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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Novartis Poland Sp. z 0.0.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT
EMA

Komparator
Lek

Mz
NFzZ
NSCLC
NDRP
RDTL
RPA
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung carcinoma)
niedrobnokomaérkowy rak ptuca

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 07.08.2020 znak PLD.4530.2297.2020.AK oraz PLD.4530.2304.2020.AK (data wplywu
do Agencji: 10.08.2020), Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji na zasadzie
art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw
publicznych lekow:

o Tafinlar, dabrafenib, kapsuiki twarde & 75 mg,
¢ 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 lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji docelowej:
e rak gruczotowy, obecne przerzuty do mézdzku i weztéw chtonnych szyi;
e obecna mutacja BRAF K601E;

e |l linia leczenia; w ramach leczenia | linii stosowano schemat pemetreksed 500 mg/m? + karboplatyna
(AUC 4) — w pierwszej ocenie RECIST SD;

e terapia skojarzona dabrafenib+trametynib.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli i migzszu ptucnego.
Brak jest odrebnego kodu ICD-10 dla poszczegolnych postaci morfologicznych choroby. Obecnie najwieksze
znaczenie majg biomarkery zwigzane z mutacjami dotyczacymi szlakéw sygnatowych w komoérce. Mutacje BRAF
wykrywane sg dos$¢ rzadko, bo u okoto 2% pacjentow z NSCLC (ang. non-small-cell lung carcinoma;
niedrobnokomoérkowy rak ptuca). W NSCLC prawie 80% przypadkéw to mutacja w V60OE nastepujaca przez
substytucje aminokwaséw w eksonie 15. Obserwowane sg takze mutacje non-V600E rozproszone w eksonie 11
i 15, w tym mutacja K601E. Wiele mutacji non-V600E wykazuje tylko posrednig lub matg aktywnos¢ kinazy,
a dane z badan przedklinicznych wskazuja, ze raki charakteryzujgce sie obecnoscig kinazy B-raf non-V600E
sg odporne na leczenie celowane, chociaz niektére z nich moga by¢ wrazliwe na inhibitory szlaku MEK.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ziosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonéw z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 15% u kobiet. Standaryzowane wspofczynniki
zachorowalnos$ci na powodu raka ptuca w Polsce w 2017 roku wynosity u mezczyzn 41,10 na 100 000, natomiast
u kobiet — 18,56 na 100 000, natomiast standaryzowany wspotczynnik umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce
w 2017 roku wynosit u mezczyzn 45,27 na 100 000, natomiast u kobiet — 17,81 na 100 000. NSCLC stanowi 85%
przypadkow raka ptuc. Mutacje BRAF wykrywane sg do$¢ rzadko, bo u okoto 2% pacjentéw z NSCLC,
zas mutacja BRAF K601E wystepuje u 0,15% wszystkich pacjentéw z NSCLC.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak ptuca jest gtéwng przyczyng zgondw sposrdéd wszystkich typdw nowotwordéw, zardwno u mezczyzn,
jak i u kobiet. Co roku odnotowuje sie ponad 1,5 min zgondéw na catym sSwiecie. Przyczyng tak duzej umieralnosci
jest zbyt pézne wykrywanie nowotworu ze wzgledu na bezobjawowy przebieg wczesnych postaci. Skuteczne
leczenie NSCLC utrudnia takze zaawansowany wiek chorych i zwigzane z tym liczne choroby wspdtistniejace
uniemozliwiajgce najskuteczniejsze leczenie radykalne, polegajace na resekcji migzszu ptuc lub skojarzeniu
chemioterapii i radioterapii. Leczenie zaawansowanych postaci niedrobnokomérkowego raka ptuca napotyka
na duze trudnosci zwigzane z czesto wystepujgca opornoscig na klasyczne leki cytostatyczne. Powyzsze fakty
powodujg, ze 5-letnie przezycie dotyczy jedynie 15% chorych. W NSCLC prawie 80% przypadkow to mutacja
w V600E. Obserwowane sg takze mutacje non-V600E rozproszone w eksonie 11 i 15. Wiele mutacji non-V600E
wykazuje tylko posrednig lub matg aktywnos$¢ kinazy, a dane z badan przedklinicznych wskazujg, Ze raki
charakteryzujgce sie obecnoscig kinazy BRAF non-V600E sg odporne na leczenie celowane, chociaz niektore
z nich moga by¢ wrazliwe na inhibitory szlaku MEK. Mimo Zze mutacje biatka BRAF w NSCLC zaobserwowano
i opisano wiele lat temu, to nadal nie sg dobrze poznane ze wzgledu na matg liczbe przypadkéw.
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Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodoéw naukowych odnaleziono jedno badanie pierwotne
spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu — Mu 2020 - retrospektywna ocena zwigzku mutac;ji
BRAF z charakterystykg kliniczng i wynikami leczenia chinskich pacjentow z NSCLC w warunkach rzeczywiste;j
praktyki klinicznej. W niniejszym badaniu 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 platyna).

Trzydziestu dwoch z 55 pacjentow z mutacjg BRAF w zaawansowanym stadium byto poddanych terapii celowanej
anty-BRAF w trakcie leczenia, w$rdd ktérych 30 miato mutacje V600E, a dwoch pozostatych mutacje K601E lub
T599dup. Dwoéch pacjentdow z mutacjg inng niz V60OE otrzymato dabrafenib plus trametynib po niepowodzeniu
leczenia pemetreksedem i schematem chemioterapii opartej na platynie. W odpowiedzi na leczenie pacjent
z mutacjg T599dup miat stabilizacje choroby (SD), a pacjent z mutacjg K601E — chorobe postepujgca (PD).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) zarejestrowane sa w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600, podczas gdy populacja
wnioskowana uwzglednia pacjentéw z mutacja BRAF K601E, zatem zastosowanie wnioskowanej interwenc;ji
we wnioskowanej populacji bedzie wigzato sie z zastosowaniem obu lekéw poza wskazaniem rejestracyjnym
(off-label). W zwigzku z powyzszym relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona
przez EMA.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $Srodkoéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Koszty 3 miesiecy terapii skojarzeniem lekéw Tafinlar+Mekinist dla jednego pacjenta to okoto | EGcNINzNG.
a koszt rocznej terapii to okoto | N | |GG . zgcdniajac cene ze zlecenia MZ. Uwzgledniajac ceny
lekéw na podstawie Obwieszczenia MZ koszt 3 miesiecy terapii to okoto 173 tys. PLN, natomiast koszt raku terapii
to okoto 692 tys. PLN.

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Brak jest danych odnosnie liczby pacjentéw z NDRP z mutacjg BRAF K601E w Polsce. Ze wzgledu na brak
danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie
lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej
finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono powyze;j.

Uwagi dodatkowe

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oba leki zarejestrowane w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacjag BRAF V600, podczas gdy populacja wnioskowana uwzglednia
pacjentéw z mutacja BRAF K601E, zatem zastosowanie wnioskowanej interwencji we wnioskowanej populaciji
bedzie wigzato sie z zastosowaniem obu lekéw poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label).
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Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.422.91.2020

2. Problem decyzyjny

Pismami z dnia 07.08.2020 znak PLD.4530.2297.2020.AK oraz PLD.4530.2304.2020.AK (data wplywu
do Agencji: 10.08.2020), Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji na zasadzie
art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych lekow:

o Tafinlar, dabrafenib, kapsuiki twarde & 75 mg,
¢ 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 lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace populacji docelowey:
e rak gruczotowy, obecne przerzuty do mézdzku i weztéw chtonnych szyi;
e obecna mutacja BRAF K601E;

¢ |l linia leczenia; w ramach leczenia | linii stosowano schemat pemetreksed 500 mg/m? + karboplatyna
(AUC 4) — w pierwszej ocenie RECIST SD;

e terapia skojarzona dabrafenib+trametynib.

W 2018 oraz 2019 roku w Agencji oceniano niniejsze produkty lecznicze w zblizonych wskazaniach
co analizowane (RDTL 2018 r. — rak gruczotowy ptuca Il linia leczenia; AWA 2019 r. — program lekowy: ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka piluca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10: C34)).
W przypadku RDTL zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
lekowej za zasadne [SRP 154/2018, RPA 20/2018]. Natomiast w przypadku AWA Rada Przejrzystosci uznata
finansowanie ocenianej technologii lekowej za niezasadne we wnioskowanym programie lekowym, jednak
za zasadne w ramach ujednoliconego programu lekowego, obejmujgcego wszystkie finansowane terapie NDRP
[SRP 49/2019]. Prezes Agencji uznat finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [RPA 47/2019].

2.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Brak jest odrebnego kodu ICD-10 dla poszczegdlnych postaci
morfologicznych choroby.

Postep w poznaniu biologii raka ptuca spowodowat, ze coraz czesciej do wyboru terapii oraz okreslenia kierunku
badan klinicznych, wykorzystuje sie charakterystyke molekularng komoérek nowotworowych. Obecnie najwieksze
znaczenie majg biomarkery zwigzane z mutacjami dotyczgcymi szlakow sygnatowych w komorce. B-Raf jest
jednym z trzech cztonkéw rodziny kinazy Raf: A-Raf, B-Raf, C-Raf. Nalezy do grupy kinaz serynowo-treoninowych
i odgrywa istotng role w aktywacji Sciezki mitogennej kinazy biatkowej MAPK. Mutacje BRAF wykrywane sg dos¢
rzadko, bo u okoto 2% pacjentéw z NSCLC (niedrobnokomérkowy rak ptuca, ang. non-small-cell lung carcinoma).
W NSCLC prawie 80% przypadkow to mutacja w V60OE nastepujgca przez substytucje aminokwaséw w eksonie
15. Obserwowane sg takze mutacje non-V600E rozproszone w eksonie 11 i 15, w tym mutacja K601E. Wiele
mutacji non-V600E wykazuje tylko posrednig lub matg aktywnos¢ kinazy, a dane z badan przedklinicznych
wskazujg, ze raki charakteryzujgce sie obecnoscig kinazy B-raf non-V600E sg odporne na leczenie celowane,
chociaz niektore z nich mogg by¢ wrazliwe na inhibitory szlaku MEK.

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie nadym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodmag i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komorki raka ztuszczajg sie do Swiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwér ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka
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podtypow gruczolakoraka o r6znym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

o wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komodrek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub srednich oskrzelach, ale nierzadko
wystepuje takze w obwodowych czeéciach ptuc.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/22
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Etiologia i patogeneza

Na zainicjowanie i progresje procesu nowotworowego wptywajag réozne czynniki:

e nieprawidtowosci w regulacji cyklu komérkowego — mutacje protoonkogenow i genéw supresorowych;

e zaburzenia procesu naprawy DNA;

e wzmozona ekspresja czynnikéw wzrostu i angiogenezy;

¢ unikanie apoptozy (mutacje gendw anty- i proapoptotycznych);

e wzmozona aktywnosc¢ telomerazy;

e inwazja tkankowa i proces metastazy.
Do jednych z przyczyn nowotworu ptuca nalezg nieprawidiowosci w genach kodujgcych biatka bgdz domeny
wewnatrzkomérkowe receptoréw czynnikdw wzrostu o charakterze kinaz, bedgce czescig szlakéw przekazywania
informacji z btony komaérkowej do jadra. Sg to miedzy innymi geny PIK3CA, DDR2, BRAF. Ich aktywacja powoduje
ciggta stymulacje komérki do dojrzewania, dzielenia sig, proliferacji i przezycia. Mutacje w genie BRAF prowadza

do aktywacji biatek, a w konsekwencji do aktywacji szlakow sygnatowych kinazy biatkowej aktywowanej
przez mitogen.

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby zachorowan i zgondéw na raka oskrzela i ptuca
w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2005-2015. Krajowy Rejestr Nowotworow
nie dysponuje danymi z lat 2016-2017.

Tabela 1. Zachorowalnos$¢ na raka oskrzela i pluca w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢
(M/K)

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Mezczyzni | 14 659 14 130 14 703 14 794 14 522 15177 14 609 14 681 14 460 14 466 13798

Kobiety 5250 5319 5900 6 038 6283 6 660 6915 7322 7503 7730 7747

Ogotem 19 909 19 449 20 603 20832 20 805 21837 21524 22 003 21963 22 196 21 545

Tabela 2. Umieralnosé¢ na raka oskrzela i ptuca w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Mezczyzni 16 556 16 855 16 354 16 187 15961 16 182 15981 15 827 16 238 16 177 15499

Kobiety 5552 5623 5945 6161 6 255 6434 6 647 7 349 7475 7635 7825

Ogoétem 22108 22478 | 22299 22348 | 22216 22216 | 22628 23176 23715 23812 23324

Zrédfo: http:/lonkologia.org.pl/raporty/

Standaryzowane wspétczynniki zachorowalno$ci 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 wspétczynnik
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.

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

Objawy

Wiekszosc¢ objawdw raka ptuc nie jest charakterystyczna dla tej choroby. S3g to objawy powszechnie wystepujace
w infekcjach gérnych drég oddechowych, zapaleniu ptuc, gruzlicy i innych. Rak ptuca we wczesnej fazie przebiega
najczesciej bezobjawowo. Pojawiajgce sie objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na 3 gtdéwne grupy: zwigzane
z miejscowym wzrostem guza, objawy zwigzane z przerzutami do odleglych narzadéw oraz zespoty
paranowotworowe. Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu oraz
postepujgca utrata masy ciata.
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e Ocena stanu sprawnosci

Ocena stopnia sprawnosci chorego stanowi istotny element wyboru metody leczenia. Najczesciej stosowang
w Polsce skalg stuzaca do oceny sprawnosci jest skala Zubroda, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

Stopleq . Definicja
sprawnosci
0 Sprawnos¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnos$ci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwosé chodzenia oraz zdolno$¢ do wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
dnia
Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia
Koniecznos$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos¢ statej opieki

5) Zgon

Rokowanie

Mimo statego postepu w diagnostyce i terapii wskazniki przezycia chorych z rozpoznaniem

niedrobnokomoérkowego raka ptuca wcigz pozostajg niezadowalajgce. Przezycie 5-letnie pacjentow z NDRP
wynosi okoto 15%. Jest to spowodowane gtéwnie rozpoznawaniem tego nowotworu w wysokim stopniu
zaawansowania i brakiem mozliwoéci radykalnego leczenia chirurgicznego.

Wedtug Baik 2017 istniejg ograniczone dane odnoszace sie do znaczenia prognostycznego mutacji BRAF
w porownaniu z innymi mutacjami. W badaniu z udziatem pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem gruczotowym
z mutacjg BRAF V600 w IlIB/IV stopniu zaawansowania wykazano, iz 3-letni OS wynosi 23,6%, podczas gdy
u pacjentéow z mutacjg EGFR 38,1%, a u pacjentow z mutacjg KRAS 12,8%. Natomiast badanie French National
Cancer Institute wykazato, ze u pacjentow z NDRP z mutacjg BRAF mediana OS wyniosta 13,8 miesiecy, podczas
gdy u pacjentéw z mutacjg KRAS wyniosta ona 11,77 miesigca. W publikacji Baik 2017 zaznaczono, iz badania
obejmowaly heterogeniczne grupy pacjentéow i wymagane jest prowadzenie dalszych badan, ktére pozwolityby
na ocene rokowania u pacjentéw z mutacjg BRAF.

Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:

e Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej — guz w migzszu ptucnym,
niedodma, powiekszenie weztéw chtonnych wnekowych lub Srdédpiersiowych, ptyn w jamie optucnej,
jednostronne uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany wskazujgce na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach. Prawidiowy obraz rentgenowski klatki piersiowej nie wyklucza
nowotworu ptuca.

e Tomografia komputerowa klatki piersiowej — podstawowe badanie do oceny zaawansowania
miejscowego (nie zawsze pozwala rozpozna¢ ograniczone naciekanie srodpiersia lub Sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowaé ognisko nowotworowe w nieodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
wezidw chtonnych (kryterium Srednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnos¢ przerzutu wigze
sie z duzym odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych).

e Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) — pozwala wykry¢ niewielkie przerzuty w $rddpiersiowych
weztach chtonnych oraz okresli¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy lub wykry¢ ogniska nowotworowe
poza klatkg piersiowg. Umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego,
a w potgczeniu z TK pozwala doktadnie wyznaczy¢ obszar napromieniania. Jesli u chorych z duzym
prawdopodobienstwem zajecia weztéw srédpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca
sie ich biopsje podczas mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez $ciane oskrzela badz przetyku.

e Rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie niektorych lokalizacji guza, np. w sgsiedztwie lub w obrebie
kregostupa oraz guza szczytu ptuca.

2. Badania morfologiczne:

e badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg warto$¢ ma w przypadku guzow zlokalizowanych w duzych
oskrzelach;

e badanie ptynu z jamy optucnej — pobranie prébek do badania cytologicznego;
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e bronchofiberoskopia — umozliwia ocene zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelowych
oraz pobranie materiatu do badania mikroskopowego;

e cienkoiglowa badz gruboigtowa biopsja przez $ciane klatki piersiowej — znajduje zastosowanie
w odniesieniu do guzéw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc;

e biopsja endoskopowa pod kontrolg USG — biopsja przez $ciane przetyku bgdz oskrzela.
3. Badania laboratoryjne:

Badania obejmujg morfologie krwi z rozmazem, badanie ogdélne moczu, a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolnos¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne
jest zwiekszone stezenie markeréow nowotworowych w surowicy [Szczeklik 2015].

Leczenie

Sposoéb leczenia ustala sie w kazdym przypadku indywidualnie w ramach wielodyscyplinarnego konsylium
lekarskiego z udziatem specjalistéw chirurgii klatki piersiowej, radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej
i diagnostyki obrazowe;j.

Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca

Wyboér metody zalezy od zaawansowania nowotworu, ale duze znaczenie ma tez wydolnos¢ poszczegdinych
narzadow i stan ogdlny.

1. Leczenie operacyjne metodg otwartg lub wideotorakoskopowg: metoda z wyboru w stadium [, Il i czesci
przypadkow IlIA (we wczesnych stadiach alternatywg jest operacja wideotoraskopowa). Resekcja obejmuje
najczesciej ptat (lobektomia) lub rzadziej cate ptuco (pneumonektomia) oraz regionalne wezty chtonne
(alternatywg jest selektywne wyciecie wybranych weztéw ze wszystkich grup drenujgcych zajety obszar ptuca).
U chorych z cechg N2 (przerzuty w $rédpiersiowych weztach chtonnych po stronie zmiany) stosuje sie radykalng
radioterapie w potagczeniu z chemioterapig lub (u wybranych chorych) operacje poprzedzong chemioterapia.

Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego: proste testy wysitkowe (chodzenie po schodach, szybki marsz),
gazometria krwi tetniczej w spoczynku i po wysitku, spirometria, ocena uktadu sercowo-naczyniowego.

Leczenie skojarzone:

1) radioterapia przedoperacyjna, zwykle tgcznie z chemioterapig — u chorych z guzem zlokalizowanym w szczycie
ptuca (guz Pancoasta)

2) radioterapia pooperacyjna — rozwazana u chorych po niedoszczetnej resekcji, aczkolwiek wartos¢ takiego
postepowania nie zostata zweryfikowana

3) chemioterapia przedoperacyjna — u chorych potencjalnie kwalifikujgcych sie do resekcji, pod warunkiem
uzyskania wstepnej regresji nowotworu (najczesciej chorzy w stopniu IllIA z cechg N2)

4) chemioterapia pooperacyjna — u wybranych chorych po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniu
I1'i 1A, bez powaznych chordb wspdtistniejgcych oraz w dobrym stanie ogéinym po zabiegu; rozpoczecie w ciggu
6—8 tyg. po operacji.

2. Radioterapia: rutynowo u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego z powodu zaawansowania
(stadium 1IIB i wiekszos$¢ chorych IlIA) lub przeciwwskazan:

1) radioterapia radykalna — u wybranych chorych z ograniczong masg guza, bez przerzutéw odlegtych,
bez wysieku optuchowego i z odpowiednig wydolnoécig oddechowa. Catkowita dawka promieniowania 60—66 Gy,
w dziennych frakcjach 1,8-2,5 Gy, w 5-dniowym cyklu tygodniowym. Skojarzenie radioterapii z réownoczesng
chemioterapig zwieksza odsetek dtugotrwatych przezy¢ kosztem nasilenia wczesnej toksycznosci leczenia) —
alternatywnie sekwencyjna chemioterapia z radioterapig; u chorych z nowotworem w | stopniu zaawansowania,
niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego — radioterapia stereotaktyczna

2) radioterapia paliatywna — postepowanie z wyboru u chorych z dolegliwosciami towarzyszgcymi guzowi
pierwotnemu (bol, dusznos¢, dysfagia, objawy zespotu zyty gtéwnej gornej), z bolesnymi przerzutami w kosciach
oraz z nieoperacyjnymi objawowymi przerzutami w mézgu.

3. Metody wewnatrzoskrzelowe: rak miejscowo zaawansowany; brachyterapia, fototerapia, elektrokoagulacja,
krioterapia, laseroterapia i protezy wewnatrzoskrzelowe (stenty).

4. Chemioterapia: jako wytgczna metoda stosowana w leczeniu paliatywnym u chorych z rozsiewem nowotworu
(pod warunkiem dobrej sprawnosci, niewystepowania istotnego ubytku masy ciata i powaznych choréb
towarzyszacych). W pierwszorazowej chemioterapii stosuje sie standardowo 2-lekowe schematy zawierajgce
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cisplatyne (lek z wyboru) lub karboplatyne w skojarzeniu z winorelbing, taksoidami (paklitaksel i docetaksel),
gemcytabing lub pemetreksedem.

5. Leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane): inhibitory kinaz tyrozynowych receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR) — erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib; stosuje sie u chorych na zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (w leczeniu pierwszego rzutu i w kolejnych rzutach choroby rozsianej)
z mutacjg genu EGFR w komérkach nowotworu. U chorych z rearanzacjg genu ALK — doustny inhibitor kinazy
ALK (alektynib, brygatynib, cerytynib i in.). U chorych na nieptaskonabtonkowego raka ptuca wykonuje
sie dodatkowe badania genetyczne w celu wykrycia mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK (leki celowane
w wyselekcjonowanych grupach chorych sg skuteczniejsze od konwencjonalnej chemioterapii).

6. Immunoterapia: przeciwciata monoklonalne (atezolizumab, niwolumab, pembrolizumab i in.) blokujgce receptor
programowanej $mierci typu 1 (PD-1) lub jego ligand (PD-L1).

Leczenie pacjentéw z mutacjg BRAF

We francuskim badaniu oceniajgcym profil molekularny i wyniki leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca we Francji (program finansowany przez French National Cancer Institute) wykazano, iz pacjenci
z mutacjg BRAF w | linii leczenia stosowali terapie opartg o premetreksed, natomiast w Il linii leczenia wigkszo$¢
pacjentow (57%) pozostawato na najlepszej terapii wspomagajace;.

Zrédto: AWA OT.4331.13.2019, mycancergenome.org, Kutkowska 2017

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak ptuca jest gtéwng przyczyng zgondw sposréd wszystkich typdw nowotwordéw, zardwno u mezczyzn,
jak i u kobiet. Co roku odnotowuje sie ponad 1,5 min zgonéw na catym Swiecie. Przyczyna tak duzej umieralno$ci
jest zbyt pézne wykrywanie nowotworu ze wzgledu na bezobjawowy przebieg wczesnych postaci. Skuteczne
leczenie NSCLC utrudnia takze zaawansowany wiek chorych i zwigzane z tym liczne choroby wspdtistniejace
uniemozliwiajgce najskuteczniejsze leczenie radykalne, polegajgce na resekcji migzszu ptuc lub skojarzeniu
chemioterapii i radioterapii. Leczenie zaawansowanych postaci niedrobnokomérkowego raka ptuca napotyka
na duze trudnosci zwigzane z czesto wystepujaca opornoscig na klasyczne leki cytostatyczne. Powyzsze fakty
powodujg, ze 5-letnie przezycie dotyczy jedynie 15% chorych. W NSCLC prawie 80% przypadkow mutacji BRAF
to mutacja w V600OE. Obserwowane sg takze mutacje BRAF non-V600E rozproszone w eksonie 11 i 15. Wiele
mutacji non-V600E wykazuje tylko posrednig lub matg aktywnos$¢ kinazy, a dane z badan przedklinicznych
wskazujg, ze raki charakteryzujgce sie obecnoscig kinazy BRAF non-V600E sg odporne na leczenie celowane,
chociaz niektore z nich mogg by¢ wrazliwe na inhibitory szlaku MEK. Mimo ze mutacje biatka BRAF w NSCLC
zaobserwowano i opisano wiele lat temu, to nadal nie sg dobrze poznane ze wzgledu na matg liczbe przypadkéw.

Zrédto: Kutkowska 2017
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Tabela 4. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [zlecenie MZ, ChPL Tafinlar, ChPL Mekinist]

Nazwa handlowa
(substancja czynna)
postac¢ i dawka —
opakowanie

Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde a 75 mg

Mekinist (trametynib), tabletki powlekane & 2 mg

Whnioskowane

Rak niedrobnokomorkowy ptuca

(ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia

zarejestrowane

wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych
pacjentow z czerniakiem z mutacja BRAF V600
w Il stadium zaawansowania, po catkowitej
resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)
Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
Z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem pluca z mutacja BRAF V600.

wskazanie
. Czerniak
Czerniak . , . .
Dabrafenib i lub koi . Trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu
abraten bW m_onoterapll(l ub - w s(;)]arzenlz z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych
ztrgmeyn em .JeSt wskazany U .oros{yc pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem
paCJento_w z nieoperacyjnym czerniakiem lub Z przerzutami z mutacja genu BRAF V600.
czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu . . . . ..
BRAF V600. Nie wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii
trametynibu u pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja
Adjuwantowe leczenie czerniaka podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.
Wskazania Dabrafenib w_skojarzeniu z trametynibem jest Adjuwantowe leczenie czerniaka

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany
w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentow
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium
zaawansowania, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca z mutacja BRAF V600.

Whnioskowane
dawkowanie

2 kapsutki dziennie 2 razy dziennie
(co odpowiada catkowitej dawce dobowe;j

1 tabletka 1 x na dobe

cykli leczenia

300 mg)
Droga podania Doustna
Planowany okres
terapii lub liczba 3 miesigce

Uwaga Agencji

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oba leki zarejestrowane w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600, podczas gdy populacja wnioskowana uwzglednia
pacjentéw z mutacja BRAF K601E, zatem zastosowanie wnioskowanej interwencji we wnioskowanej populacji
bedzie wigzato sie z zastosowaniem obu lekéw poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label).

Whnioskowane leki sg aktualnie objete refundacjg w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie czerniaka skory
lub bton Sluzowych (ICD-10 C43)”, nie sg objete refundacjg w leczeniu NDRP.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leczenia terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem
zaawansowanego NDRP z mutacjg BRAF K601E po wczesniejszej terapii systemowej wykonano przeszukanie
w bazie informacji medycznej Medline (via PubMed). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.08.2020 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

BRAF K601E, leczeni wczesniej terapig systemowg

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
Dorosli pacjenci z zaawansowanym | Niespetnienie kryteriow witgczenia, m. in. pacjenci
Populacja (P) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg | nieleczeni wczesniej, pacjenci z mutacjg inng niz

BRAF K601E

Interwencja (1)

Stosowanie
i trametynibem

terapii  skojarzonej  dabrafenibem

Niespetnienie kryteriéw wtaczenia, m. in. stosowanie
poszczegodlnych lekdw w monoterapii

Komparator (C)

Dowolny

Punkty koncowe (O)

. Odpowiedz na leczenie

. Przezycie wolne od progresji choroby,
e  Czas trwania odpowiedzi na leczenie,
. Przezycie catkowite,

. Bezpieczenstwo

Doniesienia dotyczace mechanizméw

i mechanizméw leczenia

choroby

Rodzaj badania (S)

e  Prospektywne, kontrolowane, badania

kliniczne z randomizacja
. Badania kohortowe
. Badania obserwacyjne
. Badania jednoramienne

. Opisy przypadkéw,
(w  przypadku
wiarygodnosci)

serie przypadkow
braku badan wyzszej

Artykuly przegladowe i pogladowe

* g;iz?éistom?eﬁubhkowane W formie . Raporty badan klinicznych
Inne . W uzasadnionych przypadkach * Listydo Tedak.cp _ o
doniesienia konferencyjne, itp. . Publ kgCJe w innych jezykach niz angielski
e Publikacje w jezyku angielskim i polskim i polski
3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono jedno badanie pierwotne
spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia do przeglgdu — Mu 2020 - retrospektywna ocena zwigzku mutac;ji
BRAF z charakterystykg kliniczng i wynikami leczenia chinskich pacjentéw z NSCLC w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. W niniejszym badaniu zidentyfikowano tylko jednego pacjenta z mutacjg BRAF K601E
leczonego terapig skojarzong dabrafenib + trametynib w drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu leczenia
pemetreksedem i schematem chemioterapii z platyna).

Kryteria wtgczenie obejmowalty pacjentéw, u ktérych histologicznie lub cytologicznie zdiagnozowano NSCLC oraz,
u ktérych zostaty wykryte mutacje BRAF miedzy styczniem 2017 a lipcem 2019 w 22 szpitalach w Chinach.
Mutacje BRAF wykryto przy uzyciu techniki sekwencjonowania nowej generacji (NGS), ktéra rowniez dostarczyta
informacji o profilu molekularnym EGFR, KRAS, ALK, MET, ROS1, HER2, RET, PIK3CA, i statusie NTRK.
Pacjenci z mutacjg BRAF, ktérzy nigdy nie otrzymali leczenia z powodu IV stadium choroby, zostali uwzglednieni
w analizie cech bazowych. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na EGFR, ALK, MET, ROS1 lub RET i ci, ktorzy
nabyli mutacje BRAF po opornosci na terapie ukierunkowane na inny gen onkogenny nie byli kwalifikowani
do badania. Do konca lipca 2019 roku uwzgledniono w analizie fgcznie 65 pacjentéw z NSCLC i mutacjg BRAF.
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Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznos$ci chemioterapii, terapii celowanej anty-BRAF i immunoterapii
u pacjentéw z NSCLC z mutacjg BRAF. Podstawowe punkty koricowe to wskaznik kontroli choroby (DCR) i PFS.
Odpowiedz na leczenie oceniono zgodnie z Kryteriami Oceny Odpowiedzi w przypadku guzow litych w wersji 1.1
(RECIST v1.1). DCR zdefiniowano jako odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali petng odpowiedz (CR), czesciowg
odpowiedz (PR) lub stabilizacje choroby (SD), podczas gdy wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
dotyczyt CR i PR. PFS zdefiniowano jako czas od daty rozpoczecia terapii schematem leczenia systemowego
(chemioterapia, terapia celowana lub immunoterapia) do daty progresji choroby (PD) lub $mierci z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty przezycie
wolne od choroby (DFS) w przypadku pacjentéw zdiagnozowanych na poczatku we wczesnym stadium choroby
oraz profil bezpieczenstwa terapii celowanej anty-BRAF. DFS mierzono od dnia resekcji do nawrotu lub
zdiagnozowania przerzutéw.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W badaniu Mu 2020 tgcznie uwzgledniono 65 pacjentéw narodowosci chinskiej z mutacjg BRAF - 31 mezczyzn
i 34 kobiety, ktérych mediana wieku wynosita 58 lat (zakres: 33—-79). Trzydziestu pieciu pacjentow (53,8%) byto
w przesztosci lub obecnie palaczami. Wiekszos$¢ pacjentéw w momencie rozpoznania miata wynik w skali ECOG
wynoszgcy 0 lub 1 (86,2%) i choroby w stadium 1lIB do IV (46/65, 70,8%). Szes¢dziesigt cztery przypadki to
gruczolakoraki, a jeden to rak ptaskonabtonkowy. W przypadku 18 pacjentow we wczesnym stadium, ktorzy
przeszli zabieg chirurgiczny ptuc, u pieciu pacjentow zaobserwowano komponent mikropapilarny (27,8%),
ceche tg obserwowano tylko u Pacjentéw z mutacjg V600E. Pie¢dziesieciu czterech pacjentéw miato mutacje
BRAF-V600E (83,1%), a 11 (16,9%) miato mutacje inne niz V600E, w tym K601E (6,2%, n = 4). Mediana wieku
u jedenastu pacjentéw z mutacjg inng niz V600OE wynosita 58 lat. Dwudziestu trzech (42,6%) z 54 pacjentow
z BRAF-V600E oraz 8 z 11 (72,7%) pacjentéw bez V600E to mezczyzni.

Trzydziestu dwéch z 55 pacjentéw z mutacjg BRAF w zaawansowanym stadium byto poddanych terapii celowanej
anty-BRAF w trakcie leczenia, wsrdd ktérych 30 miato mutacje V600E, a dwdch pozostatych mutacje K601E lub
T599dup. Dwoéch pacjentéw z mutacja 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 mial stabilizacje choroby (SD), a pacjent z mutacja K601E —
chorobe postepujaca (PD).

3.2. Dodatkowe informacje

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych (ChPL) Tafinlar i Mekinist w specjalnych ostrzezeniach i rodkach
ostroznosci dotyczacych stosowania terapii skojarzonej trametynibem i dabrafenibem wskazano na mozliwos¢
wystgpienia nowych nowotwordow ziosliwych, raka ptaskonabtonkowego skéry (cuSCC) lub nowotworow
ztosliwych o lokalizacji poza skéra. U pacjentéw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano
przypadki krwotokow, w tym krwotokéw rozlegtych i krwotokéw $Smiertelnych. W badaniach klinicznych
dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano rowniez zdarzenia niepozgdane ze strony
watroby. Do najczestszych dziatan niepozadanych (czestos¢ wystepowania =20%) terapii skojarzonej naleza:
goraczka, uczucie zmeczenia, nudnosci, dreszcze, bdl glowy, biegunka, wymioty, béle stawdéw, nadcisnienie
i wysypka.

Informacje dotyczace bezpieczenhstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Tafinlar i Mekinist
przedstawiono ponizej. W ChPL do okre$lenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano
nastepujgcg klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od =1/100 do <1/10, niezbyt czesto od =1/1000 do <1/100,
rzadko od =1/10 000 do <1/1000, czesto$¢ nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 6. Dzialania niepozadane zglaszane w zbiorczej populacji objetej ocena bezpieczenstwa, otrzymujacej
trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem (1 076 pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem z mutacjg BRAF V600 lub
z czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600, z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w |l stadium zaawansowania
po catkowitej resekcji (leczenie adjuwantowe) i zzaawansowanym NDRP)

L. L. Bardzo czesto Zapalenie czesci nosogardzieli
Zakazenia i zarazenia — - - - — -
pasozytnicze Czesto Zakazenie uktadu moczowego, zapalenie tkanki fgcznej, zapalenie mieszkow
wiosowych, zanokcica, wysypka krostkowa
Nowotwory tagodne, Rak ptaskonabtonkowy skory (cuSCC: SCC, SCC skoéry, SCC in situ
ztosliwe i nieokreslone (w | Czesto (choroba Bowena) i rogowiak kolczystokomoérkowy), brodawczak
tym torbiele i polipy) (brodawczak, brodawczak skéry), brodawka tojotokowa
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immunologicznego

Niezbyt czesto Nowy czerniak pierwotny, wiékniaki starcze
celmelalonliiieen Czesto Neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, leukopenia
chtonnego
e Niezbyt czesto Nadwrazliwosé (w tym nadwrazliwosé na leki)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Czesto

Odwodnienie, hiponatremia, hipofosfatemia, hipergl kemia

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

Bol glowy, zawroty gtowy

nerwowego
. Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, obrzek wokét oczu
Zaburzenia oka - —— - - — — -
Niezbyt czesto Chorioretinopatia, zapalenie btony naczyniowej oka, odwarstwienie siatkowki
Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Bradykardia

Czestos¢ nieznana

Zapalenie migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze, krwotok (krwawienie z roznych miejsc, w tym
krwawienie srédczaszkowe i krwawienie powodujgce zgon)

Obnizenie cisnienia tetniczego, obrzegk w wyniku niedroznosci naczyn

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Gz chtonnych
Bardzo czesto Kaszel

Czesto Dusznos¢
Niezbyt czesto Zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bol brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty

Czesto Suchos¢ jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki, zapalenie okreznicy
Rzadko Perforacja przewodu pokarmowego

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Suchos¢ skary, swigd, wysypka, zaczerwienienie (rumien, rumien uogoélniony)

Czesto

Tradzikopodobne zapalenie skoéry, rogowacenie starcze, nocne poty,
nadmierne rogowacenie, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
zmiany skérne, nadmierne pocenie sie, zapalenie tkanki podskérnej, pekniecia
skory, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto

Czestos¢ nieznana

Zespot Stevensa-Johnsona, reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnymi, uogdlnione ztuszczajagce zapalenie skory

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Bardzo czesto

Bol stawdw, bdl miesni, bol w konczynie, skurcze migsni (skurcze miesni,
sztywnos$¢ migesniowo-szkieletowa)

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto

Niewydolno$c¢ nerek, zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, gorgczka,
choroba grypopodobna

Czesto

Zapalenie blony $luzowej, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszenie  aktywnosci  aminotransferazy
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

alaninowej, zwiekszenie

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
gamma glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we
krwi

cuSCC - rak ptaskonabtonkowy skéry (ang. cutaneous squamous cell carcinoma)
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) zarejestrowane sa w leczeniu dorostych pacjentow
Z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjag BRAF V600, podczas gdy populacja
whioskowana uwzglednia pacjentéw z mutacja BRAF K601E, zatem zastosowanie wnioskowanej interwencji
we wnioskowanej populacji bedzie wigzato sie z zastosowaniem obu lekéw poza wskazaniem rejestracyjnym
(off-label). W zwigzku z powyzszym relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona
przez EMA.

Ponizej przedstawiono stanowisko EMA dotyczace stosowania ocenianej interwencji w populacji zblizonej
do wnioskowanej — dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg
BRAF V600.

Zgodnie z dokumentem EMA 2018, Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania
lekéw Mekinist i Tafinlar w przypadku nowotworéw z mutacjg BRAF V600 przewyzszajg ryzyko i moze on by¢
dopuszczony do stosowania w UE. Agencja uznala, ze lek Mekinist stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z dabrafenibem/trametynibem wykazat istotne klinicznie korzysci u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca lub z czerniakiem, ktory rozprzestrzenit sie lub nie moze zosta¢ usuniety chirurgicznie. EMA stwierdzita
réwniez, ze przynosi on korzysci u pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, ktérego usunieto chirurgicznie.
Dziatania niepozadane lekéw Tafinlar i Mekinist uznano za dopuszczalne i mozliwe do kontrolowania przy
zastosowaniu odpowiednich srodkéw
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5. Istnienie alternatywnej
efektywnos¢ kliniczna

technologii medyczne] oraz

jej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polska Unia Onkologii (PUO);

e European Society for Medical Oncology (ESMO).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.08.2020 r. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich
oraz europejskich odnoszgcych sie do leczenia pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

rganizacj . .
© gamkaCJa, Rekomendowane interwencje
U chorych na uogolnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca wybor metody leczenia zalezy od charakterystyki
klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (1, A).
Illinia
Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca zalezy od
charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki
molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed), docetakselu
w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji u chorych, ktérzy nie otrzymali tych
PTOK 2019 lekéw w pierwszej linii, bgdz ozymertyn bu u chorych poprzednio leczonych inh bitorami EGFR pierwszej, nh bitorow
(Polska) ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab),
paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego (I, A).
Podano jedynie, ze skutecznos¢ dabrafenibu (inh bitor kinazy BRAF) oraz trametynibu (inh bitor kinazy MEK)
oceniono w badaniu Il fazy u chorych na NDRP z mutacjg BRAF V600E z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
systemowego.
Jakos$¢ naukowych dowoddéw: | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg. Kategorie rekomendaciji:
A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce.
ESMO 2019 Pacijenci w stadium 1V z NDRP z mutacjg BRAF V600 powinni otrzymaé w | lub Il linii leczenia inhibitor BRAF/MEK:
(Europa), dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem (Il A, MCBS 2). Jezeli pacjenci otrzymali inhibitor BRAF/MEK w | linii
CSCO-ESMO, leczenia, mozna im zaoferowa¢ chemioterapie opartg na platynie (IV, A).
JSMO, KSMO, Poziom dowodoéw naukowych: Il — badania kohortowe prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne lub
MOS, SSO, TOS y
; kliniczno-kontrolne.
2019 (Europai . . . . . . .
Azja) Stopieri  rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce skuteczno$ci ze znaczng kliniczng korzyScig (silna
rekomendacja).

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych Tafinlar (dabrafenib) oraz Mekinist (trametynib) we wskazaniu zaawansowany NDRP z mutacjg
BRAF K601E po wczesniejszej terapii systemowej. Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do populaciji
pacjentéw z mutacjag BRAF K601E, dlatego ewentualne terapie alternatywne odnoszg sie jedynie do populaciji
pacjentéw z uogdélnionym lub w stadium IV NDRP.

Zgodnie z rekomendacjami PTOK 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 ESMO wyrézniajg jako jedyng mozliwg terapie u pacjentow w stadium IV
NDRP z mutacjg BRAF V600 dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem. Wszystkie wymienione technologie
medyczne zostaty juz wykorzystane lub sg w Polsce refundowane w tym wskazaniu.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach. Na podstawie analizy wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest obecnie, poza
finansowanymi ze srodkéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2020 r. produkty lecznicze Tafinlar i Mekinist sg aktualnie objete refundacjg w ramach
programu lekowego B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”, nie sg objete refundacjg
w leczeniu NDRP.

Produkt leczniczy Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg, 28 kapsutek, kod EAN: 05909991078607
refundowany jest w ramach grupy limitowej ,1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib”, a jego cena
hurtowa brutto wynosi 7 352,49 PLN (limit finansowania rowny jest CHB). Produkt leczniczy Tafinlar (dabrafenib),
kapsutki twarde, 75 mg, 120 kapsutek, kod EAN: 05909991078645 rowniez refundowany jest w ramach grupy
limitowej ,1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib”, a jego cena hurtowa brutto wynosi 31 510,66 PLN
(limit finansowania réwny jest CHB). Cena hurtowa brutto za jedng kapsutke wynosi zatem 262,59 PLN.

Produkt leczniczy Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabletek, kod EAN: 05909991141851
refundowany jest w ramach grupy limitowej ,1157.0, Trametynib”, a jego cena hurtowa brutto wynosi
26 195,40 PLN (limit finansowania réwny jest CHB). Cena hurtowa brutto za jedng kapsutke wynosi zatem
873,18 PLN.

Dawkowanie w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuca z mutacja BRAF V600, zgodnie z ChPL
Tafinlar / ChPL Mekinist:

.Zalecana dawka dabrafenibu (...) w skojarzeniu z trametynibem, wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa
razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg). Zalecana dawka trametynibu stosowanego
w skojarzeniu z dabrafenibem wynosi 2 mg raz na dobeg”.

Whnioskowany, zgodnie ze zleceniem MZ, okres terapii wynosi 3 miesigce (90 dni), zatem zaktadane zuzycie
lekéw wynosi 360 kapsutek Tafinlar 75 mg oraz 90 tabletek Mekinist 2 mg. Szczegdty odnoénie kosztow
whnioskowanej terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Planowany okres i koszt terapii

Planowany okres terapii lub liczba Koszt brutto wnioskowanej terapii m%;mrvt;\?g tt;rr:tt?i
cykli leczenia (ze zlecenia M2) (Obwieszczerjﬂe MS)
Tafinlar (dabrafenib)
3 missiace I 4531,98 PLN
(@ opakowaria o 120 epslek 75 | ey |
mg)
1 rok terapii
(12 opakowan po 120 kapsutek a 75 [ ] 378 127,92 PLN
mg)
Mekinist (trametynib)
3 miesigce I
(3 opakowania po 30 tabletek a2 mg) | [ | 0 °%020 PN
1 rok terapii _
(12 opakowan po 30 tabletek a 2 mg) 314 344,80 PLN
Razem
3 miesigce [ ] 173 118,20 PLN
1 rok terapii [ ] 692 472,72 PLN

Koszty 3 miesiecy terapii skojarzeniem lekow Tafinlar+Mekinist dla jednego pacjenta to okoto | EGcNIENG.
a koszt rocznej terapii to okoto || | | |, v\ zo/edniajac cene ze zlecenia MZ. Uwzgledniajac ceny
lekéw na podstawie Obwieszczenia MZ koszt 3 miesiecy terapii to okoto 173 tys. PLN, natomiast koszt raku terapii
to okoto 692 tys. PLN.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/22



Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.422.91.2020

7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o swiadczeniach. Na podstawie analizy wytycznych klinicznych mozna stwierdzié, ze brak jest obecnie, poza
finansowanymi ze srodkéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Brak jest danych odnos$nie liczby pacjentéw z NDRP z mutacjg BRAF K601E w Polsce. Ze wzgledu na brak
danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie
lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej
finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego
opracowania.
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.91.2020

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniej aktualizacji: 2020.08.24)

Numer Zapytanie reLkigfclj)Zw

1 ,2dabrafenib” [Supplementary Concept] 569

2 Dabrafenib [tw] 1164

3 Tafinlar [tw] 14

4 GSK2118436 [tw] 34

5 #1 OR 2# OR 3# OR #4 1174

6 Ltrametinib” [Supplementary Concept] 598

7 Trametinib [tw] 1256

8 Mekinist 1257

9 #6 OR #7 OR #8 1257

10 #5 AND #9 674

11 Lung Cancer [tw] 157 742

12 Lung carcinoma [tw] 71957

13 Non-small cel lung cancer [tw] 7

14 Lung tumor [tw] 6 247

15 Lung neoplasm [tw] 494

16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 180 629

17 #10 AND #16 52
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