Rada Przejrzystoséci
dziatajaca przy
Prezesie Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2016 z dnia 18 lipca 2016 roku
w sprawie oceny leku Mekinist (trametynib) kod EAN:
5908991141813, w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka
skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Mekinist (trametynib), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl, kod EAN
5809991141813, w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skojarzong
terapiq dabrafenibem i trametynibem”.

Uzasadnienie

Zgtaszany program lekowy dotyczy leczenia zaawansowanych postaci czerniaka
u pacjentéw z potwierdzong mutociq genu BRAF V600 przy pomocy terapii
skojarzonej dabrafenibem (inhibitorem BRAF) i trametynibem (inhibitorem
MEK). Przestankg do fgcznego stosowania wymienionych lekdéw jest
wystepowanie, u czesci pacjentéw z mutacjqg BRAF, opornosci na stosowanie
inhibitoréw BRAF w  monoterapii. Zastosowanie terapii skojarzonej
z inhibitorem MEK pozwala na przefamanie tej opornosci.

Dostepne dane kiiniczne pochodzgce z badarn COMBI-d i COMBI-v wskazujg,
Ze stosowanie dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem jest skuteczniejsze
od monoterapii dabrafenibem (COMBI-d) jaok réwniez od monoterapii
wemurafenibem (COMBI-v). W badaniach COMBI-d i COMBI-v stwierdzono
okofo 30%, istotng statystycznie, redukcje ryzyka zgonu pacjentow leczonych
leczeniem skojarzonym w stosunku do monoterapii zaréwno dabrafenibem jok
i wemurafenibem. Wydfuzenie przezycia catkowitego w badaniu COMBI-d
wyniosfo okofo 6 m-cy natomiast w badaniu COMBI-v nie oszacowano réznicy
z powodu nie osiggniecio mediany przeZycia w grupie leczenia skojarzonego.
W badaniu Flaherty 2012 nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy
leczeniem skojarzonym a monoterapig dabrafenibem. Leczenie skojorzone
wykazofo istotng przewage nad monoterapiq pod wzgledem przezycia wolnego
od progresji we wszystkich powyiszych badaniach a réznice w medianie
przezycia bez progresji wynosity od 2,2 do 5,3 miesigca. Leczenie skojarzone
wigzafo sie takze z poprawq jakosci Zycia. Ponadto, profil bezpieczerstwa
leczenia  skojarzonego  byfo zblizony do monoterapii  dabrafenibem
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i wemurafenibemn. Jedynie pod wzgledem czestosci zdarzert niepoiZqdanych
3i4stopnia stwierdzono istotng statystycznie réznice na niekorzysé
wemurafenibu.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, Zze stosowanie terapii
skojarzonej inhibitorem BRAF i MEK nie jest efektywne kosztowo w poréwnaniu
z monoterapiq inhibitorem BRAF z wartoscig ICUR wnoszgcg 243 tys. PLN
(1445 tys. PLN bez RSS} dla pordwnanio z dabrafenibem oraz 270 tys. PLN
(1704 tys. PLN bez RSS} dla pordwnania z wemurafenibem w wariancie
podstawowym.

Analizg wptywu ng budzet wnioskodawcy, z uwzglednieniem RSS, wykozafo
wzrost kosztow dla  ptatnika publicznege w  perspektywie 2 letniej
0 12,2 min PLN w pierwszym roku finansowania i 0 21,4 min PLN w drugim roku
finansowania.

Rekomendacje kliniczne (PTOK 2014, NCI 2016, NCCN 2016, ESMO 2015)
rekomendujq stosowanie leczenia skojarzonego inhibitora BRAF z inhibitorem
MEK w leczeniu pacjentow z zaawansowanym czerniakiem z mutacjg BRAF.
Zidentyfikowano trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2016,
pCODR 2015 oraz PTAC 2015), jednakze w rekomendacji pCODR 2015 wskazano
na nieefektywnosc kosztowg wnioskowanej technologii. Whnioskowana
technologia nie jest finansowana w Zadnym europejskim kraju o PKB zblizonym
do Polski.

Podsumowujgc, dostepne dane wskazujg, ?e leczenie skojarzone dabrafenibem
i trametynibem charakteryzuje sie znaczgcym wpfywem na przezycie catkowite,
czas do progresji oraz akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Watpliwosci
budzqg zapisy programu lekowego dotyczgce linii leczenia. Obecnie pacjenci
z zaawansowanych czernigkiem mogqg by¢ leczeni innymi innowacyjnymi
technologiami molekularnymi. Program nie ogranicza stosowania leczenia
skojarzonego do pacjentéw w pierwszej linii leczenia, chociaz dostepne dane
kliniczne dotyczg gfownie tego typu poacjentow. Ponadto nie jest znana
skutecznos¢ terapii skojarzonej w Il linii leczenia u poacjentéw leczonych
uprzednio inhibitorami BRAF, u ktorych doszto do progresji choroby. Zapisy w
charakterystyce produktu leczniczego sugerujq w takim przypadku, rozwazenie
innych opcji terapeutycznych. Dostepne dane kliniczne sugerujg zasadnosc
stosowania leczenia skojarzonego w 1 linii leczenia lub w Il linii leczenia za
wyjgtkiem pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby podczas
monoterapii inhibitorem BRAF.

Dodatkowo wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, 2e wnioskowana
technologia nie jest efektywna kosztowo, nawet przy uwzglednieniu
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instrumentu  podziafu ryzyka, ktory w tej sytuacii Rada uznaje
za niewystarczajgcy.

Wicepr{ewodniczacy Rady Przej rzystoéci‘"’
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spoiywczych
specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobdw medycznych {Dz. U. 2 2015 r., poz. 345 z péin. zm.),
zuwzglednieniem  analizy  weryfikacyjnej Agencji  Oceny Technologii  Medycznych i Taryfikacji
nr 0T.4351.15.2016 ,Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zhytu leku Tafinlar (dabrafenib)
i Mekinist {trametynib} we wskazaniu: Leczenie czerniaka skojarzong terapiag dabrafenibem i trametynibem”.
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