla ktérych terapia zastosowana byta w ramach
[ linii leczenia nie wykazata IS rdznic pomiedzy grupami.

Zrédta: AWA dla leku Opdivo (niwolumab) nr: AOTMIT-OT-4351-52/2015, AWA dla leku Keytruda (pembrolizumab) nr:
AOTMIT-OT-4351-53/2015
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena efektywnosci kosztowej refundaciji terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (Tafinlar i Mekinist)
w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600 w ramach nowego programu
lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).

Poréwnywane interwencje
Whnioskowana technologie medyczng tj. terapie skojarzong DAB+TRAM poréwnywano z technologiami
aktualnie refundowanymi w ramach programu lekowego u chorych z BRAF+, tj. VEM oraz DAB w monoterapii.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), a takze perspektywe wspdélng (NFZ+pacjenta).
Horyzont czasowy

Analize wykonano w 5-letnim horyzoncie czasowym z uwagi na niepewnos¢ wynikodw dotyczacych przezycia
catkowitego w dalszym horyzoncie.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

W wykonanym za pomocg programu MS Excel modelu podzielonym na tygodniowe cykle, uwzgledniono trzy
stany klinicznie: przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie po progresji (PPS) oraz zgon. Schemat
przedstawiono ponize;j.

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy

- M

Przedstawiony model bazuje na danych z dwéch okreséw: okresu z danymi bezposrednio z krzywej Kaplana-

Meiera oraz okresu z danymi z krzywej parametrycznej, jednakze w analizie podstawowej w catym okresie
modelowania uwzgledniono dane z tej drugie;.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

0OT.4351.19.2016

Krzywe przezycia oraz PFS dla terapii skojarzonej oraz VEM dopasowano na podstawie danych jednostkowych
pacjentéw z badania COMBI-V. Z kolei krzywg OS i PFS dla DAB w monoterapii okre$lono w oparciu o warto$¢
parametru HR (dla poréwnania DAB+TRAM vs DAB), ktérg okredlono na podstawie metaanalizy sieciowej
badan klinicznych. Uznano, Ze najlepsze dopasowanie do danych empirycznych wykazuje rozktad log-
normalny, ktéry w zwigzku z tym zastosowano w modelu. Przebieg modelowanej krzywej OS i PFS oraz dane z

krzywej Kaplana-Meiera przedstawiajg rysunki ponize;.

Wykres 5. Krzywe przezycia zastosowane w modelu wnioskodawcy
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Wykres 7. Krzywe PFS zastosowane w modelu wnioskodawcy

1.04
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Uwzglednione koszty

¢ koszt wnioskowanej terapii skojarzonej DAB+TRAM zgodnie z wnioskiem refundacyjnym z RSS i bez RSS

¢ koszt komparatorow DAB, VEM w monoterapii na podstawie Obwieszczenia MZ z 28 pazdziernika 2015 r.

o koszt podania lekéw w PL

o koszt diagnostyki oraz monitorowania w PL

o koszt lekéw stosowanych w Il linii leczenia (IPl oraz DTIC) oraz zwigzane z nimi koszty podania i
monitorowania

e koszty w stanie po progresji — na podstawie ankiety wsrdd ekspertdw jako gtéwne zrédio kosztéw
uwzgledniono koszt teleradioterapii paliatywnej (szczegétowe dane dot. kosztow w stanie PPS znajdujg sie
w rozdz. 2.5.3.7. AE wnioskodawcy)

¢ koszt opieki w fazie terminalnej — opieka paliatywna w ramach hospicjum

e koszt leczenia dziatan niepozadanych = 3 stopnia: nadcisnienie, gorgczka, wysypka, rak
kolczystokomérkowy

W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie lekéw zgodne z ChPL, przy czym skorygowano je o wspoétczynnik
intensywno$ci dawki oraz wspodtczynnik liczby podan lekéw na podstawie dostepnych danych z badan

klinicznych (COMBI-V i COMBI-D).
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano uzytecznosci dla standw PFS i PPS wskazane przez wnioskodawce na podstawie
danych z badan COMBI-V, COMBI-D, BREAK-3 (badanie dla dabrafenibu w monoterapii) oraz METRIC
(badanie dla trametynibu w monoterapii), oszacowane metoda testu EQ-5D. Na podstawie wynikéw badania
COMBI-V okres$lono uzytecznosci stanu PFS oddzielnie dla terapii skojarzonej oraz VEM, a na podstawie
badania COMBI-D dla DAB w monoterapii. W przypadku PPS zatozono takg samg warto$¢ uzytecznosci
niezaleznie od stosowanej terapii. Warto$¢ uzytecznoéci okreslono w tym przypadku na podstawie metaanalizy
sieciowej ww. badan.

W konsekwenciji przyjete w modelu uzytecznosci standw zdrowia wyniosty:
e 0,841 dla terapii skojarzonej w stanie PFS
e 0,793 dla DAB w stanie PFS
e 0,750 dla VEM w stanie PFS
e 0,691 dla wszystkich terapii w stanie PPS.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki analizy w perspektywie wspdlnej oraz NFZ (réznigcy je koszt z p.
pacjenta wystepuje ze wzgledu na wspoétptacenie za leczenie dziatah niepozgdanych) w niniejszej analizie
przedstawiono jedynie wyniki dla ptatnika publicznego.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej

Parametr DAB+TRAM DAB VEM
Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Z RSS
Bez RSS
Koszt inkrementalny [zi]
ZRSS
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALYG]
Bez RSS 1445 810 1704 068
ICUR [zH/QALYG] -
Z RSS 243 265 270433

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii skojarzonej inhibitorem BRAF i MEK w miejsce
monoterapii inhibitorem BRAF jest drozsze lecz skuteczniejsze w kazdym z przedstawionych poréwnan.
Oszacowany ICUR dla poréwnania DAB+TRAM vs DAB wynidst ok. 1,45 min zZt/QALYG bez RSS i ok. 243 tys.
Zt/QALYG z RSS, a dla poréwnania DAB+TRAM vs VEM ok. 1,7 min zZ/QALYG bez RSS oraz ok. 270 tys.
zZt/QALYG z RSS. Wszystkie wyniki znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji (125 955 z/QALYG w roku 2016).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie wnioskodawcy oszacowano progowe ceny zbytu netto przy zatozeniu, ze koszt DAB jest staty,
zmiana ceny dotyczy TRAM. Zatozenie to wynika z faktu, ze DAB jest obecnie refundowany. Dla wariantu z
RSS oszacowano progowe ceny zbytu netto opakowan trametynibu (Mekinist), dla ktérych wartos¢ ICUR jest
zblizona do wartosci progu efektywnosci kosztowej okreslonego ustawg (analiza progowa). Przedstawiona
przez wnioskodawce cena dabrafenibu (Tafinlar) jest ceng z obwieszczenia, do ktérej uwzgledniono
obowigzujgcy RSS.

Tabela 25. Cena progowa poszczegdlnych opakowan wnioskowanych lekow z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie z VEM Poréwnanie z DAB

Mekinist 0,5 mg x 30 Mekinist 2 mg x 30 Mekinist 0,5 mg x 30 Mekinist 2 mg x 30

Mekinist

Tafinlar 50 mg x 28

Tafinlar 50 mg x 120

Tafinlar 75 mg x 28

Tafinlar 75 mg x 120

Dla wariantu bez RSS wnioskodawca przyjat zatozenie, ze najpierw zostanie obnizona cena TRAM, a dopiero
potem DAB. Przedstawiono wyja$nienie, iz przy takim zatozeniu i wynikach obliczen w kazdym wariancie
scenariusza niezbedne jest obnizenie ceny progowej trametynibu do zera. W kolejnym kroku obnizano cene
dabrafenibu.
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Tabela 26. Cena progowa poszczegdélnych DAB i TRAM bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie z VEM Poréwnanie z DAB
Mekinist 0
Tafinlar 50 mg x 28 1110,22 1 096,44
Tafinlar 50 mg x 120 4 758,10 4 699,02
Tafinlar 75 mg x 28 1 665,33 1 644,66
Tafinlar 75 mg x 120 7 137,15 7 048,53

W zwigzku z wykazaniem wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej terapii skojarzonej nad monoterapig
inhibitorem BRAF w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Jednoczesnie nie przedstawiono badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem w Il linii leczenia tj. IPl, w zwigzku z powyzszym dla Il linii leczenia zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Jednak wnioskodawca nie przedstawit analizy dla wnioskowanej
technologii stosowanej w Il linii leczenia.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W przedstawionej jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano parametry obejmujgce:
e horyzont analizy (10-letni)
o wspotczynnik korekty dawki
e stopy dyskontowe
e koszty stanu PPS
o  koszty Il linii
o wartos¢ HR dla przezycia na DAB
e zmiana parametrow rozktadu log-normalnego dla krzywej przezycia na terapii skojarzone;j
e przezycie pacjentow liczone wg krzywej Kaplana-Meiera.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata najwiekszy rozrzut wynikéw ICUR dla parametru dotyczgcego
skutecznosci leczenia trapig skojarzong. W przypadku przyjecia wartosci min z 95% przedziatu ufnosci dla
przezycia catkowitego pacjentéw na terapii DAB+TRAM wartos¢ ICUR wzrosta o ok. 230% w poréwnaniu do
VEM i o ok. 140% w poréwnaniu do DAB, a w przypadku uwzglednienia wartosci max z 95% CI dla przezycia
catkowitego wartos¢ ICUR zmalata o ok. 30% w poréwnaniu z VEM oraz o ok. -35% w poréwnaniu z DAB.
Wyniki ICUR dla pozostatych testowanych parametréw przyjmowaty mniejsze zakresy zmiennosci. W zadnym z
testowanych scenariuszu nie ulegto jednak zmianie wnioskowanie z analizy podstawowej na temat optacalnosci
terapii skojarzonej wzgledem monoterapii. Szczegétowe dane znajdujg sie w rozdz. 3.2 AE wnioskodawcy.

Dodatkowo w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych przekazano wyniki oszacowan
analizy wrazliwosci scenariusza, w ktérym zatozono 15-oraz 3- letni horyzont czasowy. 15-letni horyzont
czasowy petnit role dozywotniego, a3-letni horyzont czasowy byt horyzontem zblizonym do czasu trwania
badan. Zaden ze scenariuszy nie powodowat zmiany wnioskowania z analizy. Spowodowaty one zmiane
warto$ci wskaznika ICUR odpowiednio o -8% oraz -13% wzgledem DAB i +14% oraz -28% wzgledem VEM przy
uwzglednieniu RSS. Natomiast bez uwzglednienia RSS zmiany wynosity odpowiednio -25% oraz +27%
wzgledem DAB i -7% oraz +7% wzgledem VEM.

Przeprowadzono réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej zmianie podlegaty: parametry rozktadow
log-normalnych dla PFS i OS, wartosci HR dla PFS i OS, uwzglednione w analizie koszty za wyjatkiem kosztu
lekdéw i kosztu podania, wartosci dekrementow uzytecznosci stanu PFS dla poszczegdlnych lekéw oraz
prawdopodobienstwa dziatan niepozgdanych.

Wyniki tej analizy w perspektywie NFZ z RSS przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 8. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

enib-gametinib vs.
@l‘fenib

Dabrafenib-trametinib vs.
Dabrafenib 1
0,800 1,000

Inkrementalne QALY

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak Brak uwag.
Whiosek dotyczy catej populacji pacjentow z

Czy populacja zostata okreslona zgodnie ] zawansowanym czerniakiem skoéry, podczas gdy w analizie

z wnioskiem? Nie uwzgledniona jest tylko ta czes¢ pacjentow, ktora
kwalifikuje sie do | linii leczenia.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Brak

z wnioskiem? Tak rak uwag.
Przedtozone analizy poréwnano z wtasciwym
komparatorem dla | linii leczenia. Dodatkowo od 1 lipca

c iosk technoloai . komparatorami wtasciwymi dla wnioskowanej interwencji sg

zy' LUl ow?(lanq e t"° Sl e Tak/Nie réwniez Opdivo i Keytruda (niwolumab oraz

2 WAERELPD L LR RS pembrolizumab), jednakze zostaty one uwzglednione na
liscie refundacyjnej po dacie zlozenia wniosku.
Dla Il linii leczenia nie wykonano poréwnania.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Brak uwag.

kosztéw uzytecznosci? Tak

- . B Przedstawiono wyn ki w p. pfatnika publicznego oraz
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla P . ok
rozypgtry\j/\?anggo pprobI)(,evr:‘lujdecyzyjnegM Tak wspdlinej, aczkolwiek wyniki obu perspektyw sg bardzo
’ zblizone.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata Tak Brak uwag.

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy. Natomiast w

. o ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych

(S [P S D (Dl G Tak wykonano dodatkowe oszacowania dla horyzontu
dozywotniego oraz horyzontu badan klinicznych.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak Brak uwag.

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Sdzryosvcglizgar:g dyskontowania kosztow i efektow Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Brak uwa

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? Tak 9-

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? Tak Brak uwag.
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Parametr (.IYX):?/”,:IE?;%) Komentarz oceniajacego
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono analize probabilistyczng wieloczynnikowg
y przep y ’ Tak oraz deterministyczng analize jednoczynnikowa.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analize oparto na modelu centralnym, w ktérym podczas prowadzonej weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw
strukturalnych, jednakze nalezy podkresli¢ ze przedstawiony model jest bardzo skomplikowany i nie pozwala na
doktadng weryfikacje w przewidzianym czasie analizy Agencji. W zwigzku z tym, przedstawione wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscig. Dodatkowo watpliwosci budzi fakt, iz wartosci wskaznika ICUR dla horyzontu 3,15
i 20 letniego przekazane w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych przyjmowata
niejednorodny kierunek zmian, niekiedy sprzeczny dla warto$ci z RSS i bez RSS. Powyzsze nie zostato
wyjasnione przez wnioskodawce i moze wigzac sie z btedem w funkcjonowaniu modelu.

W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie o Sredniej masie ciata pacjentow rownej 80,13 kg. Powyzsze
zatozenie przyjeto na podstawie masy ciata raportowanej w badaniu BREAK-3. Natomiast zgodnie z danymi
Estymator Waga i nadwaga Polakéw srednia waga osoby w wieku 50-60 lat wynosi ok 75 kg. W ramach analizy
wrazliwosci nie przetestowano scenariusza uwzgledniajgcego przyjetg inng srednig wage.

W ramach pisma o niespetnieniu wymagan minimalnych wskazano, iz przedtozona wraz z wnioskiem AE nie
spetnia § 5. ust.9 pkt 1 i 2 oraz nie zawiera oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia,
uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci (§ 5. ust. 9 pkt 3
Rozporzgdzenia) tj. w analizie uwzglednione zostaty jedynie warto$ci cen lekow zgodne z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia; nie uwzgledniono natomiast rzeczywistych cen refundowanych lekéw, wynikajgcych
z zawartych dla nich uméw podziatu ryzyka — uwaga dotyczy przede wszystkim przyjetych cen dla
komparatoréow. W ramach uzupetnien analiz wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz szczegdély umowy
podziatu ryzyka dla wemurafenibu (Zelboraf) pozostajg nieznane. Na podstawie danych o wydatkach
refundacyjnych NFZ mozna stara¢ sie przyblizy¢ efekt koncowy umowy podziatu ryzyka, ale ostateczne,
rzeczywiste koszty terapii tym lekiem pozostajg nieznane. Wyliczony wspoéfczynnik ICUR obarczony by byt duzg
niepewnoscig i miat charakter orientacyjny. W opinii Agencji nieprzedstawienie wynikow z uwzglednieniem
rzeczywistych cen komparatorow stanowi powazne ograniczenie wiarygodnosci analizy. Nalezy bowiem
zauwazyé, iz powszechnie dostepne, publikowane co miesigc dane DGL-NFZ uwzgledniajg faktycznie
ponoszone przez ptatnika koszty na refundacje lekdéw, ktérych uwzglednienie zacznie podniostoby
wiarygodno$¢ wnioskowania z przedtozonej analizy. Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji rzeczywiste
koszty dla NFZ refundacji inhibitorow BRAF sg o ok 20%-30% nizsze niz wynika to z Obwieszczenia o
refundac;ji lekéw.

Agencja zwraca rowniez uwage, ze porownanie wnioskowanej interwencji z przyjetymi w analizie
komparatorami, ktére nie wykazywaty kosztowej-efektywnosci przy proponowanych cenach zbytu netto, a do
tego nie uwzglednienie ich rzeczywistych cen refundacji z komunikatow NFZ, moze prowadzi¢ do btednych
whnioskow o opfacalnosci ocenianej technologii medycznej. W zwigzku z tym nalezy przyja¢, ze przedstawione
przez wnioskodawce wyniki ICUR sg niedoszacowane.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce dyskusjg dotyczacg ograniczen wykonanej AE za znaczne
ograniczenie analizy mozna uznac krotki okres obserwacyjny dla przezycia catkowitego w badaniu COMBI-V. W
badaniu tym mediana OS dla terapii skojarzonej nie zostata osiggnieta. Dobre dopasowanie krzywych
parametrycznych do danych empirycznych w okresie obserwacyjnym badania nie gwarantuje, ze przebieg
ekstrapolowanej krzywej bedzie zgodny z rzeczywistym. Twaorcy ocenianej AE nie zidentyfikowali zrédta danych
lub metody pozwalajgcej na zmniejszenie niepewnosci oszacowania OS w horyzoncie analizy wykraczajgcym
poza horyzont badania. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze okres obserwacji w badaniu COMBI-V, uwzglednionego
do modelowania wynikéw w AE, byt o ok. 1/3 krotszy niz drugiego z badan randomizowanych uwzglednionych
w analizie klinicznej COMBI-D.

Dodatkowo w analizie wnioskodawca wykorzystat dane z marca 2013 r. pomimo dostepnosci danych z kwietnia
2014 oraz stycznia 2015. Fakt, iz nie wykorzystano danych ze stycznia 2015 wyjasniono brakiem wynikéw
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analizy RPSFTM dla OS z badania BRF113230, ktéra skorygowataby efekt cross-over wystepujgcy w badaniu.
Nie podano natomiast wyjasnienia czemu nie wykorzystano danych z kwietnia 2014.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu analiz ekonomicznych odnaleziono 3 analizy
ekonomiczne dla wnioskowanej interwencji Dalea 2014, Matter-Walstra 2015 oraz pCORD 2015. W modelu
kanadyjskim oraz brytyjskim analogicznie jak w ocenianym przyjeto 3 stany tj. bez progresiji, po progresji i zgon.
W analizie ocenianej przez CADTH przyjeto horyzont 5 letni, tak jak w ocenianej AE, natomiast w analizach
Dalea 2014 oraz szwajcarskiej Matter-Walstra 2015 przyjeto horyzont dozywotni, jednak wyniki analizy
wrazliwosci przeprowadzone dla horyzontu czasowego réwnego 10 lat wskazujg, iz zatozenie dotyczace
przyjetego 5 letniego horyzontu w analizie wnioskodawcy jest konserwatywne. Na powyzsze wptywa fakt, iz w
krotszej perspektywie sumowane sg wyzsze efekty zdrowotne uzyskiwane w terapii wnioskowang interwencjg w
stosunku do komparatoréow. W brytyjskiej analizie Dalea 2014 koszty oszacowane zostaty na podstawie danych
literaturowych. W ocenianej AE wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz nie odnaleziono polskich badar
kosztowych pozwalajgcych na okreslenie kosztu leczenia dziatan niepozgdanych oraz opieki po progresji w
populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym wykonanie oszacowan na podstawie danych publikowanych
przez MZ oraz NFZ uznano za prawidiowe.

Whnioskodawca wykonat walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji. W ramach walidaciji
wewnetrznej wprowadzono inne wartosci wejsciowe do modelu sprawdzajgc poprawnosé¢ zmian. W ramach
analizy konwergencji wykonano przeglad analiz ekonomicznych. Natomiast w ramach walidacji zewnetrznej
odniesiono sie do wynikow badan przedstawiajgc nastepujgce wyjasnienie: Z uwagi na relatywnie krotki
horyzont czasowy badan, konieczna byta ekstrapolacja krzywych przezycia. Z uwagi na brak badan
obserwacyjnych o dfugim horyzoncie nie byto mozliwosci przeprowadzenia walidacji zatozen dotyczgcych
ekstrapolacji z danymi empirycznymi. W zwigzku z powyzszym uzyskane wyniki nalezy interpretowaé z
ostroznoscia.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na bardzo skomplikowang strukture dotgczonego modelu oraz ograniczony czas analityczny
Agencji nie przeprowadzono obliczen wtasnych. Podkreslenia wymaga jednak fakt niewatpliwego
niedoszacowania wynikow analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce, tj. zanizone wartosci
ICUR, ze wzgledu na uwagi opisane w rozdziatach powyzej.

5.4. Komentarz Agencji

W przediozonej analizie przeprowadzono poréwnanie terapii skojarzonej DAB+TRAM vs VEM oraz vs DAB w
monoterapii. Powyzsze poréwnania zostaty wykonane przy zatozeniu stosowania terapii skojarzonej w | linii
leczenia. Zgodnie z przyjetymi kryteriami zatwierdzonego projektu PL stosowanie terapii DAB+TRAM mozliwe
jest niezaleznie od linii leczenia. Powyzsze zostato wskazane w piSmie wskazujgcym niezgodnos$¢ analiz
wzgledem wymagan minimalnych, podkreslajgc jednoczesnie konieczno$¢ dostarczenia analiz dla dalszych linii
leczenia. W ramach uzupetnien analiz wnioskodawca przekazat wyjasnienie, iz otrzymat od MZ propozycje
dotyczacg ograniczenia stosowania terapii DAB+TRAM do trzech pierwszych linii leczenia czerniaka skory.
Dodatkowo wskazano, iz zgodnie z ChPL Tafinlar oraz Mekinist w chwili obecnej istniejg dowody wskazujgce na
skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w pierwszej (badania kliniczne COMBI-D2,13,14,
COM-BI-V1, Flaherty 201215,16) badz pierwszej lub drugiej linii leczenia (badanie Flaherty 2012). Obecnie brak
jest dowodow dowodzgcych skuteczno$ci skojarzonej terapii dabrafenibem i trametynibem w trzeciej bgdz w
kolejnych liniach leczenia. W zwigzku z powyzszym zasadne byto by przedstawienie analiz dla poréwnania
DAB+TRAM z obecnie obowigzujgcg praktykg kliniczng w Il linii leczenia. W zwigzku z powyzszym przekazane
analizy nie spetniajg wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012r. (Dz. U. z 2012 ., poz. 388).

Zwrécono uwage, iz w ramach analizy wrazliwosci nie przetestowano scenariusza uwzgledniajgcego inng
Srednig wage pacjenta, co przektada sie na uwzgledniong dawke IPl. W analizie wrazliwosci pomimo
dostepnosci danych, nie uwzgledniono takze ceny dabrafenibu oraz wemurafenibu z potencjalnie
funkcjonujgcym RSS (dane DGL-NFZ), a wiec kosztu rzeczywiscie ponoszonego przez ptatnika. W zwigzku z
powyzszym analiza kosztéw odnosi sie jedynie do kosztow oficjalnych, co znacznie ogranicza wiarygodnos$c¢
wnioskowania z analizy.
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Whnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz w modelu nie wykorzystano danych ze stycznia 2015 z powodu
braku wynikéw analizy RPSFTM dla OS z badania BRF113230, ktéra skorygowataby efekt cross-over
wystepujgcy w badaniu Jednak nie przedstawiono wyjasnienia czemu nie wykorzystano danych z kwietnia
2014.

Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii zaréwno
bez RSS jak i przy jego uwzglednieniu.

Agencja zwraca réwniez uwage, ze porownanie wnioskowanej interwencji z przyjetymi w analizie
komparatorami, ktére nie wykazywaty kosztowej-efektywnosci przy proponowanych cenach zbytu netto, a do
tego nie uwzglednienie ich rzeczywistych cen refundacji z komunikatéw NFZ, moze prowadzi¢ do btednych
whioskow o optacalnosci ocenianej technologii medycznej. W zwigzku z tym nalezy przyjaé, ze przedstawione
przez wnioskodawce wyniki ICUR s3g niedoszacowane.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej AWB jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze srodkéw publicznych terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (Tafinlar i Mekinist)
dla pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacjg BRAF V600.

Perspektywa
ptatnika publicznego (NFZ)?
Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Kluczowe zatozenia
W AWB rozwazano 2 scenariusze:
e scenariusz istniejgcy, w ktoérym terapia skojarzona nie jest refundowana ze srodkéw publicznych;

e scenariusz nowy, w ktérym terapia skojarzona jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego PL.

Wyniki przedstawiono dla 3 wariantéw liczebnosci populacji stanowigcych zakres tych oszacowan (w wariancie
prawdopodobnym uwzgledniono populacje okreslong na podstawie danych epidemiologicznych, w wariancie
minimalnym na podstawie refundacji leku wemurafenib, a w maksymalnym na podstawie danych NFZ).

W scenariuszu istniejgcym przyjeto udziaty VEM i DAB odpowiednio na poziomie 30% i 70% w | roku oraz po
50% w Il roku, na odstawie prognozy wnioskodawcy.

W scenariuszu nowym zatozono, ze wnioskowana technologia refundowana bedzie w ramach programu
lekowego dla terapii skojarzonej leczenia nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF 600 i
wydawana pacjentom bezpfatnie. W zakresie udziatdw w rynku przyjeto prognoze wnioskodawcy, w ktorej
zatozono, ze w | roku udziaty te wyniosg 50% dla terapii skojarzonej i po 25% dla monoterapii VEM i DAB, a w
roku 85% dla terapii skojarzonej i po 7,5% dla monoterapii.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania liczebno$ci populacji w wariancie podstawowym wykorzystano dane epidemiologiczne z
piSmiennictwa oraz dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (kod ICD 10 C43). Przyjeto przy tym zatozenie o
czestosci wystepowania mutacji BRAF na poziomie 49% oraz odsetku chorych z czerniakiem w stopniu Il i IV
na poziomie 22,6%. Pozostatych kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego przy szacowaniu
populacji docelowej nie uwzgledniono, co uznano za podejscie konserwatywne.

2 Pomimo e w analizie opisano, iz uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, to wyniki przestawiono w 2 wersjach: z p. NFZ i p.
pacjenta — w niniejszej AWA przedstawiono wytgcznie tg pierwsza, jako istotng dla decydenta, z kolei p. pacjenta pominieto gdyz nie ponosi
on istotnych kosztéw w rozpatrywanym problemie decyzyjnym
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W wariancie minimalnym przyjeto oszacowania populacji docelowej na podstawie danych o refundacji produktu
Zelboraf (w oparciu o komunikaty NFZ dotyczgce wielkosci zrefundowanych opakowan leku, dawke leku oraz
czas stosowania). W wariancie maksymalnym oszacowan uwzgledniono z kolei wielko$¢ populacji docelowej
przedstawiong przez NFZ dot. chorych leczonych wemurafenibem w 2014 r.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono niezmienng liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy.
Koszty
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, {j.:

e Kkoszt lekéw (czas trwania terapii przyjeto na poziomie mediany PFS z badan klinicznych),

e koszt podania lekdw,

e koszt diagnostyki i monitorowania,

e koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

Sposob kalkulacji kosztow uwzglednionych w analizie wptywu na budzet koszty oraz zuzycie zasobdw byty
analogiczne jak w analizie ekonomicznej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min-max) (3213fj;109) (32?:2210)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (min-max) (161111205) (2732?03 48)

*wzrost populacji wynika z zaokraglenia do liczby catkowitej

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
skojarzonej za pomocg lekéw dabrafenib i trametynib w wariancie z RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng
w pierwszym roku o ok. 12,2 min zt a w drugim roku o 21,4 min zt. Natomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS dodatkowe wydatki NFZ wyniosg od ok 70,8 min zt w pierwszym roku do ok. 125,9 min zt w kolejnym roku.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (z})

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

DAB+TRAM 0 0 0 0

Koszty lekow DAB

VEM

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 85197 471 87 511 728 85197 471 87 511728
Scenariusz nowy
DAB+TRAM
Koszty lekow DAB
VEM

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 155 963 343 213415776 97 419 443 108 914 914
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok
Koszty inkrementalne
DAB+TRAM
Koszty lekow DAB
VEM
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 70 765 872 125 904 049 12 221971 21 403 187

6.3.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Szczegotowy komentarz zamieszczono w kolejnych

pa?jentow, w ktérej bedzie stosowany i fir_Iansowany ? rozdziatach.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Tak Zgodnie z dtlugoscig obowigzywania 1-wszej decyzji
czasowego? refundacyjnej.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) Tak Brak uwag.
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien zlozenia wniosku?
Whnioskodawca oszacowat zmiany w rynku na podstawie
SRR SRR e e E TR T opinii ankietowanych ekspertéw oraz zmian w innych
Y - ycza . Y Tak krajach po wprowadzeniu wnioskowanej terapii do
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ~ . .
refundacji. Szczegoétowy komentarz zamieszczono w
kolejnym rozdziale
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Zatozenia sg zgodne z analizg AKL i AE, jednak nie
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami 5 uwzgledniono jako komparatora ipilimumabu i
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach ’ refundowanych od 1 lipca 2016 niwolumabu i
klinicznej i ekonomicznej? pembrolizumumabu.
Trudno oszacowac¢ wie kos¢ sprzedazy wnioskowanych
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej lekéw przede wszystkim ze wzgledu na objecie refundacjg
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne ? od 1 lipca 2016 NIVO i PEM, ktérych wskazania
z danymi udostepnionymi przez NFZ? refundacyjne czesciowo pokrywajg si¢ z oceniang
technologig.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Dla obu lekéw w analizie uwzgledniono sprzedaz na
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi Nie poziomie ponad 2-krotnie wyzszym niz deklarowana we
z wniosku? wniosku wielko$¢ dostaw w kolejnych latach.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak Brak uwag.
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Tak Brak uwag.
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Tak Uwzgledniono analize wrazliwosci dla liczebnosci populaciji

oszacowan?

docelowej.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przyjgt w obliczeniach wielko$¢ populacji na poziomie 322, 341, 409 os6b odpowiednio w
wariancie minimalnym, podstawowym i maksymalnym AWB. Na podstawie danych NFZ przedstawionych w
rozdziale 3.3 niniejszej AWA mozna wnioskowac¢, ze populacja docelowa wnioskowanej terapii bedzie wieksza
(443 osoby). Do ograniczen modelu nalezy rowniez zaliczy¢é uwzglednienie cen wemurafenibu i dabrafenibu bez
RSS dla tych lekéw. Oszacowania populacji i rzeczywistych cen lekéw dla NFZ stanowig kluczowe parametry
analizy wptywu na budzet, decydujace o jej wynikach.

Whnioskodawca przedstawit zatozenia dotyczace zmian podziatu rynku po objeciu refundacjg wnioskowane;j
technologii, ktéra nie budzi wiekszych zastrzezen. W przedstawionych analizach brakuje jednak argumentéw na
poparcie szacunkéw, ze w scenariuszu aktualnym podziat rynku w pierwszym roku bedzie sie ksztattowat na
poziomie 70% dla wemurafenibu i 30% dla dabrafenibu. W zwigzku z tym, ze dane dostarczone przez NFZ
potwierdzajg znaczng przewage udziatu wemurafenibu w runku nad dabrafenibem w 2015 roku analitycy uznali
takie oszacowanie za zasadne. Dane NFZ i opinie ekspertow potwierdzajg, ze w kolejnych latach refundacji (w
scenariuszu aktualnym) udziat dabrafenibu w rynku bedzie wzrastat, a wemurafenibu malat, dlatego
oszacowanie podziatu rynku w |l roku scenariusza aktualnego na poziomie po 50% dla obu lekéw jest réwniez
zasadny.

Ponadto koszt diagnostyki i monitorowania w proponowanym programie lekowym uwzglednia monitorowanie
stanu skory w kierunku wystepowania rakéw ptaskonabtonkowych przez okres do szesciu miesiecy po
zakonczeniu leczenia, co w opinii NFZ nie moze by¢ rozliczane w ramach tego programu. Szczegotowe
omoéwienie wspomnianej kwestii znajduje sie w rozdziale 8 niniejszej AWA. W obliczeniach pominieto koszty dla
ptatnika wynikajgce z wytgczenia pacjentdw z programu lekowego, a wiec leczenie Il linii i po progresii.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB wnioskodawcy zostata przedstawiona analiza dla wariantu minimalnego oraz maksymalnego
pod wzgledem oszacowania populacji docelowej. Populacja w wariancie min oszacowano na 321 chorych (na
podstawie liczby zrefundowanych opakowan leku Zelboraf), a w wariancie maksymalnym na 409 chorych (na
podstawie danych NFZ). Wyniki inkrementalne dla scenariuszy: podstawowego, minimalnego i maksymalnego
przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 31 Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — wydatki inkrementalne NFZ (zf)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa 70 765 872 125 904 049 12 221 971 21 403 187
Scenariusz minimalny 66 725 849 118 716 188 11 524 219 20181 279
Scenariusz maksymalny 84 877 541 151 011 014 14 659 197 25671271

W wariancie minimalnym AWB wnioskodawcy podjecie decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii
skojarzonej DAB+TRAM w wariancie z RSS bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw NFZ o ok. 11,5 min zt w
| roku oraz 20,2 min zt w Il roku, natomiast bez uwzglednienia RSS dodatkowe wydatki wyniosg 66,7 min zt i
118,7 min zt odpowiednio.

W wariancie maksymalnym AWB wnioskodawcy podjecie decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii
skojarzonej DAB+TRAM w wariancie z RSS bedzie wigzato sie¢ ze wzrostem wydatkéw NFZ o ok. 14,7 min zt w
| roku oraz 25,7 min zt w Il roku, natomiast bez uwzglednienia RSS dodatkowe wydatki wyniosg 84,9 min zt i
151,0 min zt odpowiednio.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z zastrzezeniami analitykdw do wielkosci populacji i cen lekéw przyjetych w modelu wnioskodawcy,
przeprowadzono ponowne oszacowania wynikow analizy wptywu na budzet. Oszacowania populacji dokonano
na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentdow leczonych wemurafenibem i dabrafenibem w 2015
roku oraz oszacowania wnioskodawcy dotyczacego udzialu poszczegdinych lekéw w rynku (szczegotowe
omowienie zatozen znajduje sie w rozdziale 6.1.1)
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Tabela 32. Populacja docelowa — oszacowanie analitykéw AOTM

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Populacja
| rok* Il rok | rok Il rok
Pacjenci leczeni VEM 310 222 111 33
Pacjenci leczeni DAB 133 222 111 33
tacznie — pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 443 443 444 443
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu ) ) 299 377
nowym

*pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku obliczono jako sume liczby pacjentéw przyjmujgcych wemurafen b i dabrafenib wedtug
danych NFZ za 2015 rok, natomiast podziatu na pacjentow korzystajgcych z poszczegdinych lekéw dokonano na podstawie szacunkowego
podziatu rynku wedtug wnioskodawcy.

**wzrost populacji wynika z zaokraglenia do liczby catkowitej

Ponizsza tabela prezentuje ceny lekéw obliczone przy uwzglednieniu RSS na podstawie danych pochodzgcych
z komunikatu DGL za okres styczen-grudzien 2015. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych refundaciji
opakowania dabrafenibu 50 mg x 120 tabletek oraz jednakowy koszt za mg dabrafenibu we wszystkich innych
dostepnych opakowaniach przyjeto, ze koszt dawki dziennej po uwzglednieniu RSS dabrafenibu ksztattuje sie
na poziomie

Tabela 33. Koszt dawki dabrafenibu i wemurafenibu w monoterapii na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia i
komunikatu DGL za okres styczen-grudzien 2015 (z})

Wysokos¢ limitu Efektywna cena dla NFZ Koszt za dawke dzienng bez
finansowania zgodnie z komunikatem DGL RSS
Tafinlar 50 mg x28 kaps 5 386,43
Tafinlar 50 mg x120 kaps 23 084,71
Tafinlar 75 mg x28 kaps 8 079,65
Tafinlar 75 mg x120 kaps 34 627,06
Tafinlar (ogétem)
Zelboraf 240 mg x56 tabl. 9412,20 ‘

Whyniki analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez analitykow Agencji (przy uwzglednieniu populacji
docelowej w oparciu o dane NFZ i rzeczywistych cen dabrafenibu i wemurafenibu dla ptatnika) wskazuja, ze w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji terapii skojarzonej za pomocg lekéw dabrafenib i trametynib
w wariancie z RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng w pierwszym roku o ok. 29,3 min zt a w drugim roku o
52,5 min zt. W wariancie nieuwzgledniajacym propozycji RSS dodatkowe wydatki NFZ wyniosg od ok 105,5 min
zt w pierwszym roku do ok. 188,4 min zt w kolejnym roku. Koszty te przewyzszajg wyniki dla scenariusza
maksymalnego wnioskodawcy.

Tabela 34 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Agencji (zt)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

DAB+TRAM 0 0 0 0

Koszty lekow DAB

VEM

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 82 958 161 84 677 306 82 958 161 84 677 306

Scenariusz nowy

Koszty lekéw DAB+TRAM
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
DAB
VEM
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 188 438 714 273 097 636 112 211 465 137 176 212
Koszty inkrementalne
DAB+TRAM
Koszty lekow DAB
VEM

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 105 480 552 188 420 330 29 253 304 52 498 906

Poza wskazanym powyzej ograniczeniem weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktore wptywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

6.4. Komentarz Agencji

W opinii analitykéw AOTMIT, zatgczona do przedmiotowego wniosku refundacyjnego AWB zostata wykonana
prawidtowo, chociaz zawiera znaczne ograniczenia. Dotyczg one przede wszystkim niedoszacowania wielkosci
populacji docelowej dla wnioskowanej technologii oraz nieuwzglednienia obowigzujgcego RSS dla przyjetych
w analizie komparatoréw wemurafenibu i dabrafenibu. Ponadto, podobnie jak w AKL i AE nie uwzgledniono jako
komparatora lekéw stosowanych aktualnie w Il linii leczenia, . ipilimumabu.

W AWB przyjeto koszt lekéw uzalezniony od czasu trwania terapii, a wiec do momentu progresji choroby. Ze
wzgledu na prawdopodobnie znaczny wplyw tego parametru na wyniki analizy oraz niepewnos$¢ zwigzang
z dtlugoscig mediany PFS parametr ten nalezato przetestowa¢ w analizie wrazliwosci.

Whnioskodawca w AWB przedstawit szczegdtowe uzasadnienie dla przyjetych zatozen dotyczacych sposobu
leczenia i finansowania terapii zaawansowanego czerniaka w Polsce oraz uzasadnienia dla przyjetych
w ramach obliczen wartosci poszczegdlnych parametréw. Wiekszos¢ z nich zostata oszacowana na podstawie
odnalezionych publikacji zrodtowych, m.in.: KRN, opracowarn naukowych, publikacji epidemiologicznych,
komunikatéw NFZ oraz opinii ekspertdw klinicznych. Warto jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze oszacowania
wnioskodawcy dotyczgce kosztéw terapii skojarzonej przedstawione w AWB dwukrotnie przewyzszajg koszty
terapii zadeklarowanej we wniosku refundacyjnym, co moze $wiadczy¢ o niespojnosci przyjetych zatozen
dotyczacych przyszitych udziatéw w rynku, lub zadeklarowaniu zbyt matych dostaw wzgledem oszacowan
populacyjnych.

W AWB i obliczeniach przeprowadzonych przez analitykow przyjeto, ze cata populacja pacjentow
z potwierdzong mutacja BRAF bedzie leczona dabrafenibem, wemurafenibem Ilub terapig skojarzong
dabrafenibem i trametynibem, chociaz warto mie¢ na uwadze prawdopodobne przejecie przez objete refundacjg
w omawianym wskazaniu od 1 lipca 2016 r: pembrolizumab i niwolumab czesci rynku inhibitoréw BRAF. Tres¢
przedmiotowego PL dla tych lekéw nie wyklucza ich stosowania w populacji pacjentéw z mutacja w genie
BRAF. Na chwile obecng trudno jest jednak oszacowaé odsetek pacjentdw z mutacjg BRAF, u ktérych bedg
one stosowane w | linii leczenia.

W trakcie oceny modelu AWB wnioskodawcy nie odnaleziono innych powaznych btedéw, ktére moglyby miec
wptyw na wnioskowanie analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whioskodawce

Zgodnie z przedtozong analizg racjonalizacyjng (AR) proponowane zrédto oszczednosci z perspektywy ptatnika
publicznego wynika¢ ma z redukgcji ceny detalicznej lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitéw w swoich grupach limitowych. Redukg;ji
kosztéw wnioskodawca przewiduje w obnizeniu kosztoéw refundacji trastuzumabu, rytuksymabu i etanerceptu w
zwigzku z wygasaniem ich ochrony patentowej i przewidywanym wprowadzeniem tanszych zamiennikéw do
grup limitowych dla tych lekéw. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR, z uwzglednieniem wydatkow
inkrementalnych obliczonych przez analitykéw Agencii.

Tabela 35. Podsumowanie wynikéw analizy racjonalizacyjnej [zi]

Wydatki ptatnika publicznego [zi]

Parametr Bez RSS Z RSS

I rok Il rok I rok Il rok
X‘ggﬁé}?' Iiamerialne AUE = eseeinai 105 480 552 188 420 330 29 253 304 52 498 906
Redukcja rocznych kosztéw refundacji po
wystgpieniu zaproponowanego rozwigzania 118 046 081 118 046 081 118 046 081 11 804 6081
— scenariusz minimalny
Roéznica — scenariusz minimalny -12 565 529 70 374 249 -88 792 777 -65 547 175
Redukcja rocznych kosztéw refundacji po
wystgpieniu zaproponowanego rozwigzania 132 416 714 132 416 714 132 416 714 132 416 714
— scenariusz minimalny
Roznica — scenariusz maksymalny -26 936 162 56 003 616 -103 163 410 -79 917 808

Uzyskane oszczednosci pokrywajg wykazane w AWB wydatki

inkrementalne przy uwzglednieniu

zaproponowanego RSS. Nie sg jednak wystarczajgce do pokrycia wydatkéw inkrementalnych w przypadku nie
uwzglednienia RSS. Zaproponowane rozwigzania nie wykraczajg poza budzet na refundacje lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowana tres¢ programu lekowego dla terapii skojarzonej DAB+TRAM jest bardzo zblizona do obecnie
obowigzujgcych programéw lekowych dla DAB i VEM. Podstawowe réznice dotycza:

e braku ograniczenia terapii DAB+TRAM do | linii (DAB i VEM sg refundowane wytgcznie w | linii leczenia
chorych);

e ograniczenia kryteriow kwalifikacji pacjentow w stanie zaawansowania IlIC i IV (dla DAB i VEM llI-IV
ogotem), co jest zgodne z badaniami klinicznymi dla terapii skojarzonej;

¢ mniejszej czestodci wykonywania badah w zakresie monitorowania leczenia, co 8-10 tyg. (dla DAB i
VEM badania wykonywane sg co 6-10 tyg.).

Warto zwrdci¢ uwage, ze w przypadku czesci badan wykonywanych przed rozpoczeciem leczenia, takich jak:
oznaczanie stezenia dehydrogenazy mleczanowej, aktywnosci fosfatazy zasadowe czy stezenia elektrolitéw nie
ma odpowiednich odniesien w kryteriach kwalifikacji do leczenia, tj. nie zostato okreslone przy jakich
warto$ciach ocenianych parametrow mozna rozpoczg¢ terapie wnioskowang technologig medyczna.

W odniesieniu do kryteriow kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego warto jest dodac
zapis ograniczajgcy mozliwos¢ stosowania tej terapii po wczesniejszym leczeniu inhibitorem BRAF, na co
wskazujg zaréwno eksperci kliniczni (ankieta przeprowadzona przez wnioskodawce), jak i wyniki badan
klinicznych. W publikacji Johnson 2014 wykazano bowiem, ze w zwigzku z rozwojem opornosci w wyniku
ominigcia inhibicji BRAF na szlaku sygnatowym MAPK, ponowna terapia inhibitorem BRAF lub dodanie
inhibitora MEK nie przynosi tak korzystnych efektéw terapeutycznych jak zastosowanie tych lekéw po raz
pierwszy.

Ponadto, wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze nie ma ostatecznych danych dotyczacych sekwencji
stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u chorych na czerniaki z potwierdzong
mutacjg BRAF, cho¢ aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-
1) po leczeniu inhibitorami [Rutkowski 2015a]. Z tego wzgledu eksperci kliniczni podkreslajg aby nie ograniczac
refundacji dla terapii celowanych molekularnie wytgcznie do | linii leczenia systemowego czerniaka skory.
Biorgc po uwage dowody naukowe przedstawione dla wnioskowanej terapii skojarzonej DAB+TRAM, dwa
podstawowe badania rejestracyjne (COMBI-D i COMBI-V) przeprowadzone zostaly na populacji pacjentow
wczesniej nieleczonych (I linia). Natomiast przedstawione w ramach uzupetnienia wynikéw badanie I/l fazy
Flaherty 2012 dotyczylo populacji chorych zaréwno wczesniej leczonych (chemio- i immunoterapig) jak i
nieleczonych. Jednakze, wnioskowana terapia skojarzona zostata zarejestrowana ostatecznie bez ograniczenia
co do linii leczenia.

Warto réwniez zwrdéci¢ uwage na proponowane zapisy dotyczgce monitorowania leczenia: ,przed rozpoczeciem
leczenia tgcznie dabrafenibem i trametynibem, a nastepnie co miesigc w trakcie leczenia oraz przez okres do
szedciu miesiecy po zakorczeniu leczenia ocena skory w kierunku wystepowania rakéw ptaskonabtonkowych
wykonywana przez specjaliste onkologii klinicznej lub chirurgii onkologicznej (w przypadkach watpliwych —
konsultacja dermatologiczna)”. W opinii NFZ badanie to nie bedzie mogto by¢ rozliczane w ramach ryczattu za
diagnostyke i monitorowanie programu lekowego, poniewaz wykonywane jest po zakonczeniu leczenia, a tym
samym po zakonczeniu udziatu pacjenta we wnioskowanym programie lekowym. Zasadne jest w zwigzku z tym
rozwazenie zmian w zakresie tego zapisu w programie lekowym.

Rozwazy¢ mozna réwniez zasadnos¢ proponowanego cyklu leczenia pacjenta o dtugosci 30 dni.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem,
(Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) we wskazaniu ,leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem
i trametynibem” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17 czerwca 2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,dabrafenib”
i ,trametinib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne, w ktdérych zwracano uwage
na wyzszg skutecznos$¢ kliniczng terapii skojarzonej nad monoterapig dabrafenibem Ilub wemurafenibem.
W jednej opinii wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. W trakcie kontrolnego wyszukania
przeprowadzonego w dniu 1 lipca 2016 odnaleziono dodatkowo trzecig rekomendacje pozytywng. We wrzesniu
2016 r. planowane jest wydanie rekomendacji Scottish Medicines Consortium dla terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla dabrafenibu i trametynibu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Terapia skojarzona
dabrafenibem i
trametyn bem w
leczeniu

Wydano pozytywng decyzje refundacyjna dla terapii skojarzonej dabrafen bem i
trametynibem w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych z
potwierdzong mutacjg BRAF V600 pod warunkiem zapewnienia przez producenta ceny
lekéw uzgodnionej w ramach PAS (ang. patient access scheme).

Uzasadnienie:

Zgodnie z opinig ekspertéw NICE wykazano, iz terapia skojarzona trametynibem i
dabrafenibem charakteryzuje sie wigkszg efektywnoscig kliniczng w poréwnaniu z

NICE 2016 nieresekcyjnego lub monoterapig inhibitorami BRAF (dabrafenib lub wemurafenib). Biorgc pod uwage
przerzutowego obllczenlg wyk_onane przez an_ahtykow NICE stwierdzono, iz terapia skojarzona
czerniaka z mutacjg dabrafenibem i trametynibem jest kosztowo-efektywna.

BRAF V600 Stwierdzono, iz dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem spetnia obecnie kryteria leku
stosowanego u schytku zycia, oferujgcego poprawe przezycia catkowitego. Wskazano
na niezaspokojone potrzeby pacjentéw i duze znaczenie dostepnosci nowe;j terapii
skojarzonej, ktéra opdznia progresje choroby oraz poprawia jakos¢ zycia pacjentow z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF V600.
pCODR Expert Revuew Committee( pERC) wydat pozytywng decyzje dotyczacg
refundac;ji terapii skojarzonej dabrafenibem i trametyn bem pod warunkiem obnizenia

Terapia skojarzona kosztéw terapii do akceptowalnego poziomu.

dabrafenibem i Uzasadnienie:

trametyn bem w Wykazano wyzszg skuteczno$é kliniczng (catkowity OS oraz PFS, stabilna jako$¢ zycia

pCODR 2015 leczeniu przy akceptowalnym poziomie toksycznosci) terapii skojarzonej dabrafenibem i

nieresekcyjnego lub
przerzutowego
czerniaka z mutacjg
BRAF V600

trametynibem w poréwnaniu do monoterapii dabrafen bem oraz wemurafen bem. pERC
ocenita terapie skojarzong dabrafenibem i trametynibem, jako zgodng z oczekiwaniami
pacjentéw w zakresie redukcji objawow choroby (korzysci z leczenia przewyzszaty w ich
opinii jego negatywne aspekty wynikajgce z dziatan niepozadanych). Z drugiej strony
zauwazono, ze rozwazany w analizie koszt terapii nie moze zosta¢ uznany za efektywny
kosztowo
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie . " . . . .
nieresekcyjnego Wydano pozytywng rekomendacje dotyczgca refundaciji terapii skojarzonej dabrafenibem
PTAC 2015 (stopien Iil) lub i trametynibem .

przerzutowego (stopien | Uzasadnienie:
I\V) czerniaka z mutacjg

Brak dostepu do petnej tresci uzasadnienia.
BRAF V600
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Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom . n n - Instrumenty Poziom . n - - Instrumenty
ba X refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
anstwo
Tafinlar Mekinist
Austria 100% zgodnie z rejestr'aCJq tgrapu skqar%onej dabrgfenlbem i nie 100% zgodnie z rejes_traCJq tergpu skojarzonej nie
trametynibem (réwniez monoterapii dabrafenibem) dabrafenibem i trametynibem
. lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu . brak leku w . . .
0,
Belgia 0% (refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) nie obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
. 03 lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu . brak leku w . . .
Bulgaria 0% (refundacja tylko monoterapii dabrafenibem)* nie obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Chorwacja 0% lek merefL_mdowany we Wnlo_gkowanym wskaszamu nie brak ngu w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) obrocie
Cypr 0%° nie dotyczy, lek nierefundowany nie l;La;lgg?eku w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu . brak leku w . .
0,
Czechy 0% (refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) ne obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie tak
Dania 100%’ zgodnie z rejestr'aCJa_; t_erapn skqargonej dabr{afenlbem i tak 100% zgodnie z reje;traCJq tergpn skojarzonej nie
trametynibem (réwniez monoterapii dabrafenibem) dabrafenibem i trametynibem
Estonia 0%°® lek nlerefl_mdowany we wnlo_skowanyrq wskazaniu nie 0% nie dotyczy, lek nierefundowany nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem)
. . lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu . brak leku w . . .
0,
Finlandia 0% (refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) nie obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Francja 0%° lek nlerefl_mdowany we wmo_skowanym_ wskazaniu nie brak I(_aku w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) obrocie

® Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 120 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

* Refundacja monoterapii dabrafenibem dla opakowania Tafinlar 75 mg x 120 kaps.
® Brak w obrocie: Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

® Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 120 kaps. i Tafinlar 75 mg x 120 kaps.

" Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

W obrocie tylko: Tafinlar 75 mg x 120 kaps.

® Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.
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Poziom - . . . Instrumenty Poziom . . . " Instrumenty
) X refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Panstwo
Tafinlar Mekinist
Grecja 0910 lek nlerefgndowany we wmo_skowanym_ wskazaniu nie brak ngu w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) obrocie
Hiszpania 0% lek nlerefl_mdowany we wmo_skowanynj wskazaniu nie brak ngu w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) obrocie
Holandia 100% zgodnie z rejestr'aqa_l t_erapu skOJargonej dabrgfembem i tak!? 100% zgodnie z rejegtraCJq tergpu skojarzonej tak
trametynibem (réwniez monoterapii dabrafenibem) dabrafenibem i trametynibem
Irlandia 0%" lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu nie brak leku w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) obrocie
Islandia 0% nie dotyczy — lek nierefundowany nie gggg?eku w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Liechtenstein brak ngu w nie dotyczy — brak leku w obrocie nie brak I_eku w nie dotyczy, brak leku w obrocie brak I_eku w
obrocie obrocie obrocie
Litwa 0% nie dotyczy — lek nierefundowany nie 0% nie dotyczy, lek nierefundowany nie
lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu . brak leku w . . .
0,
Luksemburg  f 0% (refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) ne obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie ne
totwa 0%" nie dotyczy — lek nierefundowany nie g{)a:léclfeku w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Malta 0% nie dotyczy — lek nierefundowany nie 0% nie dotyczy, lek nierefundowany nie
Niemcy 100%Y zgodnie z rejestr'aqa_l t_erapn SkOJar%Oﬂej dabr_afenlbem i nie 100% zgodnie z rejesjraqq tergpn skojarzonej nie
trametynibem (réwniez monoterapii dabrafenibem) dabrafenibem i trametynibem
Norwegia 100% zgodnie z rejestr'aqg t_erapu skqar;onej dabrgafembem i tak 100% zgodnie z rejegtraqa tergpu skojarzonej tak
trametynibem (réwniez monoterapii dabrafenibem) dabrafenibem i trametynibem
. 0,18 lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu . brak leku w . . .
Portugalia 0% (refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) nie obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie

1% Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 120 kaps. i Tafinlar 75 mg x 120 kaps.
! Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 120 kaps. i Tafinlar 75 mg x 120 kaps.
12 7godnie z informacjami podanymi przez wnioskodawce brak RSS dla Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

® Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg X 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

4 Brak w obrocie
'% Brak w obrocie

: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.
: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

16 Brak w obrocie: Mekinist 0,5 mg x 30 tabl.

7 Brak w obrocie
18 Brak w obrocie

: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.
: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.
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Poziom - . . . Instrumenty Poziom . . . " Instrumenty
) X refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Panstwo
Tafinlar Mekinist
Rumunia 0%" nie dotyczy — lek nierefundowany nie g[)ar'éclfeku w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Stowacja 0%2 lek nlerefl_mdowany we wmo_skowanynj wskazaniu nie brak ngu w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) obrocie
Stowenia 0% lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu nie 0% nie dotyczy, lek nierefundowany nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem)
Szwajcaria o%n? lek nlerefgndowany we Wnlo__skowanym_ wskazaniu nie brak ngu w nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
(refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) obrocie
Szwecja 100% zgodnie z rejestr’aCJa.; tgrapn sk01ar%onej dabrgfenlbem i tak 100% zgodnie z reje;traCJq tergpn skojarzonej tak
trametynibem (réwniez monoterapii dabrafenibem) dabrafenibem i trametynibem
Wegry 0%* nie dotyczy — lek nierefundowany nie 0% nie dotyczy, lek nierefundowany nie
Wie ka 025 lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu . brak leku w . . .
Brytania 0% (refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) nie obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
0,26 lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu . brak leku w . . .
Wochy 0% (refundacja tylko monoterapii dabrafenibem) ne obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie ne

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest finansowana w szesciu krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). We wszystkich sze$ciu krajach poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W wiekszosci tych krajéw (oprécz Niemiec i Austrii)
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Wsréd siedmiu krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita, zaden nie refunduje terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem.

19 Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

20 Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

% Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 120 kaps.

2 Brak w obrocie: Mekinist 0,5 mg x 30 tabl.

% 7godnie z informacjami podanymi przez wnioskodawce poziom refundacji dla Tafinlar 50 mg x 28 kaps. wynosi 100%, co jest sprzeczne z informacjg na temat braku refundacji leku we
wnioskowanym wskazaniu.

2 Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.

% Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 120 kaps. i Tafinlar 75 mg x 120 kaps.

% Brak w obrocie: Tafinlar 50 mg x 28 kaps. i Tafinlar 75 mg x 28 kaps.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 38. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
KW w dziedzinie onkologii klinicznej

Argumenty za
finansowaniem

Poprawe przezy¢ w grupie chorych na czerniaka w stopniu uogélnionym osiagnieto dopiero dzieki nowej generaciji
lekom immunologicznym oraz inhibitorom kinaz tyrozynowych jak inhibitory BRAF oraz inhibitory MEK. Wemurafenib i
dabrafenib sg silnymi selektywnymi inhibitorami kinazy BRAF V600 i majg zastosowanie w guzach, w ktérych wykryto
mutacje BRAF, co wystepuje u ok. 50% guzoéw czerniaka ztosliwego. Ryzykiem w tej terapii jest wystgpienie wtérnej
opornosci, co skutkuje brakiem odpowiedzi na w/w leczenie. Opornos¢ ta spowodowana jest ominieciem
zablokowanego szlaku przewodzenia. Stad tak istotne jest udaremnienie w/w poprzez zastosowanie jednoczesnie
dodatkowego leku hamujgcego inng kineze - MEK.

ze sSrodkow

publicznych Terapia skojarzona potaczenia inh bitora BRAF (dabrafenib) z inh bitorem MEK (trametynib) w poréwnaniu do
zastosowania samego inhibitora BRAF wigze sie z wyzszym odsetkiem odpowiedzi klinicznych oraz ze zmniejszeniem
ryzyka zgonu z powodu zaawansowanego czerniaka. Istotne jest, ze ta terapia nie zwieksza toksycznosci leczenia. Po
raz pierwszy korzysci z w/w potaczen przedstawiono na ASCO 2014 na podstawie analizy badan COMBI-d, COMBI-v,
i co BRIM. Mediana przezy¢ dzieki w/w potaczeniom wydtuzyla sie do ok. 19-20 miesiecy, lepszy profil
toksycznosci. W/w dane uzasadniaja zastosowanie w/w technologii.

Argumenty

przeciw

finansowaniu ze | gray yzasadnienia.

srodkow

publicznych
Stanowisko zgodne z uzasadnieniem przedstawionym w pierwszym wierszu. Ponadto istotne jest, zeby w grupie

Stanowisko chorych, ktérzy nie maja szans na wyleczenie z powodu zaawansowanej choroby stworzy¢ szanse na jak najdtuzsze

wilasne ws. przezycie, pod warunkiem utrzymania dobrego komfortu leczenia. Dla chorych z mutacjg BRAF aktualnie mamy

finansowania ze | mozliwosci zastosowania lekéw z grupy inh bitoréw BRAF (wemurafenib, dabrafen b) przez co wptywamy na

Srodkow mozliwosci przedtuzenia PFS, a tym samym OS u tych chorych. W sytuaciji zaistniatych mozliwosci jeszcze lepszej

publicznych poprawy tych wyn kéw zwlaszcza w zakresie wydtuzenia OS (o 6,4 miesigca — badanie COMBI-D) i PFS o 3,6

miesigca (Flaherty 2012) i nie zwiekszaniu toksycznosci leczenia. Potgczenie dabrafenibu z trametinibem wg. mojej
oceny powinno by¢ wprowadzenie do terapii zaawansowanego czerniaka z mutacja BRAF w pierwszej linii leczenia.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

W opinii przedstawiciela organizacji pacjentow terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem powinna by¢
finansowana ze srodkéw publicznych, poniewaz jest ona nastepnym przetomem w leczeniu czerniaka. Terapia
jest nadziejg na przediuzenie zycia osobom chorym na czerniaka i zachowanie aktywnosci fizyczne,.
Najwazniejszg zaletg terapii skojarzonej w stosunku do obecnie finansowanych terapii jest przedtuzenie zycia
przy jednoczesnej redukcji skutkéw ubocznych.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.05.2016, znak PLA. 4600.137.2016.PB.4 (data wptywu do AOTMIT 05.05.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib).
Technologia ta nie podlegata dotychczas ocenie w Agencji, jednak dobrafenib stosowany w monoterapii byt juz
oceniany w 2014 r. i uzyskat pozytywng rekomendacje.

Problem zdrowotny

Czerniak to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skoéry, rzadziej
gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujagcym BRAF.
W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600E (74—90%) oraz mutacja V600K (16—29%). Czerniaki z
mutacjg w genie kodujgcym BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny. Ich szczegdlne cechy
to:

— miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
— ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skoérze tutowia;

— mniej cech uszkodzenia stonecznego w skérze otaczajgcej ognisko pierwotne (uwaza sig, ze mutacja
BRAF charakterystyczna jest dla osob, 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.

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje opornos¢ na leczenie inhibitorami BRAF. Skojarzona
terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposéb na przetamanie mechanizméow
odpornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatan niepozadanych zwigzanych z proliferacjg keratynocytow.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory w analizach wnioskodawcy przyjeto inhibitory BRAF stosowane w monoterapii: wemurafenib i
dabrafenib. Zgodnie z opinig ekspertow, wytycznymi praktyki klinicznej oraz danymi NFZ w zakresie refundacji
lekébw u chorych na zaawansowanego czerniaka wybrane komparatory odpowiadajg praktyce Kklinicznej.
Jednakze, w zwigzku z tym, Zze program lekowy, w ramach ktérego ma by¢ refundowana terapia skojarzona nie
ogranicza mozliwosci jej zastosowania do | linii leczenia, koniecznym byto réwniez przedstawienie analizy
porownawczej wzgledem lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia, tj. przede wszystkim jako komparator
w Il linii leczenia nalezato przyjg¢ ipilimumab, bedacy praktyka kliniczng w tym wskazaniu. Wnioskodawca nie
uwzglednit jednak tego komparatora w swoich analizach.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Gtéwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak analizy HTA dla stosowania wnioskowanej technologii
medycznej w kolejnych liniach leczenia. Przedstawione zostaty jedynie wyniki poréwnah dla zastosowania
DAB+TRAM vs monoterapii inhibitorem BRAF w | linii leczenia, podczas gdy wnioskowany program lekowy nie
ogranicza populacji docelowej do tego wskazania. W zwigzku z tym nalezy uznaé, ze nie przedstawiono
dowoddéw na zasadnos$¢ stosowania wnioskowanego leczenia w kolejnych liniach terapii zaawansowanego
czerniaka.

Analiza przezycia wykazata ok. 30% redukcje ryzyka zgonu pacjentéw leczonych terapig skojarzong w stosunku
do monoterapii DAB lub VEM, jednak nie we wszystkich badaniach wynik byt istotny statystycznie. Réznice w
medianie OS obserwowano na poziomie od 5 do 6 miesiecy wzgledem DAB, natomiast w badaniu COMBI-V nie
oszacowano tej réznicy dla poréwnania z VEM ze wzgledu na niezakonczong analize danych.

W zakresie jakosci zycia ocenianej w badaniach klinicznych przedstawionych przez wnioskodawce w
wiekszosci wykazano poprawe wynikow po zastosowaniu terapii skojarzonej vs monoterapii inhibitorem BRAF,
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przy czym wiecej roznic istotnych statystycznie i klinicznie byto dla poréwnania z VEM. Warto jednak zwrdcic¢
uwage, ze wiekszosé otrzymanych wynikow miata charakter matych lub umiarkowa zmian, a dla wnioskowanej
terapii wykazano rowniez istotne statystycznie réznice w pogorszeniu jakosci zycia vs monoterapii w zakresie
nasilonych nudnosci oraz wymiotéw (vs DAB), czy zaparé (vs VEM).

Analiza bezpieczenstwa

Do dziatan niepozadanych leczenia skojarzonego trametynibem i dabrafenibem wystepujgcych bardzo czesto
(= 1/10 przypadkéw) nalezg: zakazenie uktadu moczowego, zapalenie nosogardzieli, neutropenia, zmniejszony
apetyt, bél i zawroty gtowy, nadcisnienie, krwotoki, kaszel, bél brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty,
zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej, sucho$¢ skory,
Swigd, wysypka, trgdzikopodobne zapalenie skory, bodle stawow, miesni i bdle w konczynie oraz uczucie
zmeczenia, dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe i gorgczka. Sposroéd tych dziatan niepozadanych
wnioskowanej technologii gorgczka, biegunka, dreszcze, obrzeki, zaburzenia enzyméw watrobowych oraz
wysypka trgdzikopodobna wystepujg istotnie statystycznie czesciej niz w przypadku monoterapii DAB.

Podkreslang zaletg terapii DAB+TRAM jest natomiast redukcja skornych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
terapig inhibitorami BRAF, tj. wystepowania borodawczaka skory, raka Kkolczystokomérkowego czy
hiperkeratozy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania
refundaciji terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (Tafinlar i Mekinist) w leczeniu nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600 w ramach nowego programu lekowego.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest drozsza
i skuteczniejsza w stosunku do terapii wemurafenibem oraz w stosunku do monoterapii dabrafenibem.
Oszacowana warto$¢ wskaznika ICUR w wariancie uwzgledniajgcym RSS wyniosta 243 265 z/QALYG dla
poréwnania vs DAB oraz 270 433 z/QALYG dla poréwnania vs VEM. Obie wartosci znacznie przekroczyty prog
optacalnosci kosztowej, o ktérym mowa w Ustawie o refundac;ji.

Podstawowym ograniczeniem przediozonej analizy jest nieuwzglednienie w przypadku przyjetych
komparatoréw kosztéw faktycznie ponoszonych przez pilatnika, kiére sg powszechnie dostepne w
publikowanych danych NFZ-DGL. Powyzsze zostato wskazane w pisSmie dotyczgcym wymagan minimalnych,
jednak nie zostato uzupetnione przez wnioskodawce. W zwigzku z powyzszym Agencja zwraca rowniez uwage,
ze poréwnanie wnioskowanej interwencji z przyjetymi w analizie komparatorami, ktére nie wykazywaty
kosztowej-efektywnosci przy proponowanych cenach zbytu netto, a do tego nie uwzglednienie ich rzeczywistych
cen refundacji z komunikatow NFZ (nizszych o ok. 20-30% wzgledem cen oficjalnych), moze prowadzi¢ do
btednych wnioskéw o optacalnosci ocenianej technologii medycznej. W zwigzku z tym nalezy przyjaé, ze
przedstawione przez wnioskodawce wyniki ICUR sg niedoszacowane.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W opinii analitykéw AOTMIT, zatgczona do przedmiotowego wniosku refundacyjnego AWB zostata wykonana
prawidtowo, chociaz zawiera znaczne ograniczenia. Dotyczg one przede wszystkim niedoszacowania wielkoci
populacji docelowej dla wnioskowanej technologii oraz nieuwzglednienia obowigzujgcego RSS dla przyjetych w
analizie komparatorow wemurafenibu i dabrafenibu. Ponadto, podobnie jak w AKL i AE nie uwzgledniono jako
komparatora lekéw stosowanych aktualnie w 11 linii leczenia, tj. ipilimumabu.

Skorygowane przez analitykdw Agencji obliczenia (przy uwzglednieniu populacji docelowej w oparciu o dane
NFZ i rzeczywistych cen dabrafenibu i wemurafenibu dla pfatnika) wskazujg, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundaciji terapii skojarzonej za pomoca lekdw dabrafenib i trametynib w wariancie z RSS
wydatki ptatnika publicznego wzrosng w pierwszym roku o ok. 29,3 min zt a w drugim roku o 52,5 min zt. W
wariancie nieuwzgledniajgcym propozycji RSS dodatkowe wydatki NFZ wyniosg od ok 1055 min zt w
pierwszym roku do ok. 188,4 min zt w kolejnym roku. Koszty te przewyzszajg wyniki dla scenariusza
maksymalnego wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowana tre$¢ programu lekowego dla terapii skojarzonej DAB+TRAM jest bardzo zblizona do obecnie
obowigzujgcych programoéw lekowych dla DAB i VEM. W odniesieniu do kryteriéw kwalifikacji pacjentow do
whnioskowanego programu lekowego warto jest dodac¢ zapis ograniczajgcy mozliwos¢ stosowania tej terapii po
wczesniejszym leczeniu inhibitorem BRAF, na co wskazujg zaréwno eksperci kliniczni (ankieta przeprowadzona
przez wnioskodawce), jak i wyniki badan klinicznych.
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Ponadto, wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze nie ma ostatecznych danych dotyczacych sekwenciji
stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u chorych na czerniaki z potwierdzong
mutacjg BRAF, cho¢ aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-
1) po leczeniu inhibitorami. Z tego wzgledu eksperci kliniczni podkreslajg aby nie ogranicza¢ refundacji dla
terapii celowanych molekularnie wytgcznie do | linii leczenia systemowego czerniaka skory. Jednakze, biorgc po
uwage dowody naukowe przedstawione dla wnioskowanej terapii skojarzonej DAB+TRAM, dwa podstawowe
badania rejestracyjne (COMBI-D i COMBI-V) przeprowadzone zostaty na populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych (I linia), a jedynie przedstawione w ramach uzupetnienia wynikow badanie I/ll fazy Flaherty 2012
dotyczyto populacji chorych zaréwno wczeéniej leczonych (chemio- i immunoterapig) jak i nieleczonych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne, w ktérych decyzje uzasadniono wyzszg skutecznoscig terapii
skojarzonej nad monoterapig dabrafenibem lub wemurafenibem (NICE 2016, pCODR 2015 oraz PTAC 2015),
przy czym w dokumencie kanadyjskiej organizacji pCODR zwracano uwage na brak efektywnosci kosztowej
ocenianej interwencji.

Uwagi dodatkowe

Od 1 lipca 2016 r. w tym samym wskazaniu, lecz bez ograniczenia do populacji z mutacja BRAF objete
refundacjg zostaly 2 nowe leki: niwolumab oraz pembrolizumab, bedace leczeniem immunologicznym anty-
PD1. Fakt ten ma znaczacy wptyw na ksztatt analizy i wnioskowanie z niej.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej
w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600,
, Warszawa 2015

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej
w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600,
., Warszawa 2015

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej w leczeniu
nieresekcyjnego Iub przerzutowego czeriaka z mutacia BRAF V600, NN
Warszawa 2015

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej
w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600, —
N /1572w 2015

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® stosowanej w leczeniu
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600, —
Warszawa 2015

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla terapii skojarzonej lekami Tafinlar® i Mekinist® w leczeniu
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600,

, Warszawa 2016; zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie Ministra Zdrowia nr
PLR.4600.9(2).2016.MR
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