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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pierre Fabre Medicament).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Pierre Fabre Medicament o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Pierre Fabre Medicament

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem przedsiebiorcy 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z p6zn. zm.) W Zw.

Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AE

AEs
AJCC
AKL
ALT

AR

AST
ATC
ATP
AWA
AWB
AWMSG
BIRC
BRAF
BRAFi
CADTH
CD
CDK4
CDKNZ2A
CEA
CENTRAL
CHB
ChPL

Cl

CMA
COB

CR
CRAF
Crl
CTLA-4
CUA
CYP
CZN

DB

DC

DGL

DNA
DOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

American Joint Committee on Cancer

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

adenozyno-5'-trojfosforan

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

niezalezna, zaslepiona komisja (blinded independent central review committee)
protoonkogenna kinaza serynowo-treoninowa B (V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)
inhibitor BRAF

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

kinaza zalezna od cyklin 4 (cyclin-dependent kinase 4)

gen supresorowy, inhibitor kinazy cyklino-zaleznej (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)
analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

The Cochrane Central Register of Controlled Trials

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

kobimetynib

catkowita odpowiedz na leczenie (complete response)

serynowo-treoninowa kinaza z rodziny RAF

przedziat wiarygodnosci (credibility interval)

antygen 4 zwigzany z cytotoksycznymi limfocytami T (cytotoxic T lymphocyte-associated antygen 4)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cytochrom P450

cena zbytu netto

dabrafenib

kontrola choroby (disease control)

Departament Gospodarki Lekami

kwas deoksyrybonukleinowy

czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)
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EADO
EAN
ECOG
EDF
EFTA
EKG
EMA
EncoBini
EORTC
ERG
ERK
ESMO
EQ-5D

FACT

FACT-M
FAM-M
FDA
G-BA
GGT
GUS
HAS

HR

HTA

ICD-10

IL

IPI

IQWIG

JGP
Komparator
KRN

LDH

Lek

MAPK
MD
MEK
MEKi
MR
Mz
NCCN
NCPE

European Association of Dermato-Oncology

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

Eastern Cooperative Oncology Group

European Dermatology Forum

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

enkorafenib + binimetynib

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Evidence Review Group

kinaza regulowana sygnatami zewngtrzkomaorkowymi (extracellular signal-regulated kinase)
European Society for Medical Oncology

skala oceny zdrowia ogdlnego

skala oceny jakosci zycia dla oséb z choroba nowotworowag (Functional Assessment of Cancer
Therapy)

podskada FACT dla oséb z czerniakiem (Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma)
czerniak rodzinny (familial melanoma malignum)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

gamma-glutamylotranserafa

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interleukina

ipilimumab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
jednorodne grupy pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2019 r., poz. 499, z pdzn. zm.)

kinazy aktywowane mitogenami (mitogen-activated protein kinases)

réznica $rednich (mean difference)

kinaza kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (mitogen-activated protein kinase kinase)
inhibitor MEK

rezonans magnetyczny (magnetic resonance)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics
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PFS
PHARMAC
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PLC
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PO

PR

QoL
RAF
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB

RCT

RP
RPSFTM
RR

RSS

SD

SIGN
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nie dotyczy

nie do oszacowania

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niwolumab

biatko z rodziny RAS (neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog)
New York Hear Association

iloraz szans (odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (overall response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

pan-Canadian Oncology Drug Review

receptor programowanej $mierci komoérki 1 (programmed death receptor 1)
pembrolizumab

kinaza biatkowa umiejscowiona na siateczce retikulum endoplazmatycznego (protein kinase RNA-
like endoplasmic reticulum kinase)

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

podanie doustne (per 0s)

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)

jakos¢ zycia (quality of life)

rodzina protoonkogennych kinaz serynowo-treoninowych (V-raf murine sarcoma viral oncogene)
wzgledna intensywnos$¢ dawki (relative dose intensity)

kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

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

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Rada Przejrzystosci

Rank Preserving Structural Failure Time Model

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
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™
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Scottish Medicines Consortium
System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
choroba stabilna (stable disease)

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

trametynib

czas do przerwania leczenia (time to treatment discontinuation)

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (time to overall response)

talimogen laherparepwek

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wemurafenib

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WHO Uppsala Monitoring Centre

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
typ dziki (wild type)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.03.2019r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4367.2018.11.PB
PLR.4600.4368.2018.11.PB
PLR.4600.4369.2018.11.PB

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Braftovi (enkorafenib) 50 mg, kapsutki twarde, 28 sztuk, EAN 3573994003939,

— Braftovi (enkorafenib) 75 mg, kapsuiki twarde, 42 sztuk, EAN 3573994003946,

— Mektovi (binimetynib) 15 mg, tabletki powlekane, 84 sztuk, EAN 3573994003922
» Whnioskowane wskazanie:

Program lekowy: "Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)"

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Braftovi (enkorafenib) 50 mg, kapsutki twarde, 28 sztuk —

= Braftovi (enkorafenib) 75 mg, kapsutki twarde, 42 sztuk —

=  Mektovi (binimetynib) 15 mg, tabletki powlekane, 84 sztuk -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Pierre Fabre Médicament
45, place Abel Gance
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

Whioskodawca

Pierre Fabre Medicament
Francja, 92654, Boulogne Cedex,
Place Abel Gance, 45
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.03.2019 r., znak PLR.4600.4367.2018.11.PB, PLR.4600.4368.2018.11.PB,
PLR.4600.4369.2018.11.PB (data wptywu do AOTMIT 19.03.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Braftovi (enkorafenib) 50 mg, kapsutki twarde, 28 sztuk, EAN 3573994003939,

e Braftovi (enkorafenib) 75 mg, kapsutki twarde, 42 sztuk, EAN 3573994003946,

e Mektovi (binimetynib) 15 mg, tabletki powlekane, 84 sztuk, EAN 3573994003922.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 09.04.2019 r., znak

0OT.4331.10.2019.DG.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.04.2019r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib)

stosowanego w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
S SO S <6 2015;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib)

stosowanego w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
w, Krakow

2019;
e Analiza ekonomiczna dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib) stosowanego w

leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
I S <6 2015

¢ Analiza wplywu na system ochrony dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib)

stosowanego w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
I, 2kow 2015,

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib) stosowane(l;o

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
I <i<6w 2015

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib) zgodnie
z uwagami AOTMIT.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Braftovi

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

Braftovi 50 mg, kapsutki twarde, 28 sztuk, EAN 3573994003939%,
Braftovi 75 mg, kapsutki twarde, 42 sztuk, EAN 3573994003946**

Kod ATC

jeszcze nie przydzielony

Substancja czynna

enkorafenib

Whnioskowane wskazanie

"Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)"

Dawkowanie

Zalecana dawka enkorafenibu wynosi 450 mg (sze$¢ kapsutek 75 mg) raz na dobe, gdy enkorafenib jest
stosowany w skojarzeniu z binimetynibem.

Postepowanie lecznicze w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych moze wymagac¢ zmniejszenia
dawki (do 200 mg lub 300 mg dziennie), tymczasowego przerwania stosowania produktu lub catkowitego
odstawienia produktu.

Istniejg ograniczone dane dotyczace zmniejszenia dawki do 100 mg raz na dobe. Enkorafenb nalezy
catkowicie odstawic, jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg raz na dobe.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Enkorafenib jest silnym i wysoce selektywnym, drobnoczgsteczkowym inhbitorem kinazy RAF
konkurujgcym z ATP. Obliczono, ze potowa maksymalnego stezenia hamujgcego (IC50) enkorafenibu
przeciwko enzymom BRAF V600E, BRAF i CRAF wynosi - odpowiednio - 0,35, 0,47 i 0,30 nM. Okres
pottrwania dysocjacji enkorafenibu wynosit >30 godzin i zapewnia wydiuzone zahamowanie aktywnosci
pERK. Enkorafen b powoduje supresje szlaku RAF/MEK/ERK w komoérkach nowotworowych z ekspresja
kiku zmutowanych form kinazy BRAF (V600E, D i K). W szczegodlnosci enkorafenib hamuje rozwdj
komoérek czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600E, D i K w warunkach in vitro i in vivo. Enkorafen b nie
hamuje szlaku sygnatowego RAF/MEK/ERK w komérkach z ekspresjg BRAF typu dz kiego (ang. wild).

W skojarzeniu z binimetyn bem
Enkorafenib i binimetynib (inhibitor MEK) hamujg szlak MAPK, w efekcie zapewniajac silniejsze dziatanie
przeciwnowotworowe. Dodatkowo stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem zapobiegato

rozwojowi opornosci w przeszczepach heterogenicznych ludzkiego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF
V600E w warunkach in vivo.

* produkt leczniczy Braftovi 50 mg dostepny jest rowniez w opakowaniu 112 kaps.
** produkt leczniczy Braftovi 75 mg dostepny jest réwniez w opakowaniu 168 kaps.

Zrédio: ChPL Braftovi

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Mektovi

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

Mektovi 15 mg, tabletki powlekane, 84 sztuk, EAN 3573994003922*

Kod ATC

LO1XE41

Substancja czynna

binimetynib

Whnioskowane wskazanie

"Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)"
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Dawkowanie

Zalecana dawka binimetynibu wynosi 45 mg (trzy tabletki 15 mg) dwa razy na dobe w odstepie okoto 12
godzin, co odpowiada catkowitej dawce dobowej wynoszacej 90 mg.

Postepowanie w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych moze wymagaé zmniejszenia dawki,
tymczasowego przerwania stosowania produktu lub catkowitego odstawienia produktu. U pacjentow
otrzymujgcych 45 mg binimetynibu dwa razy na dobe zalecana zmniejszona dawka binimetynibu wynosi 30
mg dwa razy na dobe. Nie zaleca sie dawki mniejszej niz 30 mg dwa razy na dobe. Jesli pacjent nie
toleruje dawki 30 mg doustnie dwa razy na dobe, nalezy przerwac leczenie.

Jezeli dziatanie niepozadane, ktére bylo powodem zmniejszenia dawki, jest skutecznie leczone, mozna
rozwazy¢ ponowne zwiekszenie dawki do 45 mg dwa razy na dobe. Nie zaleca si¢ ponownego
zwiekszenia dawki do 45 mg dwa razy na dobe, jesli zmniejszenie dawki bylo spowodowane
niewydolnoscig lewej komory lub wystapieniem dowolnego dziatania toksycznego stopnia 4.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Binimetynib jest odwracalnym, niekompetycyjnym do ATP inhibitorem kinazy 1 aktywowanej mitogenami
(MEK1 i MEK2), regulowanej sygnatami zewnatrzkomorkowymi. W systemie bezkomoérkowym binimetynib
hamuje MEK1 i MEK2 przy wartosci potowy maksymalnego stezenia hamujgcego (IC50) wynoszgcego 12-
46 nM. Biatka MEK sg nadrzednymi regulatorami szlaku kinazy regulowanej sygnatami
zewnatrzkomérkowymi (ERK), ktéra przyczynia sie do proliferacji komoérek. W przypadku czerniaka i innych
nowotwordw szlak ten jest czesto aktywowany przez zmutowane formy genu BRAF, ktéry pobudza biatko
MEK. Binimetyn b hamuje aktywacje MEK przez BRAF i hamuje aktywnos$¢ kinazy MEK. Binimetynib
hamuje wzrost linii komorkowych czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600 i wykazuje dziatanie
przeciwnowotworowe w modelach zwierzecych czerniaka z obecnos$cig mutacji BRAF V600.

W skojarzeniu z enkorafenibem

Binimetynib i enkorafenib (inhbitor BRAF) hamujg szlak MAPK, co powoduje silniejsze dziatanie
przeciwnowotworowe.
Dodatkowo stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetyn bem zapobiegato rozwojowi opornosci na

leczenie w przeszczepach heterogenicznych ludzkiego czerniaka z obecno$cig mutacji BRAF V600E
w warunkach in vivo.

* produkt leczniczy Mektovi 15 mg dostepny jest réwniez w opakowaniu 168 tabl.

Zrédio: ChPL Mektovi

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Braftovi

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

20.09.2018 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600

Status leku sierocego

Nie*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Przedkiadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.
Lek oznaczony czarnym tréjkatem (produkt podlegajgcy dodatkowemu monitorowaniu).

* w USA Braftovi w skojarzeniu Mektovi ma status leku sierocego

Zrédio: ChPL Braftovi

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Mektovi

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

20.09.2018 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Binimetynib w skojarzeniu z enkorafenibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600

Status leku sierocego

Nie*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Przedktadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.
Lek oznaczony czarnym tréjkatem (produkt podlegajgcy dodatkowemu monitorowaniu).

* w USA Mektovi w skojarzeniu Braftovi ma status leku sierocego

Zrédio: ChPL Mektovi

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkty lecznicze Braftovi oraz Mektovi nie byly dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W Agenc;ji
oceniano natomiast inne terapie skojarzone inhibitorami BRAF i MEK stosowane w nieresekcyjnym czerniaku z
obecnos$cig mutacji BRAF V600.
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W 2016 roku przedmiotem oceny byta terapia skojarzona produktami leczniczymi Tafinlar i Mekinist
we wskazaniu: ,,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem w ramach programu
lekowego”. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjg ww. produktéw leczniczych,
argumentujgc, iz watpliwosci budzg zapisy programu lekowego dotyczace linii leczenia. Program lekowy nie
ograniczat stosowania leczenia skojarzonego do pacjentéw w pierwszej linii leczenia, chociaz dostepne dane
kliniczne dotyczyty gtéwnie tego typu pacjentdow. Ponadto nie byta znana skutecznosc¢ terapii skojarzonej w Il
linii leczenia u pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorami BRAF, u ktérych doszto do progresji choroby a
zapisy w ChPL ocenianych produktéw wskazywaty w takim przypadku na rozwazenie innych opcji
terapeutycznych. Prezes Agencji przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci.

Réwniez w 2016 roku w Agencji ocenie podlegata terapia skojarzona kobimetynibu (Cotellic) z wemurafenibem
(Zelboraf) w ramach programu lekowego "Leczeniu czerniaka skéry (ICD-10 C43)" wsrdd dorostych pacjentow z
mutacjg BRAF+. Terapia zostata negatywnie zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci, ale uzyskata pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. W uzasadnieniach
zwracano uwage zarowno na skutecznos¢ terapii, jak réwniez na jej wysokie koszty.

Szczegotowe informacje na temat opinii wydanych w aktualnie ocenianym wskazaniu przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczagce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego*:
e  Cotellic (kobimetynib), tabl. powl., 20 mg, 63 tabl., EAN: 5902768001136,
w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry skojarzong terapia wemurafenibem i
kobimetynibem”.
Uzasadnienie stanowiska:
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe

wskazujg na skutecznos$é terapii skojarzonej (wemurafenib+kobimetynib) w poréwnaniu z monoterapig
wemurafenibem. Przedstawione w ramach analizy klinicznej randomizowane badanie kliniczne dowodzi,

Rekomendacija Prezesa ze wnioskowana terapia zmniejsza ryzyko zgonu, a mediana czasu przezycia w grupie terapii fgczonej
AOTMIT nr 44/2016 z dnia 22 | byta wieksza o ok. 5 miesiecy. Niezaleznie od przyjetego czasu obserwacji (najdtuzszy wynosit 24
lipca 2016 . miesigce) zaobserwowano, ze stosowanie omawianej technologii w poréwnaniu z monoterapig zwieksza

prawdopodobienstwo przezycia catkowitego.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazata, ze w przypadku uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka terapia skojarzona jest kosztowo efektywna. Jednakze nalezy mie¢ na
uwadze, ze komparatorem byt lek, ktéry zgodnie z analizami (przedstawionymi dla leku Zelboraf) byt
nieefektywny kosztowo.

Zasadnym jest tez aby wnioskodawca zaproponowat mechanizm podziatu ryzyka, ktoéry w lepszy sposob
zabezpieczatby budzet ptatnika. Dobrym rozwigzaniem w takiej sytuacji sg instrumenty oparte o wyniki
leczenia, kiedy to wnioskodawca zwraca koszty leczenia pacjentow, u ktérych nie zostat osiggniety jasno
okreslony efekt terapeutyczny.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego*:
. Cotellic (kobimetynib), tabl. powl., 20 mg, 63 tabl., EAN: 5902768001136,

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry skojarzong terapia wemurafenibem i
kobimetynibem”.
Stanowiska Rady Uzasadnienie stanowiska:
Przejrzystosci
nr 68/2016 - 73/2016
z dnia 18 lipca 2016 r.

Ten nowy lek stosowany jest w | linii leczenia w rozsianym lub nieoperacyjnym czerniaku (stopien Il lub
IV melanoma), w potgczeniu z lekiem przeciwnowotworowym Ze boraf (werumafenib) i tyko u tych
dorostych pacjentéw, ktérych komorki nowotworu zawierajg mutacje genu BRAF V600. Aczkolwiek
potgczenie tych dwoch lekdw byto dotad przebadane zaledwie w kilku badaniach klinicznych o wysokiej
jakosci, to jednak ich wptyw okazat sie skuteczny.

Woyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana technologia nie jest efektywna kosztowo, nawet
przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, ktory w tej sytuacji Rada uznaje za niewystarczajgcy.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 68/2016 z dnia
26 pazdziernika 2016 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078584

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078607

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafen bem i trametynibem”.
Uzasadnienie stanowiska:

O O O o o

Prezes Agenciji, przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci i uwaza, ze finansowanie ze srodkéw
publicznych terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib nie jest zasadne.

Analiza kliniczna wykazata skutecznos$¢ terapii skojarzonej dabrafenb + trametynib (DAB+TRAM) w
poréwnaniu do monoterapii dabrafenibem lub wemurafenibem u pacjentéw uprzednio nieleczonych.
Nalezy jednak zdawa¢ sobie sprawe z ograniczen analizy klinicznej, takich jak: krétki okresu obserwaciji,
niewystarczajgcy do osiggniecia mediany OS w badaniu COMBI-V oraz brak zaslepienia w badaniach
COMBI-V i Flaherty 2012. Brak jest wiarygodnych dowodéw na skuteczno$¢ DAB+TRAM w kolejnych
liniach leczenia, a skuteczno$¢ ocenianej interwencji po niepowodzeniu monoterapii inh bitorem BRAF
jest wrecz watpliwa.

Stanowiska Rady
Przejrzystosci
nr 116/2016 z dnia
24 pazdziernika 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078607

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645

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

o} Mekinist (trametyn b), tabl. powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafen bem i trametynibem”.
Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dane wskazujg, ze leczenie skojarzone dabrafenibem i trametyn bem charakteryzuje sie
znaczagcym wplywem na przezycie catkowite, czas do progresji oraz akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Watpliwosci budzg zapisy programu lekowego dotyczace linii leczenia. Obecnie
pacjenci z zaawansowanych czerniakiem mogg by¢ leczeni innymi innowacyjnymi technologiami
molekularnymi. Program nie ogranicza stosowania leczenia skojarzonego do pacjentéw w pierwsze;j linii
leczenia, chociaz dostepne dane kliniczne dotyczg gtdwnie tego typu pacjentéw. Ponadto nie jest znana
skutecznosc terapii skojarzonej w 1l linii leczenia u pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorami BRAF, u
ktérych doszto do progresji choroby. Zapisy w charakterystyce produktu leczniczego sugerujg w takim
przypadku, rozwazenie innych opcji terapeutycznych. Dostepne dane kliniczne sugerujg zasadnos$c
stosowania leczenia skojarzonego w | linii leczenia lub w II linii leczenia za wyjgtkiem pacjentow, u
ktérych doszto do progresji choroby podczas monoterapii inh bitorem BRAF.

Dodatkowo wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia nie jest efektywna
kosztowo, nawet przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, ktéry w tej sytuacji Rada uznaje za
niewystarczajacy.

O O O O

* rekomendacja dotyczy kobimetynibu (Cotellic) w ramach terapii skojarzonej z wemurafenibem (Zelboraf). Poniewaz wemurafen b podlegat
juz w owym czasie refundacji, wniosek dotyczyt tylko leku Cotellic.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Braftovi (enkorafenib) 50 mg, kapsutki twarde, 28 sztuk —
Braftovi (enkorafenib) 75 mg, kapsutki twarde, 42 sztuk —
Mektovi (binimetynib) 15 mg, tabletki powlekane, 84 sztuk —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 7. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia z
programu

Dawkowanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Badania przed witaczeniem
leczenia

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Skojarzona terapia produktami leczniczymi Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib) jest zarejestrowana
w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka skoéry u dorostych pacjentéw z obecnoscig mutacji
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BRAF V600. Wskazanie dotyczgce terapii skojarzonej zawarte w proponowanym programie lekowym jest
zawezone w poréwnaniu do zarejestrowanych wskazah obu substancji, poniewaz do leczenia w ramach
programu lekowego kwalifikowani sg

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg lekéw Braftovi i Mektovi, bedg one dostepne
bezptatnie w ramach programu lekowego. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji, zgodnie z ktérym lek majgcy udowodniong skuteczno$é w leczeniu nowotworu ztosliwego zostaje
udostepniony bezpfatnie w ramach programu lekowego. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego
poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Instrument dzielenia ryzyka

Poréwnanie kosztéw wnioskowanej terapii z komparatorami przedstawiono w
analizie ekonomicznej AWA, w rozdz. 5.1.2.

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zlosliwy skéry) to nowotwor zioSliwy wywodzacy sie

z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton $luzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Wsrod mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyréznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ
oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Wydaje sieg, ze niektére zmiany
molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym lub lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka.
Najczestszymi mutacjami gendw w czerniaku skéry sg mutacje w genie BRAF, ktére wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkach czerniaka (gtéwnie powstajgcego w skorze nienarazonej na przewlekle dziatanie promieni
stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestosScig wystepuja w ognisku pierwotnym i zmianach
przerzutowych. Stwierdza sie je tez w tagodnych znamionach skéry, co sugeruje, ze do uzyskania profilu
nowotworu ztosliwego znamie musi naby¢ dodatkowych zmian molekularnych.
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Klasyfikacja

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

Wyrdznia sie cztery gtdbwne stopnie zaawansowania czerniaka:
e Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli posta¢ nieprzekraczajgca naskoérka i nienaciekajgca;

e Stopien | — w tym stadium nie sg zajete wezty chtonne, nie ma przerzutéw, a guz, jesli jest owrzodzony,
nie przekracza 1 mm grubosci, za$ jesli owrzodzenie nie wystepuje, wowczas nie przekracza 2 mm;

e Stopien Il — réwniez w tym stopniu czerniak wystepuje tylko miejscowo. Stopien jest podzielony na
3 podstopnie, w ktoérych cechg decydujacy jest grubosé zmiany pierwotnej;

e Stopnien Il — w tym stadium wystepujg juz przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych. Istotne jest
okreslenie ich liczby oraz rodzaju nacieku. Mogg wystepowaé tak zwane mikroprzerzuty, czyli
stwierdzane pod mikroskopem naciekanie wezia odbierajgcego chionke bezposrednio z danego
regionu, lub moga by¢ zajete cate wezly, co stwierdza sie w badaniu klinicznym;

e Stopien IV — najbardziej zaawansowane stadium choroby, w ktérym dochodzi do powstania przerzutéw
w odlegtych narzgdach, takich jak ptuca czy watroba.

Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzace do transformacji nowotworowej melanocytéw nie sg w petni poznane. Wazng role
odgrywa promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na DNA, a takze
pobudza komoérki skéry do wydzielania czynnikdw wzrostu, ostabia mechanizmy obronne skéry i tgcznie
z innymi czynnikami oksydacyjnymi (wolne rodniki) sprzyja powstaniu utlenionej melaniny, ktéra powoduje
uszkodzenie DNA i hamuje apoptoze. Szkodliwemu dziataniu promieniowania UV sprzyjajg pewne naturalne
cechy fenotypowe oraz stany uposledzonej odpornosci. Transformacja nowotworowa moze mie¢ podioze
genetyczne (np. mutacje gendéw CDKN2A i CDK4, stwierdzane w czesci czerniakdow zaréwno sporadycznych,
jak i rodzinnych).

Do czynnikdw ryzyka zachorowania na czerniaka naleza:

1. Obcigzenie rodzinne — zwiekszenie ryzyka od 3 razy (1 chory krewny 1. stopnia) do 70 razy
(=3 krewnych); wyréznia sie rodzinny zespo6t znamion atypowych i czerniaka (familial atypical mole and
melanoma syndrome FAM-M), w ktérym ryzyko zachorowania wynosi blisko 100%;

2. Zachorowania w przesztosci:
a) czerniak (8-krotny wzrost ryzyka);
b) inny nowotwér ztosliwy skory (3-krotny wzrost ryzyka);

3. Znamiona melanocytowe: liczne (przy >100 znamionach 11-krotne zwiekszenie ryzyka), zmieniajgce
wyglad, znamiona atypowe (11-krotnie zwigkszenie ryzyka);

4. Skoéra pergaminowa (fac. xeroderma pigmentosum);

5. Jasna karnacja, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, obecnos¢ piegéw (2-3 krotne zwigkszenie
ryzyka);

6. Okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (storce, solaria);

7. Sktonnos¢ do oparzen stonecznych;

8. Ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub miodosci (2-3-krotne zwiekszenie ryzyka
po 5= epizodach oparzen);

Immunosupresja (np. u 0séb po przeszczepieniu narzadu ryzyko zwiekszone 3-krotnie).
Epidemiologia

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skéry. W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612 nowych
przypadkow zachorowan u kobiet oraz 1497 u mezczyzn (wspétczynniki zachorowalnosci wyniosty
odpowiednio: 4,8/100 000 i 5,1/100 000). Wspotczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz
2,19/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 635 i 672). Ryzyko zachorowania na czerniaka skory wzrasta z
wiekiem, osiggajgc maksimum w ésmej dekadzie zycia. Wsréd miodych mezczyzn (20-44 lat) w latach 1980-
2010 zachorowalno$¢ wzrosta ponad dwukrotnie; wsréd mezczyzn w srednim wieku (45-64 lat) obserwowano
prawie 3-krotny wzrost zachorowalnosci; w najstarszej grupie wiekowej przyrost zachorowalnosci byt najwiekszy
— prawie 5-krotny. Ws$rdd kobiet obserwowano podobne tendencje: ponad 2-krotny wzrost zachorowalnosci u
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miodych kobiet, prawie 3-krotny wsrdd kobiet w $rednim wieku i ponad 3-krotny wzrost u najstarszych kobiet. W
podreczniku Szczeklik 2017 wskazano, ze w Polsce zachorowalno$é¢ i umieralno$¢ na czerniaka rosng
odpowiednio o0 10% i 8% rocznie.

Rokowanie

W trakcie rozwoju choroby czerniak moze naciekaé coraz wieksze warstwy skéry oraz dawac przerzuty do
skory w blizszym lub dalszym sgsiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit), do
wezidéw chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyh chtonnych lub krwiono$nych.

Obecnos¢ przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u
chorych na czerniaki skéry. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z
mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowigkszonym i
klinicznie niewyczuwalnym wezle chionnym — pobranym podczas biopsji weztdw wartowniczych) niz
makroprzerzuty (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym
klinicznie wezle chtonnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego réwniez jest negatywnym
czynnikiem rokowniczym.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego,
grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na konczynach niz na tutowiu.

W zawartej w raporcie Mekinist_Tafinlar 2019 opinii, prof. Rutkowski ocenit, iz przezycia chorych na czerniaki
w Il stopniu zaawansowania sg zte i wahajg si¢ od okoto 30% w okresie 5-10 lat do 70% w zaleznosci od
podgrupy, nawroty choroby w tym czasie wynoszg od 30% do 80%. Prof. Nasierowska-Guttmejer, w swojej
opinii z ww. raportu, podata, iz w stadium uogdlnienia choroby (5% chorych) wskazniki 5-letnich przezy¢
wynoszg 20-30%.

Leczenie

Leczenie operacyjne

W terapii czerniakéw leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru. Obowigzuje usuniecie zmiany wraz
z marginesem uzaleznionym od zaawansowania choroby oraz biopsja wezta wartowniczego (tzn. pierwszego
wezta chtonnego na drodze sptywu chionki). W przypadku dodatniego wyniku biopsji wezta wartowniczego
wykonuje sie limfadenektomie w zakresie odpowiedniego wptywu chtonki. U chorych z klinicznie wyczuwalnymi
i — najlepiej — potwierdzonymi cytologicznie przerzutami w wezlach chtonnych wykonuje sie doszczetne
usuniecie wtasciwej grupy regionalnych weztéw chtonnych.

Wsrdéd metod leczenia czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego wymienia sie:

1. Izolowang kohczynowg chemioterapie perfuzyjng w hipertermii, ktéra polega na dotetniczym podawaniu
duzych dawek leku cytostatycznego (zwykle melfalanu) do kohczyny odizolowanej od krgzenia
ogolnoustrojowego. Metoda ta wykorzystywana jest w przypadku miejscowo zaawansowanej wznowy
czerniaka zlokalizowanego na konczynie po uprzednio radykalnym wycieciu (bez przerzutéw odlegtych)
lub w razie wystgpienia licznych przerzutdw in-transit (zlokalizowanych pomiedzy guzem pierwotnym
a najblizszg stacjg weztéw chtonnych), cho¢ dopuszcza sie rowniez ich wyciecie (jesli ich liczba nie jest
zbyt duza).

2. Chemioterapie z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny).

3. Immunoterapie i leczenie ukierunkowane molekularnie:

a. Immunoterapia ipilimumabem, czyli ludzkim przeciwciatem monoklonalnym blokujgcym antygen
CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lymhocyte-associated protein 4) i zwiekszajgcym przez to aktywnosc¢
uktadu immunologicznego wyrazong atakowaniem przez limfocyty T komdrek nowotworu;

b. Immunoterapia niwolumabem i pembrolizumabem, czyli monoklonalnymi przeciwciatami
blokujgcymi receptor programowanej Smierci typu 1 lub ligand tego receptora;

c. Terapia lekami selektywnie blokujgcymi BRAF i MEK (wemurafenib, dabrafenib, enkorafenib,
trametynib, kobimetynib, binimetynib) — mozna je stosowaé tylko w przypadku potwierdzenia
mutacji BRAF V600.

4. Wyciecie przerzutéw odlegtych czerniaka, rozwazane w szczegolnych przypadkach (gdy przerzuty sg
nieliczne (zwtaszcza gdy dotyczg jednego narzadu), pojawity sie po 12 mies. od leczenia pierwotnego,
na podstawie badan obrazowych mozna oczekiwaé doszczetnosci operacji, a spodziewany czas
przezycia przekracza 3 mies).
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U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje opornos¢ na leczenie inhibitorami BRAF. Skojarzona
terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposdb na przetamanie mechanizméw
odpornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatan niepozgdanych zwigzanych z proliferacjg keratynocytow.

Zrédta: Szczeklik 2017, raport OT.422.12.2019_ Mekinist_Tefinlar, NICE 2018, NICE 2019, Rutkowski 2017,
Rutkowski 2018

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku analizy otrzymano dane z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace s$wiadczen finansowanych
w leczeniu czerniaka (kod ICD-10: C.43 jako wskazanie gtéwne lub wspotistniejgce) przez NFZ w latach 2015-
2018. Ponizej przedstawiono dane dotyczgce liczby pacjentéw, ktérym w poszczegodinych latach zrefundowano
terapie inhibitorami BRAF (dabrafenibem lub wemurafenibem) w ramach monoterapii lub w ramach terapii
skojarzonej z inhibitorami MEK (kobimetynibu i trametynibu). Inhibitory MEK sg refundowane jedynie w
skojarzeniu z inhibitorami BRAF, dlatego nie uwzgledniono ich w ponizszej tabeli.

Przedstawiono réwniez dane dotyczgce pacjentéw, dla ktérych refundowano immunoterapeutyki (niwolumab,
pembrolizumab, ipilimumab). Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze immunoterapie we wnioskowanym
wskazaniu, stosuje sie zaréwno w populacji BRAF+ jak i BRAF-.

Z danych tych wynika, ze w 2018 roku leki stosowane we wnioskowanym wskazaniu zrefundowano fgcznie dla
ponad 1400 pacjentéw, w tym dla 597 pacjentéw (41%) zrefundowano dabrafenib lub wemurafenib, czyli leki
stosowane tylko w populacji BRAF+. Liczba ta wzrosta o 13% w poréwnaniu z 2017 rokiem io0 14% w
poréwnaniu z rokiem 2016.

Szczegotowe dane NFZ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10 (gtéwne lub

wspolistniejace): C43 Czerniak ztosliwy (z rozszerzeniami) 2015 2016 2017 2018
leczonych substancjg czynna:

dabrafenib* 22 223 323 388
wemurafenib** 421 295 206 210
tacznie iBRAF (unikalni pacjenci) 443 518 525 597
ipilimumab 263 166 95 120
niwolumab** - 134 396 538
pembrolizumab** - 148 356 410
tacznie z immunoterapia (unikalni pacjenci) 640 857 1165 1451

Skroéty: iBRAF - inhibitory BRAF,

* dabrafen b wtgczono do refundacji od 01.07.2015 r.

** wemurafenib wigczono do refundacji od 01.03.2013 r.

*** niwolumab i pembrolizumab wtgczono do refundacji od 01.07.2016 r.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e http://lwww.g-i-n.net/,
e http://guidance.nice.org.uk/CG,
e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
e http://kce.fgov.be,
e http://www.nzgg.org.nz,

e http://www.sign.ac.uk,
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e www.tripdatabase.com,

e http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,
e www. guideline.gov

o https://www.prescrire.org/fr/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.04.2019 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 polskie wytyczne
kliniczne oraz 5 zagranicznych dotyczgcych leczenia czerniaka skoéry. We wszystkich wytycznych u chorych
z zaawansowanym czerniakiem oraz obecnoscig mutacji BRAF podstawowg opcjg terapeutyczng, zaréwno
w pierwszej jak i drugiej linii leczenia, jest leczenie potgczeniem inhibitorow BRAF i MEK (najczesciej
dabrafenibu z trametynibem oraz wemurafenibu z kobimetynibem) lub immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1
i anty-CTLA-4 (niwolumabem, pembrolizumabem lub skojarzeniem NIWO+IPI), ktéra jest preferowang opcjg w
przypadku brak mutacji BRAF. Autorzy polskich rekomendaciji z 2017 roku podkreslajg, iz "zastosowanie terapii
skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wigze sie z duzym odsetkiem odpowiedzi (ok. 70%) i szybkg poprawg
objawow choroby, z kolei leczenie przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejsze odsetki odpowiedzi, ale sg one
w wiekszosci dfugotrwate". Rowniez wytyczne amerykanskie NCCN 2019 wskazujg na terapie iBRAF+IMEK,
jako preferowang nad immunoterapia, w przypadku gdy u pacjenta potrzebna jest szybka odpowiedz na
leczenie.

Terapia skojarzona enkorafenibem i binimetynibem jest rekomendowana u chorych z obecnoscig mutacji BRAF
V600, przez najnowsze wytyczne amerykanskie NCCN 2019. Rekomendacja dotyczy pierwszej i drugiej linii
leczenia oraz ma najwyzszg mozliwg site zalecen podobnie jak w przypadku innych potgczen inhibitorow BRAF
i inhibitoréw MEK - DAB+TRA oraz WEM+KOB. Leczenie enkorafenibem w monoterapii, jak i w polaczeniu
z binimetynibem, wymieniane jest rowniez w europejskich wytycznych ESMO 2015, jako terapia z obiecujgcymi
wynikami skuteczno$ci u chorych zobecng mutacjg BRAF V600. W pozostatych odnalezionych
rekomendacjach klinicznych potgczenie EncoBini nie jest wymieniane, nalezy jednak wzigé pod uwage, ze
zostaty one opublikowane przed zarejestrowaniem tej technologii w analizowanym wskazaniu (tj. 20.09.2018).

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne nie wymieniajg enkorafenibu ani binimetynibu wsréd opcji terapeutycznych w leczeniu
czerniaka.

U dorostych chorych w stadium uogdlnienia lub zwigzanym z duzym ryzykiem nawrotu choroby (lll) zaleca sie
wykonanie badania stanu genu BRAF.

W systemowym leczeniu — przede wszystkim pierwszej linii — u chorych z obecnoscig mutacji BRAF V600
znajduje zastosowanie inh bitor BRAF (wemurafenib i dabrafenib, preferencyjnie w skojarzeniu z inh bitorem MEK)
oraz, niezaleznie od statusu mutacji BRAF, immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub
pembrolizumab), ewentualnie ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA4 w monoterapii lub w skojarzeniu
z anty-PD-1). Optymalna sekwencja leczenia (zwtaszcza w przypadku obecnosci mutacji BRAF) nie jest obecnie
okreslona.

ekita:rct)gvv:lsggﬁ Zastosowanie terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wigze sie z duzym odsetkiem odpowiedzi (ok. 70%)
F(’Polska) i szybkg poprawg objawow choroby, z kolei leczenie przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejsze odsetki

odpowiedzi, ale sg one w wiekszosci dtugotrwate.

Poniewaz inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF powodujg
szybka odpowiedz i kontrole nowotworu u wiekszosci chorych, przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi
zwigzanym z aktywacjg mechanizméw opornosci, leki te powinno sie rozwazac jako postepowanie z wyboru
u chorych z objawami choroby i/lub duzg masg nowotworu. Nie ma ostatecznych danych dotyczacych optymalnej
sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u chorych na czerniaki
z obecnoscia mutacji BRAF, cho¢ aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana réwniez po immunoterapii,
a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami.

Konflikt intereséw: brak informacji
Brak informaciji o sile zalecen i poziomie dowodéw
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2019
(Stany Zjednoczone)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.

W przypadku czerniaka nieresekcyjnego lub przerzutowego, leczenie w pierwszej linii obejmuje:
e  pembrolizumab (kategoria 1),
e  niwolumab (kategoria 1),
e niwolumab+ipilimumab (kategoria 1);

W przypadku potwierdzonej mutacji BRAF V600 i potrzeby szybkiej odpowiedzi na leczenie, preferowane sg
terapie skojarzone iBRAF+IMEK:

. dabrafenib+trametynib (kategoria 1),
o wemurafenib+kobimetyn b (kategoria 1),
e enkorafenib+binimetynib (kategoria 1).

W przypadku progresji choroby oprocz ww. terapii mozliwe jest wigczenie leczenia monoterapig ipilimumabem,
interleuking IL-2 w wysokich dawkach, imatyn bem lub terapig paliatywna (wszystkie kat. 2A) lub ipilimumabem w
skojarzeniu z leczeniem wirusem onkolitycznym T-VEC (kat. 2B).

Konflikt intereséw: brak informacji

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowodoéw jakiejkolwiek jako$ci, duza niezgodnos¢ NCCN, ze interwencja jest poprawna

SIGN 2017
(Szkocja)

Wytyczne nie wymieniajg enkorafenibu ani binimetynibu wsréd opcji terapeutycznych w leczeniu
czerniaka.

W ogdlnej populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem jako zalecane terapie wytyczne wymieniajg
monoterapie: niwolumabem, pembrolizumabem i ipilimumabem (wszystkie z kategorig R) lub terapie skojarzong
niwolumab-+ipilimumab (R).

Wytyczne zalecajg rowniez aby kazdy pacjent z zaawansowanym czerniakiem byt poddany testom na obecnos¢

mutacji BRAF. W leczeniu systemowym nieresekcyjnego czerniaka w Il lub IV stadium zaawansowania u
pacjentéw BRAF+ zalecana jest.

e terapia skojarzona trametynib + dabrafenib (R),
. monoterapia dabrafenibem lub wemurafenibem,

Potaczenie inhibitora BRAF (wemurafenibu lub dabrafenibu) i inhibitora MEK (kobimetynibu lub trametyn bu)
poprawia wskazniki PFS i odpowiedzi na leczenie.

Konflikt intereséw: brak informacji

Symbolem R oznaczono ‘silne’ rekomendacje interwencji, ktére ‘powinny/’nie powinny’ byc¢ zastosowane
i codo ktorych grupa opracowujgca rekomendacje jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wiecej
korzysci/szkody niz szkody/korzysci u zdecydowanej wigkszo$ci pacjentow. Symbolem R oznaczono réwniez
rekomendacje ‘warunkowe’, ktorych zastosowanie powinno by¢ powinno byc¢ ‘rozwazone” i co do ktérych grupa
opracowujgca rekomendacje jest pewna, Zze ich zastosowanie przyniesie wigcej korzysci/szkody
niz szkody/korzySci u wiekszosci pacjentow. W tym przypadku wybor interwencji bedzie najprawdopodobniej réznit
sie w zalezno$ci od warto$ci i preferencji pacjenta i powinien by¢ z nim oméwiony.

EDF/EADO/
EORTC 2016 —
Konsensus
ekspertow

(Europa)

Wytyczne nie wymieniaja enkorafenibu ani binimetynibu ws$réd opcji terapeutycznych w leczeniu
czerniaka.

Jak wykazano w badaniach Il fazy, kombinacje inh bitoréw BRAF i MEK, takich jak wemurafenib+kobimetynib
i dabrafenib+trametynib, znaczaco zwiekszajg obiektywny wskaznk odpowiedzi, PFS i OS w poréwnaniu
z monoterapiami iBRAF czy chemioterapig. Dlatego potgczenie inhibitorow BRAF i MEK jest obecnie standardem
w leczeniu zaawansowanego czerniaka u pacjentéw z mutacjami BRAF+.

Przeciwciata monoklonalne anty-PD-1 w monoterapii lub w potgczeniu z anty-CTLA-4 nalezy uznac za dobrg opcje
leczenia pierwszego rzutu u wszystkich pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem niezaleznie od stanu mutacji
BRAF.

Konflikty intereséw zgtosito 11 z 12 autoréw publikacji. Jeden autor zadeklarowat brak konfliktu.
Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2015
(Wielka Brytania)

Wytyczne nie wymieniajg enkorafenibu ani binimetynibu wsrod opcji terapeutycznych w leczeniu
czerniaka.

Jako systemowe leczenie wsrod dorostych pacjentéw z obecnoscig mutacji BRAF V600 nieresekcyjnego czerniaka
zalecane sg monoterapie wemurafen bem i dabrafenibem.

Zaznaczono, ze obecnie w NICE ocenie poddawana jest terapia skojarzona dabrafenibem z trametynibem w
leczeniu nieresekcyjnego czerniaka, a decyzja opubl kowana bedzie w 2016 roku.

Konflikt intereséw zadeklarowato 15 z 17 cztonkdéw grupy opracowujgcej wytyczne. Pozostali autorzy zadeklarowali

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/78




Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib) 0T.4331.10.2019

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

brak konfliktu.
Nie podano informacji o sile zalecen.

Immunoterapia oraz terapie celowane inhibitoréw kinazy sg podstawa terapii systemowej. Chemioterapia jest
uwazana za opcje leczenia drugiego rzutu lub leczenia pomostowego.

Kombinacja iBRAF + IMEK zalecana jest zaréwno w pierwszej jak i drugiej linii leczenia czerniaka u chorych
z obecnoscig mutacji BRAF V600E i BRAF V600K (ll, B). W przypadku pacjentéw z obecnoscig mutacji BRAF-WT
(wild type) rekomendowana jest terapia ipilimumabem.

Nowe terapie celowane takie jak inhbitory BRAF (wemurafenib, enkorafenib, dabrafenib) stosowane w
monoterapii lub w kombinacji z inhibitorami MEK (binimetynib, kobimetynb, trametynib) wykazujg duza
aktywnos$¢ przeciwnowotworows.

Konflikty intereséw zgtosito 2 z 5 autoréw publikacji. Pozostali zadeklarowali brak konfliktu.
Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski

ESMO 2015 potencjat bfedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

BT Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢

metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig
Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skuteczno$c¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdlnie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

Skréty: iBRAF - inhibitory BRAF, iMEK - inhibitory MEK, PFS - przezycie bez progresji choroby, OS - przezycie catkowite, BRAF-WT -
mutacja BRAF typu dzikiego,

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku przygotowania opracowania otrzymano 3 odpowiedzi od ekspertow klinicznych, z ktérych jednej nie
uwzgledniono w opracowaniu ze wzgledu na zaistniaty konflikt intereséw. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug opinii ekspertéw, w obecnej sytuacji refundacyjnej podstawowe schematy leczenia zaawansowanego
czerniaka u pacjentow z mutacjg BRAF V600 zaktadajg rozpoczecie leczenia od immunoterapii (NIWO lub
PEMBR) lub terapii iBRAF + iMEK (DB+TM lub VM+COB). W drugiej linii leczenia jest mozliwos$¢ zastosowania
terapii, ktéra nie zostata wykorzystana w pierwszej linii leczenia lub dodatkowo monoterapii ipilimumabem.
W trzeciej linii leczenia istnieje rowniez mozliwos$¢ powrotu do terapii iBRAF + iMEK.

W opinii ekspertow wnioskowana terapia EncoBini bedzie mogta by¢é zastosowana zaréwno w pierwszej jak
i dalszych liniach leczenia, a w przypadku objecia jej refundacjg przejmie udziaty w rynku przede wszystkim od
pozostatych terapii inhibitorami BRAF+MEK, natomiast nie wptynie na fgczng liczbe pacjentéw leczonych
w ramach tych programéw lekowych. Wg ekspertéw obecna liczba chorych z zaawansowanym czerniakiem
z obecng mutacjg BRAF V600 w naszym kraju wynosi od 600 do 800 osdb, co jest zbiezne z danymi NFZ.
Eksperci przedstawili rowniez wiasne szacunki odnosnie odsetkéw pacjentéw stosujgcych wyzej wymienione
leki po objeciu wnioskowanej terapii refundacjg. Wedtug ekspertéw terapia EncoBini bedzie stosowana u ok. 20-
42% chorych w pierwszej linii leczenia i u ok. 22-30% w drugiej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym,
nieoperacyjnym czerniakiem z potwierdzong mutacjg BRAF V600.

Wg prof. M. Krzakowskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, stosowanie enkorafenibu
i binimetynibu bedzie skutkowato u chorych wiekszym odsetek odpowiedzi i dluzszym czasem przezycia
wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego. Zaden z ekspertéw nie dostrzega potencjalnych
probleméw zwigzanych z objeciem refundacjg ocenianej technologii ani specyficznych populacji, ktére mogag
skorzystac, lub nie skorzystac, z jej stosowania.

Szczegoty opinii ekspertdw klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

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

Dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia

Obecny program lekowy dla chorych na zaawansowanego
czerniaka (stopien Il ,nieresekcyjny” lub IV) nie zawiera
mozliwosci  stosowania immunoterapii  niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem (pozytywna opinia AOTMIT) oraz
leczenia enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem.
Stosowanie enkorafenibu i binimetynibu jest skutecznym
postepowaniem (wiekszy odsetek odpowiedzi i diuzszy czas
przezycia wolnego od progresji choroby oraz catkowitego).
Wprowadzenie  mozliwosci  leczenia  enkorafenbem i
binimetynibem nie zwigksza ogodlnej populacji chorych w
programie!

Nie widze problemoéw.

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie dotyczy pod warunkiem stosowania leczenia w osrodkach
posiadajgcych odpowiednie mozliwosci i umiejetnosci oraz
stosujgcych immunoterapie (postepowanie — w czesci sytuacji —
alternatywne).

Nie widze problemow.

Mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nieprawidtowosci moga wystgpi¢ w przypadku kontraktowania
Swiadczen w osrodkach, ktére nie zapewniajg kompleksowosci
postepowania.

Kryteria wigczenia $cisle okreslajg
kwalifikacje do Programu Lekowego co
uniemozliwia ewentualne naduzycia.

Subpopulacje, ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Nie istniejg (populacja dobrze zdefiniowana — przede wszystkim
— na podstawie biomarkera).

Poniewaz oceniana technologia daje
lepsza skutecznos¢ i tolerancje to
wieksza grupa chorych moze byé
kwalifikowana do procedury.

Czy istnieja subpopulacje,
ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Nie.

Nie widze.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2019.39) obecnie w ramach programoéw lekowych w leczeniu czerniaka finansowane ze
srodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje:

e Niwolumab, ipilimumab i pebrolizumab — w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentéw; w ramach programu lekowego B.59 - ,Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)”;

o Wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem - w ramach programu lekowego B.48 ,Leczenie czerniaka
skory (ICD-10 C43);

e Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w ramach programu lekowego B.72 ,Leczenie czerniaka
skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)”.

Dodatkowo, zgodnie z zapisami programow lekowych B.48 i B.72 pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie
monoterapig dabrafenibem lub wemurafenibem przed 1 marca 2017 r. mogg kontynuowaé monoterapie tymi
substancjami az do zakonczenia leczenia. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wg danych NFZ populacja
pacjentéw stosujgcych monoterapie inhibitorami BRAF maleje z roku na rok.

Szczegotowe dane dotyczgce kosztéw poszczegodlnych lekdw przedstawia tabela ponizej. Z opinii ekspertéw
wynika, ze chemioterapia stosowana jest u niewielkiego odsetka (5%) pacjentéw w Ill linii leczenia, dlatego nie
przedstawiono informacji na temat chemioterapii refundowanej w czerniaku.
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Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]

1144.0, Niwolumab

Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po | 1599991900518 | 6388,86 | 670830 | 670830 |bezplatny | 0,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 ml

Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1fi0l.po | 5049991290501 | 255554 | 268332 2683,32 | bezptatny | 0,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 4ml

1124.0, Ipilimumab

Yervoy, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 11%) Ir.r?lo 05909990872442 | 14462,94 15186,09 15186,09 | bezptatny 0,00
5 mg/ml
Yervoy, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.oo
roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 40 rr?l 05909990872459 | 57851,76 60744,35 60744,35 | bezptatny 0,00
5 mg/ml
1143.0, Pembrolizumab
Keytruda, proszek do sporzadzania 1 fiol
koncentratu roztworu do infuzji, 4 mI. 05901549325126 | 16094,79 16899,53 16899,53 | bezpfatny 0,00

25 mg/ml

Keytruda, proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. 05901549325003 | 8047,39 8449,76 8449,76 | bezptatny 0,00

1158.0, Kobimetynib

00

Cotellic, tabl. powl., 20 mg ‘ 63 szt. ‘ 05902768001136 | 21985,63 23084,91 23084,91

bezptatny | 0

1108.0, Wemurafenib

Zelboraf, tabl. powl., 240 mg SS;V%FI' 05909990935581 | 6761,88 7099,97 7099,97 bezptatny 0,00
1157.0, Trametynib

Mekinist, tabl. powl., 0,5 mg S&L?t;" 05909991141813 | 6237,00 6548,85 6548,85 | bezptatny 0,00

Mekinist, tabl. powl., 2 mg S&L?t;" 05909991141851 | 24948,00 26195,40 26195,40 | bezptatny 0,00

1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib

Tafinlar, kaps. twarde, 50 mg 120 kaps. | 05909991078591 | 20006,77 21007,11 21007,11 | bezptatny 0,00
Tafinlar, kaps. twarde, 50 mg 28 kaps. | 05909991078584 | 4668,25 4901,66 4901,66 | bezptatny 0,00
Tafinlar, kaps. twarde, 75 mg 120 kaps. | 05909991078645 | 30010,15 31510,66 31510,66 | bezptatny 0,00
Tafinlar, kaps. twarde, 75 mg 28 kaps | 05909991078607 | 7002,37 7352,49 7352,49 | bezptatny 0,00

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazat terapie skojarzone innymi niz wnioskowane inhibitorami BRAF i MEK: dabrafenibem
z trametynibem oraz wemurafenibem z kobimetynibem. Ponizej przedstawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz analitykoéw Agenciji.
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_navyyboru wa
analitykow Agencji
Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze postepowanie wsréd chorych na
czerniaka nieoperacyjnego lub przerz_utowe_go z obecnoscig mutacji genu | - wno przeglad
BRAF nalezy rozpoczg¢ od leczenia ukierunkowanego molekularnie, z -
: . L C odnalezionych wytycznych
. . . | preferowanym stosowaniem skojarzenia inhibitorow BRAF i inhibitorow MEK - ; . i
Terapie skojarzone: nad monoterapig tymi lekami. Obecnie w Polsce dla chorych dostepne jest Klinicznych jak | opinie
dabrafenib+trametynib, ) pig tymi N . ry ostepne J ekspertow klinicznych
. : finansowane ze $rodkéw publicznych leczenie w ramach programéw lekowych . . A
wemurafenib+kobimetyn b : ; . . . . wskazuja, ze wybor
z zastosowaniem skojarzen lekowych wemurafenib + kobimetynib oraz Komparatorow iest
dabrafenib + trametynib. Kryteria witgczenia chorych do tych programow P )
" " . zasadny.
lekowych sg zblizone do kryteribw wigczenia do proponowanego programu
lekowego z zastosowaniem enkorafen bu i binimetynibu.

Komentarz Agenciji:

Zaréwno przeglad odnalezionych wytycznych klinicznych jak i opinie ekspertéw klinicznych wskazuja, ze wyboér
komparatorow jest zasadny.

Od 1 lipca 2016 r. we wnioskowanym wskazaniu (bez wzgledu na linie leczenia i obecno$¢ mutacji BRAF)
refundowane sg rowniez niwolumab i pembrolizumab. W opinii ekspertéw ok. 40-45% pacjentéw z czerniakiem
BRAF+ rozpoczyna leczenie od tych lekow, jednak ze wzgledu na inny mechanizm dziatania, terapia EncoBini
nie bedzie przejmowata udziatéw immunoterapeutykéw, dlatego tez nie bedg one stanowity komparatoréw dla
wnioskowanej technologii.

U niewielkiego odsetka pacjentéw z czerniakiem zlosliwym stosowana jest réwniez chemioterapia. Zgodnie
z opinig ekspertow i wytycznymi praktyki klinicznej jej skutecznos¢ we wnioskowanym wskazaniu jest
ograniczona, a aktualnie stosowanym leczeniem z wyboru jest terapia skojarzona inhibitorami BRAF + MEK.
Z tego wzgledu analitycy Agencji uznali, ze wtasciwym komparatorem dla wnioskowanej terapii beda terapie
DB+TM oraz VM+COB.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktéw leczniczych Braftovi * Mektovi
(enkorafenib + binimetynib, terapia skojarzona dalej nazywana EncoBini) w leczeniu skojarzonym u dorostych
pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacjag BRAF V600, w zwigzku z oceng
zasadnosci ich finansowania w ramach proponowanego programu lekowego.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy na czerniaka nieresekcyjnego Populacja niezgodna z kryteriami Brak uwag
Populacja lub przerzutowego z mutacjg genu BRAF wigczenia
V600
| ; EncoBini stosowane w dawkowaniu opisanym | Interwencja inna niz wymieniona lub | Brak uwag
nterwencja . h
w ChPL stosowana niezgodnie z ChPL
e Inhibitor BRAF + inhibitor MEK Komparator inny niz wymienione lub | Wiasciwymi komparatorami
(VM + COB; DB + TM) stosowane komparator stosowany niezgodnie dla terapii EncoBini sa
w dawkowaniu zalecanym w ChPL z zaleceniami ChPL terapie skojarzone
e Inhibitor BRAF w monoterapii (DB, VM) ;nh\;t;;ltcz-raé:rgl\EﬂaRDABF I+'\4'E/|K
stosowane w dawkowaniu opisanym - ' )
w ChPL Aktualnie monoterapia nie
Komparatory stanowi praktyki klinicznej,
zatem inh bitor BRAF
w monoterapii moze
stanowi¢ jedynie komparator
dodatkowy, wykorzystywany
wytgcznie na potrzeby
przeprowadzenia
poréwnania posredniego.
e PFS e Punkty koncowe niezgodne Zdaniem analitykéw Agenciji
e OS z zatozonymi punkty koricowe zostaty

Punkty konncowe

Najlepsza odpowiedz na leczenie
- CR

- PR

- StD

ORR: CR + PR

DC: CR + PR + StD

TTR

DOR

Zuzycie zasobdéw (hospitalizacje)
Zuzycie lekow

Ocena jakosci zycia pacjentéw

z czerniakiem (dorosli chorzy na czerniaka
nieresekcyjnego lub przerzutowego z
mutacjg genu BRAF V600) oraz czas do
pogorszenia jakosci zycia

Ocena bezpieczenstwa: czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych,
liczby zgondw, zmian parametréow
laboratoryjnych, ocena oznak zyciowych,

Ocena farmakokinetyki,
farmakodynamiki

wybrane prawidtowo
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

a takze ocena dermatologiczna
i okulistyczna

e EncoBini: badania RCT (grupy réwnolegte | Badania na zwierzetach, badania Brak uwag
i naprzemianlegte), badania bez in vitro, serie przypadkow
randomizacji (jednoramienne i z grupg
kontrolng) opublikowane w postaci
petnych tekstéw oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodatkowe
wyniki

e W przypadku komparatoréw
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim:
badania RCT, poréwnujace dany
komparator z inng interwencja,
umozliwiajgce stworzenie sieci
poréwnania posredniego, opubl kowane w

Typ badan postaci petnych tekstow oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodatkowe
wyniki punktéw koncowych
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
Przeglady systematyczne opisujgce Opracowania wtérne, w ktérych nie
oceniang interwencje podano dowodow, ze wykonano
przeglad systematyczny (jedynie
informacja o przeszukanych bazach
danych, bez szczegétéw odnosnie
strategii i ram czasowych
wyszukiwania) lub nie
przedstawiajgce wyn kow dla
ocenianej interwencji
e Publikacje w jezyku polskim lub Publikacje w innych jezykach niz Brak uwag
Inne kryteria angielskim w kryteriach wtgczenia

e Brak ograniczen czasowych dla przeglgdu

Skroty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafen b; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COM — kobimetynib; PFS — czas do
progresji choroby; OS — przezycie catkowite; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; PR — czesciowa odpowiedZ na leczenie; StD —
stabilizacja choroby; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; DC — kontrola choroby; TTR — czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie; DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; RCT — badanie kliniczne z randomizacja.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech bazach informacji medycznych: MEDLINE przez PubMed, Embase przez
Elsevier oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Jako date wyszukiwania podano
26 listopada 2018 r.

W celu wyszukania opracowan wtérnych, wnioskodawca nie przygotowat osobnej strategii wyszukiwania.
Raporty HTA i przeglady systematyczne byly wyszukiwane w Cochrane Library (The Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database),
bazie Embase oraz MEDLINE via Pubmed. Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt 2z producentem ocenianego leku celem identyfikacji
nieopublikowanych badan, dokonano przeglgdu rejestrow badan klinicznych (National Health Institute —
clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano réwniez abstrakty z
doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych: ESMO Congress (2018, 2017, 2016, 2014),
European Cancer Congress (2017, 2015, 2013), ASCO Annual Meeting (2018, 2017, 2016, 2015, 2014, 2013),
Society Melanoma Research Congress (2018, 2017, 2016, 2015, 2014) i World Cancer Congress (2018).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia odpowiednimi operatorami logicznymi.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych substancji czynnych enkorafenib i binimetynib
oraz czerniaka. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 3 kwietnia 2019, a selekcja abstraktéw zostata
dokonana przez dwéch analitykdw Agencii.
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W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje (enkorafenib z binimetynibem)
z gtdwnymi komparatorami uwzglednionymi w raporcie (leczenie skojarzone: wemurafenib + kobimetynib oraz
dabrafenib + trametynib), wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie, uwzgledniajgc badania
dotyczace komparatorow dodatkowych (wemurafenib i dabrafenib w monoterapii) oraz dakarbazyny w celu
stworzenia zamknietej sieci. Obliczenia zostaty wykonane metodg metaanalizy sieciowej, dzieki czemu mozliwe
byto poréwnanie réznych interwencji w ramach jednego modelu.

W toku przegladu systematycznego wnioskodawca wytonit 21 publikacji oraz 11 doniesien konferencyjnych
przedstawiajgcych dodatkowe badz uaktualnione dane do 7 odnalezionych badan pierwotnych. Nie
zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego przyjete kryteria wigczenia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
1. Badanie dotyczgce enkorafenibu i binimetynibu:

— enkorafenib + binimetynib vs wemurafenib': badanie COLUMBUS (Dummer 2018, Dummer 2018a,
Dummer 2018b, Dummer 2016, Gogas 2017, Arance 2017, Gogas 2018);

2. Badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego

— wemurafenib + kobimetynib vs wemurafenib: badanie CoBRIM (Ascierto 2016, Dreno 2017, Dreno 2018,
Larkin 2014);

— dabrafenib + trametynib vs wemurafenib: badanie COMBI-v (Grob 2015, Grob 2016, Robert 2015, Robert
2016, Robert 2016a, Robert 2016b);

— dabrafenib + trametynib vs dabrafenib: badanie BRF113220 part C (Flaherty 2012, Latimer 2015b, Long
2016, Long 2018) oraz badanie COMBI-d (Long 2014, Long 2015, Long 2017, Schadendorf 2015);

— wemurafenib vs dakarbazyna: badanie BRIM-3 (Chapman 2011, Chapman 2017, McArthur 2014);

— dabrafenib vs dakarbazyna: badanie BREAK-3 (Hauschlid 2012, Hauschild 2013, Hauschild 2014,
Latimer 2015a).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania COLUMBUS oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
terapii skojarzonej enkorafenib + binimetynib w poréwnaniu do wemurafenibu stosowanego w monoterapii.
Dodatkowo scharakteryzowano badania COMBI-v, COMBI-d, CoBRIM i BRF113220 part C, w ktorych oceniano
gtébwne komparatory wskazane przez wnioskodawce, j. terapie skojarzone: wemurafenib z kobimetynibem
i dabrafenib z trametynibem. Charakterystyke pozostaltych badan mozna znalezé w rozdziale 14.7 AKL
wnioskodawcy oraz w uzupetnieniu do raportu HTA przestanego przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia
analiz wzgledem wymagan minimalnych.

! Badanie COLUMBUS opisuje takze poréwnanie enkorafenib + binimetyn b vs enkorafenib w monoterapii, jednak to ramie nie zostato
uwzglednione w AKL wnioskodawcy i AWA.
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Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie oceniajgce skutecznosé interwencji
COLUMBUS o wieloo$rodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Dummer 2018,
Dummer 2018a,
Dummer 2018b,
Dummer 2016,
Arance 2017,
Gogas 2018,
Gogas 2017, IQVIA
2018;
NCT01909453;
EudraCT: 2013-
001176-38)
Zrédio
finansowania:
Array BioPharma

(162 osrodki)

e dwuczesciowe;
tréjramienne w
pierwszej czesci
i dwuramienne
w drugiej*

e randomizowane

o brak zaslepienia
(open-label)

Testowana hipoteza:

superiority

Interwencja:

e grupa EncoBini:
enkorafenib 450 mg
p.o. 1x dz. +
binimetynib 45 mg p.o.
2x dz.

e grupa VM:
wemurafenib 960 mg
p.o. 2x dz.

Okres obserwaciji:
16,6 miesiecy (mediana
dla populacji ogdinej)

kobiety i mezczyzni w wieku = 18 lat

rozpoznanie miejscowo zaawansowanego,
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka skory
lub czerniaka o nieznanym punkcie wyjscia z
potwierdzeniem histologicznym w stadium I11B, lIC lub
IV wg AJCC

obecna mutacja BRAF V600E i/lub BRAF V600K

w tkance nowotworowej przed randomizacjg

stan sprawnosci 0-1 pkt wg ECOG

prawidtowa czynnos$¢ szpiku kostnego, serca

i pozostatych narzadéw

prawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych

=1 zmiana mierzalna za pomocg metod
radiologicznych lub fotograficznych

brak wczesniejszego leczenia, progresja w trakcie lub
po pierwszej linii immunoterapii z powodu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka

Kryteria wykluczenia:

nieleczone zmiany w OUN
czerniak btony naczyniowej lub Sluzowe;j

serododatni wynik na obecnosc HIV i/lub aktywne
zapalenie watroby typu B lub C

przerzuty do opony miekkiej i pajeczyndwki mézgu
i rdzenia kregowego w historii choroby

uposledzenie funkgji przewodu pokarmowego

zamkniecie zyly siatkdwki, osrodkowa retinopatia
surowicza; choroba zwyrodnieniowa siatkdwki

zespdt Gilberta

poprzednie leczenie inhibitorami BRAF lub MEK,
poprzednie leczenie chemioterapig systemowa,
intensywna radioterapia miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego czerniaka

Liczba pacjentow

grupa EncoBini: 192
grupa VM: 191

e PFS

Pozostate (wybrane):

- 0s
— ORR (CR + PR)

— DC (CR + PR + StD)

- QoL

Badania oceniajgce skutecznosé komparatoréw

CoBRIM

(Ascierto 2016,
Dreno 2017, Dreno
2018, Larkin 2014;
NCT01689519;
EudraCT: 2012-
003008-11)

Zrédio
finansowania:
Hoffmann-

La Roche

o wieloosrodkowe
(135 osrodkow)

e dwuramienne

e randomizowane

e podwdjnie zaslepione

Testowana hipoteza:

superiority

Interwencja:

e grupa VM + COB:
wemurafenib 960 mg
p.o. 2x dz. +
kobimetynib 60 mg
p.o. 1x dz.

e grupa VM:
wemurafenib 960 mg
p.o. 2x dz. + placebo

Okres obserwacii:
18,5 miesigca (mediana)

Kryteria wigczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku = 18 lat

rozpoznanie nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka skory z potwierdzeniem histologicznym
w stadium HIC lub IV wg AJCC

obecna mutacja BRAF V600 w tkance nowotworowe;j
stan sprawnosci 0-1 pkt wg ECOG
prawidtowa czynnos¢ narzadéw i parametry krwi

przewidywana diugos¢ zycia nie mniejsza niz
12 tygodni

Kryteria wykluczenia:

aktywne przerzuty nie bedace czerniakiem

niekontrolowana jaskra i patologiczne zmiany oka
zwigkszajgce ryzyko zamknigcia zyly siatkowki

i zwyrodnienia plamki zottej

duza operacja chirurgiczna, powazny uraz lub
paliatywna radioterapia mniej niz 14 dni przed
pierwszg dawkg w badaniu

Pierwszorzedowy:
e PFS
Pozostate:

- 0OS

- ORR (CR+PR)
- DOR

- QOL
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e poprzednie leczenie inhibitorami RAF lub MEK
Liczba pacjentow

e grupa VM + COB: 247

e grupa VM: 248

COMBI-d o wieloo$rodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Long 2014, (113 osrodkow) o kobiety i mezczyzni w wieku = 18 lat e PFS

tong ggi? e dwuramienne e rozpoznanie migjscowo zaawansowanego, Pozostate (wybrane):
S?:?]g den d(; 2015 | randomizowane niere_sekcyjn_ego Igb prZ(_erzutowego czgrniaka skoryz |_ g
NC(;I'01584648; « podwéjnie zaslepione \?V%n'lxl\?cr:déemem histologicznym w stadium IlIC lub IV _ ORR(CR+PR)
EudraCT: 2011- Testowana hipoteza:

006088-23) ana b « obecna mutacja BRAF V60OE iflub BRAF V600K - DOR

Frodio superiority w tkance nowotworowej - QOL
finansowania: Interwencija: o stan sprawnosci 0-1 pkt wg ECOG

e GrupaDB + TM:

| ithKli
GlaxoSmithKline dabrafenib 150 mg

o prawidiowa czynnos$¢ narzadéw i parametry krwi

p.o. 2x dz. + e =1 zmiana mierzalna za pomocg metod
trametynib 2 mg p.o. radiologicznych
Ix dz. Kryteria wykluczenia:

e Grupa DB: dabrafenib | e czerniak btony naczyniowej lub $luzowej

150 mg p.o. 2x dz. + e przerzuty do mdzgu, o ile nie byly leczone

placebo B chirurgicznie lub z zastosowaniem radiochirurgii
Okres obserwagcii: stereotaktycznej ze stabilizacjg trwajgcg co najmniej
od 16 miesiecy (mediana 12tyg.
dla grupy DB) do 20 o zamkniecie zyly siatkowki, osrodkowa retinopatia
miesiecy (mediana dla surowicza

grupy DB + TM) e poprzednie leczenie inhibitorami BRAF lub MEK,

poprzednie leczenie uktadowe miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego czerniaka
Liczba pacjentéw
e grupaDB + TM: 211

e grupaDB: 211

COMBI-v o wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Grob 2015, (193 osrodki) o kobiety i mezczyzni w wieku = 18 lat e OS
Sg%gﬁozloirs e dwuramienne e rozpoznanie czemiaka skory z potwierdzeniem Pozostate (wybrane):
Robert 2016: e randomizowane histologicznym w stadium IIIC lub IV _ PES
Robert 20164, o brak zaslepienia e obecna mutacja BRAF V600E i/lub BRAF V600K — ORR(CR+PR)
Robert 2016b: (open-label) w tkance nowotworowej _ DOR
NCT01597908; Testowana hipoteza: e stan sprawnosci 0-1 pkt wg ECOG
EudraCT: 2011- - . o . - QOL
006088-23) superiority o prawidiowa czynnos$¢ narzadow
Zrodio Interwencja: Kryteria wykluczenia:
finansowania: e Grupa DB + TM: o wczesniejsza terapia inh bitorami BRAF i MEK
GlaxoSmithKline gaobrgf(eg'zb iSO mg e wczesniejsze terapia uktadowa jako leczenie zmian
frametynib 2 mg p.o. zaawansowanych lub przerzutowych
1x dz. e zamkniecie zyty siatkowki, osrodkowa retinopatia
« Grupa VM: surowicza
wemurafeﬁib 960 mg o zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe
p.o. 2x dz. o przerzuty do mézgu, o ile nie byty leczone
Okres obserwagii: chirurgicznie lub z zastosowaniem radiochirurgii
23 miesiace dla stereotaktycznej ze stabilizacjg trwajgcg co najmniej
najpdzniejszego odciecia 121yg.
danych Liczba pacjentow

e grupa DB + TM: 352
e grupa VM: 352
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BRF11322 part C Czes¢ C: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe (wybrane):
(Flaherty 2012, e badanie Il fazy o kobiety i mezczyzni w wieku = 18 lat e PFS
tgﬁ:?%iglsu e wieloosrodkowe e rozpoznanie przerzutowego czerniaka z potwierdzona |e DOR
Long 2018 (16 osrodkow) mutacjg BRAF V600 e ORR(CR+PR)
NCT01072175) o trojramienne ** e obecna mutacja BRAF w tkance nowotworowej Pozostate (wybrane):
Zrodio e randomizowane e stan sprawnosci 0-2 pkt wg ECOG _ 0S
finansowania: o brak za$lepienia o prawidtowa czynnos$¢ narzadow
GlaxoSmithKline (open-label) Kryteria wykluczenia:

Testoyvea.na hipoteza: o wczesniejsza terapia inh bitorami BRAF | MEK
supenont)./ e zamknigcie zyty siatkowki, osrodkowa retinopatia
Interwencja: surowicza
e Grupa DB + TM: e zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe
dabrafenib 150 mg e niel lub posteni do mé
D.0. 2x dz. + nieleczone lub postgpujgce przerzuty do mézgu

trametynib 2 mg p.o. Liczba pacjentow

Ix dz. e grupa DB + TM: 54
 Grupa DB: dabrafenib |4 grupa DB: 54

150 mg p.o. 2x dz.
Okres obserwaciji:
66,5 miesigca dla
najpbzniejszego odciecia
danych

Skroty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafen b; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COM — kobimetynib; PFS — czas do
progresji choroby; OS — przezycie catkowite; CR — calkowita odpowiedz na leczenie; PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie; StD —
stabilizacja choroby; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; DC — kontrola choroby; DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; QOL
— jakos¢ zycia; AJCC — American Joint Committee on Cancer; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group.

* Badanie skfadato sie z dwoch czesci. W pierwszej poréwnywano trzy ramiona: EncoBini 450 + 45 mg, enkorafen b 300 mg w monoterapii
i wemurafenib 960 mg w monoterapii. Druga, dwuramienna poréwnywata interwencje EncoBini 300 + 45 mg z enkorafen bem 400 mg
w monoterapii. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie grupy leczone EncoBini 450 + 45 mg i wemurafenibem 960 mg w monoterapii.
Pozostate grupy nie dostarczaly wynikow na temat ocenianej interwencji, komparatoréw lub nie byly zgodne z trescig wnioskowanego
programu.

** Opisywana cze$¢ C badania sktadata sie z trzech ramion: DB + TM w dawce 150 + 2 mg, DB + TM 150 + 1 mg oraz DB 150 mg
w monoterapii. Do niniejszej analizy wigczono dwa ramiona, tj. DB + TM 150 + 2 mg i DB 150 mg w monoterapii. Grupe DB + TM 150 + 1
mg uznano za nieistotng dla przedmiotowej sprawy, poniewaz dawkowanie jest niezgodne z zarejestrowanym.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizszy opis dotyczy badan COLUMBUS, COMBI-v, COMBI-d, CoBRIM i BRF113220 part C, w ktérych
oceniano interwencje EncoBini i gtdwne komparatory. Wnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wtgczonych
do analizy w skali Jadada oraz przedstawit ocene ryzyka btedu systematycznego z zastosowaniem narzedzia
Cochrane Collaboration stuzacego do oceny ryzyka popetnienia bledu systematycznego. W przypadku
procedury randomizacji, niekompletnosci wynikow i ich selektywnej prezentacji oraz innych czynnikow
mogacych stanowi¢ zrodio btedu wnioskodawca ocenit ryzyko popetnienia btedu jako niskie dla wszystkich
badan wigczonych do analizy. Wnioskodawca wskazat na niejednoznaczne ryzyko bitedu zwigzanego z
utajeniem randomizacji dla badania BRF113220 part C z uwagi na brak opisu przeprowadzonej randomizacji.
Zdaniem analitykéw Agenciji taka ocena wydaje sie zasadna.

Ryzyko bfedu zwigzane z =zaslepieniem pacjentdw i personelu medycznego zostato okreslone przez
wnioskodawce jako niejednoznaczne dla badan COLUMBUS, COMBI-v oraz BRF113220 part C z powodu
braku zaslepienia zaréwno pacjentéw, jak i personelu w kazdym z badan. Zdaniem analitykdw Agencji nalezy
zwrdcié uwage na subiektywny charakter punktow koncowych takich jak jako$¢ zycia czy bezpieczenstwo,
ocenianych na podstawie wywiadu badz bezposrednio przez pacjentéw, ktérzy byli swiadomi, do ktérej grupy
terapeutycznej nalezg. Te punkty koncowe sg szczegodlnie wyeksponowane na ryzyko zwigzane z jawnoscig
przydziatu do grup terapeutycznych i nie mozna wykluczy¢ potencjalnego wptywu tej jawnosci na wynik. W
zwigzku z powyzszym, w opinii analitykow Agencji ryzyko wystgpienia btedu spowodowanego brakiem
zaslepienia pacjentéw i badaczy w badaniach COLUMBUS, COMBI-v oraz BRF113220 part C powinno by¢
okreslone jako wysokie.

Whnioskodawca wskazat niejednoznaczne ryzyko takze w obszarze zaslepienia oceny wynikdw w badaniach
COLUMBUS, COMBI-v i BRF113220 part C. Réwniez w tym wypadku analitycy Agencji wskazujg na wysokie
ryzyko wystgpienia btedu z uwagi na subiektywny charakter zatozonych punktéw koricowych, dla ktérych
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niezaslepienie pacjentdw mozna traktowac jako tozsame z niezaslepieniem oceny wynikéw. Ponadto nie mozna
wykluczy¢ wptywu wiedzy o przyjmowanej terapii na pozostate punkty koncowe, mimo oceny dokonywanej
przez centralng komisje.

Pogrubiong czcionkg wyrdzniono wyniki, dla ktérych ocena analitykow Agencji roznita sie od oceny
wnioskodawcy.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Badanie Procedura Utajenie Zaslepienie Zaslepienie Niekompletnos¢ | Selektywna | Inne
randomizacji | randomizacji pacjentéw oceny wynikow | wynikow prezentacja | czynniki
i personelu wynikéw
medycznego
COLUMBUS | niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie
COMBI-v niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie
COMBI-d niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
CoBRIM niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
BRF113220 | niskie niejasne wysokie wysokie niskie niskie niskie
part C

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 12 AKL wnioskodawcy):

Badanie COLUMBUS przeprowadzono bez zasSlepienia (open-label), co zwieksza ryzyko bfedu
systematycznego w zakresie za$lepienia pacjentéw i personelu medycznego oraz oceny subiektywnych
punktow koncowych, jednak zaznaczyc¢ trzeba, ze gtbwna analiza dotyczgca oceny guza wykonana byta
przez niezalezng, zaslepiong komisje (BIRC, ang. blinded independent central review committee).

Czes¢ wynikéw badania COLUMBUS zostafa opisana na podstawie nieopublikowanych danych,
dostarczonych przez Whnioskodawce, ale byty to dane wykorzystane celem potwierdzenia gtéwnych
wynikéw — dodatkowe analizy OS i PFS, wyniki w podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie
aktywnosci LDH.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

Ocena punktéw koncowych dokonywana przez pacjentéw lub na podstawie wywiadu (ocena jakosci
zycia i bezpieczenstwa) jest obcigzona szczegdlnie wysokim ryzykiem btedu w przypadku badan z
jawnym przydziatem pacjentéw do grup terapeutycznych, tj. COLUMBUS, COMBI-v, BRF113220 part
C. Ponadto wpltyw jawnosci przydziatu do grup terapeutycznych moze mieé¢ réwniez trudny do
oszacowania wptyw na wyniki punktéw koncowych ocenianych centralnie.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Obecnos¢ niewielkiej liczby badan [...] lub badan oceniajgcych stosunkowo niskg liczebnosé
populacji [...] mogg zaburza¢ wyniki metaanalizy sieciowej (staba zbieznos¢ modelu), co przektada sie
na szerokKie przedziaty wiarygodnoSci wokot szacowanych wartoSci, utrudniajgce interpretacje wynikow.

Komentarz analitykéw Agencji:

1. Do oceny wiekszosci punktéw koncowych zwigzanych z jako$cig zycia wigczono tylko dwa badania
open-label (COLUMBUS i COMBI-v), co stanowi powazne ograniczenie analizy.

2. Badanie BRF113220 part C skfadato sie z ramion liczgcych po 54 uczestnikow, podczas gdy
pozostate badania wigczone do poréwnania skfadaty sie z ramion liczgcych od 192 do 352 uczestnikéw.
Nalezy traktowacé to jako zrodto heterogenicznosci danych i czynnik niekorzystnie wptywajacy na jakosé
wynikow.

Wyniki poréwnania posredniego powinny byc interpretowane z ostrozno$cig z powodu nizszef
wiarygodnoSci takiego podejScia analitycznego. Wigczone badania roznity sie dtugosScig okresu
obserwacji (w zaleznosci od przyjetego punktu odciecia danych), ale mediany okresu ekspozycji na
dang interwencje byta poréwnywalne w poszczegolnych probach. Ponadto w wiekszosci prob
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim nie zastosowano za$lepienia (COLUMBUS, COMBI-v,
BRF113220 part C, BREAK -3 i BRIM-3), co stanowi ograniczenie w przypadku oceny subiektywnych
punktéw koncowych [...].
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— Nie dla wszystkich punktéw koricowych ocenianych w poréwnaniu pos$rednim dostepne byly dane
z wszystkich uwzglednionych w tym poréwnaniu badan.

— Nie odnaleziono badan z randomizacjg umoZliwiajgcych bezposrednie, najbardziej wiarygodne
poréwnanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem z komparatorami gtownymi w postaci
skojarzenia wemurafenibu i kobimetynibu lub dabrafenibu i trametynibu, przez co konieczne byto
wykonanie poréwnania posredniego.

— Poniewaz w wiekszo$ci badan przewidziano mozliwo$¢ cross-over, wiec w porownaniu posrednim [...]
konieczne byto przeprowadzenie analizy wrazliwo$ci wynikbw OS z dopasowaniem uwzgledniajgcym
zZmiane terapii w grupach kontrolnych — wykonano jg za pomocg korekty metodg RPSFTM, ktérg
zastosowano w badaniach COLUMBUS, BRF113220 part C, BRIM-3 oraz BREAK-3.

— W ocenie OS dla badan BRIM-3 oraz BRF113220 part C oraz w ocenie PFS dla prob BRIM-3 oraz
BREAK-3 nie zostaty spetnione zatozenia proporcjonalno$ci hazardéw dla obliczenia HR, co
spowodowato koniecznos$¢ dodatkowej analizy wrazliwosci w postaci ograniczonej sieci poréwnania,
W ktérej nie uwzgledniono tych badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

— Metaanaliza sieciowa objeta réwnoczesnie badania zaslepione i open-label. Synteza wynikow
dokonana na podstawie badan o réznej metodyce moze by¢ obarczona trudnym do oszacowania
btedem.

— Czas obserwacji w badaniach wigczonych do sieci poréwnan byt bardzo zréznicowany i wynosit od
4,9 miesiecy dla badania BREAK-3 do 36,8 miesiecy w badaniu COLUMBUS. Stanowi to Zzrédto
heterogenicznosci danych i moze rzutowaé na ostateczny wynik metaanalizy.

— Badania wigczone do sieci poréwnan zawieraly niejednorodnie okreslone pierwszo- i drugorzedowe
punkty koncowe. Punkt koncowy PFS zostat uznany za pierwszorzedowy w badaniach COLUMBUS,
CoBRIM, COMBI-d oraz BRF113220 part C, a za drugorzedowy w badaniu COMBI-v. Z kolei parametr
OS zostat okreslony jako pierwszorzedowy w badaniu COMBI-v, a w badaniach COLUMBUS, CoBRIM,
COMBI-d i BRF113220 part C jako drugorzedowy.

— Whnioskodawca okreslit ryzyko popetnienia btedu zwigzanego z zaslepieniem oceny wynikéw badania
BRIM-3 jako wysokie ze wzgledu na lokalng ocene wszystkich punktéw koncowych w badaniu. Mimo ze
badanie odnosito sie do poréwnania wemurafenibu i dakarbazyny, jego wyniki zostaty wtgczone do sieci
poréwnan, co moze wpltyngc na zwiekszenie niepewnosci wyniku catej metaanalizy.

— Do poréwnania wtgczono badania, w ktérych uczestniczyli pacjenci po wczesniejszej immunoterapii.
Wymagany czas od zakohczenia terapii do momentu wejscia do badania byt rézny i zawierat sie
w przedziale od 4 do 8 tygodni.

— Wiekszos¢ punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia oceniano w oparciu o dwa badania
open-label (COLUMBUS i COMBI-v), co pozwolito na wyciggniecie wnioskéw jedynie odnosnie
poréwnania interwencji EncoBini vs DB + TM. W celu uzyskania informacji na temat poréwnania
EncoBini vs VM + COB przeprowadzono rozszerzone analizy, uwzgledniajgce dodatkowo badania
podwodjnie zaslepione. Zdaniem analitykdw Agencji uwzglednienie w sieci poréwnan badan
zaslepionych i open-label w kontekscie punktow koncowych bazujgcych wytgcznie na ocenie pacjentéw
moze skutkowaé znieksztatceniem wynikow.

— Whnioskodawca ocenit heterogenicznos¢ badan wtgczonych do analizy przy pomocy testu Q Cochrane’a
i statystyki |, natomiast nie przedstawit uzyskanych wynikdbw i nie przeprowadzit dyskus;ji
heterogenicznosci metodycznej, klinicznej i statystyczne;j.

— Dane o przeptywie pacjentéw miedzy grupami w badaniach (cross-over) uzyskano dla réznych okreséw
odciecia, ponadto réznity sie one poziomem szczegdétowosci. Moze to rzutowaé na wiarygodnoscé
wynikow, stanowigc zrédto heterogenicznosci danych uwzglednionych w metaanalizie sieciowe;.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej dotyczgce poréwnania ocenianej interwencji
(enkorafenib + binimetynib) z gtéwnymi komparatorami wskazanymi przez wnioskodawce (terapie skojarzone:
wemurafenib + kobimetynib, dabrafenib + trametynib). Dla kazdego punkiu koncowego wnioskodawca
przeprowadzit obliczenia w oparciu o dwa modele statystyczne: model efektéw statych lub model efektow
zmiennych. Gtéwnym kryterium doboru modelu byta warto$¢ parametru DIC (ang. deviance information
criterion), wskazujgca na dopasowanie modelu do analizowanych danych. W niniejszej analizie dla kazdego z
punktéw koncowych przedstawiono wyniki pochodzgce z lepiej dopasowanego modelu. Wyniki istotne
statystycznie zostaty wyréznione pogrubiong czcionka.

Przezycie catkowite

W tabeli podsumowano wyniki uzyskane w poréwnaniu posrednim dla przezycia catkowitego, uwzgledniajgc
dodatkowo wyniki dla podgrup chorych o podwyzszonej i prawidtowej wyjSciowej aktywnosci enzymu
dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Poréwnanie posrednie w populacjach ogdlnych obejmuje wszystkie 7
badan witgczonych do przeglagdu wnioskodawcy. Analize w podgrupach wykonano na podstawie 5 badan:
COLUMBUS, COMBI-v, COMBI-d, CoBRIM i BRIM-3. Dodatkowe analizy wrazliwosci przeprowadzone przez
wnioskodawce uwzgledniajg m.in. ograniczong sie¢ poréwnan (wykluczono badania BRIM-3 i BRF113220 part
C z uwagi na niespetnienie zatozenia proporcjonalnosci hazardu) i dopasowanie modelu w celu unikniecia btedu
zwigzanego z przejsciem pacjentow miedzy grupami terapeutycznymi (cross-over). Dopasowanie
przeprowadzono przy uzyciu metody RPSFTM (ang. rank preserving structural failure time model), ktéra jest
standardowym narzedziem pozwalajgcym na skorygowanie wynikéw analizy przezycia w badaniach z
przejsciem miedzy grupami. Korekte wprowadzono w badaniach COLUMBUS, BRF113220 part C, BRIM-3 i
BREAK-3. W przypadku pozostatych badahn wigczonych w sie¢ wykorzystano dane z analizy podstawowe;j.
We wszystkich wariantach analizy OS za lepiej dopasowany uznano model efektow statych.

Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu pomiedzy populacjg
badang a komparatorami. Kierunek zmian wskazuje, ze ryzyko zgonu byto mniejsze w grupie leczonej EncoBini
w populacji ogdélnej iw podgrupie bez podwyzszonej wyjsciowo aktywnosci LDH w poréwnaniu z
komparatorami, natomiast wyzsze w podgrupie z podwyzszong wyjsciowo aktywnos$cig LDH.

Dodatkowo przeprowadzone przez wnioskodawce analizy wrazliwosci potwierdzity brak istotnej statystycznie
redukcji ryzyka zgonu w grupie EncoBini wzgledem gtéwnych komparatoréw.

Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego — ocena przezycia catkowitego

HR (95% Crl)
Punkt koncowy Wariant analizy
EncoBini vs DB + TM EncoBini vs VM + COB
populacja ogdélna 0,89 (0,65; 1,23) 0,87 (0,61; 1,24)
os podgrupa bez podwyzszonej wyjsciowo aktywnosci LDH 0,84 (0,55; 1,28) 0,86 (0,52; 1,45)
podgrupa z podwyzszong wyjsciowo aktywnoscig LDH 1,20 (0,73; 1,99) 1,23 (0,73; 2,08)
0OS (analizy ograniczona sie¢ poréwnan 0,90 (0,65; 1,24) 0,87 (0,61; 1,25)
wrazliwosci) dopasowanie z uwagi na cross-over 0,83 (0,57; 1,21) 0,81 (0,54; 1,21)

Skréty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetyn b; LDH — enzym
dehydrogenaza mleczanowa; OS — przezycie catkowite; HR — iloraz hazardéw; Crl — przedziat wiarygodnosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono mediany dla przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych EncoBini, DB + TM
i VM + COB. Wyniki dotyczg populacji ogolnej i podgrup wyréznionych z uwagi na aktywnos¢ LDH. Mediana
w grupie EncoBini osiggneta najwyzszg warto$¢ w poréownaniu z komparatorami w populacji ogoélnej. W
podgrupie z podwyzszong wyjsciowo aktywnoscig LDH mediana EncoBini byta zblizona do DB + TM, natomiast
byta nizsza niz dla terapii VM + COB. U pacjentéw bez podwyzszonego stezenia LDH mediany nie osiggnieto w
zadnej z grup.
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Tabela 17. Przezycie catkowite — mediany
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mediana [mies.] (95% CI)

Punkt konncowy Wariant analizy

EncoBini DB + TM

VM + COB

populacja ogodlna 33,6 (24,4; 39,2) 26,1 (22,6; 35,1)

22,3 (20,3; NE)

podgrupa bez podwyzszonej wyjsciowo

aktywnosci LDH nie osiagnieto

oS nie osiggnieto

nie osiggnieto

podgrupa z podwyzszong wyjsciowo

aktywnoscig LDH 11,4(9,0,17.4)

10,8 (8,9; 14,4)

14,8 (11,3; 18,6)

Skréty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetyn b; LDH — enzym

dehydrogenaza mleczanowa; OS — przezycie catkowite; Cl — przedziat ufnosci, NE — brak mozliwosci oceny.

Na Rysunkach 1-3 przedstawiono przezycie catkowite pacjentéw leczonych EncoBini i terapiami skojarzonymi

DB+ TM i VM + COB. Ramiona brane pod uwage w AWA zostaty wyréznione.
Rysunek 1. Przezycie catkowite pacjentéw z grupy EncoBini w badaniu COLUMBUS
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Rysunek 2. Przezycie catkowite pacjentéow z grupy DB + TM w badaniu COMBI-v
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Rysunek 3. Przezycie catkowite pacjentéw z grupy VM + COB w badaniu CoBRIM
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Jakos¢ zycia
W poréwnaniu posrednim oceniano jako$¢ zycia pacjentdéw przy pomocy kwestionariusza FACT-M, EQ-5D,
EORTC QLQ-C30 oraz czas do pogorszenia jakosci zycia. Ponizej przedstawiono wyniki oceny
przeprowadzonej w 32. tygodniu terapii oraz w chwili progresji choroby dla kazdej z trzech zastosowanych skal.
Whyniki dla skali FACT-M i EQ-5D pochodzg z poréwnania nieza$lepionych badan COLUMBUS i COMBI-v,
dostarczajgc informacji wytgcznie na temat interwencji EncoBini i DB + TM. Dla skali EORTC QLQ-C30 w

ramach dodatkowej analizy do poréwnania wigczono podwdjnie zaslepione badania COMBI-d i CoBRIM, co
pozwolito wyciggnaé wnioski na temat ocenianej interwencji w zestawieniu z dwoma gtéwnymi komparatorami.

Ocena jakosci zycia wedtug skali FACT-M

Skala FACT-M (Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma) zawiera pozycje ogdlnego
kwestionariusza FACT dotyczgce choréb nowotworowych i podskale dedykowang dla pacjentéw cierpigcych na
czerniaka. W sktad czesci ogdlnej wchodzg elementy oceniajgce aspekty fizyczne, emocjonalne i funkcjonalne.
W podskali dostosowanej do pacjentdéw z czerniakiem ocenia sie trzy obszary jakosci zycia: samopoczucie
fizyczne, emocjonalne i dobrobyt spoteczny Tak skonstruowany kwestionariusz zawiera 51 pytan ocenianych od
0 do 4 punktéw, gdzie wyzszy wynik wskazuje na lepszg jako$¢ zycia. Istotna klinicznie réznica wynosi
minimalnie 4 punkty dla catego zestawu pytan.

Wszystkie ponizsze wartosci srednich réznic miedzy interwencjami zostaty uzyskane w oparciu o model efektow
statych. Wyniki wskazywaty na nizszg ocene jakosci zycia w grupie EncoBini w porownaniu do grupy DM + TM,
przy czym zaden wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego — ocena srednich réznic w wynikach skali FACT-M

MD (95% Crl)

Punkt koncowy

Zmiana wyniku kwestionariusza
FACT-M

Czas oceny
EncoBini vs DB + TM EncoBini vs VM + COB
w 32. tygodniu leczenia -0,42 (-2,71; 1,88) b.d.
w chwili progresji choroby -0,63 (-3,14; 1,89) b.d.

Skréty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetynib; MD — $rednia
réznica; Crl — przedziat wiarygodnosci; b.d. — brak danych

Ocena jakosci zycia wedtug skali EQ-5D

EQ-5D (EuroQoL-5-Dimension) to dwuczesciowy kwestionariusz, w kitérego sktad wchodzi czes¢ opisowa
i wizualna. W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny stanu zdrowia: ruchomosé, samoobstuge, zwykle
aktywnosci, boél/dyskomfort i niepokdj/depresje. Dostepna jest skala od 1 do 5 punktéw, a lepszej sprawnosci
i jakosci zycia odpowiada nizszy wynik. Ocenione w ten sposéb parametry pozwalajg na obliczenie wartosci
indeksowej, gdzie wartos¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna roznica istotna kliniczne dla tej czesci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/78



Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib) 0T.4331.10.2019

kwestionariusza EQ-5D to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene jakosci zycia od 0 do 100, gdzie 0 oznacza
najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 — najlepszy. Minimalna istotna klinicznie réznica w czesci wizualnej
zostata okreslona w literaturze jako 8.

Ponizsze wartosci $rednich réznic miedzy interwencjami zostaty uzyskane w oparciu o model efektéw statych.
Wyniki wskazywaty liczbowo na nizszg ocene jako$ci zycia w grupie EncoBini w poréwnaniu do grupy DM + TM,
aczkolwiek nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego — ocena srednich réznic w wynikach czesci opisowej skali EQ-5D

MD (95% Crl)

Punkt koncowy Czas oceny

EncoBini vs DB + TM EncoBini vs VM + COB

-0,04 (-0,10; 0,02) b.d.
-0,04 (-0,11; 0,03) b.d.

Zmiana wyniku kwestionariusza w 32. tygodniu leczenia

EQ-5D (czes¢ opisowa)

w chwili progresji choroby

Skroty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetynib; MD — $rednia
réznica; Crl — przedziat wiarygodnosci; b.d. — brak danych

Ocena jakosci zycia wediug skali QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer-Quality of
Life Questionnaire, wersja 3.0) stuzy do oceny jakosci zycia wynikajacej ze stanu zdrowia. Zawiera 15 domen
okreslajgcych m.in. sprawnos$¢ psychoruchowg, funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne, objawy zwigzane
z chorobg i ocene ogdlnego zdrowia. Kazdy z punktdw jest oceniany przez badanych w opisowej skali,
a nastepnie przeliczany na indywidualng punktacje w zakresie od 0 do 100. Lepsza jakos¢ zycia jest
wskazywana przez wyzszy wynik w skali funkcjonalnej i nizszy w skali oceny objawéw, zatem zmiana ze
znakiem dodatnim wskazuje na poprawe stanu pacjenta w skali funkcjonowania i pogorszenie w skali oceny
objawéw. Minimalna istotna klinicznie réznica w skali QLQ-C30 jest rozna dla poszczegdlnych domen i zawiera
sie w przedziale od 1,5 do 18,9.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci srednich zmian w wyniku kwestionariusza QLQ-C30 w zakresie
zdrowia ogodlnego, funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i socjalnego. Dla obszaréw: fizycznego,
emocjonalnego i socjalnego uwzgledniono podgrupy z uwagi na aktywno$é LDH w chwili progresji choroby.
Podstawowa analiza zostata oparta na badaniach COLUMBUS i COMBI-v, a rozszerzona sie¢ poréwnan
uwzgledniata dodatkowo badania COMBI-d i CoBRIM. W kazdym z tych przypadkéw kierunek wnioskowania
dodatkowej analizy byt zgodny z analizg podstawowg, a wartosci liczbowe réznity sie nieznacznie. Wyniki dla
poréwnania EncoBini vs VM + COB pochodzg z rozszerzonej analizy. Wszystkie wyniki zostaty uzyskane w
oparciu 0 model efektow statych.

Analiza wynikow w skali QLQ-C30 nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, a przewaga
ktorejkolwiek interwencji byta niejednoznaczna.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego — ocena srednich réznic w wynikach skali QLQ-C30

Oceniany obszar jakosci
zycia wg kwestionariusza
QLQ-C30

Czas oceny

Podgrupa

MD (95% Crl)

EncoBini vs DB + TM

EncoBini vs VM + COB

w 32. tygodniu
leczenia*

populacja ogdina

-0,53 (-6,81; 5,73)

5,49 (-2,55; 13,53)

zdrowie ogolne

w chwili progresji
choroby

populacja ogdlna

1,63 (-5,50; 8,80)

b.d.

w 32. tygodniu
leczenia*

populacja ogodlna

-0,95 (-6,43; 4,51)

0,24 (-6,36; 6,84)

funkcjonowanie fizyczne

w chwili progresji
choroby

populacja ogdlna -2,76 (-8,77; 3,27) b.d.
prawidtowe stezenie LDH 2,14 (-5,62; 9,94) b.d.
podwyzszone stezenie LDH -10,07 (-20,32; 0,25) b.d.

w 32. tygodniu
leczenia*

populacja ogdlna

-1,36 (-7,46; 4,73)

-0,74 (-8,24; 6,75)

funkcjonowanie emocjonalne

w chwili progresji
choroby

populacja ogdlna -3,23 (-10,02; 3,56) b.d.
prawidtowe stezenie LDH -2,87 (-11,21; 5,51) b.d.
podwyzszone stezenie LDH 1,13 (-10,60; 12,93) b.d.
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Oceniany obszar jakosci Czas oceny Podgrupa MD (95% Crl)
w ?géztiﬂ?;”'“ populacja ogéina -4,38 (-11,99; 3,20) 4,39 (-5,17: 13,94)
funkcjonowanie socjalne populacja ogdlna -3,61 (-12,15; 4,95) b.d.
w Chzvr']'(')rporggres“ prawidtowe stezenie LDH -7,45 (-17,91; 3,05) b.d.
podwyzszone stezenie LDH -1,03 (-15,85; 13,80) b.d.

Skréty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetyn b; LDH — enzym
dehydrogenaza mleczanowa; MD — $rednia roznica; Crl — przedziat wiarygodnosci; b.d. — brak danych

* — wyniki pochodzg z rozszerzonej sieci porownan uwzgledniajgcej badania COLUMBUS, COMBI-v, COMBI-d i CoBRIM
Przezycie wolne od progresji choroby

W ramach metaanalizy sieciowej poréwnano dtugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie
otrzymujgcej leczenie EncoBini i grupach leczonych przy pomocy DB + TM i VM + COB. Do poréwnania
wigczono wszystkie siedem badan ujetych w AKL wnioskodawcy: COLUMBUS, COMBI-v, COMBI-d, CoBRIM,
BRF113220 part C, BREAK-3 i BRIM-3. W tabeli ponizej zestawiono wyniki poréwnania posredniego dla
przezycia wolnego od progresji choroby, uwzgledniajgc dodatkowo wyniki uzyskane w podgrupach chorych o
podwyzszonej i prawidiowej aktywnosci LDH. Do analizy w podgrupach witgczono wszystkie badania z
wyjatkiem BREAK-3, ktdre nie réznicowato podgrup pod wzgledem aktywnosci LDH. Podobnie jak dla przezycia
catkowitego, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowg analize wrazliwosci uwzgledniajacg ograniczong sie¢
porownan (badania BRIM-3 i BREAK-3 zostaly wykluczone w tym wariancie ze wzgledu na niespetnione
zatozenie o proporcjonalnosci hazardow). We wszystkich wariantach analizy PFS za lepiej dopasowany uznano
model efektow statych.

W celu zweryfikowania poprawnosci obliczen i konstrukcji sieci porownan, analitycy Agencji przeprowadzili
wiasne obliczenia oparte na metodzie poréwnan posrednich Buchera. W wiekszosci przypadkéw otrzymane
wyniki byty catkowicie zgodne z wynikami wnioskodawcy, a przedziaty ufnosci pokrywaty sie. Rozbieznosc
wynikéw powstata jedynie dla poréwnania EncoBini vs DB + TM w podgrupie z podwyzszong wyjsciowo
aktywnoscig LDH. Wynik analitykéw Agencji nie wptynat na kierunek wnioskowania, natomiast stracit istotno$¢
statystyczna.

Uzyskane wyniki poréwnania posredniego w kazdym przeprowadzonym wariancie analizy wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby wzgledem DB + TM
i VM + COB. Kierunek zmian wskazuje na korzy$¢ EncoBini wzgledem komparatoréw.

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego — ocena przezycia wolnego od progresji choroby

HR (95% Crl)
Punkt koncowy Wariant analizy
EncoBini vs DB + TM EncoBini vs VM + COB

populacja ogodlna 0,77 (0,56; 1,04) 0,81 (0,58; 1,13)
PFS podgrupa bez podwyzszonej wyjsciowo aktywnosci LDH 0,75 (0,51; 1,10) 0,71 (0,46; 1,11)
podgrupa z podwyzszong wyjsciowo aktywnoscig LDH 0,89 (0,53; 1,48)* 1,09 (0,64; 1,85)

PFS (analizy . L, . . . .
wrazliwosci) ograniczona sie¢ poréwnan 0,77 (0,56; 1,05) 0,81 (0,58; 1,14)

Skroty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetyn b; LDH — enzym
dehydrogenaza mleczanowa; PFS — przezycie bez progresji choroby; HR — iloraz hazardow; Crl — przedziat wiarygodnosci.

* Wartosci obliczone przez AOTMIT rézne od wyn kéw wnioskodawcy [EncoBini vs DB + TM, HR = 0,43 (0,26; 0,73)].

W ponizszej tabeli przedstawiono mediany dla przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw leczonych
EncoBini, DB + TM i VM + COB. Wyniki dotycza populacji ogdlnej i podgrup wyréznionych z uwagi na
aktywnos$é LDH. Mediana w grupie EncoBini osiggneta najwyzszg wartos¢ w poréwnaniu z komparatorami w
populacji ogdlnej i podgrupie bez podwyzszonej wyjsciowo aktywnosci LDH. W podgrupie z podwyzszong
aktywnoscig LDH mediana EncoBini byta poréwnywalna do DB + TM i nizsza wzgledem VM + COB.
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Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby — mediany
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Punkt konncowy

Wariant analizy

mediana [mies.] (95% CI)

EncoBini

DB +TM

VM + COB

PFS

populacja ogodlna

14,9 (11,0; 18,5)

12,1 (9,7;14,7)

12,3 (9,5; 13,4)

podgrupa bez podwyzszonej wyjsciowo

aktywnosci LDH

19,2 (16,6; NE)

17,5 (14,9; 21,2)

13,4 (12,0; 16,5)

podgrupa z podwyzszong wyjsciowo

aktywnoscig LDH 5,6 (4,8;7,3)

5,5 (5,3; 7,3) 8,2 (7,3; 10,6)

Skréty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetyn b; LDH — enzym
dehydrogenaza mleczanowa; PFS — przezycie bez progresji choroby; Cl — przedziat ufnosci, NE — brak mozliwosci oceny.

Rysunki 4-6 przedstawiajg przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw leczonych EncoBini i terapiami
skojarzonymi DB+ TM i VM + COB. Ramiona brane pod uwage w AWA zostaty wyrdznione.

Rysunek 4. Przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw z grupy EncoBini w badaniu COLUMBUS
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Rysunek 5. Przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw z grupy DB + TM w badaniu COMBI-v
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Rysunek 6. Przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw z grupy VM + COB w badaniu CoBRIM
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Odpowiedz na leczenie

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzono ocene catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie, ocene stabilizacji choroby oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako suma
odpowiedzi catkowitej i czesciowej. Do oceny catkowitej, czesciowej i obiektywnej odpowiedzi na leczenie
wigczono wszystkie siedem analizowanych badan. Ocena stabilizacji choroby opierata sie na szesciu badaniach
(po wylgczeniu BRIM-3) Wyniki zostaly przedstawione w postaci ilorazu szans uzyskania kazdego
z omawianych standéw w grupie EncoBini i w grupach gtéwnych komparatoréw. Do obliczenia wynikéw
poréwnania posredniego wykorzystano model efektéw statych.

Zastosowanie terapii EncoBini nie zwigksza istotnie szansy pacjentéw na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie, catkowitej odpowiedzi na leczenie i stabilizacji choroby w poréwnaniu do DB + TM. Wynik wykazujgcy
korzy§¢ EncoBini w czesSciowej odpowiedzi zyskat istotno$¢ statystyczng jako jedyny w ponizszej tabeli.
W zestawieniu z VM + COB, EncoBini nie zwieksza istotnie szansy pacjentéw na osiggniecie odpowiedzi na
leczenie. W tabeli zamieszczono dodatkowo informacje o liczbie i odsetku pacjentéw, ktérzy uzyskali wskazany
punkt koncowy w grupach otrzymujgcej terapie EnciBini, DB + TM i VM + COB.

Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego — ocena odpowiedzi na leczenie

Punkt EncoBini DB + TM* VM + COB OR (95% Crl)

koricowy n/N (%) n/N (%) n/N (%) EncoBini vs DB + TM EncoBini vs VM + COB

144/211 (68,3%)
ORR 122/192 (63,5%) 41/54 (75,9%) 1721247 (69,6%) 1,56 (0,94; 2,59) 1,10 (0,64; 1,92)
236/352 (67,1%)

38/211 (18,0%)
CR 22/192 (11,5%) 9/54 (16,7%) 39/247 (15,8%) 0,80 (0,36; 1,77) 0,88 (0,37; 2,11)
68/352 (19,3%)

106/211 (50,2%)
PR 100/192 (52,1%) 32/54 (59,3%) 133/247 (53,9%) 1,72 (1,03; 2,86) 1,27 (0,73; 2,21)
168/352 (47,7%)

51/211 (24,2%)
StD 45/192 (23,4%) 13/54 (24,1%) 441247 (17,8%) 0,75 (0,43; 1,31) 1,41 (0,77; 2,60)
83/352 (23,6%)

Skréty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetyn b; ORR —
obiektywna odpowiedz na leczenie, CR — catkowita odpowiedz na leczenie; PR — czesciowa odpowiedz na leczenie; StD — choroba
stabilna; OR — iloraz szans; Crl — przedziat wiarygodnosci.

* Wyn ki czagstkowe dla DM + TM pochodzg z trzech publikacji. W tabeli przedstawiono je kolejno, od géry: COMBI-d, BRF113220 part C,
COMBI-v.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony

Dane na temat zgondéw dotyczgce ocenianej interwencji i jej komparatorow zostaty uzyskane z badan:
COLUMBUS, CoBRIM i COMBI-v. W pozostatych badaniach opisanych w AWA nie podano liczby zgondw.
W badaniu COLUMBUS sposréd 192 pacjentow zakwalifikowanych do leczenia EncoBini odnotowano
23 zgony, z czego 1 zakwalifikowano jako zgon potencjalnie zwigzany z otrzymywanym leczeniem. Rozwazany
przypadek dotyczyt pacjenta, ktéry przerwat udziat w badaniu 9. dnia, a 15 dni p6zniej popetnit samobdjstwo. W
badaniu CoBRIM zanotowano 34 zgony (6 zwigzanych z zastosowang interwencjg) na 247 osob
zakwalifikowanych do leczenia VM + COB. Natomiast w badaniu COMBI-v zarejestrowano 100 zgonow, przy
czym zaden nie zostat zakwalifikowany jako zgon w wyniku wystgpienia dziatan niepozadanych. W badaniu
brato udziat 352 pacjentéw.

Tabela 24. Podsumowanie wystepowania zgonéw

n/N (%)
Punkt koncowy
EncoBini DB + TM VM + COB
taczna liczba zgondw 23/192 (12,0%) 100/352 (28,4%) 34/247 (13,8%)
liczba zgonéw w wyn ku dziatan o o o
zgony niepozadanych leku 1/192 (0,5%) 0/352 (0,0%) 6/247 (2,4%)
mediana czasu obserwacji 13 mies.* 10 mies. 9ms.

Skréty: EncoBini — enkorafenib + binimetyn b; DB — dabrafenib; TM — trametynib; VM — wemurafenib; COB — kobimetyn b.
* Mediana czasu leczenia wynosita 51,2 tygodnia (Dummer 2018a), dane zbierano przez 30 dni po zakonczeniu leczenia.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Do analizy czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych wigczono wszystkie 7 badah wytonionych
w ramach przegladu systematycznego. W ponizszej tabeli przedstawiono iloraz szans na wystgpienie ciezkiego
zdarzenia niepozadanego w grupie EncoBini w poréwnaniu do grup DB + TM i VM + COB. Dodatkowo
przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéow stosujgcych kazdg z trzech interwencji (EncoBini, DB + TM, VM +
COB), u ktorych wystgpito ciezkie zdarzenia niepozgdane. Wyniki poréwnania posredniego otrzymano na
podstawie modelu efektéw zmiennych.

Otrzymane wyniki nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig EncoBini, a komparatorami w
zakresie szansy wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych.

Tabela 25. Wyniki poréwnania posredniego — ciezkie zdarzenia niepozadane

5 EncoBini DB + TM* VM + COB OR (95% Cirl)
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%) EncoBinivs DB + TM | EncoBini vs VM + COB
Wystapienie 95/209 (45,5%)
ciezkiego zdarzenia | 66/192 (34,4%) 39/55 (70,9%) | 921247 (37,3%) 0,83 (0,04; 18,07) 0,58 (0,02; 16,14)
niepozadanego 131/350 (37,4%)

Skroty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametyn b; VM — wemurafenib; COB — kobimetynib; n — liczba
pacjentéw, ktorzy osiagneli punkt koncowy; N — liczba pacjentéw poddanych leczeniu EncoBini; OR — iloraz szans; Crl — przedziat
wiarygodnosci.

* Wyn ki czastkowe dla DM + TM pochodzg z trzech publikacji. W tabeli przedstawiono je kolejno, od géry: COMBI-d, BRF113220 part C,
COMBI-v.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

Ponizsza tabela zawiera podsumowanie wynikow metaanalizy sieciowej i liczbe oraz odsetek pacjentow
z ramienia EncoBini, DM + TM i VM + COB, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane prowadzace do
przerwania leczenia. Do tego poréwnania wigczono wszystkie 7 badan. Wartosci zostaty uzyskane przy uzyciu
modelu efektéw statych. W poréwnaniu z dwoma gtéwnymi komparatorami, zastosowanie EncoBini skutkowato
mniejszg szansg na wystgpienie zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do przerwania leczenia, przy czym
jedynie wynik dla poréwnania z VM + COB przekroczyt prog istotnoéci statystyczne;.
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Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego —zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenie

BN EncoBini DB + TM* VM + COB OR (95% Crl)
u wy
n/N (%) n/N (%) n/N (%) EncoBini vs DB + TM | EncoBini vs VM + COB
Wystapienie zdarzenia 24/209 (11,5%)
niepozadanego 24/192 o o . .
prowadzacego do (12,5%) 8/55 (14,6%) 35/247 (14,2%) 0,69 (0,34; 1,38) 0,32 (0,13; 0,73)
przerwania leczenia 57/350 (16,3%)

Skroty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametyn b; VM — wemurafenib; COB — kobimetynib; n — liczba
pacjentéw, ktorzy osiagneli punkt koncowy; N — liczba pacjentéw poddanych leczeniu EncoBini; OR — iloraz szans; Crl — przedziat
wiarygodnosci.

* Wyn ki czastkowe dla DM + TM pochodzg z trzech publikacji. W tabeli przedstawiono je kolejno, od goéry: COMBI-d, BRF113220 part C,
COMBI-v.

Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia

Ponizej przedstawiono wyniki porodwnania terapii EncoBini ze skojarzeniami DB + TM i VM + COB dotyczacego
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3. i 4. wg CTC (powszechne Kkryteria
terminologiczne dla zdarzeh niepozgadanych, ang. Common Terminology Criteria). W tabeli uwzgledniono
0goIng czestos¢ wystepowania AEs i czestos¢ wystepowania bdlu stawow i zwiekszonej aktywnosci GGT
(gamma-glutamylotransferazy) jako AEs 3. i 4. stopnia. Dodatkowo przedstawiono liczbe i odsetek pacjentow
stosujgcych kazdg z trzech interwencji (EncoBini, DB + TM, VM + COB), u ktérych wystgpito zdarzenie
niepozadane 3.- 4. stopnia.

Do poréwnania ogolnej czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia wigczono nastepujace
badania: COLUMBUS, CoBRIM, COMBI-v, COMBI-d, BRF113220 part C oraz BRIM-3. Wyniki metaanalizy
zostaty uzyskane w oparciu o model efektéw zmiennych i wykazaty brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupg EncoBini a komparatorami.

Do analizy czestosci wystepowania bolu stawow jako AEs 3. i 4. stopnia wigczono badania: COLUMBUS,
CoBRIM, COMBI-v, COMBI-d, BREAK-3 i BRIM-3. Do obliczen postuzyt model efektéw statych, ktéry wykazat
brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg EncoBini a komparatorami.

Analiza czestosci wystepowania podwyzszonej aktywnosci GGT jako AEs 3. i 4. stopnia obejmowata badania:
COLUMBUS, CoBRIM, COMBI-v, COMBI-d, BRF113220 part C, BRIM-3. Do uzyskania wynikéw poréwnania
wykorzystano model efektéw statych. Wykazano, ze leczenie EncoBini skutkuje istotnym statystycznie
zwiekszeniem szansy na wystgpienie podwyzszonej aktywnosci GGT w charakterze zdarzenia niepozgdanego
3. i 4. stopnia w poréwnaniu z DB i TM. Réznica dla poréwnania EncoBini z VM + COB nie zyskata istotnosci
statystyczne;.

Tabela 27. Wyniki poréwnania posredniego — zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia

L OR (95% Crl)
; EncoBini DB + TM* VM + COB
UL LR nIN (%) nIN (%) nIN (%) EncoBini vs DB | EncoBini vs VM
+TM +COB
100/209 (47,9%) , (
. 1,07 (0,04; 0,41 (0,01;
ogdtem 111/192 (57,8%) | 37/55 (67,3%) | 186/247 (75,30%) 20.78) 12.53)
204/350 (58,3%)
Wystagpienie
zdarzenia bol stawow 1/192 (0,5%) 21209 (1,0%) 6/247 (2,4%) 0,21 (0,01; 2,32) | 0,10 (0,00; 1,08)
niepozadanego ' 3/350 (0,9%) ' ' e ' R
3.i 4. stopnia
zwiekszona 3/209 (1,4%) 3,78 (1,15;
aktywnosé 18/192 (9,4%) 3/55 (5,5%) 36/247 (14,6%) Lany 2,16 (0,73 6,90)
GGT 15/350 (4,3%) '

Skroéty: EncoBini — enkorafenib + binimetynib; DB — dabrafenib; TM — trametyn b; VM — wemurafenib; COB — kobimetynib; n — liczba
pacjentéw, ktérzy osiagneli punkt korcowy; N — liczba pacjentéw poddanych leczeniu EncoBini; GGT — gamma-glutamylotransferaza; OR —
iloraz szans; Crl — przedziat wiarygodnosci.

* Wyn ki czgstkowe dla DM + TM pochodzg z trzech publikacji. W tabeli przedstawiono je kolejno, od géry: COMBI-d, BRF113220 part C,
COMBI-v.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii ani
zastosowanych komparatoréw.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Braftovi oraz ChPL Mektovi:

Najczestszymi (>25%) dziataniami niepozadanymi wystepujagcymi u pacjentdw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem w zalecanych dawkach
byly: uczucie zmeczenia, nudnosci, biegunka, wymioty, odwarstwienie siatkoéwki, bél w jamie brzusznej, béle
stawowe, zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi i bole mig$niowe.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem enkorafenibu:

— Skutecznos¢ i bezpieczenstwo enkorafenibu potwierdzono jedynie u pacjentdéw z obecnoscig mutaciji
BRAFV600E i V600K w guzie. Nie nalezy stosowac enkorafenibu u pacjentéw ze ztosliwym czerniakiem
skory z genem BRAF typu dzikiego.

— Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem
u pacjentow, u ktérych wystgpita progresja raka podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF
stosowanym w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600. Dane te
wskazujg, ze skutecznos¢ leczenia skojarzonego moze by¢ mniejsza u tych pacjentow.

— Dostepne sa ograniczone dane dotyczace skutecznosci leczenia skojarzonego enkorafenibem
i binimetynibem u pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAFV600, u ktérych choroba data przerzuty do
mozgu.

— Enkorafenib moze powodowaé toksyczne dziatanie na narzad wzroku, w tym zapalenie btony
naczyniowej oka, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego. U pacjentéw
leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem zgtaszano réwniez przypadki odwarstwienia
nabtonka barwnikowego siatkowki. Stan pacjentéw nalezy ocenia¢ podczas kazdej wizyty pod kgtem
nowych objawéw lub nasilajgcych sie zaburzen widzenia.

— Przypadki nowych pierwotnych nowotworéw ztosliwych — skoérnych i o lokalizacji innej niz skéra —
obserwowano u pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF i mogg one wystgpi¢ podczas stosowania
enkorafenibu. Pacjentéw nalezy poinstruowa¢ o koniecznosci natychmiastowego poinformowania
lekarza o rozwoju nowych zmian skérnych. Zaleca sie wykonywanie badah dermatologicznych co 2
miesigce w trakcie terapii i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia skojarzonego. Nalezy wykonaé
badanie gtowy i szyi, obrazowanie klatki piersiowej/jamy brzusznej metodg tomografii komputerowej,
badanie odbytu i miednicy (w przypadku kobiet) i petng morfologie krwi przed rozpoczeciem, w trakcie i
po zakonczeniu leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

— Ze wzgledu na to, ze enkorafenib jest gtdwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe, u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu fagodnym do ciezkiego, ekspozycja na enkorafenib moze
by¢ zwiekszona. Wobec braku danych klinicznych nie zaleca sie stosowania enkorafenibu u pacjentéw
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zgodnie z ChPL nie zaleca sie stosowania leku Braftovi w okresie cigzy. Moze mie¢ on szkodliwy wptyw na
nienarodzone dziecko lub powodowa¢ wady wrodzone u nienarodzonego dziecka. Kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowac skuteczng antykoncepcje podczas przyjmowania leku Braftovi i przez co najmniej 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki. Preparaty antykoncepcyjne zawierajgce hormony mogg nie dziataé zgodnie
z oczekiwaniami podczas przyjmowania leku Braftovi. Nie zaleca sie stosowania leku Braftovi w okresie
karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek Braftovi przenika do mleka matki.

Brak jest danych dotyczacych stosowania binimetynibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wpltyw na reprodukcje. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowacC skuteczng antykoncepcje
w trakcie leczenia binimetynibem i co najmniej przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki Nie wiadomo, czy
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binimetynib lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodka/niemowlecia.

URPL

Nie odnaleziono informacji ani komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji na
stronie internetowej URPL.

EMA

Nie odnaleziono informacji ani komunikatoéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianej interwencji na
stronie internetowej EMA.

EDA

Nie odnaleziono informacji ani komunikatoéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji na
stronach internetowych FDA.

WHO
Braftovi

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatah niepozgdanych wystepujgcych
dla leku Braftovi (enkorafenib) z podziatem na typy przedstawione ponizej.

Tabela 28. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Braftovi wg WHO

Catkowita liczba dziatan

Dziatanie niepozadane leku niepozadanych

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 123
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 100
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 55
Choroby oczu 49
Badania 49
Zaburzenia uktadu nerwowego 44
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 38
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 35
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 23
Zakazenia i zarazenia 22
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 22
Zaburzenia nerek i drég moczowych 17
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 16
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 12
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 12
Zaburzenia naczyn 11
Zaburzenia serca 7
Zaburzenia psychiczne 7
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 4
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3
Kwestie zwigzane z produktem 3
Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1

Zrodio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 18.05.2019
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Mektovi

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatah niepozgdanych wystepujgcych
dla leku Mektovi (binimetynib) z podziatem na typy przedstawione ponizej.

Tabela 29. Zestawienie liczby dziatah niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Mektovi wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba CLEES
niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 119
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 20
Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne 50
Badania 46
Choroby oczu 45
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 36
Zaburzenia uktadu nerwowego 31
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 23
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 22
Zakazenia i zarazenia 17
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 17
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 15
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 13
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 13
Zaburzenia nerek i drég moczowych 12
Zaburzenia naczyn 10
Zaburzenia serca 6
Zaburzenia psychiczne 5
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 4
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2
Zaburzenia ucha i btednika 1
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Kwestie zwigzane z produktem 1

e  Zrodto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 18.05.2019

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej enkorafenibem i binimetynibem (EncoBini) z terapiag wemurafenibem i kobimetynibem (VM + COB)
oraz dabrafenibem itrametynibem (DB + TM) w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka
z potwierdzong mutacjg BRF V600. Z uwagi na brak randomizowanych badan poréwnujgcych bezposrednio
oceniang interwencje z gtdwnymi komparatorami, wnioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie metodg
metaanalizy sieciowej. Terapie skojarzone VM + COB i DB + TM s3g obecnie finansowane w ramach programow
lekowych (B.48: ,Leczenie czerniaka skoéry [ICD-10 C43]" i B.72: ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem [ICD-10 C43]"), w zwigzku z czym analitycy Agencji nie majg watpliwosci co do
zasadnosci wyboru ich jako gtéwnych komparatoréw. Zastrzezenia analitykow Agencji budzi natomiast wybér
wemurafenibu i dabrafenibu stosowanych w monoterapii jako komparatoréw dodatkowych. Aktualnie inhibitory
BRAF w monoterapii nie sg elementem praktyki klinicznej, zatem nalezy je traktowaé wylgcznie pomocniczo
w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Do sieci poréwnan wnioskodawcy zostaty wigczone m.in. badania: COLUMBUS, COMBI-v i CoBRIM. Kazde
z nich poréwnywato skutecznosc terapii skojarzonej iBRAF + iIMEK z wemurafenibem w monoterapii, co stanowi
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dogodny punkt wyjsciowy do przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg Buchera. Analitycy Agenciji
dokonali obliczen dla wszystkich punktéw koncowych z wykorzystaniem tej metody, wykorzystujgc dane
z ww. wymienionych badan. Sposrod 22 punktéw koncowych branych pod uwage, w 18 wyniki okazaly sie
catkowicie zgodne z wynikami metaanalizy sieciowej. W pozostatych przypadkach réznice byty niewielkie i nie
wpltynety na kierunek wnioskowania. Tylko w zakresie jednego punktu koncowego (PFS, podgrupa z
podwyzszonym poziomem LDH) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania EncoBini vs
DB+TM za pomocg metody Buchera, podczas gdy odnotowano istotne statystycznie réznice za pomocg
metaanalizy sieciowej. W zwigzku z powyzszym, watpliwosé budzi przeprowadzenie metaanalizy sieciowe;,
podczas gdy wyniki poréwnania posredniego byty mozliwe do uzyskania za pomocg mniej skomplikowane;j
metody analityczne;.

Analiza skuteczno$ci nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu i czasu do progres;ji
choroby przy zastosowaniu skojarzenia EncoBini w poréwnaniu do DB + TM i VM + COB, cho¢ mediany dla OS
i PFS w populacji ogdinej sg wyzsze w przypadku EncoBini niz dla komparatoréw. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze mediany te pochodzg z réznych badan, przez co wyniki te nalezy interpretowaé¢ z ostroznoscia.
Dodatkowo warto zauwazy¢, ze kontrola pacjentdow biorgcych udziat w badaniach klinicznych jest wieksza niz
w rzeczywistosci, zatem pozwala na wczesniejsze wykrycie progresji choroby i wcze$niejsze rozpoczecie
leczenia. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do zawyzenia wynikow OS wzgledem przezycia pacjentow
stosujgcych leczenie w warunkach rzeczywistych, poza badaniem klinicznym. Analiza nie wykazata rowniez
istotnych statycznie réznic w jakosci zycia pomiedzy grupa EncoBini a komparatorami.

Wsrod pacjentdw otrzymujgcych leczenie EncoBini ogdiny odsetek zgondéw byt mniejszy niz w grupach
DB+TM i VM + COB. Odsetek zgondéw zaistniatych w nastepstwie dziatan niepozgdanych EncoBini byt
mniejszy niz dla VM + COB i porownywalny do DB + TM. Wyniki dotyczace zgondéw pochodzg z 3 rdéznych
badan, co nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji powyzszych wynikow.

W rekomendacji NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence) opublikowanej w lutym
2019 r. wskazano, ze wyniki porownania posredniego wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ terapii EncoBini
z terapig skojarzong dabrafenibem z trametynibem, chociaz nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie
charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig niz bezposrednie. NICE powotuje sie rowniez na opinie ekspertéw
klinicznych, zdaniem ktérych EncoBini moze charakteryzowaé sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz
terapia skojarzona DB + TM z uwagi na mniejszg czesto$é wystepowania gorgczki prowadzgcej do
hospitalziacji lub przerwania leczenia. Z badan wilgczonych do analizy wynika, ze odsetek wystepowania
goraczki jako zdarzenia niepozgdanego 3. lub 4. stopnia wynosit 0,5% dla EncoBini (COLUMBUS), od 4,3% do
7,3% dla DB + TM?i 1,2% dla VM + COB (CoBRIM).

Analiza kliniczna nie wykazafa istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w ogdlnej czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych i zdarzeh niepozadanych 3.—4. stopnia. EncoBini w poréwnaniu
z VM + COB prowadzi rzadziej do zdarzen niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem leczenia. Jednoczesnie
stosowanie skojarzenia EncoBini wigze sie z istothnym statystycznie wzrostem szansy na wystgpienie
zwiekszonej aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy (GGT) jako zdarzenia niepozgdanego w stopniu 3. lub 4.
w poréwnaniu do DB + TM.

Jako ogodlne ograniczenia dla przedtozonej AKL nalezy wskaza¢ brak badah pozwalajgcych przeprowadzié
bezposrednie poréwnanie ocenianych interwencji, niewielkg liczbe badan wigczonych do analizy i ich
heterogeniczno$¢ (m.in. pod wzgledem wielkosci populacji, przyjetej metodyki, czasu obserwacji) oraz brak
danych dla kazdego punktu koncowego ze wszystkich badan. W s$wietle powyzszych ograniczen zasadne
wydaje sie zastosowanie metody poréwnan Buchera, ktdra w analizowanym przypadku dodatkowo eliminuje
koniecznos¢ jednoczesnego wigczania do sieci poréwnan badan o wyraznie odmiennej metodyce.

Na stronie clinicaltrials.gov nie odnaleziono informacji na temat rozpoczetych badan poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii EncoBini ze skojarzonymi terapiami DB + TM lub
VM + COB. Odnaleziono jedno trwajgce badanie fazy Ib dotyczgce stosowania enkorafenibu z binimetynibem w
leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego czerniaka u pacjentéw w wieku 12-17 lat. Koniec
badania przewidywany jest w czerwcu 2023 roku.

2 Wyn ki uzyskano z trzech badan: COMBI-v, BRF113220 part C, COMBI-d i wynosity odpowiednio: 4,3%, 7,3%, 7,2%.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Braftovi w skojarzeniu z produktem leczniczym Mektovi
(bimetynib + enkorafenib — terapia EncoBini) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Technika analityczna
¢ analiza kosztow-uzytecznosci (CUA),

¢ analiza minimalizacji kosztéw (CMA) wykonana jako analiza dodatkowa przeprowadzona z uwagi
na analize NICE, w ktorej eksperci komisji ERG (ang. Evidence Review Group) uznali, ze z powodu
niewykazania istotnosci statystycznej wynikdw poréwnania posredniego niewskazane jest uwzglednienie
w modelu réznic w zakresie skutecznosci i uzyteczno$ci ocenianej interwencji oraz komparatoréw.

Ze wzgledu na niewykazanie w ramach analizy klinicznej réznic w skutecznosci klinicznej terapii EncoBini
w porownaniu z komparatorami, réwniez w opinii Agencji, CMA powinna stanowi¢ podstawowg technike
analityczng. W zwigzku z powyzszym jedynie analiza CMA zostata opisana w niniejszym rozdziale.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z dwiema opcjami leczenia skojarzonego:
o wemurafenib + kobimetynib (produkty Zelboraf + Cotellic dostepne w ramach programu lekowego B.48),
¢ dabrafenib + trametynib (Tafinlar + Mekinist dostepne w ramach programu lekowego B.72)

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W zwigzku z minimalnymi kosztami
ponoszonymi przez pacjenta w trakcie leczenia czerniaka uznano, ze perspektywa ta jest rownowazna
perspektywie wspdlnej NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat). W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez
roczny horyzont czasowy.

Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dostosowanego do warunkéw polskich modelu o strukturze
przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model) zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel.

W modelu zastosowano cykle miesieczne i uwzgledniono trzy gtéwne stany zdrowia:

e stan bez progresji,
e stan po progresji choroby,
e zgon.

W pierwszych dwoch stanach rozrézniono ponadto dwa podstany w zaleznosci od otrzymywanego przez
pacjenta leczenia: w trakcie terapii i po terapii.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu przedstawia schemat ponize;j.
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Rysunek 7. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: CMA wnioskodawcy, str. 14]

Bez progresji Po progresji
4 ) 4 )
W trakcie terapii W trakcie terapii
- 4 A 4
@ D @ N
Po terapii Po terapii
- 4 A 4
Smier¢

Przejscia pomiedzy stanami zachodzg zgodnie z podziatami wyznaczonymi przez krzywe przezycia: krzywag
przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival), krzywg przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival) oraz krzywg czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation). W
CMA zatozono brak réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy interwencjg i poréwnywanymi komparatorami.

Dokfadny opis modelu znajduje sie w rozdz. 2.3 CMA wnioskodawcy na str. 13-15.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Poczagtkowa charakterystyka chorych w modelu zostata ustalona na podstawie badania COLUMBUS. Wiek
pacjentéow na poczatku modelu wynosit 53 lata.

Skutecznos$é kliniczna

Dane dotyczgce skuteczno$ci klinicznej dla schematu EncoBini zaczerpnieto z wynikdw randomizowanego
badania 1ll fazy COLUMBUS. Krzywe PFS oraz TTD wyznaczono na podstawie krzywych Kaplana-Meiera
z badania COLUMBUS, ktére ekstrapolowano z uzyciem krzywych parametrycznych na dalszy okres trwania
modelu. Wyboru najlepiej dopasowanej krzywej parametrycznej dokonano na podstawie kryteribw Akaike
i Bayesa. W CMA przyjeto te same krzywe dla wszystkich uwzglednionych interwenc;ji.

W przypadku przezycia catkowitego model podzielono na 3 etapy. W pierwszym etapie (do 44. miesigca)
zastosowano krzywe Kaplana-Meiera z badania COLUMBUS. Do oszacowania OS w okresie od zakonczenia
pierwszego etapu do 20. roku w modelu wykorzystano dane z rejestru American Joint Committee on
Cancer (AJCC). W celu uwzglednienia postepu w leczeniu czerniaka, do krzywej z rejestru AJCC zastosowano
hazard wzgledny zgonu z badania CheckMate 066 poréwnujgcego stosowanie niwolumabu z dakarbazyng
u pacjentéw z nieleczonym wczesniej czerniakiem (Robert 2015). Od 20. roku w modelu uzyto $miertelnosci
z populacji ogdlnej, powiekszonej o wspotczynnik Smiertelnosci zwigzany z wystepowaniem czerniaka.

W modelu zatozono, ze po zakonczeniu aktywnego leczenia pacjenci otrzymajg kolejng linie leczenia.

Dokfadny opis parametréw klinicznych zaimplementowanych w modelu znajduje sie w rozdz. 2.8 CMA na str.
16-20.

Zdarzenia niepozadane

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych zaczerpnieto z wynikéw analizy klinicznej, przy czym
uwzgledniono jedynie dziatania niepozgdane z badania COLUMBUS o stopniu natezenia 3 oraz 4, kioére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w jednym z ramion badania. Ostatecznie do analizy wigczono
nastepujgce zdarzenia niepozgdane: nadcisnienie, bole stawdw, zwiekszony poziom kreatyniny we krwi,
zwiekszony poziom enzymu gamma glutamylotransferazy i zwiekszony poziom aminotransferazy alaninowej. W
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CMA zalozono brak réznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w
modelu pomiedzy interwencjg a komparatorami.

Smiertelnosé

W modelu uwzgledniono roczne prawdopodobieAstwo zgonu w populacji ogdélnej na podstawie danych
Gltéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2018).

Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki (w tym koszty kolejnych linii leczenia
przeciwnowotworowego), podanie lekéw, leczenie zdarzen niepozgdanych, diagnostyka i monitorowanie terapii,
leczenie wspomagajgce, progresja choroby oraz opieka terminalna.

Koszty jednostkowe lekow

Ceny lekéw Braftovi i Mektovi uzyskano od podmiotu odpowiedzialnego. Z uwagi na proponowane warunki
refundacji zatozono, ze wnioskowane leki bedg dostepne dla pacjentéw bezptatnie.

Tabela 30. Cena lekéw Braftovi i Mektovi — zrodto AE wnioskodawcy

Nazwa produktu leczniczego Opakowanie RSS CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] ﬁnans':v';‘a';ia 241
Enkorafenib
bez RSS
Braftovi, kapsutki 28 kaps. a 50 mg
z RSS
bez RSS
Braftovi, kapsutki 42 kaps. a 75 mg
z RSS
Binimetynib
bez RSS
Maktovi, tabletki 84 tab. a 15 mg
z RSS

Koszty komparatorow w wariancie podstawowym analizy oszacowano na podstawie komunikatéw DGL za
okres grudzien 2018 r. (zastosowano ceny wazone za miligram substancji, za wagi przyjmujgc fgczne iloSci
zrefundowanych miligramoéw poszczegdélnych substanciji czynnych).

Tabela 31. Dane sprzedazowe i koszty komparatoréow w przeliczeniu na miligram substancji — zrédio AE
wnioskodawcy

Liczba llosé Wartos¢ Koszt za Sredni wazony

Produkt leczniczy Opakowanie zrefundowanych zrefundowanej refundaciji miligram koszt za
opakowan substancji [mg] NFZ [zf] substancji [z1] miligram [zl]

Dabrafen b
Tafinlar, kaps. twarde | 120 kaps. a 50 mg 4 24 000 66 770,40 2,78
Tafinlar, kaps. twarde 28 kaps. a 50 mg 38 52 600 146 343,72 2,78 278
Tafinlar, kaps. twarde | 120 kaps. a 75 mg 146 1312 426 3651 410,72 2,78
Tafinlar, kaps. twarde 28 kaps. a 75 mg 281 590 700 1643 435,46 2,78
Trametyn b
Mekinist, tabl. 30 tabl. 20,5 mg 60 907 79 196,46 87,32
Mekinist, tabl. 30 tabl. a2 mg 204 12 220 1 066 999,08 87,32 87,32
Kobimetyn b
Cotellic, tabl. | 63tabl.azomg | 91 | 114780 [12764s498| 1112 | 11,12
Wemurafenib
Zelbora tabl. ‘ 56 tabl. a 240 mg ‘ 456 ‘ 6 131 520 ‘ 1640 794,31 ‘ 0,27 ‘ 0,27

Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie wyznaczono zgodnie z zaleceniami NICE i jest ono zgodne
z ChPL dla odpowiednich produktéw. Obliczone na tej podstawie koszty lekéw uwzglednionych w ramieniu
interwencji i komparatoréw przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 32. Koszty lekowe poréwnywanych terapii (analiza podstawowa) — zrédto AE wnioskodawcy
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Lok oszizamiligram | Cakowita $aWka | oup na g [a] | Iocsenia 36 | | models
dni) [z1] (1 miesigc) [zl]
Enkorafenib + binimetynib — wariant z uwzglednieniem RSS
Enkorafenib
Binimetynib
Enkorafenib + binimetynib — wariant bez uwzglednienia RSS
Enkorafenib
Binimetynib
Trametyn b + dabrafenib
Trametynib 87,32 2 174,63 4 889,69 5311,72
Dabrafenib 2,78 300 834,66 23 370,48 25 387,58
Kobimetyn b + wemurafenib
Kobimetynib 11,12 60 667,25 14 012,33 15 221,73
Wemurafenib 0,27 1920 513,79 14 386,18 15 627,84

taczny koszt EncoBini (interwencji) na jeden miesigc (cykl modelu) oszacowano na:

. w przypadku EncoBini (interwencja),
e 30699,29 zt w przypadku terapii dabrafenibem i trametynibem (komparator),
o 30 849,57 zt w przypadku terapii wemurafenibem kobimetynibem (komparator).

W analizie zatozono, ze po zakonczeniu aktywnego leczenia interwencjg lub komparatorami pacjenci beda
otrzymywac kolejng linie leczenia przeciwnowotworowego z zastosowaniem immunoterapii (w ramach
programu lekowego dla: ipilimumabu, niwolumabu i pembrolizumabu) lub chemioterapie (dakarbazyna). Koszty
tych lekédw w analizie podstawowej oszacowano analogicznie jak koszty komparatoréw (na podstawie danych
sprzedazowych NFZ za okres grudzien 2018 r.). Sredni czas trwania kolejnej linii leczenia oszacowano na 6,46
mies., jako Srednig wazong czaséw trwania terapii immunoonkologicznych i chemioterapii w badaniu. Dane
kosztowe oraz rozkfad kolejnych linii leczenia przedstawiono w rozdz. 2.9.1.3 (str. 26-28) i 2.9.3 (str. 30-32)
CMA wnioskodawcy.

Koszty podania lekéw

Zatozono, ze leki podawane doustnie bedg wydawane pacjentom raz na miesigc i ich administracja bedzie
rozliczana w ramach $wiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu”. Koszt ten oszacowano na 108,16 zi. W przypadku lekow, ktére sg przyjmowane dozylnie
uwzgledniono koszt podania. Za koszt podania takiego leku przyjeto koszt Swiadczenia ,Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” oszacowany na 486,72 zt.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie zostaty uwzglednione nastepujgce zdarzenia niepozgdane: nadci$nienie, béle stawdw, zwiekszony
poziom kreatyniny we krwi, zwiekszony poziom enzymu gamma glutamylotransferazy i zwiekszony poziom
aminotransferazy alaninowej. W analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji (oszacowane na podstawie
statystyk JGP) oraz koszty swiadczen. Przyjete koszty poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przedstawiono
w rozdz. 2.9.5 CMA wnioskodawcy na str. 32-34.

Koszty diagnostyki i monitorowania

W trakcie leczenia w modelu naliczany jest ryczatt diagnostyczny. Dla komparatorow koszt ryczattu zostat
oszacowany na podstawie kosztow istniejacych Swiadczen diagnostycznych w programach lekowych B.48
i B.72 na 479,75 zt miesiecznie w przypadku leczenia dabrafenibemi i trametynibem oraz 361,42 zt miesiecznie
w przypadku leczenia wemurafenibem i kobimetynibem. Dla interwencji przyjeto konserwatywnie, ze koszt
ryczattu diagnostycznego bedzie rowny wyzszemu sposrdd kosztéw komparatoréw (479,75 zt miesiecznie).

Koszty leczenia wspomagajgcego

W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymajg leczenie objawowe przed $miercig jako opieke paliatywng.
Czas trwania opieki paliatywnej przyjeto na 4 mies., a miesieczny koszt opieki paliatywnej oszacowano zgodnie
z zatozeniami przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla ipilimumabu (AE Yervoy 2012) i aktualnymi cenami
Swiadczen na 665,29 zt miesiecznie.
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Koszt zwigzany z progresjg choroby

W analizie zatozono, ze w momencie pogorszenia sie stanu pacjenta przeprowadzane sg u niego badania
diagnostyczne, ktorych celem jest identyfikacja dalszego postepowania. Wysokos¢ kosztow zwigzanych
Z potwierdzeniem progresji choroby oszacowano jako najnizszy ryczatt diagnostyczny w programach lekowych
zwigzanych z leczeniem czerniaka (,Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory lub bton $sluzowych
ipilimumabem”) na 1337,00 zi. Koszt ten naliczany jest jednorazowo w cyklu, w ktérym nastepuje progresja
choroby u pacjenta.

Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej oszacowano zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w analizie ekonomicznej
dla ipilimumabu (AE Yervoy 2012) i aktualnymi cenami $wiadczenh na 6713,81 zt miesiecznie.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg dla efekiéw zdrowotnych wynoszaca 5%
dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA (AOTMIT 2016).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy CMA przedstawione przez wnioskodawce. W dokumencie AE
wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki wariantu CUA, jednak z uwagi na brak wykazanych réznic
istotnych statystycznie w zakresie analizy klinicznej pomiedzy stosowaniem interwencji a technologiami
opcjonalnymi, zrezygnowano z prezentowania wynikow tego wariantu analizy.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W zwigzku z minimalnymi kosztami
ponoszonymi przez pacjenta w trakcie leczenia czerniaka (oceniany lek, komparatory oraz leki stosowane
w dalszych liniach leczenia sg dla pacjenta bezptatne) uznano, ze perspektywa NFZ jest tozsama
z perspektywg wspding NFZ i pacjenta.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej CMA w dozywotnim horyzoncie czasowym

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr interwencja komparator interwencja komparator

EncoBini vs dabrafenib + trametynib

Koszt leczenia [Zi] ‘ 928 277 zt ‘ 928 277 zt

Koszt inkrementalny [zt]

EncoBini vs kobimetynib + wemurafenib

Koszt leczenia [zf] ‘ 929 144 zt ’ 929 144 zt

Koszt inkrementalny [zt]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii skojarzonej EncoBini w dozywotnim horyzoncie
czasowym jest

Stosowanie leczenia
EncoBini jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wyznaczono progowe ceny zbytu netto opakowania produktéw leczniczych Braftovi i Mektovi, dla ktérych koszt
inkrementalny interwencji ocenianej wzgledem komparatorow jest réwny 0,00 zi, zgodnie z §5 ust.
4 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych. Przyjeto zatozenie, ze stosunek pomiedzy cenami
preparatébw wchodzacych w skitad terapii skojarzonej EncoBini pozostanie taki sam jak stosunek
wnioskowanych cen efektywnych.
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Tabela 34. Wyniki analizy progowej CMA

Poréwnanie

Produkt leczniczy
EncoBini vs dabrafenib + trametynib EncoBini vs wemurafenib + kobimetynib

Braftovi 42 kaps. a 75 mg

Braftovi 28 kaps. a 50 mg

Mektovi 84 tabl. a 15 mg

Ceny progowe preparatéw wchodzgcych w skiad terapii skojarzonej EncoBini wzgledem terapii dabrafenibem
i trametynibem sg od proponowanych cen efektywnych (wariant z RSS). W poréwnaniu
z terapig wemurafenibem i kobimetynibem ceny preparatéw stosowanych w terapii EncoBini sg

od proponowanych cen z RSS.

W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii EncoBini nad terapiami opcjonalnymi w opinii analitykéw
Agencji zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Ceny zbytu netto dla
proponowanej interwencji zgodne z art. 13 ustawy o refundacji zdaniem analitykéw Agencji stanowig ceny
progowe dla poréwnania z tanszym z dwéch komparatoréw (dabrafenib + trametynib).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 4 scenariuszy CMA. Testowane
parametry wraz z ich wptywem na wydatki zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 35. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci CMA - koszty inkrementalne

Wariant Wariant bez RSS [zi] Wariant z RSS [zi]

EncoBini vs dabrafenib + trametynib

Analiza podstawowa

Stopa dyskontowa kosztéw: 0%

Ceny komparatoréw wg aktualnego Obwieszczenia MZ

Wzgledna intensywnos$¢é dawkowania: uwzgledniona

Horyzont czasowy: 1 rok

EncoBini vs kobimetynib i wemurafenib

Analiza podstawowa

Stopa dyskontowa kosztow: 0%

Ceny komparatoréw wg aktualnego Obwieszczenia MZ

Wzgledna intensywnosé dawkowania: uwzgledniona

Horyzont czasowy: 1 rok

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci dla 4 scenariuszy CMA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/78




Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib)

5.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

Brak uwag.

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Populacja w analizie zostata zdefiniowana jako ,dorosli
pacjenci z rozpoznaniem nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka skoéry z potwierdzong mutacjg
BRAF V600”. Nalezy podkresli¢, ze w proponowanym
programie lekowym okreslone sg bardziej szczegotowe
Czy populacja zostata okreslona zgodnie kiyteria_ kwalifkacji do programu, .
z wnioskiem? TAK/NIE
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Brak uwa
z wnioskiem? TAK 9:
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK Brak uwag.
Jako technike analityczng wnioskodawca wybrat CUA,
a dodatkowo sporzadzit CMA. Ze wzgledu na brak
Czy jako technike analityczna wybrano analize udowodnionych réznic w skuteczno$ci klinicznej pomiedzy
kosztow uzytecznosci? TAK wnioskowang technologia i przyjetymi komparatorami (brak
réznic istotnych statystycznie) zdaniem analitykéw Agenciji
to CMA stanowi wtasciwg techn ke analityczna.
Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
ptatnika publicznego, ktéra z uwagi na minimalne koszty
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla ponoszone przez pacjenta w trakcie leczenia czerniaka
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK (oceniany lek, komparatory oraz leki stosowane w dalszych
liniach leczenia sg dla pacjenta bezptatne) nalezy uznaé za
tozsama z perspektywag wspodlng NFZ i pacjenta.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Brak uwag.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. - Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, a w ramach analizy
?
G [Pl (0D U o G G G TAK wrazliwo$ci testowano horyzont roczny.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym - i
T | omme " P
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? Y J Jedy Y-
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK zostat przeprowadzony prawidtowo.
. . . . Brak uwag odnosnie CUA. W CMA ze wzgledu na wybor
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci o : s . o
stanow zdrowia? TAK techniki analitycznej nie wybrano zestawu uzytecznosci
: stanéw zdrowia.
Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz w ramach analizy CUA

probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 119-121 analizy ekonomicznej):

e Przeprowadzone w analizie klinicznej poréwnanie poSrednie w formie metaanalizy sieciowej
poréwnujgce skuteczno$c i bezpieczenstwo terapii EncoBini z terapiami Dabrafenib + Trametynib oraz
Wemurafenib + Kobimetynib nie wykazato istotnych statystycznie réznic dla czasu przezycia
catkowitego, czasu bez progresji choroby wzgledem obu komparatoréw, a takze wystepowania zdarzen
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niepozgdanych stopnia 3 lub 4 wzgledem terapii Dabrafenib + Trametynib. W analizie uzyto wartos$ci
numerycznych dla hazardéw wzglednych dla tych punktéw koricowych, pomimo ich nieistotno$ci
statystycznej. Takie podejsScie jest duzym ograniczeniem niniejszej analizy, aczkolwiek brak
wystarczajgcej mocy statystycznej dowodoéw naukowych na korzy$¢ EncoBini najprawdopodobniej
wynika z (...) wczesnego etapu oceny farmakologicznej obu lekéw wchodzgcych w sktad terapii. W
dyskusji na temat braku wystarczajgcych danych do udowodnienia statystycznej istotnosci przewagi
klinicznej EncoBini nad komparatorami nalezy wspomniec¢ o dostepnych dowodach z badan klinicznych.
Mediana czasu przezycia w badaniu COLUMBUS (...) wyniosta 33,6 miesiecy. Dla poréwnania badanie
COMBI-v (...) podaje, ze ta sama warto$¢ dla terapii dabrafenib + trametynib wynosi tylko 26,1
miesiecy, a w badaniu coBRIM (...) wyznaczono, Zze wynosi ona jeszcze mniej — 22,3 miesigce dla
terapii fgczonej kobimetynibem i wemurafenibem. Te znaczne rdznice stanowig wazny argument
przemawiajgcy za zasadno$cig przeprowadzenia porownania w postaci analizy kosztéw-uzytecznoSci.

e W modelu zatozono, ze czasy trwania leczenia EncoBini oraz komparatorow bedg réwne. Zatozenie
to spowodowane jest brakiem mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla tego punktu
koricowego, ani tez jemu podobnych (prébowano rozwaza¢ réwniez mediane czasu ekspozycji
na leczenie, ale nie znaleziono wystarczajgco danych do konstrukcji pofgczonej sieci do metaanalizy).

o Model uwzglednia zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ktére wystapity u co najmniej 5%
pacjentow w ktérymkolwiek z ramion badania COLUMBUS. Zafozenie to pomija zdarzenia typowe
dla terapii poréownywanych z EncoBini, jak np. gorgczke, ktéra jest jednym z czestych zdarzen
niepozgdanych podczas terapii dabrafenibem i trametynibem (57% pacjentéw w badaniu COMBI-v
doswiadczyto gorgczki, 5% w stopniu nasilenia co najmniej 3) czy $wiattoczuto$¢ lub biegunke, ktére
doswiadczyto odpowiednio 34% oraz 61% (7% oraz 3% w stopniu nasilenia co najmniej 3) pacjentow
leczonych kobimetynibem i wemurafenibem w badaniu coBRIM (...). Nieuwzglednienie tych zdarzen
Jest zatozeniem konserwatywnym, ktore wigze sie z nizszym kosztem leczenia zdarzen niepozgdanych
dla komparatoréw.

Komentarz analitykéw Agencji:

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie réznic w punktach koncowych
dotyczacych skutecznosci leczenia pomiedzy interwencjg badang a technologiami opcjonalnymi w ramach
analizy Kklinicznej, wybdr analizy uzytecznosci kosztéw jako techniki analitycznej nie jest wiasciwy.
Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw jako analize dodatkowg, korzystajagc z modelu CUA
i zrownujgc parametry dotyczace skutecznosci interwencji oraz komparatoréw. Zdaniem analitykéw Agencji to
CMA stanowi wiasciwg technike analityczng. Zréwnanie skutecznosci w ramionach interwencji i komparatorow
zostato wykonane prawidtowo, jednak nalezy zaznaczy¢, ze analiza CMA obarczona jest ograniczeniami,
podobnie jak CUA. Do ograniczen tych nalezy zaliczy¢é brak dtugoterminowych wynikéw dotyczgcych
skutecznosci leczenia oceniang interwencjg oraz uwzglednienie jedynie najpowazniejszych i najczesciej
wystepujagce w badaniu COLUMBUS zdarzen niepozadanych. Nie ma to jednak wpltywu na wyniki
inkrementalne CMA.

Wybor dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uznaé¢ za wiasciwy ze wzgledu na fakt, ze z powodu
wystepowania wznéw choroby koszty terapii mogg byé ponoszone do konca zycia pacjenta. W zwigzku
z brakiem danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym sg jednak obarczone
niepewnoscig. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwoéci, w ktérej dokonat oszacowan dla rocznego
horyzontu czasowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 119-121 analizy ekonomicznej):

e Zarowno enkorafenib oraz binimetynib sg we wczesnym etapie oceny farmakologicznej, jak réwniez
farmakoekonomicznej (europejska agencja EMA wydata pozytywng opinie dotyczgcg dopuszczenia
tych lekéw do obrotu w Europie dnia 26.07.2018). W trakcie prac nad analizg autorzy mieli dostep do
jedynie jednego badania klinicznego (badanie COLUMBUS), w trakcie przeglagdoéw systematycznych nie
zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych opisujgcych koszty leczenia terapig EncoBini, nie
odnaleziono takze badan obserwacyjnych badajgcych skuteczno$c¢ lub bezpieczenstwo tego leczenia,
co znacznie ograniczyto walidacje zewnetrzng modelu.
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o Walidacja zewnetrzna (...) wskazata na istnienie réznic pomiedzy wynikami modelu a dostepnymi
danymi z badan obserwacyjnych. Zidentyfikowane rozbieznosci dotyczyly przezycia catkowitego
podczas terapii dabrafenibem i trametynibem. Wyniki modelu dla tego punktu koricowego pokrywajg sie
z wynikami badania klinicznego COMBI-v (...), mozna wiec uznac, ze rbéznice te wynikajg
Z charakterystyki badan klinicznych (SciSlejsze przestrzeganie zalecen lekarza przez pacjentéw,
doktadniejsze monitorowanie stanu pacjenta).

Komentarz analitykéw agenc;ji:

W analizie nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne,
aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

Przy szacowaniu kosztéw lekéw uwzgledniono dane z komunikatéow DGL do okreslenia niektérych udziatow,
co moze prowadzi¢ do zaburzonych oszacowan niektdrych kosztéw, poniewaz leki uwzglednione w analizie
stosowane sg rowniez w innych wskazaniach niz leczenie czerniaka. Brak jest jednak innych zrédet danych
umozliwiajgcych bardziej wiarygodne oszacowanie tych kosztow.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez analize zmiennych pod
katem poprawnosci formut obliczeniowych, sprawdzenia kodu zrédtowego, poprawnosci wynikéw w przypadku
zastosowania wartosci zerowych i skrajnych oraz powtarzalnosci wynikéw po uzyciu réwnowaznych wartosci
parametréw.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez walidacje konwergencji poprzez wyszukanie innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych terapie skojarzong enkorafenibem oraz
binimetynibem w leczeniu czerniaka.

Whnioskodawca w ramach AE przeprowadzit réwniez walidacje zewnetrzng, ktérej celem byto poréwnanie
danych wyjsciowych modelu z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi (patrz rozdz. 5.3 AE wnioskodawcy
na str. 67-70). Analiza zewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ zatozen przyjetych w modelu dotyczgcych czasu
przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu trwania leczenia. Odnotowano jednak réznice w przezyciu
catkowitym, ktérego mediana w badaniach obserwacyjnych (14 mies. w badaniu Depenni 2018 i 15,3 mies.
w Algarra 2017) byta nizsza niz w modelu (27,47 mies.) i badaniu klinicznym COMBI-v (26,1 mies.). W opinii
wnioskodawcy moze to wynikaé z réznic w populacji oraz specyfiki randomizowanych badan klinicznych, ktéra
wigze sie ze $&cidlejszym przestrzeganiem zalecen lekarza i doktadnym monitorowaniem stanu pacjenta.
W procesie walidacji zewnetrznej zidentyfikowano réwniez alternatywng wartos¢ hazardu wzglednego dla
krzywych z rejestru AJCC, na podstawie ktérych modelowano przezycie catkowite w modelu wnioskodawcy.
Wskaznik ten miat odzwierciedlac¢ postep w leczeniu czerniaka w ostatnich latach. Jego warto$¢ oszacowano na
podstawie badania CheckMate 066 poréwnujgcego stosowanie niwolumabu z dakarbazyng u pacjentow
z nieleczonym wczesniej czerniakiem (Robert 2015) na 0,42. Odnaleziono jednak publikacje Polkowska 2017,
stanowigcg analize retrospektywng leczenia zaawansowanego czerniaka w warunkach polskich w latach 2012-
2016, w ktdérej podano wyzszg warto$¢ hazardu wzglednego dla przezycia catkowitego dla ipilimumabu
w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig. Wartos¢ te (0,72) testowano w ramach analizy wrazliwosci
w CUA, jednak miata ona bardzo maty wptyw na wyniki analizy.

Do analizy =zatgczono raport z walidacji, ktéry zostat zweryfikowany przez analitykow Agenciji.
Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktéw leczniczych
Braftovi i Mektovi (bimetynib + enkorafenib — terapia EncoBini) w terapii skojarzonej, w poréwnaniu
z technologiami opcjonalnymi (leczeniem skojarzonym wmurafenibem i kobimetynibem oraz leczeniem
skojarzonym dabrafenibem i trametynibem), w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym Ilub
przerzutowym czerniakiem skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600. Wnioskowane leki miatyby by¢ finansowane
w ramach nowego programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wykorzystujgc technike analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA). Wnioskodawca jako analize dodatkowg przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (CMA), korzystajgc
z modelu CUA i zréwnujgc parametry dotyczace skutecznosci interwencji oraz komparatoréow. W opinii
wnioskodawcy CMA stanowi skrajny wariant analizy wrazliwosci oryginalnej analizy CUA. Zdaniem analitykow
Agencji, z uwagi nabrak wykazania istotnych statystycznie réznic w punktach koncowych dotyczacych
skutecznosci leczenia pomiedzy interwencjg badang a technologiami opcjonalnymi w ramach analizy kliniczne;j,
to CMA stanowi wtasciwg technike analityczna.

Poniewaz nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi w analizowanym wskazaniu, w tym przypadku
spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezeh do konstrukcji przedtozonego przez wnioskodawce modelu oraz
zréwnania skutecznosci wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, jednak niektore zatozenia
budzg pewne watpliwosci. Brak jest bowiem dtugoterminowych wynikéw dotyczgcych skutecznosci leczenia
oceniang interwencja. Ponadto w analizie uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu
nasilenia, ktére raportowano u co najmniej 5% os6éb z ktéregokolwiek ramienia w badaniu COLUMBUS. Nie ma
to jednak wptywu na wyniki inkrementalne CMA.

Wyniki CMA wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym RSS wskazujg, ze stosowanie terapii skojarzonej
EncoBini w dozywotnim horyzoncie czasowym jest

Koszty réznicujgce analizowane terapie
stanowity koszty lekéw oraz koszty diagnostyki i monitorowania dla poréwnania z terapig skojarzong
kobimetynibem i wemurafenibem.

Zgodnie z obliczeniami
wnioskodawcy miesieczne koszty lekdw oszacowano na:

. w przypadku EncoBini (interwencja),
e 30699,29 zt w przypadku terapii dabrafenibem i trametynibem (komparator),
o 30 849,57 zt w przypadku terapii wemurafenibem kobimetynibem (komparator).

Oszacowane w CMA wnioskodawcy najnizsze ceny progowe wynosza: dla produktu Braftovi
42 kaps. a 75 mg, dla produktu Braftovi 28 kaps. a 50 mg oraz dla produktu Mektovi 84
tabl. a 15 mg i sg od proponowanych cen efektywnych (wariant z RSS). W opinii analitykow

Agencji ceny te sg zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci dla 4 scenariuszy CMA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przediozonej AWB jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (NFZ) w przypadku ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Braftovi
(enkorafenib) + Mektovi (binimetynib), stosowanych jako terapia skojarzona w leczeniu nieresekcyjnego lub
uogolnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600 u oséb dorostych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na brak wspotptacenia pacjentow za
oceniang technologie medyczng perspektywa wspoélna (NFZ + swiadczeniobiorca) jest tozsama z perspektywg
NFZ.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

Rozwazono dwa scenariusze:
e istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji ze srodkoéw publicznych leczenia produktem Braftovi+Mektovi;

e nowy, ktory zaktada refundacje ze Srodkéw NFZ produktu Braftovi+Mektovi zgodnie z wnioskowanym
programem lekowym.

Jako komparatory przyjeto inne refundowane w Polsce terapie skojarzone iBRAF+IMEK -
dabrafenib+trametynib (DB+TM) oraz wemurafenib+kobimetynib (VM+COB). W modelu wnioskodawcy
zatozono, Zze wnioskowana terapia EncoBini nie wptynie na obecne udziaty rynkowe terapii
immunoonkologicznych (NIWO, PEMBR, IPIl), natomiast bedzie stopniowo przejmowata udziaty rynkowe od
terapii skojarzonych IBRAF+IMEK. Przyjeto, ze prognozowanym terminem wprowadzenia refundaciji
wnioskowanej terapii w analizowanym wskazaniu jest 1 stycznia 2020 r.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskowany program lekowy (PL) dotyczy pacjentéw z nieresekcyjnym lub uogdélnionym czerniakiem skory
z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Dodatkowo, PL zawiera nastepujgce kryteria:

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zostata oszacowana
w dwoéch wariantach. W pierwszym wnioskodawca wykorzystat dane epidemiologiczne w oparciu o Krajowy
Rejestr Nowotworéow (KRN), a takze wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdéd pieciu polskich
ekspertéw klinicznych, ktérzy zajmujg sie leczeniem czerniaka. W drugim wariancie wykorzystano
sprawozdania NFZ, w ktérych podawane sg dane dotyczgce liczby zrefundowanych miligraméw lekow
w programach lekowych refundowanych przez NFZ. Wykorzystane do oszacowan dane obejmowaty rok 2017
oraz pierwszg potowe 2018 roku i dotyczyly refundacji w programach lekowych zwigzanych z leczeniem
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czerniaka inhibitorami BRAF+MEK, czyli B.48 (wemurafenib i kobimetynib) oraz B.72 (dabrafenib+trametynib).
Na podstawie liczby zrefundowanych miligramoéw lekéw refundowanych w tych PL wyznaczono ilo$¢ rocznych
pacjentoterapii, ktére postuzyty do oszacowania populacji docelowe;j.

Oszacowane przez wnioskodawce liczebnosci populacji w obu wariantach byty spojne. Ekstrapolowano je na
lata 2020-2023 przyjmujac, na podstawie trendu wyktadniczego, ze populacja docelowa bedzie co roku
zwiekszac¢ sie o0 2,3%. Prognoze przysztych udziatdw rynkowych trzech terapii iBRAF+IMEK oparto na opiniach
ekspertéw klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce.

Ostatecznie w scenariuszu podstawowym przyjeto, ze w kolejnych latach analizy liczba pacjentéw spetniajgcych
kryteria witgczenia do proponowanego programu lekowego wyniesie
roku.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty enkorafenibu i binimetynibu, koszt
komparatorow (terapii DB+TM i VM+COB), koszt podania lekow, koszt badan diagnostycznych i monitorowania
leczenia oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Wszystkie koszty uwzgledniono na podstawie analizy
ekonomiczne;.

W scenariuszu podstawowym koszty komparatoréw przyjeto na podstawie komunikatu DGL za grudzien 2018
roku, natomiast w analizie wrazliwosci testowano koszty w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

W analizie zatozono brak réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy terapig EncoBini, a komparatorami.
Przyjeto réwniez zatozenie o braku roznicy w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, w zwigzku z
czym Kkoszty leczenia tych dziatan nie bedg kosztami roznigcymi. Koszt diagnostyki i monitorowania dla
EncoBini przyjeto jako rowny najwyzszemu sposrod kosztéw dla terapii opcjonalnych (w tym przypadku -
DB+TM).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok 1V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Wyniki analizy wpltywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla terapii
skojarzonej enkorafenibem (Braftovi) z binimetynibem (Mektovi) wykazujg, ze w scenariuszu podstawowym,
uwzgledniajgcym RSS, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant z RSS)

Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok 1V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 90 716 769 92 785 111 94 900 611 97 064 345
Koszty sumaryczne 90 716 769 92 785 111 94 900 611 97 064 345

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [PLN]

| rok Il rok Il rok IV rok
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy NFZ
Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant bez RSS)
Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow
| rok Il rok 11l rok IV rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 90 716 769 92 785 111 94 900 611 97 064 345
Koszty sumaryczne 90 716 769 92 785 111 94 900 611 97 064 345

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Brak uwag.

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK Brak uwag.

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?

B R Y S E s T e e T T Whnioskodawca oszacowat przejecie udziatdw w rynku
y yeza y TAK przez terapie EncoBini na podstawie opinii 5 polskich

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

ekspertéw klinicznych.
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Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zalozeniami Jako komparatory przyjeto terapie skojarzone DB+TM
p . R = . TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach oraz VM+COB

klinicznej i ekonomicznej?

Dane uzyskane od NFZ przedstawiono w rozdziale 3.3.

Wedtug tych danych liczba chorych na czerniaka w latach
2016-2018, leczona inhibitorami BRAF wynosita od 518 do
597 pacjentdéw rocznie ($rednio 547 rocznie). Wartosci

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej uwzglednione w analizie wnioskodawcy sg nizsze w
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne ? poréwnaniu z danymi udostepnionymi przez NFZ, ale
z danymi udostepnionymi przez NFZ? wynika to z faktu, Zze dane wnioskodawcy szacowane sg

na podstawie faktycznego zuzycie lekdéw, a zatem
uwzgledniajg 100% compliance terapii i stosowanie jej
przez 365 dni w roku, co w praktyce klinicznej jest mato
prawdopodobne.

Zatozona przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw wystarcza
na pokrycie zapotrzebowania w wariancie minimalnym i
podstawowym, natomiast nie jest wystarczajgca w
wariancie maksymalnym.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK/?
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Szczegotowo zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczegoétowo zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA
dobrze uzasadnione?

Wykonano analize  wrazliwo$ci dla scenariusza
minimalnego i maksymalnego z testowaniem parametrow
wplywajgcych na  wiekosci  populacji. Dodatkowo
testowano: odsetek rocznego przyrostu populacji
TAK docelowej, przyjecie réznych docelowych udziatéw
rynkowych EncoBini i szybsze osiagniecie tych udziatéw,
zakres cen EncoBini (+ 5%), przyjecie cen lekéw wg
Obwieszczenia MZ oraz uwzglednienie wzglednej
intensywnosci dawki.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AWB przedstawiono dwa warianty oszacowania wielkosci populacji. Pierwszy wykorzystuje dane
epidemiologiczne dotyczgce chorych na czerniaka (Krajowy Rejestr Nowotwordéw), natomiast drugi oparto na
danych zawartych w sprawozdaniach NFZ za rok 2017 i pierwszg potowe 2018 roku. Réznice oszacowan
liczebnosci populacji w obu wariantach nie byty duze ( wg danych NFZ i wg oszacowan
epidemiologicznych), a wnioskodawca w modelu zdecydowat sie wykorzysta¢ dane NFZ. Przyjeta przez
wnioskodawce liczebnos¢ populacii jest nizsza od szacunkow ekspertéw ankietowanych przez Agencje oraz od
danych otrzymanych przez analitykéw z NFZ w toku weryfikacji analizy. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze
dane otrzymane przez Agencje od NFZ dotyczg liczby pacjentéw, ktorzy byli leczeni w danym roku
poszczegodlnymi lekami, natomiast nie biorg pod uwage faktycznej ilosci dawek leku otrzymanych przez tych
pacjentow. Dane przytoczone przez wnioskodawce oparte sg na liczbie zrefundowanych miligraméw lekow w
danym roku, a wariant przyjecia liczebno$ci populacji wyznaczonej na podstawie liczby unikalnych pacjentéw
opisano w ramach analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca przedstawit réwniez zatozenia dotyczgce obecnego podziatu rynku oraz jego zmian po objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii. Obecny udziaty rynkowe terapii skojarzonych iBRAF+IMEK oparto na
opiniach ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce ( ). W ramach analizy
wrazliwosci testowano wariant, w ktérym udziaty te ( ) wyznaczono w oparciu
o dane o ilosci zrefundowanych miligraméw w programach lekowych B.48 oraz B.72. Dane otrzymane przez
Agencje od NFZ wskazujg, ze w 2018 roku udziaty te byly na poziomie DB+TM 64,9%, VM+COB 35,1%,
jednakze nalezy wzig¢ pod uwage, ze udziaty te liczone byty wg liczby pacjentéw w programach lekowych, a nie
wg faktycznie zrefundowanych miligramow lekow.
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Prognoze udziatdw w scenariuszu nowym, jak i czas do ich osiggniecia, wnioskodawca przyjat rowniez wg opinii
ekspertow klinicznych. Przyjeto zalozenie, ze nowa terapia przejmie udzialy rynkowe od obecnie

refundowanych terapii skojarzonych iBRAF+IMEK ( odpowiednio w I, II, Il i IV roku),
natomiast nie wptynie na obecne udzialy rynkowe terapii immunoonkologicznych. Docelowy poziom przejecia
rynku wnioskowanej terapii ( chorych z populacji BRAF+), jest wartoscig wyzszg od oszacowan ekspertéw

Agencji, ktérzy oszacowali, ze terapia EncoBini przejmie ok. 22-30% rynku. Przyjecie wyzszego udziatu
rynkowego EncoBini w modelu jest zatozeniem konserwatywnym, natomiast nizszy odsetek udziatéw byt
testowany przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci.

W analizie przyjeto takze zatozenie o braku réznic w czestosci wystepowania zdarzenh niepozgdanych pomiedzy
terapig EncoBini a terapiami opcjonalnymi, co skutkuje przyjetym w modelu brakiem réznic w kosztach leczenia
tych zdarzen. Podobnie przyjeto zatozenie, ze koszty administracji lekow sg kosztami nieréznigcymi w
przypadku EncoBini oraz komparatorow. Zatozenia te sg zbiezne z zatozeniami analizy ekonomiczne;.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat rézne wielkosci parametrow majgcych wptyw na
liczebnos$¢ populaciji. Scenariusz minimalny zaktada przyjecie nizszych docelowych udziatdw wnioskowanej
terapii w rynku terapii iBRAF+IMEK (

) oraz uwzglednienie w modelu wzglednej intensywnosci dawki (RDI) tej terapii. Natomiast
w scenariuszu maksymalnym uwzgledniono krotszy czas osiggniecia przez EncoBini docelowych udziatéw
(2 lata zamiast 3 lat) oraz trend wzrostowy liczebnosci populacji docelowej dopasowany do danych KRN (4,63%
rocznie zamiast 2,28% rocznie).

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne

Perspektywa NFZ (z RSS) [miIn zi] Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zi]

Wariant
I rok Il rok 11l rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

W wariancie minimalnym AWB wnioskodawcy podjecie decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii
skojarzonej EncoBini w wariancie z RSS bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw NFZ o ok.

w IV roku, natomiast bez uwzglednienia RSS
dodatkowe wydatki wyniosg odpowiednio

W wariancie maksymalnym AWB wnioskodawcy w wariancie z RSS wzrost wydatkbw NFZ wyniesie
odpowiednio w IV roku, natomiast bez
uwzglednienia RSS dodatkowe wydatki wyniosg odpowiednio

Dodatkowo analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ scenariusz zawarty w modelu wnioskodawcy, ktéry
nie zostat przez niego opisany w analizie wrazliwosci, a ktéry zaktada oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej na podstawie liczby unikalnych pacjentéw w programach lekowych, a nie na podstawie osoboterapii.
Wg takiego scenariusza koszty inkrementalne ponoszone przez ptatnika publicznego rosng o ok.
zarowno w wariancie z RSS jak i bez RSS. Warto zwréci¢ uwage, ze wzrost ten jest wiekszy niz w przypadku
scenariusza okreslonego przez wnioskodawce jako maksymalny w kolejnych latach
horyzontu analizy). Jednocze$nie z danych NFZ wynika, ze uwzglednienie 100% compliance jest zatozeniem
konserwatywnym i mato prawdopodobnym w praktyce klinicznej.

Oprécz ww. wariantdw dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej, wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki
scenariuszy zakfadajgcych:

e uwzglednienie wzglednej intensywnosci dawki (RDI) EncoBini oraz komparatoréw, czyli procentu dawki
jaki jest faktycznie przyjmowany przez pacjenta;

e testowanie zakresu rocznego przyrostu populacji docelowej (0% - 4,63%);

e przyjecie ré6znych docelowych udziatéw rynkowych wnioskowanej terapii,

e szybsze osiggniecia docelowych udziatéw w rynku przez EncoBini (natychmiastowe lub po 2 latach),
e przyjecie cen komparatoréw wg Obwieszczenia MZ;
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e przyjecie gornej i dolnej granicy cen enkorafenibu i binimetynibu (95% i 105% ceny proponowanej przez
wnioskodawce);
Najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego wystepuje w scenariuszu:

e uwzgledniajgcym natychmiastowe osiggniecie docelowych udziatéw przez EncoBini - najwiekszy wzrost
wydatkéw inkrementalnych w stosunku do scenariusza podstawowego wystepuje tylko na poczatku
okresu analizy (w | roku o i wllroku o ), zarbwno w wariancie z RSS jak i bez RSS,

e uwzgledniajgcym wyzsze ceny enkorafenibu i binimetynibu (105% ceny zaproponowanej przez
wnioskodawce) (wzrost wydatkéw inkrementalnych o ok. w wariancie z RSS i bez RSS).
Zmniejszenie inkrementalnych wydatkéw NFZ zaobserwowano w przypadku scenariusza:
e uwzgledniajgcego przyjecie cen wnioskowanej terapii i komparatoréw wg Obwieszczenia MZ (spadek
wydatkéw o ok. w stosunku do scenariusza podstawowego w wariancie z RSS).
Natomiast najmniejszy wzrost inkrementalnych wydatkow NFZ zaobserwowano w przypadku scenariusza:
e uwzgledniajgcego nizsze ceny enkorafenibu i binimetynibu (95% ceny zaproponowanej przez

wnioskodawce) (wzrost wydatkéw mniejszy o ok. w wariancie z RSS i bez RSS);
e uwzgledniajgcego wzgledng intensywnos¢ dawki EncoBini oraz komparatoréw (wzrost wydatkow
mniejszy o ok. w wariancie z RSS i bez RSS).
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z lekiem Mektovi (binimetynib) wydatki z perspektywy NFZ
w scenariuszu uwzgledniajagcym RSS wzrosng o ok
w czwartym roku analizy. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki
z perspektywy NFZ wzrosng o ok.
w czwartym roku analizy.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant minimalny i maksymalny, w ktérym testowano wielkosci
parametréw majgcych wptyw na liczebno$¢ populacji. W wariancie minimalnym z RSS podjecie decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii skojarzonej EncoBini bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw
NFZ o ok w IV roku, natomiast bez
uwzglednienia RSS dodatkowe wydatki wyniosg odpowiednio
W wariancie maksymalnym z RSS wzrost wydatkéw NFZ wyniesie odpowiednio

w IV roku, natomiast bez RSS dodatkowe wydatki wyniosg
odpowiednio

Wsréd dodatkowych scenariuszy analizy wrazliwo$ci najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne ma przyjecie
oszacowah populacji docelowej na podstawie liczby pacjentéw w programach lekowych leczenia
zaawansowanego czerniaka terapiami anty-BRAF ( zarowno z RSS jak i bez RSS) a takze cen
lekéw wg Obwieszczenia MZ ( w stosunku do scenariusza podstawowego
w wariancie z RSS).

Watpliwosci analitykdw budzi przyjecie w scenariuszu podstawowym AWB 2,3% rocznego wzrostu populacii
docelowej. Wg danych udostepnionych Agencji przez NFZ, populacja pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF
i MEK wzrosta, pomiedzy 2016 a 2018 rokiem, o ok. 15% co daje $redni roczny wzrost na poziomie 7,5%.
Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze dane otrzymane przez analitykow dotyczg liczby pacjentéw biorgcych
udziat w programach lekowych, a nie faktycznie zuzytych miligraméw poszczegdlnych lekéw, a ponadto dane
epidemiologiczne nie potwierdzajg tak gwattownego wzrostu liczby chorych na czerniaka.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma z wygasniecia ochrony patentowej pod
koniec 2018 roku dla produktu leczniczego Humira (adalimumab). Zatozenie przyjete w AR obejmuje
wprowadzenie pierwszych odpowiednikéw tego leku w drugiej potowie 2019 roku. W zwigzku z zapisami ustawy
refundacyjnej urzedowa cena zbytu limitowej dawki dobowej odpowiednika nie moze by¢ wyzsza niz 75% tej
ceny za LDD jedynego leku refundowanego w danym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje roczne oszczednosci blisko 32 min zk.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
analizy racjonalizacyjnej dla wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Warto jednak zauwazyé, ze od 1.01.2019 roku objeto refundacjg pierwszy (Imraldi), a od 1.03.2019 kolejne
(Hyrimoz, Amgevita) odpowiedniki dla leku Humira, w zwigzku z czym nalezatoby zaproponowac¢ nowe zrddio
oszczednosci, ktére pokrytoby wzrost wydatkéw platnika publicznego w przypadku objecia refundacjg terapii
skojarzonej EncoBini.

Tabela 42. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wielkos¢ wydatkow z RSS [min zi] Wielkos¢ wydatkow bez RSS [min zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok Il rok IV rok

Koszty inkrementalne — wariant
podstawowy bez RSS

Redukcja kosztéw refundacji po
wystapieniu zaproponowanego -31,96 -31,96
rozwigzania

Réznica ‘ ‘ ‘ | | |
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania terapii skojarzonej enkorafenibem
i binimetynibem (Braftovi i Mektovi) we wskazaniu zgodnym z uzgodnionym projektem programu lekowego
,Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)”, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e  Walia — http://www.awmsg.org

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de oraz https://www.iqwig.de
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9 maja 2019 przy zastosowaniu stéw kluczowych ,encorafenib”
i ,binimetinib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng i brak rekomendaciji
negatywnych. W odnalezionej rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage na korzystniejszy profil
bezpieczenstwa przy jednoczesnym poréwnywalnym poziomie skutecznosci wzgledem alternatywnej terapii
skojarzonej. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

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

Terapia skojarzona Uzasadnienie:
enkorafenibem Oceniane skojarzenie posiada udowodniong w badaniach klinicznych przewage
|b|n|metyn|bem w skutecznosci nad wemurafenibem stosowanym w monoterapii, wydtuzajgc czas
NICE 2019 w_Ieczemu_ przezycia i czas do progresji choroby. Zdaniem ekspertow NICE, cho¢ brak
nieresekcyjnego lub bezposrednich dowodéw na wyzszo$¢ terapii skojarzonej enkorafenbem i
przerzutowego binimetynibem nad dabrafenibem i trametyn bem, poréwnania posrednie wskazujg na
czerniaka z mutacjg poréwnywalng skutecznosé¢ obu interwenciji. Jednoczesnie eksperci kliniczni wskazuija,
BRAF V600 ze profil bezpieczenstwa enkorafenibu z binimetyn bem moze by¢ korzystniejszy w

poréwnaniu do terapii skojarzonej dabrafen bem i trametynibem.

Pod warunkiem zachowania warunkéw komercyjnej umowy z producentem, terapia
enkorafenibem i binimetynibem zostata uznana za efektywna kosztowo w poréwnaniu do
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametyn bem i zaleca sig jej refundacje.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Braftovi 50 mq, 28 kapsutek twardych

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA*

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Dania brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wegry brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 14.05.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA*

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Dania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Estonia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wegry brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

*Pogrubieniem  czcionki

zaznaczono kraje o

zblizonym PKB na podstawie

EUROSTAT za 2017 rok

(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 14.05.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/78



Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib)

Mektovi 15 mg, 84 tabletki

0T.4331.10.2019

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA*

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Dania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Estonia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wegry brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

*Pogrubieniem  czcionki

zaznaczono kraje o

zblizonym PKB na podstawie danych

EUROSTAT za 2017 rok

(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 14.05.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce kazdy z wnioskowanych lekéw: Braftovi 50 mg,
Braftovi 75 mg i Mektovi 15 mg jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA na 31 wskazanych (Austria, Holandia,
Niemcy). We wszystkich przypadkach omawiane leki sg refundowane na poziomie 100%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/78



Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib) 0T.4331.10.2019

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.03.2019 r., znak PLR.4600.4367.2018.11.PB, PLR.4600.4368.2018.11.PB,
PLR.4600.4369.2018.11.PB (data wptywu do AOTMIT 19.03.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Braftovi (enkorafenib) 50 mg, kapsuiki twarde, 28 sztuk, EAN 3573994003939,
e Braftovi (enkorafenib) 75 mg, kapsutki twarde, 42 sztuk, EAN 3573994003946,
e Mektovi (binimetynib) 15 mg, tabletki powlekane, 84 sztuk, EAN 3573994003922,

w ramach programu lekowego: "Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)".
Produkty lecznicze Braftovi oraz Mektovi nie byty dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W Agencji oceniano natomiast inne terapie skojarzone inhibitorami BRAF i MEK stosowane w nieresekcyjnym
czerniaku z obecnoscia mutacji BRAF V600. W 2016 roku przedmiotem oceny byta terapia skojarzona
produktami leczniczymi Tafinlar i Mekinist we wskazaniu: ,,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem
i trametynibem w ramach programu lekowego”, ktéra otrzymata negatywne rekomendacje Prezesa AOTMIT
oraz Rady Przejrzystosci. Rowniez w 2016 roku w Agencji ocenie podlegata terapia skojarzona kobimetynibu
(Cotellic) z wemurafenibem (Zelboraf) w ramach programu lekowego "Leczeniu czerniaka skéry (ICD-10 C43)"
wsréd dorostych pacjentow z mutacjg BRAF+. Terapia zostata negatywnie zaopiniowana przez Rade
Przejrzystosci, ale uzyskata pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zlosliwy skéry) to nowotwér ziosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych skoéry, rzadziej gatki ocznej, bton $luzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego. Najczestszymi mutacjami gendw w czerniaku skéry sg mutacje w genie
BRAF, ktére wykrywa sie w ok. 60 80% przypadkach czerniaka (gtéwnie powstajgcego w skorze nienarazonej
na przewlekte dziatanie promieni stonecznych).

Ryzyko zachorowania na czerniaka skéry wzrasta z wiekiem, osiggajgc maksimum w dsmej dekadzie zycia.
W opinii prof. Rutkowskiego przezycia chorych na czerniaki w Il stopniu zaawansowania sg zte i wahaja sie od
okoto 30% w okresie 5-10 lat do 70% w zaleznosci od podgrupy, nawroty choroby w tym czasie wynoszg od
30% do 80%. Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych
weztéw chtonnych.

W terapii czerniakdw leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru. W przypadku czerniaka
nieoperacyjnego (w stadium Il lub 1V) rekomendowane jest leczenie immunoterapig (niwolumabem,
pembrolizumabem, ipilimumabem) lub, w przypadku wystepujgcej mutacji BRAF, terapig inhibitorami BRAF i
MEK (wemurafenib, dabrafenib, enkorafenib, trametynib, kobimetynib, binimetynib). Coraz rzadziej stosowana
jest chemioterapia z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze postepowanie wsrod chorych na czerniaka nieoperacyjnego lub
przerzutowego z obecnoscig mutacji genu BRAF nalezy rozpocza¢ od leczenia ukierunkowanego molekularnie,
z preferowanym stosowaniem skojarzenia inhibitoréw BRAF i inhibitoréow MEK nad monoterapig tymi lekami.
Obecnie w Polsce dla chorych dostepne jest leczenie w ramach programéw lekowych z zastosowaniem
skojarzen lekowych wemurafenib + kobimetynib oraz dabrafenib + trametynib. Terapie te stanowig komparatory
dla wnioskowanej terapii EncoBini.

Od 1 lipca 2016 r. we wnioskowanym wskazaniu (bez wzgledu na linie leczenia i obecnos¢ mutacji BRAF)
refundowane sg rowniez niwolumab i pembrolizumab. W opinii ekspertéw ok. 40-45% pacjentéw z czerniakiem
BRAF+ rozpoczyna leczenie od tych lekéw, jednak ze wzgledu na inny mechanizm dziatania, terapia EncoBini
nie bedzie przejmowata udziatdw immunoterapeutykow, dlatego tez nie bedg one stanowity komparatoréw dla
wnioskowanej technologii.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Gléwnym ograniczeniem raportu wnioskodawcy jest brak badan pozwalajgcych przeprowadzi¢ bezposrednie
poréwnanie ocenianych interwencji. W zwigzku z powyzszym analize kliniczng przeprowadzono za pomocg
metaanalizy sieciowe;j.

Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu i czasu do
progresji choroby przy zastosowaniu skojarzenia EncoBini w poréwnaniu do DB + TM i VM + COB. Poréwnanie
z komparatorami w zakresie odpowiedzi na leczenie réwniez nie wykazato przewagi EncoBini, z wyjatkiem
czesciowej odpowiedzi na leczenie. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia
pomiedzy grupg EncoBini a komparatorami.

Dodatkowymi ograniczeniami analizy sg: heterogenicznos¢ badan wtgczonych do analizy oraz brak danych dla
kazdego punktu korncowego ze wszystkich badan.

Analiza bezpieczenstwa

Ws$rdd pacjentdow otrzymujgcych leczenie EncoBini ogdlny odsetek zgondéw byt mniejszy niz w grupach
DB+TM i VM + COB. Odsetek zgonéw zaistniatych w nastepstwie dziatan niepozgdanych EncoBini byt
mniejszy niz dla VM + COB i poréwnywalny do DB + TM.

Analiza kliniczna nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w ogdlnej czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzen niepozgdanych 3.—4. stopnia. EncoBini w poréwnaniu
z VM + COB prowadzi rzadziej do zdarzen niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem leczenia. Jednoczesnie
stosowanie skojarzenia EncoBini wigze sie¢ ze wzrostem szansy wystgpienia zwigkszonej aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy (GGT) jako zdarzenia niepozgadanego w stopniu 3. lub 4. w poréwnaniu do
DB + TM.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wykorzystujgc technike analizy kosztow-uzytecznosci
(CUA) i dodatkowo przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA). W zwigzku z wynikami analizy klinicznej
niewykazujgcymi roznic istotnych statystycznie dla interwencj w poréwnaniu z komparatorami, to CMA stanowi
wiasciwg technike analityczng. Z tego powodu w AWA przedstawiono jedynie wyniki CMA.

Poniewaz nie odnaleziono randomizowanych badah Kklinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi w analizowanym wskazaniu, w tym przypadku
spetnione sg okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji.

Wyniki CMA wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym RSS wskazujg, ze stosowanie terapii skojarzonej

EncoBini w dozywotnim horyzoncie czasowym jest w poréwnaniu z terapig
skojarzong dabrafenibem i trametynibem (wariant bez RSS/z RSS). Stosowanie leczenia EncoBini jest
z terapig skojarzong kobimetynibem i wemurafenibem (wariant

bez RSS/z RSS).
Oszacowane w CMA wnioskodawcy najnizsze ceny progowe sg

W opinii analitykdw Agencji ceny te sg
zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci dla 4 scenariuszy CMA.

Wyniki CMA wskazujg wiec, ze stosowanie terapii terapia EncoBini w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 jest

Miesieczne koszty wnioskowanej terapii i komparatoréw oszacowano na:

. w przypadku EncoBini (interwencja),
30 699,29 zt w przypadku terapii dabrafenibem i trametynibem (komparator),
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e 30 849,57 zt w przypadku terapii wemurafenibem kobimetynibem (komparator).
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wplywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundac;ji
wnioskowanej terapii wydatki z perspektywy NFZ w scenariuszu uwzgledniajagcym RSS wzrosng o ok
w czwartym roku
analizy. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok.
odpowiednio w I, Il, 1ll'i IV roku analizy.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze powyzsze wyliczenia oparte sg na liczebnos$ci populacji oszacowanej wg faktycznie
zuzytych miligraméw poszczegdlnych lekéw, natomiast populacja oszacowana wg liczby pacjentow
otrzymujgcych inhibitory BRAF jest wyzsza i wg takiego scenariusza koszty inkrementalne ponoszone przez
ptatnika publicznego rosng o ok. w poréwnaniu do scenariusza podstawowego zaréwno w wariancie
z RSS jak i bez RSS. Jednoczesnie z danych NFZ wynika, ze uwzglednienie 100% compliance jest zatozeniem
konserwatywnym i mato prawdopodobnym w praktyce klinicznej.

Whnioskodawca przedstawit réwniez wiasny wariant minimalny i maksymalny AWB, w ktérych testowat
parametry wptywajgce na liczebnos¢ populacji. W wariancie minimalnym z RSS podjecie decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych terapii skojarzonej EncoBini bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw NFZ o ok
w |V roku, natomiast bez uwzglednienia
RSS dodatkowe wydatki wyniosg odpowiednio . W wariancie
maksymalnym z RSS wzrost wydatkéw NFZ wyniesie
w IV roku, natomiast bez RSS dodatkowe wydatki wyniosg odpowiednio

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pozytywng rekomendacje NICE 2019 dla terapii skojarzonej enkorafenibem i binimetynibem.
Zdaniem ekspertéw NICE, cho¢ brak bezposrednich dowoddéw na wyzszos$¢ terapii skojarzonej enkorafenibem
i binimetynibem nad dabrafenibem itrametynibem, poréwnania posrednie wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ obu interwencji. Jednoczesnie eksperci kliniczni wskazujg, ze profil bezpieczenstwa enkorafenibu
z binimetynibem moze by¢ korzystniejszy w poréwnaniu do terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem,
co nie znajduje odzwierciedlenia w przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizie sieciowe;j.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 48. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
charakterystyki kazdego z badan wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania
(§ 4. ust. 3 pkt. 5 Rozporzadzenia).

Whyijasnienie: do przegladu systematycznego nie zostata dotgczona
tabelaryczna charakterystyka badania CoBRIM.

TAK

Uzupetniono

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia).

Whyijasnienie: do analizy klinicznej nie dotgczono danych i kodéw
pozwalajacych na weryfikacje przeprowadzonej metaanalizy
sieciowej za pomocg programu WinBUGS.

TAK

Uzupetniono

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtodrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenia
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegodlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wyniki analizy minimalizacji kosztéw rdéznig sie
pomiedzy dokumentem analizy i zatlgczonym  arkuszem
elektronicznym. Niezbedna jest weryfkacja wynikdw oraz
uwzglednienie w ramach obliczen w analizie minimalizacji kosztow
braku réznic w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych
pomiedzy interwencjg oraz komparatorami.

TAK

Dostarczono stosowne wyjasnienia
dotyczace implementacji zatozen CMA w
oryginalnym modelu CUA. Nie stwierdzono
réznic pomiedzy dostarczonym arkuszem
kalkulacyjnym a dokumentem CMA
wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: W ramach analizy minimalizacji kosztéw pominieto
wigkszos¢ analiz wrazliwosci, ktére wykonano w ramach analizy
efektywnosci kosztow. Zasadnym jest przeprowadzenie tych analiz
wrazliwosci, ktore miaty najwiekszy wptyw na wyniki kosztowe
wramach analizy uzytecznosci kosztéw. Istotne jest roéwniez
przetestowanie wramach minimalizacji kosztéw alternatywnego
podejscia do modelowania przezycia catkowitego polegajacego na
ekstrapolacji danych z krzywych K-M za pomoca najlepiej
dopasowanej krzywej parametrycznej, a takze przetestowanie
rozkladu kolejnych linii leczenia na podstawie sprawozdania
z dziatalnosci NFZ (analogicznie jak w analizie uzytecznosci
kosztéw).

TAK

Zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy
proponowane warianty analizy wrazliwosci
nie majg wptywu na wyniki inkrementalne

CMA, co zostato zweryfikowane przez
analitykow Agenciji i ocenione pozytywnie.

BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku ktérych uzyskano
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy,
0 ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).
Woyjasnienie: Wyniki analizy wptywu na budzet réznig sie pomiedzy
dokumentem analizy i zatgczonym arkuszem elektronicznym.
Prosimy o weryfikacje wynikéw, tak aby wyniki analizy papierowej
byly zgodne z modelem, a takze aby model wykorzystany do analizy
wptywu na budzet byt zgodny z zatozeniami analizy minimalizacji
kosztow.

TAK

Nie stwierdzono roéznic pomiedzy
dostarczonym arkuszem ka kulacyjnym a
dokumentem AWB wnioskodawcy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

¢ Nie zatgczono informacji o konflikcie intereséw ekspertéw, ktérzy uczestniczyli w ankiecie majgcej na
celu oszacowanie danych kosztowych i wielkosci populaciji.

Analiza problemu decyzyjnego:

e Nie uzasadniono wyboru komparatoréw dodatkowych w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng. Wszystkie przytoczone przez wnioskodawce wytyczne kliniczne
i rekomendacje zalecajg stosowanie inhibitoréw BRAF wylgcznie w skojarzeniu z inhibitorami MEK.

Analiza kliniczna:

e Ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng nie zostata dokonana
poprzez analize istotnych klinicznie punktéw koncowych odnoszacych sie do $miertelnosci.

Kryteria wigczenia dotyczgce populacji w toku przegladu systematycznego nie sg w catosci spéjne
Z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

e Nie przedstawiono informacji o istotnosci klinicznej wynikéw oceny jakosci zycia przy pomocy
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D.

e W AKL wnioskodawcy brak uzasadnienia zawezenia oceny bezpieczehstwa zdarzen niepozgdanych
3. i 4. stopnia.

o Nie przedstawiono wynikow testu heterogenicznoéci dla przeprowadzonej metaanalizy zgodnie
z metodami Cochrane Handbook.

Analiza ekonomiczna:

e Brak

Analiza wptywu na budzet:
° Brak
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib)
stosowanego w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
, Krakéw 2019;

Zat. 2.  Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib)

stosowanego w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka z obecnoscia mutacji BRAF V600,
w, Krakow

2019;
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib) stosowaneﬁo

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
I r2kow 2015

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib)

stosowanego w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
I N S, 26w 2015,

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib)

stosowanego w leczeniu nieresekcyjnego lub uogodlnionego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600,
IS, 26w 2015
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