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Rekomendacja nr 43/2019
z dnia 7 czerwca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny lekow Braftovi (binimetynib) i Mektovi
(enkorafenib) w ramach programu lekowego:
"Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych Braftovi (binimetynib)
i Mektovi (enkorafenib) w ramach programu lekowego: , Leczenie czerniaka enkorafenibem
i binimetynibem (ICD-10 C43)” pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
obnizajgcego koszt stosowania wnioskowanej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze
$Srodkdéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem zaproponowania instrumentu
dzielenia ryzyka obnizajgcego koszt stosowania wnioskowanej terapii.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badanie COLUMBUS odnoszace sie
do poréwnania skutecznosci enkorafenib + binimetynib vs wemurafenib. Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnanujgcych wnioskowang terapie refundowanymi inhibitorami
BRAF i MEK: dabrafenibem z trametynibem oraz wemurafenibem z kobimetynibem.
W zwigzku z powyzszym do przeglagdu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawca
zakwalifikowat randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce efektywnos¢
kliniczng: wemurafenib + kobimetynib vs wemurafenib, dabrafenib + trametynib vs
wemurafenib, dabrafenib + trametynib vs dabrafenib. Metaanliza sieciowa wykazata brak
réznic istotnych statystycznie dla wiekszosci punktéw koncowych: przezycia catkowitego,
jakosci zycia, przezycia wolnego od progresji dla obydwu poréwnan; odpowiedzi na leczenie.

Analiza bezpieczenstwa pordéwnujgca wnioskowang technologie z innymi refundowanymi
inhibitorami BRAF i MEK réwniez wykazata brak istotnych statystycznie réznic dla wiekszosci
punktéw koncowych w tym: zgondw, wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego,
wystgpienie zdarzenia niepozgdanego 3. i 4. stopnia ogdtem.

Interpretujgc powyzisze wyniki nalezy mie¢ na wzgledzie fakt iz badania wtgczone do pordwnania
posredniego cechowata heterogenicznos¢ (m.in. pod wzgledem wielkosci populacji, przyjetej
metodyki, czasu obserwacji) oraz nie dla kazdego punktu koncowego byty dostepne wyniki.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, ze stosowanie wnioskowane] terapii jest
zarowno w poréwnaniu z terapia ~ dabrafenib+trametynib  jak
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i wemurafenib+kobetynib

Tylko w jednej z odnalezionych rekomendacji klinicznych zaleca sie stosowanie wnioskowanej
terapii — National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019. Rekomendacja dotyczy
pierwszej i drugiej linii leczenia oraz ma site zalecen podobng jak inne pofaczenia inhibitoréw
BRAF i inhibitorow MEK. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze pozostate odnalezione
rekomendacje zostaty opublikowane przed zarejestrowaniem wnioskowanej technologii.

Podobnie jest w przypadku rekomendacji refundacyjnych, gdzie odnaleziono tylko jedng
odnoszacy sie do finsowania wnioskowanej interwencji The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) 2019. W rekomendacji wskazano, ze wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ omawianej terapii z terapig skojarzong dabrafenibem
z trametynibem, chociaz nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie charakteryzuje sie
nizszg wiarygodnoscig niz bezposrednie. NICE powotuje sie réwniez na opinie ekspertow
klinicznych, zdaniem ktérych enkorafenib+binimetynib moze charakteryzowac sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz terapia skojarzona dabrafenib + tramnetynib
z uwagi na mniejszg czesto$¢ wystepowania gorgczki prowadzacej do hospitalziacji lub
przerwania leczenia. Z badan wigczonych do analizy wynika, ze odsetek wystepowania
gorgczki jako zdarzenia niepozadanego 3. lub 4. stopnia wynosit 0,5% dla
enkorafenib+binimetynib, od 4,3% do 7,3% dla dabrafenib + trametynib i 1,2% dla
wemurafenib + kobimetynib.

Prezes Agencji majgc na wzgledzie powyzsze uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem

Ponadto
podobnie jak Rada Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza, ze w przysztosci wszystkie leki w tym
wskazaniu powinny by¢ stosowane w ramach wspdlnego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Braftovi (enkorafenib) 50 mg, kapsutki twarde, 28 sztuk, EAN 3573994003939 — wnioskowana
cena zbytu netto

e Braftovi (enkorafenib) 75 mg, kapsutki twarde, 42 sztuk, EAN 3573994003946 — wnioskowana
cena zbytu netto

e Mektovi (binimetynib) 15 mg, tabletki powlekane, 84 sztuk, EAN 3573994003922
whnioskowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego , Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)“, w ramach
nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak ztosliwy skéry) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skdry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego. Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skéry. Istotnym czynnikiem jest takze
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rodzaj przerzutu - lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie
badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle chtonnym —
pobranym podczas biopsji weztdw wartowniczych) niz makroprzerzutami (ogniska nowotworu
rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym).
Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego réwniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

Wsrod mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyrdznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT
i GNAQ oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Najczestszymi
mutacjami gendw w czerniaku skéry sg mutacje w genie BRAF, ktore wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkdéw czerniaka (gtéwnie powstajgcego w skdrze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni
stonecznych).

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotwordw skory. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci w Polsce wynosi 6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2 600 zachorowaniom rocznie (1 200
- mezczyzni, 1 400 — kobiety). Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi ok. 50
lat. Wspétczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys. u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co
odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie. W Polsce zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng
odpowiednio o okoto 10% i 8% rocznie.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na
konczynach niz na tutowiu. Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania
klinicznego wynoszg: stopien 1-97%, 11-74%, 111-41%, 1V-<10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu
chorzy przezywajg mniej niz rok.

Alternatywna technologia medyczna

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

e niwolumab, ipilimumab i pembrolizumab —w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego
lub przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentéw; w ramach programu lekowego B.59 -
,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (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 programoéw lekowych B.48 i B.72 pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie
monoterapig dabrafenibem Ilub wemurafenibem przed 1 marca 2017 r. mogg kontynuowad
monoterapie tymi substancjami az do zakoriczenia leczenia. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wg
danych NFZ populacja pacjentéw stosujgcych monoterapie inhibitorami BRAF maleje z roku na rok.

Whioskodawca 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. Wybér ten nalezy uznac
za zasadny.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Enkorafenib (Enco) jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy RAF konkurujgcym z ATP.
Enkorafenib powoduje supresje szlaku RAF/MEK/ERK w komérkach nowotworowych z ekspresjg kilku
zmutowanych form kinazy BRAF (V600E, D i K).

Binimetynib (Bini) jest odwracalnym, niekompetycyjnym do ATP inhibitorem kinazy 1 aktywowanej
mitogenami (MEK1 i MEK2), regulowanej sygnatami zewnatrzkomorkowymi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Braftovi oraz Mektovi jest wskazane do
stosowanie w skojarzeniu do leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Wskazanie dotyczace terapii skojarzonej (EncoBini) zawarte w proponowanym programie lekowym
jest zawezone w poréwnaniu z zarejestrowanym wskazaniem obu substancji, poniewaz do leczenia
w ramach programu lekowego kwalifikowani s3

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie COLUMBUS odnoszgce sie do
porownania skutecznosci enkorafenib + binimetynib vs wemurafenib. Mediana okresu obserwacji
wynosita 16,6 miesigca. W badaniu wzieto udziat 383 pacjentow.

Nie odnaleziono badan RCT umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie wnioskowanej terapii z innymi
niz wnioskowane inhibitorami BRAF i MEK: dabrafenibem z trametynibem oraz wemurafenibem
z kobimetynibem. W zwigzku z powyiszym do przeglagdu systematycznego badan pierwotnych
whnioskodawca zakwalifikowat randomizowane badania kliniczne bezposrednio pordwnujgce
efektywnosc kliniczna:

e wemurafenib + kobimetynib (VM+COB) vs wemurafenib: badanie CoBRIM (Ascierto 2016,
Dreno 2017, Dreno 2018, Larkin 2014). Mediana okresu obserwacji wynosita 18,5 miesigca, a
w badaniu wzieto udziat 495 pacjentow;

e dabrafenib + trametynib (DB+TM) vs wemurafenib: badanie COMBI-v (Grob 2015, Grob 2016,
Robert 2015, Robert 2016, Robert 2016a, Robert 2016b). okres obserwacji wynosit 23 miesigce
dla najpdzniejszego odciecia danych. W badaniu wzieto udziat 704 pacjentow;
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e dabrafenib + trametynib vs dabrafenib:

o badanie BRF113220 part C (Flaherty 2012, Latimer 2015b, Long 2016, Long 2018).
okres obserwacji wynosit 66,5 miesigca dla najpdiniejszego odciecia danych.
W badaniu wzieto udziat 108 pacjentow;

o badanie COMBI-d (Long 2014, Long 2015, Long 2017, Schadendorf 2015). okres
obserwacji wynosit 16 miesiecy dla monoterapii i 20 miesiecy dla terapii skojarzonej.
W badaniu wzieto udziat 422 pacjentow.

Ryzyko btedu systematycznego ocenione wg zalecert Cochrane byto:

e niskie dla wszystkich domen w przypadku badan: COMBI-d, CoBRIM

e niskie dla wiekszosci domen w przypadku badan: COLUMBUS, COMBI-v, BRF113220 part C.
Wyjatkiem byto zaslepienie pacjentdw i personelu medycznego oraz zaslepienie oceny
wynikéw, dla ktdrych ryzyko zostato uznane za wysokie.

Dodatkowo wnioskodawca do pordwnania posredniego wigczyt 2 badania odnoszace sie do
dakarbazyny:

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

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

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyk;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.
W ramach wymienionych badan oceniano nastepujace punkty koicowe:
e przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS),
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
e jakosc zycia,
e odpowiedz na leczenie:
o Obiektywna odpowiedzZ na leczenie (ang. Objective Response Ratio, ORR);
o Catkowita odpowiedz (ang. Complete response, CR)
o Odpowiedz czesSciowa (ang. Partial response, PR)
o Choroba stabilna (ang. Stable disease, StD).
W celu oceny jakosci zycia postuzono sie nastepujgcymi skalami:

e Skala FACT-M (Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma) zawiera pozycje
ogoblnego kwestionariusza FACT dotyczgce chordéb 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 pacjentow
z czerniakiem ocenia sie trzy obszary jakosSci zycia: samopoczucie fizyczne, emocjonalne i
dobrobyt spoteczny. Tak skonstruowany kwestionariusz zawiera 51 pytan ocenianych od 0 do
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4 punktow, gdzie wyzszy wynik wskazuje na lepszg jakosé zycia. Istotna klinicznie rdznica
wynosi minimalnie 4 punkty dla catego zestawu pytan.

EQ-5D (EuroQol-5-Dimension) to dwuczesciowy kwestionariusz, w ktdrego sktad wchodzi
cze$¢ opisowa iwizualna. W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny stanu zdrowia:
ruchomosé, samoobstuge, zwykte aktywnosci, bol/dyskomfort i niepokéj/depresje. Dostepna
jest skala od 1 do 5 punktdw, a lepszej sprawnosci i jakosSci zycia odpowiada nizszy wynik.
Ocenione w ten sposdb parametry pozwalajg na obliczenie wartosci indeksowej, gdzie wartosé
1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna rdznica istotna kliniczne dla tej czesci
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.

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$é¢ psychoruchows,
funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne, objawy zwigzane z chorobg i ocene ogdlnego
zdrowia. Kazdy z punktow jest oceniany przez badanych w opisowej skali, a nastepnie
przeliczany na indywidualng punktacje w zakresie od 0 do 100. Lepsza jakos$¢ 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 objawdw. Minimalna istotna klinicznie réznica w skali QLQ-C30 jest
rozna dla poszczegdlnych domen i zawiera sie w przedziale od 1,5 do 18,9.

Skutecznos¢

Metaanaliza sieciowa wykazata brak réznic istotnych statystycznie w zakresie:

przezycia catkowitego dla obydwu poréwnan;
Jakosci zycia:

o Wedtug skali FACT-M dla poréwnania z DB+TM. Dla VM+COB nie byto dostepnych
wynikow

o Wedtug skali EQ-5D dla poréwnania z DB+TM. Dla VM+COB nie byto dostepnych
wynikow

o Wedtug skali QLQ-C30 dla obydwu poréwnan;
Przezycia wolnego od progresji dla obydwu poréwnan;
Odpowiedzi na leczenie dla poréwnania z:

o DB+TM w zakresie: ORR, CR, StD

o VM+COM w zakresie:ORR, CR, StD, PR

Metaanliza sieciowa wykazata, ze stosotwanie EncoBini w poréwaniu z DB+TM wigze sie z wyzszg
0 72% szansg uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie — OR=1,72 (95% Cl: 1,03; 2,86).

Bezpieczerstwo

W zakresie bezpieczenstwa metaanliza sieciowa wykazata brak rdznic istotnych statystycznie
w zakresie:

Zgonoéw dla obydwu komparatoréw;

Wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego dla obydwu komparatoréw;
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e Woystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do przerwania leczenia dla poréwnania
z DB+TM;

e Woystgpienie zdarzenia niepozadanego 3. i 4. stopnia:
o Ogdtem dla obydwu komparatorow;
o Bolu stawdw dla obydwu komparatoréw
e Zwiekszonej aktywnosci gamma-glutamylotranserazy (GGT) dla poréwnania z VM+COB

W zakresie bezpieczenstwa metaanliza sieciowa dla pordwnania EncoBini vs DB+TM wykazata
statystycznie istotng prawie czterokrotnie wyzszg szanse wystgpienia zwiekszonej aktywnosci gamma-
glutamylotranserazy (GGT) stopnia 3 i 4 — OR=3,78 (95% Cl: 1,15; 13,17).

W zakresie bezpieczenstwa metaanliza sieciowa dla poréwnania EncoBini vs VM+COB wykazata
statystycznie istotng nizszg o 68% szanse wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do
przerwania leczenia — OR=0,32 (95% CI: 0,13; 0,73).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z 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 siatkéwki, bél w jamie brzusznej, bdle stawowe,
zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi i béle miesniowe.

Nie odnaleziono informacji ani komunikatow dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianej
interwencji na stronie internetowej URPL, EMA, FDA.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw stanowi brak badan
pozwalajacych przeprowadzi¢ bezposrednie poréwnanie ocenianych interwencji, niewielkg liczbe
badan wiaczonych do analizy i ich heterogenicznos¢ (m.in. pod wzgledem wielkosci populacji, przyjetej
metodyki, czasu obserwacji) oraz brak danych dla kazdego punktu koricowego ze wszystkich badan.

Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

e Ocena punktéow koncowych dokonywana przez pacjentow 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 wptyw jawnosci przydziatu do grup terapeutycznych
moze mieé rowniez trudny do oszacowania wptyw na wyniki punktéw koricowych ocenianych
centralnie.

e Metaanaliza sieciowa objeta rownoczesnie badania zaslepione i open-label. Synteza wynikéw
dokonana na podstawie badan o rdinej metodyce moze by¢ obarczona trudnym do
oszacowania btedem.

e (Czas obserwacji w badaniach wtgczonych 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
zrédto heterogenicznosci danych i moze rzutowac na ostateczny wynik metaanalizy.

e Badania wigczone do sieci pordwnan zawieraty niejednorodnie okreslone pierwszo-
i drugorzedowe punkty koricowe. 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.
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o  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 wigczone do sieci poréwnan, co moze wptyngé na zwiekszenie niepewnosci
wyniku catej metaanalizy.

e Do poréwnania wtagczono badania, w ktdrych uczestniczyli pacjenci po wczesniejszej
immunoterapii. Wymagany czas od zakonczenia terapii do momentu wejscia do badania byt
rézny i zawierat sie w przedziale od 4 do 8 tygodni.

o Wiekszo$¢ punktédw koncowych dotyczacych jakosci zycia oceniano w oparciu o dwa badania
open-label (COLUMBUS i COMBI-v), co pozwolito na wyciggniecie wnioskdéw 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 podwdjnie zaslepione. Uwzglednienie w sieci poréwnan badan
zaslepionych i open-label w kontekscie punktéw koricowych bazujgcych wytgcznie na ocenie
pacjentéw moze skutkowac znieksztatceniem wynikéw.

e Whnioskodawca ocenit heterogenicznos¢ badan wtgczonych do analizy przy pomocy testu Q
Cochrane’a i statystyki I, natomiast nie przedstawit uzyskanych wynikéw i nie przeprowadzit
dyskusji heterogenicznosci metodycznej, klinicznej i statystycznej.

e Dane o przeptywie pacjentéw miedzy grupami w badaniach (cross-over) uzyskano dla réznych
okreséw odciecia, ponadto rdznity sie one poziomem szczegdtowosci.

e Nie przedstawiono badan odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize minimalizacje kosztéw. Oszacowania
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym.
W zwigzku z minimalnymi kosztami ponoszonymi przez pacjenta w trakcie leczenia czerniaka uznano,
ze perspektywa ta jest rownowazna perspektywie wspélnej NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o |eki (w tym koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego),
e podanie lekéw,
e leczenie zdarzen niepozadanych,
e diagnostyka i monitorowanie terapii,
e |eczenie wspomagajace,
e progresja choroby,
e opieka terminalna.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii skojarzonej EncoBini w dozywotnim

horyzoncie czasowym jest

Stosowanie leczenia EncoBini jest

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w modelu zatozono dozywotni horyzont czasowy analizy natomiast brak jest
dtugoterminowych wynikéw dotyczacych skutecznosci leczenia oceniang interwencjg;

e w modelu uwzglednienio jedynie najpowazniejsze i najczesciej wystepujagce w badaniu
COLUMBUS zdarzenia niepozadane.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Urzedowa cena zbytu wyliczona zgodnie z art. 13 wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 4 letnim
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak wspodtptacenia pacjentdéw za oceniang technologie
medyczng perspektywa wspdlna (NFZ + Swiadczeniobiorca) jest tozsama z perspektywag NFZ.
Oszacowana przez wnioskodawce populacja pacjentéw stosujgcych wnioskowang interwencje
wynositaby:

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

o koszty enkorafenibu i binimetynibu,

e koszt komparatoréw (terapii DB+TM i VM+COB),

e koszt podania lekéw,

e koszt badan diagnostycznych i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii
ze srodkéw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego o:
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wptywajgcym na niepewnos¢ uzyskanych wynikow jest brak doktadnych
danych dotyczacych wzrostu populacji. Wnioskodawca przyjat roczny wzrost populacji docelowej na
poziomie 2,3%. Wedtug danych udostepnionych przez NFZ, populacja pacjentéw leczonych
inhibitorami BRAF i MEK wzrosta, pomiedzy 2016 a 2018 rokiem, o ok. 15% co daje Sredni roczny wzrost
na poziomie 7,5%. Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze otrzymane dane dotyczg liczby pacjentéw
biorgcych udziat w programach lekowych, a nie faktycznie zuzytych miligraméw poszczegdlnych lekdw,
a ponadto dane epidemiologiczne nie potwierdzajg tak gwattownego wzrostu liczby chorych na
czerniaka.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza ekonomiczna wykazata wyiszy koszt leczenia wnioskowang technologia wzgledem
refundowanych komparatoréw, a co za tym idzie analiza wptywu na budzet wykazata wzrost
wydatkdéw. Jednakze analiza kliniczna wykazata brak statystycznie istonego wptywu na wiekszos¢
ocenianych punktéw korcowych wzgledem refundowanych komparatoréw. Nalezy wiec uzna¢, ze
przedstawiony wzrost wydatkédw nie znajduje uzasadnia w ramach efektywnosci klinicznej.

Uwagi do programu lekowego
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjng (AR), proponowane zrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma z objecia refundacja
odpowiednikéw dla adalimumabu (Humira - grupa limitowa 1050.1).

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 polskie wytyczne kliniczne oraz 5 zagranicznych dotyczacych
leczenia czerniaka skory:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:
e Stanowisko ekspertéw - Rutkowski 2017;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) v2.2019 ;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017;

e European Dermatology Forum (EDF); European Association of Dermato-Oncology (EADO);
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 2016; — Konsensus
ekspertow;

e NICE 2015 — Rekomendacje dotyczg diagnozy i leczenia czerniaka skory.
e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2015.

We wszystkich wytycznych u chorych z zaawansowanym czerniakiem oraz obecnoscig mutacji BRAF
podstawowg opcja terapeutyczng, zaréwno w pierwszej jak i drugiej linii leczenia, jest leczenie
potgczeniem inhibitoréw 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 braku
mutacji BRAF. Autorzy polskich rekomendacji z 2017 roku podkreslajg, iz "zastosowanie terapii
skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wigze sie z duzym odsetkiem odpowiedzi (ok. 70%) i szybka
poprawg objawow choroby, z kolei leczenie przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejsze odsetki
odpowiedzi, ale s3 one w wiekszosci dtugotrwate". Rdwniez wytyczne amerykariskie NCCN 2019
wskazujg na terapie iBRAF+iMEK, jako preferowang nad immunoterapig, w przypadku gdy u pacjenta
potrzebna jest szybka odpowiedz na leczenie.

Terapia skojarzona enkorafenibem i binimetynibem jest rekomendowana u chorych z obecnoscia
mutacji BRAF V600, przez najnowsze wytyczne amerykanskie NCCN 2019. Rekomendacja dotyczy
pierwszej i drugiej linii leczenia oraz ma site zalecen podobng jak inne potgczenia inhibitoréw BRAF
i inhibitorow 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 skutecznosci u chorych z obecng mutacjg BRAF V600. W pozostatych
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odnalezionych rekomendacjach klinicznych potaczenie EncoBini nie jest wymieniane, nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, ze zostaty one opublikowane przed zarejestrowaniem tej technologii
w analizowanym wskazaniu (tj. 20.09.2018).

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng — NICE 2019. Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczyta
terapii skojarzonej enkorafenibem i binimetynibem w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka u dorostych z potwierdzong mutacja BRAF V600 pod warunkiem zapewnienia przez
producenta ceny lekéw uzgodnionej w ramach PAS (ang. patient access scheme).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce oceniania technologia jest aktualnie
finansowana w 3 krajach UE i EFTA (we wszystkich, w ktdrych jest dostepny): Austrii, Holandii,
Niemczech). W tym w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB per capita. W zadnym kraju nie s3
stosowane intrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.4367.2018.11.PB; PLR.4600.4368.2018.11.PB; PLR.4600.4369.2018.11.PB), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekéw Braftovi (enkorafenib) 50 mg, kapsutki twarde, 28 sztuk, EAN
3573994003939, Braftovi (enkorafenib) 75 mg, kapsutki twarde, 42 sztuk, EAN 3573994003946, Mektovi
(binimetynib) 15 mg, tabletki powlekane, 84 sztuk, EAN 3573994003922 w ramach programu programu
lekowego "Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 45/2019 z dnia 3 czerwca 2019 roku w sprawie oceny lekéw Mektovi (binimetynib) i Braftovi (enkorafenib) w
ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2019 z dnia 3 czerwca 2019 roku w sprawie oceny lekéw Mektovi
(binimetynib) i Braftovi (enkorafenib) w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka
enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)”

2. Raport nr OT.4331.10.2019. Whniosek o objecie refundacjg lekow Braftovi (enkorafenib) i Mektovi
(binimetynib) w ramach programu lekowego: "Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-
10 C43)". Analiza weryfikacyjna
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