Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr49/2019 z dnia 10 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny lekéw Tafinlar (dabrafenib) + Mekinist (trametynib)
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomaorkowego
raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10
C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

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,

e 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 niedrobnokomdrkowego raka ptuca

skojarzong terapiq dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)”.

Jednoczesnie, Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq produktdow 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,

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN:
5909991078645,
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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 ujednoliconego programu lekowego, obejmujgcego wszystkie
finansowane terapie niedrobnokomorkowego raka ptuca, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada akceptuje przedstawiony RSS, ale z uwagi na stabos¢ dowoddow naukowych,
proponuje wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, w oparciu
o efekty leczenia i zwrot kosztow terapii w przypadku, jeZzeli czas przezycia
chorego poddanego terapii, nie przekroczy mediany przezycia catkowitego,
uzyskanej w populacji objetej badaniami klinicznymi Il fazy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 lekow, srodkdow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z2019 r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjq produktdow leczniczych
Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca skojarzong terapiq dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C34)”.

Dowody naukowe

Rak ptuca jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych. W Polsce stanowi
przyczyne 31% wszystkich zgondw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn
i 15,9% u kobiet. Do jednych z przyczyn nowotworu ptuca nalezg
nieprawidtowosci w genach kodujqgcych biatka lub domeny wewngqtrzkomorkowe
receptorow czynnikow wzrostu. Jednq z takich mutacji jest mutacja typu V600
w genie BRAF. Wykazano, ze 3 letnie przezycie pacjentow z nieresekcyjnym
rakiem gruczotowym w Il i IV stopniu zaawansowania z mutacjqg BRAF wynosi
okofo 24%. Jednakze w zwiqzku z faktem, ze mutacja BRAF jest stosunkowo
rzadko wystepujgcym zjawiskiem w populacji pacjentow z rakiem gruczotowym
(mutacje stwierdza sie u okoto 1 - 2% pacjentow), rokowanie w tej populacji
pacjentow nie jest precyzyjnie okreslone.

Dostepne dane kliniczne pochodzgce z badan fazy Il (Planchard 2016, Planchard
2017), bez zaslepienia, przeprowadzone u pacjentow niedrobnokomorkowym
nowotworem ptuca z mutacjq BRAF V600 w Il i IV stopniu zaawansowania
wykazaty, ze u chorych wczesniej leczonych chemioterapiqg, odpowiedZ
na leczenie dabrafenibem i trametynibem wystgpita u 63,2% chorych,
a szacowana mediana OS wyniosta 18,2 miesigca. Roczne oraz dwuletnie
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przezycie catkowite uzyskano odpowiednio u: 66% oraz 39% chorych. Przezycie
wolne od progresji (PFS) wyniosto 9,7 miesiecy. Czesciowq odpowiedz na leczenie
uzyskano u 59,6% pacjentdw natomiast catkowitq remisje u 3,5%. W przypadku
stosowania ocenianych lekow w pierwszej linii leczenia, szacowana mediana OS
wyniosta 24,6 miesigca. 6-miesieczne, roczne oraz dwuletnie przezycie catkowite
uzyskano odpowiednio u: 91%, 74% oraz 51% chorych. Przezycie wolne
od progresji (PFS) wyniosto 10,9 miesigca. Czesciowq odpowiedZ na leczenie
uzyskano u 58% pacjentéw natomiast catkowitq remisje u 6%.

Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego jest akceptowalny. Dziatania
niepozqgdane terapii dabrafenibem i trametynibem zazwyczaj nie przekraczaty
2 stopnia toksycznosci wg CTC. W badaniach Planchard 2016 (2ll linia leczenia)
i w badaniu Planchard 2017 (I linia leczenia) zmarto odpowiednio 4 (7%) i 1 (3%)
pacjentow na skutek ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktdre przez badaczy
zostaty uznane jako niezwiqzane z ocenianq interwencjq.

Aktualne, zagraniczne rekomendacje kliniczne europejskie (ESMO 2018),
hiszpariskie (SEOM 2019), amerykariskie (NCCN 2019) wskazujq na zasadnos¢
stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u pacjentow
Z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca IV stopnia z mutacjq BRAF V600E
zarowno w | jak i w Il linii leczenia. Wytyczne ASCO 2017 ograniczajg
zastosowanie skojarzenia dabrafenibu z trametynibem do pacjentow, ktdrzy
otrzymywali wczesniej immunoterapie. Polskie wytyczne PTOK (2019), zalecajg
w ramach | linii leczenia NDRP dwulekowe schematy =z cisplatyng
lub karboplatyng, natomiast w Il linii leczenia zalecajg zastosowanie
chemioterapii (docetaksel Ilub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu
z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji bqdZ
ozymertynibu. W wytycznych nie sformutowano specjalnych zalecen
dla pacjentow z obecnosciqg mutacji BR AF.

Zdaniem eksperta klinicznego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej), poproszonego o opinie w przedmiotowej sprawie, zasadne jest
finansowanie wnioskowanej technologii, z zastrzezeniem Zze populacja objeta
programem powinna dotyczy¢ pacjentow z gruczotowym rakiem ptuca z mutacjq
BRAF V600E, poniewaz w badaniu rejestracyjnym, chorzy z tym typem
nowotworu stanowili ponad 90% pacjentéw. Ekspert zwrdcit tez uwage,
Ze zastosowanie ocenianej technologii przyczyni sie do wydtuzenia zycia
pacjentow, zarowno w przypadku stosowania jej w pierwszej, jak i drugiej linii
leczenia (po niepowodzeniu zwigzkéw platyny). Rekomendacje refundacyjne
pozostajq w sprzecznosci z rekomendacjami klinicznymi. Dotychczas wydane,
negatywne rekomendacje (HAS 2018, CADTH 2017 i SMIC 2017) wskazujq miedzy
innymi na niewystarczajgce dowody kliniczne.

Problem ekonomiczny
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Analiza ekonomiczna (analiza CMA) wykazata, Ze stosowanie terapii
dabrafenib+trametynib ~w | linii  leczenia, w  miejsce terapii
pemetreksed+cisplatyna wigze sie z wyziszymi kosztami niezaleznie
od zastosowania RSS. Natomiast, zastosowanie ocenianej terapii w Il linii
leczenia (analiza CUA) nie jest efektywne kosztowo, w porownaniu
z komparatorami (docetakselem i BSC). Wyniki analizy wrazliwosci nie zmieniaty
wnioskowania z analizy podstawowe;.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze

Gtowne argumenty decyzji

Skojarzone stosowanie dabrafenibu i trametinibu w leczeniu pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z obecnosciq mutacji BRAF V600, jest
rekomendowane przez aktualne swiatowe wytyczne kliniczne. Oceniane leki
pozwalajg na uzyskanie zadowalajgcego efektu klinicznego w populacji
pacjentéow z zaawansowanym nowotworem ptuc w stadium Il i IV, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Terapia dabrafenibem i trametynibem
dedykowana jest do bardzo wgskiej grupy pacjentow; tylko chorzy z mutacjg
genu BRAF moggq odniesc korzysc z terapii tqgczqcej inhibitory BRAF i MEK. Korzysci
z terapii sq porownywalne do odnoszonych ze stosowania innych terapii
ukierunkowanych molekularnie u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca
(kilkukrotne wydtuzenie czasu wolnego od progresji oraz dwukrotne wydtuzenie
czasu Zycia w porownaniu do chorych otrzymujqcych chemioterapie).

Niemniej, dowody kliniczne na skutecznosc tej terapii pochodzq z badan fazy,
Il bez grupy kontrolnej, na wzglednie nieduzej grupie pacjentow, co znaczgco
zmniejsza wiarygodnosc¢ przedstawionych wynikdow. Znalazto to odzwierciedlenie
w negatywnych rekomendacjach refundacyjnych, w ktorych podkresia sie,
zedane na skutecznosc¢ terapii skojarzonej dabrafenibem itrametynibem
nie sq wystarczajqce.

Z uwagi na stabos¢ dowoddw naukowych, Rada proponuje wprowadzenie
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, w oparciu o efekty leczenia i zwrot
kosztow terapii w przypadku, jezeli czas przezycia chorego poddanego terapii, nie
przekroczy mediany przezycia catkowitego, uzyskanej w populacji objetej
badaniami klinicznymi Il fazy.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.8.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe] ceny zbytu produktéw leczniczych
Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego: «Leczenie niedrobnokomadrkowego
raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)»”. Data ukonczenia: 30.05.2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z 0.0.)



