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Wykaz skrotow

AE analiza ekonomiczna

AEK analiza efektywnosci klinicznej

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych

AlIC kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike information criterion)

AJCC  Amerykanski Wspdlny Komitet Raka (ang. The American Joint Committee on Cancer)
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

AR analiza racjonalizacyjna

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. brak danych

BIA analiza wptywu na budzet

BIC bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)
BRAF  (ang. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl (ang. - Confidence Interval) przedziat ufnosci

DTIC  dakarbazyna

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
HR lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

HRQoL jakos$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)
ITT Zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

PIP ipilimumab

KM (K-M)Kaplana-Meiera

KMNK  klasyczna metoda najmniejszych kwadratéw

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LDH - Dyhydrogenaza mleczanowa

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LYG zyskane lata zycia (ang. life-years gained)

MD  (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach witgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

Mz Ministerstwo Zdrowia
NICE Brytyjski Instytut Zdrowia (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)
NNH Ang. number-needed-to-harm

NNT (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdéb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

(O] przezycie catkowite (ang. overall survival)

OUN Osrodkowy ukfad nerwowy

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)

RP Rada Przejrzystosci

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)
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RR (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE bfgd standardowy oszacowania (ang. standard error)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach  Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WEM wemurafenib

WTP sklonnos¢ do zaptaty (ang. willingness-to-pay)

Wytyczne — Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o--cz0no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma Z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-12499-350/LP/12 z dnia
kopie wniosku wraz z analizami 17.08.2012 .

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Zelboraf (wemurafenib) 240 mg 56 tabl., tabletki powlekane, kod EAN 5909990935581

Whnioskowane wskazanie: czerniak ztosliwy skory

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatny

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
I LN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Roche Polska Sp. z o.0.

Ul. Domaniewska 39B,

02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Technologig alternatywng wskazang przez podmiot odpowiedzialny sg produkty lecznicze zawierajgce
dakarbazyne.

1. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
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Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Zelboraf® (wemurafenib), tabl. powl., 240 mg, 56 tabl.,
kod EAN 5909990935581, w ramach programu lekowego: WEMURAFENIB zostat przekazany do AOTM
pismem z dnia 17 sierpnia 2012 r. znak: MZ-PLA-460-12499-350/LP/12 (data wptyniecia do AOTM 20
sierpnia 2012 r.). Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Pismem z dnia 14.09.2012 r. znak: AOTM-0OT-4351-17(11)/AM/2012, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosciach przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 17 wrzesnia 2012 r. znak: MZ-PLR-460-15945-3/KWA/12 Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie
do podmiotu odpowiedzialnego firmy Roche Polska Sp. z 0.0. (strona reprezentowana przez Panig
Agnieszke Kossowskg) z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania
zawarte w ww. rozporzadzeniu.

W dniu 3 pazdziernika 2012 r. MZ pismem MZ-PLR-460-15945-4/KWA/12 przekazat uzupetnienia ztozone
przez wnioskodawce (nowe analizy: problemu decyzyjnego, efektywnosci klinicznej, ekonomiczng, wptywu
na budzet, racjonalizacyjng):

_ Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowaneﬁo czerniaka z

potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza problemu decyzyjnego. 2012

_ Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowaneﬁo czerniaka z

potwierdzong mutacjg BRAF V600 Analiza efektywnosci klinicznej. 2012

_ Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z
potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
2012

_ Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z
potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Analiza kosztéw
efektywnosci i kosztéw uzytecznosci. “ 2012

_ Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorich na zaawansowanego czerniaka z

potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza racjonalizacyjna. 2012.
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2.2.

2.3.

Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego:
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

AOTM-0OT-4351-17/2012

Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng wemurafenib nie stanowily jeszcze przedmiotu obrad
Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng dakarbazyna nie stanowily jeszcze przedmiotu obrad
Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci.

Rada Przejrzystosci wydata dwa stanowiska dotyczgce finansowania ipilimumabu (Yervoy®) w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (patrz ponizsza tabela).

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
23 z dnia 23
kwietnia 2012 r.

Rekomendacja nr
16/2012 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z
dnia 23 kwietnia
2012r.

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne usunigcie z
wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej
+Podanie ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej
leczeni”.

Uzasadnienie: Jest to pierwsza skuteczna terapia
zaawansowanego czerniaka. Rada uwaza za
zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu
finansowania do czasu utworzenia programu
lekowego. Rada uwaza za zasadne utworzenie
programu lekowego pod warunkiem obnizenia
kosztoéw terapii o 2/3.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska
RP, uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej
spodanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli
wczesniej leczeni”.

Wyniki analiz klinicznej i efektywnosci kosztowej,
przeprowadzonych dla pacjentéw z czerniakiem w
nieoperacyjnym lll oraz IV stopniu zaawansowania wskazuja,
ze leczenie ipilimumabem jest terapig drozsza, jednakze sg
dowody o jej wyzszej efektywnosci klinicznej w poréwnaniu z
obecnie stosowanymi schematami leczenia.

Docelowo Prezes Agencji widzi zasadnos¢ rozwazenia
utworzenia programu lekowego dedykowanego populacji
pacjentow w stadium zaawansowanym czerniaka.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
50/2012, nr
51/2012 z dnia 22
sierpnia 2012 r.

Rekomendacja nr
41/2012 z dnia 22
sierpnia 2012 r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Yervoy
(ipilimumab) we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej
leczeni, bezptatnie, z oddzielng grupg limitowa dla
tego leku w ramach programu lekowego, biorgc
pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
ustalonego w wysokosci trzykrotnosci PKB per
capita, pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto
przynajmniej do 5 322 zt/opakowanie i 21 290
zt/opakowanie.

Uzasadnienie: RP podtrzymuje swoje stanowisko
z kwietnia 2012 r. Ponadto ze wzgledu na fakt, iz
uznata za zasadne utworzenie programu
lekowego pod warunkiem obnizenia kosztow
terapii, za warunek konieczny finansowania
produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w
ramach programu lekowego uznaje ustalenie
urzedowej ceny zbytu preparatu w ramach
programu, biorgc pod uwage wysokos¢ progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, ustalonego w wysokosci
trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na
jednego mieszkanca.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,leczenie
zaawansowanego czerniaka”.

Prezes Agencji przychyla sie do sugestii ekspertow klinicznych
i RP i podkresla potrzebe zmniejszenia kosztéw terapii
ipilimumabem do poziomu progu optacalnosci kosztowej (...),
poprzez obnizenie ceny leku (...) lub zastosowanie
mechanizmoéw podziatu ryzyka (...).

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska
RP, uwaza za wskazane objecie refundacjg produktu
leczniczego Yervoy (ipilimumab) w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,leczenie zaawansowanego czerniaka” z
uwagi na jego niezaprzeczalng warto$¢ medyczng: znamienne
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana 10,1
miesigca wobec mediany 6,4 miesigca), znamienne
zwigkszenie wskaznika odpowiedzi ogétem (10,9% wobec
3,5%-), znamienne zwiekszenie wskaznika kontroli choroby
(28,5% wobec 11,0%). Jednakze réwnoczesnie po
zastosowaniu ipilimumabu odnotowuje sie czestsze
wystepowanie niepozgdanych dziatan, ktére wynikaja gtéwnie
z nadmiernej aktywnosci immunologiczne;.
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Ministerstwo Zdrowia zlecito AOTM ocene innych substancji czynnych stosowanych we wskazaniu: czerniak:
1. Mustophoran® (fotemustyna) — zlecenie z dnia 3.03.2011 r. znak: MZ-PLE-460-8365-393/GB/11.
Pismem z dnia 6.09.2011 r. znak: MZ-PLA-460-12508-2/GB/11 MZ wycofalo zlecenie: ,w zwigzku z
bardzo znaczng iloscig tematéw nad ktérymi pracuje obecnie Agencja Oceny Technologii Medycznych
oraz niewielkimi kwotami przeznaczonymi na finansowanie produktu leczniczego Mustophoran w
ramach programu chemioterapii niestandardowej wycofuje zlecenie dotyczace tego leku.”
2. Interferon alfa 2b - zlecenie z dnia 12.01.2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-176/GB/10; doprecyzowanie
zlecenia pismem z dnia 24 sierpnia 2010 r. MZ-PLE-460-8365-312/GB/10. Prace nad tematem
tymczasowo wstrzymano ze wzgledu na inne priorytetowe zlecenia MZ

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Czerniaki skoéry sa ztosliwymi nowotworami wywodzgcymi sie z neuroektodermalnych komérek
melanocytarnych.

Zdefiniowano wiele wydarzen na poziomie molekularnym towarzyszgcych transformacji prawidtowych
melanocytow do komoérek tworzgcych znamiona fagodne lub do komoérek czerniaka. Czerniak jest
nowotworem bardzo heterogennym, jego patogeneza po czesci zalezy od mutacji DNA, ktére prowadzg do
aktywacji onkogenéw albo inaktywacji genéw supresorowych nowotworu, ale takze do utraty lub amplifikacji
czesci albo catosci chromosomoéw. Te aberracje genomu prowadzg do zmutowanych profiléw kariotypowych,
réznych w poszczegdélnych podtypach czerniaka.

Ostatnio lepiej poznano genetyczng réznorodno$¢ pomiedzy tymi podtypami oraz zidentyfikowano pewne
nawracajgce w nich mutacje molekularne. Sg to miedzy innymi mutacje w onkogenach NRAS, BRAF, C-KIT i
GNAQ oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Wydaje sie, ze
niektére zmiany molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym lub lokalizacjg ogniska pierwotnego
czerniaka. Najczestsze mutacje w BRAF wykrywane w okoto 60-80% przypadkéw czerniaka (gtdwnie
powstajgcego w skoérze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych). Mutacje BRAF z
podobng czestoscig wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych. Stwierdza sie je tez w
tagodnych znamionach skéry, co sugeruje, ze do uzyskania profilu nowotworu zto$liwego znamie musi
naby¢ dodatkowych zmian molekularnych.

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujgcym BRAF.

W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600E (74—90%) oraz mutacja V600K (16—29%). Mutacja
V600E nastepuje w egzonie 15. — jest to mutacja prowadzaca do substytucji waliny przez kwas
glutaminowy w pozycji 600. Jest to mutacja prowadzaca do 10,7-krotnie wiekszej aktywnosci kinazy niz w
normalnych komaérkach, a w konsekwencji do pobudzenia sygnatéw ERK i proliferacji komarki niezaleznie od
bodzcow z zewnatrz. Jedng z hipotez ttumaczgcych mechanizm niekontrolowanego pobudzenia jest
zwiekszona ekspozycja segmentu aktywacji na interakcje, gdy hydrofobowy aminokwas walina w pozycji 600
zostaje zastgpiony przez aminokwas hydrofilny.

Czerniaki z mutacjg w genie kodujgcym BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny. Ich
szczegolne cechy to:

— miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;

— ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skoérze tutowia;

— mniej cech uszkodzenia stonecznego w skérze otaczajgcej ognisko pierwotne (uwaza sie, ze
mutacja BRAF charakterystyczna jest dla oséb, ktére czesto ulegaty poparzeniom stonecznym w
dziecinstwie, nie za$ dla tych, ktérzy stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie promieni
stonecznych);

— wieksza liczba znamion barwnikowych skory;
— charakterystyczny obraz histopatologiczny — czerniaki guzkowe albo szerzgce sie powierzchownie.

Nie znaleziono zwigzku pomiedzy obecnoscig mutacji BRAF a gruboscig ogniska pierwotnego w skali
Breslow'. Obecnos¢ mutacji w genie kodujacym BRAF nie wigze sie ze skroceniem okresu, jaki mija od
czasu zdiagnozowania ogniska pierwotnego do pojawienia sie zmian przerzutowych lub nieresekcyjne;j
postaci choroby, ale w przypadku, gdy juz dojdzie do rozsiewu choroby (4. stopierh zaawansowania), to czas
przezycia u chorych ze zmutowanym genem BRAF jest istotnie krétszy.

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje pierwotna i wtérna opornosé na leczenie
inhibitorami. Wykazano, ze oporno$¢ na leczenie nie wynika z wtérnych mutacji BRAF, ale z ominiecia

! Stopien i ggtebokos$¢ naciekania: | 0,75 mm; 11 0,76-1,5 mm; 11l 1,51-3,99 mm; [V 24,0 mm
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zablokowanego ogniwa szlaku. Zgodnie z doniesieniami jedng z opcji pozwalajgcych na ominiecie
mechanizméw opornosci moze by¢ fgczenie np. inhibitorow BRAF z inhibitorami MEK.

Epidemiologia

W Polsce czerniaki wystepujg wzglednie rzadko — standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci wynosi
ok. 6/100 000, co odpowiada w ostatnich latach okoto 2400 zachorowaniom rocznie (mezczyzni ok. 1100,
kobiety ok. 1300), wykazujg jednak duzg dynamike wzrostu liczby zachorowan (niemal 3-krotny wzrost w
latach 1982-2002). Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi 51 lat. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci osiggajg wartosci 3,3/100 000u mezczyzn i 2,6/100 000 u kobiet, co odpowiada
w ostatnich latach ok. 600 i 550 zgonom.

Etiologia i patogeneza

Zwiekszone ryzyko zachorowania zalezy od intensywnego dziatania ultrafioletowego promieniowania
naturalnego (promienie stoneczne) i sztucznego (np. tézka opalajgce, solaria), oparzen stonecznych w
dziecinstwie lub miodym wieku, statego draznienia mechanicznego lub chemicznego, niskiej zawartosci
barwnika w skérze oraz predyspozycji genetycznych (np. rodzinny zesp6t znamion atypowych — FAMS).

Klasyfikacja

Podejrzane w kierunku czerniaka mogg by¢ zmiany skoéry powstate de novo lub na podtozu znamienia
barwnikowego. Kliniczne objawy grupowane sg w systemy klasyfikacyjne: system ABCD(E) lub 7 punktowg
skale Glasgow.

Tabela 2. Systemy klasyfikacyjne czerniaka: ABCD(E) i skala Glasgow

System ABCD(E) Skala Glasgow

A (asymmetry) — asymetria (czerniak jest asymetryczny | 1 — powiekszenie
wzgledem kazdej osi, w odrdznieniu od fagodnych zmian,
ktore zwykle sa okragte lub owalne, a takze prezentuje
nieregularny obraz, ztozony z wyniostosci okreslanych | 3 — zmiana koloru
jako wyspy)

B (borders) — brzegi nieréwne i postrzgpione

2 — zmiana ksztattu

4 — obecnos¢ stanu zapalnego

5 — obecno$¢ saczenia, krwawienia ze zmiany lub
C (color) — kolor roznorodny (od jasnobrgzowego do | widoczny strup

czarnego lub stalowego), z nieréwnomiernym rozktadem ) . o )
barwnika oraz czesto, z jego punktowymi depozytami 6 — zaburzenie czucia (np. $wiad, przeczulica)

D (diameter) — $rednica > 5 mm lub (Dynamics) dynamika | 7 — $rednica >7 mm
zmian morfologicznych w guzie

E (elevation) — uwypuklenie powierzchni ponad poziom
otaczajgcego zmiane naskorka.

W ponizszych tabelach 3 i 4 przedstawiono system klasyfikacji zaawansowania klinicznego i patologicznego
czerniaka skory wedtug TNM.

Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedlug TNM AJCC/UICC z 2010 r. — kategorie systemu TNM

Cecha T Grubos¢ nacieku [mm] (Mikro-)owrzodzenie/mitozy
pTis (in situ)
Tl <1,0 a) bez owrzodzenia + indeks mi’[otyczny<1/mm2
b) z owrzodzeniem lub indeks mitotyczny =1/mm?
T2 1,01-2,00 a) bez owrzodzenia
b) z owrzodzeniem
T3 2,01-4,0 a) bez owrzodzenia
b) z owrzodzeniem
T4 >4,0 a) bez owrzodzenia
b) z owrzodzeniem
Cecha N Liczba weztéw chtonnych z przerzutami Typ przerzutu
NO 0
N1 1 a) mikroprzerzut*

b) makroprzerzut**

N2 2-3 a) mikroprzerzut*
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b) makroprzerzut**

c) przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutow w
weztach chtonnych***

N3 2 4 weztdéw chtonnych lub pakiet weztowy
lub przerzuty in-transit/zmiany satelitarne,
z jednoczesnymi przerzutami do weztow

chtonnych
Cecha M Umiejscowienie przerzutow Aktywnos$¢ LDH w surowicy
MO Bez przerzutéw odlegtych
Mla Skéra, tkanka podskérna lub inne wezly | Prawidtowa
chtonne poza regionalnym sptywem
M1b Ptuca Prawidtowa
Mic Inne niz ww. narzady trzewne kazde | Prawidtowa
umiejscowienie Podwyzszona

*mikroprzerzut w wezle chtonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego klinicznie po wykonanej
biopsji wezta wartowniczego;

**makroprzerzut w wezle chtonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezla chtonnego wyczuwalnego (powiekszonego)
klinicznie po terapeutycznej limfadenektomi;

***satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegtos$ci do 2cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory;
in-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skoéry do poziomu
najblizszego regionalnego sptywu chtonki.

Tabela 4. Kategorie stopni zaawansowania

Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne**
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
B Tib NO MO Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
IC T4b NO MO T4b NO MO
N1
] Kazdy T N2 MO
N3
HIA T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
1B T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
T1-4b N1b MO
e T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
Kazdy T N3 MO
v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

*stopniowanie kliniczne obejmuje m krostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczna/radiologiczng ocene obecnosci przerzutéw dlatego
z zasady moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skory i ocenie obecnosci przerzutéw w
okolicznych weztach chtonnych i narzadach odlegtych;

**stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczng weztéw chtonnych regionalnego
splywu: po biopsji wezta wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjgtkiem stopni 0 i IA, w ktérych nie wykonuje sie operacji
w obrebie weztéw chtonnych regionalnego sptywu)
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Obraz kliniczny

Czerniak skory wystepuje w postaci guza o réznym zabarwieniu (od ciemnowisniowego do czarnego lub jako
posta¢ pozbawiona barwnika), o nieregularnym ksztatcie z nieréwnymi brzegami, czesto z nierdbwnomiernym
rozktadem barwnika i niejednorodng grubosciag, a w zaawansowanym stadium z owrzodzeniem.

Czerniak skory tworzy przerzuty drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Przerzuty wystepujg w grupie
regionalnych weztéw chionnych, pozaregionalnych weztach chtonnych i narzadach odlegtych (watroba,
ptuca, mozg, kosci).

Na podstawie cech klinicznych i patologicznych wyrdznia sie nastepujgce postaci czerniaka:

1)  w obrebie skory:

- powierzchownie naciekajgcy (SSM - superficial spreading melanoma)

- czerniak guzowaty (NM - nodular melanoma)

- czerniak w plamie soczewicowatej (LMM - lentigo malignant melanoma)

- czerniak powierzchni dloniowej lub podeszwowej (ALM - acral lentiginous melanoma)
- czerniak podpaznokciowy (melanoma subungulae)

2) poza skorg

- czerniak bton sluzowych (melanoma mucosae)

- czerniak gaftki ocznej (melanoma oculi)

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania czerniaka jest histologiczne badanie catej zmiany barwnikowej wycietej chirurgicznie.
Biopsja wycinajgca catej zmiany barwnikowej jest rozstrzygajacg metodg w postepowaniu diagnostycznym
oraz jedyng opcjg zalecang przez patologéw i onkologdw zajmujgcych sie czerniakami. Poza biopsjg
wycinajgca inne postepowanie nie zapewnia prawidtowego rozpoznania.

Badania dodatkowe: podstawowe badania krwi (morfologia, préby watrobowe, aktywnosé dehydrogenazy
mleczanowej), konwencjonalna rentgenografia Kklatki piersiowej, USG jamy brzusznej i ewentualnie
regionalnych weztéw chtonnych.

Wykonanie tomografii komputerowej (KT) i pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) moze by¢ rozwazane u
chorych z rozpoznaniem czerniakéw skory w stopniu Ill. W przypadku podejrzenia przerzutéw w
pachwinowych oraz biodrowych lub zastonowych weztach chionnych jest wskazane wykonanie badania KT
miednicy. Badania obrazowe w celu wykluczenia/potwierdzenia przerzutdw w moézgu wykonuje sie w
przypadku wystgpienia objawow klinicznych.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u chorych na czerniaki. Radykalne leczenie ogniska
pierwotnego czerniaka polega na doszczetnym wycieciu blizny po wykonanej biopsji wycinajacej zmiane
pierwotna.
W przypadku potwierdzenia obecnosci przerzutu w wartowniczych weztach chionnych wykonuje sie
limfadenektomie.
Leczenie chorych z przerzutami obecnie ma bardzo ograniczong wartosé. W stadium uogdlnienia stosuje
sie:
- chirurgie przy zmianach wtérnych w skérze, tkankach miekkich, weztach chtonnych
- radioterapie przy zmianach w osrodkowym uktadzie nerwowym, tkankach miekkich i kosciach
- chemioterapie w przypadku wystgpienia dolegliwosci i/lub objawéw. W tym stadium stosuje sie
dakarbazyne (DTIC) w monoterapii Iub z cisplatyng/alkoloidami  barwinka (np.
winblastyna)/pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna), temozolomid (podobne wyniki w
badaniach klinicznych jak dla DTIC), paklitaksel w monoterapii lub z karboplatyng, interleuking-2 w
monoterapii lub w potgczeniu z interferonem a-2b.
- inne: przeciwciata monoklonalne - ipilimumab, inhibitory BRAF.

Przebieg naturalny i rokowanie

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych na czerniaki skéry bez przerzutéw sg grubosé (wg
Breslowa) i obecnos¢ (mikro-)owrzodzenia ogniska pierwotnego. Obecnie stwierdzono roéwniez istotne
znaczenie rokownicze okres$lenia liczby mitoz w przypadku ,cienkich” czerniakéw o grubosci do 1 mm.

Obecnos¢ przerzutow w regionalnych weztach chionnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u
chorych na czerniaki skéry. W przypadku wystepowania przerzutéw najwazniejszym czynnikiem jest liczba
zmienionych przerzutowo regionalnych weztéw chtonnych. Istotnym czynnikiem jest rodzaj przerzutu — lepiej
rokujg chorzy z mikroprzerzutami. Dodatkowym, istotnym czynnikiem niekorzystnie wplywajgcym na
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rokowanie u pacjentéw z przerzutami do weztéw chtonnych jest naciekanie poza torebke wezta chtonnego
przez komorki czerniaka.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z pozaregionalnymi przerzutami sg lokalizacja
przerzutéow oraz aktywnos$¢ LDH.

Zrédto: Nej 2007, Rutkowski 2011, Koseta 2011
2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Zelboraf, tabletki powlekane, 240 mg, 56 tabl. EAN13: 5909990935581

Substancja czynna wemurafenib

Droga podania doustna

Wemurafenib jest drobnoczgsteczkowym, stosowanym doustnie inhibitorem kinazy
serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF dotyczgce kodonu 600 (walina) powodujg
konstytutywng aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do proliferacji komérki, przy
nieobecnosci czynnikéw wzrostu niezbednych w prawidtowych warunkach.

Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy biochemicznej wykazaty, ze wemurafenib
moze silnie hamowac kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami w kodonie 600.

Mechanizm dziatania

Zrédto: ChPL_Zelboraf, dokumentacja wniosku

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

17.02.2012 r.

Whioskowane wskazanie

Monoterapia dorostych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka,
wykazujgcego mutacje BRAF V600

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe
(réwnowartos¢ dobowej dawki wynoszgcej 1 920 mg). Pierwsza dawka powinna zostaé
przyjeta rano, a druga dawka po okoto 12 godzinach, wieczorem. Kazdg dawke
poranna/wieczorng produktu nalezy zawsze przyjmowac¢ w ten sam sposob, tzn. w
trakcie positku lub bez niego.

Postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych na produkt lub wydtuzenia odstepu
QT moze wymagac zmniejszenia dawki produktu, chwilowego przerwania leczenia i (lub)
jego zakonczenia.

Nie zaleca sie zmiany dawkowania na dawke mniejszg niz 480 mg dwa razy na dobe.
Jesli u pacjenta wystagpi rak kolczystokomaorkowy skoéry (ang. cutaneous squamous cell
carcinoma, cuSCC), zaleca sie kontynuowanie leczenia bez modyfikacji dawki
wemurafenibu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Whnioskowane wskazanie jest jedynym zarejestrowanym wskazaniem wemurafenibu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrédio:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002409/human_med 001544.jsp&mid=WC0b01ac0

58001d124

FDA (U. S. Food and Drug Administration) 17 sierpnia 2011 r. zatwierdzita stosowanie wemurafenibu
(Zelboraf) w leczeniu chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, ze stwierdzong mutacjg
BRAF V600. FDA nie rekomenduje zastosowania WEM w populacji pacjentéw o genotypie wild-type.

Zrédio:

http://lwww.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Label_ApprovalHistory#apphist
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Dzienny koszt terapii lekiem

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej (zgodnie z
wnioskiem)

Program terapeutyczny

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

ryzyka

Proponowany instrument dzielenia

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

WEMURAFENIB

Cel programu

Brak wyszczegdélnionego celu.

Kryteria kwalifikacji
do programu

1) rozpoznanie nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka skory

2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komdrkach nowotworowych za pomocag
zwalidowanego testu

3) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow
aktualnej wersji RECIST;

4) wiek 2 18 lat;
5) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

6) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego ukladu nerwowego lub stan bezobjawowy
po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w mozgu;

7) wielkos¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;

8) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajace leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, a w szczegodlnosci:

- liczba biatych krwinek = 2000/pl;

- liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1500/pl;

- liczba ptytek = 100 x 103/ul;

- stezenie hemoglobiny = 9 g/dl (mozliwe przetoczenie krwi/produktéw krwiopochodnych);
- stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (gérna granica normy);

- aktywnos$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN u pacjentéow bez przerzutéw do watroby i <5 x GGN u
pacjentow z przerzutami do watroby;

- stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta, u ktérych
stezenie bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl);

9) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

10) brak schorzen towarzyszgcych lub zaburzen uniemozliwiajgcych leczenie

11) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie, wykluczenie wspdtistniejgcego innego nowotworu ztosliwego z wyjatkiem
nowotworéw ztosliwych skory.

12) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
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1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) toksycznosé leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozadanego dziatania
bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

4) utrzymujgca sie/ nawracajgca nieakceptowalna toksycznos¢ powyzej 3 stopnia wedtug
kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria) z wyjgtkiem wtérnych nowotworéw skory;

5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocniczg;

6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza lub pacjenta;

8) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w programie.

Kryteria wytaczenia
Z programu

1. Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (cztery tabletki po 240 mg) dwa razy na
dobe (réwnowartos¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920 mg). Pierwsza dawka powinna zostaé
przyjeta rano, a druga dawka po okoto 12 godzinach-wieczorem.

2. Kazdy cykl leczenia obejmuje 28 dni — 112 tabletek.

W przypadku jednoczesnego stosowania substratow i lekow wptywajgcych na CYP1A2 lub
CYP3A4 lub w przypadkach wystgpienia dziatan niepozgdanych moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki.

Postepowanie w przypadku objawowych reakcji niepozadanych na produkt lub wydtuzenia
odstepu QT moze wymagaé zmniejszenia dawki produktu, czasowego przerwania leczenia i
(lub) jego zakonczenia. Nie zaleca sie zmienia¢ dawkowania na dawke mniejszg niz 480 mg
dwa razy na dobe.

Kryteria i sposéb modyfikacji dawkowania sg okreslone w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Dawkowanie i sposéb
podawania

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z kryteriami wigczenia;
2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;
3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenia stezenia kreatyniny;
5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
9) oznaczenie poziomu elektrolitéw (w tym magnezu)
10) elektrokardiogram (EKG)
Badania przed 11) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
TR T (B 12) badanie tomografii komputerowej gtowy;
13) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;
14) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy
15) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe
(ultrasonografia — USG, z ewentualng dokumentacjg fotograficzng zmian nowotworowych na
skorze, rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej;
16) ocena przedmiotowa catej skory,
17) badanie gtowy i szyi obejmujgce przynajmniej wzrokowg ocene bton sluzowych jamy
ustnej oraz palpacyjng ocena weztéw chtonnych,
18) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST (nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku)

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6-10

tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe

(ultrasonografia — USG, dokumentacja fotograficzna zmian na skérze, rezonans

magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej;

3) ocena skory w kierunku wystepowania rakéw ptaskonabtonkowych wedtug opisu w

Monitorowanie Charakterystyce Produktu Leczniczego wykonywana przez specjaliste onkologii klinicznej
leczenia lub chirurgii onkologicznej (w przypadkach watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

4) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie poziomu elektrolitéw (w tym magnezu) wedtug

aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego, co 6-10 tygodni.

5) badania morfologii i biochemii krwi co 6-10 tygodni

6) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST ( co 2 28-dniowe cykle leczenia, tj. co 56 dni - waznos$¢ badania 14 dni,
czyli przedziat czasowy co 6-10 tygodni.
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Okreslenie czasu Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
leczenia w programie | $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wylgczenia.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/90



Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: postaé¢ zaawansowana lub z przerzutami czerniaka

Kraj / Organizacja,

i Rekomendowane interwencje
region rok !

Stadium zaawansowane, nieresekcyjne

Preferowang opcjg jest leczenie w ramach badan klinicznych. Jesli pacjent ma ograniczong ilo$¢ przerzutdéw in-transit, szczegolnie skérnych ktére nie nadajg
sie do operacji, mozna zastosowa¢ miejscowe wstrzykniecia szczepionki BCG lub interferonu alfa oraz miejscowo imikwimod (2B). Ablacja laserowa lub
radioterapia mogg by¢ zastosowane w okreslonych grupach pacjentow (2B).

U pacjentéw z licznymi, regionalnymi przerzutami in-transit, mozliwg opcjg jest regionalna chemioterapia za pomocg hipertermicznej perfuzji lub infuzji.
Kolejng alternatywg jest terapia systemowa (patrz Stadium z przerzutami), szczegdlnie w przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego/regionalnego.

USA NCCN 2013* | stadium z przerzutami

Leczenie stadium z przerzutami jest zalezne od tego czy czerniak jest operacyjny czy nieoperacyjny. Leczenie operacyjne, jesli mozliwe, jest rekomendowane
w przypadku choroby nierozlegtej. Alternatywnie nierozlegta choroba moze by¢ leczona terapig systemowa, najlepiej w ramach badan klinicznych, lub
paliatywnie. Preferowanymi opcjami leczenia systemowego sa: ipilimumab (1), wemurafenib u pacjentéw z mutacja BRAF (1), leczenie w ramach badan
klinicznych oraz interleukina-2 w wysokich dawkach. Do pozostatych opcji nalezg: dakarbazyne, temozolomid, imatinib w przypadku mutacji c-KIT,
chemioterapia/biochemioterapia na bazie dakarbazyny lub temozolomidu w potgczeniu z cisplatyng i winblastyng (z lub bez IL-2) lub interferonem alfa
(2B), paklitaksel lub paklitaksel/karboplatyna (2B).

Stadium zaawansowane, nieoperacyjne

1. Ipilimumab u wszystkich pacjentéw

2. Wemurafenib u pacjentéw z mutacjg BRAF V600
Stadium z przerzutami

1. Immunoterapia (Ipilimumab, Interleukina-2)

2. Wemurafenib (u pacjentéw z mutacjg BRAF),

3. Chemioterapia (Dakarbazyna, Temozolomid),

4. Leczenie paliatywne

USA NCI 2012

e Pacjenci z mutacjg BRAF, powinni mie¢ zaoferowang terapie inhibitorami BRAF (np. wemurafenib, dabrafenib) lub lekami eksperymentalnymi
(blokujgcymi kinaze MAP i Sciezki PI3K) najlepiej w ramach badan klinicznych

e Pacjenci z progresjg po | linii leczenia i szacowanym przezyciem min. 6 miesiecy, powinni by¢ leczeni ipilimumabem lub innymi immunoterapiami w
ramach badan klinicznych

¢ U pacjentéw bez mutacji BRAF lub po progresji po leczeniu inhibitorami BRAF lub immunoterapig powinno sie rozwazy¢ chemioterapie (np. dakarbazyna,
terapie kombinowane, polichemioterapiaC

e Inhibitory Ckit (imatynib) mogg mie¢ zastosowanie u niewielkiego odsetka pacjentéw z mutacjg ckit

EDF, EADO,

Europa | £oRrTC 2012

Pierwsza linia (mutacja BRAF):

1. Leczenie w ramach badan klinicznych;

2. Wemurafenib (pacjenci nienadajgcy sie do leczenia ipilimumabem, choroba z duzg czestoscig objawdw);
Kanada AHS 2012 3. Ipilimumab (choroba z matg iloscig objawdw);

4. Chemioterapia na bazie dakarbazyny lub paklitakselu

Pierwsza linia (brak mutacji BRAF):

1. Leczenie w ramach badan klinicznych;
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Kal / QU ez Rekomendowane interwencje
region rok
2. Ipilimumab;
3. Terapie celowane (imatynib);
4. Chemioterapia na bazie dakarbazyny lub paklitakselu
Druga linia:
1. Leczenie w ramach badan klinicznych;
2. Inny lek (nieuzywany w pierwszej linii);
3. Ipilimumab, jesli wemurafenib byt stosowany w pierwszej linii
Czerniak nieoperacyjny (obecny na konczynach) moze by¢ leczony ,izolowana perfuzjag konczyny” np. melfalanem lub TNF-a (Ill, C). Alternatywnie mozna
Szwaicari ESMO zastosowac radioterapie (V, C), jednakze brak jest danych potwierdzajgcych jakakolwiek korzy$c.
Zwajcana 2012** Opcije leczenia czerniaka z przerzutami w | i Il linii obejmujg ipilimumab dla wszystkich pacjentéw i wemurafenib dla pacjentow z mutacjg BRAF (ll, B). Jesli
badania kliniczne lub terapie celowane nie sg dostepne, chemioterapia (dakarbazyna, temozolomid) moze by¢ zastosowana, ze srednimi efektami (ll, C)
Dotychczas stosowane leczenie systemowe, w przypadku choroby z przerzutami, powoduje uzyskanie odpowiedzi u bardzo matego odsetka pacjentéw.
Jednakze nowe leki powodujg istotny progres w leczeniu tej postaci czerniaka.
Ok. 50% czerniakéw zawiera mutacje BRAF. Dwa przyjmowane doustnie inhibitory BRAF, wemurafenib i dabrafenib, sg terapig celowang w przypadku tej
Australia RACGP mutacji. Ponad 50% pacjentéw leczonych uzyskuje obiektywng remisje we wszystkich narzgdach, wtaczajgc mozg. Przerzuty do mézgu wystepujg u ponad
(AFP) 2012 | 20% pacjentéw i sg gtéwng przyczyng $mierci. Inhibitory BRAF majg niewiele dziatan niepozgdanych, nie liczac raka kolczystokomérkowego skéry. Opornosé
bywa problematyczna, jednakze tgczenie z innymi lekami wydaje sie byé rozwigzaniem.
Inne podejscie — immunoterapia ipilimumabem, przedtuza przezycie pacjentdw z chorobg przerzutowa, w przypadku okoto 20-30% pacjentéw nawet do 3 lat.
Dziatania niepozadane, w szczegdlnosci o podtozu autoimmunologicznym, jak zapalenie jelita grubego, sg czeste ale odwracalne.
Leczenie chorych z przerzutami obecnie ma bardzo ograniczong wartos¢. Diugoletnie przezycia dotyczg nielicznej grupy chorych (przerzuty w
pozaregionalnych weztach chionnych, tkance podskdrnej lub ptucach). Nie udowodniono przewagi immunoterapii lub immunochemioterapii nad monoterapig
Polska PUO 2011 dakarbazyng. U chorych w stadium uogolnienia najbardziej wtasciwe jest stosowanie leczenia w ramach klinicznych badan. Dostgpne dane wskazuja, ze
terapia zaawansowanego czerniaka ulegnie istotnej zmianie w ciggu najblizszych miesiecy (nieswoista immunoterapia anty-CTLA4 — ipilimumab i leczenie
ukierunkowane molekularnie u chorych na czerniaki z mutacjami BRAF lub KIT).
U chorych w IV stopniu zaawansowania wyniki terapii sg niezadowalajgce, mediana przezycia wynosi 6-8 miesiecy i postepowanie lecznicze powinno by¢
indywidualizowane. Dakarbazyna jest standardowym lekiem w leczeniu uogodlnionego czerniaka, przy czym skutecznos$¢ tego leku jest ograniczona
= (obiektywna odpowiedz — 15% chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi — 4 miesigce). Obecnie niezwykle obiecujgce sg wyniki badan z zastosowaniem
olska CMKP 2011 S . ] . . . - . - N - .
przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 hamujgcych ogolnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.
Opublikowane w 2010 roku badanie wskazuje, ze ipilimumab w monoterapii przedtuza przezycia catkowite chorych na przerzutowe czerniaki po wczesniejszej
terapii do mediany 10,1 miesigca.
Polska ;ﬁéf%:g;%':) W przypadku nieresekcyjnych przerzutow odlegtych lub rozsiewie nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia systemowego (chemioterapia, ipilimumab) lub

2011

kwalifikacje chorego do badan klinicznych.

* klasyfikacja dowodéw wg NCCN (1 — petna zgodno$¢, dowody wysokiej jakosci; 2A — petna zgodno$¢, dowody nizszej jakosci; 2B — niepetna zgodnos$¢, dowody nizszej jakosci) — w przypadku braku klasyfikacji
nalezy przyjac¢ 2A

** klasyf kacja dowodéw wg ASCO (Jakos¢ dowoddw: Il — z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego, badania z randomizacjg majg duze btedy typu | i/lub II; Il - z dobrze
zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych; IV —z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych; V —z opiséw przypadkow. Jakos¢ rekomendaciji: B — istniejg dowody typu I, Il i IV, wyniki sg
ogodlnie spojne; C — istniejg dowody typu Il, IIl i IV, wyn ki nie sg spojne)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 20/90




Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego:

leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

AOTM-0T-4351-17/2012

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu zaawansowanym czerniaku skéry w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastagpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Obecnie w ramach pierwszej linii
leczenia zaawansowanego
czerniaka (stopnie
zaawansowania 1V) stosowana
jest chemioterapia jedno- lub
wielolekowa z udziatem
dakarbazyny (okoto 400-500
chorych — oszacowanie wtasne).

Stosowanie wemurafenibu w
ramach pierwszej linii leczenia
zaawansowanego czerniaka
(stopnie zaawansowania 1V)
moze zastgpi¢ chemioterapie
jedno- lub wielolekowa z
udziatem dakarbazyny.

Najtansza technologia
medyczng stosowang w ramach
pierwszej lub drugiej linii
leczenia zaawansowanego
czerniaka (stopnie
zaawansowania IV lub I1IC —
uogodlnienie nowotworu lub
zaawansowanie miejscowe bez
mozliwosci zastosowania
chirurgicznego leczenia o
zatozeniu doszczetnym) jest
chemioterapia jedno- lub
wielolekowa z udziatem

Najskuteczniejszg technologig
medyczng stosowang w ramach
pierwszej lub drugiej linii
leczenia zaawansowanego
czerniaka (stopnie
zaawansowania IV lub IlIC —
uogodlnienie nowotworu lub
zaawansowanie miejscowe bez
mozliwosci zastosowania
chirurgicznego leczenia o
zatozeniu doszczetnym) jest
chemioterapia jedno- lub
wielolekowa z udziatem

Zalecang technologig medyczng
stosowang w ramach pierwszej
lub drugiej linii leczenia
zaawansowanego czerniaka
(stopnie zaawansowania IV lub
11IC — uogdlnienie nowotworu lub
zaawansowanie miejscowe bez
mozliwosci zastosowania
chirurgicznego leczenia o
zatozeniu doszczetnym) jest
chemioterapia jedno- lub
wielolekowa z udziatem
dakarbazyny (Rutkowski P i wsp.

dakarbazyny. dakarbazyny. Czerniaki skory. Zalecenia
Postgpowania Diagnostyczno-
Terapeutycznego 2011; t. I: 404-
405).
1. Dotychczas jedynym W grupie chorych z DTIC 1. Dotychczas w duzych 1. Wedtug opublikowanych w

zarejestrowanym lekiem we
wskazaniu do stosowania w
pierwszej linii jest DTIC. Terapia
nie wykazuje jednak wydtuzenia
przezyc¢ catkowitych, pomimo
wystepujgcych w 4-12% chorych
odpowiedzi klinicznych
(przejsciowego cofania sie
guzoéw). Ze wzgledu na
dotychczasowy brak innych
terapii, DTIC stosuje sie u
wigkszosci chorych z
przerzutowym, nieoperacyjnym
czerniakiem.

2. W drugiej linii (po
zastosowaniu DTIC) podaje sie
paklitaksel w monoterapii lub w
polaczeniu z karboplatyna.

potwierdzong mutacjg BRAF
leczenie wemurafenibem,
szczegolnie w pierwszej linii,
powinno by¢ stosowane, jako
postepowanie standardowe i
moze zastgpi¢ wszystkie
dotychczas uzywane
nieskuteczne chemioterapie.

(liczgcych ponad 700 chorych)
randomizowanych badaniach
klinicznych Ill fazy nie wykazano
wydtuzenia catkowitego czasu
przezycia w przypadku zadnego
ze stosowanych schematéw
chemioterapii. DTIC
zarejestrowano 30 lat temu na
podstawie odpowiedzi
klinicznych w Il fazie badan.
Trudno jest wiec moéwic o
skutecznosci.

2. Ipilumumab zarejestrowany
jest dotychczas tylko w drugiej
linii leczenia, a korzy$¢
terapeutyczng zwigzang z
dtugotrwatymi przezyciami
opisuje sie u ok. 20% chorych.

roku 2012 zalecen bedacych
wynikiem konsensusu
Europejskiego chorzy z
potwierdzong mutacjg BRAF
powinni otrzymac inhibitor
BRAF. Jedynym
zarejestrowanym inhibitorem
BRAF jest wemurafenib®.

2. Wedtug obowigzujacych
rekomendacji NCCN, chorzy z
mutacjg BRAF powinni
otrzymywac leczenie
wemurafenibem?®,

2 Garbe i wsp. Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus-based interdisciplinary guideline — Update 2012. Eur J Cancer 2012

¥ NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Melanoma version 1. 2012
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Dotyczy to prawdopodobnie
miedzy 10-20% chorych (moja
ocena szacunkowa — brak
danych)

3. W drugiej linii leczenia
zarejestrowany jest Ipilimumab.
Dotychczas nie jest refundowany
w Polsce i byt podawany chorym
jedynie w ramach badan
klinicznych z jednym czy dwoma
wyjatkami.

Obecnie z powodu dos$¢ kroétkich
obserwacji trudno jest okresli¢
okres dtugotrwatych przezyc,
ktérym nie zawsze towarzyszg
odpowiedzi kliniczne. Niestety,
ze wzgledu na brak czynn ka
predykcyjnego nie mozna
wyodrebni¢ grupy chorych, ktéra
moze odnies¢ korzysc
terapeutyczna.

W przypadku zaawansowanego
czerniaka brak jest skutecznych
metod leczenia I-11 linii i
dotychczas najlepszym
podej$ciem byto kierowanie
chorych do badan klinicznych.
Najczesciej stosowane opcje w
terapeutyczne w drugiej linii
leczenia czerniaka
zaawansowanego w Polsce to
schematy z dakarbazyng i
schematy z paklitakselem,
jednoczesnie nalezy uwzgledni¢
niska skuteczno$¢ ww. opc;ji
terapeutycznych. Niedostepny
jest rowniez ipilimumab
zarejestrowany do leczenia
przynajmniej w Il linii. W
wybranych przypadkach
zastosowanie znajduje
radioterapia i chirurgia. W
Polsce z powodu rozsianego
czerniaka umiera rocznie ponad
1000 chorych — do chemioterapii
i leczenia systemowego
pierwszej linii moze kwalifikowaé

W przypadku czerniaka brak jest
skutecznych metod leczenia | -
linii i dotychczas najlepszym
podejsciem byto kierowanie
chorych do badan klinicznych.
Dotychczas dostepne schematy
stosowane w I-1I linii leczenia
pozwalajg uzyskac czas
przezycia catkowitego jedynie na
poziomie 6-7 miesiecy.
Natomiast czas wolny od
progresji wynosi 3,5 miesigca®.
Najczesciej stosowane opcje
terapeutyczne w leczeniu
czerniaka zaawansowanego w
Polsce to schematy z
dakarbazyng i schematy z
paklitakselem, jednocze$nie
nalezy uwzgledni¢ niska
skutecznos¢é ww. opcji
terapeutycznych. Brak nadal
dostepu w Polsce do leczenia
ipilimumabem (powyzej | linii
terapii).

Brak najtanszej skutecznej
terapii w leczeniu I-11 linii
zaawansowanego czerniaka
(ewentualnie jak wyzej:
chemioterapia wielolekowa
oparta na dakarbazynie lub
paklitakselu).

Brak skutecznej opciji
terapeutycznej w ww.
wskazaniu. Ipilimumab jest
zarejestrowany do leczenia
chorych na zaawansowane
czerniaki po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii niezaleznie
od statusu BRAF.

Jak wyzej — brak skutecznej
opcji terapeutycznej i brak
rekomendaciji polskich odnosnie
zalecanej terapii dla ww.
leczenia. Leczenie
wemurafenibem jest
rekomendowane przez zalecenia
miedzynarodowe (kategoria
wiarygodnosci 1).

* Bozena Cybulska-Stopa ,Analiza wynikéw leczenia systemowego chorych na czerniaki skéry w stopniu zaawansowania klinicznego Il nieoperacyjnym i IV" Rozprawa doktorska, Centrum Onkologii-instytut,

Krakow 2011.
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

sie okoto 700-800 chorych, inne
formy terapii (wlgczajgc w to
leczenie jedynie wspomagajace)
obejmujg pozostatg grupe
chorych.

Brak aktywnego leczenia.

DTIC jest leczeniem
suboptymalnym.

Brak aktywnego leczenia

Obserwacja. Ew DTIC

Obecnie brak skutecznej terapii

Nie ma takiej terapii.

Dotychczasowym lekiem
zarejestrowanym i stosowanym
w leczeniu zaawansowanego
czerniaka jest chemioterapia
DTIC. Niestety nie wykazuje ona
przezycia catkowite a po
chwilowym cofnieciu sie guza
nastepuje pogorszenie i Smier¢
chorego. W drugiej linii leczenia
zarejestrowany jest Ipilimumab.
Niestety nie jest on refundowany
w Polsce i podawany byt w
badaniach klinicznych. Brak
danych.

Powinno sie zastosowac¢
leczenie wemurafenibem jako
leczenie standardowe i zastgpi¢
nieskuteczne chemioterapie.

DTIC

Do tej pory w duzych (liczacych
ponad 700 chorych)
randomizowanych badaniach
klinicznych Ill fazy nie wykazano
wydtuzenia catkowitego czasu
przezycia w przypadku zadnego
ze stosowanych schematéw
chemioterapii. DTIC
zarejestrowano 30 lat temu na
podstawie odpowiedzi
klinicznych w |l fazie badan.
Niestety trudno méwi¢ tu o
skutecznosci.

Ipilimumab zarejestrowany
dotychczas tylko w II linii
leczenia, a korzys¢
terapeutyczng zwigzang z
dtugotrwatymi przezyciami
opisuje sie u ok. 20% chorych.
Obecnie z powodu do$¢ krétkich
obserwaciji trudno jest okresli¢
okres dtugotrwatych przezyc,
ktérym nie zawsze towarzysza
odpowiedzi kliniczne. Niestety,
ze wzgledu na brak czynn ka
predykcyjnego nie mozna
wyodrebni¢ grupy chorych, ktéra

Wedtug opubl kowanych w roku
2012 zalecen bedacych
wynikiem konsensusu
Europejskiego chorzy z
potwierdzong mutacjg BRAF
powinni otrzymywac inhibitor
BRAF. Jedynym
zarejestrowanym inhibitorem
BRAF jest wemurafenib.®

® Garbe C et al. Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus-based interdisciplinary guideline - Update 2012. Eur J Cancer. 2012 Oct;48(15):2375-90
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Technologie medyczne

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert stosowane obecnie w Polsce . L . - stosowana w Polsce w uwazana za najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez
: - najprawdopodobniej moze ; . . s .
w whioskowanym wskazaniu ; . wnioskowanym wskazaniu w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
zostac zastapiona przez
. R uznawane w Polsce
whnioskowang technologie
moze odnie$c¢ korzysé
terapeutyczna.
[ ] Aktualnie stosowana jest Wedtug moich informacji nie ma | Prawdopodobnie dekarbazyna. Wemurafenib -
] chemioterapia Dekarbazyng (15- | innej skutecznej metody leczenia

20% odpowiedzi na leczenie),
ktorej podaniu towarzysza
bardzo silne skutki uboczne. Z
obserwacji podopiecznych
Fundac;ji ,Gwiazda Nadziei”
wynika, iz ta stara terapia
przynosi chorym ogromne
cierpienie (sg ostabieni, maja
boéle brzucha, wymioty), a
niekiedy przyspiesza ich smier¢
(w wyniku skutkéow ubocznych).
U chorych, ktérzy nie majg
mutacji BRAF magtby by¢
stosowany Yervoy
(immunoterapia), ktéry réwniez
jest niedostepny.

chorych na czerniaka z mutacjg
BRAF , ktora zastgpi terapie
lekiem zelboraf.

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu czerniaka skory (ICD 10 C43) w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Leki dostepne sa dla

pacjentéw bezptatnie.

Zawartosé Urzedowa Cena | \wesokosé limitu
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania EAN Grupa limitowa cena zbytu htl)Jrrltht)tV:)a A s
Bleomvcini sulphas Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1003.0,
Y P 15000 IU/fio ke 1 fiolka @ 10 ml | 5909990946983 Bleomycinum 97,2 104 104
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg 1fiol. a5 ml 5909990450015 22,68 24,27 20,8
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do
infuzji, 150 mg 1 fiol. a 15 ml 5909990450022 58,32 62,4 62,4
. 1005.0,
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do _ Carboplatinum
infuzji, 450 mg 1 fiol. 2 45 ml 5909990450039 168,48 180,27 180,27
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 600 mg 1 fiol. 2 60 ml 5909990662753 194,4 208,01 208,01
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1000 mg 1 fiol. 2 100 ml 5909990662760 270 288,9 288,9
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n Zawartos¢ e Urzedowa e Wysokos¢ limitu
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . EAN Grupa limitowa hurtowa : .
opakowania cena zbytu brutto finansowania
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990787371 172,8 184,9 184,9
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990787388 19,44 20,8 20,8
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990787395 43,2 46,22 46,22
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml 1 fiol. a 60 ml 5909990787401 216 231,12 231,12
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990477418 24,84 26,58 20,8
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990477425 41,91 44,84 44,84
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990477432 102,29 109,45 109,45
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 72,52 77,6 77,6
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 1010.2,
Cyc|ophosphamidum mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 Cyclophosphamidum 14,58 15,6 15,6
p.o.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990241019 54,96 58,81 58,81
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol. 5909990466924 1012.0 196,73 210,5 210,5
Dacarbazinum Dacarba.zir'lum
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg 10 fiol. 5909990467020 310,07 331,77 331,77
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 10,93 11,7 9,25
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990471027 36,72 39,29 39,29
o Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol.liof. (+ 1014.1
Doxorubicinum roztworu do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml) 5909990235612 Doxorubicinum 10,93 11,7 9,25
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 39,29 39,29
BIORUBINA , proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan,
10 mg 1 fiol. 2 10 ml 5909990129515 8,96 9,59 9,25
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n Zawartos¢ e Urzedowa e Wysokos¢ limitu
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . EAN Grupa limitowa hurtowa : .
opakowania cena zbytu brutto finansowania
BIORUBINA, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50
mg 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 37,8 40,45 40,45
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,59 9,25
BIORUBINA, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991128524 34,56 36,98 36,98
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg 1fiol. a5 ml 5909990429011 9,01 9,64 9,25
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 43,2 46,22 46,22
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg 1 fiol. 2 50 ml 5909990614837 86,4 92,45 92,45
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 172,8 184,9 184,9
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990859405 16,09 17,22 9,25
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990859443 30,24 32,36 18,49
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990859474 38,88 41,6 41,6
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 75 ml 5909990859481 103,68 110,94 110,94
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990859535 138,24 147,92 147,92
Xorucin, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg | 1 fiol. 5909990838103 24,06 25,74 9,25
Xorucin, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg | 1 fiol. 5909990838134 95,25 101,92 46,23
1014.2,
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania Doxorubicinum
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzania liposomanum
koncentratu dyspers;ji liposomalnej do infuzji), 50 mg 2 zest. 5909990213559 nonpegylatum 4297,3 4598,13 4598,13
1014.3,
Doxorubicinum
liposomanum
Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990983018 pegylatum 1836 1964,52 1964,52
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
Etoposidum 50 mg 1 fiol. a 2,5 ml 5909990776016 1016.0, Etoposidum 15,12 16,18 11,56
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg 1fiol. a5 ml 5909990776115 21,6 23,11 23,11
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. Zawartos¢ - Urzedowa S Wysokos¢ limitu
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . EAN Grupa limitowa hurtowa : .
opakowania cena zbytu brutto finansowania

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
200 mg 1 fiol. 2 10 ml 5909990776214 43,2 46,22 46,22
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
400 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 86,4 92,45 92,45

lfosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 1023.0, Ifosfamidum 120,42 128,85 128,85
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 217,62 232,85 232,85
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m. lamp.alml 5909990861118 1024.1, interferonum 105,84 113,25 113,25

Interferonum alfa alfa
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 j.m./ml lamp.alml 5909990861217 211,68 226,5 226,5
1fiol. a2,5ml +
IntronA, roztwodr do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml 6 zest. 5909990004805 . 419,58 448,95 448,95
1024.3, interferonum
Interferonum alfa-2b . o _ 1doz.al2ml+ alfa recombinatum
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml 12 zest. 5909990858118 2b 302,1 323,25 323,25
ldoz.al2ml+
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml 12 zest. 5909990858217 503,49 538,73 538,73
1098.0,

Melphalanum Alkeran, tabl.powl., 2 mg 25 tabl. 5909990283514 Melphalanum 311,04 332,81 332,81
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do 1029.0

Mitomycinum wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. 5909990098118 Mitom c-in7um 62,6 66,98 64,72
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do y
wstrzykiwan, 20 mg 1 fiol. 5909990098217 120,96 129,43 129,43
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml 1 fiol. a 5ml 5909990216406 32,4 34,67 34,67
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml 1 fiol. a 25ml 5909990216482 145,8 156,01 156,01
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml 1 fiol. a 50ml 5909990216499 291,6 312,01 312,01
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

Paclitaxelum 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7ml 5909990935406 1032.0, Paclitaxelum 97,2 104 104
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml 5ml 5909990874347 31,32 33,51 33,51
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml 1 fiol. 2 16,7 ml__ | 5909990874361 54 57,78 57,78
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml 1 fiol. 2 25 ml 5909990874385 75,6 80,89 80,89
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990874408 151,2 161,78 161,78
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n Zawartos¢ e Urzedowa e Wysokos¢ limitu
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . EAN Grupa limitowa hurtowa : .
opakowania cena zbytu brutto finansowania
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990874446 313,2 335,12 335,12
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
30 mg 1fiol. a5 ml 5909990018383 48,12 51,49 51,49
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg 1 fiol. 2 16,7 ml | 5909990018390 160,41 171,64 171,64
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
150 mg 1 fiol. 2 25 ml 5909990018406 240,61 257,45 257,45
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
300 mg 1 fiol. 2 50 ml 5909990018420 481,23 514,92 514,92
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1sz. - 1 fiol. a
6 mg/ml 300 mg 5909990422463 481,14 514,82 514,82
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 szt. - 1 fiol. a
6 mg/ml 30 mg 5909991060619 68,04 72,8 51,49
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1sz. - 1 fiol. a
6 mg/ml 100 mg 5909991060633 226,8 242,68 171,64
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990668878 1026,9 1098,74 514,92
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990976010 100,22 107,24 51,49
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,67 ml | 5909990976027 313,63 335,58 171,64
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. @ 43,33 ml | 5909990976034 843,48 902,52 446,26
Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990127412 17,28 18,49 10,7
Tamoxifen-Ebewe 10, tabl. , 10 mg 30 tabl. 5909990722518 5,35 5,72 5,35
. 1036.0,
Tamoxifenum . ¢

Tamoxifen-Ebewe 20, tabl. , 20 mg 30 tabl. 5909990722419 Tamoxifenum 10 10,7 10,7
Tamoxifen-EGIS, tabl. , 20 mg 30 tabl. 5909990775316 10,01 10,71 10,7

Vinblastini sulfas Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania 10 fiol.s.subs. (+ 1040.0, Vinblastinum
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.) 5909990117321 216 231,12 231,12

Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a1 ml 5909990669493 1041.0, Vincristinum 26,19 28,02 28,02
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990669523 125,71 134,51 134,51
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Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 10 fiol.s.subs. (+
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.) 5909990117413 259,2 277,34 277,34
Navelbine , koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 10 amp.alml | 5909990173617 740,84 792,7 792,69
Navelbine , koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 10 amp. a5 ml | 5909990173624 3704,2 3963,46 3963,46
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a1 ml 5909990573325 745,2 797,36 792,69
1042.1,
Vinorelbinum inj
i ] Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a5 ml 5909990573349 1490,4 1594,73 1594,73
Vinorelbinum Vinorelbine Polpharma, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a5 ml 5909990731374 1058,4 1132,49 1132,49
Vinorelbin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg 1fiol.alml 5909990573172 64,8 69,34 69,34
Vinorelbin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
50 mg 1 fiol. a5 ml 5909990573189 291,6 312,01 312,01
Navelbine , kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 042.2 174,59 186,81 186,81
1042.2,
Vinorelbinum p.o.

Navelbine , kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 280,21 280,21

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 listopada 2012 r.( http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30967)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

29/90




Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012

leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparator dla wemurafenibu w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem z potwierdzong
mutacjg BRAF V600 w analizie wnioskodawcy wskazano dakarbazyne. Kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybér komparatora, wraz z komentarzem Agencji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc
whnioskodawcy y

Komentarz oceniajacego

Dakarbazyna Zarejestrowane wskazanie w leczeniu Brak uwag

chorych na zaawansowanego czerniaka;

Charakterystyka populacji docelowej
(stopien zaawansowania choroby,
wystepowanie mutacji BRAF)

Dostepnos¢ dowodoéw naukowych
umozliwiajgcych wykonanie oceny

Inne substancje czynne rozwazane ale odrzucone przez autoréw analizy klinicznej jako potencjalne
komparatory to: ipilimumab, interferon alfa-2b, chemio-immunoterapie.

Odrzucenie ipilimumabu ttumaczono brakiem mozliwosci poréwnania bezposredniego lub posredniego z
wemurafenibem, interferon alfa-2b ze wzgledu zastosowanie leku w populacji pacjentéw chorych na
czerniaka w Il lub 11l stadium zaawansowania.

Odrzucenie chemio-immunoterapii ttumaczono faktem, iz ,leczenie skojarzone (chemio-immunoterapia) jest
opcjg o zblizonej skutecznosci w poréwnaniu z chemioterapig (gtéwnie dakarbazyng) w odniesieniu do OR,
PFS oraz o zblizonym profilu bezpieczehstwa. Wydaje sie zatem, ze uwzglednienie dakarbazyny jako
komparatora, jako opcji nie gorszej w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym (albo korzystnej w zaleznosci od
punktu koncowego), pozwala na nieuwzglednienie chemio-immunoterapii jako komparatora dla
wemurafenibu.” Nie przytoczono ani nie omoéwiono wynikow metaanalizy, ktérg przywotano jako dowdd
naukowy potwierdzajacy te teze. Ponadto odrzucenie chemio-immunoterapii ze wzgledu na poréwnywalng
skutecznos¢ z DTIC nie ma zastosowania w przypadku wykonania analiz AE, gdzie oprécz efektow
zdrowotnych porownywane sg réwniez koszty interwenciji.

Zdaniem Agencji niedostatecznie uargumentowano odrzucenie innych schematéw leczenia
rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej i finansowanych przez NFZ szczegdlnie w kontekscie
I linii leczenia.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng wemurafenibu w czerniakach skéry

Badanie Metodyka Wyniki i wnioski
Heakal 2011 Cel: podsumowanie przedklinicznych i klinicznych Do przegladu wigczono badania Flaherty 2010, Ribas
danych dotyczacyc zastosowania WEM 2011 (abstrakt BRIM-2), Chapman 2011 tj. badania I,
., I, 1l fazy.
Zrodta Lo . . . P
finansowania: Synteza wynikéw: opis poszczegoinych badan Whioski autoréw przegladu potwierdzajg skutecznos¢
kliniczng WEM jako terapii pierwszej linii pacjentéw z
Autorzy zaawansowanym czerniakiem i potwierdzong mutacjg

opracowania zgtosili
brak konfliktu
interesow

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
przeglad pisSmiennictwa, ktory objat piSmiennictwo
indeksowane w bazie Medline w okresie w okresie
od 15 kwietnia 2011 r. do 23 sierpnia 2011 r.
Przeszukanie wykonano za pomocga nastepujgcych
terminoéw: vemurafenib, PLX4032, RG7204,
R0O5185426 i metastatic melanoma. Dodatkowe

informacje pozyskano z rejestréw badan klinicznych,

komunikatéw prasowych FDA oraz streszczen
spotkan Amerykanskie-go Towarzystwa Onkologii
Klinicznej

BRAF V600E . wskazujg na koniecznos¢ dalszych
badan, w celu lepszego poznania molekularnych
mechanizméw odpowiedzialnych za nabytg
lekoopornosé.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego przeszukali nastepujgce baz danych : MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library z datg odciecia 23/24 stycznia 2012 r. (zgodnie z aneksem nr 1 do AEK wnioskodawc

Selekcja abstraktéw prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono
do momentu osiggniecia porozumienia. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie
ograniczano przedzialu czasowego. Zidentyfikowane prace oceniane byly pod katem zgodnosci tytutu i
abstraktu celem analizy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajgcego

dorosli chorzy (wiek 218 lat) na zaawansowanego czerniaka

FOIE EE]R (nieoperacyjny stopien llIC lub V).

Zgodna z opisem programu

Interwencja wemurafen b -

DTIC zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej oraz stanowiskami
Komparatory Dakarbazyna (DTIC) eksperckimi, nie jest jedyng interwencjg
stosowang w przypadku
zaawansowanego czerniaka

— skutecznos$¢ w zakresie punktéw koncowych oceniajgcych:
przezycie (OS), przezycie bez progresji choroby (PFS),
odpowiedz na leczenie.

Punkty koncowe . P -
— jakosc zycia;

— bezpieczenhstwo leczenia (czesto$¢ wystepowania dziatan

niepozadanych).
Nie przeprowadzono dodatkowej oceny
bezpieczenstwa, do ktérej wigczono by
Typ badan — prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza, bgdz badania 0 nizszej wiaQ/godnoéci.
podwdjnie $lepg probg) badania kliniczne z randomizacjg Zgodnie z Wytycznymi HTA do oceny

bezpieczenstwa nalezy wykonac jak
najszerszy przeglad bezpieczenstwa.

Inne kryteria P_racg op_ubl kowane w jezykach: angielskim, polskim, francuskim, )
niemieckim

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie (BRIM-3) z randomizacjg
poréwnujgce wemurafenib (WEM) z dakarbazyng (DTIC). Dodatkowo w opracowaniu przedstawiono wyniki
dwdch badan fazy /11, ktérych celem byta ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa WEM.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

BRIM-3
[Chapman 2011]

Zrodio
finansowania:
Hoffmann-La Roche

Wieloosrodkowe
(104 osrodki w 12
krajach),
randomizowane,
kontrolowane,
otwarte badanie

kliniczne.

Horyzont czasowy
badania: styczen-
grudzien 2010 .

o WEM 960 mg/2xdoba
N=337

« DTIC 1000mg/m? pc.
Dozylnie raz na trzy
tygodnie
N=338

Kryteria wigczenia:
Wiek 218 lat

Histologicznie potwierdzona obecnos$¢ przerzutowego czerniaka, nieleczalny chirurgicznie i
nieresekcyjny, stopien IlIC lub IV wg klasyf kacji AJCC

Brak wczesniejszego leczenia (dopuszczalna pomocnicza immunoterapia)

Obecnos¢ mutacji BRAF V600E potwierdzona testem (Roche CoDx BRAF mutation)
Ocena wg ECOG 0 - 1 Oczekiwana dtugosc¢ zycia co najmniej 3 msc.

Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1

W przypadku przebytej powaznej operacji/znaczgcego urazu badanie mogto rozpoczaé sie
najwczes$niej 14 dnia po ustgpieniu objawow

Usuniecie zmian skoérnych zidentyfikowanych na poczatku badania, prawidtowe gojenie sig
rany

Odpowiednie parametry uktadu krwiotwoérczego, nerek i watroby

Kryteria wykluczenia:

Przerzuty w OUN (jezeli przerzuty zostaty wyleczone na co najmniej 3 miesigce wczesniej i
nie nastgpita progresja tych zmian lub koniecznos¢ prowadzenia leczenia glukokortykoidami,
chory mogt zosta¢ wigczony do badania),

Nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w wywiadzie

Leczenie metoda perfuzji lub infuzji regionalnych weztéw chtonnych w wywiadzie
Uczestnictwo w terapii antyrakowej innej niz terapia bedgca czescig badania

Ciagza, okres karmienia

Oporne na leczenie nudnosci i wymioty, inne choroby przewodu pokarmowego

Sredni odstep QT = 450 ms

Krwotok (ocena 3 wg NCI CTCAE w. 4,0) w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania
Choroba/zdarzenie sercowo-naczyniowe w czasie < 6 msc. przed wtgczeniem
Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego lub narzadéw

Choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem nowotworu
kolczystokomérkowego /podstawnokomérkowego skéry, nowotworu szyi, czerniaka in-situ
lub raka in-situ szyjki macicy)

Leczenie inhibitorem BRAF w wywiadzie
Pozytywny wynik HIV lub AIDS, aktywny HBV lub HCV
Uprzednia randomizacja do uczestniczenia w innej czgsci badania

Liczebnos$é¢ grup:
N=675

Pierwszorzedowy:
przezycie ogolne (OS) i wolne od
progresji choroby (PFS)

Drugorzedowe:
odpowiedz na leczenie

czas trwania odpowiedzi
czas do odpowiedzi

Bezpieczenstwo
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Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Punkt koncowy Badanie BRIM-3

Przezycie catkowite Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od

progresji Czas od randomizacji do udokumentowanej progresji choroby badz zgonu.

Odpowiedz na leczenie | Catkowita lub cze$ciowa odpowiedz potwierdzona zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Zrodto: Zat. 2 Chapman 2011, ERG NICE 2012

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do AEK podmiotu wilgczono jedno badanie typu head-to-head, ktére poréwnywato skutecznosé i
bezpieczenstwo WEM i DTIC (BRIM-3, Chapman 2011). Badanie to zostalo opublikowane w trakcie
trwania (tzn. przed jego zakonczeniem, poniewaz dostepne dane umozliwiaty przeprowadzenie wstepnej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa). Opracowanie przedstawia wyniki uzyskane do 30 grudnia 2011 r.

Protokét badania BRIM-3 zaktadat przeprowadzenie ostatecznej analizy wynikdw, w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego — przezycie (OS), gdy liczba zgonéw w populacji ITT wyniesie 196.
Wstepne oszacowania wskazaly, ze czas obserwacji do tego momentu bedzie wynosit 27,5 miesigca z
uwzglednieniem 15-miesiecznego okresu od rozpoczecia badania, podczas ktérego pacjenci mogli by¢
sukcesywnie randomizowani i wigczani do obserwacji. Dodatkowo zatozono przeprowadzenie wstepnej
analizy wynikéw, w momencie gdy liczba zgondw wyniesie potowe z zatozonej liczby 196 (98). Czas
zakonczenia badania zaplanowano w momencie zgonu wszystkich uczestnikdéw, wycofania zgody na
uczestnictwo albo utraty z obserwaciji.

Protokot ulegt zmianie w trakcie przeprowadzania badania. Rozszerzona zostata analiza w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu kohcowego. Wstepny projekt badania zaktadat ocene przezycia (OS) jako
pierwszorzedowego punktu koncowego. Ze wzgledu na wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa WEM,
uzyskane w badaniach klinicznych I i Il fazy (juz po rozpoczeciu badania BRIM-3), ostatecznie analizowanym
pierwszorzedowym punktem koncowym byly rownorzednie oceniane przezycie catkowite (OS) oraz
przezycie bez progresji choroby (PFS).

Badanie BRIM-3 przeprowadzono bez uzycia zaslepienia préby. W badaniu zastosowano proces
randomizacji pacjentdw do badanych grup. Autorzy pracy Chapman 2011 nie zamiescili doktadnych
informacji na temat sposobu randomizowania pacjentéw.

Badana populacja byla jednorodna, objeta dorostych chorych na zaawansowanego czerniaka
(nieresekcyjnego badz z przerzutami/nieresekcyjny stopien IIIC lub IV wg klasyfikacji TNM/AJCC), ktérzy
nie byli uprzednio leczeni z powodu czerniaka (dopuszczono jedynie pacjentéow u ktorych stosowano
uprzednio pomochnicza immunoterapie).

Dodatkowo, na podstawie uzyskanych wynikéw pierwszorzedowych punktéow koncowych, podjeta zostata
decyzja o mozliwosci przejscia pacjentéw z grupy otrzymujacych DTIC do grupy otrzymujacych
WEM. Zmiana zostata dokonana 14 stycznia 2011 roku.

Badanie zostato przeprowadzone w oparciu o analize typu ITT. Analiza bezpieczenstwa objeta wszystkich
randomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali jeden z ocenianych lekéw oraz zostali poddani co
najmniej jednej ocenie w trakcie obserwacji.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki badan przedstawiono w
tabelach i w formie opisowej. Poniewaz do AEK wigczono tylko jedno badanie nie przeprowadzono
metaanaliz wynikow. W weryfikacji nie zidentyfikowane btedéw w ekstrakcji danych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez autorow AEK i podtrzymane przez AOTM:

1) Badanie wigczone do opracowania zostato przeprowadzone bez za$lepienia proby. Wyjasnienie
wnioskodawcy ,ryzyko btedu systematycznego zwigzane z brakiem zas$lepienia préby wydaje sie by¢
niewielkie. Oceniane punkty kohicowe (czas do zgonu, progresja nowotworu) oraz niesubiektywny
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sposob ich pomiaru (moment wystgpienia zgonu, tomografia komputerowa), ograniczajg wptyw
braku zaslepienia proby na wyniki dotyczgce skutecznosci”.

2) Dostepne wyniki pochodzg z jednego RCT — brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy danych.

3) Dostepne wyniki zostaty opublikowane przed zakonczeniem badania, tj. w trakcie trwania
obserwaciji.

4) W odnalezionym opracowaniu brak jest wynikdw dotyczacych jakosci zycia.

5) Autorzy odnalezionego opracowania nie opisali sposobu randomizacji pacjentéw.

6) Brak poréwnania wemurafenibu z innym niz dakarbazyna komparatorem (brak badan klinicznych z
randomizacjg i grupa kontrolng umozliwiajacych przeprowadzenie zaréwno bezposredniego, jak i
posredniego poréwnania).

Inne zastrzezenia:
Duzym zastrzezeniem w kontekscie zapisow uzgodnionego programu lekowego jest brak dowodéw
naukowych o wysokiej wiarygodnosci uzasadniajgcych zastosowanie WEM w grupie pacjentéw wczesniej
leczonych (Il linia).

Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny AEK oparta jest na jednym badaniu RCT przeprowadzonym w
grupie pacjentéw wczesniej nie leczonych (I linia) — dopuszczalna byta jedynie wczesniej pomocnicza
immunoterapia (ryc. 1 selekcja badan wigczonych do opracowania str. 17 AEK, kryteria wigczenia Aneks 4).

W AEK przedstawiono wyniki badan klinicznych | i Il fazy, ktére nie spetnity kryteriéw wtgczenia do przeglgdu
systematycznego wnioskodawcy (kryteria te spetnita jedynie publikacja badania BRIM-3), dotyczace
zastosowania WEM u pacjentéw ze stwierdzong mutacjg BRAF wczesniej leczonych. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze sg to badania jednoramienne, o malej liczbie pacjentéw, a wiec badania o malej
wiarygodnosci. Dodatkowo celem badania BRIM-1 bylo ustalenie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki
WEM. Nie majgc poréwnania z innymi interwencjami trudno wypowiedzie¢ sie na temat skutecznosci
whnioskowanej technologii w kolejnej linii leczenia.

Z kryteriow kwalifikacji uzgodnionego projektu wynika, ze do programu beda wigczeni wszyscy pacjenci
zaréwno wczesniej leczeni jak i nieleczeni.

Tekst AEK nie zawierat aneksu nr 3.
3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Dowody naukowe dotyczace zastosowania WEM w_populacji pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem wczesniej nie leczonych

Przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby

Poroéwnanie skutecznosci WEM z DTIC przeprowadzono na podstawie wynikéw badania BRIM-3 [Chapman
2011]. Wyniki z publikacji Chapman 2011 pochodzg z 30 grudnia 2010 r.

W badaniu pacjenci byli stratyfikowani w zaleznosci od stadium czerniaka (nieoperacyjny llIC, M1a, M1b,
M1c), statusu ECOG, regionu geograficznego, z ktérego pochodzit pacjent, poziomu LDH.

Ocena wstepna wynikow badania BRIM-3 (interim analysis) zostata przeprowadzona po wystgpieniu 118
zgondéw. Mediana czasu obserwacji w grupie otrzymujgcych WEM wyniosta 3,8 miesigca. Mediana czasu
obserwacji w grupie otrzymujgcych DTIC wyniosta 2,3 miesigca.

W badaniu w ocenie skutecznosci zamieszczono jedynie wykresy i wyniki wskaznika HR, nie podano
konkretnych wartosci dla poszczegdlnych grup pacjentow.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania WEM i DTIC (przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby)

Przezycie catkowite (OS) Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Populacja oceniana pal'cijceznk;gw T — paszznt’tf‘.,w R ——
Wszyscy pacjenci 672 0,37 (0,26-0,55) 549 0,26 (0,20-0,33)
<65 rz. 512 0,40 (0,25-0,62) 421 0,26 (0,20-0,34)
265 rz. 160 0,33 (0,16-0,67) 128 0,26 (0,15-0,45)
<40 rz. 117 0,53 (0,23-1,23) 100 0,32 (0,18-0,56)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 34/90



Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

Przezycie catkowite (OS) Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Populacja oceniana pal'(:feznbtgw ST G paLCij(;znbtgw —
41-54 rz. 225 0,25 (0,12-0,55) 185 0,22 (0,15-0,34)
55-64 rz. 170 0,47 (0,22-0,99) 136 0,24 (0,14-0,39)
65-74 rz. 110 0,12 (0,03-0,47) 90 0,14 (0,06-0,31)
275 rz. 50 0,60 (0,23-1,55) 38 0,54 (0,24-1,21)
Kobiety 293 0,49 (0,28-0,86) 240 0,26 (0,18-0,38)
Mezczyzni 379 0,30 (0,18-0,51) 309 0,25 (0,18-0,34)
ECOG=0 457 0,31 (0,18-0,54) 365 0,21 (0,15-0,29)
ECOG=1 215 0,42 (0,25-0,72) 184 0,34 (0,23-0,51)
AJCC: I C 33 0,53 (0,07-3,76) 24 0,06 (0,01-0,54)
AJCC: Mla 74 0,31 (0,07-1,47) 55 0,23 (0,08-0,63)
AJCC: M1b 126 0,91 (0,33-2,52) 102 0,34 (0,19-0,59)
AJCC: M1c 439 0,32 (0,21-0,50) 368 0,24 (0,18-0,32)
AJCC: Ill C, M1a albo M1b 233 0,64 (0,29-1,38) 181 0,31 (0,20-0,48)
Poziom LDH: prawidiowy 390 0,37 (0,19-0,69) 318 0,22 (0,15-0,31)
Poziom LDH: podwyzszony 282 0,36 (0,22-0,57) 231 0,28 (0,20-0,39)

Po 6-miesiecznej obserwacji prawdopodobienstwo przezycia ogdlnego wynosito ok. 84% (95%ClI, 78-89) w
grupie otrzymujgcej WEM i 64% (95%CI, 56-73) w grupie DTIC.

Wyniki analizy przezycia catkowitego pacjentéw wigczonych do badania wykazaty istotne statystycznie
wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) w grupie otrzymujacych WEM w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych
DTIC, HR=0,37 (95%ClI: 0,26-0,55; p<0,001).

W przypadku stratyfikacji pacjentow ze wzgledu na stopien zaawansowania nowotworu statystycznie
wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) w grupie otrzymujacych WEM w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych
DTIC, HR=0,37 (95%CI: 0,26-0,55; p<0,001) otrzymano jedynie w przypadku pacjentéw ze stopniem M1c
(pacjenci z przerzutami odlegtymi).

Istotnosci statystycznej pomiedzy grupami nie uzyskano w przypadku grup pacjentow do40r zipo 75r z.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie otrzymujacych WEM wyniosta 5,3
miesigca, natomiast w grupie otrzymujgcych DTIC — 1,6 miesigca.

Analiza wynikéw dla punktu koncowego czas wolny od progresji wykazata istotnie statystycznie wydtuzenie
PFS w grupie otrzymujacych WEM w poréwnaniu z grupg DTIC, HR=0,26 (95%CI: 0,20-0,33; p<0,001).
Jedynie w grupie pacjentéw powyzej 75 r.z nie uzyskano istotnie statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Odpowiedz na leczenie
W badaniu BRIM-3 odpowiedZz na leczenie, catkowitg albo czesciowg, oceniano zgodnie z kryterium

RECIST. Analiza objeta 439 pacjentow, ktdrzy zostali poddani randomizacji co najmniej 14 tygodni przed
oceng wykonang w wyznaczonym w protokole terminie (30 grudnia 2010 r.).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania WEM i DTIC (odpowiedz na leczenie)

Punkt koncow NN (%) OR NNT
y — e (95% CI) (95% CI)
Odpowiedz na 16,26 (8,58-30,82) 2,33
, 106/219 (48,40% 12/220 (5,45%
leczenie 06/219 (48,40%) /220 (5,45%) p<0,001 (1,99-2,80)
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Odsetek pacjentéow z potwierdzong odpowiedzig na leczenie w grupie otrzymujgcych WEM wyniést 48,4%
(106 pacjentéw sposrod 219, w tym u 2 pacjentéow wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, a u 104
czesciowa odpowiedz na leczenie). Mediana czasu do odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujagcych WEM
wyniosta 1,45 miesigca.

Odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie w grupie otrzymujgcych DTIC wyniost 5,5% (12
pacjentéw z czesciowg odpowiedzig na leczenie sposréd 220).

Szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie otrzymujgcych WEM
w poréwnaniu z tg w grupie otrzymujgcych DTIC, OR=16,26 (95%CI: 8,58-30,82; p<0,001); NNT=2,33
(95%CI: 1,99-2,80).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujgcych DTIC wyniosta 2,7 miesigca.
Zrédto: Zat. 2, Chapman 2011

Dane dotyczace skutecznosci pochodzace ze zrédet o mniejszej wiarygodnosci (abstrakty
konferencyjne, badania li Il fazy)

W AEK wnioskodawcy podano zaktualizowane wyniki z badania BRIM-3 (marzec 2011 roku, dane z
pazdziernika 2011 AOTM uzupetnita na podstawie innych zrdodet). Dane dotyczace przezycia byty
cenzorowane dla 50 pacjentow, kitorzy podczas randomizacji przydzieleni zostali do grupy DTIC, ale po
ujawnieniu wynikow z 6-miesiecznych obserwaciji przeszli do grupy WEM.

Mediana czasu obserwacji w grupie otrzymujgcych WEM wyniosta 6,21 miesiecy (zakres <1-13,9), zas w
grupie DTIC 4,46 miesiecy (zakres <1-11,7).

Przezycie (OS) w grupie otrzymujgcych WEM pozostawalo lepsze w poréwnaniu z tym w grupie
otrzymujgcych DTIC. W trakcie 6,2 miesiecy obserwacji mediana OS nie zostata osiggnieta.

Zaktualizowana ocena przezycia obejmowata dodatkowe 3 miesigce obserwacji. HR dla przezycia wyniést
0,44 (95%CI: 0,33-0,59) na korzys¢ grupy otrzymujacych WEM.

Oszacowanie metodg Kaplana-Meiera (KM) mediany czasu przezycia nie byto mozliwe w grupie WEM
(95%CI: 9,59-n. a.) ze wzgledu na >50% przezycie w tej grupie, zas w grupie pacjentéw przyjmujacych
DTIC wyniosta 7,89 miesigca (95%Cl: 7,26-9,63). Oszacowanie KM z 6-miesiecznego przezycia wyniosto
83% w grupie otrzymujacych WEM oraz 63% w grupie otrzymujacych DTIC.

Tabela 19. Wyniki parametru HR

Liczba pacjentéw z grupy
Data odciecia Interwencja | Liczba zgonow HR (95% ClI) DTIC otrzymujacych WEM
(po cross-over)

31 marzec 2011 WEM 78 (23%)

0,47 (0,35; 0,62) 50 (15%)
DTIC 122 (36%)
3 pazdziernik 2011 WEM 159 (47%
pazdziernt (47%) 0,62 (0,49; 0,77) 81 (24%)
DTIC 175 (52%)

Wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji pacjentéw wiaczonych do badania wykazaty istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) w grupie otrzymujgcych WEM w porédwnaniu z grupg
otrzymujgcych DTIC odpowiednio: HR=0,47 (0,35; 0,62) i HR=0,62 (0,49; 0,77) w zaleznosci od daty
odciecia.

Zrédto: Zat. 2, ERG NICE 2012, ChPL_Zelboraf, Hauschild 2011, McArthur 2011

Dowody naukowe dotyczace zastosowania WEM w populacji pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem wczesniej leczonych

Wyniki badania BRIM-1

Celem badania Flaherty 2010 byto ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki WEM, ktéra byta nastepnie
rekomendowana do badania fazy 2.

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie fazy 1, do ktérego zakwalifikowano 55 pacjentéw wczesniej
leczonych z potwierdzong mutacjg BRAF (w tym 49 z czerniakiem, 3 z guzami tarczycy i 3 z inna lokalizacja
nowotworu) w celu ustalenia dawki WEM (etap 1).

Po zakohczeniu etapu | przeprowadzono obserwacje rozszerzong (etap Il), ktorej celem byto uzyskanie
informacji na temat skutecznosci dawki ustalonej w etapie | (a takze dodatkowych informacji dotyczgcych
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bezpieczenstwa, parametréw farmakokinetycznych oraz mechanizmu dziatania WEM). Sposréd pacjentow
uczestniczgcych w | etapie badania, do etapu Il zakwalifikowano 32 chorych na przerzutowego czerniaka i z
potwierdzong mutacjg BRAF V600E.

W | etapie badania w$rdd 16 pacjentdw z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF V600E, otrzymujacych co
najmniej 240 mg WEM dwa razy dziennie, 10 pacjentéw wykazato czesciowg (sumaryczne zmniejszenie o
co najmniej 30% najwiekszej Srednicy kazdej docelowej zmiany w stosunku do analogicznej sumy w
momencie wyjsciowym) a 1 catkowitg odpowiedz (znikniecie wszystkich docelowych zmian).

Zalecana dawka do stosowania w badaniu fazy 2 wynosita 960 mg dwa razy dziennie. Dawka ta byta
podawana pacjentom podczas obserwacji rozszerzonej. Wsrdod pacjentow uczestniczacych w Il etapie
badania, ok. 40% pacjentdw przyjmujgcych powyzszg dawke wymagato krétko- lub dlugoterminowej redukgiji
dawki do 720 mg, 600 mg lub 480 mg dwa razy dziennie.

W 1l etapie badania sposréd 32 pacjentow, 24 (75%) wykazato czesciowa, a 2 (6,25%) catkowitg odpowiedz.
Oszacowana mediana czasu bez progresji choroby wyniosta ponad 7 miesiecy.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem WEM wydaje sie by¢ proporcjonalna do dawki
oraz dtugosci przyjmowania leku. Do gtéwnych dziatan niepozgdanych nalezaty: zmiany skérne, zmeczenie
oraz béle stawodw.

Wyniki badania BRIM-2

Celem badania Sosman 2012 byta ocena skutecznosci WEM u uprzednio leczonych chorych na
przerzutowego czerniaka z potwierdzong mutacjg BRAF V600.

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie 2 fazy. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz
na leczenie (odsetek pacjentow z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie wg kryteriow RECIST,
wersja 1.1). Drugorzedowymi punktami koncowymi badania byty czas odpowiedzi oraz przezycie catkowite.

W okresie od pazdziernika 2009 r. do marca 2010 r. przebadano 344 pacjentow w 13 osrodkach (10 w
Stanach Zjednoczonych oraz 3 w Australii) pod katem wigczenia do badania. Ostatecznie do badania
wigczono 132 chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600.

Skutecznos¢ oceniono z datg odciecia 1 lipca 2011 r. (mediana obserwacji 12,9 miesigca, zakres od 0,6 do
20,1 miesiecy), zas bezpieczenstwo z datg odciecia 31 stycznia 2011 r. (mediana obserwacji 10,4 miesigca,
zakres od 0,6 do 14,7 miesiecy).

Odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 53% (95% Cl: 44-62%; 6% z petng oraz 47% chorych z cze$ciowag
odpowiedzig).

Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6,7 miesigca (95% CI: 5,6-8,6), za§ mediana przezycia bez
progresji choroby wyniosta 6,8 miesigca (95% CI: 5,6-8,1). Mediana catkowitego przezycia wyniosta 15,9
miesiecy (95% CI: 11,6-18,3).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (stopnia 1. i 2.) byly: bdle stawdw, wysypka, nadwrazliwo$é na
Swiatto, zmeczenie oraz tysienie. Pojawienie sie raka kolczystokomérkowego skéry zaobserwowano u 26%
chorych.

Zrédto: Zat. 2, [Flaherty 2010], [Sosman 2012]

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Zelboraf®

Do najczestszych (>30%) dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem wemurafenibu nalezg: bdle
stawdw, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, nudnosci, tysienie oraz swigd. Bardzo czesto
obserwowano réwniez przypadki raka kolczystokomorkowego skory.

Postepowanie w przypadku dziatah niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki produktu,
chwilowego przerwania leczenia i (lub) jego zakonczenia.

Tabela 20. Dziatania niepozadane ChPL

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wg ChPL Zelboraf®
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
21/10 (21/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
o rak kolczystokomérkowy o zapalenie mieszkdw wiosowych eneuropatia obwodowa
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozagdanych wg ChPL Zelboraf®

Bardzo czesto
21/10

Czesto
(=21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100)

skory”, brodawka tojotokowa,
brodawka skorna

® zmniejszenie apetytu, bél
gtowy, zaburzenia smaku,

o kaszel

¢ biegunka, wymioty, nudnosci,
zaparcia

e zaburzenia skory i tkanki
podskérnej takie jak: reakcje
nadwrazliwo$ci, rogowacenie
stoneczne

¢ bél stawdw, mieéni, konczyn,
miesniowo-kostny, plecéw

ezmeczenie, gorgczka, obrzeki
obwodowe

ezwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy®

e rak podstawnokomorkowy

¢ zapalenie naczynidwki oka

o zespot erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej, rumien guzowaty,
rogowacenie mieszkowe,

e zapalenie stawéw

¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
fosfatazy zasadowej, stezenia

e porazenie VIl nerwu czaszkowego

bilirubiny®, zmniejszenie masy ciata

eniedroznosc zyty siatkdwki

ezapalenie naczyn

stoksyczna nekroliza naskérka,
zespot stevensa-johnsona®.

A rak kolczystokomérkowy skory wystepowat u ok. 20% pacjentéw leczonych w ramach badan WEM. U tych pacjentéw leczenie
obejmowato wyciecie zmiany, a pacjenci zazwyczaj kontynuowali leczenie bez modyfikacji dawki WEM.

® odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do zmiany od wartoéci poczatkowej do wartosci sklasyfikowanych jako zaburzenia stopnia 3 i 4.

© zgtaszano przypadki ciezkich nadwrazliwosci, w tym anafilaksji. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci moga obejmowaé zespét Stevensa-
Johnsona, uogdlniona wysypke, rumien, niedoci$nienie. U pacjentédw, u ktérych doszio do ciezkiej reakcji nadwrazliwosci i ciezkiej
reakcji skornej nalezy zakonczy¢ leczenie WEM.

W badaniach |l fazy obserwowano zalezne od ekspozyciji wydtuzenie odstepu QT. Wydtuzenie odstepu QT
moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia komorowych zaburzeh rytmu. Jezeli w trakcie leczenia
odstep QT przekroczy 500 ms, nalezy czasowo przerwac leczenie WEM, wyréwnac¢ zaburzenia elektrolitowe
i skontrolowa¢ sercowe czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT. Po zmniejszeniu odstepu QTc ponizej
500 ms, nalezy wznowi¢ leczenie mniejszg dawkg produktu zgodnie z ChPL. Zaleca sie zakonczenie terapii
WEM, jezeli jednoczesnie odstep QTc wynosi powyzej 500 ms i wydtuzyt sie o ponad 60 ms w poréwaniu z

wartosciami sprzed leczenia.

Informacje z raportu

Do poréwnawczej oceny bezpieczenstwa terapii WEM i DTIC wtgczono 1 badanie z randomizacjg BRIM-3.
Analiza objeta 618 pacjentéw, w tym 336 w grupie otrzymujgcej WEM oraz 282 w grupie otrzymujgcej DTIC.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do modyfikacji dawki leku badZ do przerwania leczenia wystgpity u 129
pacjentow (38,4%) w grupie WEM oraz u 44 (15,6%) pacjentéw otrzymujgcych DTIC OR=3,37 (95%Cl: 2,28;
4,98; p<0,001), NNH=4,39 (95%ClI: 3,39; 6,22).

W ponizszych tabelach zebrano zdarzenia niepozadane co najmniej 2. stopnia oraz wszystkie fgcznie
zaobserwowane u przynajmniej 5%pacjentow przyjmujgcych WEM lub DTIC.

Tabela 21. Zdarzenie niepozadane wg stopnia nasilenia - wyniki z raportu

Zdarzenie Stopien WEM (N=336) DTIC (N=282) OR NNH
niepozadane nasilenia | n % n % (95% ClI) P (95% Cl)
Béle stawow Stopien 2 60 17,86 1 0,35 61,09 <0,001 5,71

(8,41-443,87) (4,62-7,49)
Stopien 3 11 3,27 2 0,71 4,74 0,044 38,99
(1,04-21,56) (21,26-235,55)
Wysypka Stopien 2 33 9,82 0 0 62,36 0,004 10,18
(3,80-1022,65) (7,69-15,06)
Stopien 3 28 8,33 0 0 52,20 0,006 12,00
(3,17-858,97) (8,86-18,59)
Meczliwos¢ Stopien 2 38 11,31 33 11,70 0,96 0,879 254,71
(0,59-1,58) (n.a.-n.a.)
Stopien 3 6 1,79 5 1,77 1,01 0,991 7896,00
(0,30-3,34) (n.a.-n.a.)
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Zdarzenie Stopien | WEM (N=336) DTIC (N=282) OR NNH
niepozadane nasilenia n % n % (95% ClI) P (95% ClI)
Rak Stopien 3 40 11,90 1 0,35 37,97 <0,001 8,66
kolczystokomérkowy (5,19-278,09) (6,63-12,47)
skory
Rogowiak Stopien 2 7 2,08 0 0 12,86 0,081 48,00
kolczystokomorkowy (0,73-226,18) (27,70-179,81)
skory Stopien 3 | 20 5,95 0 0 36,60 0,012 16,80
(2,20-607,87) (11,79-29,22)
Mdtosci Stopien 2 25 7,44 32 11,35 0,63 0,097 25,59
(0,36-1,09) (n.a.-n.a.)
Stopien 3 4 1,19 5 1,77 0,67 0,550 171,65
(0,18-2,51) (n.a.-n.a.)
Lysienie Stopien 2 26 7,74 0 0 48,22 0,007 12,92
(2,92-794,97) (9,44-20,49)
Swiad Stopien 2 19 5,65 0 0 34,70 0,013 17,68
(2,09-577,38) (12,31-31,40)
Stopien 3 5 1,49 0 0 9,37 0,130 67,20
(0,52-170,27) (35,94-516,89)
Nadmierne Stopien 2 17 5,06 0 0 30,95 0,017 19,76
rogowacenie skory (1,85-516,98) (13,51-36,82)
Stopien 3 4 1,19 0 0 7,65 0,173 84,00
(0,41-142,65) (42,55-3249,42)
Biegunka Stopien 2 16 4,76 4 1,42 3,48 0,028 29,91
(1,15-10,52) (16,65-146,90)
Stopien 3 2 0,60 1 0,35 1,68 0,672 415,58
(0,15-18,65) (n.a.-n.a.)
Bél glowy Stopien 2 15 4,46 5 1,77 2,59 0,069 37,16
(0,93-7,21) (n.a.-n.a.)
Stopien 3 2 0,60 0 0 4,22 0,353 168,00
(0,20-88,33) (n.a.-n.a.)
Wymioty Stopien 2 9 2,68 14 4,96 0,53 0,141 43,75
(0,22-1,24) (n.a.-n.a.)
Stopien 3 4 1,19 3 1,06 1,12 0,882 789,60
(0,25-5,05) (n.a.-n.a.)
Neutropenia Stopien 2 1 0,30 4 1,42 0,21 0,161 89,22
(0,02-1,87) (n.a.-n.a.)
Stopien 3 0 0 15 5,32 0,03 0,011 18,80
(0,00-0,43) (12,60-37,04)
Stopien 4 1 0,30 8 2,84 0,10 0,032 39,38
(0,01-0,82) (21,92-193,86)
Stopien 5 0 0 1 0,35 0,28 0,435 282,00
(0,01-6,87) (n.a.-n.a.)
Tabela 22. Zdarzenie niepozadane - wyniki z raportu
Zdarzenie WEM (N=336) DTIC (N=282) OR NNH
niepozadane N % n % (95% ClI) P (95% CI)
Béle stawow 165 49,11 9 3,19 29,27 (14,57-58,80) <0,001 2,18 (1,9-2,5)
Wysypka 121 36,01 3 1,06 52,34 (16,42-166,84) <0,001 2,86 (2,5-3,4)
tysienie 117 34,82 6 2,13 24,58 (10,62-56,89) <0,001 3,06 (2,6-3,7)
Meczliwos¢ 112 33,33 87 30,85 1,12 (0,80-1,57) 0,511 40,29 (n.a.-n.a.)
Nudnosci 101 30,06 115 40,78 0,62 (0,45-0,87) 0,006 9,33 (5,5-31,5)
Nadwrazliwo$¢ na 101 30,06 10 3,55 11,69 (5,97-22,91) <0,001 3,77 (3,1-4,7)
Swiatto
Biegunka 84 25,00 34 12,06 2,43 (1,57-3,76) <0,001 7,73 (5,3-14,4)
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Zdarzenie WEM (N=336) DTIC (N=282) OR NNH
niepozadane N % n % (95% Cl) P (95% Cl)
Swiad 74 22,02 4 1,42 19,63 (7,08-54,45) <0,001 4,85 (4,0-6,3)
Bol glowy 72 21,43 26 9,22 2,69 (1,66-4,34) <0,001 8,19 (5,6-15,0)
Nadmierne 67 19,94 0 0,00 141,51 (8,72-2297,31) <0,001 5,01 (4,1-6,4)
rogowacenie skory
Brodawka skoérna 62 18,45 0 0,00 128,64 (7,92-2090,00) <0,001 5,42 (4,4-7,0)
Gorgczka 59 17,56 25 8,87 2,19 (1,33-3,60) 0,002 11,50 (7,2-29,0)
Suchos$¢ skory 54 16,07 3 1,06 17,81 (5,50-57,63) <0,001 6,66 (5,2-9,2)
Zmniejszenie 53 15,77 20 7,09 2,45 (1,43-4,21) 0,001 11,52 (7,4-26,6)
apetytu
Wymioty 50 14,88 67 23,76 0,56 (0,37-0,84) 0,005 11,26 (6,6-38,2)
Obrzeki obwodowe 50 14,88 13 4,61 3,62 (1,92-6,81) <0,001 9,74 (6,8-17,4)
Bole konczyn 45 13,39 17 6,03 2,41 (1,35-4,32) 0,003 13,58 (8,4-35,9)
Zaburzenia smaku 44 13,10 9 3,19 4,57 (2,19-9,54) <0,001 10,10 (7,1-17,4)
Rak 40 11,90 1 0,35 37,97 (5,19-278,09) <0,001 8,66 (6,6-12,5)
kolczystokomorkowy
skory
Boéle miesniowe 39 11,61 4 1,42 9,13 (3,22-25,87) <0,001 9,81 (7,2-15,4)
Rumien 38 11,31 4 1,42 8,86 (3,12-25,15) <0,001 10,11 (7,4-16,0)
Zaparcia 32 9,52 65 23,05 0,35 (0,22-0,56) <0,001 7,39 (5,2-13,0)
Oparzenie 31 9,23 0 0,00 58,26 (3,55-956,53) 0,004 10,84 (8,1-16,3)
stoneczne
Wysypka plamisto- 29 8,63 1 0,35 26,54 (3,59-196,15) 0,001 12,08 (8,8-19,3)
grudkowa
Ostabienie 28 8,33 22 7,80 1,07 (0,60-1,92) 0,809 188,00 (n.a.-n.a.)
Rogowiak 27 8,04 0 0,00 50,20 (3,05-826,87) 0,006 12,44 (9,1-19,5)
kolczystokomorkowy
skory
Wzrost fosfatazy 25 7,44 0 0,00 46,25 (2,80-763,29) 0,007 13,44 (9,8-21,6)
alkalicznej we krwi
Rogowacenie 24 7,14 3 1,06 7,15 (2,13-24,02) 0,002 16,45 (11,0-32,5)
tojotokowe
Kaszel 23 6,85 16 5,67 1,22 (0,63-2,36) 0,5514 85,36 (n.a.-n.a.)
Bol w nadbrzuszu 23 6,85 5 1,77 4,07 (1,53-10,85) 0,005 19,72 (12,2-50,9)
Bol 22 6,55 14 4,96 1,34 (0,67-2,67) 0,404 63,17 (n.a.-n.a.)
Zespot reka-stopa 22 6,55 1 0,35 19,69 (2,64-147,01) 0,004 16,15 (11,2-28,9)
Rogowacenie 21 6,25 9 3,19 2,02 (0,91-4,49) 0,084 32,70 (n.a.-n.a.)
stoneczne
Bol miesniowo- 21 6,25 1 0,35 2,02 (0,91-4,49) 0,084 32,70 (n.a.-n.a.)
szkieletowy
Zmiany skorne 21 6,25 1 0,35 18,73 (2,50-140,17) 0,0043 16,96 (11,7-31,1)
Bol plecow 20 5,95 13 4,61 1,31 (0,64-2,68) 0,461 74,49 (n.a.-n.a.)
Zawroty gtowy 20 5,95 10 3,55 1,72 (0,79-3,74) 0,170 41,56 (n.a.-n.a.)
Zmniejszenie masy 20 5,95 6 2,13 2,91 (1,15-7,35) 0,024 26,15 (14,6-127,3)
ciala
Dusznosé 19 5,65 20 7,09 0,79 (0,41-1,50) 0,466 69,57 (n.a.-n.a.)
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Zdarzenie WEM (N=336) DTIC (N=282) OR NNH
niepozadane N % n % (95% Cl) : (95% Cl)
Bezsennos¢ 19 | 565 | 12 | 426 1,35 (0,64-2,83) 0429 | 7146 (n.a-na)
Bl brzucha 19 | 565 | 12 | 426 1,35 (0,64-2,83) 0,429 | 7146 (na-na)
Neutropenia 2 060 | 32 | 1135 0,05 (0,01-0,20) <0,001 | 9,30 (6,9-14,4)

Zgodnie z badaniem BRIM-3 ocena bezpieczenstwa wykazata, ze WEM w poréwnaniu do DTIC:

—  istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia nowotworu kolczystokomérkowego skory o 3.
stopniu nasilenia: OR=37,97 (95%CI: 5,19-278,09; p<0,001); NNH=8,66 (95%CI: 6,63-12,47),

—  istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia rogowiaka kolczystokomdrkowego o 3. stopniu
nasilenia: OR=36,60 (95%CI: 2,20-607,87; p=0,012); NNH=16,80 (95%Cl: 11,79-29,22),

— istotnie statystycznie czesciej powoduje bdl stawéw o 2. i 3. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=61,09 (95%CI: 8,41-443,87; p<0,001); NNH=5,71 (95%CI: 4,62-7,49) i OR=4,74 (95%CI: 1,04-
21,56; p=0,044); NNH=38,99 (95%CI: 21,26-235,55),

—  istotnie statystycznie czesciej powoduje wystgpienie wysypki o 2. i 3. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=62,36 (95%CI: 3,80-1022,65; p=0,004); NNH=10,18 (95%Cl: 7,69-15,06) i OR=52,20 (95%CI:
3,17-858,97; p=0,006); NNH=12,00 (95%CI: 8,86-18,59),

—  istotnie statystycznie czesciej powoduje wystgpienie swigdu o 2. stopniu nasilenia: OR=34,70 (95%ClI:
2,09-577,38; p=0,013); NNH=17,68 (95%CI: 12,31-31,40),

—  istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia nadmiernego rogowacenia skéry o 2. stopniu
nasilenia: OR=30,95 (95%CI: 1,85-516,98; p=0,017); NNH=19,76 (95%CI: 13,51-36,82),

— istotnie statystycznie czesciej powoduje biegunki o 2. stopniu nasilenia: OR=3,48 (95%CI: 1,15-10,52;
p=0,028); NNH=29,91 (95%ClI: 16,65-146,90),

— istotnie statystycznie czesciej powoduje tysienie o 2. stopniu nasilenia: OR=48,22 (95%Cl: 2,92-
794,97; p=0,007); NNH=12,92 (95%CI: 9,44-20,49),

—  istotnie statystycznie rzadziej prowadzi do neutropenii o 3. lub 4. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=0,03 (95%Cl: 0,002-0,43; p=0,011); NNH=18,80 (95%Cl: 12,60-37,04) i OR=0,10 (95%ClI: 0,01-
0,82; p=0,032); NNH=39,38 (95%CI: 21,92-193,86),

— jest zwigzane z poréwnywalng czestos$cig wystepowania takich zdarzen niepozadanych jak: mdtoéci
(2.1 3. stopien), wymioty (2. i 3. stopien) oraz meczliwosé (2. i 3. stopien).
Zrédto: Zat. 2

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Autorzy AEK wnioskodawcy przeprowadzili przeglad stron internetowych nastepujacych agencji rzadowych:
- Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration),
- Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency),

- Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB).

W wyniku tego przegladu nie odnaleziono dokumentow zawierajgcych informacji na temat bezpieczenstwa
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne.
W AEK przedstawiono natomiast zestawienia liczby przypadkéw zgtoszen dziatan niepozgdanych w trakcie i
po dopuszczeniu danego leku do obrotu na terenie Europejskiego Obszaru Gospodarczego
(EudraVigilance). Zgodnie z danymi do sierpnia 2012 r. liczba zgtoszonych indywidualnych przypadkéw
wyniosta 576.

Zrodto: Zat. 2
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Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przeglgdem systematycznym, do ktérego
wigczono jedno wieloosrodkowe, randomizowanie otwarte badanie poréwnujgce head-to-head, skuteczno$¢
i bezpieczenstwo WEM i DTIC (BRIM-3, Chapman 2011).

W AEK przedstawiono réwniez wyniki badan klinicznych | i Il fazy, ktére nie spetnity kryteridw wigczenia do
przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczgce zastosowania WEM u pacjentow ze stwierdzong
mutacjg BRAF wczesniej leczonych (Il linia leczenia).

Ocena skutecznosci przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny wykazata, ze WEM w poréwnaniu do
DTIC powoduje:

— istotne statystycznie wydiuzenie przezycia catkowitego (OS) HR=0,37 (95%CI: 0,26-0,55; p<0,001),

— zwieksza do 84% (95%CI: 78-89) prawdopodobienstwo przezycia w grupie otrzymujgcych WEM w
poréwnaniu do 64% (95%CI: 56-73) w grupie otrzymujacej DTIC,

— wydluzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) do 5,3 miesigca,
wzgledem 1,6 miesigca w grupie DTIC,

— istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) HR=0,26 (95%CI:
0,20-0,33; p<0,001),

— istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie, ocenianej wg kryteriow
RECIST OR=16,26 (95%CI: 8,58-30,82; p<0,001); NNT=2,33 (95%Cl: 1,99-2,80),

— skrocenie mediany czasu do uzyskania odpowiedzi do 1,45 miesigca w poréwnaniu do 2,7 miesigca
w grupie DTIC.

Zgodnie z wynikami badania BRIM-3 ocena bezpieczenstwa wykazata, ze WEM w poréwnaniu do DTIC:

— istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia nowotworu kolczystokomérkowego skory o 3.
stopniu nasilenia: OR=37,97 (95%Cl: 5,19-278,09; p<0,001); NNH=8,66 (95%CI: 6,63-12,47),

—  istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia rogowiaka kolczystokomdrkowego o 3. stopniu
nasilenia: OR=36,60 (95%CI: 2,20-607,87; p=0,012); NNH=16,80 (95%CI: 11,79-29,22),

— istotnie statystycznie czesciej powoduje bdl stawéw o 2. i 3. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=61,09 (95%Cl: 8,41-443,87; p<0,001); NNH=5,71 (95%CI: 4,62-7,49) i OR=4,74 (95%CI: 1,04-
21,56; p=0,044); NNH=38,99 (95%CI: 21,26-235,55),

— istotnie statystycznie czesciej powoduje wystgpienie wysypki o 2. i 3. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=62,36 (95%CI: 3,80-1022,65; p=0,004); NNH=10,18 (95%CI: 7,69-15,06) i OR=52,20 (95%CI:
3,17-858,97; p=0,006); NNH=12,00 (95%CI: 8,86-18,59),

—  istotnie statystycznie czesciej powoduje wystgpienie $wigdu o 2. stopniu nasilenia: OR=34,70 (95%ClI:
2,09-577,38; p=0,013); NNH=17,68 (95%ClI: 12,31-31,40),

—  istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia nadmiernego rogowacenia skéry o 2. stopniu
nasilenia: OR=30,95 (95%CI: 1,85-516,98; p=0,017); NNH=19,76 (95%Cl: 13,51-36,82),

—  istotnie statystycznie cze$ciej powoduje biegunki o 2. stopniu nasilenia: OR=3,48 (95%Cl: 1,15-10,52;
p=0,028); NNH=29,91 (95%ClI: 16,65-146,90),

— istotnie statystycznie czesciej powoduje tysienie o 2. stopniu nasilenia: OR=48,22 (95%Cl: 2,92-
794,97; p=0,007); NNH=12,92 (95%ClI: 9,44-20,49),

— istotnie statystycznie rzadziej prowadzi do neutropenii o 3. lub 4. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=0,03 (95%Cl: 0,002-0,43; p=0,011); NNH=18,80 (95%ClI: 12,60-37,04) i OR=0,10 (95%CI: 0,01-
0,82; p=0,032); NNH=39,38 (95%ClI: 21,92-193,86),

— jest zwigzane z poréwnywalng czestoscig wystepowania takich zdarzen niepozagdanych jak: mdtosci
(2.1 3. stopien), wymioty (2. i 3. stopien) oraz meczliwosc¢ (2. i 3. stopien).

Zgodnie z ChPL do najczestszych (>30%) dziatan niepozgdanych po zastosowaniu WEM nalezaty: bdle
stawdéw, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, nudnosci, tysienie oraz swigd. Bardzo czesto
obserwowano réwniez przypadki raka kolczystokomérkowego skory.
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4.1.

Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego:

leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

AOTM-0OT-4351-17/2012

finansowania:
srodki publiczne

na czerniaka z
mutacjg BRAF V
600

WEM vs IPl w Il linii
leczenia chorych

WEM z DTIC;

Analiza minimalizacji kosztow dla
poréwnania WEM z IPI w Il linii
leczenia chorych na czerniaka;
Analize przeprowadzono w oparciu o
wyniki badania BRIM-2

Horyzont czasowy 7 miesiecy leczenia
WEM oraz 4 cykle terapii IPI.

Raport weryfikacyjny HTA dla analizy
wnioskodawcy.

. Ocena analizy ekonomicznej
Opublikowane analizy ekonomiczne
Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne
Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
ERG NICE Wie ka WEM vs DTIC Analiza ui.ytecznoéci kosztéw (model | \y podstawowym wariancie
2012 Brytania Chorzy na Markowa); ) analizy wnioskodawcy (z
Zrédia Horyzont dozywotni Lani
croca - przerzutowego, = Kt ratnika publi ) uwzglednieniem
finansowania: nieresekcyjnego erspextywa piatnika publicznego; proponowanego instrumentu
Nie podano > . Model wykonano w oparciu o dziat K
P czerniaka, z mutacjg : iki badania BRIM-3 podziatu ryzyka) po
BRAF V 600 In?nowzséizwyn' I'badama oz uwzglednieniu niektdrych z
utego r. zastrzezen ERG ICUR wynidst
R t yfikacyjny HTA ikami 51764 £.
aport weryfikacyjny z wynikami L
przegladu systematycznego literatury | Grupa ERG zgtosita liczne
wykonany przez ERG; wyniki analizy | Z@strzezenia dotyczace
ekonomicznej przedstawiono na metodyki przeprowadzonej
podstawie zmodyfikowanego modelu analizy, szczegdlnie zwrécono
wnioskodawcy. uwage na niepewnos$¢ zwigzana
z modelowaniem przezycia
catkowitego chorych.
pCODR 2012 Kanada WEM vs DTIC w | Analiza uzytecznosci kosztow oraz W wyn ku oceny raportu przez
Zrodia linii leczenia chorych | kosztow-efektywnosci dla porownania | EGP oszacowano, ze

inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzyteczno$ci wynosit
od ok. 227 571 do

279 433 $/QALY, aw
przypadku analizy kosztow-
efektywnosci ICER réwny byt od
171 425 do 247 785 $/LYG.

W wyn ku analizy minimalizaciji
kosztéw wykazano, ze terapia
WEM generuje koszty réwne ok.
78 187 $, podczas gdy
catkowity koszt leczenia IPI
wynosit ok. 118 000 $.

ERG - Evidence Review Group
pCODR - pan-Canadian Oncology Drug Review
EGP — Economic Guidance Panel

Zgodnie z wynikami raportu ERG 2012, wykonanym w celu wydania rekomendacji refundacyjnej NICE,
inkrementalny koszt za uzyskany rok zycia skorygowany o jakos¢ dla porownania terapii WEM z DTIC
wyniost ok 52 tys. £ (z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka). Koszt ten byt wyzszy
niz prég optacalnosci przyjety w warunkach brytyjskich na poziomie 20-30 tys. £ za QALY. Jednoczes$nie, w
raporcie ERG 2012 podkre$lono, ze oszacowania przeprowadzone w analizie wnioskodawcy obarczone sg
niepewnoscig, szczegdlnie w zakresie metodyki modelowania dlugoterminowego przezycia catkowitego
chorych na czerniaka. Warto podkresli¢, ze w przedstawionej przez wnioskodawce analizie wykorzystane
zostaty najnowsze dane z lutego 2012 r. dla badania BRIM-3.

Wyniki raportu pCODR 2012 wskazujg, ze koszt za zyskany rok zycia skorygowany o jakos¢ dla poréwnania
WEM z DTIC wynosi od ok. 227 571 do 279 433 $. W przypadku analizy kosztéw-efektywnosci koszt za
zyskany rok zycia wynosit od 171 425 do 247 785 $. Oryginalny model wnioskodawcy zmodyfikowany zostat
przez EGP o koszt przeprowadzenia testu genetycznego na obecnosé¢ mutacji oraz uwzglednienie braku
réznic pomiedzy WEM i DTIC w przezyciu catkowitym chorych po progresji choroby. Uwzgledniono
ekstrapolacje dodatkowego efektu zdrowotnego w wyniku terapii WEM w okresie 5 lat. W przypadku analizy
minimalizacji kosztdw wykazano, ze terapia WEM generuje koszty réwne ok. 78 187 $, podczas gdy
catkowity koszt leczenia IPI wynosit ok. 118 000 $ (uwzglednione zostaty wytgcznie koszty lekow). Zwrécono
uwage na ograniczone wnioskowanie na podstawie powyzszych danych, ze wzgledu na brak mozliwosci
wykonania petnej analizy kosztow-efektywnosci poréwnujgcej terapie WEM z IPI.

Zrédta: ERG NICE 2012, pCODR 2012

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/90



4.2.

Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena kosztow-konsekwencji, kosztéw-efektywnosci oraz kosztéw-
uzytecznosci stosowania wemurafenibu (WEM) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z
mutacjg BRAF V600 w

Technika analityczna

analiza kosztéw-uzyteczno$ci, w ktérej wynikiem byt koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (koszt uzyskania 1 QALYG) w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie
analizy (inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ICUR);

analiza kosztéw-efektywnosci, w ktorej wynikiem by koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (koszt
uzyskania 1 LYG) w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie analizy (inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ICER);

Wyniki analizy zaprezentowano w dwéch wariantach: uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka (RSS)
oraz bez uwzglednienia tego instrumentu.

Poréwnywane interwencje

Horyzont czasowy

Perspektywa
e perspektywa pfatnika publicznego (NFZ);
e perspektywa wspélna: NFZ+pacjent.

A
o
o
N

Efektywnos¢ kliniczna

W przypadku poréwnania WEM || uwzgledniono nastepujace wskazniki efektywnosci klinicznej:

przezycie catkowite,
czas wolny od progresji choroby (PFS);
dziatania niepozgdane w stopniu 3. i wyzszym,;

jakos¢ zycia.
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Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

Uwzgledniono réwniez Smiertelnos¢ chorych okreslong w oparciu o tablice trwania zycia dla populacji
generalnej w Polsce.

Dyskontowanie

e analiza podstawowa: 5% dla kosztow i 3,5% wynikéw zdrowotnych;
e analiza wrazliwosci: 5% dla kosztéw i wynikdow zdrowotnych, 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.
Model

W analizie wnioskodawcy obliczenia dla poréwnania WEM |l przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu Markowa z korektg potowy cyklu. Oryginalny model ekonomiczny zostat opracowany dla warunkéw
brytyjskich, a nastepnie zaadoptowany do warunkéw polskich. Model wnioskodawcy, dostarczony do Agenciji
sporzgdzony zostat w formie skoroszytu kalkulacyjnego (Microsoft Office Excel z wykorzystaniem makr).

Horyzont czasowy analizy podzielono na jednotygodniowe cykle.

W ramach analizy podstawowej przeprowadzono modelowanie deterministyczne, a w wielokierunkowej
analizie wrazliwosci wykorzystano modelowanie probabilistyczne.

Modelowano przebieg choroby od rozpoczecia terapii | | | BB do zgonu chorego z uwzglednieniem
nastepujgcych stanow klinicznych: brak progresji choroby, progresja choroby oraz zgon pacjenta.

Schematyczna struktura modelu wnioskodawcy przedstawiona zostata na ponizszym rysunku.

® W badaniu uczestniczyli chorzy na zaawansowanego czerniaka w stopniu [lIC lub IV; DTIC w dawce 1 000 mg/m? p.c. otrzymato 385
pacjentéw przez maksymalnie 8 cykli (24 tygodnie).

"W badaniu uczestniczyto 1 038 chorych na zaawansowanego czerniaka w stopniu IV; okres obserwacji wynosit co najmniej 5 lat.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/90



Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
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W analizie uwzgledniono réwniez ryzyko zgonow z innych przyczyn. W tym celu wykorzystane zostaty dane
dla przezycia populacji generalnej w Polsce (dane z GUS z 2010 r.).

8 W badaniu uczestniczyli chorzy na zaawansowanego czerniaka w stopniu llIC lub IV; DTIC (800 mg/m? p.c.) w potgczeniu z IPI
otrzymato 252 pacjentéw przez maksymalnie 22 tygodnie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/90




Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 47/90




4.3.

Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego:

leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

AOTM-0OT-4351-17/2012

1l

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych Tak Brak uwag.
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak Brak uwag.
populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
2 R T Tak Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? Tak Brak uwag.
Zdaniem Agencji niedostatecznie uargumentowano
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 odrzucenie innych komparatoréw rekomendowanych
z wtasciwym komparatorem? ' przez wytyczne praktyki klinicznej i finansowanych przez
NFZ.
W przypadku poréwnania WEM [l - brak uwag.
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? Tak/Nie W przypadku poréwnania WEM -
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak Brak uwag.
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Tak Brak uwag.

W przypadku poréwnania WEM |l dodatkowy efekt

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny zdrowotny w postaci wydtuzonego czasu PFS oraz OS
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé wykazano w analizie klinicznej.
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i Tak/Nie

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) W przypadku poréwnania WEM
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Tak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak Brak uwag.

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

oI
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ?INie
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

: X Tak
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér Nie
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje

Ocena analizy minimalizacji kosztéw dla poréownania WEM z |PI

Ponizej przedstawiono ocene analizy wnioskodawcy z zaznaczeniem ograniczen oraz przyjetych w analizie
zatozen.
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono sprawdzenie otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgca na:
» weryfikacji wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

* sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.

W trakcie przeprowadzonej weryfikacji zidentyfikowano btedy w skoroszycie kalkulacyjnym w arkuszu
VemAUC w kolumnie H oraz | od wiersza 1047 do ostatniego, a takze w kolumnach U, V, W w wierszu 1567.

Ponizej przedstawiono ocene analizy wnioskodawcy z zaznaczeniem ograniczen oraz przyjetych zatozen.
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o Uwzgledniono wyniki badania BRIM-3 do 10 miesigca, wyniki badania Robert 2012 dla przedziatu od 10 do 45 miesigca; a w dalszym
okresie wyniki badanie Xing 2010 oraz dane o przezyciu populacji generalnej w Polsce na podstawie informacji z GUS.
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(-) Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: jednokierunkowej i scenariuszowej
(wykonano réwniez analize probabilistyczng wielokierunkowa). Zwrdcono jednak uwage, ze zadne z analiz
nie przedstawiaty wynikow dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone byly niepewnoscig i
na wyniki koncowe analizy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Wynik deterministycznej analizy wrazliwosci testujgcej alternatywne scenariusze przedstawiono w tabeli

11
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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L
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AOTM-OT-4351-17/2012
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. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania wemurafenibu w leczeniu
chorych na zaawansowanego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V 600. Analize przeprowadzono
technikg kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci dla poréwnania

w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspéinej
(NFZ+pacjent).

W trakcie przeprowadzonej przez Agencje weryfikacji modelu, przyjetych zatozeh oraz danych wejsciowych
do analizy ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano kilka btedéw w formutach oraz liczne zastrzezenia,
ktére wpltywajg na jakos¢ modelowania i uzyskane wyniki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
leczenie chorych na czerniaki (ICD-10 C 43)

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania wemurafenibu (Zelboraf®) w
leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z potwierdzong mutacjg BRAF V600 w 1 i I linii leczenia.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ2)
Horyzont czasowy

2 lata (2013 — 2014)

Kluczowe zatozenia

)
(@]
[%)]
N
—
<

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

W analizie wnioskodawcy przyjeto 2 letni horyzont
czasowy, zaktadajgc przy tym, ze w relatywnie krétkim
czasie wnioskowana technologii medyczna stosowana
bedzie w catej populacji docelowe;.

Nalezy przy tym jednak zauwazy¢, ze WEM stosowany
bedzie u chorych z pozytywnym wynikiem testu na

. . L obecnos$¢ mutacji BRAF V600.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 latai czy prawdopodobne jest w tym czasie ?
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena
punktowa i wartos$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

?
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? '
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami Nie
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg n/d n/d
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Przyjeto, ze lek wydawany bedzie chorym bezptatnie w
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak ramach proponowanego programu lekowego.
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Uwzgledniono, ze WEM refundowany bedzie w ramach
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak nowej, odrebnej grupy limitowej — brak uwag.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu 5
na budzet kategorii kosztow? ’
Nie rozwazano kwot zwrotu, mogacych wystgpi¢ w
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia przypadku przekroczenia catkowitego budzetu NFZ na
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie refundacje zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji.
podmiotu w kwocie przekroczenia? Whioskodawca przedstawit jednoczes$nie propozycje
instrumentu podziatu ryzyka (RSS).
Czy pie stwierdzt?no innych bled()yy N podejsciu Pozostate uwagi Agencji do analizy wplywu na budzet
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych :
. i . . ) przedstawiono pod tabelg.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Nie

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” lub ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).
n/d — nie dotyczy

Ponizej przedstawiono uwagi Agencji dotyczace zidentyfikowanych niepewnych zatozen z analizy wptywu na

budzet.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc.
istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
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Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy, wariant bez RSS

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, wariant z RSS
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Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Tabela 42. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z zastrzezeniami Agencji w zakresie oszacowan analizy wptywu na budzet analitycy Agenciji
przeprowadzili korygujgce obliczenia wlasne z wykorzystaniem oryginalnego kalkulatora wnioskodawcy.

Zmieniono przy tym:

iy
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Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet po korekcie obliczen przeprowadzonych przez Agencje: koszty[+]/oszczednosci[-]
inkrementalne — wariant podstawowy

| ..
E—
— — E | == E | =
Scenariusz istniejacy
] I I | I | IS | S | S | .
] H | I | S | S | | .
C_ Il IS | IS | S | S | .
N
I I | I | IS | S | S | .
B e o e | e | s .
H | IS I | S | S | | .
Bez* I | IS | IS | IS | S | S| -
s N B DS EE | S | |
I
—____BE_BN__BN BN __Bf N
—___BE_ BN BB _BE_ BN
] C_BE__ BN BB
I
I | I | I | IS | IS | S | .
B O | e | e | e | e | -
H | I | S | I | | .
e | e | e | e | e | s
VA
RSS I I | S | S | | .
I
I | I | S | D | . | .
I | I | I | S | S| .
I | I | S S | .| .
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjig WEM w | oraz Il linii terapii chorych na
czerniaka. Przyjeto horyzont 2-letni obejmujgcy okres od 2013-2014 r.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Eksperci do ktorych AOTM wystgpita z prosbg o przekazanie swojego stanowiska nie zgtosili uwag do
projektu programu.

Duzym zastrzezeniem w kontekscie zapiséw uzgodnionego programu lekowego jest brak dowodow
naukowych o wysokiej wiarygodnosci uzasadniajgcych zastosowanie WEM w grupie pacjentéw wczesniej
leczonych (Il linia).

Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny AEK oparta jest na jednym badaniu RCT przeprowadzonym w
grupie pacjentow wczesniej nie leczonych (I linia) — dopuszczalna byta jedynie wczesniej pomocnicza
immunoterapia (ryc. 1 selekcja badan wigczonych do opracowania str. 17 AEK, kryteria wigczenia Aneks 4).

W AEK przedstawiono wyniki badan klinicznych 1 i Il fazy, ktére nie spetnity kryteriow wtgczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy (kryteria te spetnita jedynie publikacja badania BRIM-3), dotyczace
zastosowania WEM u pacjentéw ze stwierdzong mutacjg BRAF wczesniej leczonych. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze sg to badania jednoramienne, o matej liczbie pacjentdw, a wiec badania o malej
wiarygodnosci. Dodatkowo celem badania BRIM-1 bylo ustalenie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki
WEM. Nie majgc poréwnania z innymi interwencjami trudno wypowiedzie¢ sie na temat skutecznosci
whnioskowanej technologii w kolejnej linii leczenia.

Z kryteriow kwalifikacji uzgodnionego projektu wynika, ze do programu bedg wigczeni wszyscy pacjenci
zaréwno wczesniej leczeni jak i nieleczeni.
W czesci dotyczacej schematu dawkowania leku w programie nalezy poprawi¢ liczbe tabletek

przyjmowanych przez pacjenta w trakcie 28 dniowej terapii. Powinno by¢ 224 tabletki a nie 112 (8 tabl.
dziennie przez 28 dni daje 224 tabletki).

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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“”
i

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Tabela 46. Rekomendacje kliniczne

bllnolzy . Przedmiot . Metodyka wyda_1_n|a Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
NCCN 2013 Terapia preferowana w leczeniu choroby zaawansowanej lub z
A Czerniak Panel ekspertow przerzutami u pacjentow z mutacjg BRAF. Zaleca sie regularne oceny
(USA) dermatologiczne (duze ryzyko raka skory).
NCI 2012 . . U pacjentéw z chorobg nieoperacyjna badz z przerzutami, z mutacja
(USA) Czerniak Panel ekspertow BRAF. Nie zaleca si¢ stosowac u pacjentéw z BRAF typu dzikiego.
EDF, EADO,
EORTC 2012 Czerniak Panel ekspertéw W leczeniu choroby w stadium przerzutowym, z mutacjg BRAF.
(Europa)
Czerniak Przeglad
AHS 2012 nieoperacyjny s stemz?tqczn I linia leczenia u pacjentéw z mutacja BRAF, nienadajgcych sig do
(Kanada) badz z 4 Iiteratli/ Y leczenia ipilimumabem z chorobg objawowg
przerzutami vy
Prace
ESMO 2012 Czerniak multidyscyplinarnego I linia leczenia choroby z przerzutami, objawowej, z mutacjg BRAF
zespotu
Prescrire 2012 Wirznelf,:ﬁ;in\'l\? - Przeglad w praktyge, stosowgnie wemurafeniby pie w kazqym przypadku moze
. . systematyczny by¢ uzasadnione, gdy pacjenci nie uczestniczg w dobrze
(Francja) stadium z : ¢ I s
. literatury zaprojektowanych badaniach klinicznych.
przerzutami
RACGP 2012 . . .
) Czerniak Brak danych Leczenie stadium przerzutowego choroby
(Australia)

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne

e Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
SMC 2012 Monoterapia u dorostych Zalecenia: Rekomendacja NEGATYWNA
(Szkocja) pacjentéw z czerniakiem Uzasadnienie:
nleoper?cyj_nym btad.z ZBR AF Przedstawiona analiza ekonomiczna byta zbyt niepewna a uzasadnienie kosztéw
SZ:&Z(LIJ I"i:]r:?alx)z mutacjg leczenia w odniesieniu do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych nie byto wystarczajgce
NCPE 2012 Leczenie dorostych pacjentow z Zalecenia: Rekomendacja NEGATYWNA
(Irlandia) czerniakiem nieoperacyjnym Uzasadnienie:
B%CZFZ\%E%rZIUIt.am' z mutacjg Wemurafenib (Zelboraf ) nie jest kosztowo efektywny w leczeniu dorostych pacjentéw z
(I linia) czerniakiem nieoperacyjnym badz z przerzutami z mutacjg BRAF V600 (w poréwnaniu z
dakarbazyna)
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A1 ] - PR (T e ] Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
NICE 2012* Leczenie dorostych pacjentow z Zalecenia: Rekomendacja POZYTYWNA (warunkowa)
(WIK. Brytania) czerniakiem nieoperacyjnym Wemurafenib jest rekomendowany jako opcja leczenia pacjentéw z czerniakiem

badz z przerzutami z mutacjg
BRAF V600, wczesniej
nieleczonych (I linia)

nieoperacyjnym badz z przerzutami z mutacjg BRAF V600 pod warunkiem uzyskania
ceny wynikajacej z ustalonych instrumentéw dzielenia ryzyka

Uzasadnienie:

Wemurafenib jest nowa, wysoce skuteczng terapig w obszarze niezaspokojonej
potrzeby medycznej, ma nowatorski mechanizm dziatania, jest terapig celowana, jest
podawany doustnie, wydtuza przezycie a takze spetnia kryteria terapii ,kresu zycia”.
Potgczona wartos¢ tych czynnikéw sprawia iz leczenie wemurafenibem mozna uzna¢ za
wykorzystanie dostgpnych srodkéw w sposoéb efektywny kosztowo

HAS 2012 Monoterapia u dorostych
(Francja) pacjentéw z czerniakiem
nieoperacyjnym badz z
przerzutami z mutacjg BRAF
V600 (1i Il linia)

Zalecenia: Rekomendacja POZYTYWNA
Uzasadnienie:

Korzys¢ kliniczna w jest umiarkowana. Wptywa na to poprawa czasu przezycia
catkowitego i bez progres;ji (w por. z dakarbazyng), zwiekszone ryzyko nowotworow
skory, charakter leku (terapia celowana).

* FAD (Final Appraisal Determination)

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace wemurafenibu w leczeniu czerniaka w stadium zaawansowanym
lub z przerzutami z potwierdzong mutacjg BRAF - podsumowanie

10.

Rekomendacja
Kraj / Organizacja g g = g
- : s8a | 2 .
region (skrot), rok % E 5'5 % Uwagi
5| 828 8
a a N O Z
USA NCCN 2013 X Zaleca sie regularne oceny dermatologiczne (ryzyko raka skory)
GC’: USA NCI 2012 X Nie zaleca sie stosowa¢ u pacjentéow z BRAF typu dzikiego
2 EDF, EADO, .
% Europa EORTC 2012 X Choroba z przerzutami
g Kanada AHS 2012 X | I|n|a, pacjenci nienadajgcy sie do leczenia ipilimumabem, choroba
e objawowa
=
g Australia RACGP 2012 X Choroba z przerzutami
o
< . Prescrire . . .
[0)
& Francja 2012 Brak jednoznacznej rekomendacji
Europa ESMO 2012 X | linia, choroba z przerzutami, objawowa
o o Szkocja SMC 2012 X I linia. Nie jest efektywny kosztowo, duza niepewno$¢ wyn kow
QO c
% 5 Irlandia NCPE 2012 X I linia. Nie jest efektywny kosztowo
2wk
S E Brytania NICE 2012 X I linia. Tylko w przypadku obowigzywania RSS
o O
x = Francja HAS 2012 X Lill linia

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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*ceny przeliczone w ztotych polskich po $rednim kursie NBP z miesigca poprzedzajgcego miesigc ztozenia wniosku (15.06.2012 r. data
pisma przekazujgcego wniosek)

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

1% Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey).
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Tabela 50. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania WEM w czerniaku zaawansowanym

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

Stosowanie wemurafenibu moze by¢ — teoretycznie — rozwazane w
ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia zaawansowanego czerniaka
(stopnie zaawansowania IV lub IIIC — uogdlnienie nowotworu lub
zaawansowanie miejscowe bez mozliwosci zastosowania
chirurgicznego leczenia o zatozeniu doszczetnym) u chorych z
obecnoscig mutacji w genie BRAF.

W przypadku zastosowania wemurafenibu w pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego czerniaka z obecnoscig mutacji w genie
BRAF uzasadnienie stanowig wyniki badania Ill fazy (Chapman i wsp. N
Engl J Med 2011, 364: 2507-2516), w ktérym wemurafenib poréwnano
do dakarbazyny i wykazano:

- znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
0 3,7 miesiagca (5,3 miesigca wobec 1,6 miesigca — zmniejszenie ryzyka
progresji choroby o 74%);

- znamienne zwigkszenie wskazn ka przezycia po 6-miesiecznej
obserwacji 0 20% (84% wobec 64% — zmniejszenie ryzyka zgonu o
63%);

- znamienne zwigkszenie wskazn ka obiektywnych odpowiedzi 0 43%
(48% wobec 5%).

Wymienione obserwacje zostaty potwierdzone w aktualizacji wynikow
badania (Chapman i wsp. J Clin Oncol 2012; 30: a8502 - doniesienie
zjazdowe podczas ASCO Annual Meeting 2012) — znamienne
wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 5,3
miesigca (6,9 miesigca wobec 1,6 miesigca — zmniejszenie ryzyka
progresji choroby o 63%);

- znamienne zwiekszenie wskazn ka przezycia catkowitego o 3,3
miesigca (13,6 miesigca wobec 10,3 miesigca — zmniejszenie ryzyka
zgonu o 24%);

- znamienne zwigkszenie wskazn ka obiektywnych odpowiedzi o0 48%
(57% wobec 9%).

Wyniki analizy przedstawione w 2012 roku wykazaty dodatkowo, ze
znamiennie korzysci odnosili chorzy w stopniach zaawansowania IV
(M1a, M1b i M1c), natomiast znamienna réznica — w poréwnaniu do
dakarbazyny — nie dotyczyta chorych w stopniu zaawansowania lllc.

Wartos¢ wemurafen bu w drugiej linii leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka z obecnoscig mutacji w genie BRAF
zostata oceniona jedynie w badaniu |l fazy bez losowego doboru
(Sosman i wsp. N Engl J Med 2012; 366: 707-714), ktérego wyniki nie
stanowig naukowego dowodu o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.

Wartos¢ wynikéw badania z zastosowaniem wemurafenibu
w | linii leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka z
obecnoscig mutacji w genie BRAF (Chapman i wsp. N Engl J
Med 2011; 364: 2507-2516) zmniejszajg zastrzezenia na
temat prawidtowosci przyjetej metodyki. Chorzy byli losowo
kwalifikowani do leczenia wemurafenibem lub dakarbazyna,
przy czym badania nie prowadzono z zastosowaniem
metody ,podwdjnie Slepej préby”. W poréwnywanych
grupach chorych odnotowano znaczna réznice pod
wzgledem liczby chorych, ktdrzy nie otrzymali przynajmniej
jednej dawki leku (grupa leczonych wemurafenibem — 2,
grupa leczonych dakarbazyng — 48, co stanowito 14%
chorych w kontrolnym ramieniu badania). Utrata chorych w
ramieniu kontrolnym badania — najprawdopodobniej wskutek
nieprawidtowos$ci procesu randomizacji (brak ,zaslepienia”) —
moze stanowi¢ przyczyne niepewnosci wobec wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw. Gtéwnym celem badania byto —
poczagtkowo — poréwnanie czasu przezycia ogélnego, ale —
w trakcie badania — dokonano zmiany protokotu i przyjeto
tzw. skojarzone punkty pierwszorzedowe (tzn. czas
przezycia ogblnego oraz czas przezycia wolnego od
progresji choroby). Czas przezycia ogdélnego oceniono u 672
chorych, natomiast czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby okreslono u 549 chorych (réznica zwigzana z oceng
wskazn ka przezycia wolnego od progresji choroby w chwili
prowadzenia okresowej analizy przezycia ogélnego).
Watpliwosci w zakresie wyn kéw badania sg zwigzane z
brakiem przedstawienia mediany czasu przezycia ogdélnego
oraz stosunkowo krotkim okresem obserwacii, co skutkuje
niskg liczbg zgonéw (okoto 17% chorych poddanych
randomizacji). Ocene czestosci i stopnia nasilenia
niepozadanych dziatahn przeprowadzono u 618 chorych
(92% ogdlnej populacji). Zwraca uwage fakt koniecznosci
obnizenia dawki wemurafenibu u 38% chorych oraz
rozwinigcie raka lub rogowiaka kolczystokomorkowego u 61
chorych (18% leczonych wemurafenibem). Korzysci
odnotowane w cytowanym badaniu — wzgledna redukcja
ryzyka zgonu o 63% oraz wzgledna redukcja ryzyka zgonu i
progresji choroby o 74% (statystyczna znamienno$¢ w obu
przypadkach) — nalezy rozpatrywa¢ w zestawieniu z
wymienionymi wyzej zastrzezeniami z zakresu
prawidtowosci metodyki badania (szczegdlnie — brak
zastosowania oceny w warunkach ,podwadjnie Slepej proby”)
oraz faktu stosunkowo czestego wystepowania
niepozadanych dziatan.

Wartos¢ WEM w drugiej linii leczenia chorych na

Finansowanie wemurafenibu stosowanego w
ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego
czerniaka (stopnie zaawansowania IV —
uogolnienie nowotworu) u chorych z obecnoscig
mutacji w genie BRAF w stopniu zaawansowania
IV i bez przerzutéw osrodkowym uktadzie
nerwowym nalezy rozwazy¢ po przeprowadzeniu
analizy efektywnosci kosztowej. W analizie nalezy
uwzgledni¢ wigkszg toksycznos¢ wemurafenibu w
poréwnaniu do dakarbazyny oraz zastrzezenia
odnoszace sie do metodyki badania Il fazy
(Chapman i wsp. N Engl J Med 2011; 364: 2507-
2516) wymienione w punkcie nr 1b.

Finansowanie wemurafenibu stosowanego w
ramach drugiej linii leczenia zaawansowanego
czerniaka (stopnie zaawansowania IV lub I1IC —
uogOdlnienie nowotworu lub zaawansowanie
miejscowe bez mozliwosci zastosowania
chirurgicznego leczenia o zatozeniu
doszczetnym) chorych z obecnoscig mutacji w
genie BRAF nie jest uzasadnione.
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zaawansowanego czerniaka z obecnoscig mutacji w genie
BRAF zostata oceniona jedynie w badaniu Il fazy bez
losowego doboru (Sosman i wsp. N Engl J Med 2012; 366:
707-714), ktérego wyn ki nie stanowig naukowego dowodu o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci.

1. Rokowanie chorych na zaawansowanego/przerzutowego czerniaka
jest niepomysine. Nadal w fazie rozsiewu jest to choroba nieuleczalna.
Mediana przezy¢ chorych leczonych standardowo z wykorzystaniem
chemioterapii dakarbazyng (DITC) wynosi od 5,6 do 7,8 miesiecy™" (1-
4).

2. W przerzutowym czerniaku wystepowanie mutacji BRAF moze by¢
negatywnym czynnikiem prognostycznym i przezycia chorych z mutacjg
BRAF sg jeszcze krétsze (5).

3. Wemurafenib jest pierwszym zarejestrowanym lekiem, ktérego
stosowanie wydiuzyto mediane przezycia (OS) chorych z mutacjg BRAF
(redukcja ryzyka zgonu o 63%; HR 0,37) w stosunku do DTIC.
Obiektywng odpowiedz na leczenie wemurafenibem uzyskano u 48% -
53% chorych (odpowiednio w pierwszej i drugiej linii leczenia) w
poréwnaniu do 5% chorych otrzymujgcych DTIC. Korzysci
terapeutyczne (stabilizacja i obiektywna odpowiedz) odnotowano u
okoto 90% chorych otrzymujgcych wemurafenib (6,7).

4. Skutecznos¢ wemurafenibu jest niezalezna od linii terapii. W
badaniu z zastosowaniem wemurafenibu w drugiej linii mediana
przezycia catkowitego wyniosta 15,9 miesigca, a przezycia 6, 12 18
miesiecy wyniosty odpowiednio 77%, 58% i 43%. Sa to najlepsze z
dotad publ kowanych dtugotrwate przezycia chorych na czerniaka.

5. Wysoka skuteczno$¢ wemurafen bu wynika z wtasciwego doboru
chorych (personalizacji leczenia) za pomoca czynnika predykcyjnego —
aktywujgcych mutacji BRAF. Stosowanie wemurafen bu jest
ograniczone do chorych z mutacjg BRAF ($rednio ok. 50% chorych; u
mtodych pacjentéw mutacja wystepuje u 80%, a u chorych w podesziym
wieku w 20%).

Z medycznego punktu widzenia nie ma powoddw, ktore
uzasadniatyby nie finansowanie wnioskowanej terapii

1. Terapia wemurafen bem powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych, jako
obecnie jedyne zarejestrowane leczenie o
udokumentowanym wptywie na przezycia
catkowite chorych niezaleznie od linii leczenia.
Dla tej terapii okreslono bardzo silny czynn k
predykcyjny, ktéry definiuje grupe chorych
odnoszacych korzysci z leczenia (mutacja BRAF).
Jednoczesnie chorzy z mutacjg BRAF stanowig
grupe o prawdopodobnie gorszym rokowaniu.

2. Moje doswiadczenia z wemurafen bem w
petni potwierdzajg wartos¢ kliniczng tej terapii. W
Polsce 75 chorych otrzymato wemurafenib w
ramach badania klinicznego.

[zgtoszono konfl kt

1. Lek jest zarejestrowany do ocenianej terapii, a brak innych
standardowych terapii (zwlaszcza w pierwszej linii leczenia) o
udowodnionej skutecznosci w przypadku rozsianych, szybko
progresujgcych czerniakéw z mutacjg BRAF. Wyniki leczenia chorych

Efektywnos$¢ kosztowa w/w terapii jest kwestionowana,
chociaz nalezy uwzgledni¢ fakt braku skutecznych opcji
leczniczych (zwtaszcza w pierwszej linii terapii) u chorych na
przerzutowe czerniaki BRAF+.

Proponowany program terapii leczenia chorych
na zaawansowane czerniaki skory (tylko w
czerniakach skéry wystepuja mutacje genu
BRAF) za pomoca wemurafenibu ma prawidtowe

1 Chapman i wsp.Phase Il multicenter randomized trial of the Dartmouth regimen versus dacarbazine in patients with metastatic melanoma. J Clin Oncol 1999;17:2745-51.; Middleton i wsp. Randomized phase Il study of
temozolomide versus dacarbazine in the treatment of patients with advanced metastatic malignant melanoma. J Clin Oncol 2000;18:158-66.; Avril i wsp. Fotemustine compared with dacarbazine in patients with disseminated malignant
melanoma: a phase 111 study. J Clin Oncol 2004;22:1118-25.; Bedikian i wsp. Bcl-2 antisense (oblimersen sodium) plus dacarbazine in patients with advanced melanoma: the Oblimersen Melanoma Study Group. J Clin Oncol 2006;

24:4738-45.
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interesow]

na czerniaki skéry w 1V stopniu zaawansowania dotychczas byty
niezadowalajgce, mediana przezy¢ chorych na przerzutowe czerniaki
skory w Polsce wynosi jedynie 7,1 miesigca®?.

2. Opublikowane w 2011 roku wyniki rejestracyjnego badania Il fazy z
wemurafenibem (Ze boraf) w I linii u wyselekcjonowanych chorych na
przerzutowe czerniaki z mutacjg BRAF wykazaty odpowiedzi na
leczenie wynoszace 48,4% w grupie leczonej tym inhibitorem BRAF, jak
réwniez znaczgca poprawe przezy¢ wolnych od progresji i przezy¢
catkowitych [Chapman i wsp. 2011]. Wzgledne ryzyko zgonu pacjentow
przyjmujgcych preparat wemurafen b zmniejszyto sie o 63% wzgledem
pacjentéw poddanych chemioterapii dakarbazyng (6-miesieczne OS:
84% vs. 64%), Podczas ASCO 2012 potwierdzono dane dotyczace
wydtuzenia przezy¢ catkowitych przy stosowaniu weumurafenibu
[Chapman i wsp. 2012], Odsetek odpowiedzi na leczenie w
wyselekcjonowanej grupie chorych z obecnoscig mutacji BRAF jest
spektakularny i nieobserwowany wczeséniej u chorych na
zaawansowane czerniaki.

3. Objawy uboczne terapii wemurafenibem sg akceptowalne i obejmujg
gtéwnie: zmiany skérne, nadwrazliwos$¢ na promieniowanie
ultrafioletowe, wystepowanie wtornych nowotwordw skory (raki
podstawnokomaérkowe i rogowiaki kolczystokomdrkowy), béle stawowe,
ostabienie i nudnosci.

4. Wyniki badania Il fazy wykazaty mediane przezy¢ u chorych na
przerzutowe czerniaki na poziomie 16 miesiecy [Sosman i wsp.], co
zZnaczenie przewyzsza obserwowane wczesniej przezycia w tej grupie
chorych, odpowiedzi na leczenie nie sg zalezne od linii terapii. Warto
réwniez podkresli¢, ze generalnie przebieg naturalny choroby w
przypadku IV stopnia zaawansowania czerniakéw z mutacjg genu
BRAF jest gorszy niz u chorych bez tej mutacji.

5. Oznaczanie mutacji BRAF jest wykonywane w spos6b zwalidowany i
jest mozliwe juz w 4 osrodkach w Polsce, najwigksze do$wiadczenie
posiada Centrum Onkologii-Instytut w Polsce - liczba o$rodkéw wydaje
sie wystarczajgca przyjmujgc poziom wymaganych oznaczen okoto
600-800 w Polsce, przy czym spodziewany wynik dodatni mutacji BRAF
jsst u okoto potowy badanych.

6. Istniejg rowniez dane [Sosman i wsp.] wskazujgce na skuteczno$¢
wemuratenibu przy przerzutach czerniaka do osrodkowego uktadu
nerwowego, jednak w $wietle dostepnych danych nalezy przyja¢, ze
stosowanie wemurafenibu nalezy ograniczy¢ do chorych bez
objawowych przerzutéw do OUN. W Polsce 4 osrodki (w tym Klinika
Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkoiogii-
Instytutu w Warszawie) majg do$wiadczenie w terapii wemurafen bem i

kryteria kwalifikacji, jak i badania diagnostyczne.
Schemat dawkowania leku w ramach programu
jest zgodny z charakterystykg produktu
leczniczego. Przedstawiony projekt programu
lekowego uwazam za uzasadniony i wymagajgcy
pilnego wdrozenia po analizie kosztowo-
efektywnej przez AOTM, tak aby jak najszybciej
zapewnic¢ chorym na czerniaki w Polsce dostep
do terapii o udowodnionej skuteczno$ci wobec
braku dostepu do skutecznych terapii w IV
stopniu zaawansowania. Uwazam, ze leczenie to
powinno byé¢ finansowane ze srodkéw
publicznych. Postep w leczeniu ukierunkowanym
zaawansowanego czerniaka wigze sie z
odkryciem, ze w 50-70% czerniakow skory
powstajgcych w miejscach nienarazonych na
dtugotrwate dziatanie promieni stonecznych
obserwuje sie mutacje somatyczne genu BRAF.
Opublikowane w 2011 roku wyn ki rejestracyjnego
badania Ill fazy z wemurafenibem (Zelboraf) w |
linii u wyselekcjonowanych chorych na
przerzutowe czerniaki z mutacjg BRAF wykazaty
odpowiedzi na leczenie wynoszace 48,4% w
grupie leczonej tym inhibitorem BRAF, jak
réwniez znaczacg poprawe przezy¢ wolnych od
progres;ji i przezy¢ catkowitych. Wzgledne ryzyko
zgonu pacjentéw przyjmujgcych preparat
wemurafen b zmniejszyto sig¢ o0 63% wzglgdem
pacjentéw poddanych chemioterapii dakarbazyng
(6-miesigczne OS: 84% vs. 64%). Podczas
tegorocznego ASCO 2012 potwierdzono dane
dotyczgce wydtuzenia przezy¢ catkowitych przy
stosowaniu weumurafenibu. Odsetek odpowiedzi
na leczenie w wyselekcjonowanej grupie chorych
z obecnoscig mutacji BRAF jest spektakularny i
nieobserwowany wczesniej u chorych na
zaawansowane czerniaki. Objawy uboczne terapii
wemurafen bem sg akceptowalne i obejmujg
gtéwnie: zmiany skorne, nadwrazliwo$¢ na
promieniowanie ultrafioletowe, wystepowanie
wtoérnych nowotwordéw skory (rak podstawnokom
orkowe i rogowiaki kolczystokom orkowy), bole
stawowe, ostabienie i nudnosci. Wyniki te

2 Bozena Cybulska-Stopa ,,Analiza wynikow leczenia systemowego chorych na czerniaki skéry w stopniu zaawansowania klinicznego 111 nieoperacyjnym i V" Rozprawa doktorska, Centrum Onkologii-instytut, Krakéw 2011
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innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych uczestniczac w zakonczonych
obecnie do rekrutacji badaniach 11l fazy.

doprowadzity do rejestracji wemurafenibu do
leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z
mutacjg BRAF najpierw w Stanach
Zjednoczonych, a nastepnie w Unii Europejskiej.
Oznaczanie tej mutacji w sposob zwalidowany
jest mozliwe w 4 osrodkach w Polsce, najwieksze
doswiadczenie posiada Centrum Onkologii-
Instytut w Polsce - liczba osrodkéw wydaje sie
wystarczajgca przyjmujgc poziom wymaganych
oznaczen okoto 600-800 w Polsce, przy czym
spodziewany wyn k dodatni mutacji BRAF jest u
okoto potowy badanych. Pomimo, Zze u czesci
chorych dochodzi do pojawiania si¢ opornosci na
to leczenie, wyniki badania Il fazy wykazaty
medianeg przezy¢ u chorych na przerzutowe
czerniaki na poziomie 16 miesiecy, co znaczenie
przewyzsza obserwowane wczesniej przezycia w
tej grupie chorych. Odpowiedzi na leczenie
wemurafen bem u chorych na czerniaki BRAF+
nie sg zalezne od liczby wczesniejszych linii
terapii. Warto podkresli¢, ze generalnie przebieg
naturalny choroby w przypadku IV stopnia
zaawansowania czerniakéw z mutacja genu
BRAF jest gorszy niz u chorych bez tej mutac;ji.

Istniejg rowniez dane wskazujgce na skuteczno$c
wemurafen bu przy przerzutach czerniaka do
osrodkowego uktadu nerwowego, jednak w
Swietle dostepnych danych nalezy przyja¢, ze
stosowanie wemurafenibu nalezy ograniczy¢ do
chorych bez objawowych przerzutéw do OUN. W
Polsce 4 osrodki (w tym Klinika Nowotworéw
Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum
Onkologii-Instytutu w Warszawie) majg
doswiadczenie w terapii wemurafenibem i innymi
inh bitorami kinaz tyrozynowych uczestniczac w
zakonczonych obecnie do rekrutacji badaniach IlIf
azy..

W przypadku czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF jest to jedyna
dostepna terapia. Vemurafenib wykazat lepsze parametry w
poréwnaniu z DTIC w tej grupie chorych

Powinna by¢ fiansowana
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,Czerniak w fazie rozsiewu jest nieuleczalny. Okres przezycia w takiej postaci bez leczenia
wynosi od 2 miesiecy do roku. Przy podaniu chemioterapii — obecnie stosowanej -
przezycie wydiuza sie od p6t roku do 7 m-cy. Wigze sie to z bardzo niskim komfortem
dalszego zycia — skutki po chemioterapii.

Wemurafen b jest pierwszym lekiem, ktory przediuza zycie ponad rok. Skutecznos¢ tego
leku jest niezalezna od prowadzonej terapii.

Dotychczasowe badania wykazujg wysokg skuteczno$¢ wemurafenibu, dla tych oséb
posiadajgcych mutacje BRAFA.”

,Z naszego punktu widzenia nie widzimy
przeciwwskazan do nie refundowania
powyzszego leku.”

,Leczenie wemurafen bem powinno odbywa¢ sie
ze $rodkéw publicznych jako iz nie ma
dotychczas leku, ktory tak skutecznie przedtuza
zycie chorych. Jednoczesnie chory, ktorzy
posiadajg mutacje BRAFA posiadajg gorsze
rokowania dalszego leczenia innymi terapiami jak
dostepna chemioterapia.”

Ze boraf (wemurafenib) jest lekiem celowanym przeznaczonym do leczenia chorych na
zaawansowanego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg genu BRAF. Opinie ekspertéw
klinicznych oraz ogdlnie dostepne wyniki badan klinicznych wskazuja, ze wemurafenib w
sposob znamienny wydtuza przezycia chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjg
BRAF. Wedtug dostepnych danych - u zdecydowanej wiekszosci chorych dochodzi do
regresji lub przynajmniej zahamowania rozwoju czerniaka. Efekt leczenia u czgsci chorych
jest dtugotrwaty.

W badaniach klinicznych wykazano, iz ryzyko zgonu pacjentéw przyjmujgcych preparat
wemurafenib zmniejszyto sie 0 63% wzgledem pacjentéw poddanych chemioterapii.
Preparat zmniejszyt réwniez ryzyko progresji choroby o 74%. Ponadto odsetek odpowiedzi
wedtug kryteriow RECIST wyniost 48,5%, podczas gdy chemioterapia podawana w ramieniu
kontrolnym badania data wynik 5,5%. Profil bezpieczenstwa wemurafen bu byt zblizony do
obserwowanego w innych badaniach klinicznych. Odpowiedzi na leczenie obserwowano we
wszystkich lokalizacjach choroby, m.in. w ptucach, watrobie i kosciach. (zrodto:
http://imww.medidiabetolog.pl/news/news,117, wemurafen b-zarejestrowany-w-europie.html)
Na czerniaka chorujg zazwyczaj ludzie bardzo mtodzi. Czerniak nalezy do najbardziej
ztosliwych rodzajéw nowotworéw a postep choroby jest bardzo szybki. Srednia dtugosé
przezycia chorego z mutacjg BRAF od momentu wystgpienia przerzutow, to ki ka miesiecy.

Sytuacja staje sie dramatyczna. Kazdy dzien oczekiwania na refundacje terapii oznacza
zwioke, ktdra dla wielu chorych okazuje sie tragiczna w skutkach. Zgoda na leczenie
nowoczesng terapig oznacza dla chorych i ich rodzin szanse na powstrzymanie procesu
nowotworowego. Tymczasem terapia ta nie jest dostepna réwniez w ramach procedury
chemioterapia niestandardowa. Chorzy prébujg kupowac lek jednakze jego bardzo wysoka
cena sprawia, iz niewielu jest w stanie ponosi¢ tak wysokie koszty. Rodziny chorych proszg
o wsparcie fundacje, a te organizujg dla nich zbiorki pienigzne. Niestety, w polskich realiach
zebranie srodkéw na zakup tak drogiego leku jest bardzo trudne. Terapia zelborafem daje
natychmiastowe efekty. Chorzy (podopieczni Fundacji ,Gwiazda Nadziei”) nie odczuwaja
skutkéw ubocznych leczenia, w przeciwienstwie do skutkéw ubocznych, ktére wystepuja po
podaniu starych, od dawna stosowanych chemioterapii, cechujgcych sig bardzo niskg
skutecznoscig a ogromng toksycznoscia.

Nie znajduje powodow, ktére
usprawiedliwiatyby odmowe leczenia
wydiuzajacego przezycie chorych.

Dla chorych na czerniaka z mutacjg
BRAF na dzien dzisiejszy nie ma zadnej
nadziei.

Uwazam, ze technologie leczenia

wemurafen bem nalezy finansowa¢ ze $rodkow
publicznych dla chorych spetniajacych kryteria
programu stworzonego przez ekspertéw
klinicznych
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Zelboraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego: AOTM-0OT-4351-17/2012
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych wniosku o objecie refundacjg nastepujgcego produktu
leczniczego: Zelboraf® (wemurafenib), tabl. powl., 240 mg, 56 tabl., kod EAN 5909990935581, w ramach
programu lekowego: WEMURAFENIB.

Problem zdrowotny

Czerniaki skory sa zlosliwymi nowotworami wywodzgcymi sie z neuroektodermalnych komérek
melanocytarnych.

Zdefiniowano wiele wydarzen na poziomie molekularnym towarzyszgcych transformacji prawidtowych
melanocytéw do komorek tworzgcych znamiona tagodne lub do komoérek czerniaka. Najczesciej wykrywane
sg mutacje w BRAF (okoto 60-80% przypadkow czerniaka gtéwnie powstajgcego w skérze nienarazonej na
przewlekte dziatanie promieni stonecznych). W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600E (74—
90%) oraz mutacja V600K (16—29%). Mutacja V600E nastepuje w egzonie 15. — jest to mutacja
prowadzaca do substytucji waliny przez kwas glutaminowy w pozycji 600. Obecno$é mutacji w genie
kodujgcym BRAF nie wigze sie ze skroceniem okresu, jaki mija od czasu zdiagnozowania ogniska
pierwotnego do pojawienia sie zmian przerzutowych lub nieresekcyjnej postaci choroby, ale w przypadku,
gdy juz dojdzie do rozsiewu choroby (4. stopien zaawansowania), to czas przezycia u chorych ze
zmutowanym genem BRAF jest istotnie krétszy.

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje pierwotna i wtérna opornosé na leczenie
inhibitorami. Wykazano, ze opornos¢ na leczenie nie wynika z wtérnych mutacji BRAF, ale z ominiecia
zablokowanego ogniwa szlaku. Zgodnie z doniesieniami jedng z opcji pozwalajagcych na ominiecie
mechanizméw opornosci moze by¢ fgczenie np. inhibitorow BRAF z inhibitorami MEK.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca powotujgc sie na zarejestrowane wskazanie w leczeniu chorych na zaawansowanego
czerniaka, charakterystyke populacji docelowej (stopien zaawansowania choroby, wystepowanie mutaciji
BRAF), dostepnos¢ dowoddéw naukowych umozliwiajgcych wykonanie oceny jako komparator wskazat
dakarbazyne.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przegladem systematycznym, do ktérego
wigczono jedno wieloosrodkowe, randomizowanie otwarte badanie poréwnujgce head-to-head, skutecznos¢
i bezpieczenstwo WEM i DTIC (BRIM-3, Chapman 2011).

W AEK przedstawiono réwniez wyniki badan klinicznych | i Il fazy, ktére nie spetnity kryteriéw wtgczenia do
przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczgce zastosowania WEM u pacjentéw ze stwierdzong
mutacjg BRAF wczesniej leczonych (Il linia leczenia).

Ocena skutecznosci przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny wykazata, ze WEM w poréwnaniu do
DTIC powoduje:

— istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) HR=0,37 (95%ClI: 0,26-0,55; p<0,001),

— zwieksza do 84% (95%CI: 78-89) prawdopodobienstwo przezycia w grupie otrzymujacych WEM w
poréwnaniu do 64% (95%CI: 56-73) w grupie otrzymujgcej DTIC,

— wydiluzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) do 5,3 miesigca,
wzgledem 1,6 miesigca w grupie DTIC,

— istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) HR=0,26 (95%Cl:
0,20-0,33; p<0,001),

— istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie, ocenianej wg kryteridw
RECIST OR=16,26 (95%ClI: 8,58-30,82; p<0,001); NNT=2,33 (95%CI: 1,99-2,80),

— skrdcenie mediany czasu do uzyskania odpowiedzi do 1,45 miesigca w poréwnaniu do 2,7 miesigca
w grupie DTIC.

Zgodnie z wynikami badania BRIM-3 ocena bezpieczenstwa wykazata, ze WEM w poréwnaniu do DTIC:

—  istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia nowotworu kolczystokomérkowego skory o 3.
stopniu nasilenia: OR=37,97 (95%CIl: 5,19-278,09; p<0,001); NNH=8,66 (95%ClI: 6,63-12,47),
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—  istotnie statystycznie cze$ciej prowadzi do wystgpienia rogowiaka kolczystokomdrkowego o 3. stopniu
nasilenia: OR=36,60 (95%Cl: 2,20-607,87; p=0,012); NNH=16,80 (95%CI: 11,79-29,22),

— istotnie statystycznie cze$ciej powoduje bodl stawéw o 2. i 3. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=61,09 (95%CI: 8,41-443,87; p<0,001); NNH=5,71 (95%CI: 4,62-7,49) i OR=4,74 (95%CI: 1,04-
21,56; p=0,044); NNH=38,99 (95%(ClI: 21,26-235,55),

— istotnie statystycznie czesciej powoduje wystgpienie wysypki o 2. i 3. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=62,36 (95%CI: 3,80-1022,65; p=0,004); NNH=10,18 (95%CI: 7,69-15,06) i OR=52,20 (95%CI:
3,17-858,97; p=0,006); NNH=12,00 (95%CI: 8,86-18,59),

—  istotnie statystycznie cze$ciej powoduje wystgpienie $wigdu o 2. stopniu nasilenia: OR=34,70 (95%ClI:
2,09-577,38; p=0,013); NNH=17,68 (95%CIl: 12,31-31,40),

— istotnie statystycznie czesciej prowadzi do wystgpienia nadmiernego rogowacenia skory o 2. stopniu
nasilenia: OR=30,95 (95%Cl: 1,85-516,98; p=0,017); NNH=19,76 (95%CI: 13,51-36,82),

—  istotnie statystycznie czesciej powoduje biegunki o 2. stopniu nasilenia: OR=3,48 (95%CI: 1,15-10,52;
p=0,028); NNH=29,91 (95%ClI: 16,65-146,90),

— istotnie statystycznie czesciej powoduje tysienie o 2. stopniu nasilenia;: OR=48,22 (95%Cl: 2,92-
794,97; p=0,007); NNH=12,92 (95%ClI: 9,44-20,49),

—  istotnie statystycznie rzadziej prowadzi do neutropenii o 3. lub 4. stopniu nasilenia, odpowiednio:
OR=0,03 (95%CI: 0,002-0,43; p=0,011); NNH=18,80 (95%CI: 12,60-37,04) i OR=0,10 (95%CI: 0,01-
0,82; p=0,032); NNH=39,38 (95%ClI: 21,92-193,86),

— jest zwigzane z poréwnywalng czestoscig wystepowania takich zdarzen niepozadanych jak: mdtosci
(2.1 3. stopien), wymioty (2. i 3. stopien) oraz meczliwos¢ (2. i 3. stopien).

Zgodnie z ChPL do najczestszych (>30%) dziatan niepozgdanych po zastosowaniu WEM nalezaty: bdle
stawdéw, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwos¢ na swiatlo, nudnosci, tysienie oraz $wigd. Bardzo czesto
obserwowano rowniez przypadki raka kolczystokomoérkowego skory.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak w analizie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uzgodniony program lekowy obejmuje populacje pacjentéw zaréwno w | jak i Il linii leczenia czerniaka.
Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny do ktérego
wigczono badanie BRIM-3 dotyczgce pacjentéow uprzednio nie leczonych z powodu czerniaka (dopuszczano
pomocniczg immunoterapie). Dane dotyczace zastosowania WEM w Il linii sg bardzo ograniczone i
pochodzg z jednoramiennych badan | i Il fazy.

Korekty wymaga liczba tabletek w schemacie dawkowania leku (zmiana ze 112 na 224).
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach analizy weryfikacyjnej przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego oraz rekomendacji finansowych dotyczacych zastosowania WEM w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem. Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje Kkliniczne, 2 pozytywne z
ograniczeniami. Dwie rekomendacje wskazujg na zastosowanie WEM w | linii leczenia.

Trzy z odnalezionych rekomendacji finansowych odnosity sie do zastosowania WEM w | linii leczenia,
natomiast jedna obejmowata obie linie. Dwie rekomendacji odnoszace sie do | linii byty negatywne i
wskazywaly na nieefektywnos$¢ kosztowg WEM, jedna byla pozytywna pod warunkiem obowigzywania
zaproponowanego przez podmiot odpowiedzialny RSS. Francuska agencja HAS wydata pozytywng
rekomendacje dotyczgcg finansowania obu liniach leczenia.

'3 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey).
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I /- urafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowaneﬁo czerniaka z

potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza problemu decyzyjnego.

B /< urafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowaneﬁo czerniaka z

potwierdzong mutacjg BRAF V600 Analiza efektywnosci klinicznej.

I '/ urafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z
potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza kosztéow efektywnosci i

2012
2012

kosztow uzytecznosci.
2012

I /< urafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z

potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Analiza kosztow

efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

I '/ <urafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorich na zaawansowanego czerniaka z

potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza racjonalizacyjna.

Zal. 5.
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