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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z o.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o.o.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: 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 pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.o.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz.1330 z pdézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych | w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.4331.13.2019

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

lata zycia (ang. life years)

réznica Srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentdéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to treat)
Newcastle-Ottawa Scale

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,

comparison, outcome, study design)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci
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Przezycie po nawrocie choroby (ang. post-recurrence survival,)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakosc¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie 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 musza
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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z2012r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

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

btad standardowy (ang. standard error)

Standardowy btad $redniej (ang. standard error of the mean)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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 srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2018 ., poz. 1510, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

28.03.2019
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4600.4259.2018.PB, PLR.4600.4258.2018.PB,
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4257.2018.PB, PLR.4600.4256.2018.PB,
PLR.4600.4255.2018.PB, PLR.4600.4254.2018.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib)

Whnioskowana technologia:

» Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584;
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591;
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607;
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645;
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813;
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584 —
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591 —
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607 —
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645 —
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813 —
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o.0.
Marynarska 15

02-674, Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.03.2019 r., znak PLR.4600.4259.2018.PB, PLR.4600.4259.2018.PB,
PLR.4600.4258.2018.PB, PLR.4600.4257.2018.PB, PLR.4600.4256.2018.PB, PLR.4600.4255.2018.PB oraz
PLR.4600.4254.2018.PB (data wplywu do AOTMIT 29.03.2019 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584;

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591;

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607;

o Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645;

e Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813;

e Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C34)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.04.2019 r., znak
0T.4331.13.2019.PK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupenienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 18.05.2019 r. pismem z dnia 17.05.2019 .

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V6007,
, Warszawa, 2018;

e Analiza kliniczna: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) w leczeniu

zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600”,
I 2152212, 2015,

e Analiza ekonomiczna: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) w leczeniu

zaawansowanego niedrob-nokomérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600",
*, Warszawa, 2019;

¢ Analiza wptywu na budzet: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) w leczeniu
zaawansowaneﬁo niedrobnokomérkowec';o raka ptuca z mutacjg BRAF V6007,

, Warszawa,2019;
¢ Analiza racjonalizacyjna: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomaoérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V6007,
, Warszawa 2019.

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:
e Odpowiedz na pismo Prezesa Agencji AOTMIT nr OT.4331.13.2019.PK.2: ,Terapia skojarzona
dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka

ptuca z mutacjg BRAF V600,
Warszawa 2019
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Tafinlar, kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584
Tafinlar, kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591;
Tafinlar, kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607
Tafinlar, kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645;
Mekinist, tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813;
Mekinist, tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851,

Kod ATC

LO1XE25, LO1XE23

Substancja czynna

Dabrafenib (Tafinlar), trametynib (Mekinist)

Whnioskowane wskazanie

Program lekowy ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem
i trametyn bem (ICD-10 C34)”

Dawkowanie
(w ocenianym wskazaniu)

Mekinist

Leczenie trametynibem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé wykwalifikowany lekarz posiadajgcy
doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Przed podaniem trametynibu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego testu obecnosé
mutacji genu BRAF V600.

Zalecana dawka trametyn bu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, wynosi 2 mg
raz na dobe. Zalecana dawka dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem wynosi 150 mg
dwa razy na dobe.

Czas trwania leczenia

Leczenie trametyn bem nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia lub
do czasu wystgpienia nieakceptowalnych objawéw toksycznosci.

Pominigcie dawki

W przypadku pominiecia dawki trametynibu nalezy jg przyjac ty ko, jezeli do czasu przyjecia nastepnej
dawki pozostato wiecej niz 12 godzin.

W przypadku pominiecia dawki dabrafenibu, gdy trametynib jest podawany w skojarzeniu z dabrafenibem,
dawke dabrafenibu nalezy przyjg¢ ty ko w sytuacji, gdy do kolejnej wyznaczonej dawki pozostaje wiecej
niz 6 godzin.

Modyfikacja dawki

Postepowanie w razie wystgpienia dziatan niepozadanych moze wymagaé zmniejszenia dawki,
przerwania leczenia lub zakonczenia leczenia. Nie zaleca sie modyfikacji dawkowania w przypadku takich
dziatan niepozgdanych jak rak ptaskonabtonkowy skéry (cuSCC) lub nowy czerniak pierwotny.

Tafinlar

Leczenie dabrafenibem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé wykwalifikowany lekarz posiadajgcy
dos$wiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczeciem stosowania dabrafen bu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego
testu obecnos$¢ mutacji genu BRAF V600 w guzie nowotworowym.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z genem
BRAF typu dzikiego lub z NDRP z genem BRAF typu dzikiego. Nie nalezy zatem stosowaé dabrafenibu w
grupie pacjentdw z czerniakiem z genem BRAF typu dz kiego lub z NDRP z genem BRAF typu dzikiego
Zalecana dawka dabrafen bu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z trametyn bem, wynosi 150
mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg).
Zalecana dawka trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem wynosi 2 mg raz na dobe.
Czas trwania leczenia

Terapia powinna by¢ prowadzona do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia lub do czasu
wystgpienia nieakceptowalnych objawdw toksycznosci. W adjuwantowym leczeniu czerniaka pacjentéw
nalezy leczy¢ przez okres 12 miesiecy, o ile nie wystgpi nawroét choroby lub niemozliwa do zaakceptowania
toksycznosé.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki dabrafenibu nie nalezy juz jej przyjmowac, jezeli do czasu planowego
przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 6 godzin.
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W przypadku pominiecia dawki trametynibu, gdy dabrafenib jest podawany w skojarzeniu z trametynibem,
dawke trametyn bu nalezy przyja¢ tylko w sytuacji, gdy do kolejnej wyznaczonej dawki pozostaje wiecej
niz 12 godzin.

Modyfikacja dawki

Kapsutki dabrafenibu sg dostepne w dwoch mocach (dawkach), 50 mg i 75 mg, co umozliwia skuteczne
dostosowanie dawki dobowe;.

Postepowanie w razie dziatan niepozadanych moze wymagac¢ przerwania leczenia, zmniejszenia dawki
lub zakonczenia leczenia.

Nie zaleca sie modyfikowania dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatan
niepozgdanych, takich jak wystgpienie raka kolczystokomérkowego skéry (ang. cutaneous squamous cell
carcinoma, cuSCC) lub wystgpienie nowego ogniska pierwotnego czerniaka.

Nalezy przerwac leczenie, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi 238,5°C. Pacjentéw nalezy ocenia¢ w
celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka o ile stan zapalny
w obrebie gatki ocznej udaje sie skutecznie opanowa¢ za pomoca lekéw o dziataniu miejscowym. Jesli
zapalenie btony naczyniowej oka nie reaguje na miejscowe leczenie okulistyczne, nalezy wstrzymac
podawanie dabrafenibu do ustgpienia zapalenia w obrebie gatki ocznej, a nastepnie wznowi¢ leczenie
dabrafenibem w dawce zmniejszonej o jeden poziom.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mekinist
Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inh bitorem aktywacji i aktywnosci
kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami

zewnatrzkomérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych sygnatami
zewnatrzkomérkowymi (ERK). W czerniaku i w innych nowotworach szlak ten jest czgsto aktywowany
przez biatka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktére aktywujg kinazy MEK. Trametynib hamuje
aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywnos¢ kinaz MEK. Trametynib hamuje wzrost linii
komorkowej czerniaka z mutacjg BRAF V600 i wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w modelach
zwierzecych czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Tafinlar

Dabrafenib jest inh bitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg do konstytutywnej aktywaciji
szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuije sig¢ czgsto w okreslonych nowotworach, w tym w
okoto 50% przypadkéw czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacjg BRAF jest V600E, ktora stanowi
okoto 90% mutacji BRAF wystepujacych w czerniaku. Dane niekliniczne uzyskane w badaniach
biochemicznych wykazaly, ze dabrafenib hamuje kinazy BRAF z aktywujacymi mutacjami kodonu 600.
Dabrafenib wykazuje dziatanie hamujace dalszy biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK) i
hamuje wzrost komérek linii czerniaka z mutacja BRAF V600, zarébwno w warunkach in vitro, jak i w
modelach zwierzecych. U pacjentow z czerniakiem z mutacja BRAF V600 podanie dabrafen bu
powodowato zahamowanie fosforylowanego ERK w guzie w poréwnaniu z oceng wyj$ciowa.

Mekinist + Tafinlar

Trametynib i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie zapewnia
jednoczesne hamowanie szlaku. Skojarzenie dabrafenbu z trametynbem wykazato dziatanie
przeciwnowotworowe w liniach komoérek czerniaka z mutacjg BRAF V600 in vitro i opdznia wytworzenie
opornosci in vivo w heteroprzeszczepach czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Zrédio: ChPL Mekinist, ChPL Tafinlar
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
. 30 czerwca 2014 (Mekinist)
= 26 sierpnia 2013 (Tafinlar)

Tafinar/Mekinist
Czerniak

Dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany u dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600.

Adjuwantowe leczenie czerniaka

Zarejestrowane wskazania | Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentow
do stosowania z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekgiji.

Nie wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii trametynibu (Mekinist) u pacjentéw, u ktérych wystapita
progresja podczas wczesniejszego leczenia inh bitorem BRAF

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

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

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Status leku sierocego NIE

Symbol czarnego tréjkata NIE

Tafinar/Mekinist

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Warunki dopuszczenia do Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
obrotu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD ), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Zrédto: ChPL Tafinlar, ChPL Mekinist

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia skojarzona Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) byta przedmiotem oceny Agencji w ramach
wskazan zbieznych z ocenianym, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL):

e we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 164/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku w sprawie oceny zasadno$ci finansowania
ze Srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw Tafinlar (dabrafenib)
i Mekinist (trametynib), we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34):

.,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, lekéw: Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde a 75 mg, Mekinist (trametynib),
tabletki @ 2 mg, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34), w przypadku obecnosci mutacji BRAF
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie”. Petna tres$¢ opinii:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/103/ORP/U 25 239 180709 opinia 164 MEKINIST T
AFINLAR rdtl.pdf

Opinia nr 21/2018 z dnia 12 lipca 2018 r. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych lekow Mekinist (trametynib), we wskazaniu: rak gruczotowy
ptuca (ICD-10: C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych — pozytywna, pod warunkiem
stosowania w skojarzeniu z lekiem Tafinlar (dabrafenib) oraz w przypadku obecnosci mutacji BRAF V600 po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem stosowania
jej w skojarzeniu z lekiem Tafinlar (dabrafenib) po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie oraz
w przypadku obecno$ci mutacji BRAF V600. (...).Petna tres¢ opinii:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/104/REK/Rdtl 21 2018 Mekinist.pdf
Opinia nr 20/2018 z dnia 12 lipca 2018 r. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie

zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych lekéw Tafinlar (dabrafenib), we wskazaniu: rak gruczotowy
ptuca (ICD-10: C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych — pozytywna, pod warunkiem
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stosowania w skojarzeniu z lekiem Mekinist (trametynib) oraz w przypadku obecnosci mutacji BRAF V600
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem stosowania
jej w skojarzeniu z lekiem Mekinist (trametynib) po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie oraz
w przypadku obecnosci mutacji BRAF V600. (...). Petna tres¢ opinii:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/103/REK/Rdtl 20 2018 Tafinlar.pdf

e we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C43) w ramach leczenia | linii:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 135/2019 z dnia 20 maja 2019 roku w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania
ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow Mekinist (trametynib)
i Tafinlar (dabrafenib)we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach | linii leczenia:

.Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, lekoéw: Mekinist (trametynib), 2 mg x 30 tabletek, Tafinlar (dabrafenib), 75 mg x 120
kapsutek twardych, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach | linii leczenia u pacjentéw
z mutacjg BRAF V600E”. Petna tresc¢ opinii:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/082/ORP/U 19 178 190520 o 135 TAFINLAR darafe
nibum MEKINIST trametinibum RDTL zacz.pdf
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3.1.1.4. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

0T.4331.13.2019

Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584 — PLN;
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591 — PLN;
Proponowana cena zbytu Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607 — PLN;
netto Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645 — PLN;
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813 — PLN;
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851 — PLN.
II;afLer?;ar(l:e;(jt:(;jstepnosm W ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Istniejaca grupa limitowa
Grupa limitowa 1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib oraz 1157.0, Trametynib z rozszerzong grupg wskazan

refundacyjnych o leczenie zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600.

o)
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3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria wytaczenia
z programu

Okreslenie czasu leczenia
W programie

3.1.1.6. Ocena Agencji
Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktory zdaniem Agenciji jest mozliwy do wdrozenia. W rozwazanym przypadku
populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama do zarejestrowanego wskazania.
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3.2. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Brak jest odrebnego kodu ICD-10 dla poszczegdlnych postaci
morfologicznych choroby.

Zgodnie z podziatem klinicznym i histopatologicznym wyrdznia sie dwa rodzaje rakéw piuca:
niedrobnokomoérkowy (80-85%) i drobnokomorkowy (15%). Raki niedrobnokomoérkowe (NDRP) dzieli sie
dodatkowo na trzy postacie histologiczne: rak gruczotowy, ptaskonabtonkowy oraz wielkokomorkowy.

Zrédto: raport OT.422.11.2018_Herceptin (trastuzumab), Szczeklik 2017
Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie nadym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komorki raka ztuszczajg sie do Swiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwér ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczolowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka
podtypow gruczolakoraka o r6znym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

o wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komoérek, czasem
z cechami ré6znicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko
wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

Etiologia i patogeneza

Na zainicjowanie i progresje procesu howotworowego wptywajg rézne czynniki:

e nieprawidtowosci w regulacji cyklu komérkowego — mutacje protoonkogendw i gendéw supresorowych;
e zaburzenia procesu naprawy DNA;

e wzmozona ekspresja czynnikdw wzrostu i angiogenezy;

e unikanie apoptozy (mutacje genéw anty- i proapoptotycznych);

e wzmozona aktywnos$c¢ telomerazy;

e inwazja tkankowa i proces metastazy.

Do jednych z przyczyn nowotworu ptuca nalezg nieprawidlowosci w genach kodujacych biatka badz domeny
wewnatrzkomérkowe receptoréw czynnikdw wzrostu o charakterze kinaz, bedgce czescig szlakdéw przekazywania
informacji z blony komdrkowej do jgdra. Sg to miedzy innymi geny PiK3CA, DDR2, BRAF. Ich aktywacja powoduje
ciggta stymulacje komérki do dojrzewania, dzielenia sie, proliferacji i przezycia. Mutacje w genie BRAF prowadzg
do aktywacji biatek, a w konsekwencji do aktywacji szlakéw sygnatowych kinazy biatkowej aktywowanej
przez mitogen.

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

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie do liczby zachorowan i zgondéw na raka oskrzela i ptuca
w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2005-2015. Krajowy Rejestr Nowotworow
nie dysponuje danymi z lat 2016-2017.
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Tabela 5. Zachorowalnos¢ na raka oskrzela i ptuca w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)

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

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

Kobiety 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6283 6 660 6915 7322 7503

Ogotem 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20 832 20 805 21837 21524 22 003 21963

Tabela 6. Umieralnos¢ na raka oskrzela i pluca w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)

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

Mezczyzni 16522 | 16623 | 16556 | 16855 | 16354 | 16187 | 15961 16182 | 15981 15827 | 16238

Kobiety 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6 255 6434 6 647 7 349 7475

Ogotem 21455 | 21731 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22216 | 22628 | 23176 | 23715
Zrédfo: http://onkologia.org.pl/raporty/

Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,8 na 100 000, natomiast u kobiet — 18,0 na 100 000.

Objawy

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

e Ocena stanu sprawnosci

Ocena stopnia sprawnosci chorego stanowi istotny element wyboru metody leczenia. Najczesciej stosowang
w Polsce skalg stuzgca do oceny sprawnosci jest skala Zubroda, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsr:\)lyriliﬁs'ci 2l

0 Sprawnos¢ prawidiowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwo$¢ chodzenia oraz zdolno$¢ do wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolncc)js;]c;:ado pracy, koniecznos$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznosé spedzania w t6zku wigcej niz potowy dnia
4 Koniecznos¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos¢ statej opieki
5 Zgon

Zrédto: raport OT.422.11.2018_Herceptin (trastuzumab)

Rokowanie

Mimo statego postepu w diagnostyce i terapii wskazniki przezycia chorych z rozpoznaniem

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

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

Zrédfo: Potempa 2014, Baik 2017
Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:

e Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej — guz w migzszu ptucnym,
niedodma, powigkszenie weztéw chtonnych wnekowych lub srddpiersiowych, ptyn w jamie optucnej,
jednostronne uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany wskazujgce na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach. Prawidiowy obraz rentgenowski klatki piersiowej nie wyklucza
nowotworu ptuca.

e Tomografia komputerowa Kklatki piersiowej — podstawowe badanie do oceny zaawansowania
miejscowego (nie zawsze pozwala rozpozna¢ ograniczone naciekanie srédpiersia lub sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowaé ognisko nowotworowe w nieodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
weztéw chtonnych (kryterium srednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnos¢ przerzutu wigze sie
z duzym odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i falszywie ujemnych).

e Pozytonowa tomografia emisyjna — pozwala wykry¢ niewielkie przerzuty w $rédpiersiowych weztach
chtonnych oraz okresli¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy lub wykryé ogniska nowotworowe
poza klatkg piersiowg. Umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego,
a w potgczeniu z TK pozwala doktadnie wyznaczy¢ obszar napromieniania. Jesli u chorych z duzym
prawdopodobienstwem zajecia weztow srddpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca
sie ich biopsje podczas mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez $ciane oskrzela badz przetyku.

¢ Rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie niektorych lokalizacji guza, np. w sasiedztwie lub w obrebie
kregostupa oraz guza szczytu ptuca.

2. Badania morfologiczne:

e badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg warto$¢ ma w przypadku guzéw zlokalizowanych w duzych
oskrzelach;

e badanie ptynu z jamy optucnej — pobranie probek do badania cytologicznego;

e bronchofiberoskopia — umozliwia ocene zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelowych
oraz pobranie materiatu do badania mikroskopowego;

e cienkoiglowa bgdZz gruboigtowa biopsja przez $ciane klatki piersiowej — znajduje zastosowanie
w odniesieniu do guzéw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc;

e Dbiopsja endoskopowa pod kontrolg USG — biopsja przez $ciane przetyku badz oskrzela.
3. Badania laboratoryjne:

Badania obejmujg morfologie krwi z rozmazem, badanie ogdélne moczu, a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolnos¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne
jest zwiekszone stezenie markeroéw nowotworowych w surowicy [Szczeklik 2015].

Leczenie

Sposdb leczenia ustala sie w kazdym przypadku indywidualnie w ramach wielodyscyplinarnego konsylium
lekarskiego z udziatem specjalistéw chirurgii klatki piersiowej, radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej
i diagnostyki obrazowe;j.

Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Wybdr metody zalezy od zaawansowania nowotworu, ale duze znaczenie ma tez wydolno$¢ poszczegdlnych
narzgdow i stan ogdlny.

1. Leczenie operacyjne metodg otwartg lub wideotorakoskopowag: metoda z wyboru w stadium 1, Il i czesci
przypadkow IlIA (we wczesnych stadiach alternatywg jest operacja wideotoraskopowa). Resekcja obejmuje
najczesciej ptat (lobektomia) lub rzadziej cate piluco (pneumonektomia) oraz regionalne wezty chionne
(alternatywg jest selektywne wyciecie wybranych weztéw ze wszystkich grup drenujgcych zajety obszar ptuca).
U chorych z cechg N2 (przerzuty w srédpiersiowych weztach chlonnych po stronie zmiany) stosuje sie radykalng
radioterapie w potgczeniu z chemioterapig lub (u wybranych chorych) operacje poprzedzong chemioterapia.
Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego: proste testy wysitkowe (chodzenie po schodach, szybki marsz),
gazometria krwi tetniczej w spoczynku i po wysitku, spirometria, ocena uktadu sercowo-naczyniowego.

Leczenie skojarzone:
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1) radioterapia przedoperacyjna, zwykle tgcznie z chemioterapig — u chorych z guzem zlokalizowanym w szczycie
ptuca (guz Pancoasta)

2) radioterapia pooperacyjna — rozwaz u chorych po niedoszczetnej resekcji, aczkolwiek warto$¢ takiego
postepowania nie zostata zweryfikowana

3) chemioterapia przedoperacyjna — u chorych potencjalnie kwalifikujgcych sie do resekcji, pod warunkiem
uzyskania wstepnej regresji nowotworu (najczesciej chorzy w stopniu IlIA z cechg N2)

4) chemioterapia pooperacyjna — u wybranych chorych po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniu
II'i lIIA, bez powaznych chorob wspdtistniejgcych oraz w dobrym stanie ogéinym po zabiegu; rozpoczecie w ciggu
6-8 tyg. po operaciji.

2. Radioterapia: rutynowo u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego z powodu zaawansowania
(stadium 11IB i wiekszos¢ chorych IlIA) lub przeciwwskazan:

1) radioterapia radykalna — u wybranych chorych z ograniczong masg guza, bez przerzutéw odlegtych,
bez wysieku optucnowego i z odpowiednig wydolnoscig oddechowg. Catkowita dawka promieniowania 60—66 Gy,
w dziennych frakcjach 1,8-2,5 Gy, w 5-dniowym cyklu tygodniowym. Skojarzenie radioterapii z rownoczesng
chemioterapig zwieksza odsetek dtugotrwatych przezy¢ kosztem nasilenia wczesnej toksycznosci leczenia) —
alternatywnie sekwencyjna chemioterapia z radioterapig; u chorych z nowotworem w | stopniu zaawansowania,
niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego — radioterapia stereotaktyczna

2) radioterapia paliatywna — postepowanie z wyboru u chorych z dolegliwosciami towarzyszgcymi guzowi
pierwotnemu (bol, dusznos¢, dysfagia, objawy zespotu zyty gtdwnej gornej), z bolesnymi przerzutami w kosciach
oraz z nieoperacyjnymi objawowymi przerzutami w mozgu.

3. Metody wewnatrzoskrzelowe: rak miejscowo zaawansowany; brachyterapia, fototerapia, elektrokoagulacja,
krioterapia, laseroterapia i protezy wewnatrzoskrzelowe (stenty).

4. Chemioterapia: jako wylgczna metoda stosowana w leczeniu paliatywnym u chorych z rozsiewem nowotworu
(pod warunkiem dobrej sprawnosci, niewystepowania istotnego ubytku masy ciata i powaznych chorob
towarzyszgcych). W pierwszorazowej chemioterapii stosuje sie standardowo 2-lekowe schematy zawierajgce
cisplatyne (lek z wyboru) lub karboplatyne w skojarzeniu z winorelbing, taksoidami (paklitaksel i docetaksel),
gemcytabing lub pemetreksedem.

5. Leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane): inhibitory kinaz tyrozynowych receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR) — erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib; stosuje sie u chorych na zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (w leczeniu pierwszego rzutu i w kolejnych rzutach choroby rozsianej)
z mutacjg genu EGFR w komdrkach nowotworu. U chorych z rearanzacjg genu ALK — doustny inhibitor kinazy
ALK (alektynib, brygatynib, cerytynib i in.). U chorych na nieptaskonabtonkowego raka ptuca wykonuje sie
dodatkowe badania genetyczne w celu wykrycia mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK (leki celowane
w wyselekcjonowanych grupach chorych sg skuteczniejsze od konwencjonalnej chemioterapii).

6. Immunoterapia: przeciwciata monoklonalne (atezolizumab, niwolumab, pembrolizumab i in.) blokujgce receptor
programowanej $mierci typu 1 (PD-1) lub jego ligand (PD-L1).

Zrédto: Pierwotne nowotwory ptuc https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1

Leczenie pacjentéw z mutacjg BRAF

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/105



Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.4331.13.2019

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane NFZ
Tabela 8. Liczbe dorostych pacjentow (2 18 r. z.) (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych

postawiono rozpoznanie gtéwne wg ICD — 10: C34 (z rozszerzeniami) w latach 2015 — 2018 (z podzialem na lata)
w rozbiciu na pte¢ wraz z informacja dotyczaca sredniego wieku pacjentow

Rok mezczyzni kobiety
sprawozdawczy | |iczba pacjentow $redni wiek liczba pacjentoéw $redni wiek
2015 45 884 58,1 27 536 59,0
2016 45 624 58,6 27 949 59,6
2017 44 809 58,0 28 765 60,2
2018 44 324 57,5 29176 60,2

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opini¢ do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinig.

Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski

= Obecna liczba chorych w Polsce:

.Proponuje uzyska¢ z Krajowego Rejestru Nowotworéw informacje na temat ogdinej liczby chorych
z rozpoznaniem nie drobnokomérkowego raka ptuca ustalonym w biezgcym roku i latach poprzednich
(tzw. chorobowos¢).”

» Liczba nowych przypadkéw w ciaggu roku w Polsce:

»W Polsce rocznie nie drobnokomérkowy rak ptuca jest obecnie rozpoznawany 18 000 chorych. Zwracam
uwage, ze — z punktu widzenia programu lekowego z udziatem leczenia anty-BRAF istotna jest jedynie liczba
chorych na raka gruczotowego, poniewaz w badaniu rejestracyjnym chorzy na raka gruczotowego , poniewaz
w badaniu rejestracyjnym chorzy na raka gruczotowego stanowili okoto 90% ocenianej populaciji i trudno jest
w sposob wiarygodny okresli¢ wartos¢ leczenia anty-BRAF u chorych z innym — niz gruczolakorak — typem
histologicznym raka ptuca.”

= Odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja:

,Mutacja w genie BRAF wystepuje u 1-2% chorych na gruczotowego raka ptuca, co oznacza okoto
130 chorych z wymienionym rozpoznaniem ustalonym rocznie”
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia zaawansowanym NDRP z mutacjg
BRAF V600E, w dniu 22 maja 2019 r. przeszukano strony internetowe nastepujacych organizaciji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

¢ DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrq.gov/);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/strona_glowna);

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO; https://pto.med.pl/)

Ze wzgledu na fakt, ze wskazania rejestracyjne produktéw leczniczych Mekinist oraz Tafinlar rozszerzono
o0 wskazanie dotyczace zastosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP z mutacjg BRAF V600E w marcu 2017 roku, wyszukiwano jedynie wytyczne
opublikowane po tej dacie. Uwzgledniono wytgcznie publikacje odnoszace sie do wnioskowanego wskazania.

Zalecenia ASCO 2017 rekomendujg stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u pacjentéw
z NDRP 1V stopnia z mutacjg BRAF V600E tylko w przypadku chorych, ktérzy otrzymywali wczesniej terapie
dziatajgca na punkty kontrolne ukfadu odpornosciowego. Z kolei aktualne rekomendacje europejskie (ESMO),
w tym hiszpanskie (SEOM), oraz amerykanskie (NCCN) jednoznacznie zalecajg stosowanie wnioskowanej
technologii u pacjentéw z w stadium IV z NDRP z mutacjg BRAF V600E zaréwno w ramach |, jak i Il linii leczenia.
Polskie wytyczne PTOK 2019 w ramach | linii leczenia NDRP rekomendujg dwulekowe schematy z cisplatyng lub
karboplatyna, natomiast w Il linii leczenia zalecajg zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed),
docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji bgdz ozymertynibu.
Chociaz autorzy odniesli sie do badania nad skuteczno$cig dabrafenibu (inhibitor kinazy BRAF) oraz trametynibu
(inhibitor kinazy MEK) u chorych na NDRP z mutacjg BRAF V600E z niepowodzeniem wcze$niejszego leczenia
systemowego, to nie sformutowali Zadnych zalecen dla tej grupy pacjentéw. Istnieje zatem rozbieznosé miedzy
rekomendacjami miedzynarodowymi i polskimi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w Polsce nie refunduje sie
dabrafenibu i trametynibu a takze nie prowadzi sie rutynowych badan w kierunku mutacji BRAF V600E.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu NDRP [na podstawie:
opracowanie 0T.422.18.2018 i OT.422.36.2019.

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

U chorych na uogodlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca wybor metody leczenia zalezy od charakterystyki
klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularne;j (I, A).

I linia

Nie odniesiono sie do | linii leczenia pacjentéw z mutacjg BRAF.

Chorzy na NDRP w stadium uogdlnienia bez obecnosci mutacji genu EGFR i nizszg niz 50% ekspresjg PD-L1
PTOK 2019 powinni_w | linii leczenia otrzymywaé chemioterapie (dwulekowe schematy z cisplatyng lub — w uzasadnionych

(Polska) sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) (I,
A). U chorych na NDRP w stadium uogélnienia nie jest uzasadnione stosowanie bewacyzumabu lub cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapig (I, A).

Il linia
Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogodlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca zalezy od

charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki
molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed), docetakselu
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w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji u chorych, ktérzy nie otrzymali tych
lekow w pierwszej linii, bgdz ozymertynibu u chorych poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwsze;.

Podano jedynie, ze skuteczno$¢ dabrafen bu (inh bitor kinazy BRAF) oraz trametyn bu (inh bitor kinazy MEK)
oceniono w badaniu |l fazy u chorych na NDRP z mutacig BRAF V600E z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
systemowego.

Jakos$¢ naukowych dowodoéw: | — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badarn klinicznych z randomizacjg. Kategorie rekomendaciji:
A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce.

ESMO 2018 Pacjenci w stadium IV z NDRP z mutacjg BRAF V600 powinni otrzymaé w | lub Il linii leczenia inhibitor BRAF/MEK:
(Europa), dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem (Il A, MCBS 2). Jezeli pacjenci otrzymali inhibitor BRAF/MEK w | linii
CSCO-ESMO, leczenia, mozna im zaoferowa¢ chemioterapie opartg na platynie (IV, A).

HSNOAKSMO; Poziom dowodoéw naukowych: Ill — badania kohortowe prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne lub

MOS, SSO, TOS "

X kliniczno-kontrolne.
2019 (Europa i
Azja) Stopienn rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna
rekomendacja).

SEOM 2019 U pacjentéw z NDRP z mutacjg B-RAF V600 zaleca sie do stosowania: dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem

(Hiszpania) (1, A).

Poziom dowodoéw i stopien rekomendacji wedtug: The Infectious Diseases Society of America grading system.

NCCN 2019* Pacjenci z NDRP z mutacjg BRAF V600E zidentyf kowang:

Zi csStany - przed | linig leczenia systemowego: dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem lub opcje stosowane we wstepnej
el terapii systemowej gruczolakoraka lub raka ptaskonabtonkowego (np. karboplatyna/paklitaksel) (rekomendacja 2A),

- podczas | linii leczenia systemowego: zakonczenie planowanej terapii systemowej, w tym podtrzymujgcej lub jej
przerwanie, nastepnie zastosowanie: dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem (rekomendacia 2A)
(w przypadku nietolerancji tego leczenia opcjami terapeutycznymi sg: monoterapia wemurafenibem lub
dabrafen bem).

Stopien rekomendacji 2A: na podstawie dowoddéw naukowych z niskiego poziomu wiarygodnosci z jednorodnym
konsensusem NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Wytyczne odnosza sie do terapii pacjentow z mutacja BRAF V600E oraz wskazujg na mozliwosé¢
zastosowania dabrafenibu oraz trametynibu u pacjentéw z NDRP IV stopnia z analizowana mutacja.

Leczenie pacjentéow z mutacjg BRAF, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapig:

ASCO 2017+ . u pacjentow nieleczonych wczeéniej terapig wptywajgcg na punkty kontrolne uktadu odpornosciowego
(Stany i z ekspresjg PD-L1 TPS >1% rekomenduje sie atezolizumab, niwolumab lub pembrolizumab (rodzaj
Zjednoczone) rekomendacji: nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddéw: niewystarczajgca, sita zalecenia: staba);

. w_przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymywali wczesdniej terapie dziatajgcg na punkty kontrolne uktadu
odpornosciowego opcjg terapeutyczng w ramach Il linii terapii jest dabrafenib w monoterapii lub
w_skojarzeniu_z_trametynibem (rodzaj rekomendacji: nieformalny konsensus, jako$¢ dowodoéw:
niewystarczajgca, sita zalecenia: umiarkowana).

*Kategorie dowoddw i konsensusu: Kategoria 1 — bazujgca na dowodach wysokiego poziomu wiarygodnosci; jest spdjny konsensus NCCN
wskazujagcy na to, iz interwencja jest wtasciwa; Kategoria 2A — bazujgca na dowodach z nizszego poziomu wiarygodnosci; jest spojny
konsensus NCCN wskazujgcy na to, iz interwencja jest wiasciwa; Kategoria 2B — bazujgca na dowodach z nizszego poziomu wiarygodnosci;
jest konsensus NCCN wskazujacy na to, iz interwencja jest wiasciwa; Kategoria C — bazujgca na dowodach z dowolnego poziomu
wiarygodnosci; brak jest zgody wskazujgcej na to, iz interwencja jest wtasciwa.

**Sita rekomendaciji: wysoka - przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke i jest oparta na: silnych dowodach dotyczacych
korzysci; spojnych wyn kach, w ktorych brak wyjatkéw badz z matymi wyjatkami; brak obaw dotyczacych jakosci badania; $rednia - mozna
mie¢ umiarkowang pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach
dotyczacych korzysci; spojnych wynikach z niewielkimi kilkoma wyjatkami; drobnych obawach dotyczacych jakosci badania; staba - Istnieje
niewielka pewnosc, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na: ograniczonych dowodach dotyczgcych
korzysci ze stosowania terapii, spdjnych wynikach lecz z wystepujacymi znaczacymi odstepstwami; obawach dotyczacych jakosci badania.
Jakos¢é dowodow: wysoka - Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkod)
i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci; Srednia - mozna mie¢ $rednig pewnosé,
ze dostgpne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje mate
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmianeg opisanych korzysci; niska - mozna mie¢ niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody
najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzysé netto (przewaga korzysci wzgledem szkéd) i istnieje duze prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyng na zmiane opisanych korzysci; niewystarczajgca - przedstawione dowody sg niewystarczajgce, aby na ich podstawie
wnioskowaé na temat efektu terapii. Dalsze badania mogg wyjasni¢ zaistniate watpliwosci.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

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

Progresja po chemioterapii z udziatem

Brak wczesniejszego leczenia systemowego pochodnych platyny

»,Chemioterapia 2-lekowa z udziatem pochodnej
platyny — 100%”
Uzasadnienie: ,Sposréd chorych kwalifikujgcych si e
do aktywnego leczenia obecnie wszyscy otrzymujg
chemioterapie wobec braku finansowania leczenia

Aktualnie stosowane ,Docetaksel, pemetreksed”

Uzasadnienie: ,Pemetreksed jest skuteczniejszy od
docetakselu u chorych na gruczotowego raka ptuca”

anty-BRAF”
Stosowane w
przypadku objecia ,Chemioterapia 2-lekowa z udziatem pochodnej }
refundacjg ocenianej platyny — 0%”

technologii

~Chemioterapia 2-lekowa — stosowana w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego (stadium
uogélnienia) raka gruczofowego ptuca z mutacjg w genie BRAF — nie pozwala na uzyskanie dfuzszego
przezycia catkowitego niz okoto 10 miesigcy. W przypadku chemioterapii drugiej linii czas przezycia

Problemy zwigzane
ze stosowaniem

dostakt:al?"i cii catkowitego po zastosowaniu chemioterapii nie przekracza srednio 4-5 miesiecy. Chemioterapia —
fg czltle nia pel stosowana w obu wskazaniach — powoduje szereg istotnych dziatan niepozgdanych, ktére wptywajg na

Jjakosc¢ zycia chorych”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, we wskazaniu zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka
ptuca z mutacjg BRAF V600, nie ma zadnych refundowanych substancji czynnych.

W leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34), w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, refundowane sg nastepujgce substancje czynne: Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum,
Docetaxelum, Doxorubicinum, Epirubicinum, Etoposidum, Gemcytabinum, Ifosfamidum, Irinotecanum,
Lanreotidum, Methotrexatum, Mitomycinum, Octreotidum, Paclitaxelum, Pemetreksed, Topotecanum (doustnie,
wstrzykniecie), Vincristinum oraz Vinorelbinum.

W ramach dostepnych programéw lekowych (B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”,
oraz B.63. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C34)”):
Afatinib, Crizotinibum, Erlotinib, Gefitynibum, Nivolumabum, Nintedanibum, Osimertinibum, Pembrolizumabum,
Atezolizumabum,
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Skojarzona terapia dabrafenibem i trametynibem jest wediug
polskich ekspertéw klinicznych, a takze europejskich i Swiatowych
wytycznych  praktyki  klinicznej,  najskuteczniejsza  opcjg
terapeutyczng dla pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca z mutacja BRAF.(...). Innymi niz powyzsza terapia
technologiami zalecanymi w leczeniu raka niedrobnokomorkowego
ptuca z mutacjag BRAF V600 sg wg wytycznych immunoterapia
(pembrolizumabem, niwolumabem Ilub atezolizumabem) oraz
wemurafenib/dabrafenib w monoterapii  (...) stosowane w
immunoterapii oraz inne leki terapii celowanej nie sa refundowane
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, co uniemozliwia dostep
pacjentow do takiego leczenia. W zwigzku z powyzszym, (...)
poszukiwano danych dotyczacych rutynowej praktyki klinicznej (...).
Dane z badania Barlesi 2016 stanowig jedyne wiarygodne zrédio
informacji dotyczgcych realnej praktyki klinicznej w leczeniu
pacjentow o charakterystyce zgodnej z populacjg docelowg
niniejszego wniosku. (...) w_pierwszej linii leczenia NDRP ze
zdiagnozowang mutacjg BRAF dominujgcg terapig jest schemat
Chemioterapia — lekowy z pemetreksedem (35% pacjentéw). Drugg sposréd
pemetreksed + najczesciej stosowanych terapii jest najlepsza terapia
cisplatyna wspomagaijgca (33% pacjentéw). Pozostate opcje terapeutyczne sg
stosowane znacznie rzadziej (<15%), dlatego nie zostaly przyjete w
niniejszej analizie jako terapie opcjonalne. (...) w_drugiej linii . A
leczenia NDRP ze zdiagnozowana mutacia BRAF dominujgcg | ! linia — wybér zasadny
terapig jest najlepsza terapia wspomagajgca (57% pacientdw). | | jinja - wybér zasadny
Najlepsza terapia natomiast druga sposréd najczesciej stosowanych terapii (15%)
podtrzymujgca (BSC) zawiera taksany (docetaksel). Pozostate opcje terapeutyczne sg
stosowane marginalnie (<10%). (...)

| linia:

Il linia:

oraz

monoterapia
docetakselem.

W zwigzku z powyzszym komparatorem dla omawianej terapii
skojarzonej w pierwszej linii leczenia jest schemat lekowy z
pemetreksedem, a w drugiej lub kolejnych liniach leczenia
komparatorami bedg najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC) lub
monoterapia docetakselem.

Uwaga AOTMiT

Ankietowany przez agencje ekspert — prof. Maciej Krzakowski wskazat, ze w Polsce w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z mutacja BRAF V600 aktualnie stosowana jest chemioterapia dwulekowa z udziatem pochodnej
platyny, zas w drugiej linii leczenia docetaksel i pemetreksed, przy czym pemetreksed jest skuteczniejszy
i drozszy od docetakselu u chorych na gruczotowego raka ptuc.

Wytyczne PTOK 2019 w  pierwszej linii leczenia rekomendujg  schemat  dwulekowy
(etopzyd/winorelbina/gemcytabina/docetaksel/paklitaksel/pemetreksed) z cisplatyng, przy czym u chorych na
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NDRP o histologii innej niz z przewaga raka ptaskonabtonkowego skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem jest
skuteczniejsze od innych schematow chemioterapii. W drugiej linii wytyczne zalecajg na réwni docetaksel
i pemetreksed, przy czym u chorych na raka nieptaskonabtonkowego pemetreksed w drugiej linii leczenia jest
nieco skuteczniejszy od docetakselu.

Wyboér komparatora powinien odnosic¢ sie do obecnej praktyki klinicznej w Polsce, czyli braku rutynowych badan
genetycznych w kierunku mutacji BRAF V600E. Wraz z refundacjg wnioskowanej technologii testy w kierunku
mutacji BRAF V600E bedg wykonywane rutynowo. Obecnie w Il linii leczenia wnioskowanej populacji stosowany
jest zaréwno pemetreksed, jak i docetaksel, przy czym trudno jest stwierdzi¢, ktéra substancja jest preferowana.
W szczegdlnosci, ze zgodnie z opinig KK pemetreksed w Il linii leczenia jest skuteczniejszy niz docetaksel
u chorych na gruczotowego raka ptuc i zostat przez eksperta wymieniony obok docetakselu. Ponadto

. Z drugiej strony, przy
ocenie rozpowszechnienia pemetreksedu w Il linii nalezy uwzglednic jego zastosowanie w | linii.

Amerykanskie wytyczne NCCN w pierwsze;j linii leczenia pacjentow jako terapie preferowane (obok schematu
dabrafenib/trametynib) wskazujg schematy tréjlekowe z pembrolizumabem, pemetreksedem i cisplatyng lub
karboplatyng (stopien sprawnosci 0-1) oraz gtdwnie schematy dwulekowe w oparciu o karboplatyne i rézne
substancje czynne, w tym pemetreksed, docetaksel, paklitaksel, etopozyd, gemcytabina (stopien sprawnosci 2).
W drugiej linii leczenia (obok schematu dabrafenib/trametynib) NCCN zaleca niwolumab lub pembrolizumab lub
atezolizumab lub chemioterapie (docetaksel lub gemcytabine lub ramucirumab + docetaksel). Biorgc pod uwage
rekomendacje amerykanskie, zatozenia wnioskodawcy w zakresie komparatoréw wydajg sg stuszne. Niemniej
jednak, na specyfike praktyki klinicznej w USA wptywa szeroka dostepnos¢ do najnowszych technologii lekowych
w omawianym wskazaniu, a wiec ekstrapolowanie tych wytycznych na warunki polskie jest bardzo ograniczone.

Biorgc pod uwage powyzsze, powotanie sie na francuskg praktyke kliniczng przy wyborze komparatora jest
obarczone znaczng niepewnoscia. Brak jest wiarygodnych danych na temat udziatu docetakselu i pemetreksedu,
a takze innych substancji czynnych, w ramach I i Il linii leczenia pacjentéw z NDRP w polskiej praktyce klinicznej
( ). Co wiecej, nie ma pewnosci, czy
w sytuacji rutynowej diagnostyki w kierunku mutacji BRAF V600E polscy klinicysci bedg zmierzali w kierunku
wybordw lekarzy francuskich, w szczegdlnosci, ze wytyczne PTOK 2019 nie wskazujg jednoznacznie docetakselu
czy pemetreksedu jako terapii preferowanej we wnioskowanych wskazaniach (nie odnoszg sie jednak do
hipotetycznych warunkow rutynowej diagnostyki w kierunku mutacji BRAF).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem
(Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) w pierwszej lub drugiej i dalszej linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600.

Selekcji badan dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z zaawansowanym Niespetnienie kryteriow wtgczenia
Populacja niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z mutacja
BRAF V600
Stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem Niespetnienie kryteriow wtgczenia
Interwencja (150 mg, dwa razy dziennie) i trametynibem
(2 mg, raz dziennie)
Pierwsza linia leczenia: schemat chemioterapii Niespetnienie kryteriow wtgczenia
oparty na pemetreksedzie
Komparator ) - . .
Druga i dalsza linia terapii: najlepsza terapia
podtrzymujgca (BSC) lub docetaksel
e odpowiedz na leczenie (catkowita i Doniesienia dotyczgce mechanizméw
czesciowa), choroby i mechanizméw leczenia
Punkty e  przezycie wolne od progresji choroby,

koncowe e  czas trwania odpowiedzi na leczenie,
. przezycie catkowite,
. bezpieczenstwo.

Kryteria zdefiniowane
prawidtowo

. prospektywne, kontrolowane, badania . opisy przypadkéw, serie przypadkow,

kliniczne z randomizacja, e artykuly przegladowe i pogladowe.
. badania kohortowe,

Typ badan | ¢  badania obserwacyjne,
. badania jednoramienne,
e wuzasadnionych przypadkach abstrakty

konferencyjne.
. badania opublikowane w formie . raporty badan klinicznych,
e petnotekstowe;j, e listy do redakgii,
kryteria |~ Y uzasadnionych przypadkach e publikacje w innych jezykach niz
doniesienie konferencyjne itp., angielski i polski.

. publikacje w jezyku angielskim i polskim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
i wtoérnych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, the Cochrane Library)
z datg odciecia 5.09.2018 dla badan terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem; 19.09.2018 dla badan
dotyczacych BSC i docetakselu. Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono w dniu 09.11.2018, a nastepnie
08.05.2019. W celu odnalezienia raportéw HTA, przegladow systematycznych i metaanaliz przeszukano
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nastepujgce bazy: Center for Reviews and Dissemination, strony agencji oceny technologii medycznych (NICE,
IQWIG, CADTH, HAS, PBAC). W toku wyszukiwania wnioskodawca korzystat rowniez z referencji
zidentyfikowanych doniesien, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu),
wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zaprojektowana przez jednego badacza zostata zweryfikowana przez drugiego. W toku
wyszukiwania badan wykorzystano zaprojektowane wczesniej iteracyjnie strategie (aneks 8.2 AK wnioskodawcy).
Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czuto$ci. Analize
i selekcje abstraktow przeprowadzito dwéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci, osiggano konsensus na
drodze dyskusiji. Publikacje petnotekstowe oceniaty dwie osoby na podstawie kryteriow kwalifikacji do analizy
kliniczne;.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono
e 1 opracowanie wtorne

Li, J., Sasane, M., Zhao, J. et al. Comparative Efficacy of Treatments for Previously Treated Advanced
or Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: A Network Meta-Analysis, Adv Ther (2018) 35: 1035
(Li 2018)

¢ 1 badanie wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy (NCT01336634), ktérego
wyniki przedstawiono w nastepujgcych publikacjach:

Planchard D. et al. An open-label phase 2 trial of dabrafenib plus trametinib in patients with previously
treated BRAF V600E—mutant metastatic non-small cell lung cancer. Lancet Oncol. 2016 July ; 17(7):
984-993. (Planchard 2016a);

Planchard D. et al. Updated survival of patients (pts) with previously treated BRAF V600E—mutant
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who received dabrafenib (D) or D + trametinib (T) in the
phase II BRF113928 study. Journal of Clininical Oncolology 35, 2017 (suppl; abstr 9075).
(Planchard 2017a) — abstrakt konferencyjny;

Planchard D. et al. Dabrafenib plus trametinib in patients with previously untreated BRAFV600E-mutant
metastatic non-small-cell lung cancer: an open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 2017; 18:1307-1316.
(Planchard 2017b);

European Medicines Agency. Assessment report EMA/315207/2017 Mekinist (trametinib) and Tafinlar
(dabrafenib). Data publikacji 23.02.2017. (EMA 2017);

o 1 prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng Barlesi 2016:

Barlesi F et al. Routine molecular profiling of patients with advanced non-small-cell lung cancer: results
of a 1-year nationwide programme of the French Cooperative Thoracic Intergroup (IFCT). Lancet. 2016;
387: 1415-26 (Barlesi 2016)

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan efektywnos$ci praktycznej dotyczgcych zastosowania terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF
V600.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
whnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badania RCT wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Planchard 2016a,
Planchard 2017a
— abstrakt konf,,
Planchard 2017b,
EMA 2017)
Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Kohorta C
- Planchard 2017a: mediana 15,6
(IQR 7,8-22,0) miesigca

Ciggte 21-dniowe cykle do
momentu  progresji  choroby,
nieakceptowalnej  toksycznosci,
wycofania zgody na udziat w
badaniu lub $mierci pacjenta. W
przypadku nadmiernej
toksycznosci  dozwolone  byly
przerwy w podawaniu lekéw lub
redukcje dawek, jednak
minimalna dawka nie powinna by¢
nizsza niz 50 mg dabrafenibu oraz
1 mg trametynibu. Po progresji
pacjenci mogli  kontynuowac
leczenie jezeli wczesniej uzyskali
potwierdzong  odpowiedz na
leczenie zgodnie z RECIST v. 1.1
lub uzyskali stabilizacje choroby
trwajgcg co najmniej 12 tygodni
oraz w opinii badaczy pacjent
mogt nadal uzyskaC korzysc
kliniczng

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wtaczenia:
Kohorta B:
osoby w wieku powyzej 18 lat z
niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca w IV stadium z obecng
potwierdzong mutacjg BRAF
V600;
udokumentowana progresja po
Wieloosrodkowe, p':zyngjrmejujedn? I|_nu
nierandomizowane, otwarte chemioterapli opa.ej na Pierwszorzedowy:
N X zwigzkach platyny; )
badanie kliniczne Il fazy; e o . ogolna odpowiedz
hipoteza: badanie :?;ﬁe\'\geggnqgvszyov;'gé;::;gsze definiowana jako
niekontrolowane; ; Y ) | 9 " ’ odsetek pacjentow
i Zmiana mierzaina weatug z potwierdzong
Interwencja™ o kryteriéw Response Evaluation catkowitg lub
dabrafen b dwa razy dziennie w Criteria In Solid Tumors czesciowa
dawce 150 mg, (RECIST) v 1.1; odpowiedzig na
trametynib raz dziennie w dawce status ECOG 0-2; leczenie wedtug
2mg szacowana diugosé przeZycia co RECIST 1.1.
Okres obserwacii: najmniej 3 miesigce; Pozostate:
Kohorta B brak wezesniejszego leczenia *  przezycie wolne od
- Planchard 2016: minimum 18 inh bitorami BRAF lub MEK; progresji
mies. (mediana 19,5 mies.); brak wczesniej leczonych, definiowane jako
- Planchard 2017: okres objawowych oraz duzych czas pomiedzy
NCT01336634 obserwacji min. 24 mies. (powyzej 1 cm) zmian w mézgu; pierwsza dawka

dostarczenie prébek guzow;
prawidtowe wyniki laboratoryjne;

test na obecnos¢ mutacji EGFR
oraz ALK, a w przypadku
obecnosci mutacji wezesniejsze
leczenie odpowiednimi

inh bitorami.

Kohorta C

osoby w wieku powyzej 18 lat z
niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca w IV stadium z obecng
potwierdzong mutacjg BRAF
V600;

brak wczesniejszego leczenia
systematycznego;

zmiana mierzalna wedtug
kryteriow Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors
(RECIST) v 1.1;

status ECOG 0-2;

szacowana dtugos¢ przezycia co
najmniej 3 miesiace;
dostarczenie probek guzéw;
prawidtowe wyniki laboratoryjne;
test na obecnos¢ mutacji EGFR
oraz ALK, a w przypadku
obecnosci mutacji mozliwe byto
dodatkowe leczenie
odpowiednimi inhibitorami.

Liczba pacjentéw

Kohorta B: 57
Kohorta C: 36

leku, a pierwszymi
objawami progres;ji
choroby lub
Smiercig,

e  czastrwania
odpowiedzi
definiowany jako
czas pomiedzy
pierwszg
potwierdzong
odpowiedzig na
leczenie (catkowita
lub czesciowa), a
pierwsza
potwierdzong
progresja choroby
lub $miercia,

e 0golne przezycie
definiowane jako
czas pomigdzy
pierwszg dawka
leku, a $miercig z
dowolnej przyczyny,

. bezpieczenstwo
terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/105



Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib)

0T.4331.13.2019

(57%) stosowato jedynie
najlepsza terapie podtrzymujaca
(BSC), 16 0séb (15%)
przyjmowato taksany (np. do
ktorych zalicza sie docetaksel), a
pozostatym podawano inne
leczenie takie jak pemetreksed
czy erlotynib lub proponowano
udziat w badaniach klinicznych

Okres obserwacii:

Od kwietnia 2012 do kwietnia
2013 zbierano informacje o
pacjentach, u ktérych
zdiagnozowano
niedrobnokomérkowego raka
ptuca

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Prospektywne francuskie
badanie kohortowe z
réwnoczasowg grupg kontrolng
Interwencie:

Pacjenci leczeni w pierwszej linii

terapii przyjmowali: najlepszg Pacienci . .
. . X acjenci, u ktérych zdiagnozowano

teg%po/le; ws%oma?ajr?ca '(4t8 0sb, niedrobnokomaérkowego raka ptuca, a Pierwszorzgdowy punkt
5 a;t)’ ,S]Z eénrr?etielfsggz?era(gq nastepnie przeprowadzono badanie w koncowy

osgb 3)/5% )ptaksanach (20 0s6b kierunku okreslenia wystepujgcej mutacji | e ocena czestosci
140/;) lub v,vinorelbinie (5 0s6b ’ w jednym z 28 certyfikowanych osrodkéw wystepowania

ohibi ' badan genetycznych. Ocene poszczegdlnych mutaciji

0,

3 /°2)(y(; ?yg:)?gg;:yiepF;;j(:n(t)g;by’ przeprowadzano w kierunku szesciu genetycznych u
propohowano inne leczenie lub mutacji: EGFR, ALK, HER2, KRAS, pacjentow z

udziat w badaniach klinicznych BRAF, PIK3CA niedrobnokomérkowym
W:réd 106 osob leczonych w. Mutacje BRAF odnaleziono u 262 rakiem pluca.

. PN f . (1,88%) sposrod 13 906 osob, ktérych .
Barlesi 2016 drugiej linii leczenia 60 os6b Drugorzedowe punkty koncowe

dostepne byty wyniki analiz genetycznych
w kierunku mutacji BRAF. Wsrod
pacjentéw z mutacjg BRAF 143 osoby
(86%) byty w stadium Ill lub IV rozwoju
nowotworu lub doznato nawrotu choroby.
Dane dotyczace linii leczenia byty
dostepne dla 230 pacjentéw z mutacjg
BRAF. Informacje dotyczgce
zastosowanego leczenia w pierwszej i
drugiej linii leczenia pochodzity od
odpowiednio 146 i 106 pacjentow.

e ocena mozliwosci
wykorzystania danych
dotyczacych mutacji w
celu wyboru najlepszej
terapii przez lekarza
prowadzacego,

e ocena wyn kéw terapii

poprzez pomiar PFS oraz
(ON]

4.1.3.2.

wnioskodawcy

Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badania jednoramiennego NCT0133663 wg skali NICE, ocene
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena jakosci badania jednoramiennego NCT0133663 wg skali NICE [AK wnioskodawcy]

Pytanie NCTO0133663
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym o$rodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Tak
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw? Nie*
Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzacg przyznaje sie 1 punkt) 7/8

*Spowodowane matg liczebnoscig populacji w badaniu

Jakos$¢ opracowania wtérnego Li 2018 oceniono za pomocag skali AMSTAR, wynik oceny przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR [AK wnioskodawcy]

. Li
Pytanie 2018
1. Czy badanie zaprojektowano a priori?
Badane zagadnienie oraz kryteria wtgczenia powinny zostac¢ ustalone przed przystgpieniem do wykonywania przegladu. Tak
Uwaga: odpowiedz twierdzgca — nalezy zaznaczyé¢, jezeli w ocenianym przegladzie znajdujg sie odniesienia do protokotu,
akceptacji etycznej badania lub informacje odnosnie do wstepnie ustalonych/wczesniej opubl kowanych celéw badawczych.
2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?
Powinno by¢ co najmniej dwdch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnosci pomiedzy badaczami powinien by¢ Tak

stosowany proces dochodzenia do konsensusu.
Uwaga: 2 osoby wybierajg badania, 2 osoby wykonujg ekstrakcje danych lub jedna osoba kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zosta¢ co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Autorzy powinni podac¢ przedziat czasu objety
wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaty przeszukane. Powinny zosta¢ podane stowa kluczowe lub terminy
MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zosta¢ przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zosta¢

uzupetnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje przedstawione w opublikowanych przegladach, Tak
podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach, bgdZ w oparciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowe;j.
Uwaga: jezeli zostaty przeszukane co najmniej 2 zrédta danych + zastosowano 1 strategie uzupetniajacg nalezy zaznaczy¢
odpowiedz twierdzgca (Cochrane register/Central liczg sie jako 2 zrodta, ,szara literatura” liczy sie jako uzupetniajgca
strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wigczenia?
Autorzy powinni podkresli¢, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji. Autorzy powinni réwniez podac, czy
wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przegladzie jest zaznaczone, ze poszukiwano réwniez tzw. ,szarej literatury” lub ,literatury Tak
nieopubl kowanej” nalezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzaca. Baza danych SIGLE, dysertacje, materiaty konferencyjne oraz
rejestry badan klinicznych uznawane sa za ,szarg literature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w zrédle
zawierajgcym zarowno ,szarg”, jak i wiarygodna literature, autorzy powinni sprecyzowac, ze poszukiwali
,szarej’/nieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtgczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przegladu moga one zosta¢ przedstawione w postaci referencji. W przypadku Nie
automatycznych odnosn kéw, jezeli link sie nie otwiera nalezy zaznaczy¢ odpowiedz ,nie”.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do przeglagdu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikéw, interwencji oraz wyn kéw zdrowotnych powinny zostaé
przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli) (przykltadowe dane: wiek, pte¢, stan choroby, czas trwania choroby lub Tak
informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zostata opisana jak wyzej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wtgczonych do przegladu?
Uwaga: moze uwzglednia¢ narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist), np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka
btedu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementéw jakosciowych, z pewnego rodzaju wyn kiem dla kazdego badania (np. Tak
Lniski” lub ,wysoki”, o ile jasno jest opisane, ktére badania oceniane sg jako ,niskiej” lub ,wysokiej” jako$ci; niedopuszczalne
jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich badan tgcznie).

8. Czy jakos¢ badan wigczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy formutowaniu wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabg jako$¢ badarn wtgczonych do przegladu”, w Tak
przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie zaznaczy¢ odpowiedzi
twierdzace;j.

9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wyn kéw?
W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikéw autorzy przegladu powinni wykonaé odpowiednie testy (test
jednorodnosci Chi?). W przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowa¢ model losowy. Tak
Uwaga: odpowiedz twierdzgcg nalezy zaznaczy¢, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali heterogeniczno$¢ badan wigczonych
do przegladu, {j. jezeli wyjasnili, ze nie mogg wykonaé metaanalizy ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publ kacyjnej (ang. publication bias)?
Ocena btedu publikacji powinna zawiera¢ potgczenie pomocy graficznych (np. wykres lejkowy, inne dostepne testy) lub
testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena). Nie
Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczy¢ odpowiedz negatywng. Wynik dotyczy*
twierdzacy mozna zaznaczy¢, jezeli w przegladzie wspomniano, ze nie mozna byto oceni¢ tendencyjnosci publ kacyjne;j,
poniewaz do analizy wigczono mniej niz 10 badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?
Potencjalne zrédta wsparcia powinny zosta¢ wyraznie wskazane zaréwno w przegladzie systematycznym, jak i wigczonych
badaniach. Tak
Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzacg nalezy wykaza¢ zrodta finansowania lub wsparcia dla systematycznego
przegladu oraz dla kazdego z badan wigczonych do przegladu.

Podsumowanie wynikow 9/10
*nie przedstawiono tendencyjnosci publikacji poniewaz do analizy wigczono jedynie 10 badan, jednak nie wspomniano o tym w tekscie.
Ocene jakosci badania Barlesi 2016 przeprowadzono za pomoca skali NOS. Szczegéty zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Tabela 16. Jakos¢ badania kohortowego Barlesi 2016 zakwalifikowanego do przegladu systematycznego, wedtug
skali Newcastle-Ottawa Scale [AK wnioskodawcy].

Pytanie Barlesi 2016
Dobér pacjentow A Reprezentatywna grupa pacjentéw, odzwierciedlajgca czesto$¢ mutacji u chorych
1. * z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca.
Dob6r pacjentow A Dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozyciji.
2. *
Dobdr pacjentow A Wiarygodna dokumentacja medyczna.
3- *
Dobdr pacjentow A Tak.
4. *
Czynniki zaktdcajgce A Grupy zblizone pod wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu, stanu
1. * sprawnosci wg. ECOG, typu histologicznego nowotworu.
B
Ocena efektéw zdrowotnych D Ocena lekarska, ale bez zaslepienia co do leku.
1. -
Ocena efektéw zdrowotnych A Tak. Badanie trwato rok (od kwietnia 2012 do kwietnia 2013)
2- *
Ocena efektéw zdrowotnych B Odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF, u ktérych oceniano efekty | i Il linii leczenia
3. * wyniodst odpowiednio 63% i 46%. Przy kazdym zaprezentowanym wyniku w
publ kacji Barlesi 2016 podawano liczbe pacjentow, ktorej dany wynik dotyczy.

Préba kliniczna NCT0133663 to wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600. Badanie przeprowadzone byto w trzech kohortach:
(1) dabrafenib w monoterapii po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapig (kohorta A);
(2) dabrafenib i trametynib po niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia chemioterapig (kohorta B); (3) dabrafenib
i trametynib w pierwszej linii leczenia (kohorta C). W analizie skutecznosci i bezpieczehstwa uwzgledniono kohorty
B oraz C. Populacja wtgczona do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa liczyta 36 pacjentéw w ramach kohorty
C oraz 57 pacjentéw w ramach kohorty B. W skali NICE préba otrzymata 7/8 punktéw. Zastosowana w badaniu
dawka dabrafenibu oraz trametynibu jest zgodna z ChPL. Wyniki byly oceniane zaréwno przez badaczy,
jak i niezalezng komisje. Populacja w badaniu Planchard 2016a byta zréwnowazona pod wzgledem pfci
(51% stanowili mezczyzni), natomiast do badania Planchard 2017b wtgczono wiecej kobiet (61%). W przypadku
obu kohort mediana wieku uczestnikow badania byta podobna i wynosita 64 i 67 lat. Wigkszo$¢ pacjentéw byta
rasy biatej (83-86%). Wiekszos¢ pacjentéw (ponad 90%) w momencie przystgpienia do leczenia znajdowata sie
w dobrym stanie ogoinym (status ECOG 0-1), w tym status ECOG réwny 0 miato 30-36% pacjentéw. Wsrod
uczestnikdw 28% nigdy nie palito papieroséw, a 58-61% w przesziosci palito papierosy. W badaniu Planchard
2016a wiecej niz jedng wczesniejszg terapie systemowg przeszio 19 osob (33%), a pozostata czes¢ populacii
(38 oso6b, 67%) przeszta jedng wczesniejszg linie leczenia. Z kolei w badaniu Planchard 2017b Zzaden
z pacjentdw nie przechodzit wczesniejszego leczenia systemowego. W badaniu Planchard 2016a
pierwszorzedowym punktem korncowym byta ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) definiowana jako odsetek
pacjentow z potwierdzong catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) odpowiedzig na leczenie wediug RECIST v. 1.1.
Drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu Planchard 2016a byto przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS), czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz przezycie catkowite (OS). Punkty
koncowe w badaniu Planchard 2017b byt analogiczne jak w badaniu Planchard 2016a.

Barlesi 2016 to prospektywne francuskie badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng, w ktérym przez
jeden rok (od kwietnia 2012 do kwietnia 2013) zbierano informacje o pacjentach, u ktoérych zdiagnozowano
niedrobnokomérkowego raka ptuca, a nastepnie przeprowadzono badanie w kierunku okre$lenia wystepujgce;j
mutacji w jednym z 28 certyfikowanych osrodkéw badan genetycznych. Ocene przeprowadzano w kierunku
szesciu mutacji: EGFR, ALK, HER2, KRAS, BRAF, PIK3CA. Badanie zostato przeprowadzone w duzej liczbie
odrodkéw przez okoto 3800 Klinicystow (cze$¢ danych jest niepetna). Do niniejszej analizy wigczono wyniki
pacjentéw, u ktoérych wykryto mutacje BRAF. W badaniu wykorzystano dane dotyczace 18 679 analiz
molekularnych przeprowadzonych w kierunku ww. mutacji, pochodzgcych od 17 664 pacjentéw. Dane dotyczace
mutacji BRAF byty dostepne z 13 906 analiz, wsrdd ktorych mutacje BRAF odnaleziono u 262 pacjentow (1,88%).
Po wykonanym badaniu genetycznym pacjenci byli leczeni przez lokalny multidyscyplinarny zespo6t w oparciu
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0 najnowsze wytyczne postepowania. Mutacje BRAF odnaleziono u 262 (1,88%) sposrod 13 906 osoéb, ktérych
dostepne byty wyniki analiz genetycznych w kierunku mutacji BRAF. Wsrdd pacjentow z mutacjg BRAF 143 osoby
(86%) byty w stadium 11l lub IV rozwoju nowotworu lub doznato nawrotu choroby. Dane dotyczace linii leczenia
byly dostepne dla 230 pacjentéw z mutacjg BRAF. Informacje dotyczace zastosowanego leczenia w pierwszej
i drugiej linii leczenia pochodzity od odpowiednio 146 i 106 pacjentow. Pacjenci leczeni w pierwszej linii terapii
przyjmowali: najlepsza terapie wspomagajaca (48 oséb, 33%), schemat chemioterapii oparty na pemetreksedzie
(51 os6b, 35%), taksanach (20 oso6b, 14%) lub winorelbinie (5 osdb, 3%) czy inhibitor EGFR (3 osoby, 2%).
Pozostatym pacjentom proponowano inne leczenie lub udziat w badaniach klinicznych. Wsréd 106 oséb
leczonych w drugiej linii leczenia 60 osdb (57%) stosowato jedynie najlepszg terapie podtrzymujgcg (BSC),
16 o0séb (15%) przyjmowato taksany (np. do ktérych zalicza sie docetaksel), a pozostatym podawano inne
leczenie takie jak pemetreksed czy erlotynib lub proponowano udziat w badaniach klinicznych.
Pierwszorzedowym punktem koAcowym badania byta ocena czestosci wystepowania poszczegdlnych mutacji
genetycznych u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Drugorzedowym celem badania byta ocena
mozliwosci wykorzystania danych dotyczgcych mutacji w celu wyboru najlepszej terapii przez lekarza
prowadzacego, a nastepnie ocena wynikéw terapii poprzez pomiar PFS oraz OS.

Skala Recist v. 1.1.
W ponizszych tabelach przedstawiono skale RECIST v. 1.1.

Tabela 17. Ocena odpowiedzi na leczenie zmian mierzalnych i niemierzalnych wg kryteriow RECIST v. 1.1.
[AK wnioskodawcy]

Kategoria odpowiedzi | Definicja
Zmiany mierzalne
Catkowita odpowiedz (CR) Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych; wymiar kréotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10
mm.
Czesciowa odpowiedz (PR) Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych co najmniej o 30% w poréwnaniu z sumg
wymiarow wyjsciowych.
Progresja choroby (PD) Zwigkszenie sumy wymiaréw mierzalnych o co najmniej 20% w poréwnaniu do najmniejszej sumy

wymiaréw w czasie leczenia, w tym sumy wyjsciowej. Jednoczesnie zwigkszenie sumy wymiaréw
zmian mierzalnych o co najmniej 5 mm. Pojawienie si¢ nowych ognisk.

Stabilizacja choroby (SD) Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych nie spetniajaca kryteriow PR i PD.
Zmiany niemierzalne
Catkowita odpowiedz (CR) Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych
<10 mm.
nie-CR i nie-PD Obecnos¢ = 1 zmian niemierzalnych i/lub niespetnienie kryteriow PD.
Progresja choroby (PD) Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych.

Tabela 18. Ogdélna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST v. 1.1. [AK wnioskodawcy]

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogélna odpowiedz

CR CR nie CR

CR lub PR nie-CR i nie-PD nie PR

PR nie-PD nie PR

SD nie-PD nie SD

PD Kazda odpowiedz tak lub nie PD

Kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak lub nie PD

Definicje pkt koncowych (NCT0133663)

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) - odsetek pacjentéw z potwierdzong catkowitg (ang. complete response,
CR) lub czesciowg (ang. partial response, PR) odpowiedzig na leczenie wedtug RECIST v 1.1

Przezycie wolne od progresji (PFS) - czas pomiedzy pierwszg dawkg leku, a pierwszymi objawami progresji
choroby ocenionymi na podstawie skali RECIST v 1.1.

Czas trwania odpowiedzi (DOR) - czas pomiedzy pierwszg potwierdzong odpowiedzig na leczenie (catkowitg lub
czesciowg), a pierwszg potwierdzong progresjg choroby lub smiercig.

Przezycie catkowite (OS) — czas pomiedzy pierwszg dawkg leku, a $miercig z dowolnej przyczyny.
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o Do przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z badania
BRF113928 zakwalifikowano pacjentéw po niepowodzenia leczenia chemioterapig (kohorta B, N = 57;
Planchard 2016a) oraz pacjentéw wcze$niej nieleczonych (kohorta C, N = 36; Planchard 2017b — ta sama
terapia, ta sama jednostka chorobowa, inny moment wigczenia leczenia). Mata liczba chorych, biorgcych
udziat w badaniu wynika z niewielkiego rozpowszechnienia mutacji BRAF V600 w populacji pacjentéw
z rakiem ptuca (~2%). (...), populacja potencjalnych uczestnikow kwalifikujgcych sie do badania jest bardzo
ograniczona, a zorganizowanie poprawnie zaprojektowanego badania randomizowanego na wiekszej liczbie
chorych bytoby trudne do zrealizowania. Zaznaczy¢ nalezy, ze obie zakwalifikowane publikacje, opisujgce
kohorte B i C badania BRF 113928, charakteryzowaly sie duzg wiarygodnoS$cig i uzyskaty siedem punktow na
osiem mozliwych do zdobycia wg skali oceny badan jednoramiennych NICE. Jeden punkt zostat odjety za
brak opisu przedstawienia wynikbw w podgrupach pacjentéw, prawdopodobnie spowodowany matg
liczebno$cig populacji biorgcej udziat w badaniu.”

e ,Badanie Barlesi 2016 miato na celu zebranie danych z okresu 1 roku dotyczgcych charakterystyki, profilu
najczestszych mutacji genetycznych oraz wynikéw leczenia populacji chorych z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca w warunkach codziennej praktyki klinicznej.(...) Wobec powyzszego zastosowane leczenie
u pacjentow z mutacja BRAF w drugiej linii leczenia byto réznorodne i stanowito: najlepszg terapie
podtrzymujgcg (BSC, 57%), taksoidy (15%), erlotynib (8%), pemetreksed (8%) lub leczenie eksperymentalne
w ramach badania klinicznego (5%), ktére mogfo zwiekszac skuteczno$¢ przypisywang BSC. (...
W pierwszej linii leczenia 52% pacjentow z mutacjg BRAF otrzymato schematy lekowe z pemetreksedem
(35%), winorelbing (3%) i z taksanami (14%;(...). W publikacji Barlesi 2016 nie wskazano pozostatych lekéw
stosowanych w powyzszych schematach chemioterapii w pierwszej linii leczenia. Niemiej jednak wedftug
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w pierwszej linii leczenia z wyzej wymienionymi lekami stosowane
sg schematy lekowe ze zwigzkami platyny (ESMO 2018, PTOK 2014). Tym samym mozna przyjgc, ze potowa
pacjentéw byta po niepowodzeniu leczenia chemioterapia z solami platyny. Ponadto petne wyniki
efektywnosci leczenia dostepne byly dla cze$ci populacji z okre$long mutacja, zidentyfikowang na poczagtku
badania. Wedtug Barlesi i wsp. 2016 wynikato to z przeprowadzenia badania w warunkach codziennej
praktyki klinicznej, do ktérej zaangazowano duzg liczbe pacjentéw (ponad 17 tys.) oraz 0sob z personelu
medycznego wykonujgcych badanie (okoto 3800 osob). Ze wzgledu na to autorzy musieli zaakceptowac fakt,
iz cze$¢ danych byta niepetna. Z tego powodu efekty leczenia dla kazdej z grup oszacowane sg tylko dla tej
populacji, dla ktorej dostepne byty petne dane. Pomimo wymienionych ograniczen oraz ze wzgledu na brak
dowodow naukowych z wyzszego poziomu wiarygodnosci, wynikajgcy z rzadkiego wystepowania mutacji
BRAF w ocenianej populacji, wyniki z badania Barlesi 2016 przyjeto jako wynik skutecznosci BSC. Jest to
podejscie konserwatywne poniewaz wyzej wymienione leczenie aktywne moze zwiekszaC skutecznos$c
przedstawiang jako skutecznoSc¢ najlepszej terapii podtrzymujgcej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Znaczna liczba pacjentow ktorzy nie ukonczyli leczenia: w przypadku | linii — 11 pacjentow (31%),
w przypadku Il i kolejnych linii - 14%.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki wtgczonych do AK badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Wyniki badan dla
danych liczbowych, tj. liczba pacjentéw, odsetek pacjentéw, wartos¢ srednia, wartos¢ odchylenia standardowego,
wspétczynnik istotnosci statystycznej przedstawiono zgodnie z pierwotnymi publikacjami. W przypadku diuzszego
okresu obserwaciji dane przedstawiono zgodnie z publikacjami EMA, informacjami ze strony ClinicalTrials.gov lub
doniesieniami konferencyjnymi. W analizie wnioskodawca wykorzystywat program Microsoft Excel 2016.
W analizie bezpieczenstwa przeprowadzono metaanalize proporcji w celu potgczenia wynikdw dwéch kohort.
W tym celu wnioskodawca wykorzystat program StatsDirect 3. Do oceny heterogeniczno$dci danych
wykorzystywano wspotczynnik 12 (metaanaliza 2. lub wiecej badan) lub Q Cochran (metaanaliza 2. badan).
Zastosowano model z efektami statymi (fixed effect). W przypadku znacznej heterogenicznosci (12>50% lub
Cochran Q p<0,1) wnioskodawca stosowat model z efektami losowymi (random effect). Oszacowana
niejednorodnos¢ na poziomie [2>75% illub wynik testu Q Cochrane p<0,05 sugerujg bardzo duza
heterogenicznos¢ (wyniki takiej analizy nalezy interpretowaé z ostroznoscia).
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Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e  Kolejnym ograniczeniem analizy moze byc¢ niewielka liczba oraz niska jako$¢ dowoddéw dotyczgcych
skutecznosci komparatoréw (BSC oraz docetakselu stosowanego w monoterapii) w ocenianym wskazaniu.
Spowodowane jest to tak jak powyzej, rzadkim wystepowaniem mutacji BRAF w populacji chorych
Z zaawansowanym niedrobnokomdorkowym raku ptuca.”

o Efektywnos$c¢ drugiego komparatora tj. docetakselu oceniano na podstawie metaanalizy sieciowej Li 2018,
ktorej celem byto zbadanie skuteczno$ci dostepnych metod leczenia pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w drugiej lub dalszej linii leczenia. Poréwnanie ocenianej
interwencji z docetakselem przeprowadzono na podstawie porownania po$redniego wykonanego za pomoca
techniki Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC). Technika MAIC polega na po$rednim dopasowaniu
poszczegodlnych uczestnikow jednego badania do poszczegdinych uczestnikbw innego badania, a nastepnie
poréwnanie wynikbw w dopasowanych populacjach. W zwigzku z powyzszym nalezy wyniki takiego
poréwnania interpretowac z ostroznos$cig. Zastosowanie techniki MAIC byto niezbedne w celu wigczania
jednoramiennego badania skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
do sieci poréwnan i poréwnanie z docetakselem”

e ,Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania iloSciowego
dotyczgcego skutecznosci ocenianej interwencji oraz komparatoréw. Ze wzgledu na heterogeniczno$é
populacji oraz metodyki badan (brak grup kontrolnych) przedstawiono jedynie poréwnanie jako$ciowe
w postaci zestawienia wynikéw skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem oraz
komparatoréw.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Najwiekszym ograniczeniem syntezy wynikdw w ramach niniejszej analizie jest niska jako$¢ dowodéw
dla terapii wnioskowanej (badanie jednoramienne) i komparatoréw (badanie kohortowe z brakiem
mozliwosci wyodrebnienia wynikow dla poszczegdlnych komparatoréw) oraz brak mozliwosci ilosciowego
poréwnania posredniego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca witgczyt 1 badanie wieloo$rodkowe, nierandomizowane, otwarte
badanie kliniczne 1l fazy (NCT01336634) oraz 1 prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng (Barlesi 2016). Cze$¢ wynikéw dla préby klinicznej NCT01336634 opublikowano w abstrakcie
konferencyjnym Planchard 2017a oraz raporcie EMA 2017.

Do analizy wnioskodawcy wigczono réwniez 1 opracowanie wtérne — Li 2018. Jest to metaanaliza sieciowa, ktorej
celem byto zbadanie skutecznosci dostepnych metod leczenia pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w drugiej lub dalszej linii leczenia.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem

e | linia leczenia

Skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF600 w_pierwszej linii leczenia oceniano na podstawie
jednego nierandomizowanego badania klinicznego Il fazy Planchard 2017b. Raportowanie wynikéw do publikaciji
petnotekstowej zakonczyto sie 28 kwietnia 2017 roku. Wyniki oceniane byty zaréwno przez badaczy jak i przez
niezaleznag komisje.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla analizy przezycia catkowitego (OS). Ponizej zamieszczono
wykresy ilustrujgce przezycie catkowite pacjentéw w badaniu Planchard 2017b.
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Ryc. 1 Analiza przezycia catkowitego w badaniu Planchard 2017b. Linie przerywane przedstawiajg 95% przedziat
ufnosci [Planchard 2017b, AK wnioskodawcy].
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Do czasu zakonczenia raportowania danych do publikacji petnotekstowej Planchard 2017b zgon wystapit u 47%
(17/36) pacjentow, w zwigzku ztym mediana nie zostata osiggnieta. Na podstawie dostepnych danych
oszacowano mediane OS na 24,6 miesigca (95% CI: 12,3-nie osiggnieto; Ryc. 1). 6-miesieczne, roczne oraz
dwuletnie przezycie catkowite odnotowano u odpowiednio: 91% (95% CI: 74-97%), 74% (95% CI: 54-85%) oraz
51% (95% CI: 33-67%) chorych.

Szczegotowe wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR) terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca z mutacjg BRAF600 zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem stosowang w pierwszej linii
u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w badaniu Planchard 2017b

Ocena badaczy Ocena niezaleznej
komisji

Punkt koncowy n N % n N %
Ogdlna odeW|1e5d; (n?II;{SR:; Earz()I/QmRe:d;?ggz?(z)ansq?eggscjzr;vaCJ| pacjentow 23 36 64% 23 36 64%
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 2 36 6% 2 36 6%
Czegsciowa odpowiedz na leczenie (PR) 21 36 58% 21 36 58%

Stabilizacja choroby 4 36 1% 3 36 8%
Progresja choroby 5 36 14% 7 36 19%

Brak mozliwo$ci oceny (ang. non evaluable) 4 36 1% 3 36 8%
Stopien kontroli choroby (DCR)* 27 36 75% 26 36 72%

*na podstawie publikacji Planchard 2017b

Mediana czasu obserwacji pacjentdw wyniosta 15,9 miesigca (IQR: 7,8-22,0 miesigca). W badaniu Planchard
2017b ogdlng odpowiedz na leczenie osiggneto 64% (95% Cl: 46-79%; 23 osoby) chorych, zaréwno w opinii
badaczy, jak i w ocenie niezaleznej komisji, przy czym w zakresie stabilizacji choroby, progresji choroby i braku
mozliwosci oceny opinie obu podmiotéw roznity sie o 3-5 punktéw procentowych. W przypadku stopnia kontroli
choroby (DCR) réznica w ocenie badaczy i niezaleznej komisji byla niewielka: w ocenie badaczy analizowany
parametr wynosit 75% (95% CI: 58-88%; 27 osdb), a w ocenie niezaleznej komisji - 72% (95% CI: 55-86%;
26 osob). Wartos¢ mediany czasu trwania terapii dabrafenibem wyniosta 9 miesiecy (IQR: 3,14-20,53 miesigca),
a trametynibem — 9,5 miesigca (IQR: 3,15-19,29 miesigca). 39% (14/36) oraz 42% (15/36) pacjentow stosowato
leczenie kolejno dabrafenibem i trametynibem powyzej 12 miesiecy. Jedenastu pacjentéw (31%) objetych byto
terapig do momentu zakoriczenia raportowania danych do publikacji Planchard 2017b.
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Ponizej przedstawiono wykresy analizy przezycia wolnego od progresji ocenianej w skali RECIST v 1.1 dla
wynikéw raportowanych przez badaczy (Ryc. 2) i niezalezng komisje (Ryc. 3). Charakterystyke skali RECIST
v 1.1 przedstawiono w Rozdziale 4.1.3.2 niniejszej AWA.

Ryc. 2 Analiza przezycia wolnego od progresji ocenianej w skali RECIST v 1.1 w ocenie badaczy w badaniu Planchard
2017b. Linie przerywane przedstawiajg 95% przedziat ufnosci [Planchard 2017b, AK wnioskodawcy].
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Ryc. 3 Analiza przezycia wolnego od progresji ocenianej w skali RECIST v 1.1 w ocenie niezaleznej komisji w badaniu
Planchard 2017b. Linie przerywane przedstawiaja 95% przedzial ufnosci. [Planchard 2017b, AK wnioskodawcy]

W badaniu Planchard 2017b w ocenie badaczy mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta
10,9 miesigca (95% CI: 7,0-16,6 miesigca; Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.2), a w ocenie
iezaleznej komis;ji - 14,6 miesigca
(95% CI: 7,0-22,1 miesigca; Ryc. 3). Przyczyng powyzszej rozbieznosci byt fakt, ze niezalezna komisja nie
wigczyta do analizy wynikéw ostatnich badanh kontrolnych 5 pacjentéw, u ktérych, wedlug oceny badaczy, doszto
do progresiji choroby. Wspomniana grupa 5 pacjentéw nie byta poddana kolejnym badaniom kontrolnym i zostata
zakwalifikowana do nastepnej linii leczenia (wyniki ocenzurowano w ocenie niezaleznej komisji). Przy wartosci
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mediany czasu obserwacji chorych wynoszacej 15,9 miesigca (IQR: 7,8-22,0 miesigca), odnotowano progresje
lub zgon 67% (24/36) pacjentdw. W ocenie badaczy 6-miesieczne, roczne oraz dwuletnie przezycie wolne
od progresji osiggneto odpowiednio 26 z 36 pacjentow (72%; 95% CI: 53-84%), 15 z 36 pacjentow
(43%; 95% CI. 25-60%) oraz 6 z 36 pacjentow (17%; 95% CI: 5-33%; Ryc. 2). Natomiast w opinii niezaleznej
komisji 6-miesieczne, roczne oraz dwuletnie przezycie wolne od progresji osiggneto kolejno 24 z 36 pacjentow
(68%; 95% CI: 50-82%), 19 z 36 pacjentow (54%; 95% CI: 35-70%) oraz 6 z 36 pacjentéw (17%; 95% CI:
4-38%;Ryc. 3).

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki dla czasu trwania odpowiedzi (DOR) w odniesieniu
do poszczegodlnych pacjentow.

Ryc. 4 Czas trwania odpowiedzi u poszczegélnych pacjentéw w badaniu Planchard 2017b. Strzatka oznacza,
ze obserwacja danego pacjenta nadal trwa [Planchard 2017b, AK wnioskodawcy].

Patient

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Duration of response (months)

W badaniu Planchard 2017b w ocenie badaczy mediana DOR wyniosta 10,4 miesigca (95% CI: 8,3-17,9
miesigca), a w ocenie niezaleznej komisji - 15,2 miesigca (95% CI: 7,8-23,5 miesigca). Powdd byt ten sam jak
w przypadku réznicy odnotowanej dla PFS - niezalezna komisja nie uwzglednita w swojej analizie wynikow
ostatnich badan kontrolnych 5 pacjentéw, ktérzy w opinii badaczy, doznali progresji choroby.
Na Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.4 przedstawiono czas trwania odpowiedzi u poszczegoéinych
acjentow. Strzatki przedstawione
na wykresie symbolizujg, ze odpowiedz na leczenie u danego pacjenta nadal trwa.

e 2lllinia leczenia

Skutecznos$¢ wnioskowanej interwencji w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca z mutacjg BRAF600 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapig oceniano na podstawie
jednego nierandomizowanego badania klinicznego 1l fazy Planchard 2016a. Zbieranie wynikéw do publikaciji
petnotekstowej zakonczono 7 pazdziernika 2015 roku. Dodatkowo przedstawiono zaktualizowane wyniki
z dluzszego okresu obserwacji na podstawie raportu EMA (EMA 2017) oraz abstraktu konferencyjnego
(Planchard 2017a). Zbieranie zaktualizowanych wynikéw w przypadku danych dtugoterminowych zakorczono 8.
sierpnia 2016 roku. Wyniki oceniane byly zaréwno przez badaczy jak i przez niezalezng komisje.

Do czasu zakonczenia zbierania danych do publikacji peinotekstowej Planchard 2016a zgon nastgpit u 40%
(23/57), w zwigzku z tym mediana dla catkowitego przezycia nie byla osiggnieta. Na podstawie dostepnych
danych oszacowano mediane OS na 17,6 miesigca (95% CI: 14,3-nie osiggnieto). Po szesciu miesigcach udziatu
w badaniu wcigz zyto 47 z 57 pacjentdw (82%). Do momentu zakonczenia raportowania zaktualizowanych danych
zgon nastgpit u 58% pacjentow. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,2 miesigca
(95% CI 14,3-nie osiggnieto). Minimum rok przezyto 66% pacjentow (95% Cl: 52,4-77,1%), a dwuletnie przezycie
odnotowano u 39% pacjentow (95% Cl: 25,5-52,1%) [Planchard 2017a, EMA 2017].

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie na podstawie badania Planchard
2016a
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Tabela 20. Odpowiedz na leczenie terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem stosowang w drugiej linii
u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca w badaniu Planchard 2016a.

Ocena niezaleznej
i Ocena badaczy komisii
Punkt koncowy omisji
n N % n N %
Ogolna odpowiedz (ORR) przy medianie czasu obserwacji pacjentéw 36 57 63,2% 36 57 63,2%
11,6 miesigca (IQR: 8,8-15,2 miesigca)*
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 2 57 3,5% 0 57 0,0%
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 34 57 59,6% 36 57 63,2%
Stabilizacja choroby 9 57 15,8% 4 57 7,0%
Progresja choroby 7 57 12,3% 8 57 14,0%
Nieokreslona odpowiedz na leczenie 0 57 0,0% 3 57 5,3%
(non-CR/non-PD)
Brak mozliwo$ci oceny (ang. non evaluable) 5 57 8,8% 6 57 10,5%
Ogolna odpowiedz (ORR) przy medianie czasu obserwacji 16,2 38 57 66,7% 36 57 63,2%
miesigca (IQR: bd)**
Stopien kontroli choroby (DCR)* 45 57 78,9% 43 57 75,4%

* na podstawie publikacji Planchard 2016a
** na podstawie abstraktu konferencyjnego Planchard 2017a i raportu EMA 2017

Mediana czasu obserwacji pacjentow w badaniu Planchard 2016a wyniosta 11,6 miesigca (IQR: 8,8-15,2
miesigca). Jak wynika z powyzszej tabeli, og6ing odpowiedz na terapie osiggneto 63,2% (95% CI: 49,3-75,6%;
36 oso6b) pacjentéw, zarébwno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej komisji, przy czym miedzy podmiotami
oceniajgcymi raportowano nieznaczne réznice w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie (o 3,5 pkt %),
czesciowej odpowiedzi na leczenie (o 3,6 pkt %), stabilizacji choroby (o 8,8 pkt %), progresji choroby
(o 1,7 pkt %), nieokreslonej odpowiedzi na leczenie (o 5,3 pkt %) i braku mozliwosci oceny (o 1,7 pkt %).
Nieznaczna réznica w ocenie badaczy i niezaleznej komisji wystgpita w przypadku stopnia kontroli choroby (DCR).
W ocenie badaczy DCR wyniést 78,9% (95% CI: 66,1 88,6%; 45 osbb), natomiast w ocenie niezaleznej komisji -
75,4% (95% CI: 62,2-85,9%; 43 osoby). Warto$¢ zaktualizowanej mediany czasu obserwacji wyniosta
16,2 miesigca ($rednia 13,8 miesigca) podczas, ktérej ORR w ocenie badaczy osiggnat poziom 66,7%
(95% CI: 52,9-78,6%; 38 pacjentdéw), a w ocenie niezaleznej komisji - 63,2% (95% CI: 49,3-75,6%; 36 pacjentow)
[Planchard 2017a, EMA 2017]. Mediana czasu trwania leczenia dabrafenibem i trametynibem wyniosta
10,6 miesigca (IQR: 4,2-12,2 miesigca). 30%(17 z 57) pacjentéw otrzymywato leczenie powyzej 12 miesiecy,
a 13 z nich przyjmowato terapie do momentu zakonczenia raportowania danych do publikacji Planchard 2016a.
Wsréd wszystkich pacjentdw w momencie zakonczenia zbierania danych do publikacji terapie przyjmowato
21 0s6b (37%).

Ponizej przedstawiono wykresy analizy przezycia wolnego od progresji ocenianej w skali RECIST v 1.1 dla
wynikéw raportowanych przez badaczy (Rycina 1) i niezalezng komisje (Rycina 2). Charakterystyke skali RECIST
v 1.1 przedstawiono w Rozdziale 4.1.3.2 niniejszej AWA.

Ryc. 5 Analiza przezycia wolnego od progresji ocenianej w skali RECIST v 1.1 w ocenie badaczy w badaniu Planchard
2016a. Linie przerywane przedstawiaja 95% przedziat ufnosci [Planchard 2016a, AK wnioskodawcy].
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Ryc. 6 Analiza przezycia wolnego od progresji ocenianej w skali RECIST v 1.1 w ocenie niezaleznej komisji w badaniu
Planchard 2016a. Linie przerywane przedstawiajg 95% przedziat ufnosci [Planchard 2016a, AK wnioskodawcy].

W badaniu Planchard 2016a mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie badaczy wyniosta
9,7 miesigca (95% ClI: 6,9-19,6 miesigca; Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.), a w ocenie niezaleznej
omisji - 8,6 miesigca (95% CI: 5,2-19,1 miesigca; Bfad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.). Przy medianie
czasu obserwacji pacjentéow wynoszgcej 11,6 miesigca (IQR: 8,8-15,2 miesigca), odnotowano progresje lub zgon
u 56% pacjentow (32/57). 6-miesieczne przezycie wolne od progresji osiagneto 65% pacjentéw (37/57; 95% Cl:
51-76%). Zaktualizowana mediana czasu obserwacji wyniosta
16,2 miesigca ($rednia 13,8 miesigca) podczas, ktérej mediana PFS w opinii badaczy byta réwna 10,2 miesigca
(95% CI: 6,9-16,7 miesigca), a w ocenie niezaleznej komisji - 8,6 miesigca (95% CI: 5,2-16,8 miesigca). Roczne
przezycie wolne od progresji osiggneto 43% pacjentow (95% Cl: 29,8-55,7%), za$ dwuletnie - 22% pacjentow
(95% ClI: 11,4-35,6%) [Planchard 2017a, EMA 2017].

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki dla czasu trwania odpowiedzi (DOR) w skali RECIST v 1.1
w ocenie badaczy (Ryc.7) i niezaleznej komisji (Ryc.8).

Ryc 7 Analiza czasu trwania odpowiedzi w skali RECIST v 1.1 w ocenie badaczy w badaniu Planchard 2016a. Linie
przerywane przedstawiajg 95% przedziat ufnosci [Planchard 2016a, AK wnioskodawcy]
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Ryc. 8 Analiza czasu trwania odpowiedzi w skali RECIST v 1.1 w ocenie niezaleznej komisji w badaniu Planchard
2016a. Linie przerywane przedstawiajg 95% przedziat ufnosci [Planchard 2016a, AK wnioskodawcy]

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w badaniu Planchard 2016a wyniosta 9 miesiecy (95% CI: 6,9-18,3
miesigca) w ocenie badaczy oraz 9 miesiecy (95% ClI: 5,8-17,6 miesigca) w ocenie niezaleznej komisji.
Zaktualizowana mediana czasu obserwacji wyniosta 16,2 miesigca (Srednia 13,8 miesigca) podczas, ktorej
mediana czasu trwania odpowiedzi w ocenie badaczy osiggneta 9,8 miesigca (95% Cl: 6,9-16,0 miesigca),
a w ocenie niezaleznej komisji - 12,6 miesigca (95% ClI: 5,8-nie osiagnieto) [Planchard 2017a, EMA 2017].

Wyniki dla czasu trwania odpowiedzi u poszczegdlnych pacjentéw przedstawiono na Bigd! Nie mozna odnalezé
rédta odwotania. w AK wnioskodawcy. Do czasu zakonczenia zbierania danych do publikacji Planchard 2016a
potwierdzona odpowiedz na leczenie trwata u 50% pacjentéw (18 z 36 odpowiedzi na leczenie).

Poréwnanie jakos$ciowe z komparatorami

e |linia leczenia

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dotyczgce skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem z trametynibem
i chemioterapii opartej na pemetreksedzie w pierwszej linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca z mutacjg BRAF. Dane odnosnie wnioskowanej interwencji pochodzg z publikacji Planchard 2016a,
Planchard 2017a, Planchard 2017b i raportu EMA 2017, natomiast dane dotyczgce komparatora pozyskano
z publikacji Barlesi 2016. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu Barlesi 2016 pacjenci leczeni w pierwszej linii
terapii otrzymywali najlepszg terapie wspomagajgca (48 osoéb, 33%), schemat chemioterapii oparty na
pemetreksedzie (51 oséb, 35%), taksanach (20 oséb, 14%) lub winorelbinie (5 oséb, 3%) czy inhibitor EGFR
(3 osoby, 2%). Pozostatym pacjentom proponowano inne leczenie lub udziat w badaniach klinicznych.
Na podstawie badania Barlesi 2016 niemozliwe bylo wyodrebnienie danych dla schematu chemioterapii
z pemetreksedem. Z uwagi na powyzsze, wnioskodawca przyjgt ogélne wyniki skutecznosci terapii w pierwszej
linii, z udziatem schematu z pemetreksedem na poziomie 35%, jako wyniki dotyczgce skutecznosci komparatora
(pemetreksed+cisplatyna) niniejszej AK. Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan nie przedstawiono poréwnania
ilosciowego, a jedynie poréwnanie jakoSciowe. Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, wyniki tego
zestawienia nalezy interpretowac¢ z duzg ostroznoscig.

Tabela 21. Zestawienie dostepnych wynikéw skutecznosci dabrafenibu i trametynibu oraz komparatoréw w leczeniu
I linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF [AK wnioskodawcy]

Skutecznos¢ ocenianej interwencji - Skutecznos¢ terapii zastosowanej w badaniu Barlesi
Planchard 2017b? 2016*
Punkt koficowy Pacjenci z mutacja BRAF

. L Ogolna populacja .
Ocena niezaleznej pacjentéw z mutacja wylacznie w

komisji BRAF: zaawansowanym stadium
choroby

Ocena badaczy

Ogdlna odpowiedzZ na 64% (95% CI: 46- 64% (95% ClI: 46- 23% (95% CI: 15,0-

0 0 . _ 0
leczenie (ORR) 79%) 79%) 30,8%) 23% (95% CI: 13,0-32,7%)
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Czas trwania . . . .
odpowiedzi (DOR), 10,4 rg|§_s1.7(995)% Cl: 15,2 r;1|8e_32.§955)% Cl: } )
mediana ’ ’ ’ ’
Stopien kontroli 75% (95% Cl: 72% (95% ClI: ) )
choroby (DCR) 58-88%) 55-86%)
Przezycie wolne od . . .
. 10,9 mies. (95% ClI: 14,6 mies. (95% ClI: 7,5 mies. (95% ClI: 5,6- . s
progresji (PFS), 7,0-16,6) 7,.0-22.1) 12,3) 5,6 mies. (95% CI: 4,2-7,1)
mediana
0, 0, . _ 0, 0, . - 0, 0, . -
6-miesigczny PFS 72% (giéz)_c" 53 08% (9% )C" 50 57% (%55/;02')' 41,8 46,5% (95% Cl: 35,0-57,9%)
43% (95% CI: 25- 54% (95% CI: 35- 42% (95% ClI: 32,3- )
Roczny PFS 60%) 70%) 50,9%) 26,2% (95% Cl: 15,1-37,2%)
Dwuletni PFS 17% (95% ClI: 5-33%) | 17% (95% CI: 4-38%) - -

Przezycie catkowite
(OS), mediana

24,6 mies. (95% CI:
12,3-nie osiggnieto)

o, o, . -
6-miesieczny OS 91% (95% Cl: 74 - - -

97%)
74% (95% Cl: 54,4-
Roczny OS 85%) - - -
. 51% (95% ClI: 33-
Dwuletni OS 67%) - - -

fjednoramienne, nierandomizowane badanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w | linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca;

*poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng (podtyp badania: 1lIB wg wytycznych
AOTMIT), w ktérym podsumowano wyniki standardowej terapii w niedrobnokomaérkowym raku ptuca z uwzglednieniem obecnosci jednej
z szesciu mutacji genetycznych w tym mutacji BRAF oraz z uwzglednieniem linii leczenia i stosowanej terapii;

#86% chorych z mutacjg BRAF stanowili pacjenci z nawrotem choroby lub 3 lub 4 stopniem zaawansowania wg TNM, pozostali
z 1 lub 2 stopniem zaawansowania.

Dane zamieszczone w powyzszej tabeli wskazujg na wyzszy odsetek ORR, ktory dla ocenianej interwencji wyniost
64% w poréwnaniu do 23% w przypadku komparatora w grupie pacjentow w zaawansowanym stadium choroby.
Mediana PFS dla ocenianej interwencji wyniosta 10,9 miesigca wedtug oceny badacza oraz 14,6 miesigca wedtug
oceny niezaleznej komisji, podczas gdy dla komparatora parametr ten wynidst 7,5 miesigca w populacji ogélnej
NDRP z mutacja BRAF oraz 5,6 miesigca dla pacjentéw wytgcznie w zaawansowanym stadium choroby.
Zestawienie wskazuje na wyzszy w grupie interwencji wnioskowanej odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
6-miesieczny oraz roczny PFS, odpowiednio 68-70% i 43-54% w porownaniu do terapii komparatorem
(odpowiednio 46,5% i 26,2% w w grupie pacjentéw w zawansowanym stadium choroby).

e 2|l linia leczenia

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dotyczgce skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem z trametynibem,
BSC i monoterapii docetakselem, w drugiej linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
z mutacjg BRAF. Dane odnos$nie skuteczno$ci wnioskowanej interwencji pochodzg z publikacji Planchard 2016a,
Planchard 2017a, Planchard 2017b i raportu EMA 2017 (interwencja wnioskowa), Barlesi 2016 (BSC), Li 2018
i Sasane 2017 (monoterapia docetakselem). Nalezy zwréci¢é uwage, ze w badaniu Barlesi 2016 w ramach
co najmniej Il linii leczenia najlepszg terapie podtrzymujaca otrzymywato 57% pacjentow. Pozostata cze$c
populacji przyjmowata aktywne leczenie takie jak: taksany (15%), pemetreksed (8%), erlotynib (8%) lub leczenie
eksperymentalne w ramach badania klinicznego (5%). Na podstawie badania Barlesi 2016 niemozliwe byto
wyodrebnienie danych dla najlepszej terapii podtrzymujgcej. Z uwagi na powyzsze, wnioskodawca przyjgt ogdine
wyniki skutecznosci terapii w co najmniej drugiej linii, z udziatem najlepszej terapii podtrzymujgcej na poziomie
57%, jako wyniki dotyczgce skutecznosci komparatora (BSC) niniejszej AK. Ze wzgledu na heterogenicznosé
badan nie przedstawiono poréwnania ilosciowego, a jedynie poréwnanie jakosciowe. Biorgc pod uwage powyzsze
ograniczenia, wyniki tego zestawienia nalezy interpretowac¢ z duzg ostroznoscig.

Tabela 22. Zestawienie dostepnych wynikéw skutecznosci dabrafenibu i trametynibu oraz komparatoréw w leczeniu
2 Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF [AK wnioskodawcy].

ShuliEE s OEETl Ens ke | Skutecznos¢ terapii zastosowanej w
- Planchard (20163, badaniu Barlesi 2016*
Punkt koficowy Planchard 2017a, EMA 2017)* Skutecznos$é
Ocena Ogolna populacja faaeisellelmatas o Sdocetakselli*
i 2017
Ocena badaczy niezaleznej pacjentéw z Bz':;qv’:a"g?;za?‘?: (Sasane )
komisji mutacja BRAF* stadium choroby
. L 66,7% 63,2% 9%
Ogodlna odpowiedz o . . o (1. ) o |- 1 A0/ 5% 12%
na leczenie (ORR) | (92 ?806'%5)2'9 (95 ?506';,/39'3 (85% 50('5/: 54 % (95% ClI: 0,0%-11,8%) (95% CI: bd)
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capowiedz | g mes: @%% | GTEE : : :
(DOR), mediana ’ ’ osiagnieto)
Soriens | Tomemer | e | T o
Prf)gzgg;r"e"gj'i”e 100,?_ rgigs{ é975% 8.6 mies. (95% | 31 mies. (96% Cl: | 2,6 mies. (95% CF 13- | 45 i as o1 py
RS e 1 6,9-16,7) Cl: 5,2-16,8) 1,4.6,1) 4,1)
smiesigezny PFS | 6% _(éag%cl: 6% (95% )CI: 41% (523530/9 zl) 28,7- | 36% (sgj/% % £ 22,1- ]
Roczny PFS 423;/,% (220/7 E)I % Eggzz)cn 18% (éag;/oo/oc)l: 62- | 14% (gg;/;%c)lz 2,5- ]
Dwuletni PFS 212:/2(220/6";3)' - - - -
__ : _
6-miosieczny 05 | 2% (bgds)% cl: ) 68% (s;%f’/; % :59,5- | 62% (9;52*’,/% % . 50,5- )
Roczny O 6562"/’04533"’/10 o/f)l ) 52% (%510,/% oil) 424- | 39% (95520,/5 % : 26,8- )
Dwuletni OS 329;/"5(2525‘)/1"02)' . , ; -

fjednoramienne, nierandomizowane badanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w co najmniej Il leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca;

* poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng (podtyp badania: IlIB wg wytycznych
AOTMIT), w ktérym podsumowano wyniki standardowej terapii w niedrobnokomaérkowym raku ptuca z uwzglednieniem obecnosci jednej
z szesciu mutacji genetycznych w tym mutacji BRAF oraz z uwzglednieniem linii leczenia i stosowanej terapii;

** abstrakt konferencyjny, w ktérym opisano wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC terapii skojarzonej dabrafenibem i trametyn bem
z docetakselem stosowanych w drugiej linii w populacji pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
przeprowadzonego w ramach metaanalizy sieciowej Li 2018, zakwalif kowanej do niniejszego opracowania;

¥ 86% chorych z mutacjy BRAF stanowi pacjenci z nawrotem choroby lub 3 lub 4 stopniem zaawansowania wg TNM, pozostali
z 1 lub 2 stopniem zaawansowania

Powyzsze zestawienie wskazuje na wyzszy odsetek ORR dla ocenianej interwencji (ok 67% - ocena badacza;
ok 63% ocena niezaleznej komisji) w poréwnaniu do BSC (5% dla grupy pacjentéw w zaawansowanym stadium
choroby) lub monoterapii docetakselem (12%). Mediana PFS dla ocenianej interwencji wyniosta 8,6 miesigca
(ocena niezaleznej komisiji) lub 10,2 miesigca (ocena badacza), w poréwnaniu z BSC - 2,6 miesigca i monoterapig
docetakselem w grupie pacjentéw z chorobg zaawansowang - 4,2 miesigca. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
6-miesieczny oraz roczny PFS dla terapii skojarzonej wyniost odpowiednio 65% i 41-43%, podczas gdy dla BSC
odpowiednio 36% i 14% (grupa pacjentéw w zawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016). Mediana
OS dla interwencji wnioskowanej wyniosta 18,2 miesigca (ocena badacza, dane niedojrzate), natomiast dla BSC
w zaawansowanym stadium choroby i monoterapii docetakselem odpowiednio 9,0 i 9,3 miesigca. W poréwnaniu
z BSC, odsetki przezyé catkowitych 6-miesiecznych i rocznych dla interwencji wnioskowanej sg odpowiednio
0 20 i 27 punktéw procentowych wigksze.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii wnioskowanej oceniano na podstawie dwoch nierandomizowanych badan klinicznych
Il fazy Planchard 2017b i Planchard 2016a, pierwsze odnosi sie do kohorty C (I linia leczenia), a drugie — kohorty
B (ll+ linia leczenia).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, ktére raportowano w badaniu
Planchard 2016a oraz Planchard 2017b.

Tabela 23. jakiekolwiek zdarzenie nipeozgdane i zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia w badaniu Planchard
2016a oraz Planchard 2017b [AK wnioskodawcy]

Planchard 2016a | Planchard 2017b

Parametr (Z" linia leczenia) (I linia leczenia) Metaanaliza proporcji
n N % n N %
Co najmniej 1 zdarzenie v . o % Cl: 95-100%
niepozadane bez wzgleduna | 56 57 98 36 36 | 100 aczna proporeja: 98,3% (95% Cl: 95-100%)
stopien nasilenia Cochran Q p = 0,4688
Co najmniej 1 zdarzenie ‘o o o . 30.779
niepozadane 3. lub 4. stopnia | 28 57 49 25 36 69 taczna proporcja: 58,6% (95% Cl: 39-77%)

Cochran Q p = 0,0554

tgczna proporcja: 40,8% (95% CI: 13,6%-
32 57 56 6* 25* 24 71,6%)
Cochran Q p = 0,0067

nasilenia

Co najmniej 1 ciezkie
zdarzenie niepozadane

*na podstawie danych EMA 2017

W badaniu Planchard 2016a w trakcie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w co najmniej drugiej linii
leczenia niemal wszyscy pacjenci doswiadczyli dziatania niepozgdanego bez wzgledu na stopien nasilenia
(56 z 57 pacjentow; 98%), a niemal potowa pacjentow (28 z 57 pacjentéw; 49%) doswiadczyta dziatania
niepozgdanego stopnia 3-4. Ciezkie zdarzenie niepozadane stwierdzono u 56% chorych. W populaciji
przyjmujgcej dabrafenib i trametynib jako pierwszg linie leczenia (kohorta C) wszyscy pacjenci doswiadczyli
co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, a 25/36 (69%) doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego 3. lub 4. stopnia nasilenia (Planchard 2017b). Ciezkie zdarzenia niepozgdane stwierdzono
u 6/25 (24%) (EMA 2017). Metaanaliza proporcji z obu badan dla czestosci zdarzen niepozgdanych wykazata,
ze (1) co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia wystgpito u 98,3% pacjentow,
(2) co najmniej 1 zdarzenie niepozadane 3. lub 4. stopnia nasilenia wystgpito u 58,6%, (3) co najmniej 1 ciezkie
zdarzenie niepozgdane

Ponizej przedstawiono liste zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w badaniach Planchard 2016a (kohorta B
— Il 'linia) i Planchard 2017b (kohorta C — | linia), ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentow lub wystgpito
przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane 3 lub wyzszego stopnia.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane w badaniu Planchard 2016a (21l linia) oraz Planchard 2017b (I linia), ktére wystapity
u co najmniej 10% pacjentow lub wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane 3 lub wyzszego stopnia
u pacjentéow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i mutacja BRAF V600, stosujacych terapie skojarzonag
dabrafenibem i trametynibem [AK wnioskodawcy].

Bez
. ledu Metaanaliza proporcji zdarzen
Zdarzenie o St 1-2 St 3 St 4 St5 wzgle - M o
. B Publikacja na niepozadanych bez wzgledu na stopien
niepozadane n/N(%) | n/N(%) | n/N(%) | n/N(%) stopien FERTETE
nasilenia
Planchard 25/57 1/57 0 0 26/57 Laczna proporcja:
0, 0, 0, -
Goraczka 2016a 44%) | (2%) (46%) 54% (95% CI: 36,6-70,9%):
Planchard 19/36 4/36 0 0 23/36 Cochran Q p = 0.0888
2017b (53%) | (11%) (64%) p=5
Planchard 23/57 0 0 0 23/57 Laczna proporcja:
0, 0, -
Nudnosci Pl201ﬁa 5 (24(3;2 (24;;2 46,3% (95% CI: 36,3-56,3%);
anchart _
2017b (56%) 0 0 0 (56%) Cochran Q p = 0,1574
Planchard 20/57 0 0 0 20/57 L4czna proporcja:
0, 0 N
Wymioty PI201(;a . (35’32) 75 (1325/ 3/"2 34,7% (95% Cl: 25,4-44,6%);
anchart _
2017b 25%) | (8%) 0 0 (33%) Cochran Q p = 0,8764
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Bez
7darzenie o St 1-2 st 3 St 4 St 5 wzgledu Metaanaliza proporcji zdarzen
. . Publikacja na niepozadanych bez wzgledu na stopien
niepozadane nING) | /NGS) | D/NG6) | nINGE) | geopien e P
nasilenia
Planchard 19/57 1/57 0 0 20/57 taczna proporcja:
[v) 0, 0, .
Biegunka 2016a | (33%) | (2%) (35%) 34,7% (95% Cl: 25,5-44,6%);
Planchard | 12/36 | 1/36 o o 13/36 Cochran @ b = 0.7767
2017b (33%) | (3%) (36%) p=5
Planchard 16/57 2/57 0 0 18/57 £aczna proporcja:
0, 0, .
Astenia Pémﬁa - g:fé (14/ 3{ ‘2 (2/23/6") 21,6% (95% Cl: 5,8-43,7%);
nchart
2017b (8%) (3%) 0 0 (11%) Cochran Q p = 0,0209
Planchard 14/57 1/57 0 0 15/57 Laczna proporcja:
0, 0, 0, -
Suchos¢ skéry 2016a (25%) | (%) (26%) 29,4% (95% Cl: 20,7-39%);
Planchard 12/36 12/36 _
2017b (33%) 0 0 0 (33%) Cochran Q p = 0,4672
Planchard 13/57 0 0 0 13/57 Laczna proporcja:
0 0 :
Obrzek obwodowy 2016a | (23%) (23%) 28,2% (95% Cl: 19,6-37,7%):
Planchard 13/36 13/36 c _
2017b (36%) 0 0 0 (36%) ochran Q p = 0,1702
Planchard | 12/57 | 1/57 0 0 13/57 Laczna proporcia:
0, 0, 0, -
Dreszcze P;glﬁ:m (3/13? (2%) (3;)’3@) 24,2% (95% Cl- 16,1-33,3%);
2017b (25%) 0 0 0 (25%) Cochran Q p =0,7924
Planchard | 12/57 o o o 12/57 Laczna propordia:
0, 0, -
Kaszel PI201ﬁa _ (2232 ) (z; %) 22,1% (95% Cl: 14,3-31%);
S0 | oy | O 0 0 (22?;2) Cochran Q p = 0,8724
Planchard | 11/57 | 1/57 o o 12/57 Laczna propordi:
0 0, 0 :
Wysypka 2016a (19%) | (2%) (21%) 23,1% (95% Cl: 15,2-32,1%);
Planchard | 8/36 | 1/36 o o 9/36 Cochran Q b = 06465
2017b @2%) | (3%) (25%) p=5
Planchard 11/57 0 0 0 11/57 £4czna proporca:
[} 0, -
56l stawd 2016a (19%) (19%) 17,8% (95% CI: 10,8-26,2%):;
Planchard | 4/36 | 1/36 o o 5/36 GCochran @ b = 0.5331
2017b (11%) | (3%) (14%) p=5
Planchard 10/57 0 0 0 10/57 Laczna proporcja:
0, 0, :
Zaparcia PI201;3a _ (1;3/;) (1? %) 16,8% (95% Cl: 10-25%);
il oy | O 0 0 (? 43;/60) Cochran Q p = 0,6779
Planchard | 9/57 | 1/57 o o 10/57 Laczna proporcia;
0, 0, 0, -
Zmeczenie P;glﬁ:m (115 3/°6) (2%) (11; :'6) 26,3% (95% Cl: 10,7-45,7%):
2017b (36%) 0 0 0 (36%) Cochran Q p = 0,0481
Planchard 9/57 0 0 0 9/57 L .
Podwyzszony poziom 2016a (16%) (16%) 9 so/q(cgz;; rglc?r;cz;cgaz.o/ )
fosfatazy alkalicznej Planchard 1/36 1736 070 o Cl: ,2%);
2017b 0 (3%) 0 0 (3%) Cochran Q p = 0,0406
Planchard | 8/57 | 2/57 o o 10/57 Laczna proporda:
0, 0, 0, -
Dussnosci 2016a (14%) | (4%) (18%) 17,9% (95% CI: 10,8-26,2%);
Planchard | 4/36 | 2/36 o o 6/36 Cochran Qb = 0.946
2017b (11%) | (6%) (17%) ochran i p =9,
Planchard 8/57 1/57 0 0 9/57 Laczna proporcja:
0, 0, 0, -
Suiad 2016a (14%) | (2%) (16%) 14,7% (95% Cl: 8,3-24,5%);
Planchard | 3/36 | 1/36 4736 _
2017b 8% | 3% | ° 0 (11%) Cochran Q p = 0,5655
Planchard 8/57 0 0 0 8/57 Laczna proporcja:
0, 0, .
Zawroty glowy 2016a (14%) (14%) 17,7% (95% ClI: 10,7-26%);
Planchard 8/36 8/36 _
2017b (22%) 0 0 0 (22%) Cochran Q p = 0,312
Planchard 7157 2/57 1/57 0 10/57 £aczna proporcja:
0, 0, 0, 0, -
Anemia 2016a (12%) | (4%) | (%) (18%) 16,8% (95% Cl: 10-25%);
Planchard | 4/36 | 1/36 5/36 -
2017b (1%) | (3%) 0 0 (14%) Cochran Q p =0,6779
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Bez
7darzenie o St 1-2 St 3 St 4 St 5 wzgledu ) Mgtaanaliza proporcji zdarzen w
. . Publikacja na niepozadanych bez wzgledu na stopien
niepozadane NINGE) | nINGE) | INGR) | nINGR) | gomes i P
nasilenia
Planchard 7157 1/57 0 0 8/57 ¢ aczna proporcja:
) 0, 0, N
Spadek wagi 2016a (12%) | (2%) (14%) 15,7% (95% Cl: 9,1-23,8%);
Planchard 6/36 0 0 0 6/36 Cochran Q b = 0.7088
2017b (17%) (17%) p=5
Planchard 7157 0 0 0 7157 ¢ aczna proporcja:
) 0, .
B6l brzucha 2016a (12%) (12%) 13,6% (95% CI: 7,5-21,3%);
Planchard 4/36 1/36 0 0 5/36 Cochran Q b = 0.7928
2017b (11%) | (3%) (14%) p=5
Planchard 7/57 0 0 0 7157 ¢ aczna proporcja:
) 0, 4
Hipotonia Plzo1ﬁa _ (1/23/6") 5 (;/23/6") 14,6% (95% Cl: 8,3-22,5%);
anchar _
2017b (11%) 6%) 0 0 (17%) Cochran Q p = 0,5417
Planchard 6/57 5/57 0 0 11/57 taczna proporcja:
0, 0, 0, .
Neutropenia oy | (TW) | ©O%) Skl 10,8% (95% CI: 6,3-31,1%);
anchar _
2017b 0 (3%) 0 0 (3%) Cochran Q p = 0,0135
Planchard 6/57 0 0 0 6/57 Laczna proporcja:
. 0, 0, y
B;L‘gi';'jvgcje PI201ﬁa - (1/132) (1/13@) 11,6% (95% Cl: 5,9-18,8%);
anchar _
2017b (11%) 0 0 0 (11%) Cochran Q p = 0,8902
Planchard 6/57 6/57 .
2016a (11%) 0 0 0 (11%) tgczna proporcja:
Zaburzenia smaku Bianch 4,6% (95% CI: 0,13-20,5%);
2827?)@ 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,0145
Planchard 6/57 0 0 0 6/57 Laczna proporcja:
[ 0 N
Bol glowy PI201;3a - (;/13/;) (;/13/6") 17,3% (95% Cl: 5,8-33,3%);
anchar _
2017b (25%) 0 0 0 (25%) Cochran Q p = 0,0724
Planchard 6/57 0 0 0 6/57 taczna proporcja:
[ 0 N
Skurcze miesni 2016a | (11%) (11%) 4,6% (95% Cl: 0,13-20,5%);
Plggggird 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,0145
Planchard 6/57 0 0 0 6/57 taczna proporcja:
[ 0 y
Mialgia PI201;3a . (15/13/;) (15/13/6") 12,6% (95% Cl: 6,7-20%):
anchar _
20176 | (14%) | © 0 O 1 (14%) Cochran Q p = 0,6077
Hiperkeratoza Planchard 5/57 1/57 0 0 6/57 taczna proporcja:
0, 0, 0, y
2016a | (9%) | (%) (11%) 4,6% (95% CI: 0,13-20,5%);
Plgggr;.;rd 0 0 0 0 0 Cochran Q p =0,0145
Wozrost wagi Planchard 5/57 1/57 0 0 6/57 Laczna proporcja:
0, 0, 0, N
o 9 | ) 00 | st T
anchar _
2017b (6%) (3%) 0 0 (8%) Cochran Q p = 0,7823
Plgggzgzrd (47/(?/07) 0 1(2%) 0 (%/"5A)7) t3aczna proporcja:
Bol plecow Bi hard 636 536 12,4% (95% Cl: 6,5-19,7%);
anchar _
2017b (17%) 0 0 0 (17%) Cochran Q p = 0,2588
Planchard 4/57 1/57 0 0 5/57 taczna proporgja:
0, 0, 0, N
Krwioplucie 2016a (7%) | (%) (9%) 4% (95% CI: 0,05-17,2%);
Plgggzgzrd 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,0296
; PI h 7 1/57 4/57
Zwkltekszo’ng 28262“ (35/(?/0 ) (2/(?/0) 0 0 (7/"5A) ) tgczna proporcja:
amiiot):'\;v:;)fse?azy 9,3% (95% ClI: 4,3-16%);
Planchard 4/36 4/36 -
asparaginianowej 2017b (11%) 0 0 0 (11%) Cochran Q p = 0,4851
Planchard 3/57 1/57 0 0 4/57 ¢ aczna proporcja:
Warost poziomu 2016a (5%) | (2%) (7%) 3,5% (95% Cl: 0-14%);
yniny Planchard 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,0597
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Bez
7darzenie o St 1-2 St 3 St 4 St 5 wzgledu ) Mgtaanaliza proporcji zdarzen w
. . Publikacja na niepozadanych bez wzgledu na stopien
niepozadane NINGE) | nINGE) | INGR) | nINGR) | gomes P RS, P
nasilenia
Planchard 3/57 1/57 0 0 4/57 ¢ aczna proporcja:
0, 0, 0, N
Hipofosfatemia 2016a (5%) (2%) (7%) 7,3% (95% Cl: 3-13,4%);
Planchard 1/36 1/36 2/36 —
2017b (3%) (3%) 0 0 (6%) Cochran Q p = 0,8488
Planchard 3/57 1/57 0 0 4/57 ¢ aczna proporcja:
0, 0, 0, N
Trombocytopenia P|201ﬁa 5 (5%) (2%) (%) 3,5% (95% Cl: 0-14%);
28;’7? 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,0597
Planchard 2/57 3/57 6/57 .
1(2%) 0 taczna proporcja:
0, 0, 0,
Hiponatremia PI201'€133 5 (24/;2 (25/;2 (411/13/60) 11,6% (95% CI: 5,9-18,8%);
anchar
20170 | (6%) | 6%) | ° 0 (11%) Cochran Q p =0,8902
Planchard | 2/57 | 2/57 0 0 4/57 taczna proporda:
0, 0, 0, -
Leukopenia 2016a (4%) | (&%) (7%) 3,5% (95% Cl: 0-14%);
P'ggf’;’g“’ 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,0597
Zwickszona Planchard | 2/57 | 1/57 3/57 N
o | e | @0 | 0| 0 | w0 | tecrepmes
aminotransferazy Planchard | 2/36 | 4/36 6/36 Cochran Qoo 0.081
alaninowej 2017b 6%) | (11%) 0 0 (17%) p=o
Planchard | 1/57 | 2/57 0 0 3/57 Laczna propordja:
0, 0, 0, N
Odwodnienie 2016a 2%) | (4%) (5%) 7,2% (95% Cl: 2,9-13,3%);
Planchard | 2/36 | 1/36 3/36 N
2017b 6% | @% | ° 0 (8%) Cochran Q p = 0,5434
Planchard | 1/57 | 2/57 0 0 3/57 Laczna propordja:
) 0, 0, N
Nadcignienie 2016a (2%) (4%) (5%) 8,1% (95% CI: 3,5-14,5%);
Planchard 0 (?’13;2) 0 0 (;‘/13;2) Cochran Q p = 0,3068
Planchard 1/57 1/57 0 0 2/57 Laczna proporcja:
N 0, 0, 0, -
Warost poziomu Plzm ﬁa (2%) | (2%) (4%) 2,5% (95% Cl: 0,3-6,6%);
ylazy gg%zrd 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,2355
Planchard 1/57 1/57 0 0 2/57 taczna proporcja:
0, 0, 0, :
podstawnl?)igmo’rkowy P|221ﬁa d . — = 2:5% (95% C1: 0.5-6,6%);
17 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,2355
Planchard 1/57 1/57 0 0 2/57 taczna proporcja:
0, 0, 0, N
Rumien guzowaty 2016a (2%) (2%) (4%) 6,9% (95% Cl: 2,7-12,8%);
Planchard 4/36 0 0 0 4/36 Cochran Q p = 0,163
2017b (11%) (11%) ’
Planchard | 1/57 | 1/57 o o 2/57 taczna propordja:
0, 0, 0, :
Krwiomocz 2016a (2%) (2%) (4%) 2,5% (95% ClI: 0,3-6,6%);
P'ggﬁgird 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,2355
Planchard | 1/57 | 1/57 o o 2/57 taczna propordja:
. 0, 0, 0, :
';lgxgzpoavtv': 2016a (2%) | (2%) (4%) 3,1% (95% CI: 0,3-8,2%):
Planchard (135%6) 0 0 (14%6) Cochran Q p = 0,9318
Planchard | 1/57 | 1/57 0 0 2/57 Laczna propordja:
Bl 2016a (%) | (%) (4%) 6,9% (95% Cl: 2,7-12,8%);
Planchard | 3/36 | 1/36 4/36 N
2017b (8%) (3%) 0 0 (1%) Cochran Q p = 0,163
Planchard 1/57 1/57 0 0 2/57 ¢ aczna proporcja:
0, 0, 0, N
Zatorowosé plucna 2016a | (2%) | (2%) (4%) 6% (95% Cl: 2,2-11,7%);
Planchard | 1/36 | 2/36 3/36 ~
2017b (3%) (6%) 0 0 (8%) Cochran Q p = 0,3267
Planchard 1/57 1/57 0 0 2/57 ¢ aczna proporcja:
Az P 0, 0, 0, N
f;ggglrﬁf;:gi Plzmﬁa _ (2%) | (2%) (4%) 2,5% (95% CI: 0,3-6,6%);
28‘137';‘: 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,2355
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Bez
7darzenie o St 1-2 St 3 St 4 St 5 wzgledu ) Mgtaanaliza proporcji zdarzen w
. . Publikacja na niepozadanych bez wzgledu na stopien
niepozadane NINGE) | nINGE) | INGR) | nINGR) | gomes P RS, P
nasilenia
Planchard 1/57 1/57 0 0 2/57 ¢ czna proporcja:
0, 0, 0, b
Zaburzenia widzenia |—oo o0 | 2%) | (%) (%) 2,5% (95% CI: 0,3-6,6%);
bylbring 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,2355
Podwyzszony poziom Planchard 0 1757 1757 0 2/51 tgczna proporcja:
0, 0, 0, N
gamma- 2016a (2%) | (2%) (4%) 2,5% (95% Cl: 0,3-6,6%);
glutamylotransferazy Plggggzrd 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,2355
Planchard 0 2/57 0 0 2/57 ¢ aczna proporcja:
0, 0, N
Hiperkalcemia PI201'€133 5 (4%) (4%) 2,5% (95% CI: 0,3-6,6%);
28?7? 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,2355
Planchard 0 1/57 0 1/57 2/57 ¢ aczna proporcja:
. sz 0, 0, 0, :
28?7? 0 0 0 (3%) (3%) Cochran Q p = 0,9318
Rak Plggfgzm 0 (24/(% 0 0 (2‘{‘?/07) taczna proporgja:
ptaskonabtonkowy Planchard 2,5% (95% CI: 0,3-6,6%);
skory 28?7? 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,2355
PI hard 1/57 1/57 .
Ostre zapalenie olerivg I o 0 2%) taczna proporcja:
pecherzyka 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
2olciowego P'gg;’gg“’ 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 Laczna proporcja:
Zwezenis tetnicy 2016a (2%) (2%) 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
e j Plggggird 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 taczna proporcja:
0, 0, y
Ny Sgagﬁ:?z Ny 2016a (2%) (2%) 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
P P'gg;’;ﬁ“’ 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 ¢ czna proporcja:
0, 0, y
w. trobow%igmo’rko e ) il 1.7% (95% Cl: 0-5.2%),
a Wy P'gg?ggrd 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 taczna proporcja:
0, 0, y
Ziamanie biodra |20 00 (2%) (2%) 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
gg%ﬁr 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 Laczna proporcja:
0, 0, N
Przepukiina 2016a (2%) (2%) 1.7% (95% CI- 0-5,2%);
Plggﬁgird 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1757 taczna proporcja:
0, 0, y
Niedroznos$¢ jelit PI201§a 3 (2%) (2%) 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
28‘1’7? 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 0 1/57 0 1/57 taczna proporcja:
0, 0, N
Legionelloza 2016a (2%) (2%) 1,7% (95% ClI: 0-5,2%);
Planchard 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 Y aczna proporcia:
Nowotwor ptuc z 2016a (2%) (2%) -gczna proporcja:
T iacia KRAS 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
13 P'gg‘;;‘f}“’ 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 0 0 1/57 1/57 t.gczna proporcja:
Gwa%:]omozivsg(:gresja 2016a (2%) (2%) 1,7% (95% CI: 0_5’2'%);
P'gg?gﬁrd 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
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Bez
. ledu Metaanaliza proporcji zdarzen
Zdarzenie L. | st1-2 | st3 St 4 st5 | wzgle M "
. . Publikacja na niepozadanych bez wzgledu na stopien
niepozadane NINGE) | nINGE) | INGR) | nINGR) | gomes P S e P
nasilenia
Planchard 0 157 0 0 /57 taczna proporcja:
0, 0, N
Pancytopenia 2016a (2%) (%) 3% (95% Cl: 0,5-7,4%);
Planchard | o | 1/36 | 4 0 1736 Cochran Q p = 0,7008
2017b (3%) (3%) p=5
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 taczna proporcja:
0, 0, ¥
Wysiek oplucnowy [ oo _ (2%) (2%) 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
anchar -
2017b 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 ¢ czna proporcja:
. . 0, 0, .
(;gme:ﬁadnr:lecf;cr);vf 2016a (2%) (2%) 1,7% (95% Cl: 0-5,2%);
p Planchard 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
2017b
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 ¢ aczna proporcja:
USZkEgeZ;;vivzéizenia PIZ(mIia d &%) @%) 1,7% (95% ClI: 0-5,2%);
anchar _
2017b 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 1/57 0 0 1/57 Laczna proporcja:
0, 0, N
Niewydolnosé nerek Plzmﬁa . (2%) (2%) 1,7% (95% Cl: 0-5,2%);
anchar _
2017b 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
Planchard 0 0 0 1/57 1757 tgczna proporcja:
0, 0, -
g ook 2016a (2%) | (%) 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
y Planchard 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
2017b
Planchard 0 0 0 1/57 1757 taczna proporcja:
0, 0, -
g wotok 2016a (%) | (%) 1,7% (95% Cl: 0-5,2%);
podpajeczy ¥y | Planchard 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688
2017b
Planchard 0 0 1757 0 1/57 taczna proporcja:
0, 0, N
Migotanie komor Plzmﬁa (2%) (2%) 1,7% (95% CI: 0-5,2%);
28?7?" 0 0 0 0 0 Cochran Q p = 0,4688

Najczesciej wystepujgce (co najmniej 30% pacjentéw) zdarzenia niepozgdane w kohorcie B (co najmniej Il linia
leczenia) bez wzgledu na stopnien nasilenia to gorgczka (46%), nudnosci (40%), wymioty (35%), biegunka (33%),
astenia (32%) oraz spadek apetytu (30%). Najczesciej wystepujgce (co najmniej 5% pacjentdéw) zdarzenia
niepozadane 3 lub 4 stopnia to neutropenia (9%), hiponatremia (7%), anemia (5%). Najczesciej wystepujgce
ciezkie zdarzenia niepozgdane to goraczka (16%), anemia (5%), stan splatania (4%), spadek apetytu (4%),
krwioplucie (4%), hiperkalcemia (4%), nudnosci (4%), rak ptaskonabtonkowy skory (4%).

W populacji przyjmujgcej dabrafenib i trametynib jako pierwsza linie leczenia (kohorta C) wszyscy pacjenci
doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, a 25/36 (69%) doswiadczyto co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego 3. lub 4. stopnia nasilenia (Planchard 2017b). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
stwierdzono u 6/25 (24%) (EMA 2017). Najczesciej wystepujgce (u co najmniej 30% pacjentéw) zdarzenia
niepozgdane w kohorcie C to gorgczka, nudnosci, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, spadek apetytu,
suchosc¢ skéry oraz wymioty. Najczesciej wystepujace ciezkie zdarzenia niepozgdane (u co najmniej 2 pacjentow)
to gorgczka, wzrost poziomu ALAT, nadcisnienie oraz wymioty. W powyzszej tabeli zebrano czesto$¢ zdarzen
niepozgdanych z uwzglednieniem ich stopnia nasilenia, ktére wystgpity podczas stosowania terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w co najmniej drugiej linii (Kohorta B; Planchard 2016a) i w pierwszej linii leczenia
(kohorta C; Planchard 2017b). Nastepnie przeprowadzono metaanalize proporcji z obu badan dla czestosci
zdarzen niepozgdanych, bez wzgledu na stopien ich nasilenia. Metaanaliza proporcji wykazata, ze najczesciej
wystepujace (> 30% pacjentéw) zdarzenia niepozgdane w potgczonych populacjach to: gorgczka (54%), nudnosci
(46%), wymioty (35%) oraz biegunka (35%). Najczesciej powodujgcym zgon zdarzeniem niepozgdanym byta
niewydolno$¢ oddechowa, ktéra w obu kohortach wystgpita u 3 pacjentéw (3,1%), a dwdch z nich zmarto w wyniku
wystgpienia zdarzenia 5. stopnia nasilenia. Zarbwno w badaniu Planchard 2016a jak i Planchard 2017b,
nie stwierdzono by ww. zdarzenia prowadzace do zgonu byty zwigzane z oceniang interwencja.
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Ponizej przedstawiono tabele z danymi na temat redukcji dawki, opdznienia w podawaniu terapii oraz
zaprzestanie uczestnictwa spowodowane dziataniami niepozgdanymi w badaniu Planchard 2016a oraz
Planchard 2017b.

Tabela 25. Redukcja dawki, opéznienia w podawaniu terapii oraz zaprzestanie uczestnictwa spowodowane
dziataniami niepozadanymi w badaniu Planchard 2016a oraz Planchard 2017b [AK wnioskodawcy].

Planchard 2016a | Planchard 2017b
Parametr Metaanaliza proporcji

n N % n N %

taczna proporcja: 50,8% (95% ClI: 29,6-71,7%);
Cochran Q p = 0,0359

taczna proporcja: 54,9% (95% CI: 18,1-88,8%);
Cochran Q p = 0,0001

taczna proporcja: 16,5% (95% Cl: 9,8-24,7%);
Cochran Q p = 0,2121

Opédznienie w podawaniu kolejnej dawki | 35 57 61 14 36 39

Redukcja dawki 20 57 35 27 36 75

Zaprzestanie uczestnictwa w badaniu 7 57 12 8 36 22

Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do wykluczenia z badania Planchard 2016a (kohorta B, 2Il Linia leczenia)
siedmiu pacjentow (12%). Opdznienie przyjecia kolejnych dawek byto konieczne u 35 (61%), a redukcja dawki
byta niezbedna u 20 pacjentow (35%). Ponad 80% zaplanowanej dawki dabrafenibu zostato przyjete przez
33 pacjentow (58%), a ponad 80% zaplanowanej dawki trametynibu - 43 pacjentom (75%). W badaniu Planchard
2017b (kohorta C, | linia leczenia) zdarzenia niepozadane wywotaty wykluczenie z badania 8 pacjentow (22%).
Dwudziestu siedmiu pacjentéw (75%) wymagato redukcji dawki, a 14 pacjentéw (39%) opdznienia przyjecia
kolejnej dawki leczenia. Metaanaliza proporcji wskazata, ze opéznienie kolejnej dawki byto niezbedne u 50,8%,
a redukcja dawki u 54,9% pacjentéw. Udziat w badaniu z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych musiato
przerwaé 16,5% pacjentow.

Ponizej przedstawiono wyniki dla punktu koncowego ,zgon z powodu ciezkich zdarzen niepozgdanych,
niezwigzanych ze stosowanym leczeniem na podstawie badania Planchard 2016a (2l linia leczenia) oraz
Planchard 2017b (I linia leczenia).

Tabela 26. Zgon zjakiejkolwiek przyczyny i zgon z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych, niezwigzanych
ze stosowanym leczeniem w badaniu Planchard 2016a oraz Planchard 2017b [AK wnioskodawcy].

Planchard 2016a Planchard 2017b
Parametr (2 linia leczenia) (I linia leczenia) Metaanaliza proporcji
n N % n N %
Zgon z powodu cigzkich zdarzen taczna proporcja:
niepozadanych, niezwigzanych ze 4 57 7 1 36 3 1% (95% Cl: 2,2-11,8%)
stosowanym leczeniem Cochran Q p = 0,4386

W badaniu Planchard 2016a (2l linia leczenia) i w badaniu Planchard 2017b (1 linia leczenia) zmarto odpowiednio
4 (7%) i 1 (3%) pacjentdw na skutek ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére przez badaczy zostaty uznane jako
niezwigzane z oceniang interwencjg. Ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi, prowadzacymi do zgonu byta
niewydolno$¢ oddechowa w obu badaniach oraz gwattowna progresja nowotworu, krwotok $rédotrzewnowy,
krwotok podpajeczynéwkowy w badaniu Planchard 2016a. Metaanaliza proporcji wykazata, ze zgon nastgpit
u 6,1% pacjentéw stosujgcych terapie kojarzong dabrafenibem i trametynibem.

Nie odnaleziono publikacji opisujgcych bezpieczenstwo stosowania schematu chemioterapii z pemetreksedem,
docetakselu lub najlepszej terapii podtrzymujacej u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg
BRAF.
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422 Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych efektywnosci praktycznej terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600.

Ponizej zamieszczono dodatkowe badania uwzglednione w AK wnioskodawcy.
Sasane 2017

Publikacja Sasane 2017 to abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej
terapii z docetakselem w drugiej linii leczenia w populacji pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem piuca, przeprowadzonego w ramach metaanalizy sieciowej Li 2018. W poréwnaniu wykorzystano
indywidualne dane pacjentéw z kohorty B z jednoramiennego badania Planchard 2016a (NCT01336634) oraz
zbiorcze dane pacjentow leczonych docetakselem w ramach badania CheckMate057. Poréwnanie
przeprowadzono metodg Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) poprzez badanie niwolumabu
vs docetaksel (CheckMate057). Po dopasowaniu populacji z badania poréownawczego CheckMate057 do badania
Planchard 2016a wyznaczono skuteczno$¢ leczenia dla kazdej z analizowanych grup oraz przedstawiono ich
poréwnanie. Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Poréwnanie posrednie metoda MAIC terapii dabrafenibem i trametynibem z terapig docetakselem
w populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca na podstawie abstraktu konferencyjnego Sasane 2017.

Punkt kohcowy Dabrafenib + trametynib Docetaksel Dabrafenib + trametynib vs
docetaksel
Przezycie wolne od progresji, 9,7 mies. 4,2 mies. HR: 0,32
mediana (95% CI: 0,26-0,4)
Przezycie catkowite, mediana 19,2 mies. 9,3 mies. HR: 0,41
(95% Cl: 0,32-0,51)
Odpowiedz na leczenie, % 61% 12% p<0,01
Stopien kontroli choroby, % 77% 55% p<0,01
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujacych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertdow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu opublikowanych na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Na stronie internetowej EMA wnioskodawca odnalazt informacje, ze do najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Tafinlar, ktére wystepujg czesciej niz u 10% pacjentéw, to:
brodawczaki, bdl glowy, nudnosci, wymioty, nadmierne rogowacenie skory, wypadanie wlosow, wysypka, bél
stawdw, gorgczka oraz zmeczenie.

Na stronie internetowej EMA wnioskodawca odnalazt informacje, iz najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Mekinist, ktére mogg wystgpi¢ czesciej niz u 20% pacjentow,
to: wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzeki obwodowe, nudnosci oraz trgdzikowe zapalenie skory.

W przypadku stosowania preparatéw Tafinlar oraz Mekinist w skojarzeniu najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane zwigzane ze stosowaniem tych preparatoéw, kiére mogg wystapi¢ czesciej niz u 20% pacjentow,
to: gorgczka, zmeczenie, nudnosci, dreszcze, bdl glowy, biegunka, wymioty, bdl stawéw oraz wysypka.

W dokumencie EPAR dla preparatu Tafinlar znalezionym na stronie internetowej EMA odnaleziono informacije
o zidentyfikowanym ryzyku wystgpienia:

. nowych pierwotnych lub wtérnych zmian ztosliwych,
. niewydolnosci nerek,
. zapalenia btony naczyniowej oka,
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. toksycznosci dla uktadu kragzenia,
. toksycznosci jader,
. toksycznosci rozwojowych.

Ponadto podano informacje, iz terapia preparatem Tafinlar jest niebezpieczna dla kobiet w cigzy oraz karmigcych.
W przypadku terapii skojarzonej z trametynibem istnieje ryzyko zatoru ptucnego oraz zakrzepicy zyt gtebokich.

W dokumencie EPAR dla preparatu Mekinist znalezionym na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje
o zidentyfikowanym ryzyku wystgpienia:

. dysfunkcji skurczowej lewej komory,

. zdarzenh okulistycznych takich jak niedroznos¢ zyty siatkdwki lub oderwanie nabtonka barwnikowego
siatkowki,

. zapalenia ptuc lub srédmigzszowej choroby ptuc,

. niewydolnosci watroby, podwyzszenia ALAT lub AspAT,

. zdarzen krwiotocznych,

. zaburzen zotgdkowo-jelitowych,

. uposledzenia ptodnosci u kobiet,

. toksycznosci rozwojowe;.

Ponadto podano informacje, iz terapia preparatem Mekinist jest niebezpieczna dla kobiet w cigzy oraz
karmigcych. W przypadku terapii skojarzonej z dabrafenibem istnieje ryzyko zatoru ptucnego oraz zakrzepicy zyt
gtebokich.

[Zrédta: EMA Tafinlar, EMA Mekinist, EPAR Tafinlar, EPAR Mekinist]

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

e Mekinist
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gdy trametynib jest podawany w skojarzeniu z dabrafenibem, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie
z ChPL dabrafenibu. Dodatkowe informacje dotyczace ostrzezen i Srodkéw ostroznosci zwigzanych z leczeniem
dabrafenibem, patrz ChPL dabrafenibu.

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trametynibu u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania
w kierunku mutacji BRAF V600.

Trametynib w monoterapii w poréwnaniu z inhibitorami BRAF

Stosowanie trametynibu w monoterapii nie byto poréwnywane ze stosowaniem inhibitora BRAF w badaniu
klinicznym z udziatem pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu
BRAF V600. Na podstawie poréwnania réznych badan, dane dotyczace przezycia catkowitego i czasu przezycia
bez progresji wskazujg na zblizong skutecznos¢ trametynibu i inhibitorow BRAF; catkowity odsetek odpowiedzi
byt jednak mniejszy u pacjentéw leczonych trametynibem niz u pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF.

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentéw z czerniakiem, u ktérych doszto do progresji podczas
leczenia inhibitorem BRAF

Istniejg ograniczone dane pochodzgce od pacjentéw przyjmujgcych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem,
u ktérych doszio do progresji podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF. Dane te wykazuja,
ze skutecznos¢ potgczenia tych lekdéw u takich pacjentéw bedzie mniejsza (patrz punkt 5.1). Dlatego nalezy
rozwazy¢ inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzonej w tej populacji pacjentéw wczesniej leczonych
inhibitorem BRAF. Nie ustalono kolejnosci stosowania lekdw po progresji majgcej miejsce podczas leczenia
inhibitorem BRAF.

Nowe nowotwory ztosliwe

Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem mogg wystgpi¢ nowe nowotwory ztosliwe, skoérne
lub poza lokalizacjg na skorze.
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Rak ptaskonabtonkowy skéry (cuSCC)

U pacjentow leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano przypadki cuSCC
(w tym rogowiaka kolczystokomérkowego). Przypadki cuSCC mozna leczy¢ przez wyciecie zmiany
i nie wymagajg one modyfikacji leczenia. Nalezy zapozna¢ sie z trescig ChPL dabrafenibu.

Nowy czerniak pierwotny

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano wystepowanie nowego czerniaka
pierwotnego. Przypadki nowego czerniaka pierwotnego mozna leczy¢ przez wyciecie zmiany i nie wymagajg one
modyfikacji leczenia. Nalezy zapoznac¢ sie z trescig ChPL dabrafenibu.

Nowotwory ztosliwe o lokalizacji poza skorg

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania dabrafenibu, moze on zwieksza¢ ryzyko wystgpienia nowotworéw
ztodliwych poza lokalizacjg na skorze, gdy u pacjenta wystepujg mutacje RAS. Gdy trametynib jest stosowany
w skojarzeniu z dabrafenibem nalezy zapoznac¢ sie z trescig ChPL dabrafenibu. Nie ma koniecznos$ci modyfikac;ji
dawkowania trametynibu z powodu nowotworéw ztosliwych z mutacjg RAS, gdy trametynib jest stosowany
w skojarzeniu z dabrafenibem.

Krwotok

U pacjentéw przyjmujgcych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem wystepowaty krwotoki,
w tym krwotoki rozlegte i krwotoki smiertelne. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen u pacjentéw z matg liczbg ptytek
krwi (< 75 000) nie zostato ustalone, poniewaz tacy pacjenci zostali wykluczeni z badan klinicznych. Ryzyko
krwotoku moze wzrasta¢c w przypadku jednoczesnego stosowania lekéw  przeciwptytkowych
lub przeciwzakrzepowych. Jesli dojdzie do krwotoku, pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami.

Zmniejszenie LVEF / zaburzenia czynnosci lewej komory

W trakcie leczenia trametynibem zgtaszano zmniejszenie LVEF, gdy lek byt stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z dabrafenibem. W badaniach klinicznych sredni czas do wystgpienia pierwszego epizodu zaburzen
czynnosci lewej komory serca, niewydolnosci serca i zmniejszenia LVEF wynosit miedzy 2 a 5 miesiecy.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas stosowania trametynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci lewej
komory. Pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci lewej komory, niewydolnoscig serca klasy Il, Ill lub IV wg klasyfikacji
New York Heart Association, ostrym zespotem wiencowym w ciggu poprzednich 6 miesiecy, klinicznie istotnymi
niewyréwnanymi zaburzeniami rytmu serca i niewyrobwnanym nadcisnieniem tetniczym wykluczono z udziatu
w badaniach; bezpieczenstwo stosowania produktu w tej populacji nie jest zatem znane. Nalezy oceni¢ LVEF
u wszystkich pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia trametynibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie co okoto 3 miesigce w trakcie leczenia.

U pacjentdw otrzymujgcych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem sporadycznie zgtaszano wystepowanie
ostrej ciezkiej dysfunkcji lewej komory spowodowanej zapaleniem miesnia sercowego. Po przerwaniu leczenia
obserwowano petne wyzdrowienie. Lekarze powinni zachowa¢ czujno$¢ wobec mozliwosci wystgpienia zapalenia
miesnia sercowego u pacjentéw z nowymi przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami dotyczgcymi serca lub
z nasileniem tych objawdéw.

Gorgczka

W badaniach klinicznych z trametynibem podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano
wystepowanie gorgczki. Czesto$¢ wystepowania i nasilenie gorgczki wzrasta w leczeniu skojarzonym.
U pacjentéw otrzymujgcych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem gorgczce mogg towarzyszy¢ silne dreszcze,
odwodnienie i niedocisnienie, ktore w pewnych przypadkach mogg prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek.

Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem, a temperatura ciata pacjenta wynosi = 38,5°C,
nalezy zapozna¢ sie ze wskazéwkami dotyczgcymi modyfikacji dawkowania dabrafenibu podanymi w ChPL
dabrafenibu (punkt 4.2). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu stosowanego w skojarzeniu
z dabrafenibem.

Nadcisnienie tetnicze

Zgtaszano przypadki zwiekszenia cisnienia tetniczego w zwigzku ze stosowaniem trametynibu w monoterapii lub
w skojarzeniu z dabrafenibem, u pacjentdw z wczesniejszym nadciSnieniem oraz bez nadci$nienia. Nalezy
zmierzy¢ cisnienie tetnicze przed leczeniem oraz monitorowac je podczas leczenia trametynibem, a w przypadku
wystgpienia nadcisnienia tetniczego zastosowaé odpowiednig standardowg terapie.
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Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD) / zapalenie ptuc

W badaniu fazy Il u 2,4% (5/211) pacjentéw leczonych w monoterapii trametynibem rozwineta sie srodmigzszowa
choroba ptuc lub zapalenie ptuc; wszystkich pieciu pacjentdow wymagato hospitalizacji. Mediana czasu
do pierwszego wystgpienia srodmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc wynosita 160 dni (zakres: od 60 do
172 dni). W badaniach MEK115306 i MEK116513 odpowiednio u < 1% (2/209) i 1% (4/350) pacjentéw leczonych
trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem rozwineto sie zapalenie ptuc lub ILD.

W oczekiwaniu na wyniki badan diagnostycznych, nalezy przerwa¢ leczenie trametynibem u pacjentow
z podejrzeniem srédmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc, w tym pacjentéw z nowymi lub nasilajgcymi sie
objawami ze strony ptuc, w tym kaszlem, duszno$cia, niedotlenieniem, wysiekiem optucnowym lub naciekami.
Nalezy catkowicie zaprzestac leczenia trametynibem u pacjentéw, u ktérych rozpoznano $rodmigzszowg chorobe
ptuc lub zapalenie ptuc w zwigzku z leczeniem. Jesli trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem,
wowczas leczenie dabrafenibem mozna kontynuowac¢ w tej samej dawce.

Zaburzenia widzenia

W przebiegu leczenia, gdy trametynib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem mogag
wystgpi¢ stany zwigzane z zaburzeniami widzenia, w tym odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki
(RPED) i niedroznos¢ naczyn zylnych siatkéwki (RVO). W badaniach klinicznych trametynibu zgtaszano
wystepowanie takich objawdw, jak niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostrosci wzroku i inne zaburzenia
widzenia. W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano
rowniez zapalenie btony naczyniowej oka oraz zapalenie ciata rzgskowego teczowki.

Stosowanie trametynibu nie jest zalecane u pacjentéw z RVO w wywiadzie. Nie ustalono bezpieczehstwa
stosowania trametynibu u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do RVO, w tym z niewyréwnang jaskrg lub
nadcisnieniem w gafce ocznej, niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym, niewyréwnang cukrzyca lub przebytym
zespotem nadlepkosci lub nadkrzepliwosci.

U pacjentéw zgtaszajgcych nowe zaburzenia widzenia, takie jak pogorszenie widzenia centralnego, niewyrazne
widzenie lub utrata wzroku w dowolnym momencie w trakcie leczenia trametynibem, zalecana jest pilna
konsultacja okulistyczna. U pacjentéw z rozpoznaniem RVO nalezy catkowicie zaprzestaé leczenia trametynibem.
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu
z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy
lek jest przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem po rozpoznaniu zapalenia btony naczyniowej oka.

Wysypka

W badaniach z trametynibem stosowanym w monoterapii obserwowano wysypke u okoto 60% pacjentéw oraz
u okoto 24% pacjentow, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem. W wiekszosci przypadkow
byta ona stopnia 1. lub 2. i nie wymagata przerwania leczenia ani zmniejszenia dawki.

Rozpad migsni poprzecznie prgzkowanych

U pacjentéw przyjmujgcych trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano wystepowanie
rozpadu miesni poprzecznie prgzkowanych. W niektérych przypadkach pacjenci mogli kontynuowa¢ leczenie
trametynibem. W ciezszych przypadkach konieczna byta hospitalizacja, przerwanie bgdz trwate odstawienie
trametynibu lub leczenia skojarzonego trametynibem i dabrafenibem. Po wystgpieniu przedmiotowych lub
podmiotowych objawdéw rozpadu miesni poprzecznie prgzkowanych nalezy dokona¢ odpowiedniej oceny stanu
klinicznego i leczenia, zgodnie ze wskazaniami.

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach klinicznych obserwowano
niewydolnos¢ nerek. Nalezy zapozna¢ sie z ChPL dabrafenibu.

Zapalenie trzustki

U pacjentow leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach klinicznych zgtaszano zapalenie
trzustki. Nalezy zapozna¢ sie z ChPL dabrafenibu.

Zdarzenia dotyczgce watroby

W badaniach klinicznych trametynibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem
obserwowano dziatania niepozadane ze strony watroby. U pacjentdéw otrzymujgcych trametynib w monoterapii
lub w skojarzeniu z dabrafenibem zaleca sie kontrole czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy
od rozpoczecia leczenia. Po tym okresie mozna kontynuowaé monitorowanie czynnosci watroby zaleznie
od wskazan klinicznych.
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Z uwagi na to, ze metabolizm i wydzielanie z z6icig sg gldwnymi drogami eliminacji trametynibu, nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas podawania trametynibu pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

Zakrzepica zyt gtebokich (DVT)/Zatorowos¢ ptucna (PE)

Gdy trametynib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem moze wystgpi¢ zatorowos¢
ptucna lub zakrzepica zyt gtebokich. Jesli u pacjentow wystapig objawy zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt
gtebokich takie jak dusznos$c¢, bdl w klatce piersiowej lub obrzek konczyn gérnych lub konczyn dolnych, powinni
oni natychmiast zgtosic si¢ po pomoc medyczna. Nalezy na state przerwaé leczenie trametynibem i dabrafenibem
z powodu zagrazajgcej zyciu zatorowosci ptucne;.

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

U pacjentdow przyjmujacych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano zapalenie
okreznicy i perforacje przewodu pokarmowego, w tym przypadki $miertelne. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
stosujgc trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentéw z czynnikami ryzyka perforacji
przewodu pokarmowego, w tym z zapaleniem uchylka w wywiadzie, przerzutami w obrebie przewodu
pokarmowego i jednoczesnym przyjmowaniem produktéw leczniczych o znanym ryzyku perforacji przewodu
pokarmowego.

e Tafinlar
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Gdy dabrafenib jest podawany w skojarzeniu z trametynibem, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac¢ sie
z ChPL trametynibu. Dodatkowe informacje dotyczgce ostrzezeh i Srodkéw ostroznosci zwigzanych z leczeniem
trametynibem, patrz ChPL trametynibu.

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600

Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z genem BRAF
typu dzikiego lub z NDRP z genem BRAF typu dzikiego, nie nalezy stosowa¢ dabrafenibu w grupie pacjentéw
z czerniakiem z genem BRAF typu dzikiego lub z NDRP z genem BRAF typu dzikiego.

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem u pacjentéw z czerniakiem, u ktérych doszto do progresji podczas
leczenia inhibitorem BRAF

Istniejg ograniczone dane pochodzgce od pacjentéw przyjmujgcych dabrafenib z trametynibem, u ktérych doszto
do progresji podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF. Dane te wykazujg, ze skutecznos¢ potgczenia
tych lekéw u takich pacjentoéw bedzie mniejsza. Dlatego nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia przed podjeciem
terapii skojarzonej w populacji pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem BRAF. Nie ustalono kolejnosci
stosowania lekéw po progresji majgcej miejsce podczas leczenia inhibitorem BRAF.

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentow z przerzutami do mézgu

Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leczenia skojarzonego dabrafenibem i trametynibem
u pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600, ktéry rozwinat przerzuty do mézgu.

Nowe nowotwory ztosliwe

Gdy dabrafenib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem mogg wystgpi¢ nowe nowotwory
ztosliwe, skdrne lub poza lokalizacjg na skorze.

Rak kolczystokomérkowy skéry (cuSCC)

U pacjentdw leczonych dabrafenibem w monoterapii i w skojarzeniu z trametynibem opisywano przypadki cuSCC
(w tym rogowiaka kolczystokomérkowego). W badaniach klinicznych 1ll fazy MEK115306 i MEK116513
u pacjentdéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami cuSCC wystepowat odpowiednio
u 10% (22/211) pacjentéw przyjmujgcych dabrafenib w monoterapii oraz u 18% (63/349) pacjentow
otrzymujgcych wemurafenib w monoterapii. W fgcznej populacji do oceny bezpieczenstwa obejmujacej pacjentéw
z czerniakiem i zaawansowanym NDRP cuSCC wystepowat u 2% (19/1076) pacjentdéw przyjmujgcych dabrafenib
w skojarzeniu z trametynibem. Mediana czasu do rozpoznania pierwszego wystgpienia cuSCC w badaniu
MEK115306 wynosita 223 dni (w zakresie od 56 do 510 dni) w grupie przyjmujgcej leczenie skojarzone oraz
60 dni (w zakresie od 9 do 653 dni) w grupie przyjmujgcej dabrafenib w monoterapii. W Ill fazie badania
BRF115532 (COMBI-AD) w adjuwantowym leczeniu czerniaka, rak kolczystokomoérkowy skéry rozwingt
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sie u 1% (6/435) pacjentdow przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, w poréwnaniu do 1% (5/432)
u pacjentéw przymujgcych placebo. Mediana czasu do rozpoznania pierwszego wystgpienia cuSCC wyniosta
18 tygodni w grupie leczenia skojarzonego dabrafenibem i trametynibem oraz 33 tygodnie w grupie placebo.

Zaleca sie wykonanie badania skéry przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem, a nastepnie co miesigc w trakcie
leczenia oraz przez okres do szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia cuSCC. Monitorowanie nalezy
kontynuowacé przez 6 miesiecy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia innego leczenia
przeciwnowotworowego.

Przypadki cuSCC nalezy leczy¢ przez dermatologiczne wyciecie, a leczenie dabrafenibem, lub leczenie
skojarzone dabrafenibu i trametynibu, nalezy kontynuowa¢ bez modyfikacji dawek. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby
niezwtocznie informowali swojego lekarza o wystgpieniu nowych zmian skérnych.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

U pacjentéw przyjmujacych dabrafenib obserwowano w badaniach klinicznych przypadki nowego pierwotnego
ogniska czerniaka. W badaniach klinicznych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami
przypadki te wystepowaty w okresie pierwszych 5 miesiecy leczenia dabrafenibem w monoterapii. Przypadki
nowego czerniaka pierwotnego mozna leczy¢ przez wyciecie zmiany i nie wymagajg one modyfikacji leczenia.
Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia zmian skérnych, analogicznie jak opisano w punkcie dotyczacym
raka kolczystokomorkowego skory.

Nowotwory ztosliwe w lokalizacji innej niz skdra

W badaniach in vitro wykazano paradoksalng aktywacje szlaku sygnatowego kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami kinaz MAP, przekazujacych sygnaty do komdrek BRAF typu dzikiego z mutacjami RAS, po ekspozyciji
na inhibitory BRAF. Moze to prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka nowotworow w lokalizacji innej niz skoéra po
ekspozycji na dabrafenib u pacjentéw z mutacjami RAS. W badaniach klinicznych obserwowano wystepowanie
nowotwordw zitosliwych zwigzanych zRAS, zaréwno po zastosowaniu innych inhibitorow BRAF (przewlekta
biataczka mielomonocytowa i rak kolczystokomdrkowy w regionie gtowy lub szyi w lokalizacji innej niz skéra), jak
i po zastosowaniu dabrafenibu w monoterapii (gruczolakorak trzustki, gruczolakorak przewodéw Zzotciowych)
i dabrafenibu w skojarzeniu z inhibitorem MEK, trametynibem (rak jelita grubego, rak trzustki).

Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentéw nalezy poddac badaniu gtowy i szyi, z przynajmniej wzrokowg oceng
btony sluzowej jamy ustnej i badaniem palpacyjnym weztéw chtonnych, a takze wykonaé tomografie komputerowg
(CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej. Obserwacja pacjentéw w trakcie leczenia powinna byé zgodna ze
wskazaniami klinicznymi i moze obejmowac badanie glowy i szyi co trzy miesigce oraz tomografie komputerowg
(CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej co 6 miesiecy. Przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu, lub
gdy jest to klinicznie wskazane, zaleca sie przeprowadzenie badania odbytu i narzgdéw miednicy W razie
wskazan klinicznych nalezy wykonac¢ petne badanie morfologii krwi i badanie parametréw biochemicznych krwi.

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci terapeutyczne przed zastosowaniem dabrafenibu u pacjentéw z nowotworem
ztodliwym zwigzanym z mutacja RAS w wywiadzie lub wspdtistniejgcym. Nie ma koniecznosci modyfikaciji
dawkowania trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem.

Obserwacje w kierunku wtérnych lub nawrotowych nowotworéw ztosliwych w lokalizacji innej niz skéra nalezy
kontynuowacé przez 6 miesiecy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia innego leczenia
przeciwnowotworowego. W razie stwierdzonej nieprawidtowos$ci nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczng.

Krwotok

U pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w badaniach Ill fazy z czerniakiem
nieoperacyjnym lub z przerzutami i w badaniu Il fazy z NDRP wystepowaty krwotoki, w tym krwotoki rozlegte
i krwotoki Smiertelne. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu.

Zaburzenia widzenia

W badaniach klinicznych opisywano objawy okulistyczne, w tym zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata
rzeskowego teczéwki i zapalenie teczéwki u pacjentdéw przyjmujgcych dabrafenib w monoterapii i w skojarzeniu
z trametynibem. Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowaé w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych dotyczgcych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, Swiattowstret i bol oka) podczas leczenia.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka o ile stan zapalny
w obrebie gatki ocznej udaje sie skutecznie opanowac za pomocg lekdw o dziataniu miejscowym. Jesli zapalenie
btony naczyniowej oka nie reaguje na miejscowe leczenie okulistyczne, nalezy wstrzymac¢ podawanie dabrafenibu
do ustgpienia zapalenia w obrebie galki ocznej, a nastepnie wznowi¢ leczenie dabrafenibem w dawce
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zmniejszonej o jeden poziom. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy lek jest
przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem po rozpoznaniu zapalenia btony naczyniowej oka.

Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPED) i niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkéwki (RVO) mogg
wystgpi¢ podczas stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Nalezy zapoznaé¢ sie z ChPL
trametynibu. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu
z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED.

Gorgczka

W badaniach klinicznych z dabrafenibem podawanym w monoterapii oraz w skojarzeniu z trametynibem
zgtaszano wystepowanie goraczki. U 1% pacjentédw uczestniczacych w badaniach klinicznych dabrafenibu
w monoterapii obserwowano ciezkie, niezwigzane z zakazeniem epizody zwiekszenia temperatury ciata,
rozpoznane jako gorgczka, ktérej towarzyszyly nasilone dreszcze, odwodnienie, niedocisnienie tetnicze i (lub)
ostra niewydolnosc¢ nerek pochodzenia przednerkowego u 0sob z wyjsciowo prawidtowg czynnoscig nerek. Tego
typu ciezkie niezakazne epizody gorgczkowe wystepowaly zazwyczaj w pierwszym miesigcu leczenia
dabrafenibem w monoterapii. Pacjenci z ciezkimi niezakaznymi epizodami gorgczkowymi dobrze reagowali na
przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie objawowe.

Czestos$¢ wystepowania oraz nasilenie goraczki zwiekszajg sie w przypadku leczenia skojarzonego. W badaniu
klinicznym MEK115306 u pacjentdow z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami gorgczke
opisywano u 57% (119/209) pacjentéw (z czego u 7% pacjentdw gorgczka o 3. stopniu nasilenia), w poréwnaniu
z 33% (69/211) pacjentéw przyjmujgcych dabrafenib w monoterapii (z czego u 2% pacjentéw gorgczka o 3.
stopniu nasilenia). W badaniu klinicznym Il fazy, BRF113928 z udziatem pacjentéw z zaawansowanym NDRP
czestos¢ wystepowania i nasilenie gorgczki byly nieznacznie zwiekszone, gdy dabrafenib stosowano
w skojarzeniu z trametynibem (48%, z czego u 3% goraczka o 3. stopniu nasilenia) w poréwnaniu z monoterapig
dabrafenibem (39%, z czego u 2% goraczka o 3. stopniu nasilenia). W Ill fazie badania BRF115532
w adjuwantowym leczeniu czerniaka czestoS¢ wystepowania i nasilenie gorgczki byty wieksze u grupy
otrzymujgcej leczenie skojarzone dabrafenibu z trametynibem (67%; z czego u 6% gorgczka o 3/4. stopniu
nasilenia) w poréwnaniu z grupg placebo (15%; z czego u <1% gorgczka o 3. stopniu nasilenia).

W przypadku pacjentéw z czerniakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami przyjmujgcych dabrafenib w skojarzeniu
z trametynibem, u ktérych wystgpita gorgczka, okoto potowa pierwszych przypadkéw gorgczki wystgpita w ciggu
pierwszego miesigca leczenia, a u okoto jednej trzeciej pacjentéw wystgpity co najmniej 3 epizody.

Leczenie dabrafenibem nalezy przerwag, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi = 38,5°C (wytyczne dotyczace
modyfikowania dawki, patrz Tabela 2). Pacjentéw nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawoéw zakazenia. Po ustgpieniu gorgczki podawanie dabrafenibu mozna wznowi¢ po
zastosowaniu odpowiedniej profilaktyki przeciwgorgczkowej niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub
paracetamolem. W przypadku gdy leki przeciwgorgczkowe sg niewystarczajgce, nalezy rozwazy¢ stosowanie
doustne kortykosteroidéw. W przypadku, gdy gorgczka jest zwigzana z innymi ciezkimi objawami przedmiotowymi
lub podmiotowymi, nalezy ponownie rozpoczaé stosowanie dabrafenibu od zmniejszonej dawki po ustgpieniu
goraczki oraz jesli jest to klinicznie uzasadnione. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy
lek jest przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) / Zaburzenia czynno$ci lewej komory

Opisywano przypadki, w ktérych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem powodowat zmniejszenie LVEF.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w ChPL trametynibu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania
dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem.

Niewydolno$¢ nerek

Niewydolnos$¢ nerek stwierdzono u < 1% pacjentéw leczonych dabrafenibem w monoterapii oraz u < 1%
pacjentow leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem. Obserwowane przypadki byty zazwyczaj
zwigzane z gorgczkg oraz odwodnieniem i ustepowaty po przerwaniu leczenia i wdrozeniu postepowania
objawowego. Obserwowano ziarniniakowe zapalenie nerek. W trakcie leczenia u pacjentéw nalezy rutynowo
kontrolowa¢ stezenie kreatyniny w osoczu. W razie zwiekszenia stezenia kreatyniny i jesli jest to klinicznie
uzasadnione, moze zaistnie¢ potrzeba przerwania stosowania dabrafenibu. Nie badano stosowania dabrafenibu
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (okreslang jako stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN), dlatego nalezy zachowaé
ostroznos¢ w tej grupie pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane dotyczgce watroby

W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano zdarzenia
niepozadane ze strony watroby. U pacjentéw otrzymujgcych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zaleca sie
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kontrole czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia trametynibem. Po tym okresie
mozna kontynuowaé monitorowanie czynnos$ci watroby zaleznie od wskazan klinicznych. Aby uzyskac¢ dodatkowe
informacje, nalezy zapoznaé¢ sie z trescig ChPL trametynibu.

Nadcisnienie tetnicze

Zgtaszano przypadki zwiekszenia cisnienia tetniczego w zwigzku ze stosowaniem dabrafenibu w skojarzeniu
z trametynibem, u pacjentdow z wczesniejszym nadcisnieniem oraz bez nadcisnienia. Aby uzyskaé dodatkowe
informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu.

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD) / zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano przypadki
zapalenia ptuc lub $srodmigzszowej choroby ptuc. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznaé sie
z trescig ChPL trametynibu. Je$li dabrafenib jest stosowany w skojarzeniu z trametynibem, woéwczas leczenie
dabrafenibem mozna kontynuowac¢ w tej samej dawce.

Wysypka

W badaniach klinicznych z dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem obserwowano wysypke
u okoto 24% pacjentow. W wiekszosci przypadkéw byta ona stopnia 1. lub 2. i nie wymagata przerwania leczenia
ani zmniejszenia dawki. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznaé¢ sie z trescig ChPL trametynibu.

Rozpad migsni poprzecznie prgzkowanych

U pacjentéw przyjmujgcych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano wystepowanie rozpadu miesni
poprzecznie prgzkowanych (patrz punkt 4.8). Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac¢ sie z trescig
ChPL trametynibu (patrz punkt 4.4).

Zapalenie trzustki

U < 1% pacjentéw leczonych dabrafenibem, w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem, w badaniach
klinicznych z czerniakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami oraz u 4% pacjentéw leczonych dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem w badaniu klinicznym z NDRP obserwowano zapalenie trzustki. Jedno z tych
zdarzen wystgpito w pierwszym dniu podawania dabrafenibu u pacjenta z czerniakiem z przerzutami i pojawito
sie powtdrnie po wznowieniu podawania dabrafenibu w zmniejszonej dawce. W badaniu w leczeniu
adjuwantowym, zapalenie trzustki stwierdzono u <1% (1/435) pacjentéw przyjmujgcych dabrafenib w skojarzeniu
z trametynibem, nie stwierdzono przypadkéw zapalenia trzustki u pacjentéw przyjmujgcych placebo. W razie
niewyjasnionych boléw brzucha nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ odpowiednig ocene, obejmujgcg oznaczenia
amylazy ilipazy w surowicy. Po wystgpieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku wznowienia podawania leku,
pacjentow nalezy scisle monitorowac.

Zakrzepica zyt gtebokich (DVT)/Zatorowos¢ ptucna (PE)

Gdy dabrafenib jest stosowany w skojarzeniu z trametynibem moze wystgpi¢ zatorowos¢ ptucna lub zakrzepica
zyt gtebokich. Jesli u pacjentdw wystgpig objawy zatorowos$ci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich takie jak
dusznos¢, bdél w klatce piersiowej lub obrzek konczyn gérnych lub kohczyn dolnych, powinni oni natychmiast
zgtosi¢ sie po pomoc medyczng. Nalezy na state przerwac leczenie trametynibem i dabrafenibem z powodu
zagrazajgcej zyciu zatorowosci ptucne;j.

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

U pacjentéw przyjmujgcych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano zapalenie okreznicy i perforacje
przewodu pokarmowego, w tym przypadki $miertelne. Aby uzyskaé dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie
z trescig ChPL trametynibu.

o Terapia skojarzona Tafinlar + Mekinist
Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane zgtaszane bardzo czesto (=1/10) w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa,
otrzymujgcej dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w badaniach MEK115306, MEK116513a, BRF113928
i BRF115532 (n=1076): zapalenie cze$ci nosogardzieli, zmniejszony apetyt, bdl gtowy, zawroty gtowy,
nadcisnienie tetnicze, krwotok, kaszel, bél brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, suchosc¢ skéry, swiad,
wysypka, zaczerwienienie, bdl stawdw, bdl miesni, bdl w kohczynie, skurcze miesni, uczucie zmeczenia,
dreszcze, osfabienie, obrzeki obwodowe, gorgczka, choroba grypopodobna, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j.
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4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca zidentyfikowat jeden przeglad systematyczny - Li 2018 (9 punktéw w skali AMSTAR), w ktérym
poréwnano skutecznos¢ roznych terapii wczesniej leczonego zaawansowanego Iub przerzutowego
niedrobnokomérkowego raka ptuc. W tym celu wykorzystano metode Matching-Adjusted Indirect Comparison
(MAIC). Do poroéwnania posredniego wigczono jednoramienne badanie dotyczace skutecznosci dabrafenibu
i trametynibu. Wykazano przewage skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad terapig
docetakselem w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie (OR = 13,21; 95% ClI: 5,47-33,02),
e stabilizacji choroby (OR = 3,34; 95% ClI: 1,37-9,09),
e progresji choroby w ciggu szesciu (HR = 0,28; 95% CI: 0,17-0,47),

e progresji choroby w ciggu dwunastu miesiecy (HR = 0,32; 95% CI: 0,16-0,59),
e zgonu w ciggu dwunastu miesiecy (HR = 0,39; 95% CI: 0,20-0,71),
e zgonu w ciggu dwudziestu czterech miesiecy (HR = 0,41; 95% CI: 0,11-1,4).

Podsumowanie efektywnosci klinicznej

Gléwnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze wyniki dla skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej terapii
opierajg sie na badaniu jednoramiennym z niewielkg liczbg pacjentéw, a poréwnanie z komparatorami ma
charakter jakosciowego zestawienia danych.

Dane odnosnie efektywnosci klinicznej ocenianej technologii pochodzg z badania BRF113928 (identyfikator
ClinicalTrials.gov: NCT01336634), ktére uwzglednialo 3 niezalezne ramiona: kohorta A — monoterapia
dabrafenibem (N=84), kohorta B — terapia skojarzona dabrafenib+trametynib, u pacjentéw w co najmniej Il linii
leczenia (N=57), kohorta C — terapia skojarzona dabrafenib+trametynib u pacjentéw wczesniej nieleczonych
— | linia leczenia (N=36).

e SKUTECZNOSC

| linia leczenia

Skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF600 w pierwszej linii leczenia oceniano na podstawie
jednego wieloo$rodkowego, nierandomizowanego, otwartego badania klinicznego |l fazy (Planchard 2017b).
W ramach | linii leczenia populacja wigczona do analizy skutecznosci wnioskowanej interwencji liczyta
36 pacjentdéw. Mediana czasu obserwacji pacjentdw wyniosta 15,9 miesigca (IQR: 7,8-22,0 miesigca).
Zgon wystgpit u 47% pacjentdow, mediana nie zostata osiggnieta. Na podstawie dostepnych danych oszacowano
mediane przezycia catkowitego (OS) na 24,6 miesigca (95% ClI: 12,3-nie osiggnieto). 6-miesieczne, roczne oraz
dwuletnie przezycie catkowite odnotowano u odpowiednio: 91% (95% Cl: 74-97%), 74% (95% CI: 54-85%) oraz
51% (95% CI: 33-67%) chorych. Ogélng odpowiedz na leczenie (ORR) osiggneto 64% (95% Cl: 46-79%;
23 osoby) chorych, zaréwno w opinii badaczy, jak i w ocenie niezaleznej komisji, przy czym w zakresie stabilizacji
choroby, progresji choroby i braku mozliwosci oceny opinie obu podmiotéw réznity sie o 3-5 punktéw
procentowych. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 10,9 miesigca w ocenie badacza
(95% CI: 7,0-16,6 miesigca), a w ocenie niezaleznej komisji 14,6 miesigca (95% CI: 7,0-22,1 miesigca).
Przyczyng powyzszej rozbieznosci byt fakt, ze niezalezna komisja nie wigczyta do analizy wynikéw ostatnich
badan kontrolnych 5 pacjentéw, u ktérych, wedtug oceny badaczy, doszto do progresji choroby. W ocenie badaczy
6-miesieczne, roczne oraz dwuletnie przezycie wolne od progresji osiggneto odpowiednio 72% (95% CI: 53-84%),
43% (95% Cl: 25-60%) oraz 17% (95% CI: 5-33%) pacjentdéw, natomiast w opinii niezaleznej komisji 6 kolejno
68% (95% CI: 50-82%), 54% (95% CI: 35-70%) oraz 17% (95% CI: 4-38%) pacjentéw. Mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) wyniosta 10,4 miesigca (95% CI: 8,3-17,9 miesigca), a w ocenie niezaleznej komis;ji
15,2 miesigca (95% CI: 7,8-23,5 miesigca). Powdd rozbieznosci wynikow miedzy badaczami a komisjg byt ten
sam co w przypadku réznicy odnotowanej dla PFS.

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wnioskodawca nie przedstawit poréwnania iloSciowego, a jedynie
poréwnanie jakosciowe (nieporébwnawcze zestawienie wynikédw) z wybranym komparatorem (schemat
chemioterapii cisplatyna+pemetreksed). Dane na temat komparatora pochodzg z publikacji Barlesi 2016 —
prospektywne francuskie badanie kohortowe z rédwnoczasowg grupg kontrolng. Na podstawie badania
Barlesi 2016 niemozliwe byto wyodrebnienie danych dla schematu chemioterapii z pemetreksedem. Z uwagi na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/105



Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.4331.13.2019

powyzsze, wnioskodawca przyjgt ogoélne wyniki skutecznosci terapii w pierwszej linii (z udziatem schematu
z pemetreksedem na poziomie 35%), jako wyniki dotyczace skutecznosci komparatora. Wyniki tego zestawienia
majg ograniczong wiarygodnosé i powinny by¢ interpretowane z duzg ostroznoscig. Zestawienie wynikéw
wskazato na wyzszy odsetek ORR, ktéry dla ocenianej interwencji wyniost 64% w poréwnaniu do 23%
w przypadku komparatora w grupie pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby. Mediana PFS dla ocenianej
interwencji wyniosta 10,9 miesigca wedtug oceny badacza oraz 14,6 miesigca weditug oceny niezaleznej komisji,
podczas gdy dla komparatora parametr ten wynidst 7,5 miesigca w populacji ogéinej NDRP z mutacjg BRAF oraz
5,6 miesigca dla pacjentow wytgcznie w zaawansowanym stadium choroby. Zestawienie wskazuje na wyzszy
w grupie interwencji wnioskowanej odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli 6-miesieczny oraz roczny PFS,
odpowiednio 68-72% i 43-54% w pordwnaniu do terapii komparatorem (odpowiednio 46,5% i 26,2% w grupie
pacjentdw w zawansowanym stadium choroby).

2|l linia leczenia

Skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF600 w co najmniej drugiej linii leczenia oceniano na
podstawie jednego wieloosrodkowego, nierandomizowanego, otwartego badania klinicznego |l fazy
(Planchard 2016a). Dodatkowo przedstawiono zaktualizowane wyniki z diuzszego okresu obserwacji na
podstawie raportu EMA (EMA 2017) oraz abstraktu konferencyjnego (Planchard 2017a). W ramach co najmniej
[ linii leczenia populacja wtgczona do analizy skutecznosci wnioskowanej interwenciji liczyta 57 pacjentow (wiecej
niz jedng wczesniejszg terapie systemowg przeszto 19 oséb (33%), a pozostata czes¢ populaciji (38 osob, 67%)
przeszta jedng wczesniejszg linie leczenia). Mediana czasu obserwacji pacjentéw w badaniu Planchard 2016a
wyniosta 11,6 miesigca (IQR: 8,8-15,2 miesigca). Zgon nastapit u 40% (23/57), w zwigzku z tym mediana dla
catkowitego przezycia nie byla osiggnieta. Na podstawie dostepnych danych oszacowano mediane OS na
17,6 miesigca (95% CI: 14,3-nie osiggnieto). Po szesciu miesigcach udziatu w badaniu wcigz zyto 47 z 57
pacjentow (82%). Do momentu zakonczenia raportowania zaktualizowanych danych zgon nastgpit u 58%
pacjentdw. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,2 miesigca (95% CI 14,3-nie osiagnieto). Minimum rok
przezyto 66% pacjentéw (95% CI: 52,4-77,1%), a dwuletnie przezycie odnotowano u 39% pacjentow
(95% CI: 25,5-52,1%) [Planchard 2017a, EMA 2017]. Ogodlng odpowiedz na terapie (ORR) osiggneto 63,2%
(95% CI: 49,3-75,6%; 36 0sodb) pacjentow, zaréwno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej komisji, przy
czym miedzy podmiotami oceniajgcymi raportowano nieznaczne rdznice w zakresie catkowitej odpowiedzi na
leczenie (0 3,5 pkt %), czesciowej odpowiedzi na leczenie (0 3,6 pkt %), stabilizacji choroby (o 8,8 pkt %), progresji
choroby (0 1,7 pkt %), nieokreslonej odpowiedzi na leczenie (0 5,3 pkt %) i braku mozliwosci oceny (0 1,7 pkt %).
Warto$¢ zaktualizowanej mediany czasu obserwacji [Planchard 2017a, EMA 2017] wyniosta 16,2 miesigca
(Srednia 13,8 miesigca) podczas, ktérej ORR w ocenie badaczy osiggnat poziom 66,7% (95% CI: 52,9-78,6%;
38 pacjentow), a w ocenie niezaleznej komisji - 63,2% (95% ClI: 49,3-75,6%; 36 pacjentow). Mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) w ocenie badaczy wyniosta 9,7 miesigca (95% CI: 6,9-19,6 miesigca), a w ocenie
niezaleznej komisji - 8,6 miesiaca (95% CI: 5,2-19,1 miesigca). Zaktualizowana mediana czasu obserwac;ji
[Planchard 2017a, EMA 2017] wyniosta 16,2 miesigca (Srednia 13,8 miesigca) podczas, ktérej mediana
PFS w opinii badaczy byta rowna 10,2 miesigca (95% CI: 6,9-16,7 miesigca), a w ocenie niezaleznej komisiji
8,6 miesigca (95% CI: 5,2-16,8 miesigca). Roczne przezycie wolne od progresji osiggneto 43% pacjentow
(95% CI: 29,8-55,7%), za$ dwuletnie - 22% pacjentéw (95% Cl: 11,4-35,6%). Mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) w badaniu Planchard 2016a wyniosta 9 miesiecy (95% CI: 6,9-18,3 miesigca) w ocenie
badaczy oraz 9 miesiecy (95% CI: 5,8-17,6 miesigca) w ocenie niezaleznej komisji. Zaktualizowana mediana
czasu obserwacji Planchard 2017a, EMA 2017] wyniosta 16,2 miesigca (Srednia 13,8 miesigca) podczas, ktorej
mediana czasu trwania odpowiedzi w ocenie badaczy osiggneta 9,8 miesigca (95% CI: 6,9-16,0 miesigca), a w
ocenie niezaleznej komisji - 12,6 miesigca (95% ClI: 5,8-nie osiggnieto).

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wnioskodawca nie przedstawit poréwnania ilosciowego, a jedynie
poréwnanie jakosciowe (nieporownawcze zestawienie wynikow) z wybranym komparatorem (monoterapia
docetakselem oraz BSC). Dane na temat komparatora pochodzg z publikacji Barlesi 2016 (BSC) - prospektywne
francuskie badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng, oraz opracowania wtérnego Li 2018
(monoterapia docetakselem). Na podstawie badania Barlesi 2016 niemozliwe byto wyodrebnienie danych dla
najlepszej terapii podtrzymujgcej. Z uwagi na powyzsze, wnioskodawca przyjat ogélne wyniki skutecznosci terapii
w co najmniej drugiej linii (z udziatem najlepszej terapii podtrzymujgcej na poziomie 57%) jako wyniki dotyczgce
skutecznosci BSC. Wyniki tego zestawienia majg ograniczong wiarygodnos¢ i powinny by¢ interpretowane
z duzg ostroznoscig. Mediana OS dla interwencji wnioskowanej wyniosta 18,2 miesigca (ocena badacza, dane
niedojrzate), natomiast dla BSC w zaawansowanym stadium choroby i monoterapii docetakselem odpowiednio
9,0 i 9,3 miesigca. W poréwnaniu z BSC, odsetki przezy¢ catkowitych 6-miesiecznych i rocznych dla interwenc;ji
whioskowanej sg odpowiednio 20 i 27 punktéw procentowych wieksze. Zestawianie wskazato na wyzszy odsetek
ORR dla ocenianej interwencji (ok 67% - ocena badacza; ok 63% ocena niezaleznej komisji) w poréwnaniu do
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BSC (5% dla grupy pacjentow w zaawansowanym stadium choroby) lub monoterapii docetakselem (12%).
Mediana PFS dla ocenianej interwencji wyniosta 8,6 miesigca (ocena niezaleznej komisji) i 10,2 miesigca (ocena
badacza), w poréwnaniu z BSC - 2,6 miesigca i monoterapig docetakselem w grupie pacjentéw z chorobg
zaawansowang - 4,2 miesigca. Odsetek pacjentdéw, ktdrzy osiggneli 6-miesieczny oraz roczny PFS dla terapii
skojarzonej wynidst odpowiednio 65% i 43%, podczas gdy dla BSC odpowiednio 36% i 14% (grupa pacjentow
w zawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016).

e BEZPIECZENSTWO

Bezpieczenstwo terapii wnioskowanej oceniano na podstawie nierandomizowanego badania klinicznego Il fazy -
badanie BRF113928, (publikacje: Planchard 2017b i Planchard 2016a, pierwsza odnosi sie do kohorty C - | linia
leczenia, a druga do kohorty B - lI+ linia leczenia).

| linia leczenia

W populacji przyjmujacej dabrafenib i trametynib wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego, a 25/36 (69%) doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego 3. lub 4. stopnia
nasilenia (Planchard 2017b). Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 6/25 (24%) (EMA 2017). Najczesciej
wystepujace (u co najmniej 30% pacjentéw) zdarzenia niepozadane w kohorcie C to gorgczka, nudnosci,
biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, spadek apetytu, suchos¢ skoéry oraz wymioty. Najczesciej wystepujace
ciezkie zdarzenia niepozgdane (u co najmniej 2 pacjentéw) to gorgczka, wzrost poziomu ALAT, nadcisnienie oraz
wymioty. W badaniu Planchard 2017b zdarzenia niepozadane byty przyczyng wykluczenia z badania 8 pacjentow
(22%). Dwudziestu siedmiu pacjentéw (75%) wymagato redukcji dawki, a 14 pacjentow (39%) opdznienia
przyjecia kolejnej dawki leczenia. W badaniu Planchard 2017b zmart 1 (3%) pacjent (niewydolno$¢ oddechowa)
na skutek ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére przez badaczy zostaty uznane jako niezwigzane z oceniang
interwencja.

2|l linia leczenia

Najczesciej wystepujgce (co najmniej 30% pacjentow) zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopnien nasilenia
to gorgczka (46%), nudnosci (40%), wymioty (35%), biegunka (33%), astenia (32%) oraz spadek apetytu (30%).
Najczesciej wystepujgce (co najmniej 5% pacjentow) zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia to neutropenia (9%),
hiponatremia (7%), anemia (5%). Najczesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozadane to gorgczka (16%),
anemia (5%), stan splgtania (4%), spadek apetytu (4%), krwioplucie (4%), hiperkalcemia (4%), nudnosci (4%),
rak ptaskonabtonkowy skéry (4%). Zdarzenia niepozadane doprowadzity do wykluczenia siedmiu pacjentow
(12%). Opdznienie przyjecia kolejnych dawek bylo konieczne u 35 (61%), a redukcja dawki byta niezbedna
u 20 pacjentow (35%). Ponad 80% zaplanowanej dawki dabrafenibu zostato przyjete przez 33 pacjentow (58%),
a ponad 80% zaplanowanej dawki trametynibu - 43 pacjentom (75%). W badaniu Planchard 2016a zmarto
odpowiednio 4 (7%) pacjentdw na skutek ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére przez badaczy zostaty uznane
jako niezwigzane z oceniang interwencjg. Ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi, prowadzgcymi do zgonu byta
niewydolno$¢ oddechowa oraz gwattowna progresja nowotworu, krwotok $rdodotrzewnowy, krwotok
podpajeczynéwkowy.

Metaanaliza proporciji (wyniki taczone z obu linii leczenia)

Metaanaliza proporcji z dwoch ramion badania BRF113928 dla czestosci zdarzen niepozadanych wykazata,
ze (1) co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane bez wzgledu na stopieh nasilenia wystgpito u 98,3% pacjentow,
(2) co najmniej 1 zdarzenie niepozadane 3. lub 4. stopnia nasilenia wystgpito u 58,6%, (3) co najmniej 1 ciezkie
zdarzenie niepozadane. Najczesciej wystepujgce (> 30% pacjentdéw) zdarzenia niepozadane w potgczonych
populacjach to: goragczka (54%), nudnosci (46%), wymioty (35%) oraz biegunka (35%). Najczesciej powodujgcym
zgon zdarzeniem niepozgdanym byta niewydolnos¢ oddechowa, ktéra w obu kohortach wystgpita u 3 pacjentéw
(3,1%), a dwoch z nich zmarto w wyniku wystgpienia zdarzenia 5. stopnia nasilenia. Zaréwno w badaniu
Planchard 2016a jak i Planchard 2017b, nie stwierdzono by ww. zdarzenia prowadzgce do zgonu byty zwigzane
z oceniang interwencjg. Opdznienie kolejnej dawki byto niezbedne u 50,8%, a redukcja dawki u 54,9% pacjentéw.
Udziat w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych musiato przerwa¢ 16,5% pacjentow. Zgon
nastagpit u 6,1% pacjentéw stosujgcych terapie kojarzong dabrafenibem i trametynibem.

Nie odnaleziono publikacji opisujgcych bezpieczenstwo stosowania schematu chemioterapii z pemetreksedem,

docetakselu lub najlepszej terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg
BRAF.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
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

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji terapii skojarzonej produktem leczniczym Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w leczeniu zaawansowanego, niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)
z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapig opartg na solach platyny
(co najmniej Il linia leczenia). Efektywnos¢é kosztowg terapii skojarzonej poréwnano z efektywnoscig kosztowag
terapii docetakselem oraz najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC).

W ramach dodatkowej analizy przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw w | linii leczenia, w ramach
ktérej porownywano wnioskowang technologie z chemioterapig ztozong z pemetreksedu i cisplatyny.

Populacja

Wyniki analizy przedstawiono niezaleznie dla pacjentéw z NDRP z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia (co najmniej |l linia leczenia) oraz dla pacjentéw wczesniej nie leczonych (I Linia).

Komentarz Agenciji:

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z rakiem gruczotowym, NDRP z przewaga raka gruczotowego
lub bez ustalonego podtypu lub z rakiem wielkokomdrkowym. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu BRF113928
(NCT01336634), na podstawie wynikow ktérego bazowano, ponad 95% pacjentéw miato raka gruczotowego.

Interwencja

Terapia skojarzona dabrafenibem (300 mg na dobe) i trametynibem (2 mg na dobe).
Komparator

I linia leczenia — chemioterapia pemetreksed + cisplatyna.

II'i kolejne linie leczenia — docetaksel lub BSC.

Technika analityczna

| linia leczenia — analiza minimalizacji kosztéw (CMA).

Il i kolejne linie leczenia — analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Ptatnika publicznego NFZ oraz wspélna (NFZ+pacjent), w ktérej uwzgledniono koszty ponoszone przez pacjentow
w ramach BSC oraz koszty zwigzane z premedykacjg lekdbw w ramach terapii docetakselem.

Wyniki z obu perspektyw sg praktycznie tozsame.

Horyzont czasowy
[ linia leczenia (CMA) — 1 rok.
II'i kolejne linie leczenia (CUA) — dozywotni (10 lat).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekéw, koszty monitorowania, koszty BSC,
koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty opieki terminalne;.

Model

| linia leczenia (CMA) — dabrafenib+trametynib vs pemetreksed+cisplatyna

Pemetreksed z cisplatyng sg podawane w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu leczenia (dawki odpowiednio:
500 i 75 mg/m? p.c.). Analize przeprowadzono w rocznym (12 miesiecy) horyzoncie czasowym. Przyjeto
zatozenie, ze oba leki sg podawane w ramach hospitalizacji jednego dnia. Przyjeto, ze skoro zakfadany jest brak
réznic w skutecznosci obu terapii, to w analizie czas leczenia aktywnego bedzie rowny. Na podstawie median
czasu trwania leczenia w badaniach terapii skojarzonej (9 miesiecy w ramieniu pacjentéw w | linii leczenia,
Planchard 2017b) oraz pemetreksedu (2,76 miesigca, Hanna 2004) przyjeto sredni czas aktywnego leczenia
réwny miesigca, po tym okresie uwzgledniono koszty BSC.

Il'i kolejne linie leczenia (CUA) — dabrafenib+trametynib vs docetaksel lub BSC

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowanego w programie Microsoft Excel dostarczonego przez
whnioskodawce. Na potrzeby niniejszego opracowania zostat on dostosowany do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych dotyczacych kosztéw i zuzycia zasobdw oraz odpowiednich wartosci stép
dyskontowych.

W analizie wykorzystano model opierajacy sie na obliczeniach pola pod krzywa przezycia (ang. area under curve,
AUC). W modelu wyrdzniono nastepujgce 3 stany zdrowia:

e przed progresja,
®  po progresji,
e zgon.

Ponizej przedstawiono strukture wykorzystanego modelu.

Ryc. 9. Struktura wykorzystanego modelu

Pacjenci wchodzg do modelu po niepowodzeniu wczesniejszej linii leczenia i pozostajg w stanie choroby stabilnej.
Moga w tym stanie doswiadczy¢ zgonu lub progresji choroby. Odsetek chorych z progresjg jest w kazdym cyklu
obliczany jako réznica pacjentéw, ktérzy zmarli i tych, ktérzy pozostawali w stanie choroby stabilnej. Nie ma
mozliwosci powrotu ze stanu progresji do stanu choroby stabilnej. Model dziata z zastosowaniem miesiecznego
cyklu, co dobrze odpowiada czestotliwosci diagnostyki zaawansowania choroby. Zgon jest stanem absorbujgcym.

Pacjenci otrzymujg leczenie aktywne wytgcznie w stanie choroby stabilnej do czasu zakonczenia leczenia. W tym
stanie sg im naliczane koszty zwigzane z terapig i monitorowaniem oraz koszty zwigzane z wystepowaniem
dziatan niepozgdanych. Pacjenci w stanie progresji majg naliczane koszty w ramach najlepszej terapii
podtrzymujacej (BSC). Kazdemu pacjentowi jest tez jednorazowo naliczany koszt opieki terminalnej.
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Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zarowno probabilistyczng jak i deterministyczng analize wrazliwosci,
jednak tylko w przypadku CUA (co najmniej Il linia leczenia). W przypadku analizy dotyczgcej | linii leczenia nie
przeprowadzono zadnej analizy wrazliwosci.

Il i kolejne linie leczenia (CUA)

Scenariusze testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono szczegétowo w rozdziale
5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Analize probabilistyczng przeprowadzono dla parametrow klinicznych (krzywe PFS, OS), parametru RDI, kosztéw
(przed, po progresji, koszt opieki terminalnej) i uzytecznosci stanéw zdrowia. W ramach analizy probabilistycznej
wykonano 1000 symulacji.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badania randomizowanego, kontrolowanego
poréwnujgcego bezposrednio skutecznos¢ terapii skojarzonej i uwzglednianych w modelu komparatorow. Jest to
wynik przede wszystkim bardzo niskiej czestosci wystepowania mutacji BRAF V600 wsrdd pacjentéw z NDRP
(mutacja BRAF do-tyczy okoto 2% chorych z NDRP). Dla tak matej populacji pacjentdéw znacznie trudniej jest
przeprowadzi¢ badanie z grupg kontrolng. Pomimo to jednak, dostepne badanie Planchard 2016 (przyp. analityka
— badanie jednoramienne) zostato ocenione w skali NICE na 7/8 punktow.

Innym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych dla komparatorow w populacji pacjentow
z zaawansowanym NDRP i mutacjg BRAF V600, co podobnie jak w przypadku terapii skojarzonej ma zwigzek
z malg liczebnoscig tej populacji. Wobec powyzszego wykorzystano dane o PFS i OS z badan klinicznych
komparatoréw przeprowadzonych ws$rdéd chorych z zaawansowanym NDRP leczonych odpowiednio
docetakselem oraz placebo (BSC).

Istotnym ograniczeniem analizy jest rowniez charakterystyka najlepszej terapii podtrzymujgcej. Z uwagi na
ograniczenia czasowe, wynikajgce z przy$pieszonej Sciezki sktadania wniosku w ramach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowej, nie udato sie przeprowadzi¢ dedykowanego badania ankietowego kosztéw wsréd
ekspertow klinicznych, aby méc precyzyjnie i zgodnie z polskg praktykg kliniczng oszacowaé koszty zwigzane
z zastosowaniem BSC. Wobec braku danych ankietowych zdecydowano sie przywofa¢ oszacowania kosztow
BSC z innej analizy ekonomicznej przeprowadzonej w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP.

Inne ograniczenie analizy stanowi konieczno$¢ oszacowania kosztéw diagnostyki w nowym programie lekowym.
Niepewnos$¢ tego oszacowania uwzgledniono w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci. Wyniki analizy
wrazliwosci wskazujg, ze oszacowanie kosztu diagnostyki PL nie zmienia w istotny sposéb koncowych wynikow
ICUR.

W badaniu BRF113928 nie badano jakosci zycia w zwigzku z czym nie byto mozliwe zastosowanie wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia z modelu spéjnych z danymi z badania dotyczacego skutecznosci klinicznej
terapii skojarzonej, co moze stanowi¢ jedno z ograniczen analizy. W odnalezionym przeglgdzie systematycznym
uzytecznosci (opublikowany w 2018 r.) réwniez nie zidentyfikowano badania bezposrednio dotyczgcego pomiaru
jakosci zycia w populacji z NDRP z mutacja BRAF V600. Wobec braku takich danych zdecydowano
o zastosowaniu zestawu uzytecznosci dotyczgcego populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP po pierwszej
linii leczenia oraz uwzgledniono zmiane uzytecznosci u pacjentéw aktywnie leczonych (...).

Badanie BRF113928 (N=57) jest badaniem niekontrolowanym, na co z pewnoscig ma wptyw mata liczebnos¢
populacji docelowej (mutacja BRAF V600 dotyczy okoto 2% pacjentéw z NDRP [Barlesi 2016]). W zwigzku
z powyzszym w modelu konieczne bylo zastosowanie parametréow klinicznych pochodzacych z réznych badan
pierwotnych dotyczacych terapii skojarzonej i komparatorow. Ponadto nie odnaleziono badan klinicznych dla
komparatoréw, ktére dotyczytyby bezposrednio pacjentow z NDRP i z mutacjg BRAF V600, dlatego konieczne
byto uwzglednienie publikacji dotyczacych szerszej populacji chorych. Dla docetakselu wyniki PFS i OS uzyskano
z badania Hanna 2004, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo pemetreksedu i docetakselu w
populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP po wczesniejszej linii leczenia chemioterapig (N=288). Z kolei dla
BSC uzyskano dane z badania Shepherd 2005, w ktérym poréwnywano skutecznosc i bezpieczehstwo erlotynibu
z placebo (wykorzystano dane z ramienia placebo) w populacji pacjentow z zaawansowanym NDRP, ktérzy byl
wczesniej leczeni w jednej lub dwoch liniach leczenia (N=243). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze obecnie
diagnostyka pod katem mutacji w ramach raka ptuca nie jest rozpowszechniona, a co za tym idzie pacjenci, nawet
jesli faktycznie te mutacje majg, sg leczeni tak jak kazdy inny pacjent z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Wybér badan dla komparatoréw wydaje sie by¢ zatem w tej sytuacji zasadny”.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

| linia leczenia (CMA) — dabrafenib+trametynib vs pemetreksed+cisplatyna

Tabela 28. Zestawienie kluczowych ztozen - | linia leczenia (CMA)
Parametr Wartosc¢
Sredni czas aktywnego leczenia
(po tym okresie naliczane sg koszty miesigca*
BSC)
Koszt podania schematu
pemetreksed+cisplatyna - 378,56 PLN

hospitalizacja

500 mg/m? p.c.

Dawkowanie pemetreksedu W pierwszym dniu 21-dniowego cyklu

75 mg/m? p.c.

Dawk ie cispl
awkowanie cisplatyny W pierwszym dniu 21-dniowego cyklu

* - rednia z median czasu trwania terapii skojarzonej (9 miesiecy) i pemetreksedem (2,76 miesigca), po tym okresie pacjenci
stosujg BSC (do konca horyzontu czasowego — 12 miesiecy)

Il'i kolejne linie leczenia (CUA) — dabrafenib+trametynib vs docetaksel lub BSC

Tabela 29. Charakterystyka populacji — co najmniej Il linia leczenia

Parametr Wartosé Zrédto
Sredni wiek (lata) 64 Planchard 2016
Srednia masa (kg) 70 NICE Niwolumab
Srednia warto$é BSA (m?2) 1,79 Sacco 2010

Komentarz Agencji:

Sredni wiek uwzgledniony w AE wnioskodawcy nie jest zgodny z danymi udostepnionymi przez NFZ (pismo znak:
DGL.4450.128.2019, z dnia 21.05.2019 r.). Wedlug danych NFZ $redni wiek dorostych pacjentow z NDRP
w Polsce wynosi 58,6 lat. Obliczenia Agencji dotyczgce sredniego wieku pacjentéw nie noworozpoznanych
sugerujg Sredni wiek tej kohorty wynoszacy 51,4 lat. Wartosci te sg znacznie nizsze od wartosci uwzglednionych
w AE wnioskodawcy. Sredni wiek pacjentéw noworozpoznanych wynosi, wedtug danych NFZ, 67,5 lat. Dane
NFZ pod tym wzgledem wydajg sie niespdjne — wyzszy sredni wiek pacjentéw noworozpoznanych niz Sredni wiek
wszystkich pacjentéw z NDRP.

Modyfikacja wieku startowego pacjentdw uwzglednionych w modelu nie zmienia wyniku analizy, co sugeruje,
ze parametr ten nie wptywa na wyniki analizy, Parametr dotyczgcy wieku, zgodnie z modelem dostarczonym
przez wnioskodawce, wptywa jedynie na koszty posrednie, nie jest natomiast powigzany z uzyskiwanymi efektami
zdrowotnymi (brak wptywu na przezycie czy uzytecznosc) co ogranicza wiarygodnos$¢ uzyskanych na podstawie
dostarczonego modelu wynikow.

Tabela 30. Zestawienie kluczowych ztozen modelu - Il i kolejne linie leczenia
Parametr ‘ Wartosé Zrédto
Koszty

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 50 mg x 28 kapsutek
twardych (z RSS/bez RSS)

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 50 mg x 120 kapsutek
twardych (z RSS/bez RSS)

Cena zbytu netto opakowania /
dabrafenibu 75 mg x 28 kapsutek
twardych (z RSS/bez RSS)

Cena zbytu netto opakowania
dabrafenibu 75 mg x 120 kapsutek
twardych (z RSS/bez RSS)

Cena zadeklarowana przez
4 322,45 PLN wnioskodawce

Cena zadeklarowana przez
18 524,79 PLN wnioskodawce

Cena zadeklarowana przez
6 483,68 PLN wnioskodawce

Cena zadeklarowana przez
27 787,18 PLN wnioskodawce
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Cena zbytu netto opakowania

RSS/bez RSS)

trametynibu 0,5 mg x 30 tabl. pow. (z

5 775,00 PLN

Cena zadeklarowana przez
wnioskodawce

Cena zbytu netto opakowania
trametynibu 2 mg x 30 tabl. pow. (z
RSS/bez RSS)

23 100,00 PLN

Cena zadeklarowana przez
wnioskodawce

hospitalizacja

Dawka dzienna dabrafenibu 300 mg WHO DDD

Dawka dzienna trametynibu 2 mg WHO DDD

RDI dabrafenibu ‘I?V}?r:;;:ﬁ%, dana zamieszczona

RDI trametynibu ‘I?V}?r:;;:ﬁ%, dana zamieszczona

Mediana czasu trwania leczenia terapig .

skojarzong dabrafenib + trametynib Novartis 2015

Mediana PFS dla terapii skojarzonej w .

badaniu BRF113928 Novartis 2015

Cena za mg docetakselu (DGL)* 0,81 PLN* Komunikaty DGL (styczen 2019 r.)
. 75 mg/m? p.c.

Dawkowanie docetakselu 1x 3 tygodnie ChPL Docetaksel

RDI docetakselu 94,4% Hanna 2004

Mediana czasu trwania leczenia 2,76 miesiecy Hanna 2004

docetakselem

o BREEME SlapsE SEl 378,56 PLN Zatacznik 1e 56/2018/DGL

wspolna)

Koszt za mg dexametazonu (p. NFZ/p.

0,587495 PLN /
1,106819 PLN

Komunikaty DGL (styczen 2019 r.),
Obwieszczenie MZ

Dawkowanie dexametazonu**

16 mg
3 dni poprzedzajace
leczenie docetakselem

ChPL Docetaksel

chemioterapii w ciggu roku

Koszt porady ambulatoryjnej w PL 108,16 PLN Zatgcznik 1k 75/2018/DGL
Liczba porad ambulatoryjnych w PL w Proiekt PL

ciggu roku )

R°|§f"y et LR Zatozenie, Zarzgdzenia

w (w tym koszt na obecno$¢ mutacji ! .

BRAF V600) 22/2018/DS0OZ i 127/2017/DSOZ
Koszt r_nonltorowama w ramach Zatgcznik 1] 56/2018/DGL
leczenia docetakselem

Liczba wizyt oceny skutecznosci 4 Projekt PL

/ wspolna)

Koszt miesieczny BSC (perspektywa NFZ

3692,12 PLN/
3 751,70 PLN

Zlec. 107/2016

Koszt opieki terminalnej

3 998,60 PLN

Sprawozdanie Hospicjum 2016,
Zatgcznik 1 74/2018/DS0OZ,
Informator o umowach

* - $redni koszt refundacji 1 mg docetakselu na podstawie danych sprzedazowych (DGL) za styczen 2019 r (najbardziej aktualne dostepne
dane na dzien przekazywania niniejszej AWA) wynosi 0,53 PLN. Przyjecie tej wartosci zamiast wartosci uwzglednionej przez wnioskodawce

0,81 PLN) skutkuje nie ma wptywu na wyniki analizy — wzrost wartosci ICUR o ok. 0,1%.
(0, ) J pty wyi y :

** - W ramach terapii docetakselem pacjentom jest takze podawany dexametazon jako premedykacja. Dexametazon stosuje sie przez 3 dni
poprzedzajgce podanie docetakselu w dawce 16 mg na dobe.

Komentarz Agencji:

Przyjete przez wnioskodawce koszty podania docetakselu wydajg sie zawyzone — autorzy AE wnioskodawcy
przyjeli zatozenie, ze docetaksel podawany jest w warunkach szpitalnych, natomiast zgodnie z opinig
prof. Krzakowskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) zaledwie 10% pacjentéw przyjmuje
docetaksel w ramach hospitalizacji, a pozostate 90% w ramach ambulatorium. Przyjecie alternatywnych wartosci
tego parametru, nie ma znaczgcego wptywu na wyniki analizy (wzrost ICUR o ok. 0,5%). Przyjecie kosztéw
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podania docetakselu na poziomie 0 PLN wptywa na wzrost ICUR ponizej 1%, zatem mozna uznac, ze powyzsza
niespojnosé nie wptywa na wiarygodnos$¢ wnioskowania (pomijalny wptyw na wyniki analizy).

Tabela 31. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia
Przed progresja 0,740 Chouaid 2013
Przed progresjg z odpowiedzig na leczenie 0,763 Chouaid 2013 oraz Nafees 2008
Po progresii 0,590 Chouaid 2013

W zwigzku z uwzglednieniem rdznych odsetkow pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie poszczegdlinymi
interwencjami uzytecznosci stanu ,Choroba stabilna” r6znig sie pomiedzy terapig skojarzong, docetaksel i BSC.
Uzytecznos¢ w stanie ,Progresja” jest taka sama dla wszystkich uwzglednionych lekéw (0,590). Uwzglednione
wartosci uzytecznosci stanu ,choroba stabilna” przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 32. Uzytecznosci stanu ,,Choroba stabilna” uwzglednione w modelu

Ogolna i . Uzytecznos¢ 5
Interwencja odpowiedz na i;%ﬁfg‘ k(%ng%' ORR/DCR uwzgledniajgca g';oéi:oDdcl:??
leczenie (ORR) y odsetek odpowiedzi
. . Novartis data on file,
Dabrafenib+trametynib badanie BRF113928
Docetaksel 8,8% 55,2% 0,159 0,744 Hanna 2004
BSC 0,9% 27,5% 0,034 0,741 Shepherd 2005

Komentarz Agenciji:

Réznicowanie uzytecznosci stanu ,Choroba stabilna” ze wzgledu na odsetek odpowiedzi na leczenie nie wptywa
na wyniki analizy — brak uwzglednienia tego zatozenia ma pomijalny wptyw na wyniki analizy (zmiana ICUR
na poziomie od -0,03% do +0,2%).

Tabela 33. Parametry zwigzane z dzialaniami niepozadanymi

- T ; T
Anemia
Zmniejszona.liczba biatych 2 137,80 PLN
krwinek
Neutropenia
Dusznosé 1974,39 PLN
Hiponatremia 1619,55 PLN
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

| linia leczenia (CMA) — dabrafenib+trametynib vs pemetreksed+cisplatyna

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej, | linia leczenia, perspektywa NFZ, wynik z RSS / bez RSS

_ i Koszt lekow Koszty Kpszty 'diagnost'yki Koszty
Rodzaj terapii [PLN] podania i monitorowania catkowite
[PLN] [PLN] [PLN]
. .
dabrafenib + trametynib 321 690,72 0,00 1 460,80 323 151,52
Pemetreksed + cisplatyna 29 112,95 3 224,52 2 303,23 34 640,70
Wyniki inkrementalne
dabrafenib+trametynib
Vs -3 224,52 -842,43
pemetreksed+cisplatyna 292 577,77 288 510,82

Na podstawie zestawienia kosztéw mozna stwierdzi¢, ze stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce
terapii pemetreksed+cisplatyna wigze sie z wyzszymi kosztami. Wzrost kosztéw z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) oszacowany przez wnioskodawce wynosi 288 511 PLN bez RSS i . Wyniki
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg identyczne.

Il'i kolejne linie leczenia (CUA) — dabrafenib+trametynib vs docetaksel lub BSC

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej, co najmniej Il linia leczenia, perspektywa NFZ, wynik z RSS / bez RSS

Parametr dabrafeml? * docetaksel BSC vs. docetaksel vs. BSC
trametynib
Koszt lekow
[PLN] 636 461,00 314376 PLN 0,00 PLN 633 317,23 636 461,00
Koszt monitorowania
terapii przed progresja 3 399,32 395,73 PLN 9 941,69 PLN 3 003,58 -6 542,37
[PLN]
Koszt monitorowania
terapii po progres;ji 42 677,17 15 302,19 PLN 19 874,19 PLN 27 374,99 22 802,98
[PLN]
Koszt dziatan
niepozadanych 538,32 789,84 PLN 0,00 PLN -251,52 538,32
[PLN]
e °pi[eF',‘|i_,t\le]rmi”a'”ej 3 544,39 385201 PLN | 3857,80 PLN -307,62 -313,40
Koszty catkowite
[PLN] 686 620,20 23483,53 3367368 663 136,67 652 946,52
Lata zycia 2,17 0,72 0,68 1,45 1,49
QALY 1,47 0,48 0,44 0,99 1,04
ICUR [PLN/QALY] i ) ) 667 085,65 629 803,04

Stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce docetakselu wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektow
zdrowotnych oraz kosztéw terapii. Wspodtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowany na
i 667 086 PLN/QALY bez RSS.

Stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce BSC wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych
oraz kosztow terapii. Wspétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowany na
i 629 803 PLN/QALY bez RSS.

Wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg praktycznie tozsame.
Whnioskowana terapia nie jest kosztowo uzyteczna ani w poréwnaniu do docetakselu jak i BSC.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach (obie wnioskowane linie leczenia) zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono
randomizowanego badania wykazujgcego wyzszo$¢ ocenianej technologii nad refundowanym komparatorem.

Przedstawione ponizej szacunki autoréw AE wnioskodawcy nie mogg by¢ uznane za poprawne (szczegoty patrz
nizej Komentarz Agencji).

| linia leczenia (CMA) — dabrafenib+trametynib vs pemetreksed+cisplatyna

Wedtug szacunkéw wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, aby koszt stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
z trametynibem byt rowny kosztowi stosowania chemioterapii pemetreksed+cisplatyna, cena zbytu netto
za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na

Il'i kolejne linie leczenia (CUA) — dabrafenib+trametynib vs docetaksel lub BSC

Ceny maksymalne (zréwnujgce koszty stosowania). Ceny te oszacowano na podstawie zestawienia
kosztéw poréwnywalnych terapii, przy zatozeniu takiego samego okresu stosowania uwzglednionych interwencji
( miesigca, po tym okresie w obu ramionach naliczano koszty BSC):

Wedlug szacunkédw wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z docetakselem,
z perspektywy NFZ, aby koszt stosowania poréwnywanych technologii byt réwny cena zbytu netto
za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na

Wedtug szacunkéw wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z BSC, z perspektywy
NFZ, aby koszt stosowania poréwnywanych technologii byt réwny cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna
wynosic , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na

Ceny progowe (aktualna wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi 139 953 PLN):

Wedtug szacunkéw wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z docetakselem,
z perspektywy NFZ, aby wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci byt réwny progowi optacalnosci cena zbytu netto
za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na

Wedtug szacunkéw wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z BSC, z perspektywy
NFZ, aby wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci byt réowny progowi optacalnosci cena zbytu netto
za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic , natomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na

Komentarz Agenciji:
Oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce nie mozna uzna¢ za poprawne.

. Przedstawione wyniki analizy progowej nie sg poprawne. Wnioskodawca pomimo wezwania do
wyjasnien w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych nie zmodyfikowat metody szacowania cen progowych.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili wtasne obliczenia w celu przedstawienia cen
progowych. W ramach tych obliczen uwzgledniono zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, dodatkowo
przyjeto zatozenie, ze udziat dabrafenibu i trametynibu w kosztach terapii skojarzonej bedzie taki sam w analizie
progowej jak w analizie podstawowej (dabrafenib ok. kosztéw, trametynib ok. kosztow).

| linia leczenia (CMA) — dabrafenib+trametynib vs pemetreksed+cisplatyna

Wedtug szacunkow Agencji, z perspektywy NFZ, aby koszt stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem

z trametynibem byt réwny kosztowi stosowania chemioterapii pemetreksed+cisplatyna, cena zbytu netto

za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na
. Ponizej przedstawiono ceny maksymalne za poszczegdlne opakowania lekow:

Ponizej przedstawiono ceny progowe za poszczegdlne opakowania lekow:
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584 -
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Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591 —
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607 —
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645 —
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813 -

Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851 —

Il'i kolejne linie leczenia (CUA) — dabrafenib+trametynib vs docetaksel lub BSC

Ceny maksymalne (zréwnujgce koszty stosowania). Ceny te oszacowano na podstawie zestawienia
kosztow porownywalnych terapii, przy zatozeniu takiego samego okresu stosowania uwzglednionych interwencji
( miesigca, po tym okresie w obu ramionach naliczano koszty BSC):

Wedlug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z docetakselem, z perspektywy
NFZ, aby koszt stosowania poréwnywanych technologii byt réwny cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna

wynosi¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na . Ponizej przedstawiono
ceny maksymalne za poszczegdlne opakowania lekéw:

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

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

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

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

Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813 -

Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851 -
Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z BSC, z perspektywy NFZ,
aby koszt stosowania poréwnywanych technologii byt réwny cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna

wynosic , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na . Ponizej przedstawiono
ceny maksymalne za poszczegolne opakowania lekow:

Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584 -
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591 —
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607 —
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645 —
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813 -

Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851 —

Ceny progowe (aktualna wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi 139 953 PLN):

Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z docetakselem, z perspektywy
NFZ, aby wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny progowi optacalnosci cena zbytu netto
za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na . Ponizej przedstawiono ceny progowe za poszczegdlne opakowania lekéw:

Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584 -
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Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591 -
Tafinlar (dabrafenib), kapsuiki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607 -
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645 -
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl.,, EAN: 5909991141813 —

Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851 —

Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z BSC, z perspektywy NFZ,
aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi optacalnosci cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu
powinna wynosi¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na . Ponizej
przedstawiono ceny progowe za poszczegolne opakowania lekéw:

Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584 -
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591 —
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607 -
Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645 —
Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813 —

Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl.,, EAN: 5909991141851 -
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

| linia leczenia (CMA) — dabrafenib+trametynib vs pemetreksed+cisplatyna
Nie przedstawiono analizy wrazliwosci.

Il'i kolejne linie leczenia (CUA) — dabrafenib+trametynib vs docetaksel lub BSC

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Dabrafenib+trametynib vs docetaksel

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem docetakselu wynosi
z RSS oraz 0% bez RSS.

Ryc. 10. Ptaszczyzna efektywnosci kosztowej vs docetaksel (wariant z RSS, perspektywa NFZ)

Ryc. 11. Krzywa akceptowalnosci vs docetaksel (wariant z RSS, perspektywa NFZ)
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Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem BSC wynosi

0% bez RSS.

Ryc. 12. Ptaszczyzna efektywnosci kosztowej vs BSC (wariant z RSS, perspektywa NFZ)

Ryc. 13. Krzywa akceptowalnosci kosztowej vs BSC (wariant z RSS, perspektywa NFZ)

Dabrafenib+trametynib vs BSC

Deterministyczna analiza wrazliwosci

0T.4331.13.2019

zRSS oraz

W ponizszej tabeli przedstawiono testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci scenariusze.

Tabela 36. Scenariusze wykorzystywane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Zalozenie scenariusza

Zatozenie w analizie

Numer | Nazwa scenariusza iy Uzasadnienie
podstawowego wrazliwosci
o -
1 Zerowe stopy 2 d?é)?/v{;tglacﬁfiegf;‘véla 0% dla efektow Zgodnie z wytycznymi
dyskontowe yen | o zdrowotnych i kosztéw AOTMIT 2016.
kosztéw
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Numer | Nazwa scenariusza Zatozenie scenariusza Zalozenie w analizie Uzasadnienie
podstawowego wrazliwosci
2 Skrocegcl’e5hlc;:yzontu 10 lat 5 lat Weryfikacja wptywu
Wedinzen dtugosci przyjetego
ydiuzenie horyzontu czasowego
< horyzontu do 20 lat 10 lat 20 lat & 9
Rozktad wykffadnlczy dia Przetestowanie wariantu
. PFSiOS NN
Krzywa PFS i OS dla Rozktad wvktadni dl lednieni najlepiej dopasowanych
4 terapii skojarzonej z ozkiad wykiadniczy dla Z uwzglednieniem rozktadow, ale z
danymi z badania PFS10S przebiegu krzywej uwzgl dnienie,m danych
y bezposrednio z badania 9 ez badania y
klinicznego ’
Przetestowano wariant dla
. I Zgodnie z rozktadem median czasu trwania
Czas trwania Do czasu wystgpienia ; . .
| . . - wyktadniczym leczenia z badan
eczenia terapig progresji skorygowane e .
5 . . . Y oszacowanym klinicznych nie
skojarzona i O proporcje pacjentow na w oparciu o mediane uwzgledniajgc zatozen
docetakselem leczeniu . ; )
czasu trwania leczenia o leczeniu do czasu
wystgpienia progresji.
6 Koszt diagnostyki w
PL +20% Alternatywne koszty
7 Koszt diagnostyki w diagnostyki w ramach PL
PL -20%
V2ytecznosa bez PF 0,740 PF 0,740
8 od gvae e PF odp. 0,763 PF odp. 0,740 Chouaid 2013
R PD 0,590 PD 0,590
eczenie
Uzytecznosc - PF 0,740 PF 0,700 .
9 Chevalier 2013 PF odp. 0,763 PF odp. 0,721 Chevalier 2013 oraz
(z uwzglednieniem PD 0590 PD 0 550 Nafees 2008
odpowiedzi na leczenie) ’ ’
Uzytecznosci - PF 0,740 PF 0,760
10 Huang 2016 PF odp. 0,763 PF odp. 0,783 Huang 2016 oraz
(z uwzglednieniem PD 0.590 PD 0.690 Nafees 2008
odpowiedzi na leczenie) ’ ’
Drugie w kolejnosci
najlepiej dopasowane
. krzywe pod wzgledem
- PFS C.OMBO‘ rozkiad wizualnym i kryterium AIC
wyktadniczy i BIC:
- PFS docetaksel: rozktad | | peg cOMBO: rozkiad
log-normalny log-normalny .
Alternatywne krzywe I-opli:s? SZSnC: rozkiad log- - PFS docetaksel: rozktad Uwzglednienie
11 PFS i OS dla ) gS )(;OMyBO' rozkiad uogolniony gamma alternatywnych krzywych
technologii wyktadniczy - PFS BSC: rozktad log- PFSiOS
normalny
- OS docetaksel: rozktad - OS COMBO: rozkiad
Gompertza Gompertza .
- OS BSC: rozktad log- - OS docetaksel: rozkiad
normalny Weibulla
- OS BSC: rozktad
uogodlniony gamma
Uwzglednienie RDI: Nieuwzglednienie
I - COMBO: dabrafenib I wzglednej intensywnosci
12 | Brakuwagiednienia | (g4 39.) trametynib B(r?(')‘olﬂ,f’z\fs'idgt';g'?eii?' dawki (RDI) dia
(90,0%) o Wszy whnioskowanych lekéw
- docetaksel: 94,4% oraz docetakselu
13 Alternatywne koszty Hospitalizacja — Ambulatorium — Alternatywne koszty
podania docetakselu 378,56 PLN 162,24 PLN podania docetakselu
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Numer | Nazwa scenariusza Zalozenie scenariusza Zalozenie w analizie Uzasadnienie
podstawowego wrazliwosci
Koszt miesigczny BSC 4 430,54 PLN/
14 Koszt BSC +20%
0sz ° (NFZ / NFZ+pacjent): 4 502,04 PLN Alternatywne koszty
3692,12 PLN/ 2 953,70 PLN / zwigzane z BSC
15 Koszt BSC -20% 3 751 ’70 PLN 3001 ,36 PLN
Aktywne leczenie Czas trwania leczenia do Czas trwania leczenia do Uwzglednienie zatozenia
wszystkich momentu progresji momentu progres;ji o aktywnym leczeniu
16 pacjentéw do choroby z uwzglednieniem | choroby z uwzglednieniem wszystkich pacjentow
momentu progres;ji proporcji pacjentow wszystkich pacjentow do momentu progresji
choroby aktywnie leczonych aktywnie leczonych choroby

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado. Wyniki odnosza

sie do wariantu z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego.

Ryc. 14. Poréwnanie z docetakselem - wykres tornado (wariant z RSS, perspektywa NF2)

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma przyjecie alternatywnych krzywych dla OS i PFS (wariant 11, wzrost ICUR
), co przy braku dobrej jakosci danych klinicznych zwigzane jest z duzg niepewnoscig wnioskowania
na podstawie uzyskanych wynikow niniejszej analizy ekonomicznej.

(0]
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Ryc. 15. Poréwnanie z BSC- wykres tornado (wariant z RSS, perspektywa NFZ)

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma przyjecie alternatywnych krzywych dla OS i PFS (wariant 11, wzrost ICUR
o] ), co przy braku dobrej jakosci danych klinicznych zwigzane jest z duzg niepewnoscig wnioskowania
na podstawie uzyskanych wynikéw niniejszej analizy ekonomiczne;.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Analizy pierwotnie ztozone wraz z wnioskiem
refundacyjnym odnosity sie jedynie do Il i kolejnych
TAK linii leczenia, w ramach uzupetnienia analiz
whnioskodawca przedstawit analizy uwzgledniajgce
réwniez | linie leczenia.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W ramach pierwszej linii leczenie przeprowadzono
poréwnanie z chemioterapig -

Czy wnioskowang technologie poréwnano pemetreksed+cisplatyna.

TAK

z wiasciwym komparatorem? W ramach Il i kolejnych linii leczenia
przeprowadzono poréwnania z docetakselem oraz
BSC.
W  przypadku co najmniej Il linii leczenia

przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci
(CUA), warto zauwazy¢, ze wykonanie tego typu
analizy nie ma solidnych podstaw klinicznych —
brak danych poréwnawczych.

Czy jako technike analityczng wybrano TAK / NIE W przypadku | linii leczenia przeprowadzono
analize kosztéw uzytecznosci? analize minimalizacji kosztéw (CMA) — nalezy
zwréci¢ uwage, ze brak jest podstaw klinicznych
do przeprowadzenia tego typu analizy, zatem
nalezy jg traktowac bardziej jako zestawienie
kosztow poszczegolnych terapii, nie natomiast
jako stricte analize minimalizacji kosztéw.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
W ramach analizy klinicznej jedynie zestawiono
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej wyniki uwzglednionych interwenciji,
w poréwnaniu z wybranym komparatorem NIE nie przeprowadzono analizy porownawczej,
zostata wykazana w oparciu o przeglad dodatkowo w ramach analizy ekonomicznej
systematyczny? wykorzystano inne niz w analizie klinicznej zrédta
danych
Analize dla 1l i kolejnych linii konano
e jny wyl
. . w dozywotnim horyzoncie czasowym (10 lat).
C to wi h t ? TAK
2y przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? Zestawienie kosztéw terapii w | linii leczenia
przeprowadzono w horyzoncie 1 roku.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, TAK )
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty, 3,5%
A TAK
efektéw zdrowotnych? efekty zdrowotne)

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK )

W przypadku zestawienia kosztow terapii | linii nie
wykonano zadnej analizy wrazliwos$ci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/ NIE \{V__ramach analizy c_odnoszacej sig do Il i_kolej,nych
linii autorzy AE wnioskodawcy wykonali zaréwno
probabilistyczng jak i deterministyczng
jednokierunkowa analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W przypadku zaréwno analizy dla pierwszej jaki i kolejnych linii leczenia nie zidentyfikowano btedéw w strukturze
ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem pod tym katem model mozna uznaé
za poprawny.

| linia leczenia (CMA) — dabrafenib+trametynib vs pemetreksed+cisplatyna

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA) — nalezy zwréci¢ uwage, ze brak jest podstaw klinicznych
do przeprowadzenia tego typu analizy, zatem nalezy jg traktowaé bardziej jako zestawienie kosztow poszczegodlnych terapii,
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nie natomiast jako analize minimalizacji kosztow. Brak dowodéw na réwnorzednos$é uwzglednionych technologii uniemozliwia
wnioskowanie na podstawie przedstawionych wynikow.

Dodatkowo warto zwréci¢ uwage, na nieuzasadnione niczym zatozenie o rbwnym czasie stosowania poréwnywalnych terapii
— zatozono $redni czas aktywnego leczenia wynoszacy miesigca zaréwno dla terapii dabrafenib+trametynib jak
i pemetreksed+cisplatyna, podczas gdy dane literaturowe raportuja mediane czasu leczenia dabrafenib+trametynib
wynoszgcg 9 miesiecy, natomiast w przypadku terapii pemetreksed+cisplatyna mediana raportowana jest na 2,76 miesigca).
Skrécenie czasu stosowania wnioskowanej terapii i wydtuzenie czasu stosowania komparatora wptywa w duzym stopniu na
zanizenie uzyskanych wynikow.

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze przedstawione wyniki dotyczgce | linii leczenia nie sg wiarygodne i nie mozna na ich
podstawie wnioskowa¢ odnosnie optacalnosci wnioskowanej technologii.

Il'i kolejne linie leczenia (CUA) — dabrafenib+trametynib vs docetaksel lub BSC

Podstawowym ograniczeniem jest brak danych klinicznych na podstawie, ktérych mozliwe bytoby
przeprowadzenie wiarygodnej analizy ekonomicznej, o ile struktura i formuty wykorzystane w modelu mozna
uzna¢ za poprawne, brak danych Kklinicznych uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie na podstawie
przedstawionej analizy.

Dodatkowo w przypadku obu analizowanych linii leczenia, zatozenia wykorzystane do szacowania cen progowych
sg btedne — , CO z zalozenia jest bledem i nie
prowadzi do uzyskania realnych wartosci cen progowych/maksymalnych, zatem szacunki progowe wnioskodawcy
nalezy uzna¢ za niepoprawne.

W zwigzku z powyzszym analitycy
Agencji przeprowadzili wiasne obliczenia w celu przedstawienia cen progowych. W ramach tych obliczen
uwzgledniono zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, dodatkowo przyjeto zatozenie, ze udziat
dabrafenibu i trametynibu w kosztach terapii skojarzonej bedzie taki sam w analizie progowej jak w analizie
podstawowej (dabrafenib ok. kosztoéw, trametynib ok. kosztow).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznac za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

W rozpatrywanym przypadku brak jest jakichkolwiek poréwnawczych danych klinicznych — dane odnosnie
efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii pochodzg z badania jednoramiennego (bez grupy kontrolnej) —
badanie BRF 113928, identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT01336634. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na niska
liczebno$¢ populacji uwzglednionej w badaniu (36 pacjentéw — | linia leczenia; 57 pacjentéw — co najmniej Il linia
leczenia). Wnioskowanie w przypadku | linii leczenia dodatkowo ogranicza duza liczba pacjentéw, ktérzy nie
ukonczyli badania — 11 pacjentow (31%), w przypadku Il i kolejnych linii leczenia odsetek ten wynosi 14%.

Analiza kliniczna dla komparatoréw bazuje na francuskim, prospektywnym badaniu kohortowym (Barlesi 2016).
Autorzy publikacji zaznaczajg, ze badanie zostato przeprowadzone w duzej liczbie osrodkéw przez okoto 3 800
klinicystow. Ze wzgledu na to autorzy musieli zaakceptowaé fakt, iz cze$¢ danych jest niepetna. Natomiast w
niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano dane z badania Hanna 2004 (docetaksel) oraz Sheperd 2005
(BSC). Zatem przedstawiona analiza ekonomiczna nie jest spdjna z analizg kliniczng, w ktorej nie odniesiono sie
do badan Hanna 2004 i Sheperd 2005.

Bazowanie na tak niskiej jakosci danych klinicznych w znacznym stopniu ogranicza, o ile nie uniemozliwia
wiarygodnego wnioskowania na podstawie przedstawionych w niniejszej analizie wynikow.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, poza
szacunkami dotyczgcymi cen progowych/maksymalnych.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego, z tego
powodu nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji konwergencji przedstawionych w niniejszej analizie wynikow.

Z powodu braku danych klinicznych dotyczacych przedstawionych poréwnanh oraz braku danych dotyczacych
dtuzszych okresow obserwacji nie byto mozliwosci walidacji zewnetrznej generowanych przy pomocy
dostarczonego modelu wynikéw.
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Brak mozliwosci walidacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikow analizy ekonomicznej ogranicza
wiarygodnos$¢ wnioskowania na ich podstawie. Powyzsze wraz z brakiem poréwnawczych danych klinicznych
(jedyne dostepne dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii pochodzg z badania jednoramiennego
— bez grupy kontrolnej) sugeruje niskg wiarygodnos$¢ przedstawionych obliczen, zatem na podstawie
przedstawionych wynikéw nalezy z bardzo duzg ostroznoscig wnioskowac odnosnie optacalnosci podjecia decyzji
o refundacji wnioskowanej technologii.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Agencja przeprowadzita obliczenia cen progowych, szczegdty przedstawiono w rozdziale 5.2.2 ,Wyniki analizy
progowej”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej ewentualnej refundacji terapii skojarzonej produktem
leczniczym Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w leczeniu zaawansowanego, niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapig opartg na
solach platyny (co najmniej Il linia leczenia). Efektywno$¢ kosztowa terapii skojarzonej poréwnano
z efektywnoscig kosztowg terapii docetakselem oraz najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC).

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow w | linii leczenia, w ramach ktérej poréwnywano
wnioskowang technologie z chemioterapig ztozong z pemetreksedu i cisplatyny. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze brak
jest podstaw klinicznych do przeprowadzenia tego typu analizy, zatem nalezy jg traktowac¢ bardziej jako
zestawienie kosztdw poszczegdlnych terapii, nie natomiast jako analize minimalizacji kosztéw. Brak dowodéw na
réwnorzednosé uwzglednionych technologii uniemozliwia wnioskowanie na podstawie przedstawionych wynikow.

W rozpatrywanym przypadku brak jest jakichkolwiek poréwnawczych danych klinicznych — dane odnosnie
efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii pochodzg z badania jednoramiennego (bez grupy kontrolnej) —
badanie BRF113928, identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT01336634. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na niska
liczebnos$¢ populacji uwzglednionej w badaniu (36 pacjentéw — | linia leczenia; 57 pacjentéw — co najmniej Il linia
leczenia). Wnioskowanie w przypadku | linii leczenia dodatkowo ogranicza duza liczba pacjentéw, ktorzy nie
ukonczyli badania — 11 pacjentow (31%), w przypadku Il i kolejnych linii leczenia odsetek ten wynosi 14%.

Analiza kliniczna dla komparatoréw bazuje na francuskim, prospektywnym badaniu kohortowym (Barlesi 2016),
natomiast w niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano dane z badania Hanna 2004 (docetaksel) oraz
Sheperd 2005 (BSC). Zatem przedstawiona analiza ekonomiczna nie jest spdjna z analizg kliniczng, w ktérej nie
odniesiono sie do badan Hanna 2004 i Sheperd 2005.

Powyzsze ograniczenia oraz brak mozliwosci walidacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikow analizy
ekonomicznej w znacznym stopniu ogranicza, o ile nie uniemozliwia wiarygodnego wnioskowania na podstawie
przedstawionych w niniejszej analizie wynikow.

Wyniki:

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach (obie wnioskowane linie leczenia) zachodzg okolicznoéci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono
randomizowanego badania wykazujgcego wyzszos$¢ ocenianej technologii nad refundowanym komparatorem.

Przedstawione przez wnioskodawce wyniki analizy progowej nie sg poprawne. Z tego powodu ponizej podane
zostaty ceny oszacowane przez analitykow Agenciji.

| linia leczenia:

Na podstawie zestawienia kosztéw mozna stwierdzi¢, ze stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce
terapii pemetreksed+cisplatyna wigze sie z wyzszymi kosztami. Wzrost kosztéw z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) oszacowany przez wnioskodawce wynosi 288 511 PLN bez RSS i . Wyniki
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg identyczne. Interpretujgc ponizsze wyniki nalezy pamieta¢ o braku
danych klinicznych na poréwnywalng skutecznos¢ obu terapii oraz zréwnanie czasu stosowania poréwnywanych
terapii.

Wedtug szacunkéw Agencji, z perspektywy NFZ, aby koszt stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
z trametynibem byt réwny kosztowi stosowania chemioterapii pemetreksed+cisplatyna, cena zbytu netto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/105



Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.4331.13.2019

za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na

Il i kolejne linie leczenia:

Stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce docetakselu wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektow
zdrowotnych oraz kosztéw terapii. Wspétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na
667 086 PLN/QALY bez RSS.

Stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce BSC wiagze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych
oraz kosztow terapii. Wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na
i 629 803 PLN/QALY bez RSS.

Wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg praktycznie tozsame.
Whnioskowana terapia nie jest kosztowo uzyteczna ani w poréwnaniu do docetakselu jak i BSC.

Wedlug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z docetakselem, z perspektywy
NFZ, aby koszt stosowania poréwnywanych technologii byt réwny cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna
wynosi¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na

Wedlug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z docetakselem, z perspektywy
NFZ, aby wspélczynnik kosztow-uzytecznosci byt réowny progowi optacalnosci cena zbytu netto
za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na

Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z BSC, z perspektywy NFZ,
aby koszt stosowania poréwnywanych technologii byt rowny cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna
wynosic , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na

Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z BSC, z perspektywy NFZ,
aby wspoitczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny progowi optacalnosci cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu
powinna wynosi¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
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 wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest ocena wptywu na budzet stosowania terapii skojarzonej produktem
leczniczym Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z mutacjg BRAF V600 u pacjentow spetniajgcych kryteria programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej. Wyniki z obu perspektyw
sg praktycznie tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada, ze dabrafenib i trametynib nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaktada, ze dabrafenib i trametynib jest finansowany ze srodkéw publicznych
we whioskowanym wskazaniu.

Populacja docelowa

Populacja wnioskowana jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym, tzn. dorodli pacjenci
z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (ICD-10 C34) z mutacjg BRAF V600.

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku przeprowadzono w oparciu o:
+ dane epidemiologiczne dotyczace liczby chorych na raka ptuca w Polsce (ha podstawie KRN 2015),

+ odsetek pacjentow z rakiem gruczotowym (wraz z podtypami) lub rakiem niedrobnokomdérkowym
z przewagag raka gruczotowego lub rakiem wielkokomérkowym lub rakiem niedrobnokomérkowym bez
ustalonego podtypu (na podstawie Szczeklik 2016 i raportu American Cancer Society 2018),

+ zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjatkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) (na podstawie
analizy dot. leku Alecensa),

* odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF V600 (Barlesi 2016).

Nastepnie zawezanie populacji oparto na zapisach dotyczgcych kwalifikacji w projekcie programu lekowego.
Liczbe pacjentow zapadajgcych na raka ptuca w Polsce zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru Nowotworow
za lata 2005-2015. Na podstawie tych danych, za pomocg regresiji liniowej, wnioskodawca wyznaczyt prognoze
zapadalnosci na raka ptuc na lata 2018-2020.

Na podstawie ww. zalozen wnioskodawca oszacowal, ze wielkos¢ populacji dorostych pacjentow

z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600 wynosi oséb
w Kkolejnych latach analizy. Przyjeto zatozenie o 50% przejeciu rynku, zatem liczebno$¢ populacji zaréwno w | jak
i w Il roku oszacowano na . Populacje w | linii leczenia oszacowano na ,aw Il linii na
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Whnioskodawca zatozyt, ze
Dane te oszacowano na podstawie publikacji Planchard 2016 i Planchard 2017.

Komentarz Agenciji:

Zatozenie to obarczone jest duzg niepewnoscig — bazowanie na danych z badania klinicznego do okreslenia
odsetka pacjentéw leczonych w poszczegdlnych liniach leczenia nie wydaje sie zasadne i moze, z duzym
prawdopodobienstwem, nie odpowiadac rzeczywistej sytuacji w Polsce. Dodatkowo nie odniesiono sie do faktu,
ze w przypadku refundacji wnioskowanej technologii w ramach | linii leczenia, stosowanie jej w Il i kolejnych
liniach leczenia bedzie stopniowo malec.

Whnioskodawca liczbe pacjentolat terapii dabrafenib+trametynib oszacowat na w | roku, a w Il roku
(co wynika z dynamiki wigczania do programu lekowego oraz wykonywania badan genetycznych).

W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca zatozyt, na podstawie

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

. koszt lekéw w ramach wnioskowanej terapii skojarzone;,
. koszty kwalifikacji i monitorowania,

. koszty technologii opcjonalnych,

. leczenia dziatan niepozgdanych.

W analizie BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw podania leczenia wnioskowanej terapii, poniewaz jest
ona podawana doustnie, zatem nie wymaga dodatkowych procedur, a co za tym idzie nie generuje dodatkowych
kosztow.

Czas trwania leczenia terapig skojarzong przyjeto zgodnie z badaniem BRF113928 jako mediana czasu leczenia
réwna 10,6 miesigca (Planchard 2016b) w Il linii leczenia oraz réwna 9,0 miesiecy w | linii leczenia
(Planchard 2017). Natomiast czas trwania leczenia docetakselem, pemetreksedem i pemetreksedem
w skojarzeniu z cisplatyng przyjeto zgonie z badaniem Hanna 2004 jako mediana czasu do niepowodzenia
leczenia rowna 2,3 miesigca (ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezposrednio czasu trwania leczenia),
po tym okresie pacjentom naliczane sg koszty BSC.

Koszt terapii skojarzonej preparatami Tafinlar i Mekinist wnioskodawca okreslit na podstawie ceny zamieszczonej
w Obwieszczeniu MZ aktualnym od dnia 1 maja 2019 r (Obwieszczenie MZ z dn. 30 kwietnia 2019). Natomiast
koszty substancji czynnych (komparatorow) w przeliczeniu na 1 mg wnioskodawca oszacowat na podstawie
wartosci refundacji poszczegoinych opakowan lekéw na podstawie komunikatéw DGL ze stycznia 2019 r.
(udziat poszczegodlnych preparatow w refundacji oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych opakowan
w ciggu ostatniego roku tj. od lutego 2018 r. do stycznia 2019 r.).

W analizie uwzgledniono zaproponowane przez wnioskodawce RSS (szczegdtowy opis znajduje sie w tabeli 3.

Whnioskodawca przeprowadzit analize w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka.

Najwiekszy wptyw na catkowite koszty leczenia w scenariuszu nowym
ma koszt zakupu Tafinlaru i Mekinistu.

Do oszacowania kosztu dziennej dawki poszczegdlnych lekéw wykorzystano dane o $redniej powierzchni ciata
(1,79 m?2) zaczerpniete z modelu dotgczonego do analizy ekonomicznej. RDI - wspotczynnik wzglednej
intensywnosci dawki (ang. relative dose intensity) dla analizowanych lekéw oraz czesto$¢ dziatan niepozgdanych
dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem takze zaczerpnieto z modelu ekonomicznego
(patrz Rozdz. 5 niniejszej AWA, oraz patrz tabela 30 i 38).

Komentarz Agenciji
W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca zatozyt na podstawie
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Wartosci parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Wykaz parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy

Nazwa parametru Wartos¢
Perspektywa analizy NFZ, wspdlna
2 lata

Horyzont czasowy

Dzienny koszt lekow w terapii skojarzonej

bez RSS: 1 923,54 PLN

Czas leczenia terapig skojarzona

| linia — 9,0 msc.
Il linia - 10,6 msc.

Wspoétczynnik wzglednej intensywnosci dawki

Koszt porady w programie lekowym 108,16 PLN
Liczba porad rocznie w programie lekowym
Roczny koszt kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym
Koszty dziennej dawki 108,79 PLN*
(dzienna dawka) (134,25 mg)
Czas trwania leczenia 2,1 msc
(cykl - 3 tyg.)
Docetaksel Koszt pojedynczego podania 378,56 PLN
Dzienny koszt premedykacji (deksametazon) Wsl:zi\:a?f?,; 1L'|;1LN
Czas trwania premedykacji 3 dni
Koszt monitorowania (3 msc.)
Koszty dziennej dawki 528,50 PLN
(dzienna dawka) (895 mg)
Czas trwania leczenia 2,3 msc
(cykl - 3 tyg.)
Pemetreksed Koszt pojedynczego podania 378,56 PLN
Dzienny koszt premedykacji (deksametazon) Ws,:Zﬁ]:a?,f?; 1LII;ILN
Czas trwania premedykacji 3 dni
Koszt monitorowania (3 msc.)
Koszty dziennej dawki 76,12 PLN
Cisplatyna (dzienna dawka) (134,25 mg)
(+pemetreksed) 2.8 msc
Czas trwania leczenia '
(cykl - 3 tyg.)
N
Anemia 2 137,80 PLN
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Koszt leczenia dziatan
niepozadanych

Zmniejszona liczba biatych krwinek 2 137,80 PLN
Dusznosé 1 974,39 PLN
Hiponatremia 1619,55 PLN
Neutropenia 2 137,80 PLN

Zmeczenie 0 PLN
Zwiekszona ALT 2 137,80 PLN

* - $redni koszt refundacji 1 mg docetakselu na podstawie danych sprzedazowych (DGL) za styczen 2019 r (najbardziej
aktualne dostepne dane na dzien przekazywania niniejszej AWA) wynosi 0,53 PLN, a na podstawie oszacowan wnioskodawcy

wartos¢ ta wynosita 0,81 PLN.

Komentarz Agenciji

Na podstawie oszacowan witasnych Agencji sredni koszt refundacji 1 mg docetakselu na podstawie danych
sprzedazowych (DGL) za styczen 2019 r (najbardziej aktualne dostepne dane na dzien przekazywania niniejszej
AWA) wynosi 0,53 PLN, a na podstawie oszacowan wnioskodawcy warto$¢ ta wynosita 0,81 PLN. Na podstawie
tych wyliczeh koszt dziennej dawki docetakselu wynosi 71,15 PLN. Jednak rdznica ta nie wptywa znaczaco

na wyniki niniejszej analizy.

6.2.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana interwencja jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* - czerniak nieoperacyjny lub z przerzutami i mutacjg genu BRAF V600

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS) Perspektywa wspéina (z RSS / bez
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty programu lekowego /0 /0 /0
Koszty terapii skojarzonej (DAB+TRA) /0 /0 /0
Koszty leczenia docetakselem 30 079 31390
Koszty leczenia pemetreksedem 43593
Koszty leczenia
pemetreksedem+cisplatyng 103 591 103 591
Koszt leczenia BSC 2024 175 2 056 839
Pozostate koszty
(zdarzen niepozadanych) 33626
Koszty sumaryczne 12235064 /2269 997
Scenariusz nowy
N i L T 14 222 456 28 746 121 14 222 456 28 746 121
Koszty terapii skojarzonej (DAB+TRA) 14 153 298 28 606 341 14 153 298 28 606 341
Koszty leczenia docetakselem 15039 0 15 695 0
Koszty leczenia pemetreksedem 21796 0 22 275 0
Koszty leczenia
pemetreksedem+cisplatyng 51796 0 5179 0
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Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS) R wsgglna B
Kategoria kosztow )
I rok Il rok I rok Il rok
Koszt leczenia BSC 1156 344 291 569 1175 004 296 274
AEEOSIELD [1EE 33 480 33 687 33 480 33687
(zdarzen niepozadanych)
L CEE7 ST 15 500 911 29 071 377 15 520 706 29 076 082
Koszty inkrementalne
e e [ e 14 222 456 28 746 121 14 222 456 28 746 121
erry el e ([ A 14 153 298 28 606 341 14 153 298 28 606 341
Koszty leczenia docetakselem -15 039 -30 079 -15 695 -31 390
Koszty leczenia pemetreksedem -21 796 -43 593 -22 275 -44 550
Koszty leczenia
pemetreksedemcisplatyna 51796 -103 591 51796 -103 591
Koszt leczenia BSC -867 831 -1 732 606 -881 835 1760 565
Pozostate koszty
(zdarzen niepozadanych) -146 61 -146 61
A SIE D 13 265 848 26 836 313 13 250 709 26 806 085
Refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do

i 26,8 min PLN w wariancie bez RSS.

Wydatki inkrementalne na refundacje

i 26,8 min PLN w wariancie bez RSS.

o ok. 13,3 min PLN

o ok. 13,2 min PLN

Réznice kosztow miedzy perspektywami NFZ a wspdélng sg bardzo nieznaczne, ze wzgledu na wnioskowanie
o refundacje terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w ramach programu lekowego.

6.3.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

czasowego?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK

whniosku?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

Koszt terapii skojarzonej preparatami Tafinlar i Mekinist
wnioskodawca okreslit na podstawie ceny
zamieszczonej w Obwieszczeniu MZ aktualnym od dnia
1 maja 2019 r (Obwieszczenie MZ z dn. 30 kwietnia
2019). Natomiast koszty substancji czynnych
(komparatoréw) w przeliczeniu na 1 mg wnioskodawca
oszacowat na  podstawie  warto$ci  refundac;ji
poszczegdlnych opakowan lekéw na podstawie
komunikatow DGL ze stycznia 2019 r. (udziat
poszczegolnych preparatéw w refundacji oszacowano na
podstawie liczby zrefundowanych opakowan w ciggu
ostatniego roku tj. od lutego 2018 r. do stycznia 2019 r.).

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Whioskodawca opart swoje oszacowania na podstawie
, ktore zostaly wykorzystane do
okreslenia udziatbw w rynku poszczegélnych lekéw
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

stosowanych  obecnie ~w  populacji pacjentow
z zaawansowanym NDRP, stanowigc tym samym
scenariusz aktualny oraz istniejgcy analizy wptywu na
budzet.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
Lo . . TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Dane, na ktérych opierat sie wnioskodawca (dane KRN)
oraz dane udostepnione Agencji przez NFZ dotyczgce
zachorowalnosci na raka pluca sg rozbiezne.
Np. wg danych NFZ w 2015 r. nowych rozpoznan raka
ptuca w Polsce byto 36 487, a dane KRN z 2015 r. méwig
021 963.

Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we  wniosku
o refundacje pokrywata zapotrzebowanie na lek
oszacowane na podstawie modelu BIA w | roku
refundacji (deklaracja we wniosku: DAB -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? I NIE
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wniosko_wanego leku sg spojne TAK/NIE : LEATRA : ’ ;N ?\l:?(l)r:rllli(g;: \?/Iﬁlrc?lilB dostawy
z danymi z wniosku? ) .
zadeklarowane we wniosku o refundacje sag
niewystarczajgce (deklaracja we whniosku:
DAB - , TRA - , Wg wynikow BIA:
DAB - , TRA - ).
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Produkty lecznicze Mekinist i Tafinlar bedg dostepne
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK w ramach programu lekowego, czyli bezptatnie dla
ustawy o refundac;ji? pacjenta.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Zalozenie dotyczgce kwalif kacji wnioskowanego leku do
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grupy limitowej opisano w rozdz. 2.5.1 Analizy BIA
dobrze uzasadnione? wnioskodawcy.

Przeprowadzono analize wrazliwosci poprzez
testowanie wariantow skrajnych analizy i perspektywy
wspdlnej (NFZ + pacjent). W ramach jednokierunkowej

e nhiepewn ,,° STl R TAK analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw na
oszacowan? L o g " ;
wyniki BIA parametréw: liczebnos$¢ populacji docelowej,
odsetek pacjentow leczonych terapiga skojarzong
w |l roku refundaciji i odsetek pacjentéw w Il linii leczenia.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartos$ci zerowych do modelu,
. sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w modelu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,
. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.
Zdaniem Agencji, zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji docelowej wydajg sie wtasciwe.

W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca zatozyt na podstawie
W scenariuszu nowym
zatozono, ze w pierwszym roku refundacji przejecie rynku przez leczenie skojarzone dabrafenib+trametynib
wyniesie
. Dane te oszacowano na podstawie publikacji Planchard 2016 i Planchard 2017.

Zatozenie to obarczone jest duzg niepewnoscig — bazowanie na danych z badania klinicznego do okreslenia
odsetka pacjentdw leczonych w poszczegdlnych liniach leczenia nie wydaje sie zasadne i moze, z duzym
prawdopodobienstwem, nie odpowiadac rzeczywistej sytuacji w Polsce. Dodatkowo nie odniesiono sie do faktu,
ze w przypadku refundacji wnioskowanej technologii w ramach | linii leczenia, stosowanie jej w Il i kolejnych
liniach leczenia bedzie stopniowo malec.
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Warto podkresli¢, ze zdaniem wnioskodawcy: ,W pierwszej linii chemioterapii stosuje sie standardowo dwulekowe
schematy zawierajgce cisplatyne lub karboplatyne w skojarzeniu z winorelbing, taksoidami, gemcytabing lub
pemetreksedem. Wedtug wytycznych NCCN 2018 i opinii ekspertow preferowana jest terapia cisplatyng
w potaczeniu z pemetreksedem lub gemcytabing.” Jednakze

dane te nalezy traktowac z ostroznoscia, gdyz jest to obarczone ryzykiem btedu. Dodatkowo najnowsze wytyczne
NCCN 2019 nie wyszczegodlniajg preferowanej terapii systemowej w | linii leczenia pacjentéw.

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

.,Na niepewnos¢ oszacowan liczebnosci populacji wptywa brak opublikowanych polskich danych dotyczgcych
liczby pacjentow, ktorzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Wartosc tej
liczebno$ci przyjeto w oparciu o dane epidemiologiczne, opinie ekspertow klinicznych i dane literaturowe,
a niepewnos¢ oszacowania zaadresowano w analizie scenariuszowej, uwzgledniajgc inne wartosci liczebnosci.

Wplyw na niepewnosé oszacowan liczebnosci populaciji ma rowniez niepewnos¢ zwigzana diagnostykg BRAF.
Na chwile obecng diagnostyka w kierunku mutacji BRAF w raku ptuca nie jest w Polsce wykonywana rutynowo.
Czesto$¢ wykonywania testu BRAF zdeterminuje w przysziosci odsetek pacjentéw, ktérzy bedg mieli szanse
podja¢ leczenie terapig skojarzona.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niewielka liczba ekspertéw, ktérzy wzieli udziat w ankiecie oraz
zaczerpniecie danych kosztowych z innych analiz.”

Ograniczenia wg Agencji:

e Populacje docelowg (odsetek pacjentéw, ktérzy bedg mieli wykonane badanie genetyczne)
oraz proporcje pacjentdw przyjmujgcych docetaksel, pemetreksed lub BSC oszacowano
— brak danych
wyzszej jakosci i wiarygodnos$ci ogranicza wiarygodno$é wnioskowania na podstawie przedstawionych
analiz.

e Szacowanie populacji docelowej na podstawie danych KRN jest prawdopodobnie
obarczone btedem ze wzgledu m.in. na fakt rozbieznosci tych danych z danymi otrzymanymi przez
Agencje od NFZ.

e Analiza BIA w ograniczony sposéb odnosi sie do | linii leczenia.
e Dodatkowo w aneksie analizy (Rozdziat 7.1. Analiza BIA wnioskodawcy) znajduje sie projekt programu
lekowego, ktéry nie jest programem uzgodnionym z Ministerstwem Zdrowia, poniewaz

¢ Dane kosztowe wykorzystane w analizie pochodzity z innych analiz (raport HTA BIA Alecensa).
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6.3.2.

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane liczebnoscig pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie dabrafenibem i trametynibem w kolejnych latach. W analizie podstawowej
(wariant najbardziej prawdopodobny) przyjeto, ze liczba ta wynosi¢ bedzie w | jak i w Il roku  , a w wariancie

Wyniki analiz wrazliwosci

minimalnym , natomiast w wariancie maksymalnym oszacowano populacje na pacjentow w | i Il roku.
W  ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie  minimalnym
i maksymalnym analizy.
Tabela 42. Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty skrajne
Populacja Irok | ok Irok | Iirok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Wariant minimalny Wariant maksymalny
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku) ‘ I

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym warianty skrajne analizy.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS / bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant minimalny
A [P [ T e 2 548 076 5 096 152 2 548 076 5 096 152
Koszty terapii skojarzonej
(DAB+TRA) 2 535 686 5071372 2 535 686 5071 372
I SIME AR 2377 381 4754762 2374 684 4749 367
Wariant maksymainy
P I B e 25 480 761 50 961 523 25 480 761 50 961 523
Koszty terapii skojarzonej
(DAB+TRA) 25 356 859 50713 718 25 356 859 50713 718
I SIME AR 23 773 344 47 546 687 23 746 307 47 492 614

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszag
odpowiednio w | i Il roku refundacji (wariant z RSS) oraz ok. 2,4 min PLN i 4,8 min PLN
(wariant bez RSS). W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
(wariant z RSS) oraz ok. 24 min PLN i 47,5 min PLN (wariant bez RSS).

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy wspédlnej (NFZ+pacjent) wynoszg

odpowiednio w | i Il roku refundacji (wariant z RSS)
oraz ok. 2,4 min PLN i 4,7 min PLN (wariant bez RSS). W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne
z perspektywy wspdlnej wynoszg (wariant z RSS) oraz ok. 23,7 min PLN
i 47,5 min PLN (wariant bez RSS).

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw nastepujgcych parametrow
na wyniki BIA:

liczebno$¢ populacji docelowej

odsetek pacjentow leczonych terapig skojarzong w Il roku refundacji (przejmowanie rynku przez terapie
skojarzong utrzymujgce sie na poziomie

odsetek pacjentow w Il linii leczenia

Analiza wrazliwo$ci wykazata, ze bez wzgledu na przyjety wariant, refundacja terapii skojarzonej dabrafenibem
z trametynibem w jest zwigzana z dodatkowymi obcigzeniami w budzecie. Wyniki analizy wrazliwosci
z perspektywy wspélnej sg zblizone do wynikow dla analizy z perspektywy NFZ.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/105



Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.4331.13.2019

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

Dodatkowo analitycy Agencji zaktualizowali ceny na podstawie najbardziej aktualnych dostepnych danych
na dzien przekazywania niniejszej AWA. Sredni koszt refundacji 1 mg docetakselu na podstawie danych
sprzedazowych (DGL) za styczeh 2019 r wynosi 0,53 PLN, a na podstawie oszacowan wnioskodawcy wartos¢
ta wynosita 0,81 PLN. Na podstawie tych wyliczen koszt dziennej dawki docetakselu wynosi 71,15 PLN. Réznica
ta nie wptywa znaczaco na wyniki BIA.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na budzet stosowania terapii skojarzonej produktem
leczniczym Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z mutacjg BRAF V600 u pacjentow spetniajgcych kryteria programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ + pacjent), wyniki analizy z obu
uwzglednionych perspektyw sg praktycznie tozsame. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w przypadku braku refundacji dabrafenibu i trametynibu chorzy nie
otrzymajg w leczeniu tej terapii. W scenariuszu istniejgcym zatozono, iz pacjenci z populacji docelowej stosujg
chemioterapie z zastosowaniem docetakselu, pemetreksedu lub najlepszg dostepng terapie podtrzymujgca
(BSC) w Il linii leczenia oraz pemetreksed z cisplatyng w | linii leczenia.

Populacje docelowag oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych dotyczgcych liczby chorych na raka
ptuca w Polsce (KRN 2015), na podstawie Szczeklik 2016, raportu American Cancer Society 2018, analizy
dot. leku Alecensa oraz publikacji Barlesi 2016. Nastepnie zawezanie populacji oparto na zapisach dotyczacych
kwalifikacji w projekcie programu lekowego. Liczbe pacjentéw zapadajgcych na raka ptuca w Polsce zaczerpnieto
z danych Krajowego Rejestru Nowotworow za lata 2005-2015. Na podstawie tych danych, za pomoca regres;i
liniowej, wnioskodawca wyznaczyt prognoze zapadalnosci na raka ptuc na lata 2018-2020. Na podstawie
ww. zalozen wnioskodawca oszacowat, ze w | roku refundacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600 jest w | jak i w Il roku , Z czego 50%
stosowac bedzie wnioskowang interwencje (56 oséb). Populacje w | linii leczenia oszacowano na

a w Il linii na . Wnioskodawca liczbe pacjentolat terapii skojarzonej dabrafenib+trametynib oszacowai
na wlroku,a  wllroku.

W analizie BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszt lekbw w ramach wnioskowanej terapii
skojarzonej, koszty kwalifikacji i monitorowania, koszty technologii opcjonalnych oraz leczenia dziatan
niepozgdanych. Natomiast nie uwzgledniono kosztoéw podania leczenia wnioskowanej terapii, poniewaz zdaniem
whnioskodawcy jest ona podawana doustnie, zatem nie wymaga dodatkowych procedur, a co za tym idzie
nie generuje dodatkowych kosztow.

Czas trwania leczenia terapig skojarzong przyjeto zgodnie z badaniem BRF113928 jako mediana czasu leczenia
réwna 10,6 miesigca (Planchard 2016b) w Il linii leczenia oraz réwna 9,0 miesiecy w | linii leczenia (Planchard
2017). Natomiast czas trwania leczenia docetakselem, pemetreksedem i pemetreksedem w skojarzeniu
z cisplatyng przyjeto zgonie z badaniem Hanna 2004 jako mediana czasu do niepowodzenia leczenia réwna
2,3 miesigca (ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezposrednio czasu trwania leczenia), po tym okresie
pacjentom naliczane sg koszty BSC.

Whnioskodawca przeprowadzit analize w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka.

Szczegotowe dane wejsciowe do modelu przedstawiono w rozdziale 6.1.2, a ograniczenia analizy opisano
w Rozdziale 6.3.1
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Wyniki BIA

Refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do
odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie z RSS, oraz o ok. 13,3 min PLN
i 26,8 min PLN w wariancie bez RSS.

Wydatki inkrementalne na refundacje w perspektywie wspdlnej sg bardzo podobne tzn.
odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie z RSS, oraz o ok. 13,2 min PLN
i 26,8 min PLN w wariancie bez RSS.

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane liczebno$cig pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie dabrafenibem i trametynibem w kolejnych latach. W analizie podstawowej
(wariant najbardziej prawdopodobny) przyjeto, ze liczba ta wynosi¢ bedzie w | jak i w Il roku ~ , a w wariancie
minimalnym . Natomiast w wariancie maksymalnym oszacowano populacje na pacjentow w | i Il roku.

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynosza
odpowiednio w | i Il roku refundacji (wariant z RSS) oraz ok. 2,4 min PLN i 4,8 min PLN
(wariant bez RSS). W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
(wariant z RSS) oraz ok. 24 min PLN i 47,5 mIn PLN (wariant bez RSS).

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw na wyniki BIA parametrow:
liczebnos$¢ populaciji docelowej, odsetek pacjentow leczonych terapig skojarzong w Il roku refundacji i odsetek
pacjentow w Il linii leczenia. Analiza wrazliwosci wykazata, ze bez wzgledu na przyjety wariant, refundacja terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w docelowej populacji jest zwigzana z dodatkowymi obcigzeniami
budzetu NFZ.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/105



Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.4331.13.2019

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest wprowadzenie na rynek tanszych odpowiednikow
obecnie stosowanego leku rytuksymabu (MabThera). Jego odpowiedniki z rejestracjg centralng: Blitzima,
Ritemvia, Rituzena, Rixathon, Riximyo oraz Truxima, Wybor substancji wynika ze zblizajgcego sie terminu
wygasniecia praw ochrony patentowej.

Symulacje przeprowadzono z uwzglednieniem jedynie kosztéw lekdw, co wynika z braku wptywu proponowanego
rozwigzania na inne obszary ochrony zdrowia. Analize racjonalizacyjng przeprowadzono w horyzoncie
2 lat (zgodnie z BIA).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR wnioskodawcy.

Tabela 44. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kategoria
I rok Il rok I rok Il rok

Wyniki BIA,

Oszczednosci wynikajace z realizacji proponowanego rozwigzania 54 099 694 | 54 099 694 54 099 694 54 099 694

Wynik inkrementalny

Wdrozenie tego rozwigzania wygeneruje oszczednosci w budzecie ptatnika publicznego w wysokosci, ktére sa
wystarczajgce na pokrycie

. W I roku z perspektywy NFZ oszczednosci wyniosg prawie ,aw Il roku
Z perspektywy wspolnej wyniki sg bardzo podobne do perspektywy NFZ.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego. Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow
klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie.

Prof. dr hab. Maciej Krzkowski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej — nie zgtosit uwag do tresci
proponowanego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania skojarzenia lekow
Tafinlar + Mekinist w leczeniu zaawansowanego nie drobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

Wallia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

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

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.05.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Tafinlar”, ,Mekinist”,
,<dabrafenib” oraz »frametinib”. w wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendac;ji
(HAS 2018, NICE 2019, AWMSG 2017, CADTH 2017 i SMC 2017), wszystkie mozna uzna¢ za negatywne
Wszystkie rekomendacje odnosity sie do leczenia dorostych pacjentdow z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600, dodatkowo wytyczne CADTH 2017 wyszczegdlniaja,
iz pacjenci majg by¢ po wczesniejszej chemioterapii. Nalezy podkresli¢, ze cze$¢ dokumentéw m.in. NICE 2019
nie jest w stanie wyda¢ swojej opinii ze wzgledu na niedostarczone dowody naukowe przez podmiot
odpowiedzialny. Jednakze kazda z rekomendacji opiera swojg negatywng opinie na braku wystarczajgcych
dowodéw klinicznych.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla terapii skojarzonej produktami leczniczymi Mekinist i Tafinlar.

Organizacja, Rodzaj - aa
rok rekomendaciji UALEETID UL
Leczenie dorostych pacjentow z
HAS 2018 zaawansowanym Brak wystarczajgcych dowoddéw klinicznych
(Francja) niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z pozwalajgcych na refundacje terapii skojarzone;.
mutacjg BRAF V600.
NICE nie jest w stanie zaopiniowa¢ lekow
Mekinist i Tafinlar w takich wskazaniu
ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych
NICE 2019 Leczenie dorostych pacjentéw z dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny
(Wielka s zaawansowanym (Novartis). Firma potwierdzita NICE, Zze nie
Brytania) ’ niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z zamierza sktadaé wnioskéw w tej sprawie,
mutacjg BRAF V600. poniewaz
wg Novartis jest mato prawdopodobne istnienie
wystarczajgcych dowodéw na optacalnos¢ tego
skojarzenia w tym wskazaniu w NHS.
Leczenie dorostych pacjentéw z
AWMSG 2017 ? . zaawansowanym Jw.
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z
mutacjg BRAF V600.
pERC (pCODR expert review comittee) nie
Leczenie dorostych pacjentéw z rekomenduje refundacji terapii skojarzonej
CADTH 2017 zaawansowanym Tafinlar + Mekinist ze wzgledu na brak
(Kanada) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z | wystarczajgcych dowodéw klinicznych, ktoére
mutacjg BRAF V600, po wczesniejszej pozwolityby na poréwnanie terapii
chemioterapii. z aktualnie dostepnym leczeniem
(immunoterapia, chemioterapia).
. N SMC nie rekomenduje terapii skojarzonej
Leczenie dorostych pacjentéw z . . I
trametynibem z dabrafenibem u pacjentow z
SMC 2017 zaawansowanym .
g . . . NDRP z mutacjg BRAF V600 ze wzgledu na to,
(Szkocja) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z . . S . .
. ze podmiot odpowiedzialny nie zgtosit do SMC
mutacjg BRAF V600. - .
tych produktéw ww. wskazaniu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia

Panstwo Poziom refundacji - RSS
refundacji
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.
Podsumowujgc lek Mekinist
W przypadku Tafinlaru
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia  28.03.2019 r. znak  PLR.4600.4259.2018.PB, PLR.4600.4259.2018.PB,
PLR.4600.4258.2018.PB, PLR.4600.4257.2018.PB, PLR.4600.4256.2018.PB, PLR.4600.4255.2018.PB oraz
PLR.4600.4254.2018.PB (data wptywu do AOTMIT 29.03.2019 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) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych
Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.04.2019 r., znak
0T.4331.13.2019.PK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 18.05.2019 r. pismem z dnia 17.05.2019 r.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Brak jest odrebnego kodu ICD-10 dla poszczegdlnych postaci
morfologicznych choroby. Zgodnie z podziatem klinicznym i histopatologicznym wyréznia sie dwa rodzaje rakow
ptuca: niedrobnokomarkowy (80-85%) i drobnokomoérkowy (15%). Raki niedrobnokomodrkowe (NDRP) dzieli sie
dodatkowo na trzy postacie histologiczne: rak gruczotowy, ptaskonabtonkowy oraz wielkokomérkowy.

Do jednych z przyczyn nowotworu ptuca nalezg nieprawidtowosci w genach kodujgcych biatka bgdz domeny
wewnagtrzkomaorkowe receptorow czynnikdw wzrostu o charakterze kinaz, bedgce czescig szlakéw przekazywania
informacji z blony komarkowej do jgdra. Sg to miedzy innymi geny PiK3CA, DDR2, BRAF. Ich aktywacja powoduje
ciggta stymulacje komérki do dojrzewania, dzielenia sie, proliferacji i przezycia. Mutacje w genie BRAF prowadzg
do aktywacji biatek, a w konsekwencji do aktywacji szlakéw sygnatowych kinazy biatkowej aktywowanej
przez mitogen.

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

Rekomendacje kliniczne

Zalecenia ASCO 2017 rekomendujg stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u pacjentéow
z NDRP 1V stopnia z mutacjg BRAF V600E tylko w przypadku chorych, ktérzy otrzymywali wczesniej terapie
dziatajgcg na punkty kontrolne uktadu odpornosciowego. Z kolei aktualne rekomendacje europejskie (ESMO),
w tym hiszpanskie (SEOM), oraz amerykanskie (NCCN) jednoznacznie zalecajg stosowanie wnioskowanej
technologii u pacjentéw z w stadium IV z NDRP z mutacjg BRAF V600E zaréwno w ramach |, jak i Il linii leczenia.
Polskie wytyczne PTOK 2019 w ramach | linii leczenia NDRP rekomendujg dwulekowe schematy z cisplatyng lub
karboplatyna, natomiast w Il linii leczenia zalecajg zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed),
docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji bgdz ozymertynibu.
Chociaz autorzy odniesli sie do badania nad skutecznoscig dabrafenibu (inhibitor kinazy BRAF) oraz trametynibu
(inhibitor kinazy MEK) u chorych na NDRP z mutacjg BRAF V600E z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
systemowego, to nie sformutowali Zadnych zalecen dla tej grupy pacjentéw. Istnieje zatem rozbieznos¢ miedzy
rekomendacjami miedzynarodowymi i polskimi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w Polsce nie refunduje
sie dabrafenibu i trametynibu a takze nie prowadzi sie rutynowych badan w kierunku mutacji BRAF V600E.

Alternatywne technologie medyczne
| linia leczenia — chemioterapia pemetreksed+cisplatyna.

Il'i kolejne linie leczenia — docetaksel oraz BSC.
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Skutecznosé kliniczna, praktyczna i profil bezpieczeistwa

Gléwnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze wyniki dla skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii
opierajg sie na badaniu jednoramiennym z niewielkg liczbg pacjentéw, a poréwnanie z komparatorami ma
charakter jakosciowego zestawienia danych.

Dane odnosnie efektywnosci klinicznej ocenianej technologii pochodzg z badania BRF113928 (identyfikator
ClinicalTrials.gov: NCT01336634), ktére uwzglednialo 3 niezalezne ramiona: kohorta A — monoterapia
dabrafenibem (N=84), kohorta B — terapia skojarzona dabrafenib+trametynib, u pacjentéw w co najmniej Il linii
leczenia (N=57), kohorta C — terapia skojarzona dabrafenib+trametynib u pacjentéw wczesniej nieleczonych
— | linia leczenia (N=36).

SKUTECZNOSC
| linia leczenia

Skutecznos$¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF600 w pierwszej linii leczenia oceniano na podstawie
jednego wieloosrodkowego, nierandomizowanego, otwartego badania klinicznego Il fazy (Planchard 2017b).
W ramach | linii leczenia populacja wigczona do analizy skutecznosci wnioskowanej interwencji liczyta
36 pacjentéw. Mediana czasu obserwacji pacjentow wyniosta 15,9 miesigca (IQR: 7,8-22,0 miesigca).
Zgon wystapit u 47% pacjentéow, mediana nie zostata osiggnieta. Na podstawie dostepnych danych oszacowano
mediane przezycia catkowitego (OS) na 24,6 miesigca (95% CI: 12,3-nie osiggnieto). 6-miesieczne, roczne oraz
dwuletnie przezycie catkowite odnotowano u odpowiednio: 91% (95% Cl: 74-97%), 74% (95% CI: 54-85%) oraz
51% (95% CI: 33-67%) chorych. Ogélng odpowiedz na leczenie (ORR) osiagneto 64% (95% CI: 46-79%;
23 osoby) chorych, zaréwno w opinii badaczy, jak i w ocenie niezaleznej komisji, przy czym w zakresie stabilizacji
choroby, progresji choroby i braku mozliwosci oceny opinie obu podmiotow réznity sie o 3-5 punktéw
procentowych. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 10,9 miesigca w ocenie badacza (95%
Cl: 7,0-16,6 miesigca), a w ocenie niezaleznej komisji 14,6 miesigca (95% CI: 7,0-22,1 miesigca). Przyczyng
powyzszej rozbieznosci byt fakt, ze niezalezna komisja nie wigczyta do analizy wynikéw ostatnich badan
kontrolnych 5 pacjentéw, u ktdrych, wedtug oceny badaczy, doszto do progresji choroby. W ocenie badaczy
6-miesieczne, roczne oraz dwuletnie przezycie wolne od progresji osiggneto odpowiednio 72% (95% ClI: 53-84%),
43% (95% CI: 25-60%) oraz 17% (95% CI: 5-33%) pacjentdw, natomiast w opinii niezaleznej komisji 6 kolejno
68% (95% CI: 50-82%), 54% (95% CI: 35-70%) oraz 17% (95% CI: 4-38%) pacjentow. Mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) wyniosta 10,4 miesigca (95% CI: 8,3-17,9 miesigca), a w ocenie niezaleznej komis;ji
15,2 miesigca (95% CI: 7,8-23,5 miesigca). Powdd rozbieznosci wynikow miedzy badaczami a komisjg byt ten
sam co w przypadku réznicy odnotowanej dla PFS.

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wnioskodawca nie przedstawit poréwnania ilosciowego, a jedynie
poréwnanie jakosciowe (nieporownawcze zestawienie wynikéw) z wybranym komparatorem (schemat
chemioterapii cisplatyna+pemetreksed). Dane na temat komparatora pochodzg z publikacji Barlesi 2016 —
prospektywne francuskie badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng. Na podstawie badania
Barlesi 2016 niemozliwe byto wyodrebnienie danych dla schematu chemioterapii z pemetreksedem. Z uwagi na
powyzsze, wnioskodawca przyjgt ogdélne wyniki skutecznosci terapii w pierwszej linii (z udziatem schematu
z pemetreksedem na poziomie 35%), jako wyniki dotyczace skutecznosci komparatora. Wyniki tego zestawienia
majg ograniczong wiarygodno$¢ i powinny by¢ interpretowane z duzg ostroznoécig. Zestawienie wynikow
wskazato na wyzszy odsetek ORR, ktéry dla ocenianej interwencji wyniost 64% w poréwnaniu do 23%
w przypadku komparatora w grupie pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby. Mediana PFS dla ocenianej
interwencji wyniosta 10,9 miesigca wedtug oceny badacza oraz 14,6 miesigca wedtug oceny niezaleznej komisji,
podczas gdy dla komparatora parametr ten wynidst 7,5 miesigca w populacji ogéinej NDRP z mutacjg BRAF oraz
5,6 miesigca dla pacjentéw wylgcznie w zaawansowanym stadium choroby. Zestawienie wskazuje na wyzszy
w grupie interwencji wnioskowanej odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli 6-miesieczny oraz roczny PFS,
odpowiednio 68-72% i 43-54% w pordwnaniu do terapii komparatorem (odpowiednio 46,5% i 26,2% w grupie
pacjentéw w zawansowanym stadium choroby).

2|l linia leczenia

Skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF600 w co najmniej drugiej linii leczenia oceniano na
podstawie jednego wieloo$rodkowego, nierandomizowanego, otwartego badania klinicznego |l fazy
(Planchard 2016a). Dodatkowo przedstawiono zaktualizowane wyniki z dluzszego okresu obserwacji na
podstawie raportu EMA (EMA 2017) oraz abstraktu konferencyjnego (Planchard 2017a). W ramach co najmniej
I linii leczenia populacja wtgczona do analizy skutecznosci wnioskowanej interwenciji liczyta 57 pacjentéow (wiecej
niz jedng wczesniejszg terapie systemowg przeszto 19 oséb (33%), a pozostata czes¢ populacji (38 osob, 67%)
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przeszita jedng wczesniejszg linie leczenia). Mediana czasu obserwacji pacjentdéw w badaniu Planchard 2016a
wyniosta 11,6 miesigca (IQR: 8,8-15,2 miesigca). Zgon nastapit u 40% (23/57), w zwigzku z tym mediana dla
catkowitego przezycia nie byla osiggnieta. Na podstawie dostepnych danych oszacowano mediane OS na
17,6 miesigca (95% CI: 14,3-nie osiggnieto). Po szesciu miesigcach udziatu w badaniu wcigz zyto 47 z 57
pacjentow (82%). Do momentu zakonczenia raportowania zaktualizowanych danych zgon nastgpit u 58%
pacjentdw. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,2 miesigca (95% CI 14,3-nie osiagnieto). Minimum rok
przezytlo 66% pacjentow (95% CIl: 52,4-77,1%), a dwuletnie przezycie odnotowano u 39% pacjentow
(95% CI: 25,5-52,1%) [Planchard 2017a, EMA 2017]. Ogolng odpowiedz na terapie (ORR) osiggneto 63,2%
(95% CI: 49,3-75,6%; 36 osob) pacjentéow, zarowno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej komisji, przy
czym miedzy podmiotami oceniajgcymi raportowano nieznaczne réznice w zakresie catkowitej odpowiedzi na
leczenie (0 3,5 pkt %), czesciowej odpowiedzi na leczenie (0 3,6 pkt %), stabilizacji choroby (o 8,8 pkt %), progresji
choroby (0 1,7 pkt %), nieokreslonej odpowiedzi na leczenie (0 5,3 pkt %) i braku mozliwosci oceny (o 1,7 pkt %).
Warto$¢ zaktualizowanej mediany czasu obserwacji [Planchard 2017a, EMA 2017] wyniosta 16,2 miesigca
(srednia 13,8 miesigca) podczas, ktorej ORR w ocenie badaczy osiggnat poziom 66,7% (95% CI: 52,9-78,6%;
38 pacjentéw), a w ocenie niezaleznej komisji - 63,2% (95% CI: 49,3-75,6%; 36 pacjentéw). Mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) w ocenie badaczy wyniosta 9,7 miesigca (95% CI: 6,9-19,6 miesigca), a w ocenie
niezaleznej komisji - 8,6 miesiaca (95% CI: 5,2-19,1 miesigca). Zaktualizowana mediana czasu obserwagc;ji
[Planchard 2017a, EMA 2017] wyniosta 16,2 miesigca ($rednia 13,8 miesigca) podczas, ktérej mediana
PFS w opinii badaczy byta rowna 10,2 miesigca (95% CI: 6,9-16,7 miesigca), a w ocenie niezaleznej komis;ji
8,6 miesigca (95% CI: 5,2-16,8 miesigca). Roczne przezycie wolne od progresji osiggneto 43% pacjentéw
(95% CI: 29,8-55,7%), za$ dwuletnie - 22% pacjentow (95% CI: 11,4-35,6%). Mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) w badaniu Planchard 2016a wyniosta 9 miesiecy (95% CI: 6,9-18,3 miesigca) w ocenie
badaczy oraz 9 miesiecy (95% CI: 5,8-17,6 miesigca) w ocenie niezaleznej komisji. Zaktualizowana mediana
czasu obserwacji Planchard 2017a, EMA 2017] wyniosta 16,2 miesigca (Srednia 13,8 miesigca) podczas, ktorej
mediana czasu trwania odpowiedzi w ocenie badaczy osiggneta 9,8 miesigca (95% CI: 6,9-16,0 miesigca),
a w ocenie niezaleznej komisji - 12,6 miesigca (95% CI: 5,8-nie osiggnieto).

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wnioskodawca nie przedstawit poréwnania iloSciowego, a jedynie
poréwnanie jakosciowe (nieporownawcze zestawienie wynikow) z wybranym komparatorem (monoterapia
docetakselem oraz BSC). Dane na temat komparatora pochodzg z publikacji Barlesi 2016 (BSC) - prospektywne
francuskie badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng, oraz opracowania wtérnego Li 2018
(monoterapia docetakselem). Na podstawie badania Barlesi 2016 niemozliwe byto wyodrebnienie danych dla
najlepszej terapii podtrzymujgcej. Z uwagi na powyzsze, wnioskodawca przyjat ogélne wyniki skutecznosci terapii
w €0 najmniej drugiej linii (z udziatem najlepszej terapii podtrzymujgcej na poziomie 57%) jako wyniki dotyczgce
skutecznosci BSC. Wyniki tego zestawienia majg ograniczong wiarygodnos¢ i powinny by€ interpretowane
z duzg ostroznoscig. Mediana OS dla interwencji wnioskowanej wyniosta 18,2 miesigca (ocena badacza, dane
niedojrzate), natomiast dla BSC w zaawansowanym stadium choroby i monoterapii docetakselem odpowiednio
9,0 i 9,3 miesigca. W poréwnaniu z BSC, odsetki przezy¢ catkowitych 6-miesiecznych i rocznych dla interwenc;ji
whnioskowanej sg odpowiednio 20 i 27 punktéw procentowych wieksze. Zestawianie wskazato na wyzszy odsetek
ORR dla ocenianej interwencji (ok 67% - ocena badacza; ok 63% ocena niezaleznej komisji) w poréwnaniu do
BSC (5% dla grupy pacjentow w zaawansowanym stadium choroby) lub monoterapii docetakselem (12%).
Mediana PFS dla ocenianej interwencji wyniosta 8,6 miesigca (ocena niezaleznej komisji) i 10,2 miesigca (ocena
badacza), w poréwnaniu z BSC - 2,6 miesigca i monoterapig docetakselem w grupie pacjentéw z chorobg
zaawansowang - 4,2 miesigca. Odsetek pacjentdéw, ktdrzy osiggneli 6-miesieczny oraz roczny PFS dla terapii
skojarzonej wyniost odpowiednio 65% i 43%, podczas gdy dla BSC odpowiednio 36% i 14% (grupa pacjentow
w zawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016).

BEZPIECZENSTWO

Bezpieczenstwo terapii wnioskowanej oceniano na podstawie nierandomizowanego badania klinicznego Il fazy -
badanie BRF113928, (publikacje: Planchard 2017b i Planchard 2016a, pierwsza odnosi sie do kohorty C - | linia
leczenia, a druga do kohorty B - II+ linia leczenia).

| linia leczenia

W populacji przyjmujgcej dabrafenib i trametynib wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego, a 25/36 (69%) doswiadczylo co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego 3. lub 4. stopnia
nasilenia (Planchard 2017b). Ciezkie zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 6/25 (24%) (EMA 2017). Najczesciej
wystepujace (u co najmniej 30% pacjentéw) zdarzenia niepozadane w kohorcie C to gorgczka, nudnosci,
biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, spadek apetytu, suchos$¢ skoéry oraz wymioty. Najczesciej wystepujace
ciezkie zdarzenia niepozadane (u co najmniej 2 pacjentow) to gorgczka, wzrost poziomu ALAT, nadcisnienie oraz
wymioty. W badaniu Planchard 2017b zdarzenia niepozadane byty przyczyng wykluczenia z badania 8 pacjentow
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(22%). Dwudziestu siedmiu pacjentow (75%) wymagato redukcji dawki, a 14 pacjentow (39%) opdznienia
przyjecia kolejnej dawki leczenia. W badaniu Planchard 2017b zmart 1 (3%) pacjent (niewydolnos¢ oddechowa)
na skutek ciezkich zdarzeh niepozadanych, ktére przez badaczy zostaty uznane jako niezwigzane z oceniang
interwencja.

2|l linia leczenia

Najczesciej wystepujgce (co najmniej 30% pacjentow) zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopnien nasilenia
to gorgczka (46%), nudnosci (40%), wymioty (35%), biegunka (33%), astenia (32%) oraz spadek apetytu (30%).
Najczesciej wystepujgce (co najmniej 5% pacjentdw) zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia to neutropenia (9%),
hiponatremia (7%), anemia (5%). Najczesciej wystepujace ciezkie zdarzenia niepozgdane to gorgczka (16%),
anemia (5%), stan splatania (4%), spadek apetytu (4%), krwioplucie (4%), hiperkalcemia (4%), nudnosci (4%),
rak ptaskonabtonkowy skéry (4%). Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do wykluczenia siedmiu pacjentow
(12%). Opdznienie przyjecia kolejnych dawek bylo konieczne u 35 (61%), a redukcja dawki byta niezbedna
u 20 pacjentéw (35%). Ponad 80% zaplanowanej dawki dabrafenibu zostato przyjete przez 33 pacjentow (58%),
a ponad 80% zaplanowanej dawki trametynibu - 43 pacjentom (75%). W badaniu Planchard 2016a zmarto
odpowiednio 4 (7%) pacjentéw na skutek ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére przez badaczy zostaty uznane
jako niezwigzane z oceniang interwencjg. Ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi, prowadzacymi do zgonu byta
niewydolnos¢ oddechowa oraz gwattowna progresja nowotworu, krwotok sSrdodotrzewnowy, krwotok
podpajeczynowkowy.

Metaanaliza proporcji (wyniki taczone z obu linii leczenia)

Metaanaliza proporcji z dwoch ramion badania BRF113928 dla czestosci zdarzen niepozgdanych wykazata,
ze (1) co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane bez wzgledu na stopieh nasilenia wystgpito u 98,3% pacjentow,
(2) co najmniej 1 zdarzenie niepozadane 3. lub 4. stopnia nasilenia wystgpito u 58,6%, (3) co najmniej 1 ciezkie
zdarzenie niepozadane. Najczesciej wystepujgce (> 30% pacjentéw) zdarzenia niepozadane w potgczonych
populacjach to: goraczka (54%), nudnosci (46%), wymioty (35%) oraz biegunka (35%). Najczesciej powodujgcym
zgon zdarzeniem niepozadanym byta niewydolnos¢ oddechowa, ktéra w obu kohortach wystgpita u 3 pacjentéw
(3,1%), a dwédch z nich zmarto w wyniku wystgpienia zdarzenia 5. stopnia nasilenia. Zaréwno w badaniu
Planchard 2016a jak i Planchard 2017b, nie stwierdzono by ww. zdarzenia prowadzgce do zgonu byty zwigzane
z oceniang interwencjg. Opdznienie kolejnej dawki byto niezbedne u 50,8%, a redukcja dawki u 54,9% pacjentéw.
Udziat w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych musiato przerwa¢ 16,5% pacjentow. Zgon
nastapit u 6,1% pacjentow stosujgcych terapie kojarzong dabrafenibem i trametynibem.

Nie odnaleziono publikacji opisujgcych bezpieczenstwo stosowania schematu chemioterapii z pemetreksedem,
docetakselu lub najlepszej terapii podtrzymujacej u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg
BRAF.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach (obie wnioskowane linie leczenia) zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono
randomizowanego badania wykazujgcego wyzszo$¢ ocenianej technologii nad refundowanym komparatorem.

| linia leczenia:

Na podstawie zestawienia kosztéw mozna stwierdzi¢, ze stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce
terapii pemetreksed+cisplatyna wigze sie z wyzszymi kosztami. Wzrost kosztéw z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) oszacowany przez wnioskodawce wynosi 288 511 PLN bez RSS i . Wyniki
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg identyczne. Interpretujgc ponizsze wyniki nalezy pamieta¢ o braku
danych klinicznych na poréwnywalng skutecznos¢ obu terapii oraz zréwnanie czasu stosowania poréwnywanych
terapii.

Wedtug szacunkow Agencji, z perspektywy NFZ, aby koszt stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
z trametynibem byt réwny kosztowi stosowania chemioterapii pemetreksed+cisplatyna, cena zbytu netto
za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na

Il i kolejne linie leczenia:

Stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce docetakselu wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektow
zdrowotnych oraz kosztéw terapii. Wspoétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na
667 086 PLN/QALY bez RSS.
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Stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce BSC wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych
oraz kosztow terapii. Wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na
i 629 803 PLN/QALY bez RSS.

Wyniki z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent) sg praktycznie tozsame.
Whnioskowana terapia nie jest kosztowo uzyteczna ani w poréwnaniu do docetakselu jak i BSC.

Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z docetakselem, z perspektywy
NFZ, aby koszt stosowania poréwnywanych technologii byt rGwny cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna
wynosic , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na

Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z docetakselem, z perspektywy
NFZ, aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny progowi optacalnosci cena zbytu netto
za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana
na

Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z BSC, z perspektywy NFZ,
aby koszt stosowania porownywanych technologii byt réwny cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna
wynosi¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na

Wedtug szacunkéw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla poréwnania z BSC, z perspektywy NFZ,
aby wspétczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi optacalnosci cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu
powinna wynosic¢ , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do
odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie z RSS, oraz o ok. 13,3 min PLN
i 26,8 min PLN w wariancie bez RSS.

Wydatki inkrementalne na refundacje w perspektywie wspolnej sg bardzo podobne tzn.
odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie z RSS, oraz o ok. 13,2 min PLN
i 26,8 min PLN w wariancie bez RSS.

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane liczebnoscig pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie dabrafenibem i trametynibem w kolejnych latach. W analizie podstawowej
(wariant najbardziej prawdopodobny) przyjeto, ze liczba ta wynosi¢ bedzie w | jak i w Il roku , a w wariancie
minimalnym . Natomiast w wariancie maksymalnym oszacowano populacje na pacjentéow w | i Il roku.

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
odpowiednio w | i Il roku refundacji (wariant z RSS) oraz ok. 2,4 min PLN i 4,8 min PLN
(wariant bez RSS). W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynosza
(wariant z RSS) oraz ok. 24 min PLN i 47,5 min PLN (wariant bez RSS).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji (HAS 2018, NICE 2019, AWMSG 2017, CADTH 2017 i SMC
2017), wszystkie mozna uzna¢ za negatywne Wszystkie rekomendacje odnosity sie do leczenia dorostych
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600, dodatkowo wytyczne
CADTH 2017 wyszczegdlniaja, iz pacjenci majg byé po wczesniejszej chemioterapii. Nalezy podkresli¢, ze czes¢
dokumentéw m.in. NICE 2019 nie jest w stanie wyda¢ swojej opinii ze wzgledu na niedostarczone dowody
naukowe przez podmiot odpowiedzialny. Jednakze kazda z rekomendacji opiera swojg negatywng opinie
na braku wystarczajgcych dowodéw klinicznych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja oraz ekspert ankietowany przez Agencje nie zgtaszajg uwago to tresci proponowanego programu
lekowego.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz

minimalnych

0T.4331.13.2019

wzgledem  wymagan

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgdzeniu

WS.

wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Szczegoétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wszystkie przediozone Agencji analizy odnoszg sie tylko do populaciji
dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia chemioterapig oparta na solach platyny
(co najmniej Il linia leczenia), podczas gdy uzgodniony program lekowy
odnosi sie zaréwno do pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia jak i pacjentow niestosujgcych wczes$niejszego leczenia
systemowego z powodu NDRP, w zwigzku z tym niespetnione
sg calosciowo § 2., §4.,8§5.,8§ 6., § 7. i § 8. Rozporzadzenia.

TAK

Whnioskodawca uzupetnit analizy o dane
dotyczgce pacjentoéw leczonych w ramach | linii
leczenia.

AKL zawiera opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych,
w tym wspotczynn kdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych
sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK

Uzupetniono brakujace dane.

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

TAK

Whioskodawca przedstawit stosowane
wyjasnienia.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera opis kwerend
przeprowadzonych w bazach b bliograficznych
(§ 4. ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia).

TAK

Uzupetniono brakujgce dane.

Analiza podstawowa zawiera oszacowanie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o ktéorym mowa
w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu —
koszt, o ktébrym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5. ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia).

TAK

Whnioskodawca przedstawit stosowane
wyjasnienia.

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kakulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia).

Dodatkowo w analizie nie odniesiono sie do okolicznos$ci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a zatem nie przedstawiono
danych, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia.

TAK

Uzupetniono brakujgce dane.

Analiza podstawowa nie =zawiera wyszczegdlnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

TAK

Whnioskodawca przedstawit stosowane
wyjasnienia.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
1lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka oraz bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (§ 5. ust. 5 Rozporzadzenia).

TAK

Uzupetniono brakujace dane.

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynkdéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia
(§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia).

W zwigzku z powyzszym niespetnione sg réwniez § 5. ust. 6 pkt 2 oraz
§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia.

TAK

Uzupetniono brakujace dane.

Analiza wrazliwosci zawiera okres$lenie zakresOw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK

Uzupetniono brakujace dane.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje
do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet
zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w TAK Uzupetniono brakujgce dane.
art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
(§ 6. ust. 6 Rozporzadzenia).

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegolnos$ci aktéw prawnych oraz danych TAK
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii
(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia)

Uzupetniono brakujgce dane.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Nie przedstawiono kryteridw wyboru, zalet i wad oraz kryteriow doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrodet danych;

Z powodu braku danych nie przedstawiono danych odnosnie skutecznosci praktycznej;

Nie zapewniono dostepu do danych czastkowych w ramach analizy klinicznej;

Wyniki zdrowotne uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej nie pochodzg z analizy klinicznej (dane
dla komparatoréw);

W ramach terapii | linii leczenia przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA), brak jest natomiast
przestanek do przeprowadzenia tego typu analizy przedstawionych w AKL;

W ramach Il i kolejnych linii leczenia przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), brak jest
natomiast jednoznacznych danych do przeprowadzenia tego typu analizy przedstawionych w AKL,;

Nie odnaleziono innych modeli ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego;
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem

Mekinist) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600”,
, Warszawa, 2018;

Zat. 2. Analiza kliniczna: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist)
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka pluca z mutacja BRAF V6007,
, Warszawa, 2019;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist)
w leczeniu zaawansowanego niedrob-nokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V6007,
#, Warszawa, 2019;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: , Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist)
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600”,
I N 215225, 2019

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ,Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist)
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600”,
*, Warszawa 2019.

Zat. 6. Odpowiedz na pismo Prezesa Agenciji AOTMIT nr OT.4331.13.2019.PK.2: ,Terapia skojarzona

dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomaorkowego
raka ptuca z mutacjg BRAF V600,
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