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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow
Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: czerniak
skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania lll
po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekdw Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: czerniak skdry z obecnoscig
mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Ill po radykalnej resekcji (ICD-10:
C43).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Dane kliniczne i opinie ekspertow wskazujq, ze rokowanie dotyczqce przezycia
chorych na czerniaki stopnia lll jest powazne. Okres 5-10 lat, w zaleznosci od
podgrupy, przezywa 30-70% chorych. Nawroty choroby w tym czasie wynoszq
od 30 do 80%. Konsekwencjg nawrotu choroby po leczeniu chirurgicznym mogg
byc przerzuty odlegte i zgon.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznosc¢ klinicznqg stosowania dabrafenibu z trametynibem (w porownaniu
z placebo) u chorych na czerniaka ztosliwego w lll stopniu zaawansowania,
po radykalnej resekcji, oceniano w badaniu klinicznym Il fazy — COMBI-AD
(Long 2017). Terapia dabrafenibem z trametynibem skutkowata wydtuzeniem
przezycia catkowitego, w porownaniu z placebo (HR=0,57; p=0,0006), jednakze
ze wzgledu na przyjecie przez badaczy granicy istotnosci statystycznej
na poziomie p<0,000119, wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej.
W powyzszym badaniu wspdfczynnik przezycia catkowitego w grupie DAB + TRA
wyniost 97% po 1 roku, 91% po 2 latach oraz 86% po 3 latach, natomiast
w grupie przyjmujgcych PLC wspdfczynnik ten wynidst odpowiednio 94%, 83%
i77%. Woykazano tez przewage terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem nad placebo pod wzgledem poprawy przezycia bez nawrotu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa

NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 56/2019 z dnia 5 marca 2019 r.

choroby (RFS;, HR=0,49; 95%Cl: 0,40; 0,59), oraz poprawy przezycia bez
przerzutow odlegtych (DMFS, HR=0,53; 95%Cl: 0,42; 0,67).

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozqdanych w grupie stosujqcych
terapie skojarzonqg dabrafenib z trametynibem nalezy gorgczka, zmeczenie,
nudnosci, bol gtowy, dreszcze, biegunka (raportowane u > 30% pacjentow).
Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozqdanych przy stosowaniu terapii
uzupetniajgcej dabrafenibem z trametynibem byto ok. 3,5-krotnie wyZsze
(HR=3,50; p<0,0001) niz w przypadku placebo.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wedtug EMA leczenie adiuwantowe czerniaka w stadium Il dabrafenibem
z trametynibem prowadzi do wydtuzenia czasu wolnego od nawrotu choroby,
jak rowniez do zwiekszenia odsetka wyleczen. Wyniki te sq wspierane
korzystnym trendem obserwowanym dla przezy¢ catkowitych, wynikami
drugorzedowych  punktow koricowych i spdjnymi  wynikami  analiz
w podgrupach. Pomimo stosunkowo wysokiego odsetka zdarzen niepozgdanych
zwiqzanych z leczeniem  dabrafenibem z trametynibem mozna uznac,
ze korzysci zdrowotne z zastosowania takiego skojarzenia przewyzszajq ryzyko
stosowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Za komparatory dla stosowania skojarzenia dabrafenibu z trametynibem
w leczeniu chorych na czerniaka skory z obecnosciq mutacji BRAF V600,
w stopniu zaawansowania lll, po radykalnej resekcji mozna uznac¢ nivolumab
i pembrolizumab. Oba te leki nie sq jednak obecnie finansowane w omawianym
wskazaniu. Zgodnie z ChPL Opdivo zalecana dawka niwolumabu w leczeniu
uzupetniajgcym czerniaka, po catkowitej resekcji wynosi 3 mg/kg m.c.
podawane dozylnie co 2 tygodnie. Zgodnie z ChPL Keytruda zalecana dawka
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill, po catkowitej
resekcji wynosi 200 mg co 3 tygodnie. Koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej
Mekinist i Tafinlar dla 1 pacjenta znaczqco zalezy od tego, czy przyjg¢ cene
ze zlecenia Ministra Zdrowia, Obwieszczenia Ministra Zdrowia czy tez
komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej. Podobnie, koszt 3-miesiecznej
terapii pooperacyjnej z zastosowaniem nivolumabu lub pembrolizumabu zalezy
od tego, czy przyjqc cene ze zlecenia Ministra Zdrowia, Obwieszczenia Ministra
Zdrowia czy tez komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej. 3-miesieczny
leczenia kazdym z omawianych preparatow jest bardzo wysoki i niezaleznie
od przyjetych zatozen czy tez wyboru lekow przekracza _ Nalezy
zwroci¢ uwage na to, ze zalecany czas leczenia adjuwantowego wynosi
w przypadku dabrafenibu i trametynibu 1 rok. Szczegdtowe poréownania
kosztow 3-miesiecznej terapii omawianymi lekami zawiera raport AOTMIT.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedq leczeni przez 12 miesiecy,
roczny koszt terapii skojarzonej Mekinist + Tafinlar dla ptatnika publicznego
w zaleznosci od wielkosci populacji (od 300 do 350 pacjentow) i w zaleznosci
od tego czy przyjeto ceny ze zlecenia Ministra Zdrowia, Obwieszczenia Ministra
Zdrowia czy tez komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej waha sie

od okoto _ Finansowanie leku w omawianym wskazaniu

wiqzatoby sie, zatem ze znacznym obciqzeniem budzetu pfatnika.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W najnowszych wytycznych klinicznych NCCN i NICE poza terapig adjuwantowq
dabrafenibem | trametynibem, u pacjentow z czerniakiem stopnia i,
po catkowitej resekcji rekomendowana jest terapia  wspomagajgca
z zastosowaniem niwolumabu lub pembrolizumabu. Leki te nie sq finansowane
w tym wskazaniu w Polsce. Stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu
w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka skory z obecnosciq mutacji BRAF V600
w stopniu zaawansowania Ill, po radykalnej resekcji, jest rekomendowane
(na rowni ze stosowaniem dabrafenibu z trametynibem) przez wytyczne
kliniczne (NICE, NCCN, ESMO, stanowisko polskich ekspertow). Brak jest badan
pozwalajgcych na bezposrednie pordownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dabrafenibu z trametynibem vs. niwolumab lub pembrolizumab.
Wyniki metaanaliz sieciowych (Koruth 2019 i Toor 2019) wykazaty (przy
zatoZeniu statej wartosci HR) zblizonq skutecznos¢ pod wzgledem redukcji
ryzyka nawrotu choroby dla porownania trzech omawianych metod leczenia.
Brak danych dotyczgcych OS (przezycia catkowitego) z badar niwolumabu
i pembrolizumabu uniemozliwit pordwnanie terapii w zakresie tego punktu
koricowego. Jednoczesnie, niwolumab wykazat bardziej korzystny profil
bezpieczeristwa w porownaniu z pembrolizumabem oraz dabrafenibem
i trametynibem.

Uwaga Rady

Zdaniem Rady, wifasciwg docelowq formq finansowania takiego leczenia
powinien by¢ Program Lekowy, precyzujgcy kryteria kwalifikacji, wytgczenia
i monitorowania skutecznosci leczenia, jak tez uwzgledniajgcy stosowny
instrument dzielenia ryzyka.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr 0T.422.12.2019, ,Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: czerniak skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu
zaawansowania lll po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)”, data ukonczenia: 27 lutego 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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



