Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 135/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow 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 srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Mekinist (trametynib), 2 mg x 30 tabletek,
e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg x 120 kapsutek twardych,

we wskazaniu: rak gruczofowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach | linii leczenia
u pacjentdéw z mutacjq BRAF V60OE.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

W Polsce rak gruczotowy stanowi ok. 45% pierwotnych nowotwordw pfuca
(ktére sq najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym). Mutacja BRAF
V60OE wystepuje u 1-2% pacjentow z gruczolakorakiem ptuc.

Gruczolakorak ptuc charakteryzuje sie dos¢ powolnym rozwojem miejscowym,
czesto jednak nacieka optucnqg, a bogate unaczynienie guza przyczynia sie
do szybkiego powstawania przerzutow odlegtych, w tym do mozgowia.

Choroba prowadzi do przedwczesnego zgonu.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Amerykarnskie (NCCN) i europejskie (ESMQO) wytyczne rekomendujq stosowanie
dabrafenibu i trametynibu u chorych na  zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, z mutacjq w genie BRAF V600E, zaréwno
w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia. Rekomendacje te opierajq sie
na wynikach badania klinicznego Il fazy BRF113928. W badaniu tym 36 chorych
leczonych byto kombinacjq inhibitorow BRAF i MEK w [ linii leczenia, a 57
chorych — w Il i kolejnych liniach leczenia. U chorych wczesniej leczonych
chemioterapiq odpowiedZ na leczenie dabrafenibem i trametynibem wystgpita
u 63,2% chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 9,8 miesigca, a
mediana czasu wolnego od progresji — 10,2 miesigca. 43% chorych przezyto bez
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progresji jeden rok, a 22% - ponad 2 lata. Mediana przeZycia catkowitego
wynosita w tej grupie pacjentow 18,2 miesigca, przy czym jeden rok przezyto
66% chorych, a dwa lata — 39% chorych. Terapia kombinacjq inhibitorow BRAF i
MEK byta skuteczniejsza od monoterapii dabrafenibem.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozqgdane terapii dabrafenibem | trametynibem zazwyczaj
nie przekraczaty 2. stopnia toksycznosci wg CTC. U 56% chorych stwierdzono
jednak wystgpienie powaznych zaburzen funkcjonowania niektdrych narzqdow,
a 4 chorych zmarto w ich wyniku, chociaz dziatania ten nie musiaty by¢ w
zwigzku ze stosowanym leczeniem (np. leukopenia i niedokrwistosc). Stany
gorgczkowe wystqpity u 16% chorych, a rak ptaskonabtonkowy skory u 4%
chorych, co bytfo scisle zwigzane z leczeniem. Porownujgc te dane z danymi
zinnych badan klinicznych, dotyczgcych skutecznosci chemioterapii | i Il linii
oraz skutecznosci innych inhibitorow kinaz, np. inhibitorow kinazy tyrozynowej
(IKT) EGFR u chorych z mutacjami w genie EGFR, nalezy stwierdzic, Zze inhibitory
BRAF i MEK u chorych z mutacjq w genie BRAF V600E wykazujq wyziszq
skutecznosci od chemioterapii i porownywalng skutecznos¢ do inhibitorow
kinazy tyrozynowej EGFR u chorych z mutacjami w genie EGFR, w zakresie
wszystkich ocenianych parametrow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Mutacja V600E w genie BRAF wystepuje u okoto 1% chorych na NDRP, przede
wszystkim u chorych na raka gruczofowego i u 0séb niepalgcych (1-2% chorych
na raka gruczotowego). Dlatego terapia dabrafenibem i trametynibem
dedykowana jest do bardzo wgskiej grupy pacjentow. Jest to terapia scisle
spersonalizowana — tylko chorzy z mutacjq genu BRAF mogq odnies¢ korzysc
z terapii tgczgcej inhibitory BRAF i MEK. Terapia taka jest rutynowo stosowana
u chorych na czerniaka z mutacjiami w genie BRAF. Korzysci z terapii
sq porownywalne do korzysci ze stosowania innych terapii ukierunkowanych
molekularnie u chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca, u ktorych
wykrywa sie mutacje lub rearanzacje kierujgce (kilkukrotne wydtuzenie czasu
wolnego od progresji oraz dwukrotne wydtuzenie czasu zycia w porownaniu
do chorych otrzymujgcych chemioterapie). Wnioskowanie o nizszej skutecznosci
chemioterapii opiera sie na dosSwiadczeniach z rutynowym stosowaniem
tej metody leczenia i wynikach innych badan klinicznych (np. w badaniu
BRF113928 odpowiedZ na leczenie dabrafenibem i trametynibem w 2. i
kolejnych liniach leczenia u chorych z mutacjg w genie BRAF wynosita ponad
60%, a mediana czasu wolnego od progresji ponad 10 miesiecy, w innych
badaniach klinicznych wykazano, Ze na chemioterapie 2. linii odpowiada
zaledwie 10% chorych, a mediana PFS nie przekracza 3 miesiecy).
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Europejska Agencja ds. Lekdw uznata stosunek korzysci do ryzyka ocenianego
leczenia skojarzonego za korzystny u pacjentow z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuc z mutacjg BRAF V600. Zwrdcita uwage na wysokie, klinicznie
istotne, dziatanie przeciwnowotworowe oraz akceptowalne i ftatwe do
wyleczenia zdarzenia niepozgdane tej terapii.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Biorgc pod uwage dane z aktualnie ocenianego wniosku refundacyjnego,
dotyczqcego ocenianej technologii lekowej, ww. koszt wyniesie: _ zt
brutto przy nieuwzglednieniu zaproponowanego przez wnioskodawce
instrumenty dzielenia ryzyka (RSS) oraz - zt brutto z zaproponowanym
RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 10-80 pacjentdow (wedtug opinii eksperckich) przez 3 miesigce
wyniesie: zt brutto wg zlecenia Ministra Zdrowia,
1,73-13,85min zt brutto wg obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz
901,40 tys.-7,21 min zt brutto wg komunikatu DGL NFZ.

Nalezy podkreslic, Ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac
rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqgzku z
refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczgce ich rzeczywistych cen (w tym ich RSS), liczby pacjentdw, czy czasu
stosowania tejze terapii.

Niniejsza technologia lekowa jest obecnie oceniana przez Agencje
w ramach petnej analizy weryfikacyjnej (w zakresie objecia refundacjq w
ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia niedrobnokomdrkowego
raka ptuca).

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
klinicznych, w Polsce nie ma dostepnej technologii alternatywnej, innej
niz skojarzenie dabrafenibu z trametynbem, ktora bytaby ukierunkowana
na mutacje BRAF V60OE.

Uwagi Rady
Cena lekow, wynikajgca z niniejszej zgody na finansowanie, nie moze byc
wyzsza od ceny hurtowej lekow, uwzgledniajgcej RSS, jezeli zostat zawarty.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkow publicznych, nr: 0T.422.36.2019 ,Mekinist
(trametynib) w skojarzeniu z Tafinlar (dabrafenib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w | linii
leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukoniczenia: 14 maj 2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited



