Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

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

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka enkorafenibem

i binimetynibem (ICD-10 C43)”.

Jednoczesnie Rada stoi na stanowisku, Ze wnioskowana technologia moze

byc objeta refundacjq, pod warunkiem obnizenia ceny lekow oraz utworzenia

wspodlnego programu lekowego , Leczenie czerniaka”, obejmujgcego wszystkie

leki obecnie stosowane w tym wskazaniu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Skojarzona terapia produktami leczniczymi Braftovi (enkorafenib) i Mektovi
(binimetynib) — EncoBini - jest zarejestrowana w leczeniu nieoperacyjnego
lub przerzutowego czerniaka skory u dorostych pacjentéow z obecnosciq mutacji
BRAF V600. Wskazanie dotyczqgce terapii skojarzonej zawarte w proponowanym
programie lekowym jest zawezone w poréwnaniu do zarejestrowanych wskazan
obu substancji, poniewaz do leczenia w ramach programu lekowego
kwalifikowani sq
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Dowody naukowe

W literaturze odnaleziono 1 polskie wytyczne kliniczne oraz 5 zagranicznych
dotyczgcych leczenia czerniaka skory. We wszystkich wytycznych u chorych
Z zaawansowanym czerniakiem oraz obecnosciq mutacji BRAF podstawowq
opcjq terapeutyczng, zarowno w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia, jest leczenie
potgczeniem inhibitorow BRAF i MEK (najczesciej dabrafenibu z trametynibem
DAB+TRA oraz wemurafenibu z kobimetynibem WEM+KOB) lub immunoterapia
przeciwciatami anty-PD-1 i anty-CTLA-4 (niwolumabem, pembrolizumabem lub
skojarzeniem NIWO+IPI), ktdra jest preferowanq opcjg w przypadku brak mutacji
BRAF. Autorzy polskich rekomendacji z 2017 roku podkreslajq, iz ,,zastosowanie
terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wiqze sie z duzym odsetkiem
odpowiedzi (ok. 70%) i szybkq poprawqg objawdw choroby, z kolei leczenie
przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejsze odsetki odpowiedzi, ale sq one w
wiekszosci dftugotrwate”. Rowniez wytyczne amerykanskie NCCN 2019 wskazujg
na terapie iBRAF+iMEK, jako preferowang nad immunoterapiq, w przypadku gdy
u pacjenta potrzebna jest szybka odpowiedz na leczenie.

Terapia skojarzona enkorafenibem i binimetynibem jest rekomendowana
u chorych z obecnosciq mutacji BRAF V600, przez najnowsze wytyczne
amerykanskie NCCN 2019. Rekomendacja dotyczy pierwszej i drugiej linii leczenia
oraz ma najwyzszq mozliwg site zalecen, podobnie jak w przypadku innych
pofqczen inhibitorow BRAF i inhibitorow MEK - DAB+TRA oraz WEM+KOB.

NICE w 2019 roku wydat pozytywnq decyzje refundacyjnq dla tej terapii. Eksperci
NICE wskazujq, Ze profil bezpieczenstwa enkorafenibu z binimetynibem moze byc¢
korzystniejszy w  poréwnaniu do terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem.

W toku przeglgdu systematycznego wnioskodawca wyfonit 21 publikacji oraz 11
doniesienn konferencyjnych przedstawiajgcych dodatkowe bqdZz uaktualnione
dane do 7 odnalezionych badan pierwotnych. Podstawowe jest badane
COLUMBUS oceniajgce skutecznos¢ | bezpieczeristwo 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 gtdwne komparatory wskazane
przez wnioskodawce, tj. terapie skojarzone: wemurafenib z kobimetynibem
i dabrafenib z trametynibem.
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Problem ekonomiczny

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

. Koszty réznicujgce
analizowane terapie stanowity koszty lekow oraz koszty diagnostyki
i monitorowania dla pordwnania z terapiq skojarzonq kobimetynibem
i wemurafenibem.

. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy miesieczne
koszty lekow oszacowano na:

o w przypadku EncoBini (interwencja),

e 3069929 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 wynoszq:

dla produktu Braftovi 42 kaps. a 75 mg, dla produktu Braftovi 28 kaps.
a 50 mgoraz dla produktu Mektovi 84 tabl. a 15 mg i sq

od proponowanych cen efektywnych (wariant z RSS). W opinii analitykow
Agencji, ceny te sq zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zaproponowana we whniosku analiza racjonalizacyjna nie moze by¢ podstawq do
zaakceptowania zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada stoi na stanowisku, ze wprowadzenie proponowanej nowej technologii
leczenia czerniaka nie moze zwieksza¢ kosztow leczenia w stosunku
do juz stosowanych i refundowanych komparatoréw.

Gltowne arqgumenty decyzji

Uzyskane wyniki porédwnania posredniego w kazdym przeprowadzonym
wariancie analizy wskazujq na brak istotnych statystycznie réznic w ocenie
przezycia wolnego od progresji choroby wzgledem DAB + TRA i WEM + KOB.
Kierunek zmian wskazuje na korzys¢ EncoBini wzgledem komparatorow. Rowniez
wyniki nie wykazaty istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiq EncoBini, a
komparatorami w zakresie szansy wystqgpienia ciezkich zdarzen niepozqgdanych.
W porownaniu z dwoma gfownymi komparatorami, zastosowanie EncoBini
skutkowato mniejszqg szansq na wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do przerwania leczenia, przy czym jedynie wynik dla porownania
z WEM + KOB przekroczyt prdg istotnosci statystycznej.
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W zwigzku z tym, potwierdzajgc skutecznosc¢ kliniczng proponowanej terapii,
Rada wnioskuje o zmiane sposobu opieki nad chorymi na czerniaka, poprzez
utworzenie wspodlnego programu lekowego, tak aby poprawi¢ dostepnosc,
utatwic¢ prowadzenie pacjentow i obnizyc koszty.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.10.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg lekdéw Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib)
w ramach programu lekowego: »lLeczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD 10 C43)«”. Data
ukonczenia: 22 maja 2019.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Pierre Fabre Médicament).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pierre Fabre Médicament)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci:  (Pierre Fabre
Médicament).



