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Rekomendacja nr 47/2019
z dnia 17 czerwca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny leku Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib)
w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomadrkowego
raka ptuca skojarzong terapia dabrafenibem i trametynibem
(ICD-10 C34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10
C34).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych dabrafenibu i trametynibu w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Analiza klinczna oparta zostata o jednoramienne badanie bez randomizacji przedstawiajgce
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzonej terapii dabrafenibem i trametynibem oraz
o badanie obserwacyjne, ktére zawierato dane dot. charakterystyki, profilu najczestszych
mutacji genetycznych oraz wynikéw leczenia populacji chorych z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca w warunkach codziennej praktyki kliniczne;j.

Wyniki badania jednoramiennego sugerujg mozliwe korzysci ze stosowania wnioskowanej
technologii medycznej we wnioskowanej populacji, jednoczesnie wskazujgc na wysoki odstek
progresji choroby lub zgondw pacjentow: 67% (24/36) pacjentdow w | linii leczenia w medianie
okresu obserwacji 15,9 miesigca; 56% pacjentow (32/57) pacjentow w Il linii leczenia w w
medianie okresu obserwacji 11,6 miesigca.

Badanie przeprowadzono na stosunkowo niewielkiej liczbie pacjentow (93 osoby), co réwniez
ogranicza wniskowanie na jego podstawie.

W zakresie porownania z komparatorami przeprowadzono jedynie jakosciowe zestawienie
wynikéw, ktére sugeruje wieksze koszysci ze stosowania wnioskowanej technologii niz
w przypadku komparatorow. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie
przytoczonych danych jest znacznie ograniczone, m.in ze zwzgledu na brak mozliwosci
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przedstawienia porédwnania ilosciowego uzyskanych wynikéw, jak rowniez brak mozliwosci
wyodrebnienia wynikéw dla komparatora na podstawie badania Barlesi 2016.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazuje, ze wnioskowana technologia
w ramach | linii leczenia jest drozsza od aktualnie refundowanego komparatora (wzrost
kosztow o ok. z RSS.). W przypadku Il linii leczenia wnioskowana terapia jest
drozsza i skuteczniejsza niezaleznie od komparatora (docetaksel lub najlepsza terapia
podtrzymujgca) i nie jest optacalna kosztowo. Zatozenia analizy ekonomicznej oparto na
wynikach analizy klinicznej, co znaczaco ogranicza wiarygodnos¢ oszacowan. Dodatkowo w
modelu w zakresie | linii leczenie przyjete zatozenia o czasie stosowania poszczedlnych terapii
(dabrafenib+trametynib; pemetreksed+cisplatyna) powodujg zawyzenie kosztéw w ramieniu
komparatora i zanizenie kosztdw wnioskowanej teechnologii

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego rzedu

PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie z RSS, oraz o ok.
13,3 min PLN i 26,8 miIn PLN w wariancie bez RSS. Niemniej jednak szacowana liczebnos¢
populacji docelowej, uwzgledniona w obliczeniach wydaje sie by¢ mato wiarygodna i z duzym
prawdopodobieinstwem nie  odpowiadaarzeczywistej liczbie pacjentéw, ktérzy moga
kwalifikowac sie ie do leczenia wnioskowang terapig. Aspekt ten ma kluczowy wptyw na
rzeczywiste wydatki ptatnika.

Majac na uwadze znacznie ograniczone dane kliniczne oraz stosunkowo wysoki koszt terapii,
refundacja wnioskowanej technologii nie znajduje uzasadnienia. Podobne stanowisko
prezentowane jest réwniez w rekomendacjach refundacyjnych zagranicznych agencji HTA.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584 — cena zbytu
netto: PLN;

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591 — cena zbytu
netto: PLN;

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kaps. EAN: 5909991078607 — cena zbytu
netto: PLN;

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645 — cena zbytu
netto: PLN;

e Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813 — cena zbytu
netto: PLN;

e  Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141851 — cena zbytu
netto: PLN.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie dla pacjenta, lek dostepny
w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib oraz 1157.0,
Trametynib z rozszerzong grupg wskazan refundacyjnych o leczenie zaawansowanego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600”. Wnioskodawca zaproponowat instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
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Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomdrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobieristwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestosc proliferacii;

e krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
o chemiowrazliwo$é oraz promieniowrazliwos¢.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40%
chorych pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u 0oséb niepalgcych
lub bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR
u chorych na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R
w eksonie 21 (40-45% wszystkich mutacji). Okoto 10-15% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR,
w tym przede wszystkim insercje w eksonie 20 (ok. 40% rzadkich mutacji), substytucje G719X i E709X
w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutacji), substytucja L861Q w eksonie 21, substytucja T790M
w eksonie 20 oraz substytucja S7681 w eksonie 20. Ponadto do rzadkich mutacji zalicza sie delecje inne
niz 15 nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi
mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR mogg wspdtistniec ze soba.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonédw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn 49,76/100
000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Ogdtem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych facznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka
niedrobnokomérkowego wynosi okoto 40% (do operacji kwalifikuje sie tylko 15-20% chorych).

Alternatywna technologia medyczna

Polskie wytyczne z2019 r. w pierwszej linii leczenia rekomenduja schemat dwulekowy
(etopzyd/winorelbina/gemcytabina/docetaksel/paklitaksel/pemetreksed) z cisplatyng, przy czym
u chorych na NDRP o histologii innej niz z przewagg raka ptaskonabtonkowego skojarzenie cisplatyny
z pemetreksedem jest skuteczniejsze od innych schematéw chemioterapii. W drugiej linii wytyczne
zalecajg na rowni docetaksel i pemetreksed, przy czym u chorych na raka nieptaskonabtonkowego
pemetreksed w drugiej linii leczenia jest nieco skuteczniejszy od docetakselu. Natomiast wytyczne
amerykanskie NCCN z 2019 r. wskazujg w pierwszej linii leczenia pacjentéw z NDRP jako terapie
preferowane (obok schematu dabrafenib/trametynib) 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 Iub
chemioterapie (docetaksel lub gemcytabine lub ramucirumab + docetaksel).

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

W leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34), w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazad 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, Crizotiniboum, Erlotinib, Gefitynibum, Nivolumabum,
Nintedanibum, Osimertinibum, Pembrolizumabum, Atezolizumabum.

Whnioskodaweca jako terapie alternatywng dla wnioskowanej wskazat:

e | linia (pacjenci bez zastosowanego wczesniej leczenia systemowego): Chemioterapia —
pemetreksed + cisplatyna;

e |l linia (pacjenci z progresjg po chemioterapii): Najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best
suportive care, BSC) oraz monoterapia docetakselem.

Wybdr komparatorow nalezy uznac za zasadny, niemniej jednak nie odpowiada on w petni sytuacji
refundacyjnej w Polsce. Obecnie w Il linii leczenia wnioskowanej populacji stosowany jest zaréwno
pemetreksed, jak i docetaksel, przy czym trudno jest stwierdzi¢, ktéra substancja jest preferowana.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dabrafenib (produkt leczniczy Tafinlar) jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg
do konstytutywnej aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Tafinlar jest zarejestrowany do stosowania:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600;

o w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéow
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Ill stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji;

e w skojarzeniu z trametynibem w leczeniu dorostych pacjentdow z zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Trametynib (prudukt leczniczy Mekinist) jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym
inhibitorem aktywacji i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2)
regulowanych sygnatami zewngatrzkomorkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego
kinaz regulowanych sygnatami zewngtrzkomdrkowymi (ERK). W nowotworach szlak ten jest czesto
aktywowany przez biatka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktére aktywujg kinazy MEK.
Trametynib hamuje aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywno$¢ kinaz MEK.

Zgodnie z ChPL, Mekinist jest zarejestrowany do stosowania:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600. Nie
wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii trametynibem u pacjentéw, u ktérych wystgpita
progresja podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF;

e w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji;
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e w skojarzeniu z dabrafenibem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Tafinlar + Mekinist
we wskazaniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca, z mutacjag w genie z mutacjag BRAF V600
u pacjentdw, u ktérych nie zastosowano wczesniejszego leczenia systemowego lub nastapita progresja
po chemioterapii z udziatem pochodnych platyny. Wskazanie zarejestrowane zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym dot. leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wtgczono:

e 1 wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy NCT01336634,
(wyniki przedstawiono w publikacjach: Planchard 2016a, Planchard 2017a, Planchard 2017b,
EMA 2017). Do badania wtgczono 93 pacjentdw, w tym 57 pacjentéw po wczesniejszym
leczeniu systemowym (kohorta B) oraz 36 bez wczes$niejszego leczenia (kochorta C). Okres
obserwacji: Kohorta B - Planchard 2016: minimum 18 mies. (mediana 19,5 mies.); - Planchard
2017: okres obserwacji min. 24 mies. Kohorta C - Planchard 2017a: mediana 15,6 (IQR 7,8-
22,0) miesigca. Badanie oceniono wg skali NICE na 7/8 punktéw (utrata punktu ze wzgledu na
brak przedstawienia wynikow w podziale na podgrupy pacjentow).

e 1 prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng Barlesi 2016, w ktérym
przez jeden rok (od kwietnia 2012 do kwietnia 2013) zbierano informacje o pacjentach,
u ktérych zdiagnozowano niedrobnokomadrkowego raka ptuca, a nastepnie przeprowadzono
badanie w kierunku okreslenia wystepujgcej mutacji w jednym z 28 certyfikowanych osrodkow
badan genetycznych. Dane dotyczgce mutacji BRAF byly dostepne z 13 906 analiz, wsrod
ktérych mutacje BRAF odnaleziono u 262 pacjentéw (1,88%). Po wykonanym badaniu
genetycznym pacjenci byli leczeni przez lokalny multidyscyplinarny zespét w oparciu
0 najnowsze wytyczne postepowania. Informacje dotyczace zastosowanego leczenia
w pierwszej i drugiej linii leczenia pochodzity od odpowiednio 146 i 106 pacjentéw. Pacjenci
leczeni w pierwszej linii terapii przyjmowali: najlepszg terapie wspomagajaca (48 oséb, 33%),
schemat chemioterapii oparty na pemetreksedzie (51 oséb, 35%), taksanach (20 oséb, 14%)
lub winorelbinie (5 osdéb, 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 0sdb (57%) stosowato jedynie najlepsza terapie podtrzymujgca (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. Badanie oceniono w skali NOS na 8/9 gwiazdek.

e 1 opracowanie wtdrne — przeglad systematyczny Li 2018 stanowigce metaanalize sieciowg,
ktérej celem byto zbadanie skutecznosci dostepnych metod leczenia pacjentéow
z zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w drugiej lub
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dalszej linii leczenia. Przeglad oceniono na 9 punktéw w skali AMSTAR.Do poréwnania
posredniego wiaczono jednoramienne badanie dotyczace skutecznosci dabrafenibu i
trametynibu. Do poréwnania wykorzystano metode Matching-Adjusted Indirect Comparison
(MAIC).

Skutecznos¢ kliniczna

| linia leczenia - badanie jednoramienne NCT01336634 (Planchard 2017b)

Do czasu zakonczenia raportowania danych do publikacji petnotekstowej Planchard 2017b zgon
wystgpit u 47% (17/36) pacjentéw, w zwigzku z tym mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta. Na podstawie dostepnych danych oszacowano mediane przezycia catkowitego (ang. overal
survival, OS) na 24,6 miesigca (95% Cl: 12,3-nie osiggnieto). 6 miesieczne, roczne oraz dwuletnie
przezycie catkowite odnotowano u odpowiednio: 91% (95% Cl: 74-97%), 74% (95% Cl: 54-85%) oraz
51% (95% Cl: 33-67%) chorych.

W ocenie badaczy mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS)
wyniosta 10,9 miesigca (95% Cl: 7,0-16,6 mies.), a w ocenie niezaleznej komisji — 14,6 miesigca (95%
Cl: 7,0-22,1 mies.). Przyczyng powyzszej rozbieznosci byt fakt, ze niezalezna komisja nie wtaczyta do
analizy wynikow ostatnich badan kontrolnych 5 pacjentéw, u ktérych, wedtug oceny badaczy, doszto
do progresji choroby.

Przy wartosci mediany czasu obserwacji chorych wynoszacej 15,9 miesigca (IQR: 7,8-22,0 miesigca),
odnotowano progresje lub zgon 67% (24/36) pacjentow. W ocenie badaczy 6-miesieczne, roczne oraz
dwuletnie przezycie wolne od progresji osiggneto odpowiednio 26 z 36 pacjentéw (72%; 95% Cl: 53-
84%), 15 z 36 pacjentow (43%; 95% Cl: 25-60%) oraz 6 z 36 pacjentow (17%; 95% Cl: 5 33%). Natomiast
w opinii niezaleznej komisji 6-miesieczne, roczne oraz dwuletnie przezycie wolne od progresji
osiggneto kolejno 24 z 36 pacjentéw (68%; 95% Cl: 50-82%), 19 z 36 pacjentéw (54%; 95% Cl: 35-70%)
oraz 6 z 36 pacjentéw (17%; 95% Cl: 4 38%).

Ogdlng odpowiedZ na terapie (ang. overal response rate, ORR) przy medianie czasu obserwacji
pacjentow 15,9 miesigca uzyskato 64% pacjentdw. Mediana czasu trwania odpowiedzi (ang. duration
of response, DOR) wynosita: w ocenie badaczy 10,4 miesigca (95% Cl: 8,3-17,9 mies.), a w ocenie
niezaleznej komisji - 15,2 miesigca (95% Cl: 7,8-23,5 mies.).

Il linia leczenia - badanie jednoramienne NCT01336634 (Planchard 2016a, Planchard 2017a, EMA 2017)

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

Mediana PFS w ocenie badaczy wyniosta 9,7 miesigca (95% Cl: 6,9-19,6 mies.), a w ocenie niezaleznej
komisji - 8,6 miesigca (95% Cl: 5,2-19,1 mies.). Przy medianie czasu obserwacji pacjentow wynoszacej
11,6 miesigca (IQR: 8,8-15,2 miesigca), odnotowano progresje lub zgon u 56% pacjentéw (32/57).
6-miesieczne przezycie wolne od progresji osiggneto 65% pacjentdw (37/57; 95% Cl: 51-76%).

Zaktualizowana mediana czasu obserwacji wyniosta 16,2 miesigca (Srednia 13,8 miesigca) podczas,
ktérej mediana PFS w opinii badaczy byta réwna 10,2 miesigca (95% Cl: 6,9-16,7 miesigca), a w ocenie
niezaleznej komisji - 8,6 miesigca (95% Cl: 5,2-16,8 miesigca). Roczne przezycie wolne od progresji
osiggneto 43% pacjentéw (95% Cl: 29,8-55,7%), zas dwuletnie - 22% pacjentéw (95% Cl: 11,4-35,6%).



Rekomendacja nr 47/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 17 czerwca 2019 r.

Ogdlng odpowiedz na terapie osiggneto 63,2% (95% Cl: 49,3-75,6%; 36 osdb) pacjentéw, zaréwno
w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej komisji. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
w badaniu Planchard 2016a wyniosta 9 miesiecy (95% Cl: 6,9-18,3 miesigca) w ocenie badaczy oraz
9 miesiecy (95% Cl: 5,8-17,6 miesigca) w ocenie niezaleznej komisji.

Zaktualizowana mediana czasu obserwacji wyniosta 16,2 miesigca (Srednia 13,8 miesigca) podczas,
ktdrej 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% Cl: 5,8-nie osiggnieto).

Poréwnanie jakosciowe z komparatorami (Planchard 2016a, Planchard 20173, Planchard 2017b i EMA
2017, Barlesi 2016)

| linia leczenia

Zestawienie wynikéw badan wiaczonych do analizy klinicznej wskazuje na wyzszy odsetek ORR, ktory
dla ocenianej interwencji wynidst 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 ogélnej NDRP z mutacjg BRAF oraz 5,6
miesigca dla pacjentéw wytgcznie w zaawansowanym stadium choroby. Zestawienie wskazuje na
wyzszy W grupie interwencji wnioskowanej odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli 6-miesieczny oraz
roczny PFS, odpowiednio 68-70% i 43-54% w poréwnaniu do terapii komparatorem (odpowiednio
46,5% i 26,2% w grupie pacjentow w zawansowanym stadium choroby).

Il linia leczenia

Zestawienie wynikdéw badan 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 komisji) lub 10,2 miesigca (ocena
badacza), w pordwnaniu z BSC - 2,6 miesigca i monoterapig docetakselem w grupie pacjentéw
z chorobg zaawansowang - 4,2 miesigca. Odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli 6-miesieczny oraz roczny
PFS dla terapii skojarzonej wynidst odpowiednio 65% i 41-43%, podczas gdy dla BSC odpowiednio 36%
i 14% (grupa pacjentdw 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 porédwnaniu z BSC, odsetki przezy¢ catkowitych 6-miesiecznych i rocznych dla
interwencji wnioskowane] sg odpowiednio o 20 i 27 punktdw procentowych wieksze.

Dodatkowe informacje nt. skutecznosci - przeglad systematyczny Li 2018

Wykazano istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad
terapig docetakselem w zakresie:

e 13 krotnie wyzszej szansy odpowiedzi na leczenie(OR, (iloraz szans , ang. odds ratio) = 13,21;
95% Cl: 5,47-33,02,

e Ponad 3 krotnie wyzszej szansy stabilizacji choroby OR = 3,34; 95% Cl: 1,37-9,09,

o Nizszego o 72% prawdopodobienstwa i progresji choroby w ciggu szesciu HR = 0,28; 95% ClI:
0,17-0,47,

o Nizszego 0 68% prawdopodobienstwa progresji choroby w ciggu dwunastu miesiecy HR = 0,32;
95% Cl: 0,16-0,59,

o Nizszego o 61% prawdopodobienstwa zgonu w ciggu dwunastu miesiecy HR = 0,39; 95% Cl:
0,20-0,71,
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Skutecznosc¢ praktyczna

Whioskodawca nie zidentyfikowat badan efektywnosci praktycznej dotyczgcych zastosowania terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z mutacjg BRAF V600.

Bezpieczeristwo

Badanie jednoramienne NCT01336634

W populacji przyjmujacej 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 niepozgdanego 3. lub 4. stopnia nasilenia (Planchard 2017b). Ciezkie
zdarzenia niepozadane stwierdzono u 6/25 (24%) (EMA 2017). Najczesciej wystepujgce (u co najmniej
30% pacjentow) zdarzenia niepozgdane w kohorcie C to gorgczka, nudnosci, biegunka, zmeczenie,
obrzek obwodowy, spadek apetytu, sucho$¢ skdry oraz wymioty. Najczesciej wystepujace ciezkie
zdarzenia niepozadane (u co najmniej 2 pacjentdéw) to gorgczka, wzrost poziomu ALAT, nadcisnienie
oraz wymioty.

Najczesciej wystepujgce (co najmniej 30% pacjentow) 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% pacjentow) zdarzenia niepozgdane 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 skory (4%).

Metaanaliza proporcji z obu badan dla czestosci zdarzen niepozgdanych, bez wzgledu na stopien ich
nasilenia wykazata, ze najczesciej wystepujagce (> 30% pacjentdw) zdarzenia niepozadane
w potfaczonych populacjach to: goraczka (54%), nudnosci (46%), wymioty (35%) oraz biegunka (35%).
Najczesciej powodujgcym zgon zdarzeniem niepozgdanym byta niewydolnos¢ oddechowa, ktéra w obu
kohortach wystapita u 3 pacjentéw (3,1%), a dwdch z nich zmarto w wyniku wystapienia zdarzenia 5.
stopnia nasilenia. Zaréwno w badaniu Planchard 2016a jak i Planchard 2017b, nie stwierdzono by ww.
zdarzenia prowadzace do zgonu byty zwigzane z oceniang interwencja.

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

ChPL Tafinlar i Mekinist

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych (ChPL) Tafinlar i Mekinist w specjalnych ostrzezeniach
i Srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania terapii skojarzonej trametynibem i dabrafenibem
wskazano na mozliwos¢ wystgpienia nowych nowotworéw ztosliwych, raka ptaskonabtonkowego skory
(cuSCC) lub nowotworéw ztosliwych o lokalizacji poza skérg. U pacjentéw leczonych dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano przypadki krwotokéw, w tym krwotokéw rozlegtych
i krwotokéw $miertelnych. W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu
z trametynibem obserwowano réwniez zdarzenia niepozgdane ze strony watroby, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)/zaburzenia czynnosci lewej komory, $rédmigzszowg chorobe
ptuc/zapalenie ptuc, zaburzenia widzenia, rozpad mies$ni poprzecznie prazkowanych, niewydolnos$é
nerek, zapalenie trzustki, zakrzepice zyt gtebokich/zatorowo$¢ ptucng. Raportowano rowniez zapalenie
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okreznicy i perforacje przewodu pokarmowego, w tym przypadki $miertelne Do najczestszych dziatan
niepozadanych (czestos¢ wystepowania 220%) terapii skojarzonej nalezg: gorgczka, nudnosci,
biegunka, uczucie zmeczenia, dreszcze, bdl glowy, wymioty, bdle stawdw, nadcisnienie, wysypka
i kaszel. W ChPL Mekinist oraz w ChPL Tafinlar znajdujg sie informacje o mozliwym wptywie DAB i TRA
na ptodnosé u ludzi.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan klinicznych
umozliwiajgcych poréwnanie wnioskowanej technologii z komparatorami we wnioskowanych grupach
pacjentéw. Do analizy wigczono jednoramienne badanie bez randomizacji dot. skutecznosci
whnioskowanej technologii, w ktorej udziat wziety mato liczne grupy pacjentéw. Dodatkowo w badaniu
odnotowano znaczna liczbe pacjentdw ktdrzy nie ukoniczyli leczenia: w przypadku | linii — 11 pacjentéw
(31%), w przypadku Il i kolejnych linii - 14%. Czynniki te utrudniajg uogdlnienie wnioskéw na podstawie
przedstawionych wynikéw.

Dla ramienia komparatorow wnioskodawca wiaczyt badanie obserwacyjne, ktdérego celem byto
zebranie danych z okresu 1 roku dotyczacych charakterystyki, profilu najczestszych mutacji
genetycznych oraz wynikéw leczenia populacji chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Wobec powyzszego zastosowane leczenie u pacjentéw
z mutacja BRAF w drugiej linii leczenia byto réznorodne.

Wyniki wtgczonych badan pozwolity jedynie na przedstawienie zestawienia wynikdow (poréwnanie
jakosciowe), dla czesci punktow korncowych, brak jest m.in. poréwnania (w formie zestawienia
wynikéw) dla bezpieczenstwa terapii.

Dodatkowo na podstawie badania Barlesi 2016 niemozliwe byto wyodrebnienie danych dla schematu
chemioterapii z pemetreksedem oraz dla najlepszej terapii podtrzymujacej, w zwigzku z czym
whnioskodawca przyjat ogdlne wyniki skutecznosci terapii w pierwszej linii, z udziatem schematu
z pemetreksedem na poziomie 35%, jako wyniki dotyczace skutecznosci komparatora
(pemetreksed+cisplatyna), zas w Il linii przyjat ogdlne wyniki skutecznosci terapii, z udziatem najlepszej
terapii podtrzymujgcej na poziomie 57%, jako wyniki dotyczgce skutecznosci komparatora (BSC).

W zakresie pordwnania z docetakselem wnioskodawca przedstawit wyniki przeglagdu systematycznego
Li 2016, ktéry réwniez nie dostarcza danych wysokiej jakosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), wnioskodawca
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji terapi skojarzonej Tafinlar+Mekinist zostatfa
przeprowadzona z wykorzystaniem:

e analizy minimalizacji kosztow (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym — | linii leczenia,
poréwnanie z chemioterapig pemetreksed + cisplatyna,

e analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim (10 lat) horyzoncie czasowym - Il linia
leczenia, pordwnanie z docetakselem lub BSC.

Uwzgledniono perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlng (NFZ+pacjent), w ktorej
uwzgledniono koszty ponoszone przez pacjentdw w ramach BSC oraz koszty zwigzane z premedykacija
lekéw w ramach terapii docetakselem. Wyniki z obu perspektyw sg praktycznie tozsame.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow: koszty lekdw, koszty monitorowania, koszty
BSC, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty opieki terminalnej.
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I linia leczenia (CMA) — dabrafenib+trametynib vs pemetreksed+cisplatyna

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 ptatnika publicznego (NFZ) oszacowany przez wnioskodawce wynosi 288 511 PLN bez
RSSi

Dla CMA nie przedstawiono analizy wrazliwosci.

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

Stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce docetakselu wigze sie z uzyskaniem wyzszych
efektéw zdrowotnych oraz kosztéw terapii. Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR)
zostat oszacowany z perspektywy NFZ na z RSSi667 086 PLN/QALY bez RSS.

Stosowanie terapii dabrafenib+trametynib w miejsce BSC wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw
zdrowotnych oraz kosztéw terapii. Wspdtczynnik ICUR zostatoszacowany z perspektywy NFZ na
z RSSi629 803 PLN/QALY bez RSS.

Whnioskowana terapia nie jest kosztowo uzyteczna ani w poréwnaniu do docetakselu jak i BSC.

Wedtug szacunkdw Agencji w wariancie podstawowym analizy, dla porédwnania z docetakselem,
z perspektywy NFZ, aby wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny progowi optacalnosci cena

zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna wynosié , hatomiast cena za 1 mg trametynibu
zostata oszacowana na , zas ceny progowe dla poszczegdlnych opakowan powinny wynosic:
e Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 28 kaps.— ;
e Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 120 kaps.,— ;
e Tafinlar (dabrafenib, 75 mg, 28 kaps.— ;
e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 120 kaps.,— ;
e Mekinist (trametynib), 0,5 mg, 30 tabl.,— ;

e Mekinist (trametynib), 2 mg, 30 tabl.,—

Natomiast dla poréwnania z BSC, z cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna wynosié
natomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na , zas ceny progowe dla
poszczegdlnych opakowan powinny wynosic:

e Tafinlar (dabrafenib), , 50 mg, 28 kaps.,— ;
e Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 120 kaps.,— ;
e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 28 kaps.— ;

e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 120 kaps.,— ;
e Mekinist (trametynib), 0,5 mg, 30 tabl.,— ;

e Mekinist (trametynib), 2 mg, 30 tabl.,—

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla
poréwnania z docetakselem ma przyjecie alternatywnych krzywych dla OS i PFS (

co przy braku dobrej jakosci danych klinicznych zwigzane jest z duzg niepewnoscig wnioskowania na
podstawie uzyskanych wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla poréwnania z BSC ma przyjecie alternatywnych krzywych dla
OS i PFS (wariant 11, wzrost ICUR o ), co przy braku dobrej jakos$ci danych klinicznych zwigzane jest
z duzg niepewnoscig wnioskowania na podstawie uzyskanych wynikdw niniejszej analizy
ekonomiczne;j.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje, ze prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci

whnioskowanej technologii wzgledem docetakselu wynosi z RSS oraz 0% bez RSS, zas wzgledem
BSC wynosi z RSS oraz 0% bez RSS.
Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e W ramach | linii leczenia wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (CMA),
niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze brak jest podstaw klinicznych do przeprowadzenia
tego typu analizy, zatem nalezy jg traktowaé bardziej jako zestawienie kosztéw poszczegélnych
terapii, nie natomiast jako analize minimalizacji kosztéw. Brak dowoddw na réwnorzednosé
uwzglednionych technologii uniemozliwia wnioskowanie na podstawie przedstawionych
wynikéw. Dodatkowo warto zwrdci¢ uwage, na nieuzasadnione niczym zatozenie o réwnym
czasie stosowania poréwnywalnych terapii — zatozono sredni czas aktywnego leczenia
wynoszgcy 5,88 miesigca zaréwno dla  terapii  dabrafenib+trametynib  jak
i pemetreksed+cisplatyna, podczas gdy dane literaturowe raportujg mediane czasu leczenia
dabrafenib+trametynib wynoszagcq 9 miesiecy, natomiast w przypadku terapii
pemetreksed+cisplatyna mediana raportowana jest na 2,76 miesigca. Skrécenie czasu
stosowania wnioskowane] terapii i wydtuzenie czasu stosowania komparatora wptywa
w duzym stopniu na zanizenie uzyskanych wynikow.

e Podstawowym ograniczeniem oszacowan ekonomicznych w zakresie Il linii leczenia 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 klinicznych uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie na podstawie
przedstawionej analizy.

e W przypadku obu analizowanych linii leczenia, zatozenia wykorzystane do szacowania cen
progowych sg btedne — umozliwiajg generowanie ujemnych cen wnioskowanych lekéw, co
z zatozenia jest btedem i nie prowadzi do uzyskania realnych wartosci cen
progowych/maksymalnych, zatem szacunki progowe wnioskodawcy nalezy uznaé za
niepoprawne. Ujemne ceny progowe/maksymalne sugerujg, ze wnioskodawca musiatby
doptacac pfatnikowi za stosowanie danego leku, w tym przypadku trametynibu. W zwigzku
z tymw ninuiejszym dokumencie przedstawiono jedynie obliczenia Agencji dot. cen progowych
i cen maksymalnych za opakowanie. W ramach tych obliczerr uwzgledniono zatozenia analizy
podstawowej wnioskodawcy, dodatkowo przyjeto zatozenie, ze wudziat dabrafenibu
i trametynibu w kosztach terapii skojarzonej bedzie taki sam w analizie progowej jak w analizie
podstawowej (dabrafenib ok. 89% kosztéw, trametynib ok. 11% kosztow).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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
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powinna wynosié , hatomiast cena za 1 mg trametynibu zostata oszacowana na , za$
ceny maksymalne (ceny handlowe brutto)za poszczegdlne opakowania lekdw powinny wynosic¢:

e Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 28 kaps.—

e Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 120 kaps.— ;
e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 28 kaps.— ;

e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 120 kaps.,—- ;
e Mekinist (trametynib), 0,5 mg, 30 tabl.,—

e Mekinist (trametynib), 2 mg, 30 tabl— PLN

Dla poréwnania z docetakselem, 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 , za$ ceny maksymalne za poszczegdlne opakowania lekéw powinny wynosic:

e Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 28 kaps.,— ;

),
Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 120 kaps.,— ;
e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 28 kaps.— ;

e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 120 kaps.,— ;
e  Mekinist (trametynib), 0,5 mg, 30 tabl.,—

e Mekinist (trametynib), 2 mg, 30 tabl.,—

Dla poréwnania z BSC, z perspektywy NFZ, aby koszt stosowania pordwnywanych technologii byt
réwny, cena zbytu netto za 1 mg dabrafenibu powinna wynosic , hatomiast cena za 1 mg
trametynibu , za$ ceny maksymalne za poszczegdlne opakowania lekdw powinny wynosié:

e Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 28 kaps., - ;

),
Tafinlar (dabrafenib), 50 mg, 120 kaps., -
e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 28 kaps. - ;
e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg, 120 kaps., - ;
o Mekinist (trametynib),0,5 mg, 30 tabl., -

e Mekinist (trametynib), 2 mg, 30 tabl., -

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Liczebnos¢ populacji stosujgcej wnioskowang technologie w wariancie podstawowym scenariusza
nowego analizy wynosi:  0séb ( ) w kolejnych latach analizy.

Zgodnie z wynikami oszacowan wnioskodawcy refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do
wzrostu wydatkow pfatnika publicznego o ok. 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.

Analiza wrazliwosci wskazata, ze 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 wynoszg (wariant z RSS) oraz ok. 24 mIn PLN i 47,5 min

PLN (wariant bez RSS).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze bez wzgledu na przyjety wariant, refundacja terapii
skojarzonej dabrafenibem z trametynibem jest zwigzana z dodatkowymi obcigzeniami w budzecie.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw dla analizy z perspektywy
NFZ.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:

o Lliczebnos¢ populacji stosujgcej wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
whnioskodawca przyjat na takim samym poziomie w pierwszym jak i drugim roku. Oszacowanie
oparte zostato o wyniki badania klinicznego, jednak jest ono obarczone duzg niepewnoscia.
Bazowanie na danych z badania klinicznego do okreslenia odsetka pacjentédw leczonych
w poszczegdlnych liniach leczenia moze nie odpowiadad 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
maleé.

e Sredni koszt refundacji 1 mg docetakselu na podstawie danych sprzedazowych (DGL) za
styczen 2019 r (najbardziej aktualne dostepne dane na etapie sporzgdzania analizy
weryfikacyjnej) wynosi 0,53 PLN. Whnioskodawca w analizach przyjmuje wartos¢ 0,81 PLN.
Jednak réznica ta nie wptywa znaczaco na wyniki analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

14



Rekomendacja nr 47/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 17 czerwca 2019 r.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest wprowadzenie na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanego leku rytuksymabu (MabThera).

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

W | roku z perspektywy NFZ oszczednosci wyniosg prawie

Z perspektywy wspadlnej wyniki sg bardzo podobne do perspektywy NFZ.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii medycznej:

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do
whioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019
e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2018

Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) 2019

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019

Zalecenia ASCO 2017 rekomendujg stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
u pacjentdw z NDRP IV stopnia z mutacjg BRAF V600E tylko w przypadku chorych, ktorzy 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 karboplatyng, natomiast w Il linii leczenia zalecajg zastosowanie chemioterapii
(docetaksel lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitoréw EGFR pierwszej
lub drugiej generacji bgdZz ozymertynibu. Chociaz autorzy odniesli sie do badania nad skutecznoscia
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
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zadnych zalecen dla tej grupy pacjentéw. Istnieje zatem rozbiezno$¢ 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 V60O0E.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendacji
e Haute Autorité de santé (HAS) 2018,
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019,
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2017,
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH )2017
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017

Wszystkie rekomendacje odnosity sie do leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600, dodatkowo wytyczne CADTH 2017
wyszczegolniajg, iz pacjenci majg by¢ po wczesniejszej chemioterapii.

W przypadku dwdch organizacji (NICE 2019 i AWMSG 2017) nie wydano ostatecznego dokumentu ze
wzgledu na brak dostarczenia dowoddw naukowych przez podmiot odpowiedzialny. Pozostate
rekomendacje sa negatywne i kazda z rekomendacji opiera swojg negatywna opinie na braku
wystarczajgcych dowodow klinicznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Mekinist

Tafinlar natomiast

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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, PLR.4600.4254.2018.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg produktéw leczniczych 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)”na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2019r., poz.
784.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2019 z dnia 10 czerwca 2019 roku w sprawie oceny
lekéw Tafinlar (dabrafenib) + Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)”

16



Rekomendacja nr 47/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 17 czerwca 2019 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2019 z dnia 10 czerwca 2019 roku w sprawie oceny lekéw Tafinlar
(dabrafenib) + Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca skojarzong terapia dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)”

Raport nr 0OT.4331.8.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego: «Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)»".
Data ukoniczenia: 30.05.2019 r.
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