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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Centrum e-Zdrowie) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 r., poz.1233).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT
ACE-i
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Komparator
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Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundac;ji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor)
bloker receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin-receptor blocker)
ci$nienie krwi (ang. blood pressure)

antagonisci wapnia

Centrum e-Zdrowie

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Cisnienie tetnicze

sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

Cena zbytu netto

rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

produkty wielosktadnikowe jednotabletkowe (ang. fixed dose combination)
terapia skojarzona wielotabletkowa (ang. free equivalent combination)
Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
Inhibitory konwertazy angiotensyny

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r.,
poz. 2301)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nadcisnienie tetnicze

Poziom odptatnosci

Rak drog zétciowych

skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)

produkty wielosktadnikowe jednotabletkowe (ang. singlle pill combination)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2024 r., poz. 146, z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Wysoko$¢ limitu finansowania

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/32



Dabrafenib + Trametynib w leczeniu raka drog zétciowych — off label DPL.422.1.2.2025

Spis tresci

Wykaz WybranycCh SKIOtOW ... sn s s s mmmn e e e e e e s e e s mmmnnns 3
£ 0T 1 == o [ OSSP 4
1. Podstawowe informacje 0 ZIECENIU .........coevircecieriirerrr e e e e e e e sn e s s mn e e e smn e e e e s me e e e e s mnn e s 5
2. Przedmiot i hisStoria ZIECEeNIa.........coiiiiiiiiiiiiie e 6
SC TN S o o 1= o ¢ T [ 11V ) 1 3R 7
G 70 I = Vo] o] [=T 0 4 T [ {011/ ] 1 VSRR 7
3.2.  LiczebnosSE populacji WNIOSKOWENE]......c.coiuuiiiiiiiiiiiie ettt e e et e e e nree e e e e nnee e e e e enees 8
4. Interwencje ocenianie i alternatywne technologie medyczne ...........ccccociiiiiiiciininisn e 9
4.1. Charakterystyka wnioskowanych teChNOIOGii...........oeiiiiiiiiiiii e 9
4.2. Alternatywne technologie MedYCZNEe..........oouiiiiiiiiii e 9
Opinie ekspertOw KIINICZNYCh ... e e s 10
Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej technologii.........ccccourvvmmrriniiinninncieeneeee, 12
Wskazanie dowodOw NaUKOWYCHR...... ... s 17
7.1.  Wyszukiwanie dowodOw NAUKOWYCH ..........uiiiiiiii e e e e e e e e e 17
7.2. Opis badan wigczonych do @analizy ...............cccuiiiiiiiiiii e 17
7.3. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczeNstwa....................oooociiiiiiii e, 18
7.3.1.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa...........ccccvveeeeiiiiiiiiiicice e 18
7.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ............cocoeccvvvviieeenneeenn, 22
8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(I3 TVZE=Te L2 g TTe] o T T o o oL ¥ 24
8.1.  Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce ...........ccocoiiiiiiii e 24
8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw
publicZnych | SWIadCZENIODIONCOW. .......ueiiiiiiiiiii et e e s e e e 24
9. Kluczowe informacje i WNIOSKI .......cccerriiiiimiriinisir s s s s ssss s s 25
VT4 Y. T OO 29
L T4 - Vo o 1 30
11.1. Strategie wyszukiwania PUBIKAC)i ............cccccuiiiiiiiiiee e 30
11.2. Refundowane produkiu [ECZNICZE ...........cociiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e aaae s 32

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/32



Dabrafenib + Trametynib w leczeniu raka drog zétciowych — off label DPL.422.1.2.2025

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2025-08-05
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.677.2025.DW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e dabrafenib z trametynibem
we wskazaniu:

e leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drog
z6tciowych, z obecng mutacja V600E w genie BRAF, po udokumentowanej nieskutecznosci
zastosowanej w zaawansowanym stadium chemioterapii z udziatem cisplatyny i gemcytabiny lub
cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z durwalumabem (2 linia leczenia), w przypadkach innych niz
okreslono w ChPL

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2024 r., poz. 146, z pdzn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e dabrafenib + trametynib;

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drog
z6tciowych, z obecng mutacja V600E w genie BRAF, po udokumentowanej nieskutecznosci
zastosowanej w zaawansowanym stadium chemioterapii z udziatem cisplatyny i gemcytabiny lub
cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z durwalumabem (2 linia leczenia), w przypadkach innych niz
okreslono w ChPL.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6ézn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.), pismem z dnia 05.08.2025 r. znak PLR2.4504.677.2025.DW
(data wptywu do AOTMIT: 05.08.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynne:

e dabrafenib + trametynib;

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem drog zétciowych, z obecng mutacjg V600E w genie BRAF, po udokumentowanej
nieskutecznosci zastosowanej w zaawansowanym stadium chemioterapii z udziatem cisplatyny i gemcytabiny lub
cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z durwalumabem (2 linia leczenia), w przypadkach innych niz okreslono
w ChPL.

Aktualnie refundowane sg w ramach 2 programéw lekowych: B.177 ,LECZENIE DZIECI | MtODZIEZY
CHORYCH NA GLEJAKA (ICD-10: C71)” oraz B.59 ,LECZENIE CHORYCH NA CZERNIAKA SKORY LUB BtON
SLUZOWYCH (ICD-10: C43)”, po 2 preparaty zawierajace substancje dabrafenib i trametynib, odpowiednio
Finlee i Spexotras, (w PL: B.177), Tafinlar i Mekinist (w PL: B.59).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C22.1 - Rak przewodow zofciowych wewnatrzwatrobowych (Cholangiocarcinoma);

C23 — Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego;

C24.0 - Zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (Drogi zétciowe BNO, Przewdd zotciowy wspolny, Przewdd
pecherzykowy, Przewod watrobowy wspéiny);

C24.1 - Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera;

C24.8 - Zmiana przekraczajaca granice drég zétciowych (Nowotwory ztosliwe drég zotciowych wewnatrz-
i zewnatrzwatrobowych, Nowotwory zilosliwe drég zoétciowych, ktérych punkt wyjscia nie moze byc¢
sklasyfikowany w kategoriach C22.0-C24.1)

C24.9 - Drogi z6fciowe, nie okreslone

Rak drég zoétciowych — najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzacy sie z nabtonka bfony sSluzowej drog
z6tciowych. Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym umiejscowieniu guza wyrdznia raka
wewnatrzwatrobowych (WRDZ) i zewnatrzwatrobowych (zRDZ) drég zotciowych. Rak wewnatrzwatrobowych
drog zdtciowych stanowi mniej niz 10% przypadkow RDZ.

Rak pecherzyka zotciowego to nowotwor ztosliwy, wywodzacy sie z kombrek nabtonka btony $luzowej pecherzyka
Zofciowego. Przyczyny raka pecherzyka zotciowego nie sq doktadnie znane. Za czynniki ryzyka uwaza sie:

- wieloletnig kamice pecherzykowq, zwtaszcza ze ztogami powyzej 3 cm,
- polipy pecherzyka zotciowego powyzej 1 cm Srednicy,

- torbiele drog zotciowych,

- przewlekte, wapniejgce zapalenie pecherzyka,

- wiek — najczesciej po 50. r.z.

Zrédto: mp.pl https.//www.mp.pl/pacjent/qastrologia/choroby/pecherzyk/50819,rak-pecherzyka-zolciowego

Raki brodawki Vatera stanowig réznorodng grupe rakow, ktére rozrastajq sie w miejscu potgczenia drog
Zofciowych z dwunastnicq i obejmujg okolice okotobrodawkowag.

Zrédto: mp.pl, https://www.mp.pl/pacjent/qastrologia/choroby/pecherzyk/50820,rak-brodawki-vatera

Klasyfikacja
Podziat raka drég zofciowych na podstawie lokalizacji:
1) rak wewngtrzwatrobowych drég zoétciowych (10-15%),

2) rak zewnatrzwatrobowych drog zétfciowych — gérnych (guz Klatskina; powyzej lub obejmujgcy miejsce podziatu
przewodu watrobowego wspoélnego na prawy i lewy przewod watrobowy) (60-70%) i doinych (w dalszej czesci
przewodu zétciowego wspdlnego) (20-30%).

Zrodfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7.

WS$réd nowotworéw pecherzyka zotciowego pod wzgledem lokalizacji wyrdznia sie raki: dna (60%), trzonu (30%),
szyi (10%,).

Ponad 90% nowotwordéw ztoSliwych pecherzyka Zzoéfciowego stanowiq raki gruczotowe (adenocarcinoma).
Do pozostatych nowotwordw nalezq raki ptaskonabtonkowe (okoto 2%), rakowiaki, miesaki, czerniaki i inne.
Etiologia i patogeneza

Czynnikami ryzyka raka drog zofciowych sg: pierwotne stwardniajgce zapalenie drog Zzéfciowych, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, torbiele drég zotciowych, kamica drég zoétciowych (zwtaszcza wewngtrzwatrobowa,
wtorna do przewlektego zapalenie drog zéfciowych), intestacja przywrami. W patogenezie bierze sie pod uwage
dziatanie karcynogenéw Srodowiskowych, tj.: dioksyny, nitrozaminy, toluen, pochodne benzenu, a takze
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zakazenie wirusami HBV, HCV, HIV. Przerzuty powstajg gtdwnie drogq naczyn chtonnych i jako wszczepy w jamie
otrzewnej. Przerzuty odlegte drogg krwi wystepujg pézno.

Czynnikami ryzyka raka pecherzyka Zobfciowego sg: wieloletnia kamica pecherzyka zétciowego, pecherzyk
porcelanowy (wysycony solami wapnia), torbiele drég Zzétciowych, przewlekte zapalenie pecherzyka zbtciowego.
Moze sie on rozwing¢ w przebiegu niektorych zespotéw rodzinnej polipowatosci: zespét Gardnera, zespét Peutza
i Jeghersa. Cienka $ciana pecherzyka zoéfciowego bez wyraznej warstwy miesniowej umozliwia rakowi szybkie
szerzenie sie przez naciekanie sgsiednich tkanek i narzgdéw (watroby, drog zétciowych, okreznicy, dwunastnicy)
oraz przerzuty drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Rak pecherzyka szerzy sie znacznie szybciej niz raki
zlokalizowane w innych odcinkach przewodu pokarmowego.

Guzy brodawki Vatera moggq wystepowac sporadycznie, gtéwnie w starszym wieku lub jako element zespotéow
uwarunkowanych genetycznie (FAP lub zespét Lyncha). W czesSci przypadkéw majg charakter tagodnego
gruczolaka. Czynnikiem zwiekszajgcym 100-200-krotnie ryzyko wystgpienia gruczolakoraka brodawki Vatera jest
uwarunkowany genetycznie zesp6t polipowatosci rodzinnej. Rak moze sie rozrasta¢ do S$wiatta przewodu
pokarmowego lub wzdtuz przewodow zoétciowych.

Zrédho: Raport OT.4320.5.2020, PTOK 2015

Epidemiologia

Rak drég zotciowych stanowi okoto 3% wszystkich nowotwordw przewodu pokarmowego i okoto 10% pierwotnych
nowotworéw watroby. Chorobowos¢ wynosi 0,01-0,46%, a zapadalnos¢ waha sie od 1-2/100 000 w USA i UK

do 50-113/100 000 w krajach Potudniowowschodniej Azji (jest wiekszy z uwagi na infekcje pasozytnicze watroby,
m.in. fascjoloze). Choroba wystepuje czesciej u mezczyzn (1,3:1).

Rak pecherzyka zofciowego stanowi 80-95% rakow drog Zotciowych. Chorujg na niego najczeSciej osoby
> 60 roku zycia, kobiety 3-4 x czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalnos$c¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

Rak brodawki Vatera jest wzglednie rzadkim nowotworem. Wystepuje z czestoscig 0,57 na 100 000 0s6b na rok,
stanowigc okofo 2% wszystkich rakéw przewodu pokarmowego i 20% rakow zewnagtrzwgtrobowych
drog zotciowych.

Zrédfo: Raport: OT.4320.5.2020, mp.pl https://www.mp.pl/pacjent/qastrologia/choroby/pecherzyk/50820.rak-brodawki-vatera

Rokowanie

Sredni czas przezycia pacjentéw z rakiem pecherzyka zétciowego ~6 mies. Czas przezycia po operacji zalezy
od stopnia zaawansowania klinicznego: od >90% w stopniu | do maks. 15% 5-letnich w stopniu IV (wg TNM).

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.6.

Wiekszos¢ chorych w chwili rozpoznania rak drég zofciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich
przezyc¢ 5—-10% (20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawatrobowo). Pojawienie sie zoftaczki i Swigdu $wiadczy
zwykle o znacznym zaawansowaniu raka; u wiekszoS$ci chorych na tym etapie jest juz nieresekcyjny, a czas
przezycia nie przekracza zazwyczaj 12 mies. od chwili rozpoznania.

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7.

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

W otrzymanej opinii, ekspert dr hab. n. med. Bozena J. Cybulska-Stopa wskazata iz:

.Zachorowania na nowotwory w obrebie drég zéfciowych w PL: ok. 1 720 przypadkow rocznie. Czesto$¢ mutacji
BRAF V600E w RDZ: ~1-3% (niektére zrodta do ~5%;).

Zatem ~15-60 chorych/rok z BRAF V600OE w iCCA w Polsce.

Odsetek chorych dochodzacych do Il linii: w zaleznosci od badania ~30-60% pacjentéw z zaawansowanym RDZ
trafia do Il linii.

Roczna estymacja kwalifikujgcych sie do D+T (Il linia, BRAF V600E): ~30 pacjentéw/rok.(mozliwe, ze kilku
chorych, ktérzy nie kwalifikowali sie do chemioterapii, bedzie zakwalifikowanych do leczenia dabrafenibem
z trametynibem). Realnie, dla Polski nalezy oczekiwac kilkunastu chorych rocznie (orientacyjnie ~30), co oznacza
niewielki wptyw na budzet przy wysokiej wartosci klinicznej.”

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/32


https://www.mp.pl/pacjent/gastrologia/choroby/pecherzyk/50820,rak-brodawki-vatera
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.6.6
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.6.7

Dabrafenib + Trametynib w leczeniu raka drog zétciowych — off label DPL.422.1.2.2025

4. Interwencje ocenianie i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Whniosek dotyczy stosowania leczenia skojarzonego za pomocg substanc;ji:
e Dabrafenib + Trametynib

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
drog zétciowych, z obecng mutacjg V600E w genie BRAF, po udokumentowanej nieskutecznosci zastosowanej
w zaawansowanym stadium chemioterapii z udziatem cisplatyny i gemcytabiny lub cisplatyny i gemcytabiny
w skojarzeniu z durwalumabem (2 linia leczenia), w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

Aktualnie refundowane sg w ramach 2 programéw lekowych: B.177 ,LECZENIE DZIECI | MtODZIEZY
CHORYCH NA GLEJAKA (ICD-10: C71)” oraz B.59 ,LECZENIE CHORYCH NA CZERNIAKA SKORY LUB BtON
SLUZOWYCH (ICD-10: C43)”, po 2 preparaty zawierajace substancje dabrafenib i trametynib, odpowiednio
Finlee i Spexotras, (w PL: B.177), Tafinlar i Mekinist (w PL: B.59).

Szczegotowe informacje dotyczace poszczegdlnych produktdw leczniczych znajdujg sie w rozdz. 11.2.

4.2. Alternatywne technologie medyczne

Oceniane wskazanie obejmuje 2 linie leczenia systemowego zaawansowanego raka drog zétciowych, po terapii
1 linii z zastosowaniem cisplatyny i gemcytabiny lub cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z durwalumabem
(zalecane standardowe terapie 1 linii). Zgodnie z trescig wytycznych aktualnie nie ma standardowego zalecanego
leczenia w tej grupie pacjentow. Terapia jest dobierana indywidualnie na podstawie indywidualnych cech pacjenta
(profil bezpieczenstwa) i nowotworu (diagnostyka molekularna w celu identyfikacji mozliwych do zastosowania
terapii celowanych).

Aktualnie w ramach leczenia raka drég zétciowych w Polsce refundowane sg terapie za pomoca nastepujacych
substanc;ji:

e katalog chemioterapii: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, winkrystyna, winorelbina,
temozolomid;

e katalog apteczny: doksorubicyna;

e program lekowy B.5: durwalumab (w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing) — w ramach 1 linii leczenia
systemowego;
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5.

DPL.422.1.2.2025

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 1. Opinie ekspertéow klinicznych

Ekspert

dr hab. n. med. Bozena J. Cybulska-Stopa
Katedra Onkologii i Hematologii, Wydziat Medyczny Politechniki Wroctawskiej

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny,
dla ktérych, we wskazaniu podanym
na poczatku formularza, = wnioskowana

technologia powinna finansowane

ze srodkéw publicznych

byé

1) Silna, ukierunkowana skuteczno$c przy duzej potrzebie medycznej

W badaniu fazy Il ROAR u chorych na RDZ z mutacja BRAF V600E po wczeséniejszym leczeniu, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniést
47-51%, a profil bezpieczeristwa byt akceptowalny. To zdecydowanie wyzsza aktywno$¢ niz klasyczna Il linia cytostatykow w raku drog
Zoéfciowych.’

Standardowa chemioterapia w Il linii (np. FOLFOX) daje stabe rezultaty: mediana OS ~6,2 vs 5,3 miesiaca dla leczenia objawowego przy stabym
odpowiedziach na terapie.?

2) Rekomendacje i wytyczne

FDA (USA) przyznata w 2022 r. wskazania dla dabrafenibu + trametynibu w guzach litych z mutacjg BRAF po progresji — obejmuje to takze raka
drog zétciowych (RDZ). NCCN rekomenduje profilowanie molekularne w RDZ, a przy BRAF V600E dopuszcza dabrafenib + trametynib jako opcje
leczenia systemowego.

3) Mata populacja = niewielki wptyw budzetowy

Mutacja BRAF V600E w RDZ wystepuje rzadko (zazwyczaj ~1-3%, w niektorych zrédfach do ~5%; czesciej w cholangiocarcinoma
wewnatrzwatrobowym). Zatem koszt refundacji dotyczy niewielkiej, jasno zdefiniowanej grupy, przy jednoczesnym wyraznym zysku klinicznym.
4) Precyzyjna medycyna = wiasciwy lek dla wtasciwego chorego

Mutacja w genie BRAF powoduje statg aktywacje szlaku MAPK/MEK/ERK i niekontrolowane podziaty komérek. Dabrafenib (inhibitor BRAF) +
trametinib (inhibitor MEK) blokuje doktadnie w te zmiane. W efekcie uzyskujemy szybkie i gtebsze odpowiedzi u pacjentéw z aktywng mutacja,
ktorzy wyczerpali standardowe terapie.

Prosze sformutowaé wilasne stanowisko
w kwestii finansowania wnioskowanej
technologii ze sSrodkéw publicznych
we wskazaniu podanym na poczatku
formularza

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem u chorych na raka drég zéfciowych z mutacjg BRAF V600E wykazuje wysokg skuteczno$c (odsetek
odpowiedzi ~50%) w sytuacji, gdy standardowa chemioterapia w drugiej linii daje minimalne korzy$ci. Ze wzgledu na bardzo matg liczbe pacjentéw
kwalifikujgcych sie rocznie w Polsce (kilkanascie osob), refundacja miataby znikomy wptyw budzetowy, a jednoczes$nie wypetnia istotng luke
terapeutyczng.

Rekomenduje objecie refundacjg w/w terapii.

Prosze oszacowa¢ liczbe osoéb w Polsce
ze wskazaniem podanym na poczatku
formularza i liczbe nowych przypadkéow
danego wskazania w ciggu roku. Nastepnie
prosze okreslic przyblizong liczbe lub
odsetek o0s6b z danym wskazaniem,
u ktorych technologie wskazane na poczatku
formularza bytyby stosowane

Zachorowania na nowotwory w obrebie drég zétciowych w PL: ok. 1 720 przypadkéw rocznie.

Czesto$é mutacji BRAF V600E w RDZ: ~1-3% (niektére zrédta do ~5%;). Zatem ~15-60 chorych/rok z BRAF V600E w iCCA w Polsce.
Odsetek chorych dochodzacych do Il linii: w zaleznosci od badania ~30-60% pacjentéw z zaawansowanym RDZ trafia do Il linii.

Roczna estymacja kwalifikujgcych sie do D+T (Il linia, BRAF V600E): ~30 pacjentow/rok.(mozliwe, ze kilku chorych, ktorzy nie kwalifikowali sie
do chemioterapii, bedzie zakwalifikowanych do leczenia dabrafenibem z trametynibem).

Realnie, dla Polski nalezy oczekiwac kilkunastu chorych rocznie (orientacyjnie ~30), co oznacza niewielki wptyw na budzet przy wysokiej warto$ci
kliniczney.
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Prosze wskaza¢é na podstawie jakich
czynnikéw dobiera sie jedna
z wnioskowanych technologii medycznych
u chorych pacjentéow, ktéora z technologii
powinna byé stosowana jako technologia
pierwszego wyboru?

Czynniki doboru technologii medycznej u pacjentéw z zaawansowanym rakiem drég zétciowych (RDZ):

1. Charakterystyka molekularna guza — kluczowy element w onkologii precyzyjnej. Jezeli wykryta jest mutacja BRAF V600E, wtasciwym wyborem
Jest terapia celowana (dabrafenib + trametynib), poniewaz dziata specyficznie na ten onkogenny szlak.

2. Linia leczenia — w pierwszej linii standardem wg badarn (ABC-02, TOPAZ-1) jest chemioterapia gemcytabina + cisplatyna (z immunoterapig
durwalumabem w wybranych przypadkach). Terapie celowane sq rozwazane w kolejnych liniach, po niepowodzeniu standardu.

3. Stan ogdiny chorego (PS, performance status) — pacjent musi by¢ w stanie ogéinym pozwalajacym na zastosowanie danego schematu
(np. toksyczno$c¢ chemioterapii vs. toksyczno$c¢ terapii celowanej).

4. Dostepnosc badan molekularnych — warunkiem zastosowania terapii celowanej jest potwierdzenie mutacji BRAF.
5. Bezpieczenstwo i profil dziatan niepozgdanych — wybér terapii zalezy tez od choréb wspétistniejgcych i mozliwosci tolerancji dziatar ubocznych.

6. Efektywno$é kliniczna potwierdzona w badaniach — dla standardowej populacji RDZ najwyzszy poziom dowodéw ma chemioterapia
(z immunoterapig w niektérych grupach), natomiast dla pacjentow z mutacjq BRAF najwyzszy poziom skuteczno$ci wykazano dla dabrafenibu
+ trametynibu.

Prosze wymieni¢ technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we wskazaniu
podanym na poczatku formularza.

Standardowa chemioterapia w Il linii FOLFOX lub leczenie objawowe. Okoto 30-60% chorych otrzymuje leczenie Il linii, pozostali leczenie
objawowe.

Prosze poda¢ technologie  uwazanag
za najskuteczniejsza wsréd stosowanych
w Polsce we wskazaniu podanym na
poczatku formularza

W badaniu fazy Il ROAR u chorych na RDZ z mutacjg BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniést
47-51%, a profil bezpieczenstwa byt akceptowalny. To zdecydowanie wyzsza aktywnoS$¢ niz klasyczna Il linia cytostatykéw w raku drog
Zzobtciowych.’

Standardowa chemioterapia w Il linii (np. FOLFOX) daje stabe rezultaty: mediana OS ~6,2 vs 5,3 miesiaca dla leczenia objawowego przy stabym
odpowiedziach na terapie.?

Prosze okresli¢ technologie
rekomendowang w wytycznych
postegpowania  klinicznhego uznawanych
w Polsce we wskazaniu podanym na

poczatku formularza.

ESMO rekomendacja stosowania dabrafenibu + trametynibu u pacjentéw z BRAFV600E po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia.

1. Subbiah V, Lassen U, Elez E, et al. Dabrafenib plus trametinib in patients with BRAFV600E-mutated biliary tract cancer (ROAR): a phase 2, open-label, single-arm, multicentre basket trial. Lancet
Oncol. 2020;21(9):1234-1243. doi:10.1016/S1470-2045(20)30321-1;

2. Lamarca A, Palmer DH, Wasan HS, et al. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase 3, open-label, randomised,
controlled trial. Lancet Oncol. 2021;22(5):690-701. doi:10.1016/S1470-2045(21)00027-9;
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 9.10.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z rakiem drég zétciowych. Przeszukano nastepujace zrodia:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizac;ji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),

o American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/)

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o American Journal of Managed Care (https://www.ajmc.com/),

o Cancer Therapy Advisor (https://www.cancertherapyadvisor.com/)
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),
o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.

Opisano 7 dokumentéw wytycznych (polskie Krzakowski 2025, europejskie ESMO 2023 i 2024, EASL 2025,
amerykanskie NSSN 2025, brytyjskie BSG 2024 oraz chinskie Wang 2024).

Zgodnie z wigkszoscig dokumentow standardowym postepownaiem 2 linii leczenia systemowego
zaawansowanego RDZ jest schemat chemioterapii FOLFOX. Zastoswanie znajduja rowniez inne schematy
chemioterapii (FOLFIRI, irynotekan liposomalny + fluorouracil + leukoworyna, regorafenib).

We wszystkich dokumentach wskazano, iz w miare mozliwosci nalezy przeprowadzi¢ badania molekularne w celu
wykrycia potencjalnych celéw terapii celowanej. Leki ukierunkowane na cele molekularne pozostajg opcjg
w przypadku wyczerpania dostepnego leczenia, ale decyzja odnosnie ich wykorzystania powinna by¢
indywidualna i uzalezniona od dostepnosci oraz bilansu potencjalnych korzysci i toksycznosci.

Oceniana technologia zostata bezposrednio wymieniona w 3 dokumentach: ESMO 2023, NCCN 2025 i Wang
2024.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania diagnostyczno--terapeutycznego w nowotworach drég zétciowych
Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace 2 i dalszych linii leczenia systemowego zaawansowanego RDZ.
. Standardowg opcjg leczenia drugiej linii, niezalezng od obecnosci biomarkerdw, jest chemioterapia FOLFOX

(1, A).
Krzakowski e Opcja leczenia drugiej i kolejnych linii w razie wykryci obecno$ci mutacji IDH1 jest zastosowanie iwosydenibu
2025 (1, A), a w przypadku obecnosci fuzji/rearanzacji FGFR2 pemigatynibu lub futibatynibu (II, A).
(Polska) . Dodatkowymi opcjami leczenia drugiej i kolejnych linii sg inhibitory NTRK u chorych z fuzjg NTRK1/2/3 oraz

pembrolizumab u chorych z duzym stopniem MSI lub dMMR (ll, B).

. Leki_ukierunkowane na inne cele molekularne pozostajg opcig w_przypadku wyczerpania dostepnego
leczenia, ale decyzja odnosnie ich wykorzystania powinna by¢ indywidualna i uzalezniona od dostepnosci
oraz bilansu potencjalnych korzysci i toksycznosci (11, C).
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e  Wobec ograniczonych mozliwosci postepowania w drugiej i kolejnych liniach leczenia zawsze nalezy
rozwazy¢ mozliwos$¢ wiaczenia chorego do badan klinicznych (1V, A).

Dodatkowe informacje przedstawione w wytycznej na temat ocenianej technologii medycznej:
,W chwili powstawania rekomendacji nie zarejestrowano w Unii Europejskiej terapii ukierunkowanych na takie
biomarkery jak mutacje BRAFV600E czy nadmierna ekspresja HER2, aczkolwiek dane z badan koszykowych
potwierdzajg aktywnos¢ niektérych lekéow. Wyniki badania ROAR, oceniajgcego potaczenie dabrafenibu
z trametynibem, wskazujg ORR wynoszacy 51% (95% Cl 36—-67), mediane PFS 9,0 miesigcy (95% Cl 5-10) oraz
mediang OS 14,0 miesiecy (95% CI 10-33).”
Jakos¢ naukowych dowodoéw

I. Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja;
1. Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);
1l Dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
V. Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw;

Kategorie rekomendacji
A. Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B. Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C. Wskazania okreslane indywidualnie

Wytyczne dotyczace postepowania klinicznego w przypadku raka drég zétciowych pozawatrobowych (eCCA)

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace 2 i dalszych linii leczenia systemowego zaawansowanego RDZ.
W przedmiotowym dokumencie rekomendacje zostaty przedstawione jako odpowiedz na wczesniej napisane pytanie.

. Czy FOLFOX nalezy uzna¢ za standardowgq terapie drugiego rzutu w leczeniu systemowym pacjentéw

z nieoperacyjnym lub przerzutowym eCCA bez zmian umozliwiajacych celowang terapie, w celu
przedtuzenia przezycia?
W przypadku braku zmian, ktére mozna poddac terapii celowanej, FOLFOX powinien by¢ proponowany jako
kolejna linia terapii systemowej dla pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego eCCA, u ktérych nastapita
progresja nowotworu podczas terapii pierwszego rzutu. Alternatywne opcje, ktére nalezy rozwazy¢, obejmuja
terapie oparte na irynotekanie (na podstawie danych z badan Il fazy) (Poziom dowodéw 2, silne zalecenie,
konsensus).

. Czy u pacjentéw z zaawansowanym dCCA lub pCCA nalezy wykona¢ profilowanie molekularne w celu oceny
potencjalnego zastosowania terapii celowanych?

EASL 2025 Pacjenci z nieoperacyjnym lub przerzutowym eCCA powinni zosta¢ poddani profilowaniu molekularnemu
Eur w celu zidentyfikowania i terapeutycznego zajecia sie zmianami, ktére mozna poddac leczeniu, oraz w celu
) wsparcia wigczenia do badan klinicznych (Poziom dowodéw 2, silne zalecenie, silny konsensus).
Stopnie rekomendacji
. Silna: Nalezy, powinno sie, zaleca sie/ Nie nalezy, nie powinno sie, nie zaleca sig;
. Staba lub Otwarta: Mozna, moze sie, sugeruje sie/ Nie mozna, nie sugeruje sie;
Poziom wiarygodnosci danych naukowych
1. Przeglady systematyczne (SR) randomizowanych badan klinicznych (RCT);
2. Badania RCT lub badania obserwacyjne z wynikami wskazujgcymi na duzy dodatkowy efekt zdrowotny (ang.
,observational studies with dramatic effects”), SR badan niskiej jakosci (np. bdan nierandomizowanych,
retrospektywnych);
3. Nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe/ badanie follow-up/ grupa kontrolna w badaniu
randomizowanym;
4.  Badania serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane historycznie;
5.  Opinia eksperta (rozumowanie oparte na mechanizmach);
Wytyczne dotyczace leczenia nowotworow drég zétciowych
Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace 2 i dalszych linii leczenia systemowego zaawansowanego RDZ
e FOLFOX jest schematem leczenia drugiego rzutu po cisplatynie i gemcytabinie [I, A; wynik ESMO-MCBS
v1.1: 1; brak konkretnego wskazania w BTC];
. Ivosidenib jest zalecany w leczeniu pacjentéw z CCA i mutacjami IDH1, u ktdrych nastapita progresja
choroby po 1 wczesniejszej linii leczenia systemowego [I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 2; wynik ESCAT: I-
A; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez EMA];
ESMO 2023 i e Inhibitory FGFR sa zalecane w leczeniu pacjentéw z fuzjami FGFR2, u ktorych nastapita progresja choroby
2024 po 1 wczesdniejszej linii leczenia systemowego [lll, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; wynik ESCAT: I-B];
(Europa) . Pembrolizumab jest zalecany u pacjentéw z MSI-H/ dMMR, u ktérych nastgpita progresja choroby lub ktérzy

nie tolerujg wczesniejszego leczenia [lll, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; wynik ESCAT: I-C];

. Dabrafenib + trametinib jest zalecany w leczeniu pacjentéw z mutacjami BRAFV600E, u ktérych nastapita
progresija choroby po 1 wczesniejszej linii leczenia systemowego [lll, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; wynik
ESCAT: I-B; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez EMA;

. Pacjenci z mutacjami BRCA1/2 lub PALB2, u ktérych wystepuje odpowiedz na terapie opartg na platynie,
moga byé¢ brani pod uwage do leczenia inhibitorami PARP [V, B; ocena ESCAT: IlI-A];

. Inhibitory NTRK sg zalecane u pacjentéw z fuzjami NTRK, u ktérych nastapita progresja choroby lub ktérzy
nie tolerujg wczesniejszego leczenia [lll, A; ocena ESCAT: I-C];
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e  Futibatinib [wynik ESMO-Magnitude of Clinical Benefit (MCBS) v1.1: 3] i pemigatinib (wynik ESMO-MCBS
v1.1: 2) sg zalecane u pacjentow z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2, u ktérych nastapita progresja choroby
po jednej lub kilku wczesniejszych liniach leczenia systemowego [lll, A; wynik ESCAT: I-B];

e U pacjentdéw z nadekspresjg HER2 i/lub amplifikacjg HER2, u ktérych nastgpita progresja choroby lub ktérzy
nie tolerujg wczesniejszego leczenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie trastuzumabu derukstekan [lll, A; wynik
ESMO-MCBS v1.1: 3; wynik ESCAT: I-C; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez EMA];

e  Zanidatamab jest zalecany u pacjentéow z wczes$niej leczong chorobg HER2-dodatnig [lIl, A; wynik ESMO-
MCBS v1.1: 3; wynik ESCAT: I-C; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez EMA];

. U pacjentéw z fuzjami NTRK, u ktérych nastgpita progresja choroby lub ktérzy nie tolerujg wczesniejszego
leczenia, zaleca sie stosowanie entrectinibu (wynik ESMO-MCBS v1.1: 3), larotrectinibu (wynik ESMO-
MCBS v1.1: 3) i repotrectinibu (niezatwierdzonego przez EMA ani FDA) [, A; wynik ESCAT: I-C];

. U pacjentéw z fuzjami RET, u ktérych nastapita progresja choroby lub ktérzy nie tolerujg wczesniejszego
leczenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie selperkatynibu [lll, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; wynik ESCAT:
I-CT;

. Podczas terapii systemowej i lokoregionalnej zaawansowanej choroby nalezy przeprowadza¢ badania
kontrolne co 8—12 tygodni. Oprécz badan obrazowych za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego do monitorowania przebiegu choroby mozna wykorzysta¢ poziomy CA 19-9 lub CEA, jesli
wiadomo, ze jeden lub oba sa wydzielane [IV, A].

Advanced or metastatic* ]
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Rysunek 1. Schemat leczenia RDZ [ESMO 2024]

Trastuzumab
denudecan’

[In, A; MCBS 3"
Zanidatamaty
[N, A; MCBS 3]"

Sita zalecen:

A — silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczna kliniczng korzyscia, silnie zalecane

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng; ogdlnie zalecane

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub kliniczng korzy$¢ nie przewazajgcq nad ryzykiem; opcjonalne
Poziom dowodow:

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosSci lub metaanaliza z badan RCT bez
heterogenicznosci.

Il - mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jako$ci metodycznej)
lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogeniczno$cig.

1l — prospektywne badania kohortowe.
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”.

NCCN 2.2025
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia nowotworéw drég zétciowych

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace 2 i dalszych linii leczenia systemowego zaawansowanego RDZ. Jezeli nie
wskazano inaczej, zalecenie ma kategorie 2A.

. Preferowany schemat leczenia:
FOLFOX (FOL — kwas folinowy, F — fluorouracyl, OX — oksaliplatyna);
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Kategorie dowodow:

Inne rekomendowane schematy leczenia:

FOLFIRI (FOL - kwas folinowy (FOL), F - fluorouracyl, IRI - irynotekan);
irynotekan liposomalny + fluorouracil + leukoworyna (kategoria 2B);
regorafenib (kategoria 2B);

Uzyteczne w okres$lonej sytuaciji:

nivolumab (kategoria 2B);

Terapie celowane:

- fuzja genéw NTRK: entrektynib, larotrektynib, repotrektynib;

- guzy ze zmianami MSI-H/dMMR: pembrolizumab, dostarlimab-gxly (kategoria 2B);
- guzy ze zmianami TMB-H: niwolumab + ipilimumab, pembrolizumab;
- guzy ze zmianami BRAF V600E: dabrafenib + trametynib;

- guzy ze zmianami FGFR2: futabatynib, pegaptanib, erdafitynib;

- guzy ze zmianami IDH1: ivosidenib;

- guzy ze zmianami HER2: fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (IHC3+), trastuzumab + petruzumab (IHC3+/
ISH+/ NGS), tukatynib + trastuzumab (IHC3+/ ISH+/ NGS), zanidatamab (IHC3+);

- guzy ze zmianami RET: selpercatinib, pralsetinib;
- guzy ze zmianami KRAS G12C: adagrasib;

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
2A — oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
2B — oparte na dowodach nizszej jako$ci, konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa

3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest
wiasciwa.

BSG 2024

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka drég zétciowych
Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace 2 i dalszych linii leczenia systemowego zaawansowanego RDZ

Zalecenie 40: Chemioterapia skojarzona jest zalecana u pacjentéw o odpowiednim stanie sprawnosci po
niepowodzeniu chemioterapii pierwszego rzutu, szczegodlnie w przypadku braku zmiany molekularnej, ktérg
mozna poddac terapii celowane;j.

[Sita zalecenia: UMIARKOWANA, Jako$é dowodéw: WYSOKA]

Zalecenie 41: RDZ powinno byé jak najszybciej poddane profilowaniu molekularnemu, a wyniki i opcje
leczenia powinny zostaé przeanalizowane przez lekarzy posiadajacych odpowiednig wiedze specjalistyczna.
[Sita zalecenia: SILNA Jako$¢ dowoddédw: WYSOKA]

Wang 2024
(Chiny)

Wytyczne dotyczace leczenia raka drég zétciowych

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace 2 i dalszych linii leczenia systemowego zaawansowanego RDZ. Zelecenia
przedstawiono pod postacig odpowiedzi na pytania.

Pytanie kliniczne nr: 11 - Jakie jest zalecane leczenie drugiego rzutu w celu poprawy przezywalnosci pacjentéw z RDZ?

Pytanie kliniczne nr: 12 - Czy terapia celowana moze poprawié¢ przezywalno$¢ pacjentéw z zaawansowanym RDZ z
okreslonymi mutacjami genetycznymi?

11.1 Dobér terapii systemowej drugiego rzutu jest przeprowadzany na podstawie stanu pacjenta w skali PS
(Rekomendacja silna, Wysoki stopien pewnos$ci dowodoéw);

11.2 W przypadku pacjentéw z dobrym PS (0—1), ktérzy otrzymuja chemioterapie GP jako terapie pierwszego
rzutu, 5-FU w potaczeniu z oksaliplatyng (silne zalecenie, wysoka pewnos$¢ dowodow), 5-FU w potaczeniu z
liposomalnym irynotekanem (silne zalecenie, umiarkowana pewno$¢ dowodow), regorafenib (stabe
zalecenie, umiarkowana pewnos$¢ dowodow) i trametinib (stabe zalecenie, niska pewno$é dowodoéw), a takze
S-1i 5-FU (stabe zalecenie, niska pewnos¢ dowodow).

11.3 W przypadku pacjentdow z akceptowalnym PS (1-2), ktérzy otrzymujg chemioterapie GP jako terapie
pierwszego rzutu, mozna rozwazy¢ zastosowanie zmodyfikowanego 5-FU w potgczeniu z irynotekanem lub
zmodyfikowanego 5-FU w potaczeniu z oksaliplatyng (stabe zalecenie, umiarkowana pewnos$¢ dowodow).

11.4 W przypadku pacjentow ze ztym PS (>2), ktérzy otrzymujg gemcytabine jako terapie pierwszego rzutu,
mozna rozwazy¢ monoterapie irynotekanem, ktorej skuteczno$¢ nie jest gorsza od skutecznosci
chemioterapii opartej na potgczeniu kapecytabiny i irynotekanu (stabe zalecenie, umiarkowana pewnos$¢
dowodoéw); mozna rozwazy¢ monoterapie kapecytabing (stabe zalecenie, umiarkowana pewnos$¢ dowodow).

12.1 W przypadku niektérych pacjentéw z zaawansowanym RDZ z okre$lonymi mutacjami genetycznymi,
po niepowodzeniu standardowego leczenia zaleca si¢ stosowanie okreslonych lekéw celowanych, ktore
moga poprawi¢ przezywalnos¢ (silne zalecenie, wysoka pewnosé dowodow).

12.2 W przypadku obecnosci fuzji genu NTRK, po niepowodzeniu standardowego leczenia mozna wybrac
entrectinib lub lorlatinib (silne zalecenie, wysoka pewnos$¢ dowodow).

12.3 W przypadku obecnosci fuzji genu RET, po niepowodzeniu standardowego leczenia mozna wybrac
selperkatynib lub pralsetinib (silne zalecenie, wysoka pewno$é dowodow).

12.4 W przypadku obecnosci fuzji lub rearanzacji genu FGFR2, po niepowodzeniu standardowego leczenia,
mozna wybraé pemigatinib, infigratinib, futibatinib (silne zalecenie, wysoka pewno$¢ dowoddw), erdafitinb
(stabe zalecenie, umiarkowana pewnos¢ dowodoéw) i derazantinib (stabe zalecenie, niska pewnos¢
dowodow).
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Sita rekomendacji:

Jjakosci.

Jakosc¢ dowodow:

12.5 W przypadku pacjentow z mutacjg BRAF-V600E po niepowodzeniu standardowego leczenia mozna
rozwazy¢ zastosowanie dabrafenibu w_potaczeniu z trametynibem (stabe zalecenie, niska pewnos$¢
dowodow).

12.6 W przypadku pacjentéw z mutacjami IDH1, po niepowodzeniu standardowego leczenia mozna wybrac
ivosidenib (silne zalecenie, wysoka pewnos¢ dowoddéw).

12.7 W przypadku pacjentow z HER2-dodatnim, po niepowodzeniu standardowego leczenia, mozna
rozwazy¢ potgczenie pertuzumabu i trastuzumabu (stabe zalecenie, niska pewnos¢ dowodow).

Silna - autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad
efektami niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sq odpowiednio wysokiej

Staba — cho¢ dane przemawiajg za (przeciw) stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi
(stabosci) interwencji, czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci

Wysoka — Przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowan

Umiarkowana - Umiarkowana pewnos$c¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt moze byc¢
zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego rézni¢

Niska - Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sie istotnie
réznic sie od efektu oszacowanego
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg zotciowych, z obecng mutacjg V600E
w genie BRAF, po udokumentowanej nieskutecznosci zastosowanej w zaawansowanym stadium chemioterapii
z udziatem cisplatyny i gemcytabiny lub cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z durwalumabem. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 27.09.2025 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 3. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

doros$li pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym  gruczolakorakiem drég zotciowych,
Populacja zobecng mutacja V600E w genie BRAF, po -
udokumentowanej nieskutecznosci zastosowanej w
zaawansowanym stadium chemioterapii

Interwencja dabrafenib + trametynib
Komparator Brak ograniczen -
- Os
Punkty - PFS -
koncowe - ORR

—  bezpieczenstwo

Przeglady systematyczne z i bez metaanalizy.
Badania kliniczne

Typ badan . - . -
W przypadku nieodnalezienia ww. Badan, dopuszczono
mozliwos¢ wigczenia publikacji nizszej jakosci.
Inne W jezyku polskim lub angielskim; W jezyku innym niz polski i angielski

7.2. Opis badan wiagczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badanie ROAR (publikacje: Subbiah 2020, 2022, 2023),
w ktorej przedstawiono wyniki dla min kohorty pacjentéw z RDZ z mutacjg BARF V600E. Jego opis i wyniki
przedstawiono w nastepnym rozdziale.
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7.3.

7.3.1.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki wiaczonych badan klinicznych

DPL.422.1.2.2025

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Novartis

finansowania:

6 miesiecy w celu oceny dermatologicznej, a
co3 miesigce w celu uzyskania danych
przezywalnosci.

nastepnie
dotyczacych

Data zakonczenia gromadzenia danych: 10 grudnia 2021 r.
Populacia:
Kryteria wtgczenia:

e wiek 218 lat;

e potwierdzona histologicznie mutacja BRAFV600E w
zaawansowanym nowotworze;

e 21 mierzalna zmiana w skali RECIST;
e brak dostepnych standardowych opcji leczenia;
e wynik w skali ECOG =2;

Kryteria wytaczenia:

Badanie Metodyka Wyniki
Ogodlna populacja badania:
Cel: W wszystkich kohortach mediana czasu ekspozycji na dabrafenib i trametinib wyniosta odpowiednio
e . - . . 12,5 miesigca (zakres 1-82 miesiace) i 12,0 miesiecy (zakres 1-84 miesigce). Dwie trzecie pacjentéw
dG;%gr}Zme?rllevT %?d:zn;?miSikt)raorﬁgs:ﬁgfmmSkZinelﬁ?évoszisz;?jﬁﬂ: otrzymywato dabrafenib (66%) i trametinib (65%) przez ponad 6 miesiecy. Mediana dziennej dawki
nowotworami Iitpmiqz mutaci BR¥-\F V6OO’IJE IJub nowotworami dabrafenibu i trametinibu wynosita odpowiednio 282,1 mg (zakres 16,9-315,5 mg) i 1,9 mg (zakres
hematologiczn % Drugor: J%o mi  celami badania bvio 0,6—2 mg) (dzienna dawka 450 mg dabrafenibu zostata podana o$miu pacjentom). W sumie 111 pacjentow
okreélenigl ZDgRL PFSug ég ‘iNy b(lez ieczer’:stwa stcl)sowar{ia (54%) zmarto; 31% wycofato sie z badania z powodu decyzji sponsora o jego zakonczeniu, a 13% wycofato
) Iy ! ©zp o L zgode. Najczestsza przyczyng przerwania leczenia w ramach badania byta progresja choroby (dabrafenib:
dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem u pacjentéw z rzadkimi 60%: trametinib: 59%)
nowotworami litymi z mutacja BRAF V600E lub nowotworami o RN
hematologicznymi. Oceniana populacja (RDZ): .
. W publikacjach przedstawiono oddzielne wyniki dla kohorty pacjentéw z RDZ. Wigczono do niej
Typ :
) badania . . . 43 pacjentéw, natomiast 34 pacjentéw ukonczyto badanie. Status mutacji BRAF V600E potwierdzono u 91%
Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie fazy Il typu pacjentow.
-koszykowego’. W trakcie badania zrezygnowato 9 chorych: 7 wycofato zgode na udziat w badaniu, 2 z powodu zakonczenia
Badani Badanie zostato przeprowadzone w 27 spotecznych i akademickich badania przez sponsora.
;oaAr;e osrodkach onkologicznych w 13 krajach (Austria, Belgia, Kanada, | \jediana wieku pacjentow wynosita 57 lat (SD 11,88), 19 mezczyzn i 24 kobiety, 96% miato stan sprawnosci
) Francja, Niemcy, Wiochy, Japonia, Holandia, Norwegia, Korea | gcoG 0-1, stadium zaawansowania nowotworu IVB wystepowato u 40 pacjentow (93%). U 38 pacjentow
(Subbiah Potudniowa, Hiszpania, Szwecja i Stany Zjednoczone). nie stosowano wczesniej radioterapii.
2022%223(;22’ W przypadku pacjentow, ktdrzy przerwali lub wycofali sig z leczenia | yszyscy pacjenci wczesniej stosowali leczenie: 42 chemioterapie, 5 leki biologiczne, 2 immunoterapie,
. w ramach badania, wizyty kontrolne przeprowadzano w ciagu | 3 terapie celowana matymi czasteczkami, 5 radioterapie, 24 operacje.
Zrodio 28 dni od podania ostatniej dawki, co miesigc przez pierwsze

Ocena skutecznosci:
Odpowiedzi na leczenie (n):
. ocena badacza:
- odpowiedz catkowita: 0% (0);
- odpowiedz czesciowa: 53% (23);
- stabilizacja choroby: 37% (16);
- progresja choroby: 7% (3);
- brak mozliwosci oceny: 2% (1);
. niezalezna ocena radiologiczna:
- odpowiedz catkowita: 2% (1);
- odpowiedz czesciowa: 44% (19);
- stabilizacja choroby: 35% (15);
- progresja choroby: 14% (6);
- brak mozliwosci oceny: 5% (2).
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Badanie

Metodyka

Wyniki

wczesniejsza terapia inhibitorami BRAF i/lub MEK lub inny
nowotwor ztosliwy (w tym guzy z potwierdzong mutacjg
aktywujaca RAS);

powazne illub niestabilne istniejace wczesniejsze
zaburzenia medyczne lub psychiatryczne oraz zajecie
OUN, istotne choroby serca Ilub nieprawidtowosci
zotadkowo-jelitowe, s$rodmigzszowa choroba piuc Iub
zapalenie ptuc lub historia niedroznosci zyt siatkdwki;

kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

pacjenci z nierozwigzang toksycznoscia 22 stopnia
(zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) wersja 4.0) spowodowang poprzednim
leczeniem przeciwnowotworowym w momencie wigczenia
do badania (z wyjatkiem tysienia lub niedokrwistosci 2
stopnia).

Interwencja:

Pacjenci otrzymywali doustnie dabrafenib (150 mg dwa razy
dziennie, tgcznie 300 mg/dzien) i doustnie trametinib (2 mg raz
dziennie) w ramach ciggtego schematu dawkowania do momentu
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, progresji choroby lub

zgonu.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie tolerowali dawki

okreslonej w protokole, dopuszczalne byto dostosowanie dawki lub
przerwanie leczenia do czasu poprawy toleranciji.

Punkty koncowe:

pierwszorzegdowym punktem koncowym byla ogdlna
odpowiedz guza (ORR) oceniona przez badacza i
zdefiniowana zgodnie z wytycznymi RECIST w wersji 1.1
dla guzéw litych.

drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty:

- DoR (definiowany jako czas od pierwszego
udokumentowanego dowodu CR lub PR do
udokumentowanego postepu choroby Ilub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny);

- PFS (definiowany jako czas od pierwszej dawki do
postepu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej);

- OS (definiowany jako czas od pierwszej dawki badanego
leku do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny);

- bezpieczehAstwo oceniane przez badacza. Oceny
bezpieczenstwa obejmowaty zmiany w stosunku do
warto$ci wyjsciowych w wynikach badan fizykalnych,
parametrach zyciowych, zdarzeniach niepozadanych,
wynikach badan laboratoryjnych i ocenach
kardiologicznych.

Biliary tract cancer
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Rysunek 2. Wykres kaskadowy przedstawiajace procentowa redukcje guza. Redukcja guza
w stosunku do wartosci wyjsciowej u pacjentéw z RDZ z mutacja BRAFV600E wedtug oceny badacza;
PR - odpowiedz czesciowa, SD - stabiizacja choroby, PD — progresja choroby, NE — brak mozliwosci
oceny [Subbiah 2024]
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Rysunek 3. Wykres kaskadowy przedstawiajace procentowa redukcje guza. Redukcja guza
w stosunku do wartosci wyjsciowej u pacjentéow z RDZ z mutacja BRAFV600E wedtug niezaleznej
oceny radiologicznej; PR — odpowiedz czesciowa, SD - stabiizacja choroby, PD — progresja choroby,
NE - brak mozliwosci oceny [Subbiah 2024]
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Badanie

Metodyka

Wyniki

. Czas trwania odpowiedzi (95%Cl) [ocena badacza] = 8,9 miesiaca (5,6; 13,7);

. Czas trwania odpowiedzi (95%Cl) [niezalezna ocena radiologiczna] = 10,4 miesigca (4,6; 14,9);

e  Mediana PFS (95%Cl) [ocena badacza] = 9,0 (5,5; 9,4);

e  Mediana PFS (95%Cl) [niezalezna ocena radiologiczna] = 7,5 (5,4; 12,9);

e  Mediana OS (95%Cl) = 13,5 miesigca (10,4; 17,6).
Ocena bezpieczenstwa:
Ogodlna populacja badania:
Niezaleznie od zwigzku z ocenianym leczeniem, dziatania niepozadane (AE) zgtaszano u 201 (97,6%)
pacjentow we wszystkich kohortach. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (220%
pacjentéw) byty: goraczka (n = 113, 54,9%), zmeczenie (n = 87, 42,2%) i nudnosci (n = 86, 41,7%).
We wszystkich kohortach 181 (87,9%) pacjentéw zgtosito zdarzenia niepozadane (dowolnego stopnia)
zwigzane z dabrafensybem lub trametynibem. Najczestsze (=10% pacjentéw) zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem to: goraczka (n = 84, 40,8%), zmeczenie (n = 53, 25,7%), dreszcze (n = 52, 25,7%),
nudnosci (n = 49, 23,8%) i wysypka (n = 42, 20,4%).
Niezaleznie od zwigzku z badanym lekiem, u 122 (59,2%) pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane 3. lub
4. stopnia (3. stopien: 50,5% i 4. stopien: 8,7%). Najczestszym zdarzeniem niepozadanym 3/4 stopnia byta
neutropenia, ktéra wystapita u 15 (7,3%) pacjentéw, a nastepnie anemia (6,3%) i zapalenie ptuc (5,3%).
Dziewigciu (4,4%) pacjentdw doswiadczyto zdarzen niepozadanych 5. stopnia: jeden pacjent miat
posocznice, zapalenie ptuc i wysiek optucnowy; jeden miat posocznice i zapalenie ptuc; a pozostatych
siedmiu miato zatorowos¢ ptucna, ogoine pogorszenie stanu zdrowia fizycznego, gruczolakoraka trzustki,
zapalenie uchytkdw, posocznice, posocznice i krwotoczny udar mézgu. Zadne z tych zdarzen nie byto
zwigzane z badanym lekiem.

Do zdarzen niepozgdanych o szczegoélnym znaczeniu (AESI) zaliczono toksycznos$¢ skérng (n = 123,
59,7%), goraczke (n = 113, 54,9%), zaburzenia czynnos$ci watroby (n = 72, 35,0%), krwawienia (n = 62,
30,1%), neutropenie (n = 54, 26,2%), zdarzenia oczne (n = 54, 26,2%), hiperglikemie (n = 50, 24,3%), nowe
nowotwory pierwotne lub wtérne (n = 29, 14,1%), nadcisnienie (n = 22, 10,7%), zdarzenia zwigzane z sercem
(n = 20, 9,7%), nadwrazliwos¢ (n = 20, 9,7%), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (n = 12, 5,8%),
niewydolno$¢é nerkowa przednerkowa i wlasciwa (n = 8, 3,9%), zapalenie ptuc i $srodmigzszowa choroba
ptuc (n = 5, 2,4%), zapalenie trzustki (n = 4, 1,9%) i zapalenie btony naczyniowej oka (n = 4, 1,9%). Wsréd
pacjentow, u ktorych wystapity AESI, odnotowano trzy zgony. Jeden pacjent z kohorty z rakiem
anaplastycznym tarczycy, zmart z powodu zatorowosci ptucnej, a dwoch pacjentéw z kohorty z biataczkg
witochatokomdrkowa, zmarto odpowiednio z powodu gruczolakoraka trzustki i krwotocznego udaru mézgu.
Zadne z tych zdarzen nie miato zwigzku z badanym lekiem.

We wszystkich kohortach, 93 (45,1%) pacjentéw doswiadczyto powaznych zdarzen niepozadanych (SAE)
niezaleznie od zwigzku z badanym leczeniem. Najczesciej zgtaszanymi (25 pacjentéw) SAE byly: goraczka
(n =23, 11,2%), zapalenie ptuc (n = 13, 6,3%), zakazenie drég moczowych (n = 8, 3,9%), wymioty (n = 7,
3,4%) i posocznica (n = 5, 2,4%). Podejrzewa sie, ze SAE zwigzane z badanym leczeniem wystapity u 46
(22,3%) pacjentéw. Goragczka byta najczestszym powaznym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym
z leczeniem u 19 (9,2%) pacjentéw, a nastepnie nowotwér podstawnokomoérkowy, zmniejszenie liczby
neutrofili, rak ptaskonabtonkowy (n = 3, 1,5%), rak ptaskonabtonkowy skory (n = 3, 1,5%) oraz dreszcze,
leukopenig, nudnosci i wymioty (n = 2, po 1% kazde).

Oceniana populacja (RD2):

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (AE) raportowano u wszystkich pacjentéw z kohorty RDZ (N = 43).
Poszczegélne zdarzenia niepozadane n (%):

e gorgczka — 29 (67,4%);
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Badanie Metodyka Wyniki

e zmeczenie — 14 (32,6%);

e nudnosci — 18 (41,9%);

e dreszcze — 12 (27,9%);

e  Dbole glowy — 10 (23,3%);

e  zatwardzenia — 9 (20,9%);

e wymioty15 (34,9%);

e  kaszel - 10 (23,3%);

. biegunka — 14 (32,6%);

e wysypka — 12 (27,9%);

e wzrost markeréw watrobowych — 11 (25,6%);

. anemia — 10 (23,3%);

e bdl stawow — 6 (14%);

. hiperglikemia - 8 (18,6%);

e  obrzek obwodowy — 4 (9,3%);

e  bdl migsni— 8 (18,6%).
Poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane:

. jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozadane — 17 (39,5%);
. goraczka — 9 (20,9%);

. zapalenie ptuca — 1 (2,3%);

. infekcja drég moczowych — 1 (2,3%);

. wymioty — 1 (2,3%);
. sepsa — 3 (7%);

. ostre uszkodzenie nerek — 1 (2,3%);

. zapalenie drég zotciowych — 3 (7%);

. odwodnienie — 1 (2,3%);

. migotanie przedsionkéw - 1 (2,3%);

. biegunka - 1 (2,3%);

. neutropenia goraczkowa - 1 (2,3%);

. ztamanie szyjki kosci udowej - 1 (2,3%).

W kohorcie RDZ dwoch (4,7%) pacjentéw zmarto z powodu posocznicy. Zadne z $miertelnych zdarzen
niepozgdanych nie byto zwigzane z badanym lekiem.
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7.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych (ChPL) Tafinlar i Mekinist w specjalnych ostrzezeniach i sSrodkach
ostroznosci dotyczacych stosowania terapii skojarzonej trametynibem i dabrafenibem wskazano na mozliwosc
wystgpienia nowych nowotworéw ziosliwych, raka ptaskonabtonkowego skoéry (cuSCC) lub nowotwordw
ztosliwych o lokalizacji poza skéra. U pacjentéw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano
przypadki krwotokéw, w tym krwotokow rozlegtych i krwotokéow s$miertelnych. W badaniach klinicznych
dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano réwniez zdarzenia niepozadane ze strony
watroby. Do najczestszych dziatan niepozadanych (czestos¢ wystepowania 220%) terapii skojarzonej naleza;
goraczka, uczucie zmeczenia, nudnosci, dreszcze, bél glowy, biegunka, wymioty, bole stawdw, nadcisnienie
i wysypka.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Tafinlar i Mekinist
przedstawiono ponizej. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatah niepozadanych zastosowano
nastepujaca klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od 21/100 do <1/10, niezbyt czesto od =1/1000 do <1/100,
rzadko od =1/10 000 do <1/1000, czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 5. Dzialania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej ocena bezpieczenstwa, otrzymujacej
trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem (1 076 pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem z mutacja BRAF V600 lub
z czerniakiem z przerzutami z mutacja BRAF V600, z czerniakiem z mutacja BRAF V600 w lll stadium zaawansowania

po catkowitej resekcji (leczenie adjuwantowe) i zzaawansowanym NDRP)

Zakazenia i zarazenia

Bardzo czesto

Zapalenie czes$ci nosogardzieli

Zakazenie uktadu moczowego, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie mieszkéw

immunologicznego

asozytnicze
P y Tz witosowych, zanokcica, wysypka krostkowa
Rak ptaskonabtonkowy skéry (cuSCC: SCC, SCC skory, SCC in situ

Nowotwory tagodne, Czesto (choroba Bowena) i rogowiak kolczystokomérkowy), brodawczak
ztosliwe i nieokreslone (w (brodawczak, brodawczak skory), brodawka fojotokowa
tym torbiele i polipy) - - - ——

Niezbyt czesto Nowy czerniak pierwotny, wtokniaki starcze
el Lol ey Czesto Neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, leukopenia
chtonnego
2 Nl HS e Niezbyt czesto Nadwrazliwosé (w tym nadwrazliwosé na leki)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Czesto

Odwodnienie, hiponatremia, hipofosfatemia, hiperglikemia

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

Bol gtowy, zawroty gtowy

nerwowego
Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, obrzek wokot oczu

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto Chorioretinopatia, zapalenie btony naczyniowej oka, odwarstwienie siatkdwki
Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Bradykardia

Czestos¢ nieznana

Zapalenie miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze, krwotok (krwawienie z réznych miejsc, w tym
krwawienie $rédczaszkowe i krwawienie powodujace zgon)

Obnizenie cisnienia tetniczego, obrzek w wyniku niedroznosci naczyn

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

e chtonnych
Bardzo czesto Kaszel

Czesto Dusznosc¢
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, Swiad, wysypka, zaczerwienienie (rumien, rumien uogélniony)

Czesto

Tradzikopodobne zapalenie skéry, rogowacenie starcze, nocne poty,
nadmierne rogowacenie, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
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zmiany skoérne, nadmierne pocenie sig, zapalenie tkanki podskornej, pekniecia
skory, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto

Czestos¢ nieznana

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

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki Bardzo czesto
tacznej

Bél stawdw, bdl miesni, bl w konczynie, skurcze miesni (skurcze miesni,
sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa)

Zaburzenia nerek i drég

moczowych Niezbyt czesto

Niewydolnos$¢ nerek, zapalenie nerek

Zaburzenia ogélne i stany | Bardzo czesto

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

w miejscu podania
Czesto

Zapalenie bony sluzowej, obrzek twarzy

Bardzo czesto

Zwiekszenie  aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j

Badania diagnostyczne
Czesto

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie aktywnosci
gamma glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we
krwi
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie refundowane sg w ramach 2 programéw lekowych: B.177 ,LECZENIE DZIECI | MLODZIEZY
CHORYCH NA GLEJAKA (ICD-10: C71)” oraz B.59 ,LECZENIE CHORYCH NA CZERNIAKA SKORY LUB BtON
SLUZOWYCH (ICD-10: C43)”, po 2 preparaty zawierajace substancje dabrafenib i trametynib, odpowiednio
Finlee i Spexotras, (w PL: B.177), Tafinlar i Mekinist (w PL: B.59).

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 r. produkty lecznicze Tafinlar i Mekinist sg aktualnie objete refundacjq
w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)".

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 4 951,21 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 21 219,44 PLN
(limit finansowania rowny jest CHB). Cena hurtowa brutto za jedng kapsutke wynosi zatem 176,83 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
18 207,86 PLN (limit finansowania réwny jest CHB). Cena hurtowa brutto za jedng kapsutke wynosi zatem
606,93 PLN.

Liczebnos$¢ populacji uwzgledniono na podstawie opinii eksperta klinicznego: 15-30 pacjentéw/rok.

W ramach obliczen uwzgledniono takie samo dawkowanie jak w badaniu ROAR: dabrafenib 150 mg (dwie
kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) w skojarzeniu
z trametynibem 2 mg raz na dobe.

W ciggu roku 1 pacjent zuzyje:
e 12 opakowan po 120 kapsutek a 75 mg dabrafenibu;

e 12 opakowanh po 30 tabletek a 2 mg trametynibu;

Tabela 6. Wyniki BIA

Roczny koszt terapii

Roczny koszt terapii

Roczny koszt terapii

Hopliatzle dabrafenibem [PLN] trametynibem [PLN] skojarzonej [PLN]
1 pacjent 254 633 218 494 473127

15 pacjentow 3819499 3277 414 7 096 914

30 pacjentéw 7 638 998 6 554 829 14193 828

Roczne wydatki ptatnika na refundacje terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib wynoszg 7,1 min PLN dla 15

pacjentéw i 14,2 min PLN dla 30 pacjentéw
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6ézn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.), pismem z dnia 05.08.2025 r. znak PLR2.4504.677.2025.DW
(data wptywu do AOTMIT: 05.08.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynne:

e dabrafenib + trametynib;

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. leczenie dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem drég zétciowych, z obechg mutacjg V600E w genie BRAF, po udokumentowanej
nieskutecznosci zastosowanej w zaawansowanym stadium chemioterapii z udziatem cisplatyny i gemcytabiny lub
cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z durwalumabem (2 linia leczenia), w przypadkach innych niz okreslono
w ChPL.

Aktualnie refundowane sg w ramach 2 programéw lekowych: B.177 ,LECZENIE DZIECI | MtODZIEZY
CHORYCH NA GLEJAKA (ICD-10: C71)” oraz B.59 ,LECZENIE CHORYCH NA CZERNIAKA SKORY LUB BLON
SLUZOWYCH (ICD-10: C43)”, po 2 preparaty zawierajace substancje dabrafenib i trametynib, odpowiednio
Finlee i Spexotras, (w PL: B.177), Tafinlar i Mekinist (w PL: B.59).

Problem zdrowotny

Rak drég zoétciowych — najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzacy sie z nabtonka bfony sSluzowej drog
z6tciowych. Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym umiejscowieniu guza wyrdznia raka
wewnatrzwatrobowych (WRDZ) i zewnatrzwatrobowych (zRDZ) drég zotciowych. Rak wewnatrzwatrobowych
drog zétciowych stanowi mniej niz 10% przypadkow RDZ.

Rak pecherzyka zoéiciowego stanowi 80-95% rakow drog zotciowych. Chorujg na niego najczesciej osoby
> 60 roku zycia, kobiety 3-4 x czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalnos$¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

Wiekszos¢ chorych w chwili rozpoznania rak drég zétciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich
przezy¢ 5-10% (20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawatrobowo). Pojawienie sie zottaczki i Swigdu swiadczy
zwykle o znacznym zaawansowaniu raka; u wiekszosci chorych na tym etapie jest juz nieresekcyjny, a czas
przezycia nie przekracza zazwyczaj 12 mies. od chwili rozpoznania.

Alternatywne technologie medyczne

Oceniane wskazanie obejmuje 2 linie leczenia systemowego zaawansowanego raka drog zétciowych, po terapii
1 linii z zastosowaniem cisplatyny i gemcytabiny lub cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z durwalumabem
(zalecane standardowe terapie 1 linii).

Zgodnie z trescig wytycznych aktualnie nie ma standardowego zalecanego leczenia w tej grupie pacjentéw.
Zgodnie z wiekszoscia dokumentéw standardowym postepownaiem 2 linii leczenia systemowego
zaawansowanego RDZ jest schemat chemioterapii FOLFOX. Zastoswanie znajduja rowniez inne schematy
chemioterapii (FOLFIRI, irynotekan liposomalny + fluorouracil + leukoworyna, regorafenib).

Aktualnie w ramach leczenia raka drég zétciowych w Polsce refundowane sg terapie za pomoca nastepujacych
substanc;ji:

e katalog chemioterapii: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, winkrystyna, winorelbina,
temozolomid;

e katalog apteczny: doksorubicyna;
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Opinia Eksperta Klinicznego
dr hab. n. med. Bozena J. Cybulska-Stopa:

Wiasne stanowisko ws. ocenianej technologii medyczne;j:

,Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem u chorych na raka drég zétciowych z mutacjg BRAF V600E wykazuje
wysokg skutecznoS¢ (odsetek odpowiedzi ~50%) w sytuacji, gdy standardowa chemioterapia w drugiej linii daje
minimalne korzy$ci. Ze wzgledu na bardzo matg liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie rocznie w Polsce
(kilkanascie o0sob), refundacja miataby znikomy wplyw budzetowy, a jednocze$nie wypetnia istotng luke
terapeutyczng. Rekomenduje objecie refundacjg w/w terapii.

Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniu podanym na poczatku formularza, wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowane ze srodkéw publicznych:

»1) Silna, ukierunkowana skuteczno$¢ przy duzej potrzebie medycznej

W badaniu fazy Il ROAR u chorych na RDZ z mutacjg BRAF V600E po wczes$niejszym leczeniu, odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniést 47-51%, a profil bezpieczenstwa byt akceptowalny.
To zdecydowanie wyzsza aktywno$c¢ niz klasyczna Il linia cytostatykéw w raku drog zéfciowych.

Standardowa chemioterapia w Il linii (np. FOLFOX) daje stabe rezultaty: mediana OS ~6,2 vs 5,3 miesigca
dla leczenia objawowego przy stabym odpowiedziach na terapie.

2) Rekomendacje i wytyczne

FDA (USA) przyznata w 2022 r. wskazania dla dabrafenibu + trametynibu w guzach litych z mutacjg BRAF
po progresji — obejmuje to takze raka drog zofciowych (RDZ). NCCN rekomenduje profilowanie
molekularne w RDZ, a przy BRAF V600E dopuszcza dabrafenib + trametynib jako opcje leczenia
systemowego.

3) Mata populacja = niewielki wptyw budzetowy

Mutacja BRAF V600E w RDZ wystepuje rzadko (zazwyczaj ~1-3%, w niektorych zrédtach do ~5%;
czesciej w cholangiocarcinoma wewnatrzwgtrobowym). Zatem koszt refundacji dotyczy niewielkiej, jasno
zdefiniowanej grupy, przy jednoczesnym wyraznym zysku klinicznym.

4) Precyzyjna medycyna = wtasSciwy lek dla wtasciwego chorego

Mutacja w genie BRAF powoduje statg aktywacje szlaku MAPK/MEK/ERK i niekontrolowane podziaty
komoérek. Dabrafenib (inhibitor BRAF) + trametinib (inhibitor MEK) blokuje doktadnie w te zmiane.
W efekcie uzyskujemy szybkie i gtebsze odpowiedzi u pacjentéw z aktywng mutacjg, ktérzy wyczerpali
standardowe terapie.”

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Skutecznosc

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie koszykowe ROAR, ktérego gtdwnym celem
byto okreslenie wskaznika ORR terapii dabrafenibem w potgczeniu z trametynibem u pacjentéw z rzadkimi
nowotworami litymi z mutacjg BRAF V600E lub nowotworami hematologicznymi. Drugorzedowymi celami badania
byto okreslenie DoR, PFS, OS i bezpieczehstwa stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem
u pacjentéw z rzadkimi nowotworami litymi z mutacjg BRAF V600E lub nowotworami hematologicznymi.

W badaniu przedstawiono oddzielne wyniki dla kohorty pacjentow z RDZ. Wiaczono do niej 43 pacjentow,
natomiast 34 pacjentow ukonczyto badanie. Status mutacji BRAF V600E potwierdzono u 91% pacjentow.

e Czas trwania odpowiedzi (95%Cl) [ocena badacza] = 8,9 miesigca (5,6; 13,7);
e Czas trwania odpowiedzi (95%CIl) [niezalezna ocena radiologiczna] = 10,4 miesigca (4,6; 14,9);
e Mediana PFS (95%Cl) [ocena badacza] = 9,0 (5,5; 9,4);
e Mediana PFS (95%ClI) [niezalezna ocena radiologiczna] = 7,5 (5,4; 12,9);
e Mediana OS (95%CI) = 13,5 miesigca (10,4; 17,6).
Odpowiedzi na leczenie (n):
e ocena badacza:

o odpowiedz catkowita: 0% (0);
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o odpowiedz czesciowa: 53% (23);
o stabilizacja choroby: 37% (16);
o progresja choroby: 7% (3);
o brak mozliwosci oceny: 2% (1);
e niezalezna ocena radiologiczna:
o odpowiedz catkowita: 2% (1);
o odpowiedz czesciowa: 44% (19);
o stabilizacja choroby: 35% (15);
o progresja choroby: 14% (6);
o brak mozliwosci oceny: 5% (2).

Bezpieczenstwo — catkowita populacja badania:

Niezaleznie od zwigzku z ocenianym leczeniem, dziatania niepozadane (AE) zgtaszano u 201 (97,6%) pacjentow
we wszystkich kohortach. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (220% pacjentéw) byty: goraczka
(n =113, 54,9%), zmeczenie (n = 87, 42,2%) i nudnosci (n = 86, 41,7%).

We wszystkich kohortach 181 (87,9%) pacjentow zgtosito zdarzenia niepozgdane (dowolnego stopnia) zwigzane
z dabrafensybem Ilub trametynibem. Najczestsze (=10% pacjentdow) zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem to: goraczka (n = 84, 40,8%), zmeczenie (n = 53, 25,7%), dreszcze (n = 52, 25,7%), nudnosci
(n =49, 23,8%) i wysypka (n = 42, 20,4%).

We wszystkich kohortach, 93 (45,1%) pacjentéw doswiadczyto powaznych zdarzeh niepozadanych (SAE)
niezaleznie od zwigzku z badanym leczeniem. Najczesciej zgtaszanymi (=5 pacjentéw) SAE byly: goraczka
(n =23, 11,2%), zapalenie ptuc (n = 13, 6,3%), zakazenie drég moczowych (n = 8, 3,9%), wymioty (n =7, 3,4%)
i posocznica (n = 5, 2,4%). Podejrzewa sie, ze SAE zwigzane z badanym leczeniem wystapity u 46 (22,3%)
pacjentdw. Gorgczka byta najczestszym powaznym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem
u 19 (9,2%) pacjentdéw, a nastepnie nowotwdr podstawnokomoérkowy, zmniejszenie liczby neutrofili, rak
ptaskonabtonkowy (n = 3, 1,5%), rak ptaskonabtonkowy skéry (n = 3, 1,5%) oraz dreszcze, leukopenie, nudnosci
i wymioty (n = 2, po 1% kazde).

Bezpieczenstwo — RDZ

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (AE) raportowano u wszystkich pacjentéw z kohorty RDZ (N = 43), 2 (4,7%)
pacjentow zmarto z powodu posocznicy. Zadne z Smiertelnych zdarzen niepozadanych nie byto zwigzane
z badanym lekiem.

Profil wystepowania poszczegoinych zdarzeh niepozadanych jest zgodny z profilem dla catkowitej populaciji
badania.

Rekomendacje kliniczne

Opisano 7 dokumentéw wytycznych (polskie Krzakowski 2025, europejskie ESMO 2023 i 2024, EASL 2025,
amerykanskie NCCN 2025, brytyjskie BSG 2024 oraz chinskie Wang 2024).

Zgodnie z wigkszoscig dokumentow standardowym postgpowaniem 2 linii leczenia systemowego
zaawansowanego RDZ jest schemat chemioterapii FOLFOX. Zastoswanie znajduja réwniez inne schematy
chemioterapii (FOLFIRI, irynotekan liposomalny + fluorouracil + leukoworyna, regorafenib).

We wszystkich dokumentach wskazano, iz w miare mozliwosci nalezy przeprowadzi¢ badania molekularne w celu
wykrycia potencjalnych celéw terapii celowanej. Leki ukierunkowane na cele molekularne pozostajg opcjg
w przypadku wyczerpania dostepnego leczenia, ale decyzja odnosnie ich wykorzystania powinna by¢
indywidualna i uzalezniona od dostepnosci oraz bilansu potencjalnych korzysci i toksycznosci.

Oceniana technologia zostata bezposrednio wymieniona w 3 dokumentach: ESMO 2023, NCCN 2025 i Wang
2024.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Liczebnos$¢ populacji uwzgledniono na podstawie opinii eksperta klinicznego: 15-30 pacjentow/rok.
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W ramach obliczen uwzgledniono takie samo dawkowanie jak w badaniu ROAR: dabrafenib 150 mg (dwie
kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) w skojarzeniu
z trametynibem 2 mg raz na dobe.

W ciggu roku 1 pacjent zuzyje:
e 12 opakowan po 120 kapsutek a 75 mg dabrafenibu;
e 12 opakowanh po 30 tabletek a 2 mg trametynibu;

Roczne wydatki ptatnika na refundacje terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib wynosza 7,1 min PLN dla
15 pacjentéw i 14,2 min PLN dla 30 pacjentow.
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2025 r.)

DPL.422.1.2.2025

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

((((Bile Duct[Title/Abstract]) OR ("Bile Ducts"[Mesh])) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
((((Cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR

19 (carcinoma*[Title/Abstract])))) OR ("Bile Duct Neoplasms"[Mesh])) AND (((Tafinlar[Title/Abstract]) 3
OR (dabrafenib[Title/Abstract])) OR ("dabrafenib" [Supplementary Concept]))
18 ((Tafinlar[Title/Abstract]) OR (dabrafenib[Title/Abstract])) OR ("dabrafenib" [Supplementary 2184
Concept]) ’
17 (Tafinlar[Title/Abstract]) OR (dabrafenib[Title/Abstract]) 2,013
16 Tafinlar[Title/Abstract] 24
15 dabrafenib[Title/Abstract] 2,011
14 "dabrafenib" [Supplementary Concept] 971
(((Bile Duct[Title/Abstract]) OR ("Bile Ducts"[Mesh])) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
13 ((((Cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR 37,096
(carcinoma*[Title/Abstract])))) OR ("Bile Duct Neoplasms"[Mesh])
((Bile Duct[Title/Abstract]) OR ("Bile Ducts"[Mesh])) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
12 ((((Cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR 30,829
(carcinoma*[Title/Abstract])))
11 (Bile Duct[Title/Abstract]) OR ("Bile Ducts"[Mesh]) 80,969
10 Bile Duct[Title/Abstract] 48,129
9 "Bile Ducts"[Mesh] 52,795
8 ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR 5421380
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract])) e
7 "Neoplasms"[Mesh] 4,145,348
(((Cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
6 ; T 4,098,074
(carcinoma*[Title/Abstract])
5 carcinoma*[Title/Abstract] 854,512
4 neoplasm*[Title/Abstract] 338,896
3 tumor*[Title/Abstract] 1,978,431
2 Cancer*[Title/Abstract] 2,600,056
1 "Bile Duct Neoplasms"[Mesh] 23,889
((((Bile Duct[Title/Abstract]) OR ("Bile Ducts"[Mesh])) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
19 ((((Cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR 3

(carcinoma*[Title/Abstract])))) OR ("Bile Duct Neoplasms"[Mesh])) AND (((Tafinlar[Title/Abstract])

OR (dabrafenib[Title/Abstract])) OR ("dabrafenib" [Supplementary Concept]))

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 bile duct cancer/ or bile duct carcinoma/ 45654

2 exp bile duct/ 64789

3 exp malignant neoplasm/ 4597230
4 bile duct.ab,hwkfti. 140999
5 "cancer*".ab,hw,kfti. 4793209
6 "tumor*".ab,hw,kfti. 3843019
7 "neoplasm*".ab,hw kf,ti. 1098369
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
8 "carcinoma*".ab,hw,kfti. 1429017
9 S5or6or7or8 6603765
10 3or9 6973824
11 2o0r4 161562
12 10 and 11 81120
13 1or12 81120
14 dabrafenib/ 8794
15 dabrafenib.ab,hw,kfti. 9184
16 Tafinlar.ab,hw, kf ti. 34
17 150r 16 9185
18 14 or 17 9185
19 13 and 18 173
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2025 r.)
wyszu'il(:wania EEn reli(lgrz'tt;gw
#1 MeSH descriptor: [Bile Duct Neoplasms] explode all trees 429
#2 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 128995
#3 (tumor*):ti,ab,kw OR (cancer*):ti,ab,kw OR (neoplasm*):ti,ab,kw OR (carcinoma*):ti,ab,kw (Word 283870
variations have been searched)
#4 #2 OR #3 297175
#5 MeSH descriptor: [Bile Ducts] explode all trees 679
#6 (Bile Duct):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4174
#7 #5 OR #6 4246
#8 #7 AND #4 1751
#9 #8 OR #1 1751
#10 (dabrafenib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 324
#11 (Tafinlar):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11
#12 #10 OR #11 325
#13 #12 AND #9 1
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11.2. Refundowane produktu lecznicze

Tabela 10. Oceniane produkty lecznicze. Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2025 r.

Substancja czynna Nazwa postaé i dawka ozp:l"l‘g::f‘fa GTIN ucz CHB WLF PO WD$
1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych - dabrafenib
Tafinlar, kaps. twarde, 50 mg 120 05909991078591 13345,56 14146,29 14146,29 bezptatny 0
Dabrafenibum Tafinlar, kaps. twarde, 50 mg 28 05909991078584 3113,96 3300,80 3300,80 bezptatny 0
Tafinlar, kaps. twarde, 75 mg 120 05909991078645 20018,34 21219,44 21219,43 bezptatny 0
Tafinlar, kaps. twarde, 75 mg 28 05909991078607 4670,95 4951,21 4951,20 bezptatny 0

1136.1, Dabrafenib-2

Finlee, tabletki do sporzadzania

Dabrafenibum zawiesiny doustnej, 10 mg

210 szt. 07613421107598 4670,95 4951,21 4951,21 bezptatny 0

1157.0, Trametynib
Trametinibum Mekinist, tabl. powl., 0,5 mg 30 szt. 05909991141813 4294,31 4551,96 4551,96 bezptatny
Trametinibum Mekinist, tabl. powl., 2 mg 30 szt. 05909991141851 17177,23 18207,86 18207,84 bezptatny
1157.1, Trametynib-2

Spexotras, proszek do
Trametinibum sporzadzania roztworu doustnego, 1 but. 09088885532749 1345,55 1426,28 1426,28 bezptatny 0
0,05 mg/ml

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
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