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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.
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Technologia

Ustawa o

swiadczeniach

WHO

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Society of Clinical Oncology
najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang Committee for Medicinal
Products for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz (ang. complete response),

rak ptaskonabtonkowy skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma)
kwas deoksyrybonukleinowy

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Unia Europejska (ang. European Union)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

niedrobnokomaorkowy rak ptuc

Narodowy Fundusz Zdrowia

catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

progresja choroby (ang. progressive disease)

ligand programowanej $mierci 1 (ang. programmed death ligand 1)
przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
14.06.2018 r., znak pisma: PLD.46434.2891.2018.1.AK — zlecenie dotyczgce Tafinlar (dabrafenib)
14.06.2018 r., znak pisma: PLD.46434.2892.2018.1.AK — zlecenie dotyczgce Mekinist (trametinib1)

Whnioskowane technologie:

=  Produkt leczniczy:

— Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde & 75 mg,
— Mekinist (trametynib), tabletki @ 2 mg.

=  Whnioskowane wskazanie:
Rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34)

Typ zlecenia:

lw» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej warto$ci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢é netto wnioskowanej terapii:
T - <oszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Tafinlar (dabrafenib)
T - <oszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Mekinist (trametynib)

" W zleceniu MZ podano nazwe substancji czynnej zawartej w produkcie leczniczym Mekinist — trametinib. W niniejszym raporcie
postugiwano sie, jednak nazwa trametynib ze wzgledu na fakt, iz nazwa ta jest powszechnie stosowana w Polsce.
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 11.06.2018 r., znak PLD.46434.2891.2018.1.AK oraz znak PLD.46434.2892.2018.1.AK (data
wptywu do AOTMIT 14.06.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
Tafinlar (dabrafenib) oraz Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zgodnie z informacjg przekazang przez Panig dr hab. n. med.
Renate Zauche (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej), ktéra przygotowata opinie
do wnioskéw dotyczgcych powyzszych produktéw leczniczych, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dabrafenib i tramatynib w analizowanym wskazaniu bedg stosowane w ramach terapii skojarzonej. Ze wzgledu
na powyzsze niniejsze opracowanie zostato przygotowane dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia obejmuje wskazanie: rak gruczotowy piuca (ICD-10: C34). W zatgczniku
do zlecenia wskazanie to zostato zawezone do pacjentéw z rakiem gruczotowym pluca i obecnoscig mutaciji
BRAF po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie, tj. co najmniej Il linia leczenia. Zgodnie z ChPL
dla analizowanych produktéw oceniana terapia moze by¢ stosowana wytgcznie u pacjentéw z potwierdzong
mutacjg BRAF V600, co wynika z mechanizméw dziatania tych lekéw. Jednoczesnie ChPL nie ogranicza
mozliwosci stosowania analizowanych lekéw do konkretnych linii leczenia NDRP.

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy (ang. adenocarcinoma) stanowi okoto 35% pierwotnych nowotworéw ptuca. W Polsce
zachorowalno$¢ na raka oskrzela i ptuca w latach 2011-2015 wzrastata od 20 805 przypadkéw w 2011 roku do
21 963 przypadkow w 2015 roku. Jednoczesnie wraz ze wzrostem zachorowalnosci w tym okresie wzrastata
umieralnos¢ z powodu raka oskrzela i ptuca i wyniosta 22 216 przypadkéw w 2011 roku i 23 715 przypadkéw w
2015 roku.

Jedng z przyczyn raka gruczofowego ptuca mogg by¢ nieprawidtowosci w genach kodujgcych biatka badz
domeny wewnagtrzkomoérkowe receptoréw czynnikéw wzrostu. Sg to miedzy innymi geny PiK3CA, DDR2, BRAF.
Ich aktywacja powoduje ciggta stymulacje komaérki do dojrzewania, dzielenia sie, proliferacji i przezycia. Mutacje
BRAF wykrywane sg dos¢ rzadko, bo u okoto 2% pacjentow z NDRP. W przypadku wykrycia mutacji BRAF w
NDRP prawie 80% z nich stanowi mutacja w V600E nastepujagca przez substytucje aminokwaséw w eksonie 15.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje amerykanskich wytycznych odnoszacych sie do leczenia raka
ptuc z mutacja BRAF V600E. W wytycznych NCCN z 2018 roku przedstawiono zalecenia dotyczgce leczenia
gruczolakoraka z mutacjg BRAF V600E, a w wytycznych ASCO z 2017 roku przedstawiono zalecenia
dotyczace leczenia raka niedrobnokomérkowego ptuc IV stopnia z mutacja BRAF V600E. Zaréwno w
wytycznych NCCN z 2018 roku oraz wytycznych ASCO z 2017 roku dopuszczone jest stosowanie terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem. Roéwniez dwaj eksperci kliniczni, od ktérych uzyskano opinie,
wskazali oceniang terapie jako najskuteczniejszg w omawianym wskazaniu. Prof. Krzakowski, konsultant
krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, zaznaczyt réwniez, Ze terapia skojarzona dabrafenibem
i trametynibem bedzie uwzgledniona w nowych, przygotowywanych obecnie wytycznych PTOK.

Innymi niz wnioskowane leki, terapiami zalecanymi w odnalezionych wytycznych w leczeniu raka gruczotowego
ptuc z mutacjg BRAF V600E sa: chemioterapia, terapia dziatajgca na punkty kontrolne uktadu odpornosciowego
(pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab) oraz wemurafenib/dabrafenib w monoterapii — stosowane
w przypadku nietoleranciji terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem. Chemioterapia nie moze stanowic
komparatora, gdyz zgodnie z wnioskiem MZ terapia dabrafenibem itrametynibem bedzie stosowana u
pacjentdbw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapia (co najmniej Il linia leczenia).
Pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab oraz wemurafenib nie sg obecnie w Polsce refundowane
w omawianym wskazaniu i z powodu ich wysokiej ceny nie sg dostepne dla pacjenta. Z tych wzgledéw nie
mogq zosta¢ uznane za komparator.

W zwigzku z powyzszym za komparator dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem przyjeto najlepszg
dostepng terapie wspomagajgca (BSC).

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan wtérnych oraz badan, w ktérych
porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem itrametynibem
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Z najlepszg terapig wspomagajacg (BSC). Odnaleziono natomiast badanie niekontrolowane (BRF113928),
do ktérego sekwencyjnie wigczono 3 kohorty pacjentéw (A, B i C). W ramach kohorty B pacjenci byli leczeni
terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem. Dane dla kohorty B pochodzg z publikacji petnotekstowej
Planchard 2016 oraz dodatkowo wigczonego abstraktu konferencyjnego Planchard 2017, w ktérym
przedstawiono wyniki z dluzszego okresu obserwac;ji.

W publikacji Planchard 2016 okres obserwacji pacjentéw leczonych terapig skojarzong dabrafenibem
i trametynibem wynosit 11,6 miesigca, w tym okresie zmarto 23 pacjentow (40%). Mediana przezycia bez
progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji wyniosta 8,6 miesigca (95%CI: 5,2; 19,1), a odsetek
catkowitych odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 63,2% (95%ClI: 49,3; 75,6).

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,2 miesigca
(abstrakt prezentuje dane dla kohorty A i B; najprawdopodobniej podana mediana dotyczy okresu obserwac;ji
pacjentdw z obu grup). Mediana czasu przezycia catkowitego (OS) pacjentéw leczonych terapig skojarzong
wyniosta 18,2 miesigca (95%Cl: 14,3; nie do oszacowania). W tym okresie zmarto 33 pacjentow. Odsetek
catkowitych odpowiedzi na leczenie (ORR) wyniost 66,7% (95%Cl: 52,9; 78,6).

Odnalezione badania oraz przeprowadzona analiza kliniczna charakteryzujg sie pewnymi ograniczeniami,
m.in.: brak jest badan, w ktérych terapie skojarzong dabrafenibem i trametynibem poréwnano z wiasciwym
komparatorem; w kohorcie B badania BRF113928 jedynie 57 pacjentow otrzymywato terapie skojarzong
dabrafenibem i trametynibem w ramach co najmniej drugiej linii leczenia; dane dostepne dla dtuzszego okresu
obserwacji badania BRF113928 pochodzg z abstraktu, a nie publikacji petnotekstowe;j.

Bezpieczenstwo

W analizowanym badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych zmarto 4 pacjentéw. Zaden ze zgonéw nie miat
zwigzku ze stosowang terapig. Wsrod pacjentéw leczonych terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem
w ramach kohorty B badania BRF113928 prawie wszyscy pacjenci (98%) doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, a 49% pacjentow doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego 3-4
stopnia. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: gorgczka, nudnosci, wymioty, biegunka,
astenia i zmniejszenie apetytu (kazde z powyzszych zdarzen wystgpito u ponad 30% pacjentow). Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi 3-4 stopnia byty neutropenia, hiponatremia i anemia.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowany koszt brutto rocznej terapii jednego pacjenta wyniesie okoto |l PLN. Przyjmujac, na
podstawie opinii ekspertow klinicznych, iz liczba pacjentéw w populacji docelowej wyniesie 42 osoby,
oszacowano, iz koszt dla ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego
w okresie 3 miesiecy wszystkim pacjentom z populacji docelowej wyniesie ﬁ- min PLN brutto, natomiast
szacunkowe koszty stosowania leku przez 1 rok u 42 pacjentéw wyniosg ok. min PLN brutto.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 11.06.2018 r., znak PLD.46434.2891.2018.1.AK oraz PLD.46434.2892.2018.1.AK (data wptywu
do AOTMIT 14.06.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw:

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde a 75 mg,
e Mekinist (trametynib), tabletki 4 2 mg
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34).

Zgodnie z informacjg przekazang przez dr hab. n. med. Renate Zauche (Konsultanta Wojewodzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej), ktéra przygotowata opinie do wnioskéw dotyczacych powyzszych produktéw
leczniczych, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dabrafenib i trametynib w analizowanym wskazaniu
bedg stosowane w ramach terapii skojarzonej. Ze wzgledu na powyzsze niniejsze opracowanie zostato
przygotowane dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem. Réwniez ChPL Tafinlar i Mekinist wskazuja,
iz w analizowanym wskazaniu leki te musza by¢ stosowane w skojarzeniu.

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia obejmuje wskazanie: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34). W zatgczniku
do zlecenia wskazanie to zostato zawezone do pacjentéw z rakiem gruczotowym ptuca i obecnoscig mutaciji
BRAF po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie, tj. co najmniej Il linia leczenia. Zgodnie z ChPL
dla analizowanych produktow oceniana terapia moze by¢ stosowana wylgcznie u pacjentdéw z potwierdzong
mutacjg BRAF V600, co wynika z mechanizméw dziatania tych lekéw. Jednoczesnie ChPL nie ogranicza
mozliwosci stosowania analizowanych lekéw do konkretnych linii leczenia NDRP.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Terminem rak pluca (kod C34 wedlug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog

oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw piucnych). Brak jest odrebnego kodu ICD-10
dla poszczegdlnych postaci morfologicznych choroby.

Zgodnie z podziatem klinicznym i histopatologicznym wyrdznia sie dwa rodzaje rakow ptuca:
niedrobnokomérkowy (80-85%) i drobnokomodrkowy (15%). Raki niedrobnokomdrkowe (NDRP) dzieli sie
dodatkowo na trzy postacie histologiczne: rak gruczotowy, ptaskonabtonkowy oraz wielkokomérkowy.

Rak gruczotowy (ang. adenocarcinoma) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach oddechowych,
czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka podtypéw gruczolakoraka
0 réznym przebiegu klinicznym (wtym 2z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym,
brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy
zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet.

Zrédto: raport OT.422.11.2018_Herceptin (trastuzumab), Szczeklik 2017
Etiologia i patogeneza
Na zainicjowanie i progresje procesu nowotworowego wptywajg rozne czynniki:
e nieprawidtowosci w regulacji cyklu komérkowego — mutacje protoonkogendw i gendéw supresorowych;
e zaburzenia procesu naprawy DNA;
e wzmozona ekspresja czynnikow wzrostu i angiogenezy;
e unikanie apoptozy (mutacje genéw anty- i proapoptotycznych);
e wzmozona aktywnos¢ telomerazy;
e inwazja tkankowa i proces metastazy.

Do jednych z przyczyn nowotworu ptuca nalezg nieprawidtowosci w genach kodujacych biatka badZz domeny
wewnatrzkomérkowe receptorow czynnikéw wzrostu o charakterze kinaz, bedace czescig szlakéw
przekazywania informacji z btony komérkowej do jgdra. Sg to miedzy innymi geny PiK3CA, DDR2, BRAF.
Ichaktywacja powoduje ciggtg stymulacje komérki do dojrzewania, dzielenia sie, proliferacji i przezycia. Mutacje
w genie BRAF prowadzg do aktywacji biatek, a w konsekwencji do aktywacji szlakéw sygnatowych kinazy
biatkowej aktywowanej przez mitogen.

Zrédfo: Potempa 2014, Garrido-Castro 2013, Kutkowska 2016
Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono
dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie do liczby zachorowan i zgondw na raka oskrzela
i ptuca w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2005-2015. Krajowy Rejestr Nowotworow
nie dysponuje danymi z lat 2016-2017.

Tabela 1. Zachorowalnos$¢ na raka oskrzela i ptuca w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Mezczyzni 15 248 15157 14 659 14 130 14 703 14 794 14 522 15177 14 609 14 681 14 460

Kobiety 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6283 6 660 6915 7322 7 503

Ogotem 20 045 20 232 19 909 19 449 20603 20 832 20 805 21837 21524 22003 21963
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Tabela 2. Umieralnosé na raka oskrzela i pluca w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Mezczyzni 16 522 16 623 16 556 16 855 16 354 16 187 15 961 16 182 15 981 15 827 16 238
Kobiety 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6434 6 647 7 349 7 475
Ogétem 21455 21731 22108 22478 22299 | 22348 22 216 22216 | 22628 23176 23715

Zrédto: http://onkologia.org.pl/raporty/

Zgodnie z publikacjg Szczeklik 2017 gruczolakorak stanowi w Polsce okoto 35% pierwotnych nowotworéw
ptuca.

W literaturze brak jest doktadnych danych o epidemiologii raka gruczotowego z mutacjg w genie BRAF V600E.
Mutacje BRAF wykrywane sg dos¢ rzadko, bo u okoto 2% pacjentéw z NDRP. W przypadku wykrycia mutacji
BRAF w NDRP prawie 80% z nich stanowi mutacja w V600E nastepujgca przez substytucje aminokwasow
w eksonie 15.

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrécita sie z prosbg o informacje do ekspertéw klinicznych.
Wg opinii prof. Pawla Krawczyka, liczba chorych w Polsce, ktérzy realnie mogliby skorzysta¢ z terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wynosi ok. 5—7 rocznie. Natomiast w opinii prof. Krzakowskiego liczba
chorych ze wskazaniami do leczenia dabrafenibem i trametynibem wynosi okoto 35—40 rocznie.

Zrédto: Garrido-Castro 2013, Kutkowska 2016, opinie eksperckie
Objawy

Wiekszos¢ objawéw raka ptuc nie jest charakterystyczna dla tej choroby. Sg to objawy powszechnie
wystepujgce w infekcjach gornych drég oddechowych, zapaleniu ptuc, gruzlicy i innych. Rak ptuca we wczesnej
fazie przebiega najczesciej bezobjawowo. Pojawiajgce sie objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na 3 gtéwne
grupy: zwigzane z miejscowym wzrostem guza, objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzgdéw oraz
zespoty paranowotworowe. Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu
oraz postepujgca utrata masy ciata.

e Ocena stanu sprawnosci

Ocena stopnia sprawnosci chorego stanowi istotny element wyboru metody leczenia. Najczesciej stosowang
w Polsce skalg stuzaca do oceny sprawno$ci jest skala Zubroda, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsrfa?l:)rilzﬁs'ci Refuleld
0 Sprawnos¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwos$é chodzenia oraz zdolno$é do wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdoln(;énc'i:ado pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia
4 Koniecznos$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
5 Zgon
Zrédto: raport OT.422.11.2018_Herceptin (trastuzumab)
Rokowanie
Mimo statego postepu w diagnostyce i terapii wskazniki przezycia chorych z rozpoznaniem

niedrobnokomérkowego raka ptuca wcigz pozostajg niezadowalajgce. Przezycie 5-letnie pacjentéw z NDRP
wynosi okoto 15%. Jest to spowodowane giéwnie rozpoznawaniem tego nowotworu w wysokim stopniu
zaawansowania i brakiem mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego.

Wedtug Baik 2017 istniejg ograniczone dane odnoszgce sie do znaczenia prognostycznego mutacji BRAF
w porownaniu z innymi mutacjami. W badaniu z udziatem pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem gruczotowym
z mutacjg BRAF V600 w IlIB/IV stopniu zaawansowania wykazano, iz 3-letni OS wynosi 23,6%, podczas gdy
u pacjentéw z mutacjg EGFR 38,1%, a u pacjentéw z mutacjg KRAS 12,8%. Natomiast badanie French
National Cancer Institute wykazato, ze u pacjentow z NDRP z mutacjg BRAF mediana OS wyniosta 13,8
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miesiecy, podczas gdy u pacjentdw z mutacjg KRAS wyniosta ona 11,77 miesigca. W publikacji Baik 2017
zaznaczono, iz badania obejmowaty heterogeniczne grupy pacjentéw i wymagane jest prowadzenie dalszych
badan, ktére pozwolityby na ocene rokowania u pacjentéw z mutacjg BRAF.

Zgodnie z opinig prof. Pawta Krawczyka rokowanie pacjentéw z rakiem gruczotowym ptuca z mutacjg V600E
genu BRAF w Polsce jest takie same jak catej populacji chorych na NDRP leczonych chemioterapig. W opinii
eksperta wprowadzenie nowej terapii powinno poprawic¢ jakosc¢ zycia pacjentow i u czesci z nich doprowadzi¢
do ustgpienia objawdw takich jak: kaszel, bol, dusznosc itp.

Natomiast zdaniem dr. Macieja Bryla rokowanie chorych z zaawansowanym stadium choroby jest niepomysine.
Niezaleznie od stosowanego leczenia u chorych dochodzi do progresji i zgonu. Leczenia ma za zadanie
zaréwno przedtuzy¢ czas zycia chorych, poprawi¢ jego jako$¢ i zminimalizowac obcigzenia chorego zaréwno
chorobg jak i leczeniem.

Zrédto: Potempa 2014, opinie eksperckie, Baik 2017
Leczenie

Chemioterapia

W przypadku znacznego zaawansowania choroby stosuje sie chemioterapie przy wykorzystaniu lekéw
cytostatycznych, m. in.: zwigzkéw pochodnych platyny: cisplatyny lub karboplatyny oraz alkaloidow barwinka
rézyczkowego: winblastyny i winorelbiny. Podobne dziatanie, polegajgce na hamowaniu proceséw podziatow
komorkowych, jest charakterystyczne takze dla lekéw z grupy alkaloidéw terpenowych, do ktérych zalicza sie
paklitaksel i docetaksel. Proces podziatu komdérkowego jest blokowany takze przez gemcytabine i pemetreksed.

Obecnie w chemioterapii stosuje sie¢ zazwyczaj dwa leki podawane tgcznie (chemioterapia wielolekowa), gdyz
skutecznos¢ takiego leczenia jest wieksza niz terapii monolekowe;.

Celowana monoterapia

Terapia celowana polega na zastosowaniu leku, ktéry bezposrednio oddzialuje na element komorki
nowotworowej. Najwazniejszg grupe lekéw ukierunkowanych molekularnie, o znanych czynnikach
predykcyjnych tworzg inhibitory kinaz tyrozynowych (erlotynib, gefitynib, afatynib, kryzotynib, cerytynib).

Skojarzona terapia

Skojarzenie nowoczesnych metod leczenia farmakologicznego ma réwniez uzasadnienie, jako uzupetnienie
metod leczenia radykalnego opartego na radioterapii i chirurgii. Skojarzona terapia moze by¢ bardziej
skuteczna, poniewaz oddziatuje na wiele procesow fizjologicznych (apoptoza, réznicowanie, angiogeneza,
powstawanie przerzutdéw, reakcja uktadu immunologicznego) oraz pozwala na uzycie duzo mniejszych stezen
zwigzkdéw. tgczenie réznych metod leczenia, w tym opartego na klasycznej chemioterapii i lekach celowanych,
pozwala przede wszystkim na przetamanie pierwotnej opornosci komorek nowotworowych na pojedyncze leki,
a takze zmniejsza mozliwos¢ nabycia tej opornosci.

Leczenie pacjentow z mutacjg BRAF

We francuskim badaniu oceniajgcym profil molekularny i wyniki leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuc we Francji (program finansowany przez French National Cancer Institute) wykazano, iz pacjenci
zmutacjg BRAF w | linii leczenia stosowali terapie opartg o premetreksed, natomiast w Il linii leczenia
wiekszos¢ pacjentdw (57%) pozostawato na najlepszej terapii podtrzymujace;j.

Zrédfo: raport OT.422.11.2018_Herceptin (trastuzumab), Kutkowska 2016, Barr Kumarakulasinghe 2015,
Barlesi 2016
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 4. Charakterystyka produktu leczniczego Tafinlar

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Tafinlar, kapsutki twarde a 75 mg*
kod EAN
g°d ATC LO1XE23
rupa . . . . . . .
farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej

Substancja czynna dabrafenib

Whnioskowane wskazanie Rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34)**

Zalecana dawka dabrafenibu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem, wynosi 150

SElowane mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg).

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 miesigce

Dabrafen b jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadza do konstytutywnej aktywaciji

Mechanizm dziatania na szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Dane z badan biochemicznych wykazaty, ze dabrafenib hamuje kinazy BRAF
podstawie ChPL z aktywujgcymi mutacjami kodonu 600 (m.in.: BRAF V600E, BRAF V600K, BRAF V600D, BRAF WT,
CRAF WT).

Zrodio: ChPL Tafinlar, zlecenie MZ

*w zleceniu wskazano, iz wniosek dotyczy 3 opakowan leku, zawierajgcych facznie 360 kapsutek. Na Obwieszczeniu MZ widniejg dwie
prezentacje produktu Tafinlar zawierajacego kapsutki o gramaturze 75 mg: EAN 5909991078607 — 28 tabl. oraz EAN 5909991078645 —
120 kaps.

** w zatgczniku do wniosku wskazano, iz terapia jest przeznaczona dla pacjenta z rozpoznaniem rak gruczotowy ptuca z mutacja BRAF
V600E oraz bedzie stosowana w drugiej linii leczenia.

Tabela 5. Charakterystyka produktu leczniczego Mekinist

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Mekinist, tabletki powlekane a 2 mg*

kod EAN

'é‘r’: ':TC LO1XE25

fam?akoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej

Substancja czynna trametynib

Whnioskowane wskazanie Rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34)**

Zalecana dawka trametynibu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, wynosi

Dawk i
awkowanie 2 mg raz na dobe.

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 miesigce

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji i aktywnosci

kinaz  biatkowych  aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
Mechanizm dziatania na zewnatrzkomérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych sygnatami
podstawie ChPL zewnatrzkomérkowymi (ERK). W 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 aktywnos$¢ kinaz MEK.

Zrodto: ChPL Mekinist, zlecenie MZ

* w zleceniu wskazano, iz wniosek dotyczy 3 opakowan leku, zawierajacych tgcznie 90 tabletek; na Obwieszczeniu MZ widnieje jedna
prezentacja produktu Mekinist zawierajgcego tabletki o gramaturze 2 mg (EAN 5909991141851 — 30 tabl.)

** w zatgczniku do wniosku wskazano, iz terapia jest przeznaczona dla pacjenta z rozpoznaniem rak gruczotowy ptuca z mutacja BRAF
V600E oraz bedzie stosowana w drugiej linii leczenia.

W ChPL Tafinlar i Mekinist zaznaczono, ze przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem i trametynibem nalezy
potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego testu obecno$¢ mutacji genu BRAF V600 w guzie nowotworowym.
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W powyzszych dokumentach wskazano réwniez, iz terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem prowadzi
do zahamowania dwoéch kinaz szlaku RAS/RAF/MEK/ERK (aktywowanego konstytutywnie przez mutacje
onkogenne w BRAF), tj. kinazy MEK i RAF i dlatego skojarzenie powyzszych lekdéw zapewnia jednoczesne
zahamowanie szlaku.

42.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 6. Status rejestracyjny produktu leczniczego Tafinlar (dabrafenib)

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 26 sierpnia 2013, EMA

Czerniak

Dabrafenb w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany u dorostych pacjentow
Zarejestrowane wskazania z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600.

do stosowania Niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP)

Dabrafenb w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

obrotu Ten produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrodto: ChPL Tafinlar
Wedtug ChPL produkt leczniczy Tafinlar zaliczony jest do kategorii dostepnosci ,wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania”.

Tabela 7. Status rejestracyjny produktu leczniczego Mekinist (tramatynib)

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 30 czerwca 2014, EMA

Czerniak

Trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafen bem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600.

Zarejestrowane wskazania Nie wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii trametyn bem u pacjentéw, u ktérych wystapita progresja
do stosowania podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenbem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

el Ten produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrodto: ChPL Mekinist
Wedtug ChPL produkt leczniczy Mekinist zaliczony jest do kategorii dostepnosci ,wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania”.

Produkty lecznicze Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) zostaty zarejestrowane przez Komisje
Europejskg do stosowania w UE jako terapia skojarzona we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600, 27 marca 2017 roku.’

5. lIstotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
o objecie refundacja
Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

2 EMA. Mekinist. Procedural steps taken and scientific information after the authorisation.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/002643/WC500181828.pdf [dostep: 26.03.2018]
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Tabela 9. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Pawet Prof. dr hab. Maciej Dr n. med. Maciei Brvl
Ekspert/Istotnosé Krawczyk, Krzakowski - .'k Od;:l - (j) l:yl .
whioskowanej technologii Kierownik Pracowni Konsultant Krajowy w II‘(a:’ic:l\?::r:ne' 2 onlgc:l d d:ia?e(r)ng"
medycznej Immunologii i Genetyki UM w dziedzinie onkologii Dziennej' Chemioterapii
Lublinie klinicznej 1 P
Ratujaca zycie i prowadzgca do ) ) _
petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzgca do X ) %
poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu X X %
Zgonowi
Poprawiajgca jakos¢ zycia bez ) ) _
istotnego wptywu na jego dtugosé

Jako uzasadnienie stwierdzenia, iz analizowana terapia prowadzi do poprawy stanu zdrowia, ratuje zycie
i zapobiega przedwczesnemu zgonowi prof. Krawczyk powotat sie na wytyczne amerykanskie (NCCN) oraz
europejskie (ESMO), ktore rekomendujg stosowanie dabrafenibu i trametynibu u chorych na zaawansowanego
NDRP z mutacjg w genie BRAF V600E zaréwno w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia. Jednakze analitycy
Agencji nie odnalezli wytycznych ESMO, w ktérych odniesiono by sie do stosowania powyzszej terapii
w analizowanym wskazaniu. Ponadto prof. Krawczyk powotat sie na wyniki badania klinicznego Il fazy
BRF113928, w ktérym terapie skojarzong dabrafenibem i trametynibem przyjmowato 57 chorych jako drugg lub
kolejng linie leczenia NDRP z mutacja BFAR V600E. W powyzszym badaniu odpowiedZ na leczenie wystgpita
u 63% chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9,8 miesigca, a mediana czasu wolnego
od progresji choroby 10,2 miesigca; 43% chorych przezyto bez progresji jeden rok, a 22% — ponad 2. Mediana
przezycia catkowitego wynosita w tej grupie pacjentdw 18,2 miesigca, przy czym jeden rok przezyto 66%
chorych, a dwa lata — 39% chorych. Terapia kombinacjg inhibitorow BRAF i MEK byta skuteczniejsza
od monoterapii dabrafenibem. Dziatania niepozgdane terapii dabrafenibem i trametynibem zazwyczaj nie
przekraczaty 2. stopnia toksyczno$ci wg CTC. Jednak u 56% chorych stwierdzono wystgpienie powaznych
zaburzen funkcjonowania niektérych narzadéw, a 4 chorych zmarto w ich wyniku, chociaz dziatania
ten nie musiaty by¢ w zwigzku ze stosowanym leczeniem (np. leukopenia i niedokrwistos$c). Stany gorgczkowe
wystgpity u 16% chorych, a rak ptaskonabtonkowy skory u 4% chorych, co byto Scisle zwigzane z leczeniem.
Ponadto ekspert wskazat, iz poréwnujgc te dane z danymi z innych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci
chemioterapii | i Il linii oraz skutecznosci innych inhibitoréw kinaz, np. inhibitoréw kinazy tyrozynowej (IKT)
EGFR u chorych z mutacjami w genie EGFR, nalezy stwierdzic, ze inhibitory BRAF i MEK u chorych z mutacja
w genie BRAF V600E wykazujg wyzszg skuteczno$ci od chemioterapii i poréwnywalng skutecznos$é
do inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR u chorych z mutacjami w genie EGFR w zakresie wszystkich
ocenianych parametrow. ToksycznoSc terapii dabrafenibem i trametynibem jest inna niz toksyczno$c¢ zwigzana
ze stosowaniem chemioterapii lub IKT EGFR.

Doktor Bryl w uzasadnieniu do powyzszej tabeli wskazat, iz przedmiotowa terapia prowadzi do uzyskania
zZnaczgcego odsetka odpowiedzi na leczenie i istotnego wydfuzenia zycia.

Eksperci w przestanych opiniach wskazali réwniez stan pacjenta przed leczeniem wnioskowang technologig
oraz po zastosowaniu wnioskowanej technologii oraz wskazali skutki nastepstw analizowanej choroby,
co zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 10. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. n. med. Pawet Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Krawczyk, Kierownik Pracowni Konsultant Krajowy
Immunologii i Genetyki UM w dziedzinie onkologii
Ekspert/uzyskany stan w Lublinie klinicznej
stan przed stan po stan przed stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
Brak probleméw z chodzeniem X X
sic;olnosc poruszania Jakies problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopiekag X X
Samoopieka
Jakies problemy z samoopieka X X
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Ekspert/uzyskany stan

Prof. dr hab. n. med. Pawet

Krawczyk, Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki UM
w Lublinie

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

stan przed
leczeniem

stan po
leczeniu

stan przed
leczeniem

stan po
leczeniu

sie

Brak mozliwosci mycia lub ubierania

Brak probleméw z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Zwykte czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Brak mozliwosci wykonywania
zwyktych czynnosci

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Bol/dyskomfort

Umiarkowany bél lub dyskomfort

Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokdj/przygnebienie

Umiarkowany niepokdj i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Ekspert/Skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. n. med. Pawet

Krawczyk, Kierownik Pracowni

Immunologii i Genetyki UM w

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski Konsultant
Krajowy w dziedzinie

Dr n. med. Maciej Bryl

Kierownik Oddziatu Onkologii
Klinicznej z Pododdziatem

Lublinie onkologii klinicznej Dziennej Chemioterapii

Przedwczesny zgon X X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej X X X
egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy X X X

Przewlekte cierpienie lub X X X

przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X X X

Jakie objawy, konsekwencje
choroby s3g najbardziej dotkliwe
dla osoby cierpigcej na schorzenie
wskazane w formularzu
eksperckim?

Dusznos¢, kaszel, bél.

Dusznos¢, kaszel, wyniszczenie,
bdl kosci zwigzany z obecnoscig
przerzutéw, objawy
neurologiczne zwigzane z
przerzutami w mézgu.

Zgon, nasilenie dolegliwosci
choroby: dusznosé, bol
nowotworowy, krwioplucie,
kaszel, postepujace
wyniszczenie

Prof. Krzakowski zaznaczyt, iz wszystkie wymieniowe objawy wystepujg w zaawansowanych nowotworach
ptuca. Natomiast dr Bryl wskazat, iz wszystkie wymienione nastepstwa wynikajg z rozwijajgcej sie aktywnej
zaawansowanej choroby ptuc.

Nie podano danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem zdrowia,
ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po wtagczeniu terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.

*Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem w leczeniu raka gruczotowego ptuca przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase,
Cochrane oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych
doniesien. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.06.2018 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione zatgczniku 13.1.
Przeglad prowadzono dwuetapowo. Najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: pacjenci z rakiem gruczotowym ptuca z mutacjg BRAF, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej
jedna linie leczenia.

Interwencja: terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem.

Komparator: najlepsza terapia wspomagajgca (BSC) (ang. best supportive care). Biorgc pod uwage opinie
ekspertow oraz aktualne wytyczne praktyki klinicznej w chwili obecnej nie istniejg w Polsce terapie, stosowane
w analizowanym wskazaniu, ktére mogtyby stanowi¢ komparator dla wnioskowanej interwencji. Wymieniana
w wytycznych immunoterapia jest dostepna w ramach refundacji dla pacjentéw z rakiem gruczotowym ptuc,
jednak jedynie jako pierwsza linia leczenia. Szczegotowe wyjasnienie dotyczace wyboru komparatora
przedstawiono w rozdziale 11.

Punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
w analizowanej jednostce chorobowe;.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych, a w przypadku ich braku,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; badania kliniczne nierandomizowane; badania kliniczne
jednoramienne; badania obserwacyjne o najwyzszej wiarygodnosci. W przypadku braku odnalezienia badan
z wyzszych poziomoéw dowoddw naukowych zostanie rozwazona mozliwos¢ wigczenia do analizy serii i opiséw
przypadkow.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego. Ponadto nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych poréwnywano
stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z BSC w analizowanym wskazaniu. Odnaleziono
natomiast publikacje z badania Il fazy BRF113928, w ktorym uczestniczyty 3 kolejno wigczane kohorty
pacjentow.

W badaniu BRF113928 w ramach kohorty A przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii
dabrafenibem w populacji pacjentéw z wczesniej leczonym NDRP z mutacjg BRAF V600E. W ramach kohorty B
oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w populacji pacjentéw z wczesniej leczonym NDRP z mutacja BRAF V600E. Natomiast w ramach kohorty C
przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym NDRP z mutacjg BRAF V600E. Wyniki dla
kazdej z kohort przedstawiono w osobnych publikacjach.

Do niniejszego opracowania wigczono wytgcznie publikacje Planchard 2016, w ktérej przedstawiono wyniki
dotyczace kohorty B z badania BRF113928, co jest zgodne z kryteriami kwalifikacji badan do niniejszego
przegladu.

Ponadto, dodatkowo przedstawiono zaktualizowane wyniki dla tej kohorty zaprezentowane w abstrakcie
konferencyjnym Planchard 2017.
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W badaniu BRF113928, w ramach kohorty B, terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem leczonych byto
57 pacjentéw z nawrotowym NDRP z mutacjg BRAF. Ws$rod zakwalifikowanych pacjentow 98% (56 osoéb)
stanowili pacjenci z rakiem gruczotowym piuc. W badaniu odpowiedz na leczenie oceniano wg kryteriow
RECIST wersja 1.1 (Tabela 9). Szczegétowg charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Charakterystyka badania BRF113928 witaczonego do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BRF113928 Typ badania: badanie Il fazy, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt korncowy:
(publikacja wieloosrodkowe, nierandomizowane, | o dorosli pacjenci (wiek 18 lat) z « ogdlna odpowiedz na leczenie

Planchard 2016,
oraz abstrakt
konferencyjny
Planchard 2017)
Zrodio
finansowania:

GlaxoSmithKline i
Novartis
Pharmaceuticals

przeprowadzone metodg otwartg
(kohorta B)

Interwencja:

Dabrafenib stosowany doustnie w
dawce 150 mg dwa razy dziennie w
skojarzeniu z trametynibem w dawce
2 mg raz dziennie.

Terapia byta przyjmowana w
nastepujacych po sobie (ciggtych)
21-dniowych cyklach. Leczenie
prowadzono do wystgpienia
progresji choroby,
niedopuszczalnych zdarzen
niepozgdanych, wycofania zgody lub
Smierci.

Okres obserwacii:

Planchard 2016 — mediana okresu
obserwaciji wyniosta 11,6 miesiecy
(IQR 8,8-15,2) (kohorta B).

Planchard 2017 (abstrakt) —
mediana okresu obserwacji wyniosta
16,2 miesigca (dla dwoch
analizowanych kohort — A i B).

histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym NDRP stopnia IV z
mutacjg BRAF V600E;

o udokumentowana progresja
choroby po co najmniej jednej
chemioterapii zawierajgcej zwigzki
platyny;

® nie wigcej niz trzy wczesniejsze
terapie systemowe przerzutowego
NDRP;

o status mutacji BRAF V600E
ustalony na podstawie testow
diagnostycznych zatwierdzonych w
ramach Clinical Laboratory
Improvement Amendments lub
odpowiadajgcych im regulacjom
poza USA;

e mozliwos$¢ oceny odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST wersja 1.1;

e stan sprawnosci 2 lub nizszy wg
skali ECOG;

e oczekiwana diugos$¢ zycia 3
miesigce lub dtuzsza.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza terapia inhibitorem
BRAF lub MEK;

e przyjmowanie terapii
przeciwnowotworowej (dowolnego
typu) 14 dni przed rozpoczeciem
badania,

o aktywna choroba zotgdkowo-
jelitowa,

o zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B lub C.

Liczba pacjentéw: 59 wigczonych do
badania, z czego 57 pacjentow
wigczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa. Dwoch pacjentéw
wykluczono z analizy, gdyz otrzymali
oceniang terapie w ramach
pierwszej linii leczenia.

Sredni wiek pacjentéw: 64 lata
(zakres 58-71 lat)

(ang. overall response)
zdefiniowana jako odsetek
pacjentéw z potwierdzong
odpowiedzig catkowitg lub
odpowiedzig czesciowg zgodnie z
kryteriami RECIST v 1.1 (Tabela
9).

Drugorzedowe punkty kohncowe:

® przezycie bez progresji choroby
(PFS) (ang. progression free
survival) wg oceny badacza,

® przezycie catkowite (OS) (ang.
overall survival),

® bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia.

Punkty eksploracyjne:

o badanie mechanizmu
molekularnego wrazliwosci i
opornosci na dabrafenib i
trametynib,

e ocena zwigzku miedzy ekspozycjg
a odpowiedzia,

» ocena DNA wyizolowanego z
komorek w celu identyfikacji
mutacji BRAF,

» badanie zwigzku migdzy zmianami
genetycznymi i skutecznoscia,
bezpieczenstwem i
farmakokinetyka.

IQR — przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range), ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, RECIST — kryteria oceny
odpowiedzi w nowotworach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)
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Tabela 9. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1

Kategoria

[ Ocena zmian
odpowiedzi

Kategorie odpowiedzi — zmian mierzalne

CR Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych < 10 mm.

PR Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym.

SD Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow PR lub PD.

PD Zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang

podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany.

Kategorie odpowiedzi — zmian niemierzalne

CR Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weziéw chtonnych < 10 mm.
Normalizacja markeréw nowotworowych®.

nie-CR i nie-PD Obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw nowotworowych*.

PD Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych.

CR (complete response) — catkowita odpowiedz, PR (partial response) - cze$ciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby,
PD (progressive disease) — progresja choroby
* — gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw nowotworowych

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Jakos$¢ badania BRF113928 zostata oceniona skalg NICE. Badanie otrzymato 7 na 8 mozliwych do uzyskania
punktow, co swiadczy o dobrej jakosci badania. Przeprowadzong ocene przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Ocena jakosci badania BRF113928 wg skali NICE*

Pytanie BRF113928
1. Czy badanie byto prowadzone w wigecej niz jednym osrodku? TAK
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw sg sprecyzowane? TAK
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korcowe? TAK
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? TAK
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? TAK
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK
8. Czy wynki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, NIE
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

Podsu_néc;wanie wynikow (za kazdg odpowiedz twierdzgca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktow 7/8
wynosi

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

¢ nie odnaleziono badan kontrolowanych (klinicznych i obserwacyjnych), w ktérych poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z wybranym komparatorem;

e liczba pacjentow wigczona do kohorty B w badaniu BRF113928 byta niewielka (N=57), jednak nalezy
zauwazyé, iz mutacja BRAF jest mutacjg rzadkg i dotyka 1-2% pacjentéw z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuc;

e w badaniu nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw;

4 Quality assessment for Case series. NICE guidelines (CG3); June 2003 http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-
quality-of-case-series-form2
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e dane dostepne dla dtuzszego okresu obserwacji niz zaprezentowany w publikacji Planchard 2016
pochodzg z abstraktu, ktéry nie podlegat recenzji, stagd jego wartos¢ jako dowodu naukowego jest
znacznie nizsza.

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

Wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w populacji
pacjentow z NDRP z mutacjg BRAF V600E uzyskane w badaniu BRF113928 przedstawiono w tabeli ponize;j.
Ponizsze wyniki przedstawiajg najlepszg odpowiedz uzyskang przez pacjentow w trakcie trwania obserwacji
(ang. best response).

Planchard 2016

Dane prezentowane w publikacji Planchard 2016 pochodzg z okresu trwania badania, w ktérym mediana
catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta, natomiast mediana okresu obserwacji wyniosta 11,6 miesigca.
W tym okresie zmarto 23 pacjentdw (40%); mediana czasu trwania leczenia dabrafenibem i trametynibem
wyniosta 10,6 miesigca (IQR 4,2; 12,2); 17 (30%) z 57 pacjentéw przyjmowato terapie przez wigcej niz 12
miesiecy.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem na podstawie badania
BRF113928 (publikacja Planchard 2016)

Punkt koncowy

Ocena badacza
N=57

Ocena niezaleznej komisji
N=57

Przezycie bez progresji choroby (PFS) (miesigce),
mediana

9,7 (95%Cl: 6,9; 19,6)

8,6 (95%Cl: 5,2; 19,1)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (miesigce),
mediana

9,0 (95%CI: 6,9; 18,3)

9,0 (95%Cl: 5,8; 17,6)

Potwierdzony catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
(ang. confirmed overall response rate), n (%)

36 (63,2%; 95%Cl: 49,3; 75,6)

36 (63,2%; 95%Cl: 49,3; 75,6)

Catkowita odpowiedz na leczenie

0,
(ang. complete response), n (%) 2(4%) 0
Czesciowa odpowiedz na leczenie o o
(ang. partial response), n (%) 34 (60%) 36 (63%)
Stabilna choroba (ang. stable disease), n (%) 9 (16%) 4 (7%)
Progresja choroby (ang. progressive disease), n (%) 7 (12%) 8 (14%)

Kontrola choroby (ang. disease control)*, n (%)

45 (78,9%; 95%Cl: 66,1; 88,6)

43 (75,4%; 95%Cl: 62,2; 85,9)

*kontrola choroby byta zdefiniowana jako tgczny odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig, cze$ciowa odpowiedzig i stabilng chorobg

Odsetki pacjentéw z potwierdzong ogoding odpowiedzig na leczenie oraz z kontrolg choroby w ocenie
niezaleznej komisji oceniajgcej byty zblizone z oceng dokonang przez badaczy. Jedynie w przypadku catkowitej
odpowiedzi na leczenie ocena dwoch pacjentdéw przeprowadzona przez badaczy nie byla spdjna z oceng
komisji. Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenia wyniosta 6 tygodni (IQR 6—10).

Planchard 2017 — abstrakt

W abstrakcie Planchard 2017 przedstawiono zaktualizowane dane dotyczgce przezycia pacjentéw z kohorty A
i B badania BRF113928. W zaktualizowanej analizie mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita 16,2
miesigca, co stanowito dodatkowe 10 miesiecy obserwacji (w abstrakcie nie podano danych odrebnie dla dwéch
kohort). Mediana catkowitego przezycia pacjentéw z kohorty B leczonych dabrafenibem w skojarzeniu
z trametynibem wynosita 18,2 miesigca (95%CI: 14,3; nie do oszacowania). W tym okresie w kohorcie B zmarto
33 pacjentow. Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem na podstawie badania
BRF113928 (abstrakt Planchard 2017)

Punkt koncowy Wyniki*
N=57
Przezycie catkowite (OS) (miesigce), mediana 18,2 (95%Cl: 14,3; nie do oszacowania)
Catkowita odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response 38 (66,7%; 95%Cl: 52,9; 78,6)
rate), n (%)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (miesigce), mediana 9,8 (95%Cl: 6,9; 16,0)
12-miesieczne przezycie catkowite, n (%) 38 (66%; 95%Cl: 52,4; 77,1)
24-miesigczne przezycie catkowite, n (%) 22 (39%; 95%Cl: 25,5; 52,1)

Przezycie bez progresji choroby (PFS) (miesigce), mediana 10,2 (95%Cl: 6,9; 16,7)

12-miesieczne przezycie przez progresji choroby, n (%) 25 (43%; 95%CI: 29,8; 55,7)
24-miesigczne przezycie przez progresji choroby, n (%) 13 (22%; 95%ClI: 11,4; 35,6)

*wartos$¢ n — obliczenia wtasne analitykéw Agencji
Opinie ekspertéw

Prof. Krzakowski w swojej opinii wskazal, iz skuteczno$¢ leczenia ukierunkowanego dabrafenibem
i trametynibem jest wieksza niz chemioterapii. Odsetek odpowiedzi obiektywnych po zastosowaniu
chemioterapii wynosi 30-40% wobec 60—65% po zastosowaniu leczenia anty-BRAF + anty-MEK. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby po chemioterapii i leczeniu anty-BRAF + anty-MEK wynosi
odpowiednio 4-5 miesiecy i 10—11 miesiecy, a mediana czasu przezycia catkowitego osigga odpowiednio 10—
12 miesiecy oraz 24 miesigce.

Doktor Bryl w swojej opinii odniost sie do danych z badania BRF113928 i wskazal, iz zastosowane leczenie w
drugiej linii prowadzi do uzyskania odpowiedzi u 63,2% pacjentéw, a kontroli choroby u 78,9% pacjentéw. Dla
leczenia stosowanego w drugiej linii OS wynidst 10,2 miesigca, a PFS 18,2 miesigca. Zdaniem doktora wyniki
tego badania mozna poréwnac¢ z obserwacjami dotyczgcymi tej grupy chorych dostepnymi w opracowaniu
Barlesi 2016, gdzie odsetek odpowiedzi dla drugiej linii wyniést 8,5% a mediana czasu do progresji wyniosta 3,1
miesigca (druga linia). Wskazuje to na znaczng efektywno$¢ proponowanej technologii medycznej w
porownaniu z mozliwg do zastosowania standardowg terapig cytostatyczng.

7. Bezpieczenstwo stosowania

7.1.  Wyniki badania BRF113928

Zgony

Czterech z 57 (7%) pacjentéw zmarto podczas badania z powody zdarzen niepozgdanych, ktére zostaty
ocenione jako niezwigzane z leczeniem (1 pacjent zmart z powodu krwotoku do przestrzeni zaotrzewnowej,
1 z powodu krwotoku podpajeczynéwkowego, 1 pacjent z powodu niewydolnosci oddechowej i 1 z powodu
progresji choroby, ktéra zostata oceniona jako ciezsza niz typowa progresja).

Inne zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowane podczas stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w grupie pacjentéw z kohorty B badania BRF113928 (Planchard 2016) przedstawiono w tabeli ponize;.

Prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (98%), natomiast
co najmniej jedno zdarzenie stopnia 3-4 wystapito u 49% pacjentow. W abstrakcie Planchard 2017 wskazano,
iz nie odnotowano nowych sygnatdw dotyczacych bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem.
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Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem na podstawie badania
BRF113928 (publikacja Planchard 2016)

N=57
Zdarzenie niepozadane
n %
Przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych 7 12%
Czasowe przerwanie przyjmowane;j terapii 35 61%
Zmniejszenie dawki 20 35%
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 56 98%
Co najmniej jedno zdarzenie 3-4 stopnia 28 49%

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia (220%)

Gorgczka 26 46%
Nudnosci 23 40%
Wymioty 20 35%
Biegunka 19 33%
Astenia 18 32%
Zmniejszenie apetytu 17 30%
Suchos$¢ skory 15 26%
Obrzek obwodowy 13 23%
Dreszcze 13 23%
Kaszel 12 21%
Wysypka 12 21%
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane 3—4 stopnia (25%)
Neutropenia 5 9%
Hiponatremia 4 7%
Anemia 3 5%

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogoétem 32 56%

Goraczka 9 16%

Anemia 3 5%

Stan splatania 2 4%
Zmniejszenie apetytu 2 4%
Krwioplucie 2 4%
Hiperkalcemia 2 4%
Nudnosci 2 4%
Ptaskonabtonkowym rak skory 2 4%

7.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych (ChPL) Tafinlar i Mekinist w specjalnych ostrzeZzeniach i sSrodkach
ostroznosci dotyczacych stosowania terapii skojarzonej trametynibem i dabrafenibem wskazano na mozliwosc
wystgpienia nowych nowotworéw ztosliwych, raka pfaskonabtonkowego skéry (cuSCC) lub nowotworow
ztosliwych o lokalizacji poza skoérg. U pacjentdw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem
zgtaszano przypadki krwotokow, w tym krwotokdéw rozlegtych i krwotokéw Smiertelnych. W badaniach
klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano réwniez zdarzenia
niepozadane ze strony watroby. Do najczestszych dziatan niepozgdanych (czestos¢ wystepowania =20%)
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terapii skojarzonej nalezg: gorgczka, nudnosci, biegunka, uczucie zmeczenia, dreszcze, bdl gtowy, wymioty,

bdle stawdw, nadcisnienie, wysypka i kaszel.

Informacje dotyczace bezpieczehnstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Tafinlar i Mekinist
przedstawiono ponizej. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano
nastepujgca klasyfikacje: bardzo czesto =1/10, czesto od =1/100 do <1/10, niezbyt czesto od =1/1000
do <1/100, rzadko od =1/10 000 do <1/1000, czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 15. Dziatania niepozadane zglaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej
trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem (641 pacjentow nieoperacyjnym czerniakiem z mutacjag BRAF V600 lub z
czerniakiem z przerzutami i zzaawansowanym NDRP)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie ukltadu moczowego, zapalenie czesci nosogardzieli

Zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie mieszkow wtosowych, zanokcica, wysypka

B krostkowa
Rak ptaskonabtonkowy skory (cuSCC: SCC, SCC skoéry, SCC in situ (choroba
Nowotwory tagodne, Czesto Bowena) i rogowiak kolczystokomdrkowy), brodawczak (brodawczak,
ztosliwe i nieokreslone (w brodawczak skéry), brodawka tojotokowa
tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto Nowy czerniak pierwotny, wtékniaki starcze

Zaburzenia krwi i kladu
chionnego

Bardzo czesto

Neutropenia

Czesto

Niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, leukopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Nadwrazliwo$¢ (w tym nadwrazliwos$¢ na leki)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Czesto

Odwodnienie, hiponatremia, hipofosfatemia, hipergl kemia

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

Bol gtowy, zawroty gtowy

nerwowego
Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia
Zaburzenia oka . Chorioretinopatia, zapalenie btony naczyniowej oka, odwarstwienie siatkowki,
Niezbyt czesto 2
obrzek wokét oczu
Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Bradykardia

Czestos$¢ nieznana

Zapalenie mies$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze, krwotok (krwawienie z réznych miejsc, w tym krwawienie
Srodczaszkowe i krwawienie powodujgce zgon)

Czesto

Obnizenie cisnienia tetniczego, obrzek w wynku niedroznosci naczyn
chtonnych

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Czesto

Dusznos¢, zapalenie ptuc

Bardzo czesto

Bol brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Suchos$¢ jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy
Tradz kopodobne zapalenie skory, rogowacenie starcze, nocne poty,
Zaburzenia skory i tkanki Czesto nadmierne rogowacenie, lysienie, erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa,

podskornej

zmiany skérne, nadmierne pocenie sie, zapalenie tkanki podskornej, peknigcia
skory, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czesto

Bol stawdw, bol migsni, bol w konczynie, skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czesto

Zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, gorgczka

Czesto

Zapalenie bfony sluzowej, choroba grypopodobna, obrzek twarzy
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Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci

Bardzo czesto . - :
aminotransferazy asparaginianowej

Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy a kalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnosci

gamma glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we
krwi

Czesto

cuSCC - rak ptaskonabtonkowy skéry (ang. cutaneous squamous cell carcinoma)
EMA

Odnaleziono 2 komunikaty bezpieczehstwa dotyczace terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
0 wystgpieniu sepsy.

Zrédio:http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curi=pages/regulation/document _listing/document_listing_000375.jsp&mid
=WCO0b01ac0580727d1c, data dostepu 28.06.2018 r.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla produktéw leczniczych Mekinist lub Tafinlar.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.
WHO

W bazie VigiBase najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania (odpowiednio 3451; 3356), nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone w tym torbiele
i polipy (1196; 1059), zaburzenia skoéry i tkanki podskornej (1116; 1100) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(1033; 1087).

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktéw leczniczych Tafinlar
i Mekinist obejmujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg
BRAF V600.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
dla powyzszego wskazania zostata oceniona pozytywnie przez Europejskg Agencje Lekow (EMA). Ocene EMA
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u pacjentow z NDRP
z mutacjg BRAF V600 przeprowadzona przez EMA

Korzysci

Ryzyko

Relacja korzysci do ryzyka stosowania

w jednym, gtéwnym badaniu
przeprowadzonym z udziatem 171 pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem piluca z
mutacja BRAF V600 chorym podawano
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem,
albo dabrafenb w monoterapii. Gtéwnym
kryterium oceny skutecznos$ci dziatania leku
byt odsetek pacjentdow, u ktorych wystgpita
catkowita lub czesciowa odpowiedz na
leczenie. Odpowiedz na leczenie oceniono za
pomocg metod obrazowania ciata i danych
klinicznych pacjentéw. Stosowanie terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
skutkowato uzyskaniem odpowiedzi u ponad

60% pacjentdow, w poréwnaniu z 23%
pacjentami  stosujgcymi  dabrafenib = w
monoterapii.

W przypadku przyjmowania dabrafen bu
w skojarzeniu z trametynibem
najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi  (obserwowanymi u
wiecej niz 20% pacjentow) byty:
gorgczka, zmeczenie, nudnosci, bdl
gtowy, dreszcze, biegunka, wysypka, bol
stawdw, wysokie cisnienie krwi, wymioty
i kaszel.

Komitet  ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang Committee
for Medicinal Products for Human Use)
Europejskiej Agencji Lekoéw uznat, ze korzysci
ptynace ze stosowania terapii skojarzonej
dabrafenbem i trametyn bem przewyzszajg
ryzyko. Komitet uznat, ze terapia skojarzona
dabrafen bem i trametynibem wykazata istotne
kliniczne korzysci u pacjentow
Z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuc z mutacjag BRAV V600. Dziatania
niepozadane zostaty uznane za akceptowalne
imozliwe do opanowania za pomocg
odpowiednich srodkow.

Ponadto relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
dla powyzszego wskazania zostata oceniona pozytywnie roéwniez przez Amerykanskga Agencje do Spraw
Zywnosci i Lekow (FDA). Ocene FDA przedstawiono ponize;j.
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Tabela 15. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii skojarzonej dabrafenibem
z mutacja BRAF V600 przeprowadzona przez FDA
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i trametynibem u pacjentéw z NDRP

Korzysci

Ryzyko

Relacja korzysci do ryzyka stosowania

Leczenie terapig skojarzong
dabrafenibem i trametynibem
skutkowato wysokim ORR (63%) wraz z
wydtuzonym czasem trwania
odpowiedzi (u 64% trwajgcg =26
miesiecy), co $wiadczy o Kklinicznie
istotnej przewadze nad dostepng
terapig. Takie efekty leczenia pozwalajg
przewidywac duzg poprawe w przezyciu
wolnym od progresji choroby w
przerzutowym NDRP i sg uwazane za
bezposredni dowod $wiadczacy o
korzystnym dziataniu terapii.

Ogdlnie rzecz ujmujac, bezpieczenstwo
stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem zostato uznane za akceptowalne
biorac pod uwage zaobserwowane korzysci.
Jednoczesne stosowanie dabrafen bu i
trametynibu wigze sie z powaznym ryzykiem
wystgpienia nowych nowotworéw, krwotoku z ptuc
(w przypadku $rédmigzszowej choroby ptuc),
kardiomiopatii i cigezkich reakcji gorgczkowych.
Czestymi dziataniami niepozgdanym
(wystepujacymi u 220% pacjentéw) sg: gorgczka,
zmeczenie, nudnosci, wymioty, biegunka, sucho$¢
skory, zmniejszenie apetytu, obrzek, wysypka,
dreszcze, krwotok, kaszel i dusznosci. Czestymi
lub ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
skutkujagcymi modyfikacja dawki (tymczasowym
odstawieniem leczenia, zmniejszeniem dawki lub
przerwaniem leczenia jednym lub dwoma lekami)
byly gorgczka, zmniejszona frakcja wyrzutowa,

niewydolno$¢ oddechowa,
wymioty, neutropenia i dreszcze.

biegunka, nudnosci,

Terapia skojarzona dabrafenibem i
trametyn bem wykazata korzystng relacje
korzysci do ryzyka stosowania w
podgrupie pacjentéw z przerzutowym
NDRP z mutacjg BRAF. Uzyskany ORR
Swiadczy o znaczacej przewadze nad
dostepnymi terapiami i klinicznej korzysci
zastosowane;j terapii.

Zrédto: EMA Tafinlar, EMA Mekinist, Odogwu 2018

Ocene relacji korzysci do ryzyka terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem pacjentéw z NDRP z mutacjg
BRAF V600 przygotowang przez ekspertow Agencji przedstawiono ponize;.

Tabela 16. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem pacjentéw z NDRP
wg opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Pawel Krawczyk

Prof. dr hab. n. med. Maciej

Dr n. med. Maciej Bryl

Dane Ki ik P i loqii i Krzakowski Kierownik Oddziatu Onkologii
eksperta |er0\évn| rka_cgl\\lnvnl Ir_nr:;luno ogitl Konsultant Krajowy w dziedzinie Klinicznej z Pododdzialem Dziennej
enetyki w Lublinie onkologii klinicznej Chemioterapii
Jest to terapia $cisle spersonalizowana — W rejestracyjnym badaniu klinicznym nie
tylko chorzy z mutacjg genu BRAF moga odnotowano zgonow zwigzanych
odnie$S¢  korzys¢ z terapii tgczgcej z leczeniem a zdarzenia niepozgdane
inhibitory BRAF i MEK. zagrazajgce zyciu byty pojedyncze.
Korzysci z terapii sg poréwnywalne do
| korzysci ze stosowania innych terapii
Korzy$ci | ukierunkowanych molekularnie u chorych | -
na NDRP, u ktérych wykrywa sie mutacje
lub rearanzacje kierujgce (kilkukrotne
wydtuzenie czasu wolnego od progresji
oraz dwukrotne wydtuzenie czasu Zycia w
poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
chemioterapie).
Dziatania niepozgdane terapii Znaczny odsetek chorych (49-69%
dabrafenibem i trametynibem u chorych w zalezno$ci od kohorty) doswiadczyt
na NDRP nie zostaty zbadane w duzych nasilonych objawéw. Prowadzito to do
grupach pacjentéw (ze wzgledu na zaprzestania leczenia u 11-22% chorych.
rzadkie wystepowanie mutacji w genie Najczestsze zdarzenia niepozgdane to
BRAF). gorgczka, nudno$ci, wymioty, biegunka,
Ryzyko Skutecznosé terapii skojarzonej | - ostabienie, obrzeki obwodowe, wysypka
dabrafenibem i trametynibem nie zostafa skérna i utrata apetytu.
poréwnana do standardowo stosowanej
chemioterapii, a jedynie w przypadku
chorych leczonych w 2. i kolejnych liniach
do skuteczno$ci monoterapii
dabrafenibem.
Korzysci zdrowotne przewyzszajg | Oceniajgc relacje korzysci do ryzyka
Relacja ryzyko zwigzane z dziataniami | przemawia ona na korzy$¢ stosowania
korzysci niepozgdanymi (czesto$c¢ | terapii szczegdinie, ze wiekszos¢ dziatan
do ) toksycznosci w  stopniach  3-4 | niepozadanych byta odwracalna po
ryzyka wynosi okofo 70%, ale w wiekszoSci | wstrzymaniu podawania leczenia.
sg odwracalne).
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9. Konkurencyjnosé cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnych technologii, ktére mozna stosowac
we wnioskowanym wskazaniu. W wytycznych klinicznych wskazano co prawda na mozliwos¢ zastosowania
immunoterapii, dabrafenibu w monoterapii (brak rejestracji do stosowania w monoterapii) lub wemurafenibu
(brak rejestracji w analizowanym wskazaniu), jednak terapie te nie sg w Polsce refundowane w analizowanym
wskazaniu. Ze wzgledu na wysoki koszt stosowania powyzszych lekéw, mozliwo$é nabycia ich z prywatnych
srodkéw jest niewielka. Z tego wzgledu nalezy uznaé, iz komparatorem dla wnioskowanej technologii jest
najlepsza dostepna terapia wspomagajgca.

Dane o kosztach 3-miesiecznej terapii wnioskowang technologig przedstawione w tabeli ponizej pochodzg ze
Zlecenia otrzymanego z MZ. Koszt 3. miesiecznej terapii obejmuje podanie 360 kapsutek produktu leczniczego
Tafinlar oraz 90 tabletek produktu leczniczego Mekinist. Ceny zbytu netto analizowanych produktéw leczniczych
przestawione w zleceniu sg - od cen widniejgcych na aktualnym Obwieszczeniu MZ, jednakze sg

do cen obliczonych na podstawie danych z komunikatéw DGL za okres styczen—marzec 2018. W zleceniu
nie wskazano uzasadnienia ceny.

Tabela 17. Dane kosztowe dla terapii Mekinist (trametinib) + Tafinlar (dabrafenib)/1 pacjenta

Dane kosztowe Tafinlar/1 pacjent Mekinist/1 pacjent Terapia skojarzona
Cena 1 opakowania leku

netto (PLN) —  koszt [ [ .
miesiecznej terapii

Cena 1 opakowania leku

brutto (PLN) - koszt [ [ ] [
miesiecznej terapii

Koszt 3. miesiecznej terapii

brutto (PLN) I I I
Koszt rocznej terapii brutto - . -
(PLN)

10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wedtug danych otrzymanych od prof. Macieja Krzakowskiego populacja pacjentéw z rozpoznaniem
zaawansowanego raka gruczotowego ptuca z mutacjg BRAF V600E obejmuje okoto 35-40 pacjentéw rocznie.
Zdaniem prof. Krawczyka populacja bedzie obejmowata ok. 10 pacjentdw rocznie. Natomiast zdaniem dr Bryla
populacja docelowa bedzie sie waha¢ w zakresie 55-100 chorych rocznie.

Ze wzgledu na znaczng rozbiezno$¢ wartosci podanych przez ekspertdw postanowiono przedstawic
oszacowania wptywu na budzet ptatnika przy uwzglednieniu 3 wariantéw: wariant maksymalny — 100 osob,
minimalny —10 oséb oraz wariant najbardziej prawdopodobny — zaktadajgcy, iz liczba pacjentéw stosujgcych
analizowang terapie, bedzie stanowita srednig liczbe z wartosci podanych przez ekspertéw — 42 osoby.

W oszacowaniach zatozono, iz pacjenci bedg leczeni przez caty rok oraz rozpoczng terapie w tym samym
momencie.

Tabela 18. Wplyw na budzet ptatnika na podstawie liczebnosci pacjentow uzyskanych od ekspertéow klinicznych

Koszty Tafinlar/1 pacjent Mekinist/1 pacjent Terapia skojarzona
Cena 1 opakowania leku i [y [ ¥
brutto[PLN]

Wariant prawdopodobny — 42 oséb

Koszt  brutto  3-miesiecznej

terapii ~ [PLN]  populacji | [ |
docelowej*

Koszt brutto rocznej

terapii [PLN] populacji docelowej _ _ _
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Koszty Tafinlar/1 pacjent Mekinist/1 pacjent Terapia skojarzona

Wariant minimalny — 10 oséb

Koszt  brutto  3-miesiecznej

terapii ~ [PLN]  populacji . . .

docelowej*

Koszt brutto rocznej

terapii [PLN] populacji docelowej _ - _
Wariant maksymalny — 100 oséb

Koszt  brutto  3-miesiecznej

terapii ~ [PLN]  populacji . . .

docelowej*

Koszt brutto rocznej

terapii [PLN] populacji docelowej L L L

*ceny brutto oszacowane na podstawie zlecenia MZ

W wariancie prawdopodobnym, oszacowany koszt terapii skojarzonej trwajgcej 3-miesigce z perspektywy
ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym wyniesie min PLN (min-max: i - min PLN).
Zaktadajgc, ze wszyscy pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy, koszty z perspektywy ptatnika publicznego
wyniosa min PLN (min-max: i —l min PLN).

11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ http://www.g-i-n.net/,
e http://guidance.nice.org.uk/CG,
e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
e www.english.prescrire.org,
e http://kce.fgov.be,
e www.guideline.gov
¢ http://www.nzgg.org.nz,
e http://www.sign.ac.uk,
e www.tripdatabase.com,
e http://www.ahrqg.gov/clinic/epcix.htm,
e www.guideline.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.06.2018 r. Ze wzgledu na fakt, ze wskazania rejestracyjne produktéw
leczniczych Mekinist oraz Tafinlar rozszerzono o wskazanie dotyczgce zastosowania terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg BRAF V600 w marcu
2017 roku®, wyszukiwano jedynie wytyczne opublikowane po tej dacie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

® European Medicine Agency Mekinist - Procedural steps taken and scientific information after the authorisation.;
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/002643/WC500181828.pdf
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Tabela 19. Przeglad interwencji wedtug wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Zakres tematyczny Rekomendowane interwencje*
(kraj/region)

Wytyczne odnosza sie do terapii pacjentow z mutacja BRAF V600E oraz wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania dabrafenibu oraz trametynibu u pacjentéw z NDRP IV stopnia
z analizowana mutacja.
W przypadku gruczolakoraka z przerzutami i mutacjg BRAF nalezy zastosowac:
e dabrafenib z trametynibem (kategoria 2A) (w przypadku nietolerancji terapii stosuje
sie monoterapie dabrafenibem lub wemurafenibem), a nastepnie w przypadku
progresji stosuje sie zaleznie od stanu sprawnosci:

o  PS 0-2 - terapie uktadowg (CIS+PEM lub CIS+GEM) (kategoria 2A);

NCCN 2018 o  PS 3-4 — najlepsza terapie wspomagajaca (BSC) (kategoria 2A);
Diagnoza i leczenie . . . . . .
(Stany NDRP e terapie uktadowg zalezng od stanu zdrowia (zgodnie z tym co przedstawiono powyzej)
Zjednoczone) a nastepnie w przypadku progresji terapie dabrafenibem z trametynibem (kategoria
2A).

W poréwnaniu z wczesniejszymi zaleceniami, z najnowszych wytycznych usunieto fragment
mowigcy o tym, iz chociaz rozsgdnym moze wydawac sie stosowanie w pierwszej linii leczenia
nowotworéw z mutacja BRAF V600E pembrolizumabu, jesli PD-L1250%, nie ma danych
dotyczacych skutecznosci terapii w tej podgrupie pacjentow. Dane dotyczgce drugiej linii
leczenia sugeruja, ze immunoterapia jest mniej skuteczna, bez wzgledu na ekspresje PD-L1,
w nowotworach z aktywnymi mutacjami (ang. actionable mutation).

Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédfo finansowania: brak informacji.

Wytyczne odnosza sie do terapii pacjentow z mutacja BRAF V600E oraz wskazuja
na mozliwos¢ zastosowania dabrafenibu oraz trametynibu u pacjentéow z NDRP IV stopnia
z analizowang mutacja.

Leczenie pacjentow z mutacjg BRAF, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie:

e U pacjentow nieleczonych wczesniej terapig wplywajaca na punkty kontrolne uktadu
odpornosciowego i z ekspresja PD-L1 TPS >1% rekomenduje sie atezolizumab,

ASCO 2017 Terapia systemowa niwolumab lub pembrolizumab (rodzaj rekomendacji: nieformalny konsensus, jako$¢
(Stany pacjentéw z NDRP dowoddw: niewystarczajgca, sita zalecenia: staba);
Zjednoczone) IV stopnia e w przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymywali wczesniej terapie dziatajgcg na punkty

kontrolne uktadu odpornosciowego opcjg terapeutyczng w ramach lll linii terapii jest
dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem (rodzaj rekomendacji:
nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddéw: niewystarczajgca, sita zalecenia:
umiarkowana).

Wiekszos$¢ autoréw nie zgtosita konfliktow interesow.

Brak informacji o zrédle finansowania.

CIS — cisplatyna, GEM — gemcytabina, PEM — pemetrekset, PS — stan sprawnosci (ang. performance status), TPS — skala stopnia
wybarwienia guza (ang. Tumor Proportion Score)
*informacje o sile zalecen zamieszczono w zatgczn ku 13.3

Zaréwno wytyczne NCCN z 2018 roku oraz wytyczne ASCO z 2017 roku dopuszczajg stosowanie terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP (w tym rakiem
gruczotowym ptuc) z mutacjg BRAF V600. Wytyczne NCCN nie wskazujg preferowanej kolejnosci stosowania
terapii celowanej wzgledem chemioterapii. Terapia dabrafenibem i trametynibem jest mozliwa do zastosowania
jako pierwsza linia leczenia lub druga linia leczenia w przypadku progresji po terapii systemowej. Natomiast
wytyczne ASCO z 2017 roku zalecajg w przypadku progresji po chemioterapii zastosowanie immunoterapii,
a nastepnie (w Il linii leczenia) w przypadku progresji stosowanie u tych pacjentéw terapii skojarzonej
dabrafenibem w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem. Jednakze jak podkresiono w wytycznych ASCO
korzys$¢ terapeutyczna z terapii dziatajgcej na punkty kontrolne uktadu odpornosciowego u pacjentow z NDRP
z mutacjg BRAF jest nieznana. Tacy pacjenci nie byli identyfikowani w badaniach NDRP, w ktérych oceniono
immunoterapie. Ponadto brak jest badan, w ktérych dokonano poréwnania immunoterapii i terapii inhibitorami
BRAF/MEK u pacjentéw z NDRP z mutacjg BRAF. Biorgc pod uwag ograniczone dowody, panel ekspertow
ASCO nie mégt jednoznacznie okresli¢, ktéra opcja leczenie jest skuteczniejsza, bgdz jaka sekwencja leczenia
jest optymalna w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg BRAF.

Biorgc pod uwage fakt, iz wytyczne ASCO wskazujg na mozliwo$¢ stosowania pembrolizumabu, niwolumabu
lub atezolizumabu (nieformalny konsensus, jako$¢ dowodéw niewystarczajgca), w ramach drugie;j linii leczenia
pacjentow z NDRP z mutacja BRAF rozwazano te leki jako mozliwe komparatory. Dwa pierwsze leki
sg finansowane w Polsce w ramach programu lekowego B6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-
10 C34)” od 1 maja 2018 r. — pembrolizumab w ramach 1-wszej linii leczenia NDRP u pacjentow
niepoddawanych wczesniej terapii systemowej ze wzgledu na zaawansowang posta¢ nowotworu (ekspresja
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PD-L1 = 50%), a niwolumab w 2-giej linii leczenia NDRP o typie pfaskonabtonkowym, po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii. Atezolizumab nie jest refundowany w Polsce w zarejestrowanym wskazaniu
(leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP). Ze wzgledu na to,
ze zgodnie z powyzszymi informacjami immunoterapia nie jest refundowana w analizowanym wskazaniu
(populacjg docelowg sg chorzy z rakiem gruczolowym ptuca po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
platynie), nie moze stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej terapii skojarzonej. Ponadto biorgc pod uwage fakt,
iz wniosek dotyczy terapii z zastosowaniem inhibitora BRAF, a nie immunoterapeutyku, mozna przypuszczac iz
stan pacjentki nie pozwala na zastosowanie immunoterapii. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz z najnowszych
wytycznych NCCN z 2018 r. dotyczgcych terapii pacjentow mutacjg BRAF V600E usunieto zapis dotyczacy
mozliwosci stosowania pembrolizumabu.

W ramach wyboru komparatora rozwazano réwniez mozliwos¢é zastosowania innej terapii sktadajace] sie
z inhibitora BRAF i inhibitora MEK, czyli wemurafenibu (wymienianego w wytycznych) i kobimetynibu. Powyzsze
leki sg zarejestrowane i refundowane w Polsce jedynie w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka skoéry stagd nie moga stanowi¢ komparatora dla analizowanej terapii.

Profesor Krawczyk wskazat, iz obecnie u chorych na zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) z mutacjg V600E genu BRAF po wyczerpaniu mozliwo$ci leczenia — chemioterapii | i Il linii;
ewentualnie immunoterapii | linii w przypadku ekspresji PD-L1 na ponad 50% komdrek nowotworowych,
a nastepnie chemioterapii — nie ma w Polsce mozZliwosci zastosowania aktywnego leczenia. Mozliwa jest
Jjedynie obserwacja i najlepsze leczenie wspomagajace.

Doktor Bryl wskazat natomiast, iz obecnie nie ma aktywnego leczenia dedykowanego w tym wskazaniu. Nie
prowadzi sie wykrycia mutacji BRAF V600E ze wzgledu na brak refundowanego aktywnego leczenia dla tej
mutacji. Pacjenci (z mutacja BRAF V600E — przypis analityka) stanowig subpopulacje chorych z rozpoznaniem
raka gruczotowego ptuca i ich leczenia nie odbiega od leczenia pacjentow EGFR i ALK ujemnego raka
gruczofowego ptuca. Leczeniem referencyjnym u tych pacjentow jest potgczenie pemetreksedu z pochodng
platyny w pierwszej linii leczenia a nastepnie docetaksel w drugiej linii. Po wyczerpaniu mozliwosci
chemioterapii nie prowadzi sie aktywnego leczenia.

Profesor Krawczyk zawart informacje, ze u chorych na zaawansowanego gruczotowego raka ptuca
bez wykrytych nieprawidtowosci genetycznych w | linii i Il linii leczenia stosowana jest chemioterapia. Inng opcja
leczenia jest immunoterapia, dotyczy ona jednak tylko chorych w dobrym stanie sprawno$ci i spetniajgcych
wymogi programu lekowego. Profesor wskazat réwniez, iz immunoterapia u chorych z mutacjami kierujgcymi
jest prawdopodobniej mniej skuteczna niz chemioterapia (wykazano to na przyktadzie chorych z mutacjami
w genie EGFR). Ze wzgledu na brak refundacji inhibitorow BRAF i MEK w analizowanym wskazaniu, a co z tym
zwigzane, niewykonywanie badan wykrywajgcych mutacje V600OE w genie BRAF, nie mozna, zdaniem
eksperta, stwierdzi¢ jaka technologia medyczna bytaby w Polsce najskuteczniejsza w analizowanym wskazaniu.

Profesor Krzakowski wsrdd stosowanych terapii w analizowanym wskazaniu wymienit chemioterapie 2-lekowg
lub w monoterapii. Jako najskuteczniejszg terapie wymienit skojarzenie inhibitoréow BRAF i MEK. Podkreslit
réwniez, ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem nie zostata zawarta w wytycznych leczenia PTOK
w 2013 r., ale obecnie przygotowywane wytyczne bedg jg uwzgledniaty.

Biorgc pod uwage zalecenia przedstawione w wytycznych klinicznych oraz opinie ekspertéw nalezy uznaé,
iz w Polsce alternatywg dla wnioskowanej terapii pozostaje najlepsza terapia wspomagajgca.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 19.06.2018 r.)

0T.422.18.2018

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung [MeSH] 44481
2 Non-Small-Cell Lung Carcinoma* [Title/Abstract] 4494
3 NonSmall Cell Lung Carcinoma* [Title/Abstract] 466
4 Non-Small Cell Lung Cancer [Title/Abstract] 45420
5 NSCLC [Title/Abstract] 33976
6 Adenocarcinoma of lung [Supplementary Concept] 3708
7 Adenocarcinoma of lung [Title/Abstract] 218
8 Pulmonary adenocarcinoma [Title/Abstract] 1632
9 Lung adenocarcinoma [Title/Abstract] 11073
10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 72620
11 Dabrafenib [Supplementary Concept] 354
12 Dabrafenib [Title/Abstract] 672
13 GSK 2118436 [Title/Abstract] 2
14 GSK2118436 [Title/Abstract] 31
15 Tafinlar [Title/Abstract] 12
16 #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 769
17 Trametin b [Supplementary Concept] 328
18 Trametin b [Title/Abstract] 646
19 JTP 74057 [Title/Abstract] 5
20 JTP-74057 [Title/Abstract] 5
21 GSK 1120212 [Title/Abstract] 4
22 GSK1120212 [Title/Abstract] 46
23 Mekinist [Title/Abstract] 8
24 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 742
25 #10 AND #16 AND #24 18
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 19.06.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 'non-small-cell lung carcinoma*"ti,ab 5972
2 'nonsmall cell lung carcinoma*':ti,ab 559
3 'non-small cell lung carcioma*"ti,ab 0
4 'non small cell lung cancer'/syn 128965
5 'non small cell lung cancer"ti,ab 69658
6 nsclc:ti,ab 61403
7 ‘adenocarcinoma of lung'/syn 34594
8 'adenocarcinoma of lung':ti,ab 378
9 'pulmonary adenocarcinoma'/syn 34594
10 '‘pulmonary adenocarcinoma':ti,ab 2203
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0T.422.18.2018

Nr Kwerenda Liczba rekordow
11 'lung adenocarcinoma'/syn 34594
12 'lung adenocarcinoma':ti,ab 16513
13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 138249
14 dabrafen b/syn 3035
15 dabrafen b:ti,ab 1269
16 'GSK 2118436"ti,ab 4
17 GSK2118436:ti,ab 83
18 Tafinlar:ti,ab 20
19 #14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 3035
20 trametinib/syn 3275
21 trametinib:ti,ab 1401
22 'JTP 74057"ti,ab 7
23 JTP-74057:ti,ab 7
24 'GSK 1120212"ti,ab 7
25 GSK1120212:ti,ab 141
26 Mekinist:ti,ab 16
27 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 3275
28 #13 AND #19 AND #27 287
29 #28 AND [embase]/lim 286
30 #29 AND ([english]/lim OR [polish}/lim) 286
31 #30 AND [humans]/lim 282

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 19.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 4143
2 "Non-Small-Cell Lung Carcinoma*":ti,ab,kw 214
3 "NonSmall Cell Lung Carcinoma*":ti,ab,kw 37
4 "Non-Small Cell Lung Cancer":ti,ab,kw 7969
5 NSCLC:ti,ab,kw 5894
6 "Adenocarcinoma of lung":ti,ab,kw 3
7 "Pulmonary adenocarcinoma”:ti,ab,kw 29
8 "Lung adenocarcinoma":ti,ab,kw 392
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 9461
10 "dabrafenib":ti,ab,kw 158
11 "GSK 2118436":ti,ab,kw 0
12 "GSK2118436":ti,ab 2
13 "Tafinlar":ti,ab,kw 5
14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 158
15 "trametinib":ti,ab 168
16 "JTP 74057":ti,ab 0
17 "JTP-74057"ti,ab 0
18 "GSK 1120212"ti,ab 0
19 "GSK1120212":ti,ab 7
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0T.422.18.2018

Liczba rekordow

Nr Kwerenda

20 "Mekinist":ti,ab 4
21 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 171
22 #13 AND #19 AND #27 7
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13.2. Diagram selekcji badan dotyczacych terapii skojarzonej

dabrafenibem i trametynibem

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane Library
N=18 N =282 N=7

Inne zrodta
N=0

\ 4

Po usunieciu dupl katéw : 301

A

Wykluczono: 297

Wykluczono: 3

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 301 >
A
Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 4 >
A
Publikacje wtgczone do analizy:
1 badanie spetniajgce kryteria wtaczenia (publ kacja g

Publikacje z referencji: 0

dotyczaca kohorty B z badania BRF 113928 oraz abstrakt
konferencyjny)
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Herceptin (trastuzumab) 0T.422.11.2018

13.3. Skale oceny jakosci dowodoéw i sity rekomendaciji

Wytyczne Jakos¢ dowodow i sita rekomendaciji

NCCN 2018 | Kategorie dowoddw i konsensusu:

Kategoria 1 — bazujgca na dowodach wysokiego poziomu wiarygodnosci; jest spojny konsensus NCCN wskazujgcy na to,
iz interwencja jest wiasciwa;

Kategoria 2A — bazujgca na dowodach z nizszego poziomu wiarygodnosci; jest spojny konsensus NCCN wskazujgcy na to,
iz interwencja jest wiasciwa;

Kategoria 2B — bazujgca na dowodach z nizszego poziomu wiarygodnosci; jest konsensus NCCN wskazujacy na to, iz
interwencja jest wlasciwa;

Kategoria C — bazujgca na dowodach z dowolnego poziomu wiarygodnosci; brak jest zgody wskazujgcej na to, iz
interwencja jest wlasciwa.

ASCO 2017 Sita Definicja
rekomendacji

Przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na: silnych dowodach
Wysoka dotyczgcych korzysci; spéjnych wyn kach, w ktorych brak wyjatkéow badz z matymi wyjatkami; brak
obaw dotyczgcych jako$ci badania.

i Mozna mie¢ umiarkowang pewnosc¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza
Srednia praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach dotyczgcych korzysci; spéjnych wynkach z
niewie kimi ki koma wyjatkami; drobnych obawach dotyczgcych jakosci badania.

Istnieje niewielka pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke i

Staba jest oparta na: ograniczonych dowodach dotyczgcych korzysci ze stosowania terapii, spojnych
wynikach lecz z wystepujgcymi znaczacymi odstepstwami; obawach dotyczgcych jakosci badania.

Jakosé dowodow Definicja
Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci
Wysoka wzgledem szkdd) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na

zmiane opisanych korzysci.

Mozna mie¢ $rednig pewnos¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzysc
Srednia netto (przewaga korzysci wzgledem szkod) i istnieje mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyng na zmianeg opisanych korzysci.

Mozna mie¢ niewielka pewnosé, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzy$¢
Niska netto (przewaga korzysci wzgledem szkod) i istnieje duze prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyng na zmianeg opisanych korzysci.

Przedstawione dowody sg niewystarczajgce, aby na ich podstawie wnioskowa¢ na temat efektu
terapii. Dalsze badania mogg wyjasni¢ zaistniate watpliwosci.

Niewystarczajaca
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