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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tafinlar (dabrafenib) w skojarzeniu z Mekinist (trametynib) we
wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w | linii leczenia,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze S$rodkéw
publicznych leku Tafinlar (dabrafenib) w skojarzeniu z Mekinist (trametynib) we wskazaniu:
rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w | linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Tafinlar (dabrafenib) w skojarzeniu z Mekinist
(trametynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w | linii leczenia.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie terapii skojarzonej trametynib +
dabrafenib we wnioskowanym wskazaniu.

Odnaleziona publikacja Planchard 2017 wskazuje na mozliwe korzysci zdrowotne ze
stosowania wnioskowanej terapii w zakresie m.in. uzyskania odpowiedzi na leczenie. Wyniki
publikacji wskazujg, ze mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) oceniana przez badacza
wyniosta 10,9 miesigca, za$ mediana przezycia catkowitego wyniosta 24,6 miesigca. Podkresli¢
nalezy jednak fakt, Zze badanie opisane w publikacji stanowito badanie otwarte,
nierandomizowane bez grupy kontrolnej, z matg liczebnoscig pacjentéw, zatem wnioskowanie
na jego podstawie jest ograniczone.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych leku Tafinlar (dabrafenib) w skojarzeniu z Mekinist (trametynib)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w | linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.).
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W zleceniu Ministra Zdrowia doprecyzowano, ze oceniane wskazanie dotyczy pacjentdw z z mutacjg
BRAF V60O0E.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak gruczotowy (gruczolakorak) ptuc najczesciej lokalizuje sie w obwodowych czesciach tego narzadu.
Charakteryzuje sie tendencjg do tworzenia struktur przypominajacych gruczoty oraz obecnoscig $luzu.
Moze on wystepowac u osob niepalagcych lub o niewielkiej ekspozycji na dym tytoniowy, czesciej u
kobiet, nierzadko w wieku 30-40 lat.

W Polsce rak gruczotowy stanowi ok. 45% pierwotnych nowotwordw ptuca (ktére sg najczesciej
wystepujagcym nowotworem ztosliwym). Mutacja BRAF V600E wystepuje u 1-2% pacjentéw
z gruczolakorakiem ptuc.

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

Przebieg kliniczny jest odmienny w poszczegdlnych podtypach histologicznych raka gruczotowego (np.
lepsze rokowanie — podtypy tapetujgcy i brodawkowy, gorsze rokowanie - podtypy
drobnobrodawkowy i lity). U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu rokowanie zalezy
w najwiekszym stopniu od stanu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata w okresie poprzedzajgcym
rozpoznanie. Wsréd chorych z rozsiewem (stopien IV) niedrobnokomadrkowego raka ptuc, do ktérego
przynalezy rak gruczotowy, mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie
nalezg do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce we wskazaniu nowotwadr ztosliwy oskrzela i ptuca refundowane s nastepujace substancje
czynne: cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, irinotekan, karboplatyna, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel,
pemetreksed (w przypadku leczenia pacjentdw dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub
wielkokomérkowego raka ptuca, lub NDRP z przewagg wymienionych typéw histologicznych —
w stopniu zaawansowania IlIB, chorzy poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub
radioterapii), topotekan, winkrystyna, winorelbina.

W ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e erlotynib, gefitynib (dla chorych z mutacjg w genie EGFR w | i Il linii leczenia zaawansowanego
nowotworu),

e ozymertynib (dla chorych z mutacjg T790M w genie EGFR w Il linii leczenia zaawansowanego
nowotworu),

e kryzotynib (dla chorych z rearanzacjg gendéw ALK lub ROS1 w I, Il lub Ill linii leczenia
zaawansowanego nowotworu),

e pembrolizumab (dla chorych z ekspresja PDL1 >50% w | linii leczenia zaawansowanego
nowotworu),

e niwolumab — rak ptaskonabtonkowy lub atezolizumab — rak ptasko- i nieptaskonabtonkowy
(niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1 w Il linii leczenia zaawansowanego nowotworu).

Mimo to obecnie w refundacji nie ma zadnego leku ukierunkowanego na mutacje BRAF V600E.

Jak wskazali eksperci kliniczni, w Polsce w ocenianej populacji chorych aktualnie stosuje sie
chemioterapie dwulekowg opartg o platyne. Jeden z nich dodat, ze moina takze zastosowac
pembrolizumab.
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Odnalezione wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja
BRAF V600, zalecajg w | linii leczenia zastosowanie skojarzenia dabrafenibu z trametynibem.

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozy¢,
iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym w ocenianym wskazaniu nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako lek ukierunkowany na mutacje BRAF V600E.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg do konstytutywnej
aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK.

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji
i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewnatrzkomérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych
sygnatami zewnatrzkomorkowymi (ERK). W czerniaku i w innych 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. Trametynib
hamuje wzrost linii komdrkowej czerniaka z mutacja BRAF V600 i wykazuje dziatanie
przeciwnowotworowe w modelach zwierzecych czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Zatem trametynib i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie
zapewnia jednoczesne zahamowanie szlaku. Skojarzenie trametynibu z dabrafenibem wykazato
dziatanie przeciwnowotworowe w liniach komdrek czerniaka z mutacjg BRAF V600 in vitro i opdZnia
wytworzenie opornosci in vivo w heteroprzeszczepach czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Tafinlar dopuszczony jest do
obrotu w nastepujgcych wskazaniach:

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

e dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji;

e dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Produkt leczniczy Mekinist dopuszczony jest do obrotu w nastepujgcych wskazaniach:

e trametynib 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 trametynibu u pacjentéw, u ktérych wystgpita
progresja podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF;

e trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji;

e trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem w leczeniu dorostych pacjentdéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Oceniane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu dla obu lekdéw, odnoszgcym sie do
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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Do analizy klinicznej wiaczono 1 publikacje Planchard 2017 opisujgcg nierandomizowane otwarte
badanie Il fazy (NCT01336634) We wskazanej publikacji opisana zostata jedynie kohorta pacjentéw, u
ktérych zastosowano terapie skojarzong dabrafenibem z trametynibem, a ktérzy wczeséniej nie
otrzymywali systemowego leczenia w kierunku przerzutéw choroby. Liczba pacjentéw wynosita 34
osoby, zas mediana okresu obserwacji: 15,9 miesiecy [IQR: 7,8: 22,0].

Badanie oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE, z powodu nie przedstawienia wynikow w podziale na
podgrupy pacjentow.

Skutecznos¢

W publikacji Planchard 2017 w medianie okresu obserwacji wynoszacej 15,9 miesigca [IQR: 7,8; 22,0]
0goblng odpowiedz na leczenie, potwierdzong przez badacza, jak i niezalezny komitet, uzyskato 23
pacjentow (64%), w tym 2 (6%) osiggneto catkowitg, a 21 (58%) czesciowag odpowiedZ. Wartosci te
osiggnety znamiennos¢ statystyczng, aby odrzuci¢ hipoteze zerowg (zaktadajacg, ze ogdlna odpowiedz
dla dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem w niniejszej populacji byta mniejsza lub réwna 30%).

Stabilizacja choroby miata miejsce u 4 pacjentédw (11%) w ocenie badacza lub 3 pacjentow (8%)
w ocenie niezaleznego komitetu. Progresja choroby wystgpita u 5 chorych (14%) w ocenie badacza lub
7 0séb (19%) wedtug niezaleznego komitetu. Pozostatych pacjentéw (to jest 4 lub 3 odpowiednio w
ocenie badacza lub niezaleznego komitetu) nie oceniono zgodnie z kryteriami RECIST.

W ocenie badacza mediana trwania odpowiedzi wyniosta 10,4 miesigca [95% Cl: 8,3; 17,9]. U 16 z 23
(70%) odpowiadajgcych pacjentow wystgpita progresja lub zgon. Wedtug krzywej Kaplan-Meier 6-
miesieczne trwanie odpowiedzi wyniosto 86% [95% Cl: 62-95].

W czasie analizy 24 z 36 (67%) pacjentéw miato progresje lub zgon, mediana przezycia wolnego od
progresji (PFS, ang. progression free survival) oceniana przez badacza wyniosta 10,9 miesigca [95% Cl:
7,0; 16,6], a 6-miesieczne PFS wyniosto 72% [95% Cl: 53; 84].

W momencie uciecia danych 17 pacjentéw (47%) zmarto, mediana przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival) wyniosta 24,6 miesigca [95% Cl: 12,3; nie osiggnieto]. 2-letnie przezycie catkowite
wyniosto 51% [95% Cl: 33; 67]. 25 pacjentdw przerwato oceniane leczenie:

e 9 (36%) przeszto na otrzymywanie co najmniej 1 kolejnej terapii,

e 1 (4%) utracono z obserwacji przed informacja o zapisie kolejnej terapii,

e 2 (8%) wycofato zgody, co uniemozliwito gromadzenie dalszych danych,

e 3 (12%) pozostato w okresie obserwacji z kolejna terapig kontynuowang po dacie odciecia,
e 10 (40%) zmarto bez otrzymania jakiejkolwiek, kolejnej terapii.

Mediana czasu od przerwania ocenianego leczenia do rozpoczecia kolejnej terapii wyniosta 43 dni [IQR:
13,5; 113,0].

Mediana trwania leczenia dabrafenibem wyniosta 9,0 miesiecy [IQR: 3,1; 20,5], a trametynibem — 9,5
miesigca [IQR: 3,2; 19,3]. Redukcje dawki dabrafenibu miaty miejsce u 17 pacjentéw (47%); 11 z nich
(65%) wymagato jednej redukcji dawki, 3 (18%) — dwéch redukgji, a kolejnych 3 (18%) — trzech lub
wiecej redukcji dawki. Redukcje dawki trametynibu wystgpity u 10 z 36 pacjentow (28%), w tym jedna
redukcja miata miejsce u 4 z nich (40%), a dwie — u 6 z nich (60%).

Bezpieczerstwo

Wszyscy pacjenci mieli co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane w jakimkolwiek stopniu.
Najczestszymi zdarzeniami byty (u >30% pacjentdw): gorgczka, nudnosci, biegunka, zmeczenie, obrzek
obwodowy, zmniejszenie apetytu, suchos$¢ skéry i wymioty. 25 pacjentéw (69%) miato zdarzenie
niepozgdane co najmniej 3-4. stopnia, najczestszymi z nich byly: gorgczka (11%), wzrost
aminotransferazy alaninowej (11%), nadcisnienie (11%) i wymioty (8%).
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Ponadto w publikacji Planchard 2017 podano, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u wiecej
niz 2 pacjentdw, w tym wzrost aminotransferazy alaninowej (14%), goraczka (11%), wzrost
aminotransferazy asparaginianowej (8%) i zmniejszenie frakcji wyrzutowej (8%).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce: do statego przerwania leczenia wystgpity u 8 pacjentéw (22%), do
przerwania dawki lub jej opdznienia u 27 (75%), a do redukcji dawki u 14 (39%). Jeden pacjent zmart z
powodu ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (zatrzymanie akcji serca), ktdory badacz uznat za
niezwigzany z ocenianym leczeniem; przed $miercig nie obserwowano radiologicznej progresji
choroby. Jeden pacjent zmart z powodu udaru rok po przerwaniu ocenianego leczenia (uznano, ze zgon
nie byt zwigzany z leczeniem). Pozostatych 15 zgondw zwigzanych byto z przedmiotowg choroba.

Wedtug ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar do bardzo czestych (> 1/10) dziatar niepozgdanych trametynibu
w skojarzeniu z dabrafenibem (w badaniach MEK115306 , MEK1165132, BRF113928 i BRF115531
obejmujacych 1076 pacjentdéw) nalezg: zapalenie czesci nosogardzieli, zmniejszony apetyt, bdl gtowy,
zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok (réznych miejsc, w tym krwawienie srodczaszkowe i
krwawienie powodujgce zgon), kaszel, bdl brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, suchos¢
skory, swigd, wysypka, zaczerwienienie (rumien, rumien uogdlniony), bodl: stawdw, miesni, w
konczynie, skurcze miesni (skurcze miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa), uczucie zmeczenia,
dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, goraczka, choroba grypopodobna, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkty lecznicze Mekinist i Tafinlar zostaty zarejestrowane m.in. w skojarzeniu ze sobg w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg BRAF V600. EMA w swoich raportach
oceniajgcych wskazata, ze skojarzenie dabrafenibu z trametynibem wykazato wysokie dziatanie
przeciwnowotworowe, ktére jest klinicznie istotne. Bezpieczenstwo i tolerancje niniejszego
skojarzenia uznano za akceptowalne i tatwe w postepowaniu. Stosunek korzysci do ryzyka ocenianego
leczenia skojarzonego uznano za korzystny u pacjentéw z NDRP z mutacjg BRAF V600

Ograniczenia analizy

e W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan wysokiej jakosci, randomizowanych, z grupg
kontrolng, w ktérych oceniano wnioskowang terapie. Wigczone do analizy badanie stanowi
badanie otwarte, nierandomizowane, w ktorym liczebnos¢ pacjentdow byta niewielka, co
ogranicza mozliwio$¢ wiarygodnego uogdlnienia wynikéw z badania na realng praktyke
kliniczna.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Dla ocenianej technologii lekowej w Polsce nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako lek
ukierunkowany na mutacje BRAF V600E.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej produktami
Mekinist + Tafinlar wyniesie: PLN netto (co przy zatozeniu, ze podana cena w zleceniu MZ
odpowiada cenie zbytu netto daje PLN brutto).

Powyzszy koszt jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (173 118,18 PLN brutto)
oraz wyzszy niz ten wyliczony na podstawie komunikatu DGL NFZ (90 139,80 PLN brutto).

Obliczenia dot. 3-miesiecznych kosztéw leczenia skojarzonego ww. substancjami czynnymi, w oparciu
0 ceny zaczerpniete z aktualnie ocenianego wniosku refundacyjnego dla przedmiotowej technologii
lekowej, sg wyzisze w przypadku nieuwzglednienia RSS (_ PLN brutto) oraz nizsze
w przypadku uwzglednienia RSS (_ PLN brutto) w poréwnaniu do kosztow, wyliczonych na
podstawie zlecenia MZ.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje przyjeto, ze minimalna liczba
pacjentéw, ktéra przyjmowataby przedmiotowg terapie skojarzong wynosi 10 osdb, zas maksymalna
liczba pacjentéw to 80 oséb.

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 10-80
pacjentdw przez rok wyniesie:

o _ PLN brutto wg zlecenia MZ,
e 6,9-55,4mIn PLN brutto wg obwieszczenia MZ
e 3,6-28,8min PLN brutto wg komunikatu DGL.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace ich rzeczywistych cen (w tym ich RSS), liczby pacjentéw czy
czasu, przez ktory bedzie stosowane przedmiotowe leczenie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych w ocenianym problemie zdrowotnym:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018 i 2019

Sociedad Espanola de Oncologia (SEOM) 2019

W 4 z odnalezionych wytycznych zaleca sie stosowanie terrapii skojarzonej dabrafenibu
z trametynibem w ramach | linii leczenia pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja
BRAF V600. W polskich wytycznych rowniez wskazuje sie na omawiang terapie, jednak od Il linii,
(pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia)

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.04.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1948.2019.1.AK, PLD.46434.1950.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tafinlar (dabrafenib) w skojarzeniu z
Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w | linii leczenia w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 135/2019 z dnia 20 maja 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw Mekinist (trametynib) i
Tafinlar (dabrafenib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach | linii leczenia oraz raportu 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 ukonczenia: 14
maja 2019 .



