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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomorkowy
ptuca (ICD-10: C34) w Il 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze S$rodkéw
publicznych leku Mekinist, trametynib, tabletki powlekane @ 2 mg, we wskazaniu: rak
niedrobnokomadrkowy ptuca (ICD-10: C34) w Il linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii
medycznej, we wskazaniu: rak niedrobnokomdrkowy ptuca (NDRP) (ICD-10: C34) w Il linii
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Zgodnie z informacjami ujetymi we wniosku oceniana terapia stanowi skojarzenie dabrafenibu
z trametynibem w Il linii terapii, ktére miatoby zosta¢ zastosowane u pacjentéw z NDRP
z mutacjg BRAF K601E. Odnaleziono tylko jedno badanie retrospektywne (Mu 2020), opisujgce
zastosowanie ocenianej terapii u jednego pacjenta z takg mutacjg. Pacjent ten nie uzyskat
odpowiedzi na leczenie — odnotowano chorobe postepujgca. Wnioskowanie na tej podstawie
jest bardzo ograniczone z uwagi na dostepnos¢ danych tylko dla jednego pacjenta, ponadto
badanie zostato przeprowadzone na populacji chiniskiej, zas réznice etniczne mogg mieé
znaczenie dla skutecznosci terapii. W publikacji nie przedstawiono informacji
o bezpieczenstwie leczenia ani danych dla innych punktéw koncowych istotnych w chorobie
nowotworowej.

Réwniez wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do tak wyszczegdlnionej populacji pacjentow
z NDRP, przedstawiajg jedynie zalecenia dla ogdlnej populacji pacjentéw z omawianym
wskazaniem.
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Wobec powyiszego nalezy uznaé, ze nie ma bezposrednich dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych zasadnos¢ stosowania skojarzenia dabrafenibu z trametynibem w populacji
pacjentdéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pfuca, z mutacjg BRAF K601E w Il linii leczenia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Mekinist, trametynib, tabletki powlekane 4 2 mg,
we wskazaniu: rak niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych
(Dz. U.z2020r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu populacja odocelowa to osoby
z przerzutowym rakiem gruczotowym, zobecng mutacjy BRAF K601E. Wskazano réwniez
dotychczasowe leczenie populacji docelowej: w ramach leczenia | linii stosowano schemat
pemetreksed 500 mg/m? + karboplatyna (AUC 4) — w pierwszej ocenie RECIST stwierdzono chorobe
stabilng (SD). Planowana terapia skojarzona dabrafenib+trametynib.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer) 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 typdw histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi: wysoka czestos¢ proliferacji; krétki czas podwojenia masy guza; wysoka
sktonno$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego; chemiowrazliwos¢ oraz
promieniowrazliwos¢é.

NDRP stanowi 85% przypadkdéw raka ptuc. Mutacje BRAF wykrywane sg dos$¢ rzadko, bo u okoto 2%
pacjentéw z NDRP, zas mutacja BRAF K601E wystepuje u 0,15% wszystkich pacjentéw z NDRP.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15% u kobiet. Standaryzowane
wspotczynniki zachorowalnosci na powodu raka ptuca w Polsce w 2017 roku wynosity u mezczyzn 41,10
na 100 000, natomiast u kobiet — 18,56 na 100 000, natomiast standaryzowany wspdtczynnik
umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2017 roku wynosit u mezczyzn 45,27 na 100 000,
natomiast u kobiet — 17,81 na 100 000.. Ogétem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktérych
rozpoznano niedrobnokomadrkowego raka ptuca (operowanych i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-
letnich przezy¢ po resekcji raka niedrobnokomérkowego wynosi okoto 40% (do operacji kwalifikuje sie
tylko 15-20% chorych).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do populacji pacjentéw z mutacjg BRAF K601E, dlatego
ewentualne terapie alternatywne odnoszg sie jedynie do populacji pacjentdw z uogdlnionym
lub w stadium IV NDRP.

Zgodnie z polskimi wytycznymi w uogdlnionym raku ptuca stosuje sie docetaksel lub pemetreksed,
docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitory EGFR pierwszej lub drugiej generacji u chorych lub
ozymertynib, inhibitory ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK) oraz
immunoterapie (niwolumab lub pembrolizumab). Tylko rekomendacje europejskie wyrdzniajg jako
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jedyna mozliwg terapie u pacjentow w stadium IV NDRP z mutacjg BRAF V600 dabrafenib w skojarzeniu
z trametynibem, czyli w populacji innej niz okreslona zleceniem Ministra Zdrowia.

Zgodnie z zapisami ustawy o Swiadczeniach, tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
wymaga wyczerpania u danego Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Majagc na uwadze powyzsze, jak réwniez odnalezione wytyczne kliniczne, mozna stwierdzié, ze
dla ocenianej technologii lekowe] nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

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
iaktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewnatrzkomérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinazregulowanych
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 komodrek czerniaka z mutacjg BRAF V600 in vitro i opdznia
wytworzenie opornosci in vivow heteroprzeszczepach czerniaka z mutacjg BRAF V600.

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

e dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem u dorostych pacjentéw
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
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Produkt leczniczy Mekinist, zgodnie z ChPL, 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 pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Oceniane wskazanie nie zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu dla obu lekéw, odnoszgcym sie do
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, zuwagi na wystepowanie innej mutacji (BRAF K601E).
Zastosowanie wnioskowanej interwencji we wnioskowanej populacji bedzie wigzato sie
z zastosowaniem obu lekdw poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label).
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie pierwotne spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia
do przegladu:

e Mu 2020 - retrospektywna ocena zwigzku mutacji BRAF z charakterystyka kliniczng i wynikami
leczenia chinskich pacjentdw z NSCLC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Gtéwnym
celem badania byta ocena skutecznosci chemioterapii, terapii celowanej anty-BRAF
i immunoterapii u pacjentéw z NSCLC z mutacjg BRAF. Uwzgledniono tacznie 65 pacjentow
narodowosci chinskiej z mutacjg BRAF - 31 mezczyzn i 34 kobiety, ktérych mediana wieku
wynosita 58 lat (zakres: 33-79), ale zidentyfikowano tylko jednego pacjenta z mutacja BRAF
K601E leczonego terapig skojarzong dabrafenib + trametynib w drugiej linii leczenia
(po niepowodzeniu leczenia pemetreksedem i schematem chemioterapii z platyng).

Skutecznos¢

Trzydziestu dwdch z 55 pacjentéw z mutacjg BRAF w zaawansowanym stadium byto poddanych terapii
celowanej anty-BRAF w trakcie leczenia, wsréd ktérych 30 miato mutacje V600E, a dwdch pozostatych
mutacje K601E lub T599dup. Dwdch pacjentdéw z mutacjg inng niz V600E otrzymato dabrafenib plus
trametynib po niepowodzeniu leczenia pemetreksedem i schematem chemioterapii opartym
na platynie. W odpowiedzi na leczenie pacjent z mutacjg T599dup miat stabilizacje choroby (SD),
a pacjent z mutacjg K601E (analogiczng do wskazania w zleceniu Ministra Zdrowia) — chorobe

postepujaca (PD).

Bezpieczerstwo

W publikacji Mu 2020 nie odniesiono sie do punktéw koricowych zwigzanych z bezpieczerstwem
terapii.

Wedtug ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar do bardzo czestych (> 1/10) dziatan niepozgdanych trametynibu
w skojarzeniu z dabrafenibem (w badaniach MEK115306, MEK1165132, BRF113928 i BRF115531
obejmujgcych 1076 pacjentéw) naleza: zapalenie czesci nosogardzieli,zmniejszony apetyt, bdl gtowy,
zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok (réznych miejsc, w tym krwawienie $rédczaszkowe
i krwawienie powodujgce zgon), kaszel, bdl brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, sucho$¢
skéry, swiad, wysypka, zaczerwienienie (rumien, rumien uogdlniony), bdl: stawdw, miesni,
w konczynie, skurcze miesni (skurcze miesni, sztywnos¢é miesniowo-szkieletowa), uczucie zmeczenia,
dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, gorgczka, choroba grypopodobna, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianego
produktu leczniczego. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia
Wsrdd ograniczen wynikéw analizy klinicznej nalezy wymieni¢ nastepujgce kwestie:

e Gtodwnym ograniczeniem jest brak odnalezienia wysokiej jakosci badan, randomizowanych,
z grupg kontrolng, w ktérych oceniano by wnioskowang technologie lekowag. W analizie
uwzgledniono jedynie dane niskiej jakosci - pochodzace z retrospektywnego, jednoramiennego
badania dotyczacego leczenia chinskich pacjentéw w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
W tym badaniu tylko jeden pacjent miat mutacje zgodng ze zleceniem Ministra Zdrowia (MZ),
€o znaczgco ogranicza mozliwos¢ uogdlniania wnioskow na tej podstawie. Nalezy miec jednak
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na uwadze, ze mutacja K601E wystepuje bardzo rzadko, wobec czego dostepnos¢ dowoddow
naukowych moze by¢ ograniczona.

e (QOdnalezione badanie przeprowadzono na populacji chiiskiej, wobec czego istnieje ryzyko,
ze prezentowane w publikacji wyniki mogg odbiega¢ od tych uzyskiwanych w praktyce
w populacji polskiej z uwagi na réznice etniczne.

e Dla pacjenta odpowiadajacego populacji okreslonej zleceniem MZ przedstawiono wytgcznie
wynik dot. odpowiedzi na leczenie, natomiast w kontekscie choroby nowotworowej waznymi
punktami koncowymi sg réwniez przezycie i jakos$¢ zycia, ktére nie byty analizowane
we wigczonym badaniu. Ponadto w badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych
z bezpieczenistwem terapii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku, w zwigzku
z czym przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianych lekow.

Oszacowania kosztu 3-miesiecznej / rocznej terapii jednego pacjenta wynosi:

e na podstawie danych ze zlecenia MZ

o Tafintar (dabrafenit): | NN NNANE -
o Mekinist (trametynio): | NN o+
o Razem: | NN o

e na podstawie danych z obwieszczenia MZ
0 Tafinlar (dabrafenib): 94 531,98 PLN / 378 127,92 PLN brutto;
0 Mekinist (trametynib): 78 586,20 PLN / 314 344,80 PLN brutto;
O Razem: 173 118,20 PLN /692 472,72 PLN brutto.

Ograniczenia

Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistg ceng leku. Nalezy wskazac, ze koszty oszacowane na podstawie
zlecenia MZ sg nizsze od kosztow skalkulowanych w oparciu o obwieszczenie MZ, szczegdlnie jest to
widoczne dla trametynibu, ktérego koszt zgodnie z obwieszczeniem MZ jest ponad - Wyzszy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Brak jest danych odnosnie do liczby pacjentdw z NDRP z mutacjg BRAF K601E w Polsce. Ze wzgledu
na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych klinicznych dot. leczenia NDRP nastepujacych instytucji:

e Polskiego Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2019



Opinia nr 103/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 9 wrzesnia 2020 r.

e European Society for Medical Oncology - ESMO 2019

W Zzadnych wytycznych nie odniesiono sie do leczenia pacjentéw ze wskazang w zleceniu MZ mutacja.
Wszystkie zalecenia dotyczg szerszej populacji pacjentéw z NDRP.

W polskich wytycznych klinicznych wskazano, ze postepowanie w drugiej linii leczenia chorych
na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca zalezy od charakterystyki kliniczno-
patomorfologicznej, efektdw wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki
molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazyc¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed),
docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitoréw EGFR pierwszej lub drugiej generacji u chorych,
ktdrzy nie otrzymali tych lekéw w pierwszej linii, badz ozymertynibu u chorych poprzednio leczonych
inhibitorami EGFR pierwszej, inhibitoréw ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu
ALK), immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab), paliatywnej radioterapii lub postepowania
objawowego.

Wytyczne europejskie wskazujg natomiast, ze pacjenci w stadium IV z NDRP z mutacjg BRAF V600
powinni otrzymaé w | lub Il linii leczenia inhibitor BRAF/MEK: dabrafenib w skojarzeniu
z trametynibem. Jezeli pacjenci otrzymali inhibitor BRAF/MEK w | linii leczenia, mozna im zaoferowac
chemioterapie opartg na platynie.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.08.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2304.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Mekinist, trametynib, tabletki powlekane & 2 mg, we wskazaniu: rak
niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach Il 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 2019 r., poz. 784, z pdin. zm.), na podstawie Opinii
Rady Przejrzystosci nr 213/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mekinist (trametynib) we
wskazaniu: rak niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia oraz raportu nr
0T.422.91.2020 , Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomarkowy ptuca
(ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia” Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.



