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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmioty, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna, system porzadkujgcy leki oraz inne $rodki
i produkty wykorzystywane w medycynie (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
Chinese Society of Clinical Oncology

powszechne kryteria terminologii dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria
dor Adverse Events)

Departament Gospodarki Lekami w Narodowym Funduszu Zdrowia

Eastern Cooperative Oncology Group

receptor epidermalnego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

gorna granica normy

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych [ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

Japan Society for Medical Oncology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Korea Society for Medical Oncology

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

kinaza biatkowa aktywowana mitogenami
Malaysia Society for Medical Oncology
Minister Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

kinaza serotoinowo-treoninowa

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny odpowiedzi u pacjentéw z nowotworami litymi (ang. Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors)

instrument podziatu ryzyka
Sociedad Espanola de Oncologia

Singapore Society for Medical Oncology
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Technologia

TOS
URPL

Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

Ustawa o
swiadczeniach

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U.z 2018 ., poz. 1510 z pézn. Zm.)

Taiwan Society of Clinical Oncology

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn. zm.).

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecen do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pism zlecajgcych:
23.04.2019, PLD.46434.1948.2019.1.AK, PLD.46434.1950.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:

- Mekinist (trametynib), 2 mg x 30 tabletek,

- Tafinlar (dabrafenib), 75 mg x 120 kapsutek twardych
=  Wnhnioskowane wskazanie:

rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach | linii leczenia

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartoé¢ netto wnioskowane;j terapii:
I PN (3-miesieczna terapia trametynibem),
I PN (3-miesieczna terapia dabrafenibem)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Mekinist (trametynib) 2 mg x 30 tabletek w skojarzeniu z produktem Tafinlar (dabrafenib) 75 mg
x 120 kapsutek twardych we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg BRAF V600E w | linii
leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu
o art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach. Niniejsza technologia lekowa jest takze oceniana przez Agencje
w ramach analizy weryfikacyjnej (wniosek dotyczy objecia jej refundacjg w ramach programu lekowego
dotyczacego leczenia raka niedrobnokomadrkowego).

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy (gruczolakorak) ptuc najczesciej lokalizuje sie w obwodowych czesciach tego narzadu.
Charakteryzuje sie tendencjg do tworzenia struktur przypominajgcych gruczoty oraz obecnoscig sluzu. Moze
on wystepowac u 0sob niepalgcych lub o niewielkiej ekspozycji na dym tytoniowy, czesciej u kobiet, nierzadko
w wieku 30-40 lat.

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

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

Przebieg kliniczny jest odmienny w poszczegoélnych podtypach histologicznych raka gruczotowego (np. lepsze
rokowanie — podtypy tapetujgcy i brodawkowy, gorsze rokowanie — podtypy drobnobrodawkowy i lity). U chorych
w zaawansowanym stadium nowotworu rokowanie zalezy w najwiekszym stopniu od stanu sprawnosci i stopnia
ubytku masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie. Wsréd chorych z rozsiewem (stopien 1V)
niedrobnokomérkowego raka ptuc, do ktérego przynalezy rak gruczotowy, mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

W opinii dwoch ekspertéw Kklinicznych, ankietowanych przez Agencje, nastepstwami ocenianego stanu
klinicznego sa: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia. Zastosowanie ocenianych technologii lekowych moze
zapobiec przedwczesnemu zgonowi oraz poprawi¢ jakos¢ zycia pacjenta. Szczegoty dotyczgce wptywu na jakos¢
zycia pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli badanie Planchard 2017
(nierandomizowane, otwarte, fazy Il) oceniajgce leczenie skojarzone dabrafenibem z trametynibem u pacjentéw
wczesniej nieleczonych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600E.

W medianie okresu obserwacji wynoszgcej 15,9 miesigca [IQR: 7,8; 22,0] ogding odpowiedz na leczenie
(w ocenie badacza i niezaleznego komitetu) uzyskato 23 z 36 (64%) pacjentéw, w tym 2 (6%) osiagneto catkowita,
a 21 (58%) czesciowg odpowiedz. Mediana trwania odpowiedzi (w ocenie badacza) wyniosta 10,4 miesigca
[95% CI: 8,3; 17,9]. 6-miesieczne trwanie odpowiedzi oszacowano na 86% [95% CI: 62-95].

Stabilizacja choroby miata miejsce u 4 (11%) lub 3 (8%) pacjentéw (odpowiednio w ocenie badacza lub
niezaleznego komitetu). Progresja choroby wystapita u 5 (14%) lub 7 (19%) chorych (odpowiednio w ocenie
badacza lub niezaleznego komitetu).

Mediana przezycia wolnego od progresji (w ocenie badacza) wyniosta 10,9 miesiaca [95% CI: 7,0; 16,6].
6-miesieczne przezycie wolne od progresji oszacowano na 72% [95% CI: 53; 84].

Mediana przezycia catkowitego (w ocenie badacza) wyniosta 24,6 miesigca [95% CIl: 12,3; nie osiggnieto].
2-letnie przezycie catkowite oszacowano na 51% [95%: 33; 67].

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Planchard 2017 zdarzenia niepozadane ogétem w 1-2. stopniu wg CTC raportowano u 10 z 36 (28%)
pacjentow, w 3-4. stopniu u 24 (69%) chorych, natomiast w 5. stopniu u 1 (3%) osoby.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi ogétem (u >30% pacjentéw) byty: gorgczka, nudno$ci, biegunka,
zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, suchos¢ skéry i wymioty. Najczestszymi zdarzeniami
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niepozgdanymi co najmniej 3-4. stopnia byly: gorgczka (11%), wzrost aminotransferazy alaninowej (11%),
nadcisnienie (11%) i wymioty (8%).

W badaniu zaobserwowano 1 zgon z powodu ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (zatrzymanie akcji serca), ktéry
uznano za niezwigzany z ocenianym leczeniem. Rok po przerwaniu ocenianego leczenia zmart takze 1 pacjent
z powodu udaru (uznano, ze zgon nie byt zwigzany z leczeniem). Pozostatych 15 zgonéw zwigzanych byto
z przedmiotowg chorobg.

Wg ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar bardzo czestymi (= 1/10) dziataniami niepozgdanymi ocenianej terapii
skojarzonej byty: infekcje (zapalenie czesci nosogardzieli), neurologiczne (bol i zawroty gtowy), naczyniowe
(nadcisnienie tetnicze, krwotok, w tym prowadzgce do zgonu), zotgdkowo-jelitowe (bdl brzucha, zaparcie,
biegunka, nudnosci, wymioty), miesniowo-szkieletowe (bdl stawdw, miesni, w konczynie, skurcze miesni), skérne
(suchos$¢ skory, swigd, wysypka, zaczerwienienie), zaburzenia ogdlne i w miejscu podania (uczucie zmeczenia,
dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, gorgczka, choroba grypopodobna), zaburzenia enzymoéw watrobowych
(zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej), a takze zmniejszony apetyt i kaszel.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jeden z ekspertow klinicznych, ankietowany przez Agencje uznat, ze relacje korzysci do ryzyka ocenianej terapii
skojarzonej sg zadowalajgce (przy czym leczenie przerywa sie u ok 20% chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych). Drugi z ekspertéw klinicznych wskazat, ze korzysci z ocenianej terapii sg porownywalne do tych
uzyskanych po innych terapiach ukierunkowanych molekularnie u chorych na niedrobnokomaoérkowego raka ptuca,
u ktérych wykrywa sie mutacje lub rearanzacje kierujgce. Stosowanie ocenianej terapii zwigzane jest
z koniecznoscig poszerzenia diagnostyki molekularnej o badanie mutacji w genie BRAF. Ponadto nie oceniono
bezpieczenstwa stosowania ocenianej terapii w duzych grupach chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca.
Nie ma tez badan poréwnawczych tej terapii do standardowo stosowanej chemioterapii w ocenianym wskazaniu.

Europejska Agencja ds. Lekéw uznata stosunek korzysci do ryzyka ocenianego leczenia skojarzonego
za korzystny u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem piluc z mutacjg BRAF V600. Zwrdcita uwage
na wysokie, klinicznie istotne, dziatanie przeciwnowotworowe oraz akceptowalne i tatwe do wyleczenia zdarzenia
niepozadane tej terapii.

Konkurencyjnosé cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii produktem Mekinist w skojarzeniu z produktem Tafinlar wyniesie: _ PLN netto
(_ PLN brutto) wedtug danych ze zlecenia Ministra Zdrowia, 173,12 tys. PLN brutto wedtug obwieszczenia
MZ oraz 90,14 tys. PLN brutto wedtug komunikatu DGL NFZ.

Biorac pod uwage dane z aktualnie ocenianego wniosku refundacyjnego dotyczgcego ocenianej technologii
lekowej ww. koszt wynw PLN brutto przy nieuwzglednieniu zaproponowanego przez
wnioskodawce RSS oraz PLN brutto z zaproponowanym RSS.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 10-80 pacjentow
(wedtug opinii eksperckich) przez 3 miesigce wyniesie: * PLN brutto wg zlecenia MZ,
1,73-13,85 min PLN brutto wg obwieszczenia MZ oraz 901,40 tys.-7,21 min PLN brutto wg komunikatu DGL NFZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace ich rzeczywistych cen (w tym ich RSS), liczby pacjentéw, czy czasu stosowania tejze terapii.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekéw w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych, w Polsce nie ma dostepnej
technologii alternatywnej, innej niz skojarzenie dabrafenibu z trametynbem, ktéra bytaby ukierunkowana na
mutacje BRAF V600E.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 08.04.2019 r., znak PLD.46434.1948.2019.1.AK iPLD.46434.1950.2019.1.AK (data wptywu
do AOTMIT: 23.04.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji, na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Mekinist (trametynib) 2 mg x 30 tabletek w skojarzeniu z lekiem Tafinlar (dabrafenib) 75 mg x 120
kapsutek twardych we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w | linii leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Ponadto we wnioskach, dotgczonych do ww. pism podano, ze przedmiotowy pacjent ma mutacje BRAF V600E.

Aktualnie w Agencji trwa ocena ww. produktéw leczniczych w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10: C34) [AOTMIT BIP
70/2019].

W 2018 roku w Agencji oceniano produkt leczniczy Tafinlar i Mekinist we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca,
w ramach RDTL. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
za zasadne pod warunkiem stosowania tych lekow w skojarzeniu ze sobg oraz w przypadku obecno$ci mutaciji
BRAF V600 po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie [ORP 164/2018, OA 20/2018, OA 21/2018].
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Rak gruczotowy (gruczolakorak) najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli
w obwodowych czesciach pluc [Szczeklik 2018]. W badaniu mikroskopowym charakteryzuje sie
tendencjg do tworzenia struktur przypominajgcych gruczoty oraz obecnoscig $luzu. Moze on wystepowac u oséb
niepalgcych lub o niewielkiej ekspozycji na dym tytoniowy, czesciej u kobiet, nierzadko w wieku 30-40 lat [KRN].

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w Polsce. W 2016 r. rozpoznanie C34 (nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca) zdiagnozowano u 14 466 mezczyzn i 7 730 kobiet (standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnosci, odpowiednio, okoto 44 i 19 na 100 000 osdb). Sposrod nowotwordw ztosliwych rak ptuca jest
przyczyna najwiekszej liczby zgondw kobiet i mezczyzn. W 2016 roku zarejestrowano 23 830 zgondw, w tym
16 177 u mezczyzn i 7 653 u kobiet (standaryzowane wspotczynniki, odpowiednio, okoto 48,5 i 17 na 100 000).
Wyzsza umieralnos¢ w poréwnaniu z zachorowalnoscig wynika z niepetnej rejestracji zachorowan [PTOK 2019,
KRN].

W Polsce rak gruczotowy stanowi ok. 45% pierwotnych nowotworéw ptuca [PTOK 2019]. BRAF V600E jest
najczestszg mutacjg punktowg BRAF i wystepuje u 1-2% pacjentow z gruczolakorakiem ptuc [NCCN 2019, ESMO
2018].

Etiologia i patogeneza

Czynnikami etiologicznymi w rozwoju raka ptuca sg: dym tytoniowym (rakotwdrcze substancje czynne),
zanieczyszczone powietrze, narazenie na radon w domach. Mniejsze znaczenie przypisuje sie czynnikom
genetycznym, promieniowaniu jonizujgcemu, narazeniu na azbest, metale ciezkie i niektére substancje
chemiczne [Szczeklik 2018].

Mutacja BRAF V600E jest typowa u aktualnych lub wczesniejszych palaczy [NCCN 2019]. Mutacje BRAF V600
wykluczajg sie wzajemnie z mutacjami EGFR i KRAS, rearanzacjami ALK i ROS1. Status mutacji BRAF V600
powinien by¢ systematycznie analizowany u pacjentdw z zaawansowanymi nieptaskonabtonkowymi,
niedrobnokomorkowymi rakami ptuc (NDRP) w celu podania inhibitorow BRAF/MEK [ESMO 2018].

Obraz kliniczny i rokowanie

Gruczolakorak ptuc charakteryzuje sie dos¢ powolnym rozwojem miejscowym, czesto jednak nacieka optucng,
a bogate unaczynienie guza przyczynia sie do szybkiego powstawania przerzutéw odlegtych, w tym do mézgowia
[Modlinska 2016].

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania, natomiast
wiek i pte¢ chorych majg mniejsze znaczenie. Nowa klasyfikacja patomorfologiczna wskazuje na odmienny
przebieg kliniczny w poszczegdlnych podtypach histologicznych raka gruczotowego (np. lepsze rokowanie —
podtypy tapetujgcy i brodawkowy, gorsze rokowanie — podtypy drobnobrodawkowy i lity), co jednak nie wptywa
na wybor metody leczenia. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu rokowanie zalezy w najwiekszym
stopniu od stanu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie [PTOK 2019].

Jedyna skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ok. 20% chorych
kwalifikuje sie do operacji. Ponadto w tej wyselekcjonowanej grupie 5 lat przezywa jedynie ok. 40% chorych
(zgony gtéwnie z powodu innych przyczyn). Odsetek 5-letnich przezyé po doszczetnej resekcji w stopniach
I, I1'i A wynosi odpowiednio: 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu 1lIB, poddawanych najczesciej
radioterapii, odsetek ten wynosi ok 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP (stopieh IV) mediana czasu
przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci [Szczeklik 2018].

Leczenie i cele leczenia

Leczenie raka ptuca ustala sie indywidualnie w ramach wielodyscyplinarnego konsylium lekarskiego. Podstawowg
metodg stosowang we wczesnych stadiach nowotworu (stopien | i Il), czasem tez w stopniu IlIA jest radykalna
resekcja migzszu ptucnego. W niektérych przypadkach leczenie operacyjne kojarzy sie z metodami
zachowawczymi, takimi jak: chemioterapia, radioterapia. Radioterapia jest rutynowym postepowaniem u chorych
niekwalifikujgcych sie do operacyjnego leczenia z powodu miejscowego zaawansowania nowotworu (stopien 111B
i wiekszos¢ chorych w stopniu [lIA) lub z powodu innych przeciwwskazan. U chorych na miejscowo
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zaawansowanego NDRP stosuje sie takze metody wewnagtrzoskrzelowe (np. brachyterapia, fototerapia,
elektrokoagulacja, krioterapia, laseroterapia, protezy wewnatrzoskrzelowe). W rozsiewie choroby u oséb
w dobrym stanie sprawnosci, bez istotnego ubytku masy ciata i powaznych choréb towarzyszacych stosuje sie
chemioterapie, ktoéra nieznacznie wydtuza czas przezycia, a u cze$ci chorych zmniejsza dolegliwosci.
W pierwszorazowej chemioterapii stosuje sie standardowo 2-lekowe schematy oparte o platyne. U chorych
z obecnoscig konkretnych mutacji stosuje sie leczenie celowane (ukierunkowane molekularnie). Nowg i szybko
rozwijajgcg sie metodg leczenia chorych jest immunoterapia (przeciwciata monoklonalne) [Szczeklik 2018].

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [ChPL Mekinist, ChPL Tafinlar, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Mekinist, tabletki powlekane, 2 mg x 30 szt., EAN: 5909991141851,
Tafinlar kapsutki twarde, 75 mg x 120 szt., EAN: 5909991078645

Kod ATC

Mekinist — LO1XE25 (leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej),
Tafinlar — LO1XE23 (leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej)

Substancja czynna

trametynib (Mekinist) i dabrafenib (Tafinlar)

Whioskowane wskazanie

rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg BRAF V600E w | linii leczenia

Dawkowanie

Mekinist: 1 tabletka raz dziennie (2 mg/dobe),
Tafinlar: 2 kapsutki dwa razy dziennie (300 mg/dobe)

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesiace

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji i aktywnosci
kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewnatrzkomoérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych sygnatami
zewnatrzkomérkowymi (ERK). W czerniaku i w innych nowotworach szlak ten jest czesto aktywowany
przez biatka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktére aktywujg kinazy MEK. Trametynib hamuje
aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywnos$¢ kinaz MEK. Trametynib hamuje wzrost linii
komérkowej czerniaka z mutacjag BRAF V600 i wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w modelach
zwierzecych czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg do konstytutywnej aktywacji
szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje sie czesto w okreslonych nowotworach, w tym
w okoto 50% przypadkoéw czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacjg BRAF jest V60OE, ktéra stanowi
okoto 90% mutacji BRAF wystepujgcych w czerniaku.

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

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Mekinist, ChPL Tafinlar, EMA]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 30 czerwca 2014 r. dla Mekinist i 26 sierpnia 2013 r. dla Tafinlar (EMA).
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14 luty 2019 r. dla Mekinist i 8 maja 2018 r. dla Tafinlar.

Dopuszczenie do obrotu we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdw 2z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600: 27 marca 2017 r. dla Mekinist i 29 marca
2017 r. dla Tafinlar.
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Mekinist dopuszczony jest do obrotu w nastepujgcych wskazaniach:

trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenbem w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacja genu BRAF V600. Nie
wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii trametynibu u pacjentéw, u ktérych wystapita progresja
podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF;

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

trametynib w skojarzeniu z dabrafen bem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Produkt leczniczy Tafinlar dopuszczony jest do obrotu w nastepujgcych wskazaniach:

dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z trametyn bem u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600;

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

dabrafenib w skojarzeniu z trametyn bem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tych produktow.

Oceniane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu dla obu lekéw, odnoszagcym sie
do niedrobnokomodrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 12/33




Mekinist z Tafinlarem (trametynib z dabrafenibem) 0T.422.36.2019

5. Istotnos¢ stanu klinicznego,
o objecie refundacja

ktorego dotyczy wniosek

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 z nich.

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Skutki nastepstw raka jezyka z Prof. dr hab. n. med. Pawel Krawczyk —

przerzutem do ptuca
z progresjg na wczeshiejsze

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski -
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej (Warszawa)

Kierownik Pracowni Immunologii i
Genetyki w Samodzielnym Publicznym
Specijalistycznym Szpitalu Klinicznym

B numer 4 (Lublin)
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej X X
egzystenciji
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub X X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X

Ponadto prof. Maciej Krzakowski wskazat, ze ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu.” Prof. Pawet Krawczyk poinformowat, ze ,rak ptuca jest nadal najgorzej rokujgcym
nowotworem ztosliwym cztowieka. W przypadku wysokiego stopnia zawansowania rak ptuca jest chorobg niemal
w 100% $miertelng.”

Tabela 4. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk — Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki w Samodzielnym Publicznym
Specjalistycznym Szpitalu Klinicznym numer 4 (Lublin)

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski - Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej (Warszawa)

Rokowania pacjentow

,Chorzy na niedrobnokomérkowego raka w stadium uogdlnienia z
mutacjg w genie BRAF przezywajg okoto 12 miesiecy po
zastosowaniu chemioterapii.”

W chwili obecnej w Polsce rokowanie pacjentow z rakiem
gruczotowym ptuca z mutacjg V600E genu BRAF jest takie samo jak
rokowanie chorych na ten typ choroby, u ktérych stosowana jest
standardowa chemioterapia. Odpowiedz na chemioterapie | linii
wystepuje u 30-40% pacjentéw, a mediana przezycia catkowitego
przy zatozeniu, ze chory otrzyma tylko jedng linie chemioterapii
wynosi okoto 1 roku. Rokowanie to moze ulec zdecydowanej
poprawie w przypadku refundacji spersonalizowanego leczenia takich
chorych za pomocg inhibitoréow BRAF i MEK.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Dusznosé, kaszel, bél w klatce piersiowej, ostabienie ogodine,
brak taknienia.”

,Objawy choroby i jej konsekwencje u chorych na gruczotowego raka
ptuca z mutacjg V600E genu BRAF sa takie same jak catej populacji
chorych na NDRP leczonych chemioterapig. Wprowadzenie nowej
technologii powinno znaczgco podnies¢ jako$¢ Zzycia pacjentow
i doprowadzi¢ u czesci chorych do ustgpienia takich objawdéw jak
kaszel, bdl, dusznos¢ itp.”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk —

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski -
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej (Warszawa)

Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki
w Samodzielnym Publicznym
Specjalistycznym Szpitalu Klinicznym
numer 4 (Lublin)

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia
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Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski -
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii

klinicznej (Warszawa)

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk —
Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki
w Samodzielnym Publicznym
Specijalistycznym Szpitalu Klinicznym
numer 4 (Lublin)

Zapobiegajaca przedwczesnemu
zgonowi

X

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego
diugosé

Prof. Maciej Krzakowski wskazat, ze ,przedmiotowe leczenie wydiuza czas przezycia”. Prof. Pawet Krawczyk
poinformowat, ze ,nowe technologie medyczne umozliwiajg wydtuzenie zycia niektérych takich chorych nawet

do 5 lat oraz znamienng poprawe jakos$ci zycia.”
Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia

oceniang technologia)

Ekspert/uzyskany stan

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski -
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej (Warszawa)

Prof. dr hab. n. med. Pawel Krawczyk —
Kierownik Pracowni Immunologii i
Genetyki w Samodzielnym Publicznym
Specjalistycznym Szpitalu Klinicznym
numer 4 (Lublin)

stan przed

: n leczeni
leczeniem stz [0 el

stan przed

: n leczeni
leczeniem szl o el

Brak problemow
z chodzeniem

Zdolnosé

poruszania Jakies$ problemy

z chodzeniem

sie
Brak mozliwosci
chodzenia

Brak problemoéw
z samoopiekg

Jakie$ problemy

Samoopieka .
z samoopiekg

Brak mozliwosci mycia
lub ubierania sie

Brak problemoéw
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakies problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci
zyciowych

Zwykle
czynnosci

Brak mozliwosci
wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bélu
i dyskomfortu

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Bol /
dyskomfort

Krancowy bdél
lub dyskomfort

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany niepokdj
i przygnebienie

Niepokoéj /
przygnebienie

Krancowy niepokoj lub
przygnebienie
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo | linii leczenia trametynibem
w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentéw z rakiem gruczotowym ptuca z mutacja BRAF V600E dokonano
przeszukiwania w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane
Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29 kwietnia 2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata
i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z rakiem gruczotowym ptuca z mutacjg BRAF

Populacja VBOOE, wezesniej nieleczeni w tym kierunku Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja | linia _Ieczenla trametynibem w  skojarzeniu Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
dabrafenibem
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe Punk_ty k'oncowe dotyczace skutecznosci i/lub | Punkty _ koncowe oceniajace parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

opracowania wtorne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),
Inne niz zdefiniowane w kryterium wtaczenia, w tym:

eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,

D R o eksperymentalne badania kliniczne bez | * Prace pogladowe;
randomizacji, ¢ przeglady niesystematyczne.

o prospektywne badania obserwacyjne;

o badania retrospektywne;

o opisy i serie przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ® badania ~ dostgpne jedynie ~w  postaci
Inne abstraktow/posteréw konferencyjnych;

ublikacje dostepne w petnym tekscie.
°p ) e pemny! ¢ badania opubl kowane jedynie w postaci protokotow

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania witgczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci miedzy
analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono Zzadnego przegladu systematycznego ani
randomizowanego badania klinicznego. Natomiast odnaleziono 1 publikacje Planchard 2017, spetniajgca
powyzsze kryteria selekcji. Warto zauwazy¢, ze niniejsza publikacja obejmowata jedng (kohorta C) z trzech kohort
ocenianych w badaniu’.

' Badanie obejmowato 3 kohorty (A: monoterapia dabrafenibem u pacjentow z/bez wczesniejszego leczenia systemowego, B: terapia
skojarzona dabrafenibem z trametynbem u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali 1-3 linie systemowego leczenia z powodu
zaawansowanej/przerzutowej choroby, C: terapia skojarzona dabrafenibem z trametynibem u pacjentéw, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
systemowego leczenia w kierunku przerzutéw choroby).
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Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badania wiagczonego do analizy

0T.422.36.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe*

Planchard 2017
(NCT01336634)

Zrédto
finansowania:
Novartis /
GlaxoSmithKline

Miedzynarodowe (8 krajow
Ameryki Potnocnej, Europy i
Azji), wieloosrodowe (19),
wielokohortowe,
nierandomizowane, otwarte
badanie fazy II.

Mediana okresu obserwacji:
15,9 miesiecy (IQR: 7.,8:

22,0), dane ucieto:
28.04.2017 r.
Interwencja:
- dabrafenib  podawany
doustnie 150 mg 2 razy
dziennie z trametynibem

podawanym doustnie 2 mg 1
raz dziennie do progresji
choroby, nieakceptowanych
zdarzen niepozgdanych,
wycofania zgody lub $mierci
(w zaleznosci od tego, ktére

wczesniej wystagpito).
Pomimo wystgpienia
progresji  pozwalano na

dalsze leczenie pacjentom z
potwierdzong odpowiedzig
wg RECIST (w wersji 1.1.)
lub stabilng chorobg trwajgca
12 tygodni lub  diuzej
podczas leczenia w badaniu
oraz gdy pacjent uzyskiwat w
opinii  badacza kliniczng
korzys¢ z terapii.

Pozwalano na modyfikacje
dawek, aby poradzi¢ sobie z
niepozgdanymi zdarzeniami

stopnia 2. lub wyzszego.
Kiedy wymagano
dopasowania dawki, obie
dawki lekow byly
jednoczesnie redukowane, z
wyjatkiem przypadku
wystgpienia  gorgczki  lub

zapalenia btony naczyniowej
oka, w ktérym redukowano
tylko dawke dabrafenibu lub
w  sytuacji  wystgpienia
zamknigcia zyly siatkowki,

odwarstwienia nabtonka
barwnikowego siatkowki,
zmniejszenia frakgji
wyrzutowej lewej komory,
zapalenia ptuc lub
Srodmigzszowe;j choroby

ptuc, w ktorej redukowano
tylko dawke trametyn bu.
Dabrafenib zmniejszano do
100 mg w 1. redukgcji, 75 mg
w 2. redukcji i 50 mg w 3.
redukcji, bez dawek
mniejszych niz 50 mg.
Trametynib zmniejszano do
1,5 mg w 1. redukcji, 1 mgw
2. redukcji, bez dawek
mniejszych niz 1 mg.

Kryteria wtgczenia:

- dorosli pacjenci (218 lat) z przerzutowym NDRP bez
wczesniejszego leczenia systemowego w kierunku
przerzutéw choroby,

- obecnos¢ mutacji BRAF V600E (wg lokalnych metod
oraz centralne potwierdzenie w Oncomine Dx Target
Test),

- choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST w wersji 1.1.,
- stan sprawnosci wg ECOG 2 lub mniej,

- spodziewana dtugosc¢ zycia co najmniej 3 miesigce,

- wlasciwe parametry laboratoryjne: hematologiczne
(absolutna liczba neutrofili 21,5x10%L, hemoglobina
290 g/L, liczba piytek krwi 2100x10%L, czas
protrombinowy/miedzynarodowy wskaznik
znormalizowany i czesciowy czas tromboplastyny <1,5
X gorna granica normy (GGN)), watrobowe (catkowita
bilirubina <1,5 X GGN, aminotransferaza
asparaginianowa i alaninowa <2,5 x GGN), nerkowe (co
najmniej 1 z nastepujgcych: stezenie kreatyniny <1,5
mg/dL lub klirens kreatyniny 250 mL/min) i sercowe
(frakcja wyrzutowa lewej komory przynajmniej dolnej
granicy normy za pomocg echokardiografii),

- pacjenci z pozytywnym wynikiem w kierunku mutacji
EGFR i ALK nie byli wytgczani z badania, zatozono ze
mogli oni otrzymywaé wczesniej inhibitory EGFR lub
ALK jako terapie adjuwantows.

Kryteria wykluczenia:

- przerzuty do moézgu, chyba ze byly bezobjawowe,
nieleczone i <1 cm lub byly wczesniej leczone, ale byty
stabilne klinicznie i radiologicznie przez 3 tygodnie po
miejscowej terapii (ktéra mogta obejmowac operacje
lub radioterapie),

- cigza, potwierdzone zakazenie wirusem watroby typu
B lub C lub historia choroby badz objawy ryzyka
sercowo-naczyniowego,

- $rédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc, historia
lub obecne dowody na zamknigcie zyly siatkdwki.

Liczba pacjentéw: 36, w tym 34 wigczono do kohorty C,
a 2 w wyniku zmiany protokotu badania pochodzito z
kohorty B (nie otrzymali oni wczes$niej leczenia
systemowego z powodu przerzutéw).

Pierwszorzedowy:

- catkowita odpowiedz
oceniana przez badacza
(odsetek pacjentow,
ktorzy osiggneli

catkowitg lub czesciowa
odpowiedz wedtug
kryteriow RECIST
w wersji 1.1.)

Pozostate (wybrane):

- odpowiedZ oceniana
przez niezalezny komitet,
- przezycie wolne od
progresji (okres miedzy
podaniem pierwszej dawki
leku i najwczesniejszg datg

progresji  choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny),

- trwanie  odpowiedzi

oceniane przez badacza
i niezalezny komitet (czas
od pierwszego
udokumentowanego
dowodu na catkowitg lub
czesciowg odpowiedz do
czasu pierwszego
udokumentowanego
wystgpienia progresji
choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny),
- catkowite przezycie (czas
od podania pierwszej
dawki ocenianego leku do
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny),

- bezpieczenstwo wg CTC
AE wersja 4.0.

IQR — rozstgp ¢wiartkowy (miedzykwartylowy), RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, ECOG — Eastern Cooperative
Oncology Group, CTC — Common Terminology Criteria for Adverse Events,

W badaniu Planchard 2017 89% pacjentéw miato raka gruczotowego ptuc, 3% — raka gruczolakowatego (gtéwnie
gruczotowego), 3% — raka gruczolakowatego (gtdownie ptaskonabtonkowego), 3% — wielkokomdrkowego
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i 3% — niespecyficznego niedrobnokomaérkowego. Zaden pacjent nie miat pozytywnego wyniku w kierunku mutacji
EGFR lub ALK.

W momencie uciecia danych (tj. 28.04.2017 r.) 11 z 36 (31%) pacjentéw pozostawato na leczeniu, a 25 (69%)
przerwato leczenie, w tym z powodu zdarzeh niepozadanych (8, 22%), progresji choroby (14, 39%), decyzji
badacza (investigator discretion) (2, 6%) i wtasnej decyzji (1, 3%). W momencie cenzorowania danych 19 (53%)
pacjentow zyto, a 17 (47%) zmario.

Ocena jakosci i ograniczenia badania wigczonego do przegladu:

Zgodnie z wytycznymi Agencji badanie Planchard 2017, jako badanie jednoramienne, oceniono w skali NICE.

Badanie to uzyskato 7/8 punktéw w niniejszej skali, z powodu nie przedstawienia wynikdw w podziale na podgrupy
pacjentow.

Warto zauwazy¢, ze niniejsze badanie jest badaniem eksperymentalnym, jednoramiennym (lID — poziom
wiarygodnosci wg wytycznych Agencji), obejmujgcym niewielkg populacje pacjentéw, ktérego ostateczne wyniki
planowane sg do uzyskania 01.12.2020 r.

6.2.  Wyniki

6.2.1. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Pierwotng analize wynikow, w tym bezpieczenstwa wykonano zgodnie z intencjg leczenia (w populacji
zdefiniowanej w protokole — pacjenci wczes$niej nieleczeni).

Skutecznos¢

Tabela 9. Punkty koncowe dychotomiczne wg publikacji Planchard 2017

Punkt konncowy wedtug kryteriow RECIST
—n (%) [95% CI]

Ocena badacza (n=36)

Ocena niezaleznego komitetu (n=36)

Odpowiedz ogdlna (catkowita lub czesciowa)

23 (64) [46; 79]

23 (64) [46; 79]

Kontrola choroby (odpowiedz catkowita, czesciowa
lub stabilizacja choroby)

27 (75) [58; 88]

26 (72) [55; 86]

Catkowita odpowiedz 2 (6) [bd] 2 (6) [bd]
Czesciowa odpowiedz 21 (58) [bd] 21 (58) [bd]
Stabilizacja choroby 4 (11) [bd] 3 (8) [bd]
Progresja choroby 5 (14) [bd] 7 (19) [bd]
Nie oceniono* 4 (11) [bd] 3(8) [bd]

*pacjenci nie mieli skanu tomografii komputerowej post-baseline lub przerwali leczenie po mniej niz 12 tygodniach bez udokumentowanej
progresji.

W publikacji Planchard 2017 w medianie okresu obserwacji wynoszacej 15,9 miesigca [IQR: 7,8; 22,0] ogdlng
odpowiedzZ na leczenie, potwierdzong przez badacza, jak i niezalezny komitet, uzyskato 23 pacjentéw (64%),
w tym 2 (6%) osiagneto catkowitg, a 21 (58%) czesdciowg odpowiedz. WartoSci te osiggnety znamienno$c
statystyczna, aby odrzucié¢ hipoteze zerowg (zaktadajgca, ze ogdlna odpowiedz dla dabrafenibu w skojarzeniu
z trametynibem w niniejszej populacji byta mniejsza lub rowna 30%).

Stabilizacja choroby miata miejsce u 4 pacjentéw (11%) w ocenie badacza lub 3 pacjentéw (8%) w ocenie
niezaleznego komitetu. Progresja choroby wystapita u 5 chorych (14%) w ocenie badacza lub 7 os6b (19%)
wedilug niezaleznego komitetu. Pozostatych pacjentéow (to jest 4 lub 3 odpowiednio w ocenie badacza lub

niezaleznego komitetu) nie oceniono zgodnie z kryteriami RECIST.

Tabela 10. Punkty koncowe ciagte wg publikacji Planchard 2017

Punkt koncowy — mediana [95% CI] w

Ocena badacza (n=36)

Ocena niezaleznego komitetu (n=36) —

miesigcach analiza wrazliwosci
Trwanie odpowiedzi 10,4 [8,3; 17,9] 15,2 [7,8; 23,5]
Przezycie wolne od progresji 10,9[7,0; 16,6] 14,6 [7,0; 22,1]

Przezycie catkowite

24,6 [12,3; nie osiggnieto]
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W ocenie badacza mediana trwania odpowiedzi wyniosta 10,4 miesigca [95% CI: 8,3; 17,9]; u 16 z 23 (70%)
odpowiadajgcych pacjentéw wystgpita progresja lub zgon. Wedtug krzywej Kaplan-Meier 6-miesieczne trwanie
odpowiedzi wyniosto 86% [95% CI: 62-95].

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

W publikacji Planchard 2017 poinformowano, ze réznice w medianie trwania odpowiedzi i medianie przezycia
wolnego od progresji pomiedzy oceng badacza a oceng niezaleznego komitetu (patrz wyniki podane w tabeli
powyzej) byty gtdwnie spowodowane cenzorowaniem obserwacji przez komitet (5 pacjentéw, ktérych badacz
ocenit jako majgcych chorobe progresywng miato wartosci dla PFS lub trwania odpowiedzi zblizone do median).
Niezalezny komitet nie ocenit ostatnich skanéw dla tych pacjentéw jako progresywnej choroby i pacjenci ci nie
mieli zadnej dalszej oceny guza; nie byli oni wliczani jako majgcy progresywng chorobe przez komitet, a ich PFS
i trwanie odpowiedzi byto cenzorowane kiedy rozpoczeto im podawanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej
(terapie te byly otrzymywane po tym jak badacz zanotowat progresje choroby).

W momencie uciecia danych 17 pacjentéw (47%) zmarto, mediana przezycia catkowitego wyniosta 24,6 miesigca
[95% CI: 12,3; nie osiaggnieto]. 2-letnie przezycie catkowite wyniosto 51% [95% CI: 33; 67].

25 pacjentéw przerwato oceniane leczenie: 9 (36%) przeszio na otrzymywanie co najmniej 1 kolejnej terapii,
1 (4%) utracono z obserwaciji przed informacja o zapisie kolejnej terapii, 2 (8%) wycofato zgody, co uniemozliwito
gromadzenie dalszych danych, 3 (12%) pozostato w okresie obserwacji z kolejng terapig kontynuowang po dacie
uciecia, 10 (40%) zmarto bez otrzymania jakiejkolwiek, kolejnej terapii.

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

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

Bezpieczenstwo

Tabela 11. Zdarzenia niepozadane wg CTC-AE publikacji Planchard 2017

Zdarzenia niepozadane — n (%) [N=36] Stopien 1-2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5.
ogolnie 10 (28) 23 (64) 2 (6) 1(3)
goraczka 19 (53) 4(11) 0 0
nudnosci 20 (56) 0 0 0
biegunka 12 (33) 1(3) 0 0
zmeczenie 13 (36) 0 0 0
obrzek obwodowy 13 (36) 0 0 0
wymioty 9 (25) 3(8) 0 0
suchos$¢ skory 12 (33) 0 0 0
zmniejszenie apetytu 12 (33) 0 0 0
dreszcze 9 (25) 0 0 0
bél glowy 9 (25) 0 0 0
wysypka 7(19) 1(3) 0 0
zawroty glowy 8 (22) 0 0 0
kaszel 8 (22) 0 0 0
wzrost aminotransferazy alaninowe;j 2 (6) 4(11) 0 0
dusznos$é 4 (11) 2 (6) 0 0
niedocisnienie 4 (11) 2 (6) 0 0
bél plecow 6 (17) 0 0 0
zmniejszenie masy ciata 6 (17) 0 0 0
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bol brzucha 4 (11) 1(3) 0 0
anemia 4 (11) 1(3) 0 0
bol stawow 4 (11) 1(3) 0 0
zaparcia 5(14) 0 0 0
bezsennosé 5(14) 0 0 0
bl migsni 5(14) 0 0 0
nadci$nienie 0 4 (11) 0 0
hiponatremia 2 (6) 2 (6) 0 0
wzrost aminotransferazy asparaginianowe;j 3(8) 1(3) 0 0
astenia 3(8) 1(3) 0 0
$wiagd 3(8) 1(3) 0 0
bél konczyn 3(8) 1(3) 0 0
rumien 4 (11) 0 0 0
dysfonia 3(8) 0 0 0
zte samopoczucie 4 (11) 0 0 0
bél migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej 4 (11) 0 0 0
infekcje uktadu moczowego 4 (11) 0 0 0
odwodnienie 2 (6) 1) 0 0
zmniejszenie frakcji wyrzutowe;j 1(3) 2 (6) 0 0
zatorowos$¢ ptucna 1(3) 2 (6) 0 0
wzrost masy ciata 2 (6) 1) 0 0
hiperglikemia 1(3) 1(3) 0 0
hipofosfatemia 1) 1) 0 0
zmniejszenie liczby limfocytéw 0 2 (6) 0 0
wzrost fosfokinazy kreatynowej we krwi 0 1(3) 0 0
zmniejszenie fosforu we krwi 0 1) 0 0
krwotok zotgdka 0 1(3) 0 0
zotgdkowo-jelitowe 0 1(3) 0 0
neutropenia 0 1(3) 0 0
pancytopenia 0 1) 0 0
obwodowa neuropatia czuciowa 0 1) 0 0
wysypka plamisto-grudkowa 0 1(3) 0 0
zakrzepica tetnicy nerkowej 0 1(3) 0 0
zakrzepica $ledziony 0 1(3) 0 0
pozycyjne zawroty gtowy 0 1) 0 0
zmniejszenie liczby biatych krwinek krwi 0 1(3) 0 0
limfopenia 0 0 1(3) 0
wielokrotne obrazenia 0 0 1(3) 0
zatrzymanie akcji serca 0 0 0 1(3)
zatrzymanie oddechu 0 0 0 1(3)

Wszyscy pacjenci mieli co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane w jakimkolwiek stopniu, najczestszymi byly
(u >30% pacjentéw): gorgczka, nudno$ci, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu,
sucho$¢ skory i wymioty. 25 pacjentdow (69%) miato zdarzenie niepozadane co najmniej 3-4. stopnia,
najczestszymi z nich byty: gorgczka (11%), wzrost aminotransferazy alaninowej (11%), nadcisnienie (11%)

i wymioty (8%).
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Ponadto w publikacji Planchard 2017 podano, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u wiecej niz
2 pacjentéw, w tym wzrost aminotransferazy alaninowej (14%), goraczka (11%), wzrost aminotransferazy
asparaginianowej (8%) i zmniejszenie frakcji wyrzutowej (8%). Zdarzenia niepozgdane prowadzgce: do statego
przerwania leczenia wystgpity u 8 pacjentow (22%), do przerwania dawki lub jej opdznienia u 27 (75%),
a do redukgcji dawki u 14 (39%). Jeden pacjent zmart z powodu ciezkiego zdarzenia niepozadanego (zatrzymanie
akcji serca), ktory badacz uznat za niezwigzany z ocenianym leczeniem; przed $miercig nie obserwowano
radiologicznej progresji choroby. Jeden pacjent zmart z powodu udaru rok po przerwaniu ocenianego leczenia
(uznano, ze zgon nie byt zwigzany z leczeniem). Pozostatych 15 zgondéw zwigzanych bylo z przedmiotowg

choroba.

6.2.2. Skuteczno$c¢ praktyczna

Tabela 12. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej (Warszawa)

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk — Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki w Samodzielnym Publicznym
Specjalistycznym Szpitalu Klinicznym numer 4 (Lublin)

,Mozliwos¢ uzyskania odpowiedzi u okoto potowy chorych, 2-krotne
wydtuzenie czasu przezycia, ztagodzenie dolegliwosci i objawow”
(wg publikacji Planchard 2017).

Poréwnujgc dane z badan klinicznych, w ktorych oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo kombinacji inhibitoréw BRAF i MEK
w | i Il linii leczenia ,z danymi z innych badan Kklinicznych
dotyczgcych skutecznosci chemioterapii | i Il linii oraz skutecznosci
innych inhibitoréw kinaz, np. inhibitoréw kinazy tyrozynowej (IKT)
EGFR u chorych z mutacjami w genie EGFR, nalezy stwierdzi¢,
ze inhibitory BRAF i MEK u chorych z mutacjg w genie BRAF V600E
wykazujg wyzszg skutecznosci od chemioterapii i poréwnywalng
skuteczno$é do inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR u chorych
z mutacjami w genie EGFR w zakresie wszystkich ocenianych
parametrow. Toksyczno$¢ terapii dabrafen bem i trametynibem jest
inna niz toksyczno$¢ zwigzana ze stosowaniem chemioterapii lub
IKT EGFR.”
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar do bardzo czestych (= 1/10) dziatan niepozgdanych trametynibu
w skojarzeniu z dabrafenibem (w badaniach MEK1153062, MEK1165132, BRF113928 i BRF115531
obejmujgcych 1076 pacjentéw) nalezg: zapalenie czesci nosogardzieli, zmniejszony apetyt, bél glowy, zawroty
gtowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok (réznych miejsc, w tym krwawienie $rodczaszkowe i krwawienie
powodujgce zgon), kaszel, bdl brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, sucho$¢ skoéry, swigd, wysypka,
zaczerwienienie (rumien, rumien uogoélniony), bol: stawdw, miesni, w kohczynie, skurcze miesni (skurcze miesni,
sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa), uczucie zmeczenia, dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, gorgczka,
choroba grypopodobna, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowe;.

W dniu 09.05.2019 r. przejrzano strony internetowe Urzedu Rejestracji Produkidw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Food and Drug
Administration (FDA) w celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczernstwie stosowania produktow
leczniczych Mekinist i Tafinlar.

W wyniku powyzszego przeszukania nie odnaleziono dodatkowych informacji o dziataniach niepozgdanych, ktore
nie bytyby juz uwzglednione w ChPL dla tych lekdw.

2 Badania obejmowaty pacjentdw z czerniakiem skory.
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8. Skutecznosé i bezpieczenstwo technologii opcjonalnej

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

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 22/33



Mekinist z Tafinlarem (trametynib z dabrafenibem) 0T.422.36.2019

9. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkty lecznicze Mekinist i Tafinlar zostaty zarejestrowane m.in. w skojarzeniu ze sobg w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjg BRAF V600.

EMA w swoich raportach oceniajgcych wskazata, ze skojarzenie dabrafenibu z trametynibem wykazato wysokie
dziatanie przeciwnowotworowe, ktore jest klinicznie istotne. Bezpieczenstwo i tolerancje niniejszego skojarzenia
uznano za akceptowalne i tatwe w postepowaniu. Stosunek korzysci do ryzyka ocenianego leczenia skojarzonego
uznano za korzystny u pacjentéw z NDRP z mutacjg BRAF V600 [AR EMA Mekinist, Tafinlar 2017].

Tabela 13. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk — Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki w Samodzielnym Publicznym
Specijalistycznym Szpitalu Klinicznym numer 4 (Lublin)

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej (Warszawa)

,Mutacja V600E w genie BRAF wystepuje u okoto 1% chorych
na NDRP, przede wszystkim u chorych na raka gruczotowego i u 0s6b
niepalgcych (1-2% chorych na raka gruczotowego). Dlatego terapia
dabrafen bem i trametynibem dedykowana jest do bardzo waskiej
grupy pacjentéw. Jest to terapia sciSle spersonalizowana — tylko
chorzy z mutacjg genu BRAF moga odniesc¢ korzy$¢ z terapii taczacej
inhibitory BRAF i MEK. Terapia taka jest rutynowo stosowana
u chorych na czerniaka z mutacjami w genie BRAF. Korzy$ci z terapii
sg poréwnywalne do Kkorzysci ze stosowania innych terapii
ukierunkowanych molekularnie u chorych na NDRP, u ktérych
wykrywa sie mutacje lub rearanzacje kierujgce (ki kukrotne
wydiuzenie czasu wolnego od progresji oraz dwukrotne wydtuzenie
czasu zycia w poréwnaniu do chorych otrzymujacych chemioterapie).
Ryzyko z wprowadzenia nowej technologii wigze sig z koniecznoscig
poszerzenia diagnostyki molekularnej o badanie mutacji w genie
BRAF. Poniewaz jest to bardzo rzadka mutacja, to trzeba wykonaé
100 oznaczen mutacji, zeby wykry¢ tg nieprawidtowos¢ genetyczng
u 1 pacjenta. Jest to kosztowny sposo6b diagnostyki. Dlatego badania
molekularne mogg nie by¢ zlecane przez lekarzy prowadzacych
terapie chorych na NDRP, zwtaszcza, ze unikalny materiat pobrany
podczas biopsji guza ptuca moze ulec zuzyciu po przeprowadzeniu
diagnostyki patomorfologicznej oraz molekularnej nieprawidtowosci
w genach EGFR, ALK i ROS1. Ponadto dziatania niepozadane terapii
dabrafen bem i trametynibem u chorych na NDRP nie zostaty
zbadane w duzych grupach pacjentéw. Z uwagi na rzadkie
wystepowanie mutacji w genie BRAF, leki te zarejestrowano w Unii
Europejskiej na podstawie badania klinicznego Il fazy, do ktérego
zrekrutowano mniej niz 100 pacjentéw z 30 osrodkéw na Swiecie.
Ponadto w badaniu tym nie poréwnywano skutecznosci terapii
dabrafenbem i trametynibem do standardowo stosowanej
chemioterapii, a jedynie w przypadku chorych leczonych
w 2. i kolejnych liniach do skutecznosci monoterapii dabrafen bem.
Whnioskowanie o nizszej skutecznosci chemioterapii opiera sie
na doswiadczeniach z rutynowym stosowaniem tej metody leczenia
i wynikach innych badan klinicznych (np. w badaniu BRF113928
odpowiedz na leczenie dabrafenibem i trametynibem w 2. i kolejnych
liniach leczenia u chorych z mutacjg w genie BRAF wynosita ponad
60%, a mediana czasu wolnego od progresji ponad 10 miesiecy,
w innych badaniach klinicznych wykazano, ze na chemioterapie 2. linii
odpowiada zaledwie 10% chorych, a mediana PFS nie przekracza
3 miesiecy).”

,Zadowalajgca (konieczno$¢ przerwania leczenia z powodu
wystgpienia niepozadanych dziatan — okoto 20% chorych).”
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10. Konkurencyjnos¢é cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Oprécz danych
z przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia (MZ), podano takze dane dla produktdw leczniczych Mekinist
i Tafinlar, ktére sg aktualnie refundowane w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10: C43), to jest z aktualnego obwieszczenia MZ z dnia 30.04.2019 r. oraz
najnowszego komunikatu DGL NFZ za okres 1.2019 r. Warto zauwazy¢, ze wyliczenia podane na podstawie
komunikatu DGL NFZ moga, ale nie musza odzwierciedlaé catkowitego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), jezeli
taki istnieje dla refundowanych produktéw leczniczych. Mimo to, nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie kosztéw leku w ramach RDTL
dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny
zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze byé wyzsza niz
wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Nalezy rowniez zwrdcié uwage, ze obecnie trwajg prace nad wprowadzeniem do refundacji produktéw leczniczych
Mekinist i Tafinlar w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca skojarzong
terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10: C34)” (numer w BIP Agencji 70/2019, numer sprawy
0T.4331.13.2019), w zwigzku z czym w ponizszej tabeli uwzgledniono takze ceny i koszty wyliczone na podstawie
materiatdéw otrzymanych od wnioskodawcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

W ponizszych wyliczeniach uwzgledniono dawkowanie zgodne ze zleceniem MZ oraz zatozono, ze miesigc
ma 30 dni.

Tabela 14. Ceny i koszty produktu leczniczego Mekinist (trametynib) i Tafinlar (dabrafenib)

Cena leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesigecznej terapii [PLN]

Zrédta danych

Mekinist Tafinlar Mekinist Tafinlar tacznie

wedtug wniosku dotgczonego do I
zlecenia MZ (netto* / brutto®)

wedtug obwieszczenia MZ z

C L 23 100,00 / 27 787,18/ 69 300,00 / 83 361,53/
dnia 3o.otr2uc:t1os;)r. (netto” / 26 195,40 31 510,68 76 586,20 o4 531,98 152 661,53 / 173 118,18
wedtug komunikatu DGL NFZ za 4619,84 21876,28 / 13 859,52 / 65 628,84 /
okres 1.2019 . (netto” / brutto®) 5 238,90 24 807,70 15 716,70 74 423,10 79 488,36 /90 139,80
N e noan I
wniosku
refundacyjnego
(OT.4331.13.2019)

*zatozono, ze jest to cena zbytu netto. # cena zbytu netto. & cena hurtowa brutto, z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%).

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

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

Obliczenia 3-miesiecznych kosztéw leczenia skojarzonego ww. substancjami czynnymi, w oparciu o ceny
zaczerpniete z aktualnie ocenianego wniosku refundacyjnego dla przedmiotowej technologii lekowej, sg wyzsze
w przypadku nieuwzglednienia RSS (]l PLN brutto) oraz nizsze w przypadku uwzglednienia RSS
(* PLN brutto) w poréwnaniu do kosztéw, wyliczonych na podstawie zlecenia MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej, rozumianej jako lek ukierunkowany
na mutacje BRAF V600E, dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia
jej kosztu.
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11. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczba pacjentow
z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby przedmiotowg terapie skojarzong przy uwzglednieniu, ze jest
to sytuacja, w ktdérej wyczerpano u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych) wynosi:

o okoto 80 chorych rocznie (prof. Maciej Krzakowski),
¢ 10-15 chorych rocznie? (prof. Pawet Krawczyk).

Ponizsze wyliczenia przedstawiono na minimalng i maksymalng liczbe pacjentéw, okreslong przez ekspertow
klinicznych.

Tabela 15. Dane kosztowe dla technologii ocenianych

Koszty produktéw Mekinist (trametynib) i Tafinlar (dabrafenib) [PLN]
na podstawie danych na podstawie danych na podstawie komunikatu
ze zlecenia MZ (brutto) z obwieszczenia MZ (brutto) DGL NFZ (brutto)
na 10 pacjentéw za 3 miesigce
terapii ] 1731 181,80 901 398,00
na 80 pacjentéw za 3 miesigce
terapi [ ] 13 849 454,40 7 211 184,00
na 10 pacjentéw za roczng terapie [ ] 6 924 727,20 3 605 592,00
na 80 pacjentow za roczna terapie [ ] 55 397 817,60 28 844 736,00

Na podstawie przyjetych zatozen, opisanych w rozdziale 10 niniejszego opracowania, koszt finansowania
ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 10-80 pacjentéw przez 3 miesigce
wyniesie: b PLN brutto wg zlecenia MZ, 1,73-13,85 min PLN brutto wg obwieszczenia MZ oraz
901,40 tys.-7,21 min PLN brutto wg komunikatu DGL.

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

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekéw w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

3 W Polsce raka gruczotowego diagnozuje sie u okoto 7 000 — 8 000 chorych rocznie. U 15% mozliwe jest zastosowanie leczenia
operacyjnego, u kolejnych 15% leczenie za pomocg chemioradioterapii, a u 60% istnieje koniecznos¢ leczenia systemowego (okoto 10%
chorych nie moze by¢ leczona aktywnie z uwagi na stan sprawnosci). Wsréd 4 500 chorych leczonych systemowo okoto 700 chorych
otrzymuje leczenie ukierunkowane molekularnie (IKT EGFR, ALK, ROS1). Okoto 3 800 chorych na miejscowo zaawansowanego lub
zaawansowanego gruczotowego raka ptuca moze kwalifikowac sie do chemioterapii | linii lub do terapii pembrolizumabem. Wsréd tych 3 800
chorych jedynie 1% bedzie posiada¢ mutacje w genie BRAF. Jak z tego wynika okoto 38 chorych rocznie mogtoby otrzymac terapie
dabrafenibem i trametynibem. Pamigta¢ jednak nalezy, ze nie u wszystkich zostanie przeprowadzona diagnostyka mutacji w genie BRAF
(brak dostepnosci do diagnostyki). Oznacza to, ze realna liczba chorych, ktérzy bedg mogli skorzysta¢ z ocenianej technologii wynosi
od 10-15 chorych rocznie.”

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 25/33



Mekinist z Tafinlarem (trametynib z dabrafenibem) 0T.422.36.2019

12. Istnienie  alternatywnej technologii medycznej oraz

jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego w | linii leczenia
pacjentow z rakiem gruczotowym ptuca z mutacjg BRAF V600E, w dniu 07.05.2019 r. przeszukano nastepujgce

strony internetowe:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna
o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

Ww. wytycznych Kklinicznych poszukiwano takze w trakcie przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw
naukowych, opisanego w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 16. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentow z rakiem ptuca z mutacjag BRAF V600E

Organizacja, rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

PTOK 2019
(Polska)

U chorych na uogoélnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca wybér metody leczenia zalezy od charakterystyki
klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularneg;j (I, A).

Nie odniesiono sie do | linii leczenia pacjentéw z mutacjag BRAF. Podano jedynie, ze skuteczno$¢ dabrafenibu
(inhibitor 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.

Dodatkowo poinformowano, ze chorzy na NDRP w stadium uogdlnienia bez obecnosci mutacji genu EGFR i nizszg
niz 50% ekspresjg PD-L1 powinni w | linii leczenia otrzymywac¢ chemioterapig (dwulekowe schematy z cisplatyng lub
— w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych
sytuacjach klinicznych) (I, A). U chorych na NDRP w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie
bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (I, A).

Jakos$¢ naukowych dowodéw: | — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg. Kategorie rekomendacji:
A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce.

ESMO 2018
(Europa),
CSCO-ESMO,
JSMO, KSMO,

2019 (Europa i

MOS, SSO, TOS

Pacjenci w stadium IV z NDRP z mutacjg BRAF V600 powinni otrzymac¢ w | lub Il linii leczenia inhibitor BRAF/MEK:
dabrafen b w skojarzeniu z trametynibem (lll A, MCBS 2). Jezeli pacjenci otrzymali inhibitor BRAF/MEK w | linii
leczenia, mozna im zaoferowa¢ chemioterapie oparta na platynie (IV, A).

Poziom dowodéw naukowych: Ill — badania kohortowe prospektywne, |V — badania kohortowe retrospektywne lub
kliniczno-kontrolne.

Stopien rekomendaciji: A: silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczna kliniczng korzyscig (silna rekomendacja).

Azja)

SEOM 2019 U pacjentéw z NDRP z mutacjg B-RAF V600 zaleca sie do stosowania: dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem (1,

(Hiszpania) A).
Poziom dowodéw i stopieri rekomendacji wedtug: The Infectious Diseases Society of America grading system.

NCCN 2019 Pacjenci z NDRP z mutacjg BRAF V600E zidentyf kowana:

i (Stany - przed | linig leczenia systemowego: dabrafenib w skojarzeniu z trametyn bem lub opcje stosowane we wstepne;j

Zjednoczone) terapii systemowej gruczolakoraka lub raka ptaskonabtonkowego (np. karboplatyna/paklitaksel) (rekomendacja 2A),
- podczas | linii leczenia systemowego: zakornczenie planowanej terapii systemowej, w tym podtrzymujgcej lub jej
przerwanie, nastepnie zastosowanie: dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem (rekomendacja 2A) (w przypadku
nietolerancji tego leczenia opcjami terapeutycznymi sa: monoterapia wemurafenibem lub dabrafenibem).
Stopien rekomendacji 2A: na podstawie dowodow naukowych z niskiego poziomu wiarygodno$ci z jednorodnym
konsensusem NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.
W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia pacjentéw

z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600, w ktérych w | linii leczenia zalecano zastosowanie
skojarzenia dabrafenibu z trametynibem. W polskich wytycznych nie odniesiono sie do | linii leczenia pacjentow
z mutacjg BRAF V600.

Tabela 17. Technologie alternatywne wedtug ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk — Kierownik

Pracowni Immunologii i Genetyki w Samodzielnym

Publicznym Specjalistycznym Szpitalu Klinicznym
numer 4 (Lublin)

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej (Warszawa)

Technologie
alternatywne

,U chorych na miejscowo zaawansowanego lub

st% Z%w;ie ,Chemioterapia (schematy 2-lekowe z udziatem zaawansowanego gruczolowego raka ptuca z mutacig
pochodnej platyny i innego leku cytotoksycznego).” V600.E genu BRAF w | linii Ieczenlg stosoyvana jest
w Polsce obecnie w Polsce dwulekowa chemioterapia oparta o

zwigzki platyny (najczestszym schematem chemioterapii
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jest cisplatyna w potgczeniu pemetreksedem). Poniewaz
w Polsce nie ma wskazan do wykonania diagnostyki
genu BRAF (brak refundaciji inhibitoréw BRAF i MEK),

chorzy na zaawansowanego gruczotowego raka ptuca z
ekspresjg czgsteczki PD-L1 na ponad 50% komorek
nowotworowych i z nieznanym statusem genu BRAF,

moga w | linii leczenia otrzymac¢ immunoterapie
pembrolizumabem.”

najtansza

+,Chemioterapia (schemat 2-lekowy z cisplatyng i
pemetreksedem).”

,Najtanszg technologig medyczng stosowang w | linii
leczenia u chorych na miejscowo zaawansowanego lub
zaawansowanego gruczotowego raka ptuca jest
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny. Nieznacznie
tansze sg schematy fgczace zwigzki platyny z
gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub
paklitakselem w poréwnaniu do schematu tgczgcego
cisplatyne i pemetreksed.”

najskuteczniejsza

,Dabrafen b w skojarzeniu trametynibem (Planchard i
wsp. Dabrafenib plus trametynib in patients with
previously untreated BRAFV600E-mutant metastatic
non-small-cell lung cancer: an open-label, phase 2 trial.
Lancet Oncol 2017; 18: 1307-1316) pozwala — u
chorych na uogélnionego gruczolakoraka ptuca z
mutacjg w genie BRAF — uzyska¢ odpowiedzi okoto
65% z mediang czasu trwania wynoszgcg okoto 10
miesiecy i mediang czasu przezycia catkowitego
wynoszacg okoto 24 miesigcy (przezycie 2-letnie —
okoto 50%). Wymienione wyniki sg lepsze w
poréwnaniu do uzyskiwanych po zastosowaniu
chemioterapii (poréwnanie posrednie; brak badan llI
fazy jest zwigzany z rzadkoscig wystepowania mutaciji
w genie BRAF u chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca).”

,Wsrdd obecnie stosowanych w Polsce technologii u
chorych na miejscowo zaawansowanego i
zaawansowanego gruczotowego raka ptuca bez
wykrytych nieprawidtowosci genetycznych (mutacje
genu EGFR, rearanzacje genu ALK lub ROS1) za
najbardziej efektywne uznawane jest stosowanie w | linii
leczenia chemioterapii za pomoca cisplatyny i
pemetreksedu, a w Il linii leczenia — za pomoca
monoterapii docetakselem lub docetakselem w
potgczeniu z nintedanibem. W przypadku obecnosci
ekspresji PD-L1 na ponad 50% komérek
nowotworowych chory na zaawansowanego raka
gruczotowego moze otrzymac immunoterapie za
pomocg pembrolizumabu, a w przypadku progresji po
immunoterapii, chemioterapie za pomocg cisplatyny i
pemetreksedu oraz w kolejnej linii za pomocag
docetakselu. Mozliwos¢ stosowania wymienionych
terapii dotyczy ty ko chorych w dobrym stanie
sprawno$ci i spetniajgcych kryteria wigczenia do
leczenia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze immunoterapia u
chorych z mutacjami kierujgcymi jest prawdopodobniej
mniej skuteczna niz chemioterapia (wykazano to na
przyktadzie chorych z mutacjami w genie EGFR).
Mutacja V600E w genie BRAF u chorych na raka
gruczotowego ptuca nie jest w Polsce badana z uwagi
na brak refundacji inh bitoréw BRAF i MEK w tym
wskazaniu. Dlatego nie mozna stwierdzi¢ jaka
technologia medyczna bytaby w Polsce
najskuteczniejsza u chorych na gruczotowego raka ptuca
z mutacjag w genie BRAF (nie znany jest status genu
BRAF u leczonych przez nas pacjentéw).”

rekomendowane
w wytycznych
klinicznych

Wytyczne — opublikowane w 2019 roku (Onkol Prakt
Klin 2019) wskazujg na najwieksza warto$¢ skojarzenia
dabrafenibu z trametynibem u chorych na
niedrobnokomarkowego raka w stadium uogdlnienia z
mutacjg w genie BRAF.”

~Amerykanskie (NCCN) i europejskie (ESMO) wytyczne
rekomendujg stosowanie dabrafenibu i trametynibu u
chorych na zaawansowanego NDRP z mutacjg w genie
BRAF V600E zaréwno w pierwszej, jak i w drugie;j linii
leczenia. Rekomendacje te opieraja sie na wynikach
badania klinicznego Il fazy BRF113928. (...)"

Wedtug dwdch ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, w Polsce w ocenianej populacji chorych
aktualnie stosuje sie chemioterapie dwulekowg opartg o platyne. Jeden z ekspertow poinformowat takze,
ze u chorych na zaawansowanego gruczotowego raka pituca z ekspresjg czgsteczki PD-L1 na ponad
50% komodrek nowotworowych i z nieznanym statusem genu BRAF (poniewaz w Polsce nie ma wskazan
do wykonywania diagnostyki w kierunku wykrycia tej mutacji) mozna zastosowaé pembolizumab. Za najtanszg
technologie obaj eksperci uznali chemioterapie oparta o platyny (np. cisplatyna z pemetreksedem lub
z gemcytabing, winorelbing, docetakselem Ilub paklitakselem). Wedlug jednego eksperta klinicznego
najskuteczniejszym leczeniem w ocenianym wskazaniu jest skojarzenie dabrafenibu z trametynibem, natomiast
wedtug drugiego eksperta nie mozna okresli¢ takiego leczenia, poniewaz u aktualnie leczonych pacjentéw nie
jest znany status genu BRAF. Obaj eksperci kliniczni uznali, Zze skojarzenie dabrafenibu z trametynibem jest
technologig rekomendowang w wytycznych praktyki kliniczne;j.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jedynie w wytycznej amerykanskiej wskazano, ze obok ocenianego leczenia w sytuacji wykrycia mutacji BRAF
V600E przed rozpoczeciem leczenia | linii mozna zastosowac inne opcje terapeutyczne zalecane u pacjentéw
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z gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym, ale w sytuacji wykrycia mutacji podczas stosowania | linii
leczenia zaleca sie przerwanie dotychczasowego leczenia i rozpoczecie stosowania ocenianej technologii
lekowej. W wytycznych polskich nie odniesiono sie bezposrednio do pacjentéw z mutacjag BRAF V600E, podano
jedynie, ze pacjenci z NDRP w stadium uogdlnienia bez obecnosci mutacji genu EGFR i nizszg niz 50% ekspresja
PD-L1 powinni w | linii leczenia otrzymywa¢ chemioterapie (dwulekowe schematy oparte o platyny, a monoterapia
moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych).

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze w Polsce w ocenianym wskazaniu aktualnie stosowana
jest chemioterapia oparta o platyne (np. cisplatyna z pemetreksedem). Jeden z nich dodat, ze mozna takze
zastosowaé pembrolizumab.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30.04.2018 r. w rozpoznaniu: C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela
i ptuca) aktualnie refundowane sg nastepujgce substancje czynne: cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, karboplatyna, lanreotyd, metotrekset,
mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed (w przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem:
gruczolakoraka ptuca lub wielkokomérkowego raka ptuca, lub NDRP z przewagg wymienionych typdw
histologicznych — w stopniu zaawansowania |l1B, chorzy poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub
radioterapii), topotekan, winkrystyna, winorelbina. W ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” refundowane sa nastepujace substancje czynne: erlotynib,
gefitynib (z mutacjg w genie EGFR w | i Il linii leczenia zaawansowanego nowotworu), ozymertynib (z mutacja
T790M w genie EGFR w Il linii leczenia zaawansowanego nowotworu), kryzotynib (z rearanzacjg genéw ALK lub
ROS1 w I, Il lub 1l linii leczenia zaawansowanego nowotworu), pembrolizumab (z ekspresjg PDL1 250% w | linii
leczenia zaawansowanego nowotworu), niwolumab — rak ptaskonabtonkowy lub atezolizumab — rak pfasko-
i nieptaskonabtonkowy (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1 w Il linii leczenia zaawansowanego nowotworu).
Mimo to obecnie w refundacji nie ma zadnego leku ukierunkowanego na mutacje BRAF V600E.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertdéw klinicznych, mozna stwierdzic, ze dla
ocenianej technologii lekowej w Polsce nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako lek ukierunkowany na
mutacje BRAF V600E.
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13. Pismiennictwo

Badania pierwotne

Planchard 2017

Planchard D., et al., Dabrafenib plus trametinib in patients with previously untreated BRAFVG600E-
mutant metastatic non-small-cell lung cancer: an open-label, phase 2 trial, Lancet Oncol 2017; 18:
1307-16
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TOS 2019
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PTOK 2019
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Wu YL., et al., Pan-Asian adapted Clinical Practice Guidelines for the management of patients with
metastatic non-small-cell lung cancer: a CSCO-ESMO initiative endorsed by JSMO, KSMO, MOS, SSO
and TOS, Annals of Oncology 30: 171-210, 2019

Planchard D., et al., Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 29 (Supplement 4): iv192-iv237, 2018

National Comprehensive Cancer Network, Non-Small Cell Lung Cancer, Version 4.2019 — April 29,
2019 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

Krzakowski M., Jassem J. (red.) Nowotwory ptuca i optucnej oraz $rédpiersia, Oncol Clin Pract 2019;
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Majem M., et al., SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung cancer (2018), Clinical
and Translational Oncology (2019) 21:3—-17
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Whiosek o objecie refundacjg produktdw leczniczych: Tafinlar (dabrafenib) kapsutki twarde, 50 mg x 120,
kaps., 75 mg x 28, kaps., 50 mg x 28, kaps., 75 mg x 120, kaps., Mekinist (trametynib) tabletki powlekane,
0,5 mg x 30 tabl., 2 mg x 30 tabl. w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca skojarzong terapia dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34y
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5999-70-2019-zlc

European Medicines Agency, Assessment report — Mekinist, Tafinlar, Procedure No.
EMEA/H/C/WS/0996, 23 February 2017

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Mekinist  https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/mekinist-epar-product-information pl.pdf

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Tafinlar  https://www.ema.europa.eu/en/documents/

product-information/tafinlar-epar-product-information pl.pdf

Strona internetowa Europejskiej Agencji ds. Lekow https://www.ema.europa.eu/en

Komunikat Departamentu Gospodarki Lekami w Narodowym Funduszu Zdrowia, Warto$¢ refundacji
lekéw wedtug kodéw EAN za styczen 2019 — programy lekowe i chemioterapia, z dnia 25.04.2019 r.
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7345.html

Strona Krajowego Rejestru Nowotworéw http://onkologia.org.pl/nowotwory-pluca-oplucnej-tchawicy/,
http://onkologia.org.pl/raporty/

Modlinska A., Kowalczyk A., Rak ptuca — epidemiologia, obraz kliniczny oraz spoteczne nastepstwa
choroby, Psychoonkologia 2016; 20 (2): 57-65

Opinia nr 20/2018 z dnia 12 lipca 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw Tafinlar (dabrafenib), we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/103/REK/Rdtl 20 2018 Tafinlar.pdf

Opinia nr 21/2018 z dnia 12 lipca 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych lekow Mekinist (trametynib), we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/104/REK/Rdtl 21 2018 Mekinist.pdf

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja
2019 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-kwietnia-2019-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2019-r
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 164/2018 z dnia 9 lipca 2018 r. w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw Tafinlar

ORP 164/2018 (dabrafenib) i Mekinist (trametynib), we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/103/ORP/U 25 239 180709 opinia 164 MEKI
NIST TAFINLAR rdtl.pdf

. Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika 2018, Jassem J., Nowotwory ptuca i optucnej. Medycyna
Szozeklik 2018 - o\ tyczna, Krakéw, 2018, str. 800-810
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14.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search "Adenocarcinoma of Lung"[Mesh] 7 069
#2 Search "Adenocarcinoma"[Mesh] 359 167
#3 Search Adenocarcino*[Title/Abstract] 137 605
#4 Search (Adenocarcino*[Title/Abstract]) OR "Adenocarcinoma"[Mesh] 411 742
#5 Search "Lung"[Mesh] 263 088
#6 Search lung*[Title/Abstract] 630 761
#7 Search (lung*[Title/Abstract]) OR "Lung"[Mesh] 733 558
Search (((Adenocarcino*[Title/Abstract]) OR "Adenocarcinoma“[Mesh])) AND ((lung*[Title/Abstract]) OR
#8 " ,. 51155
Lung"[Mesh])
#9 Search ("Adenocarcinoma of Lung"[Mesh]) OR ((((Adenocarcino*[Title/Abstract]) OR 52 172
"Adenocarcinoma"[Mesh])) AND ((lung*[Title/Abstract]) OR "Lung"[Mesh]))
#10 Search "dabrafen b" [Supplementary Concept] 427
#11 Search dabrafeni*[Title/Abstract] 790
#12 | Search ((GSK 2118436[Title/Abstract]) OR GSK-2118436[Title/Abstract]) OR GSK2118436[Title/Abstract] 35
#13 Search (("dabrafenib" [Supplementary Concept]) OR dabrafeni*[Title/Abstract]) OR (((GSK 206
2118436[Title/Abstract]) OR GSK-2118436[Title/Abstract]) OR GSK2118436[Title/Abstract])
#14 | Search "trametinib" [Supplementary Concept] 417
#15 Search Trametini*[Title/Abstract] 814
#16 | Search ((JTP 74057[Title/Abstract]) OR JTP-74057[Title/Abstract]) OR JTP74057[Title/Abstract] 6
#17 | Search ((GSK 1120212[Title/Abstract]) OR GSK-1120212[Title/Abstract]) OR GSK1120212[Title/Abstract] 54
Search ((("trametinib" [Supplementary Concept]) OR Trametini*[Title/Abstract]) OR (((JTP
#18 | 74057[Title/Abstract]) OR JTP-74057[Title/Abstract]) OR JTP74057[Title/Abstract])) OR (((GSK 930
1120212[Title/Abstract]) OR GSK-1120212[Title/Abstract]) OR GSK1120212[Title/Abstract])
#19 | Search Mekinist[Title/Abstract] 11
Search (Mekinist[Title/Abstract]) OR (((("trametinib" [Supplementary Concept]) OR
400 Trametini*[Title/Abstract]) OR (((JTP 74057[Title/Abstract]) OR JTP-74057[Title/Abstract]) OR 930
JTP74057[Title/Abstract])) OR (((GSK 1120212[Title/Abstract]) OR GSK-1120212[Title/Abstract]) OR
GSK1120212[Title/Abstract]))
#21 Search Tafinlar[Title/Abstract] 14
499 Search (Tafinlar[Title/Abstract]) OR ((("dabrafenib" [Supplementary Concept]) OR dabrafeni*[Title/Abstract]) 907
OR (((GSK 2118436][Title/Abstract]) OR GSK-2118436[Title/Abstract]) OR GSK2118436([Title/Abstract]))
Search (((Tafinlar[Title/Abstract]) OR ((("dabrafenib" [Supplementary Concept]) OR
dabrafeni*[Title/Abstract]) OR (((GSK 2118436[Title/Abstract]) OR GSK-2118436([Title/Abstract]) OR
403 GSK2118436[Title/Abstract])))) AND ((Mekinist[Title/Abstract]) OR (((("trametinib" [Supplementary Concept]) 490
OR Trametini*[Title/Abstract]) OR (((JTP 74057[Title/Abstract]) OR JTP-74057[Title/Abstract]) OR
JTP74057[Title/Abstract])) OR (((GSK 1120212[Title/Abstract]) OR GSK-1120212[Title/Abstract]) OR
GSK1120212[Title/Abstract])))
Search (((((Tafinlar[Title/Abstract]) OR ((("dabrafen b" [Supplementary Concept]) OR
dabrafeni*[Title/Abstract]) OR (((GSK 2118436[Title/Abstract]) OR GSK-2118436([Title/Abstract]) OR
#o4 | GSK2118436[Title/Abstract])))) AND ((Mekinist[Title/Abstract]) OR (((("trametinib" [Supplementary Concept]) 1
OR Trametini*[Title/Abstract]) OR (((JTP 74057[Title/Abstract]) OR JTP-74057[Title/Abstract]) OR
JTP74057[Title/Abstract])) OR (((GSK 1120212[Title/Abstract]) OR GSK-1120212[Title/Abstract]) OR
GSK1120212[Title/Abstract]))))) AND (("Adenocarcinoma of Lung"[Mesh]) OR
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
((((Adenocarcino*[Title/Abstract]) OR "Adenocarcinoma"[Mesh])) AND ((lung*[Title/Abstract]) OR
"Lung"[Mesh])))
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp lung adenocarcinoma/ 33173
#2 exp adenocarcinoma/ 186 939
#3 "adenocarcino*".ab,kw,ti. 185 564
#4 20r3 241 447
#5 exp lung/ 240 163
#6 "lung*".ab,kw,ti. 770 518
#7 50r6 813 811
#8 4and7 60 351
#9 1or8 64 319
#10 | exp dabrafenib/ 3342
#11 "dabrafeni*".ab,kw,ti. 1615
#12 | Tafinlar.ab,kw,ti. 23
#13 | GSK 2118436.ab,kw,ti. 4
#14 | GSK2118436.ab,kw,ti. 93
#15 11 or12or13or 14 1677
#16 |10o0r15 3538
#17 | exp trametinib/ 3837
#18 | "Trametini*".ab,kw;ti. 1827
#19 | Mekinist.ab,kwti. 21
#20 | JTP 74057.ab,kw,ti. 8
#21 | JTP74057.ab,kwiti. 0
#22 | GSK 1120212.ab,kw,ti. 9
423 GSK1120212.ab,kw,ti. 154
#24 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 1935
#25 |17 or24 3958
#26 |16and 25 2230
#27 |"9and 26 82
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 29.04.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma of Lung] explode all trees 69
#2 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma] explode all trees 6 640
#3 (adenocarcino*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9730
#4 #2 OR #3 12 888
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#5 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 3997
#6 (lung*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 63 651
#7 #5 OR #6 64 394
#8 #7 AND #4 2115
#9 (dabrafeni*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 175
#10 | (Tafinlar):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#11 (GSK 2118436):ti,ab,kw OR (GSK2118436):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#12 | #9 OR #10 OR #11 177
#13 | (trametini*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 212
#14 | (Mekinist):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#15 (JTP 74057):ti,ab,kw OR (JTP74057):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#16 (GSK 1120212):ti,ab,kw OR (GSK1120212):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22
#17 | #13 OR#14 OR #15 OR #16 218
#18 | #17 AND #12 152
#19 |#8 OR#1 2115
#20 | #19 AND #18 5
14.2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) Embase (Ovid) The Cochrane Library Inne zrodia
N=11 N =82 N=5 N=0
y
Po usunieciu dupl katéw, N = 82
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 82 > Wykluczono: N = 80
A
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 2 > Wykluczono: N = 0
Publikacje wigczone: N = 2 (w tym 1 badanie i 1 wytyczna
kliniczna)
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