Terapia skojarzona dabrafenibem
(Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®)
w leczeniu adjuwantowym czemiaka
Z mutacjg BRAF V600 w stopniu

po catkowitej resekcji

Analiza problemu decyzyjnego

Wiarsrawa, 2019

I



Autorzy

Wkiad pracy

opis problemu zdrowo tnegao, interwencii i komparatordw; przeglad wytyczmych
kliniczmych i rekomendacjiwybranych agencji HTA; analiza potencjalmych technologii
opcjonalmych i wybdr komparatordw; uzasadnienie grupy limitowe]; wybar parametrdw do oceny
efektywnosci klinicznej technologii medycznych

aktualizacja analizy

— analiza problemu decyzyinego, kontrola wszystkich etap dw

— analiza problemu decyzyinego, kontrola wszystkich etap dw

Konflikt interesdw
Opracowanie wylkonane na zlecenie ifinansowane przez firme Movartis Paland 5p. z 0.0, Autarzy
nie zgtaszaja innego rodzaju konflikiu intere sow,

Dane kontaktowe

Zamawiajacy
Movartis Poland 5p. z 0.0,
ul. Marynarska 15
U2-674 Warsz awa
Polska
weweiy Navartis.com




Dabraferib (Tafinlar® i trametymib (Wekinizt® wlecreriu adjuiwartowm cermiaka — analiza problemu decvzvinego

Spis tresci

Spis tresci. i
Skroty i akronimy.........
Streszczenie ...............

1 Celanalizy............

2  Problem zdrowotny

241 Definicja problemu zdromotiegn o g

P I T =8 o o = O Y =1 =1y 1= P -

2.1.2 Ropoznanie...

2.1.3  Obraz kliniczny, przebieg naturalmy, powiktania i rokowania ..o 13

2.1.4  Epidemiologia i oboigZenie chomoba. . ..o e e e 1

2.1 Aktualne postepowanie MEDVCINE .. e s e 1

2.1.6  Rekomendacje i wwbvezne kHMcZne ..o e e 1B

2.2 MDA populacii docelmwE] . 17

3 Interwencja..........

31 Znaczenie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym

czerniaka. . oo,

.......................................................................................... 18

32 Charakienystyka INTemm e nmC i o 19

321 Statuz rejestracyiny wni oskowane] intermeEncii. o 20

322 Mechamizm doafamia. o e e 2

23 TarE et o a M WS KA Ta I A v v et e e 2

324 Dawkowanie i sposdb podamia oo e 28

R o= L - T

I T =T T T 1 - .

2T Dot ania M P OEadamE « oo v e e e 2

328 Momtorowanie stosowaria technologil o e e 2

I B s T L= = o E = =] ot L 1= A

3.2.10 Specialne cstrzedenia i srodki ostrofnoscd dotvozace stosmwania i 2

3.3 Status refundacyjmy w Polsce finmych krajach oo 28

331 Warunki refundacji terapii skojarzonej dabrafenibem i trametvnibem..ooo L 28

332  Uzazadnienie grupy imitowe] dla terapii skojarzone] dabrafernibem i trametynibem .o 29

333 Weozetnielsze ocemy PIEET AT T o e i i e a ]

334 Przezlad rekomendaci refundacd mrch o e

335 Refundowane technologie MeticZmiE .o i e ad

3.3.5.1 Program LB OB, . oy v i e e e e e 38
33611 B.48, Leczenie cermaka skdry (ICD-10 CA3) . 00 i 0 0 30

3.3.5.1.2 B. 5%, Leczenie czermaka skary lub Bon slzowesch (ICD-10C43) e 30



Dabraferib (Tafinlar® i trametymib (Wekinizt® wlecreriu adjuiwartowm cermiaka — analiza problemu decvzvinego

3.3.5.1.3 B. 72, Leczenie czemiaka skojarzona terapia dabrafenibem 1 trametvnibem (IC0-10 C43)

3E

3382 ChEmIOE AP E. i e e 2

E S Y13 T h0
4.1 Uzasadnienie wiybory KOmparatora. o Bl
4.2 Charakierystyka Komparatora . o 51

L B =T L ) PP a3
6 FRodrajijakosc dowodow ... ... e e h4
T P OdSUMOWEITE . et eire i s e r e e e e e n e e e r i r e n e na e anmrns h5
B ANBKS o hé
8.1 Zoodnosd analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy klinicznej (wg Rozporzadzenia
Mindstra Zdrowia Z dn 0204, 2002 F ] 56
8.2 Klasyfikacja zaawansowania klinicznego ipatologicznego czerniaka  skiry wg THM
Opracowany przez American Joint Committee on Cancer [AJCC) -wersja 7. .o, 57
8.3 Ocena stopnia sprawnosci w skall ECOG. oo 59
8.4 Propozycja rozszerzenia programu [BROWEZO v B0
8.5 Wiyniki ankie ty wirdd ekspertdw klinicznyeh - pytanie 1.0 68
8.6 Wihycena dwiadczen kosztochtonnych oo 72

R 1) e T 73
B 1) -3 5 1= 74
PISMIENIICEWO .o i e 76



Dabraferib (Tafinlar® i trametymib (Wekinizt® wlecreriu adjuiwartowm cermiaka — analiza problemu decvzvinego

Skréty 1 akronimy

AlCC

ALT
AOTMIT
AST

BCG

BD

BRAF V400
CHMP

ChPL
CTLA-4
DGM
ECOG
EMA
ERK

FDA
GGH
HTA

IFH a-2h
L-2?
KKCz
MedDRA
MEK1, MEKZ
MDRP
NICE
PD-1
PD-L1

PeglFM-a-2b
PICOS

RCT
RECIST

THM
T-¥VEC

URPL

American Joint Committee on Cancer
aminotransferaza alaninowa

Agencija Oceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii
aminotransferaza asparaginianowa

szczepionka Bacillus Calmette-Guérin

Stosowanie dwa razy na dobe

Kodon Wed0 genu 8RAF

Kornitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi [Committes on
Medicing! Products for Ruman Use)

Charakterystyka produlktu lecznicze go

Antyzen 4 cytotoksyeznych limfooytdw T [ang. eytotoxic T cell antioen 4)
Dolna granica normy

Skala sprawnosci wg Eqstern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency, EMA)

Kinazy akbywiowane mitogenami (ang. extrace i lor stenal-reguioted
ktngses)

Agencia Dywnosci | Lekdw [ang Food and Drug Administration)
Garna granica narmy

Ocena technologii medycznych [ang, Health Technology Assessment)
Interferan o-2b

Interleukina 2

Koncentrat krwinek czerwonych

Medical Dictionary for Regulatory Activitie s

Kinazy biatkowe akbywowane mitogenami

Niedrabnakomarkowy rak ptuca

Mational institute for Heqlth and Care Excellence

Receptor programowanej smiercil (ang. programmed cell death protein 1)

Ligand receptora programowanej dmierci1 [ang. programmed cell
death-{igand 1)

Pegylowany interferon o-2b

Populacja, interwencja, kamparator, efekt zdrowotny, badania [ang,
Population, Intensention, Comparison, Oufcaome, Study)

Randormizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang, randomized
controlled trial)

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie [ang. Response Bvaluation Criteria
in Solid Tumours)

klasyfilkacja oceny zaawansowania czerniaka wg AICC

Talimogen laherparepwek, immunoterapia wiruserm onkolitycznym
[ang. talimogene laherparepwer)

Urzad Rejestracii Produktow Lecznicoych, Warobdw tedyozmych
i Produkctdw Biobdjcoych



Dabraferib (Tafinlar® i trametymib (Wekinizt® wlecreriu adjuiwartowm cermiaka — analiza problemu decvzvinego

Streszczenie

Celern analizy jest okredlenie problemu decyzyvinego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych terapii skojarzonej dabrafenibem [Tafinlar®) i trametynibem [Mekinist®) w leczeniu
adjuwantowym czerniaka w stopniu 1l £ mutacija BRAF WelD pa catkowite] resekcji,

Czerniak to nowobtwar ztoflivy wiypwodzacy sl 2 melanooytdw skdny, blon Sluzowwych lub bfony
naczyniowej gatki ocznej. Czynniki prowadzace do transformacii nowotworowej melanocy tdw
nie 53 do kofca poznane. Wazng, role odgrywa promieniowanie ultrafioletowe [UW], ktdre wywiera
bezpoirednie dziatanie rutagenne na DMA, i1 tacznie z innymi czynnikami oksydacyinymi fwolne
rodniki] sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktdra powoduje uskodzenie DMA 1 hamuje
apoptoze. W przypadky czerniaka skary najczeicie] identyfikowane sg mutacje w szlaku kinaz MaP
[ok. 75% proypadkdw]. 53 to gldwnie wzajemnie wykluczajace sig mutacje MRAS [15-30%) i GRAF
[B0-80%). Majczescie] wystgpujaca, mutacja BRAF jest substytucja bwasu glutaminowego w misjsce
walimy w pozycji 00 [WeDOE], ktdra stanowi ok, 70-90% wszystkich pravpadkow mutacji GRAF
w czerniaku, Druge w kolejnosci mutacja tego typu [6-30%) jest substytucja lizyny w migjsce waliny
w pozyc]i a0 WE0OK ). Podstawa rozpoznania jest badanie podmiotowe [z uwzglednieniern czynnikdw
ryzyka) i doktadne badanie przedmiotowe, ktore musi obejmowad catg skare,

Czerniak jest nowotworem wyleczalnym we wczesnym stadium rozwoju, Przezvcie w czerniaku
0 gruboici 0,75 mm jest bliskie 1008, Wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania choroby, maleje
wskaznik przezye 1 wirdd chorych z obecnoicia przerzutdw czerniaka do narzaddw wewnegtrznych
[stopien 1Y) szansa przezycia 15 lat wynosi zaledwie 2%, WPolsce w 2014 r. odnotowano
3109 zachorowan;  wspdtczynnik zachorowalnoici rocznej wynosit 4,8/100 tysiecy o kobiet
i 5,1/100 tysiecy u mezczyzn, a wspdtczynnik umieralnodci 1,47100 tysiecy u kobiet 1 2,2/100 tysiecy
U MeZCcEyan.,

Aktualnym postepowaniem medycznym w praypadky czerniaka jest resekcia zmian nowotworowych,
Podejmowane po resekcii leczenie adjuwantowe czerniaka ma na celu zmniejszenie ryzyvka nawrotu
choroby w postaci wznowy miejscowej lub przerzutdw odleghych 1w perspekbywie diugofalowe]
rapobieganiu progresji do bardziej zaawansowanego stadium klinicznego choroby. Majnowsze
wiytyczne prakbylkd klinicznej [MCCH 201 8) proponuja u pacjentdw z czerniakiem Il stopnia po resekcji
leczenie adjuwantowe terapia skojarzong dabrafenibem 1 trametynibemn, kitdra jest skuteczna u
pacjentdw z mutacia BRAF WE00 lub leczenie wysokimi dawkami interferonu a-2b, ktdry powoduje
istotne dziatania niepoZadane oraz jest skuteczny w waskie] grupie pacjentdw tj. z owrzodzeniem
ogniska pierwotnego, Wwigkszoici panstw, rdwniez w Polsce, ze wzgledu na dotychozasowy brak
skutecznej technologii medycznej w tym wskazaniu, terapia standardowa w preypadku czerniaka po
catkowitej resekcji jest obserwacja pacjenta.

Dabrafenib  (Tafinlar® jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne GRAF  prowadza,
do konstytutywne] akbywacii szlaku RAS/RAFSWMEK/ERK. Dabrafenib wykazuje dziatanie hamujace
dalszy biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK] i harmuje wzrast komarek linil czerniaka
Z mutacja BRAF Ve00. Trametynib [Mekinist®] jest odwracalnym, wysoce  selekbywnym,
allosteryezrnym inhibitorem akbywacii i aktwwnoici kinaz biatkowych akbywowanych mitogenami
[WEKT i MEKZ] reguloveanych sygnatami zewnatrzkomdrkowymi, Trametynib i dabrafenib hamujg dwie
kinazy tego szlaku, MEK 1 RAF, 1 dlatego ich skojarzenie zapewnia jednoczesne hamowanie szlaku,
Skojarzenie dabrafenibu z trame tynibem wykazato dziatanie przectwnowobwarawe w linfach komarek
czerniaka z mutacja ARAFVEOD Jn witro 1 opdinia wytworzenie  opornoici inwivo
w heteraprzeszczepach czerniaka z mutacja BRAFVE00, Komparatorem dla wnioskowane] interwencii
jest terapia standardowa, ktéra w wiekszoSci krajow stanowi obserwacja pacjenta do czasu
wiystapienia progresji choroby.

Wstepnie zidentyfikowano jedno randomizowane badanie Kliniczne dotyczace skutecznosci
ibezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafeniberm i trametyniberm w leczeniu adjuwantowym
czerniaka w stopniu [l z mutacig SRAF WEOOE lub Weldk po catkowitej resekcii, COMBI-AD jest
poprawnie zaprojektowanym badaniem klinicznym o niskim stopniu ryzvka popetnienia biedu
systematycznego wg Cochrane. Badanie COMEBI-AD przeprowadzono metoda podwdjnie slepej praby,
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pordwnano w nim skutecznoid 12-miesigcznej terapii skojarzonej dabrafenibem 150 mgfBID
i trametynibem 2 mg/d z placebo,

Leczenie czerniaka w Polsce finansowane jest przez NFZ w ramach trzech programdw lekowych:
B.48, ,Leczenie czerniaka skiory (ICD-10 C43)™, B.59. ,Leczenie czerniaka skdry lub bton Sluzowych
(1CD-10 C43)*™ oraz B.F2. ,leczenie czerniaka skojarzona terapia dabrafenibem i trametynibem
[1CD-10 C43)*, Winioskuje s o rozszerzenie dostepnoici terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametyniberm w ramach programu lekowego B.72. ,leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem [ICD-10 C43)* o wskazanie stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametyniberm w leczeniu adjuwan towym czerniaka w stopniu Nl z mutacja BRAF VSO0 po catkowite]
resekcii.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinegn zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw  publiczryeh  terapii skojarzonej  dabrafenibern [Tafinlar®) 1 trametynibem
(Mekinist®) w leczeniu adjuwantowym czerniska z mutacis BRAF WolO w stopniu [l
po catkowite] resekcji.

Celem analizy problemu decyzyinegn jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO[S)  [ang. popuiation, intervention, comparison, outcomes,  study)
yw odnigsieniu do  zastosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibemn
w o docelowej populacii charych:

» populacija, w ktdrej dana interwencia ma byc stosowana [P,
« interwezncia (l],
 komparatory [C),
« ofekty zdrowotne [0
« rodzaj badan kliniczmgch (5.
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyineon [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zd mowotnego;
* prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

o przedad aktualnych standarddw postepowania terapeutycznego [ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecer oraz poziomu wiarygodnoic
7ondnie 7z gradacijg dowoddw naukowych, atakize uwzglednieniem pozycii
analizowanej technologii i komparatordw wwyie] wymienionych wwytycznych
kliniczrych;

« przegad rekomendacii  wybranych agencii  oceny  technologii  medycznych
(ang. health technology assessment, HTA);

« wybdr opcji terapeutyczrych, z ktdrymi nalefy pordwnad analizowany produkt
woramach  oceny  technologii  medycznych, a takfe restawienie  danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

o prefentacije efektow zdrowotmych zwigzanych 7z leczeniem danej  jednostki
chorobowe] 1 jej preebiegiam, istotnych 2 perspektywy choregn;

 prezentacie aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw publiczrych analizowanych
substancii leczniczych;

o wikaranie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach
srodkdw publiczrych;

o schematyczny opis zagadnien konteksty klinicznego wedtug schematu PICD (5],
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2 Problem zdrowotny

2.1Definicja problemu zdrowotnego

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Czerniak (IC0-10: C45.0 - C43.9 (Tab. 1)) to nowobwdr Ziosliwy wiywodzgoy sie z melanocytow
skdry, bton dluzowych lub blony  naczyniowe] gatki ocznej. Czynniki prowadrzace
do transformacii nowotworowe | melanocytovw nie 53 do korica poznane. YWaing role odgrywa
promieniowanie ultrafioletowe (W), ktdre wywiera berposrednie dziatanie mutagenns
na OMA, a takie pobudza komorki skory do wydzielania czynnikow wzrostu, ostabia
mechanizrmy obronne skary 1 tgcznie z inmymi czynnikami oksydacyimymi [walne rodniki)
sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktora powoduje uszkodzenie DMA i hamuje
apoptoze. Szkodliwermu dzigtaniu UV sprzyjajg pewne naturalne cechy fenotypowe
araz stany upoéledzenia odpornosci. Transformacia nowobworowa mofe mied podiofe
genetyczne (np. mutacje gendw CORNZA | COE4, stwierdzane w czesci czerniakdw zardwno
sparadycznych, jak i rodzinnych) . W preypadku czemiaka skdry najczescie] identyfikowane
53 mutacje w szlaku kinaz MAP [ok. 2% przypadkdw] (Gajewski Z016]. 53 to gdwnie
wZajemnie wykluczajgce sie mutacje ARAS [15-30%) 1 BRAF [DO-B0%]. MNajczedcie]
wystepujacs mutacjs SRAF jest substytucja kwasu glutaminowego w migjsce waliny
w pozyc]i 600 [We0OE), kidra stanowd ok. 70-90% weszystkich preyvpadkdw mutacii BRAF
w cZerniaku. Drugg w kolejnosci mutacjg, tego typu [6-30%) jest substytucia lizyny w migjsce
walimy w pozycii 600 WE00K) [Ascierto 2012, Fubinstein 2010].

Tab. 1. Klasyfikacja cze rniaka wg ICD-10.

Kod ICD-10 Choroba

Z43.0 cremiak ztog ey wea rgi

C43.1 cremiak ztoslivey powd eki, t3cznie 7 katem oka

C43.2 cremiak ztagliwey ucha 1 preewodu stuchowes o zewnetznezo

43,3 czemiak ztoglivey innvch 1 nieokreglomveh esd twarzy

C43.4 cremiak ztaglivey owdosionel skdry ghowey 1 skary s

C43.5 czemiak ztoEliwy tutowda [odbwt: brzeg 1 skora; skora okolicy odbwty; skora piersi)
C43.6 cremiak ztoEliwey kofczyny g2dme], tgcznie 7 barkiem

C43.7 czemiak ztoilivwy konczyry dolned, fgcznie z biodrem

C43.8 cremiak ztoElivey skary przekraczajacy gramce jednego umiejscowienia
43,9 czemiak ztoilivwy skdry, umiejscowienie nieokrezlone

Czynniki ryzyka [Gajewski 2016) :

1. Obcigfenie rodzinne - zwigkszenie nyryka od 3 razy (1 chory krewny pienvszedn
stopnia) do A0 razy (&3 krewnych); wyrdZnia sig rodzinny zespdt znamion atypowsych
i czerniaka [ang. familial atypical mole and melonoma syndrorne - FAMAM], w ktdnym
ryZyko zachorowania wynosi prawis 100%,

2. Zachorowania w przesziosci
a. nacZerniaka [B-krotny wzrost ryzykal,

b. inny nowobwor ziosliwy skory (3-krotny werost nvaykal,
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3. Znamiona melanocytowe: liczne (=50 przy =100 znamionach; 11-krotne Zwigkszenia
ryZykal, zmieniajace wydad, znamiona atypowe [11-krotne swigkszenie naykal,
4. Xeroderma plgmentosum,

5. Jasna skdra, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, obecnoid piegdw [2-3-krotne
Zwigkszenia nyzyka),

. Dkresowa intensywna eksporycia na promieniowanie LY [stonce, solada),
7. Sktonnosé do oparzen stoneczrych,

g, CigZkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub rmtodoici [2-3-krotne zwigkszenie
ryZyka po 25 epizodach oparzen],

9. Immunosupresia [np. u o0sdb po przeszczepieniu narzgdu; nyEvko Zwigkszone
A-krotnig].

~G0% cZerniakow rozwija sig w skorze nigzmigniongi.
Do zmian, na podtozu ktdnych moZe sie rozwingd czemiak, nalefa:

1. Znamiona melanocytowe - powstaja na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skory
w Eyciu ptodowsym, ktdre ujawniajg sie wrdznym okresie #ycia

a. Znamig dysplastyczne [atypowe],
b. znamig melanocytowe wrodzong,
c. Znamigtaczace [brzeine],

d. znamig blgkitne,

2. plamy barwnikowe [bardzo rzadkao).

2.1.2 Rozpoznanie

FPodstawg, rozpoznania jest badanie podmiotowe [z uwzglednieniem czynnikow ryzyka)
i doktadne badanie przedmiotows, ktore musi obejmowac catg skorg Ze Zwroceniem Uwagd
na granice skary owtosione] gowy, dtonie 1 podeszwy oraz skdre miedzy palcami.

Cechy Zmiany skornej nasuwajace podejrzenie czemiaka:
1. ksztatt asymetnyczny, nigregularmy,
2. nierdwny rozkiad baray,
3. nierdwne brzeg,
4. zmiany w grubosci i powierzchni zmiany,
o, wielkosS =6 mm,
. swedZenie.

Malefy pamigtad o mozliwoici wystgpienia czemiaka podpaznokciowego, btony fluzowe]
(np. sramu, odbytu, jamy ustnej] oraz btomy naczyniowe] oka.
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Kryteria rozpoznania

Do potwierdzenia rozpoznania i ustalenia stopnia zaawansowania nowotwaonl oraz rokowania
konieczne jest badanie histologiczne. Podejrzang zmiang skorng wycina sie w catosci
Z nigwielkim marginesem [1-3 mm), a w razie potwierdzenia czerniaka, w zaleznoici od jego
Zaawansowania, podejmuje sig decyzje 0 poszerzeniu wycigcia tak, aby uzyskad optymalny
marginas chirurgiczry, oraz kwalifikuje sig chongch do biopsii wezta wartowniczego (jedli
gruboss nacieku czerniaka wynosi 1 mm; obecnie rozwaia sig takie wykonywanie biops]ji
wezta wartowniczego w przypadku niektorych czerniakdw o grubosci =0,75 mm) [Gajewski
2016].

Ooeha Zamwansowania

DObecnie zaleca sig stosowanie B, wersji klasyfikacji American Joint Committee on Cancer
(AJCC) oparte] na systemie ThW, obowigzujace]j od 2018 roku. (Tab. Z, Tab. =, Tab. 4, Tab.
o, Tab. &]. Jednoczesnie waneksie 8.2 zamieszczono 7. wersje klasyfikacji AICC z 2010 raku,
do ktore] odnoszg sig wytyczne praktyki kliniczne], opublikowane przed 018 rokiem. dla Do
oceny gtebokosci naciekania skdry, co ma podstawowe znaczenia dla rokowania, stosuje sig
metodg Breslowa [Tab. 7, Byc. 1] [skalg Clarka coraz rzadzie] (Tab. 8, Eyc. 1]].

Tab. 2. Kategorie systemu THNM - cecha T {guz pie rwotiny) (AJCC 2017, Onkonet. pl).

Cecha T Grubos€ nacieku (mm) {Mikro-Jowrzodze nie

T =1,00 a: < 1,8 mm bez owrzodzenia

b « 0,8 mm z owrzodzeniem lub 0,8-1,0
mm z owrzodzeniem lub bez owrzodzenia

T2 1,01 - 2,00 a: bez owirzodzenia
b: z owwzodzeniem
T3 2,01 - 4,00 a: bez owirzodzenia
b: z owwzodzeniem
T4 =400 a: bez owirzodzenia

b: z owrzodzeniem

Tab. 3. Kategorie systemu THM - cecha M {regionalne wezty chionne) we diug THM AICC,

Cecha N Liczba wezldw chtonnych Typ przerzutu
z przerzutami
] 0 brak
fl1 1 a: nigjawry kliricznie®

b wevkrviea iy kliniznie ™

h2 2 - 3 dao regionalryeh weztdw chtonrvch lub a: nigjawry kliricznie®
prrerzuty lub przerzuty (in-transit lub b: k Kl e
zatelitame) z checnodcia przerzut dw we 1 P MYRTAVA T I e
regionalmym wegle chbonmem o przerzuty in-tronsitisatelitoza z
obecnoiciy prEerzutow w1 weile
chtonmem
h3 4 lub wigce] wezty chionne lub pakiet a: utajone klinicznie przerzuty do wezt dw
weztoney lub przerzuty fn-transitd zmiany chtonmych (4 lub wiecei)

satelitame z jednoczesnymi przerzutami

do weztivr chonrych by wewkrwwane kliniczme przerzuty do

weedt dwe chtonmvch (4 lub wigce])

Ciprzerzuty [satelitarne lub in-transit) z
aobecnoiciy przerzutdw w 2 lub wigce
wertach chtonmvch
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CechaH

Liczba wezlow chtonnych Typ przerzutu
z przerzutami

*ajory kliniczrie przerzut wowetle chionmem - stwd erdzomy we badaniu mikroskopowym wezta chionnezo
berobjawowego klinicznie lub radiologiczne, po wykonanej biopsii wezrta wart owniczego,

Mykryvwany klinicznie preerzut wowefle chtonnym - potwi erdzony w badanio mikrozkopowesym wezta
chionnego wycznwalnezo klinicznie, potwierdzorym we ba daniu mdiologiczrivm lub ultrazonograficznym i
zwykle, ale me konieczrie, potwierdzony przez biopsje.

Satelitoza - naciek nowotworowy lub guzki (makroe lub mikroskopowo) w odlegtcgci do 2 cm od ognizka
pierwotnego czermaka skory,

In-transit - przerzuty w zkorze lub tkance podzkdrnej w odlegtosci ponad 2 cm od cgnizka pierwotnego
czerniaka zkdry do poziomu najblizszego regionalnego sphwaweu chionki,

Tab. 4. Kategorie systemu THM - cecha M (przerzuty odlegle) wedtug THM AICC.

Cecha M* Umie jscowie nie prze rzutow

i bez przerzutdw odlegbvch

M1 a zkara, thanka podskarna lub inne wezty chtonne poza regionalmem sphywweem
b ptuca

Mo inne niz wone, narzgdy trrewne 7 owtaczeniem przerzut o do OLR

mi1d przerzuty do QUM

* dodatkowe oznaczenie dla cechy A (0) - niepodwyZszony poriom dehwdrogenazy mleczanowei; (1)
podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowe]
QUM - cgrodkoey uktad neraoey

Tab. 5. Kategorie stopni zaawansowania czerniaka wedtug THM AJCC - ocena kliniczna.

Stopnie patologiczne | T N M
0 Tis MO A
1A Tia i |
1B T1b MO A
T2a i |
A T2b MO A
T3a ] |
1B T3b MO A
T4a i |
Hc T4hb MO A
] Kazdy T e |
v Fazdw T Fazdv M F.azdy il

Tab. 6. Kategorie stopni zaawansowania cze rniaka wedtug THM AJCC - ocena patologiczna.

Stopnie patologiczne | T N M
a Tiz MO A
1A T1a MO A
T1b MO A
1B T2a MO A
1A TZb MO A
T3a MO A
1B Tab MO A
Tda MO A
C Tdb MO A
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Stopnie patologiczne | T N M
A Tlafb-2a M1a M
Tlafb-2a Ma U]
e Tlafb-2a MNibic M
Tlafb-2a heb U]
INC T MNebse,N3b/ o M
T1asb,T2a/b,T3a MNec,M3afbic U]
T3b, T4a Kazde M =M1 M
T4b MilafbfM2asblc U]
D Tdb M3afbic M
v Kazdw T Kazdv M Kazdy il

Tab. 7. Skala Breslowa oce ny gle bokosci naciekania skdry przez czerniaka.

Stadium Grubosc

I 0,75 mm
I 0,76 - 1,50 mm
1 1,51- 2,25 mm
I 2,26 -3,00 mm
i #3,00 mm

Tab. 8. Skala Clarka oceny glebokosci naciekania skdry przez czerniaka.

Sto pie it Clarka Gk bokosc naciekania

I naciek o2 raniczony do naskorka

[ naciek przechodegey do gormech czescl warstwy brodawlkowe]
1] naciek zajmujacy cata warstwe brodawkows

[ naciek przechodegey do warstwy s ateczhowe]

i naciek siegajacy do tkanki podskdrne]

Ryc. 1. Skale Breslbwa i Clarka oceny gl bokosci naciekania skdry przez czerniaka (Onkonet).

Clarc 1
ML
o)
0= !
1= ﬂ
2>
3> 3 |
L ] [ ]
e al ™)
5 o e
” i “t ELiies
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2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Postaci kliniczne czerniaka skary:

1. postad powierzchowna [ang. superficial spreading melonoma - 55 30-40%
preypadkdw; w Polsce prybywa te] postaci

2. postad guzowata [ang. noduwiar melanoma - My S0-60% w Pol sce ubywa tej postaci)
3. czerniak z plamy soczewicowate] [ang. lentico malignant melanoma - L, 5-105)

4. czerniak powierzchni dtoniowe] lub podeszwowe] [ang. aoral lentiginous melonoma
- ALM; 5%)

o, czerniak podpaznokciowy [ang. subuneudl melgnoma - SM; 5%,
Qb jaway podmiotowe | przedm jotowe

Wy postaci wiozesne] czerniaka skary zZmiany sg ptaskie, niesymetnyczne, o nieregularnych
i poszarpanych granicach ze zdrows skorg, wielobarwne. W postaci zaawansowane] czestn
53 uwwypuklone ponad poziom skory, w czedcl prypadkdw owrzodziste z wysigkiem
surowiczo-krwistym na powierzchni.

Czasem pienwszym objawem czerniaka jest powigkszenie weztdw chtonmych drenujgcych
abszar, w ktdnym rozwingt sie nowotwadr [np. w preypadku czerniaka odbytu lub czemiaka
podpaznokciowego) .

Przehieg naturalng

Czerniak nacieka coraz ghebsze warstwy skdry oraz daje przerzuty do skary w blizszym
lub dalszym sgsiedztwie guza pierwotnego [ogniska satelitarne i przerzuty in-transit)],
wezt ow chionnych, a takie przerzuty odlegle drogg naczyn chtonnych lub kriionosnych.

Lepiej rokujg czerniaki rozwijajace sie na konczynach, niz na twlowiu. W preypadku
uogdlnienia nowotwaru chorzy umierajg zwykle w mniej niz 12 miesigcy.

Rokowania

Czerniak jest nowobworem wyleczalnym we wezesnym stadium rmozwoju. Przedycie
w cZerniaku o grubosci 0,75 mm jest bliskie 1008, Warunkiem wyleczalnosci jest wczesne
wyknycle nowobivory 1 jegn seybkie wycigcie, dlategn tef tak waina jest profilaktyka
cZerniaka [Onkonet). Fokowanie u chorych w | stadium zaawansowania klinicznego, czyli z
cZerniakiemw fazie wzrostu migjscowego [ograniczonym do ogniska pierwotnegn] o grubosci
nacieku nieprzekraczajacej # mmi bez owrzodzenia jest dobre - nawet 0% przedywa 10 lat
po leczeniu chirurgicznym. Kzadko obserwowane w tej grupie chorych przerzuty lub nawroty
nastepuja przede wsrystkim na drodze krwiopochodne] 1 sg zwykle wigloogniskowe.
Matomiast rokowanie w przypadku czemiaka bardzie] zaawansowanego  migjscown,
tzn. o grubodci  nacieku  powyre] 2 mm (Il stopien  zaawansowania  klinicznegn)
iflub przerzutami  wweztach  chtonnych (Il stopien  zaawansowania  klinicznego]  jest
zdecydowanie gorsze, a wskaznik preezyc 10-letnich waha sig miedzy 15-65%.
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Wiirdd chorych z obecnosciy przerzutdw czerniaka do narzgddw wewnetrznych szansa
prrerycia 19 lat wynosi zaledwle 2% [(Krzakowski 2003). REyzyko nawrotu miejscowedn
cZerniaka skory wynosi 3-15%, w zaleinodci od lokalizac]i ogniska pierwotnego, grubosci
nacieku i obecnosci owrzodrenia [Gajewski 2016). Obecnosd mutacii w genie kodujacym
BRAF nig jest zwigzana z gruboscig, ogniska pigrwotnego w skali Breslow lub ze skroceniem
okrasu pomigdzy jegn zdiagnozowaniem a pojawieniem sig zmian preerzutowsich ub
nieresekcyine] postaci czerniaka. Stwierdzono natomiast zwiggek pomiedzy wystep owaniam
mutacii w genie SRAF i krotszym czasem przegycia chorych w 4. stopniu zaawansowania
choroby (Long #011).

2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

Crerniak stanowi ok. & wszystkich nowotwordw i 5-7% nowotwordw skorny [(Onkonet).
Wy Polsce w 2015 r. odnotowano 2600 zachorowan; wspotczynnik zachorowalnosci rocznegj
weynosit 5,5,/100 tysiecy u kobiet § 6,000 tysiecy U meiczyzn, a wspdtczynnik umieralnosci
1,470 tysiecy U kobiet 1 £,44/100 tysiecy u meZozyzn [Didkowska 2017). Wedtug danych
WHD szacowany 5-letni wskaznik chorobownsci czerniaka w Polsce wirdd populacii wowigku
=15 lat wynosi #2,47100 tys, wirod kobiet i 28,400 tys. werod meiczyzn [GLOBOCAR]. MNa
swiacle najwyisza zachorowalnosd wystepuje w Australii (28,9100 tysigcy mefczyzn
i 25,3100 tysiecy  kobiet]. Mediana wigku zachorowania wynosi 51 lat. W Polsce
zachorowalnosc 1 umieralnoic na czemiaka rosng szybko [odpowiednio 10% 1 B¥ rocznig)
(Gajewski 2016].

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie operacyine

Leczenie operacyjne jest postgpowaniem z wyboru. Obowigzuje usuniecie zmiany wraz
7 marginesem uzaleznionym od zaawansowania charoby oraz, jesli to moFl iwe, biopsia werzta
wartowniczego (tzn. pierwszego werta chionnego na drodze sphywu chtonki]. W przypadku
dodatniego  wyniku  biopsii tegn wezta wykonuje sig  limfadenektomie w rakresie
odpowiedniego  sphywu chtonki. U chorych z o klinicznie wyczuwalnymi - i najlepig)
potwierdzomymi cytologicznie - przerzutami wweztach chtonnych wykonuje sie dosczetne
usunigcie wiasc iwe] grupy regional mych weztow chionmych.

falecany margines chirurgiczny zd rowe] skory dla tzw. cienkich czerniakdw [grubosd nacisku
£ mm) wynosi 1cm, aw przypadku gebszegn nacieku - Z cm [Gajewski 2016).

Leczenie adjuwantowe

Lecrenie adjuwantowe [UZupetniajgce] jest leczeniem podejmowanym po poczgtkowsym
leczeniu przeciwnowobworowym, najczescie] chirurgicznym, majgcym nacelu zmniejzenia
nyZyka nawrotu choroby a docelowo wydtuzenie przedycia chonych [NCH . Wtyczne prakiyki
kliniczne] podajg kilka mozliwosci stosowania u pacjentdw adjuwantowe] immunoterapii lub
chemioterapii, jednak s one ograniczone do grup chorych odnoszacych najwigksze karzyaci
(MCCH 2018, ESMO 2015, Rutkowski 2016, Rutkowski 2018, pordwnaj Tab. 9). Wwiyczne
wskazruja, 79 zastosowanie terapii adjuwantows] U pacjentdw z czerniakiem Il stopnia po
resekcii i wybor zastosowanego leku powinien zalezed od ryzyka nawrotu, wisku pacjenta,
ogadlnego stanu pacjenta oraz chomib wepdtistniejgoych. Jedymym lekiem zarejestrovanym
w Elropie do stosowania w leczeniu adjuwantowym pacjentdw z czerniakiem do 2018 roku
byt interferon a-2b [EMAZOE]. Wniki metaanaliz wikazuig, Ze najwigksze korzyici z terapii
adjuwantowe] interferonem o-2b odnoszg pacjenci, uktdrych wystgpito owrzodrenie
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ogniska pierwotnego czemiaka, zwitaszcza w podgrupie z mikroprzerzutami do wezta
wartowniczegn. U pacjentdw 7 prrerzutami  odleghymi taki  efekt  terapeubyczny
nie wystepuje. Ponadto terapia adjuwantowa wysokimi dawkami interferonu d-2b powinna
by zindywidualizowana z powodu istotmych dziatan niepozgdanych [ESMO 2015, Rutkowski
£016, Rutkowski Z018). Zaznaczyc nalefy, e europejskie wytyczne opublikowane zostaty w
4015 roku wobec cregn nie odnoszg sie do najnowszych lekdw zarejestrowamych dla
pacientdw z czerniakiem po catkowitej resekcii tj. dabrafenibu i trametynibu. Jedynie
amerykanskis wytyczne NCCM z 2018 roku rekomendujg stosowanie terapii ad juwantowe]j po
catkowite] resekcii U pacijentdw z czerniakiem [l stopnia i mutacjg 8RAF T jednoczesnie nig
wytmizniajg adjuwantowego leczenia interferonem a 2b jako opcii terapeutyczne] dla tego
stopnia zaawansowania nowatom (MCCN Z018].

Leczenie czerniaka miejscowo Zzagwansowanega | rozsianego

1. lzolowana konczynowa chemioterapia perfuzyjna w hipertermii polega
na dotgtniczym podawaniu dufych dawek leku cytostatycznegn (zusykle melfalanu)
do konczyny odizolowane] od krazenia ogolnoustrojowego. Metoda wykorzystywana
w  przypadky migjscowo  zZagwansowane] wznowy cZerniaka zlokalizowanego
na kofczynie po uprzednio  radykalmym wycieciu  [bez przerzutdw  odleghich)
lub w razie wystapienia licznych preerzutow in-tronsit [Zlokalizowanych pomigdzy
guzem pierwotnym a najblizszg, stacig weztdw chtonnych; powstajg z komadrek
nowotwo rowsych, ktdre tawigely w naczyniach chtonnych], chod dopuszcza sig rdwnies
ich wyciecie (jesli ich liczba nie jest zbyt duza).

2. Chemioterapia z ugyciem jednegn cytostatyku, np. dakarbazyny [odsetek remisji
~3, a remisji catkowitych <5%). Yykazano takze znaczacy efekt immunoterapii
(ipilimurmab - ludzkie przeciwcigto monoklonalne blokujace antygen CTLAS
[cytotoxic T-fymphooyte-associated protein 4] 1 zwigkszajace przez to akbywnosd
uktadu immunologicznegn wyrafong, atakowaniem przez limfocyty T komdrek
nowotwon] oraz lekdw selektywnie blokujacych BRAF [wermurafenib, dabrafenib,
trametynib; moZzna stosowad tylko w przypadky potwierdzenia mutacii SRAF WG00].
FPonadto w ostatnim czasie wprowadzono kolejne leki askbywne u chorych
na Zagwansowanegn cremiaka: niwolumab [monoklonalne przeciwciato o dziataniu
blokujacym receptor programowej smierci typu 1 - PD-1) 0 pembrolizumab
(monaklonalne przecihwcisto o dziataniu blokujgoym ligand receptara - PD-1).

3. Wyciecie przerzutow odlegtych czerniaka rozwaza sig w szczegilnych przypadkach
- gdy: przerzuty sg nieliczne [zwiaszcza gdy dobtyczg jednegn narradu), pojaiby
sig po 12 miesigoach od leczenia pierwotnego, na podstawie badan obrazowsych
maozna oczekiwad doszczetnosci operacii, a spodziewany czas przedycia przskracza
3 migsigre.

4. Dotychczasowe wyniki badan nad szezepionkami w leczeniu rozsianego czerniaka
nie sg zadowal ajgce.

Badania kontrolne

Przez pierwsze ¥ lata naledy wykonywad badania kontrolne co 2-5 miesigoe. Jesli regionalne
wezty chionne nie zostaty usunigte, badania nalezy przeprowadzac raz w miesiacu.
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Fo Z latach badania wykonuje sig co 3-6 miesiecy, po 5 latach - co 6-12 miesiecy.
Indywidualna czestosd badan kontrolnych zal edy preede wszystkim od glebokosci naciekania
cZerniaka, czyli od ryzyka nawrotu choroby.

Mie ma jednoznacziych wytyczmych dotyczaoych wykomywania badan ob razowych, aleczesto
Zaleca sig, aby co & missicoy wykomywad ETG klatki pigrsiowe]j i USG jamy brzusznej. Jesli
regionalne wezhy chionne nie zostaty usuniete, badanie UG te] okolicy nalefy wykampiad

co 3 miesigce przez minimum # lata po operaciji [(Gajewski 2016].

2.1.6

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wy ponizsze] tabeli [Tab. 9] zestawiono najwainiejsze informacje dotyczace leczenia
crerniaka Zawarte w Zidenty fik owamyc h wytyczmych.

Tab. 2. Przeglad rekome ndowanych inte rwe ncji w cze rniaku wg wytyeznych praktyki kliniczne j.

Organizacia, ok
{krajfregion)

Stopien zaawansowania
nowotworu

Rekome ndowa ne inte rwe ncje

Certrum Onkaologii -
Imstytut im. Marii
Skiodowskiej-Cure
we Warszawie, 2015
[Polzka) [Rutkoweski
2018)

2uz piernotriy leczenie chirurgiczne

stopien 1B 1 1] weysokie dawki IFM o-2b (termpia dndwawidoalizowana
z powodu istotnych deiatan mepozgdamych i korzvic
tylko dla konkretrvch podzrup pacient )

stopien IV dakarbazyna, ipilimumab

stopien W z mutacia BRAF

kobimetvnib, wemurafenib, dabrafenib, trametvrib,
kobimetvnib wemurafenib, dabrafenibftrametynib

ESMD 2015 [Europa)

guz pierwotny

leczenie chirurgiczne

2ur pierwotny wztopniu
HEANC lub po catkowite]
resekoji weztdw chionnwch z
przerzutami

[FM o-2b, ipilimumab

2uz pierwotny po
nieodpowiednie] resekcii

radicterapia

stopien Il po resekcii

[FM o-2b tvlko u pacientdw 7 owrzodzeniem ogniska
pierwotnego, kidrzy tolerujg stosowa ni e interferonu,
elektrochemioterapia, T-VEC

stopien |l mierezekoyiny

elektrochemioterapia, T-WEC, izolowana kofczwnowa
chemicterapia perfuzyvina, radicterapia

stopien W

ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab

stopien IV = mutacjg BRAF

wemurafenib, enkorafenib, dabrafenib pojedvnczo
lub w potaczeniu z trametyribem, binimetvnibem,
kobimetvnibem

NCI 2018 [1J54)

guz pierwotny stopien 0

leczenie chirurgiczne

gur pierwotny stopien |

leczenie chirurgiczne z lub ber resekcii weztdw

stopien Il

leczenie chirurgiczne z lub bez resekcji weztdw

stopien || mieresekoviny,
I nawraty

pembrolizumab, niwolumab, ipillimumakb,
wemurafenib, dabrafenib, trametvnib, kobimetvrib,
chemicterapia, leczenie paliatwwne

stopien || resekoyimy

leczenie chirurgiczne z lub ber resekcii weztdw
niwalumab, ipilimumab IFM o-2b,
dabrafenbftrametwitbh

MNCCN 2018 [LISA)

stopien 0 - 114

leczenie chirurgiczne

stopien B, IIC

leczenie chirurgiczne,
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Organizacia, ok
{krajfregion)

Stopien zaawansowania
nowotworu

Rekome ndowa ne inte rwe ncje

stopien [, 1B, 11C

leczenie chirurgiczne; resekcia wertdw chionmwehy
adjimantowe leczene mivwolumabem wsta diom
ragwarsowana LB, 1C; adjuwanrowe leczenie
pembrolizumabem; adjuwantowe leczenie
dabrafenbemftrametyntbem u pacjentow z
mutacja FRAF Y600 i przerzutami do weztdw
chtonmyeh = 1 mm w stadium |14 oraz catego
stadium HIB i NIC

stopien W resekoyiny

leczenie chirurgiczne, leczenie adjuwan towe:
niwolumab, pembrolizumab, dabrafenibftra metwib
u pacjentow z mutacja BRAF Y600, vwsokie dawki
impilimumabu

stopien IV nieresekoyimy

radiocterapia, T-WEC, leczene paliatvwne, najlepsza
dostepna opieka

prrzerzuty odlezte lub
czerniak mieresekoviny

Pierwsza i druga linia leczenia: immunoterapia -
pembrolizumab, niwolumab, miwolumab/fipilimumab,
terapia celowana jezell wykrvto mutacje BRAF WaO0O
- dabrafenthftrametwib,

weemurafenib kobimetynib, enkorafenibfbinimetynib
Druga linia leczenia: pembrolizumab, niwolumab,
niwolumab/ipilimumab, terapia celowana jezeh
wykryto mutacje BRAF Yo00
(dabrafendbftrametymib,

wemuraf enibSkobimetyni b,

enkorafenb/ bimmetyrib), ipiimumab, wysokie
dawki interleukiny-2, leki cytotokswezne, imatynib w
prevpadku mutacii KIT, opieka paliatwawna

2.2Wybor populacji docelowej

Lecrenie adjuwantowe terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem dotyczy darostych
pacjentow po catkowite] resekcii czerniaka w stopniu A Z przerzutami powyizej 1 mm, B
lub 11T Zgodnie 7 siddmg edycig knyterdw American Joint Commmittee on Cancer] 7 mutacis,
BRAF VEOOE lub V00K, ktorzy posiadajg status rowny O lub 1w skali spravwnodci wg Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG, skala 0-5, aneks B.2), w ktdre] wyZszy stopien oznacza
WY ZSZY pOZIom nigpetnosprawnosci. CZas od reseke ji preerzutow moie wynosic maksymalnia
12 tygodni. Pacjenci nie stosowali wczednie] terapil systemowsych w zwigzku z leczeniem
cZerniaka i majg wyniki badania morfologii oraz badan biochemiczrych krwi zoodne
z okredlonymi w Charaktenystykach Produktow Leczniczych dabrafenibu 1 trametynibu.
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3 Interwencja

3.1Znaczenie terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem w leczeniu adjuwantowym
czerniaka

Lecrenie adjuwantowe [UzZupetniajgce] jest leczeniem podejmowanym po poczatkowsym
leczeniu przeciwnowobworowym, najczescie] chirurgicznym, majacym nacelu zmnizjsenia
ryZyka nawrotu choroby i docelowo wydtuzenie przefyvcia chongch. Leczenie uzupetniajace
moga stanowic, wo zaleznosci od nowotworu, chemioterapia, radioterapia, terapia
hormonalna, terapia celowana lub terapia biologiczna [MCI). Leczenie uzupetniajgce po
leczeniu chirurgiczmym stosowane jest w terapii wislu rodzajow nowobwordw jak np. w
preypadku nowobwordw piersi, Zotgdka czy pluca. Znamienne korzyici z zastosowania
leczenia uzupetniajgcegn dotyczag chorych w okreslonym stopniu zaawansowania danegn
nowotworl  prey  jednoczesnym  wystepowaniu innych nigkorzystiych  czynnikdw
rokowniczych. Decyzia o podjeciu terapii uzupetniajace] jest podejmowana indywidualnie
dla kazdego pacjenta [PTOK). Dotychozas standardem opieki nad pacientami w Il stadium
Zaawansmwania choroby po resekcii byta obserwacja i nie podejmowanie leczenia. Jedyng
terapig zatwierdzong do stosowania u pacjentiw z cZerniakiem |l stopnia po resekcii byt
dotychczas interferon alfa-2a. Stosowanie wysokich dawsk interferonu jest jednak mwigzane
Z uzyskiwaniem ograniczonych korzysci w pordwnaniu £ potencjalnym ryzykiem pojawienia
sie dziatan niepoZzgdanych w zwigzku z caym lek ten nie jest powszechnie stoscwany w
praktyce klinicznej [(Rutkowski 2016, Kutkowski 201H] .

Lgodnie z povwwyZszym leczenie adjuwantowe czerniaka ma na celu zmniejszenie nyzyka
nawroty chormby w postaci wznowy miejscovwe] lub przerzutdw odleghych 1w perspekbywie
dtugnfalowe] zapobieganiu progresji do zaawansowanego stadium klinicznego choroby.
Chorzy na czemiaka skory z przerzutami do regionalmych wezidw chtonmych (Il stopien
Zaawansowania klinicznego) stanowig Zroénicowang grupg pod wZzdedem rokowania.
Preerycie plecioletnie wynosi od 39% dla pacjentdw dla stadium T1-4MNaM0 do 70% dla
pacjentow z T1-dM1abD [(AJCC). Status mutacii BRAF nie wphywa na rokowanie U pacjentow
w stadium 1, natomiast stwierdzono zwigzek pomigdzy wystepowaniam mutacji 1 kratseym
cZasem przefycia chongchw 1Y stopniu zaawansowania choroby (Koseta 2011). Yyniki badania
COMBI-AD wskazujg, 2e stosowanie adjuwantows] terapil skojarzone] trametyniberm i
dabrafenibem (odpowiadajgaoym  aktualnej standardowej terapii czyli obserwacii]l u
pacjentdw z czerniakiem Il stopnia wigfe sig z istotnie mniejszym ryzykiem nawrotu lub
7oonu (HE=0,4%; 95% Cl:0,40, 0,59] w pordwnaniu z placebo, prey czym korzystny efekt
terapii zaobserwowano dla wszystkich poziomdw zaawansowania |l stopnia [Long 2017,
Hauschild 2018]. Szacowana wartoic przefycia walnego od nawrotu chormby w grupie
pacjentow stosujacych terapie skojarzong wyniosta BEX po 1. roku, 67 po 2 latach oraz 58%
po 3 latach, natomiast w grupie placebo odpowiednio H6%, 44% 1 39% (Long 2017). Terapia
skojarzona trametynibem i dabrafenibem w pordwnaniu z placebo wigzata sig rownisz z
mniejszym ryzykiem zgonu HR=0,57; 95%Cl: 0,42; 0,79; p=0,00006"); oraz wiekszym

" rdznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie z uwagi na wartoic p powyze] zatoZone
granicy istotnosci statystycznej dla badania tj. p=0,000019
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przezyciem wolnym od preerzutdw odlegtych HR=0,53; 95% Cl: 0,44; 0,67; Long 2017).
Skutkiem bardzo korzystnych wynikdw klinicznych skojarzonego leczenia adjuwantouwedn
trameatynibem i dabrafenibem czerniaka [l stopnia w pordwnaniu ze standardowy terapig
jest dodatkowe 1,79 QALY zysku zdrmwotnego na pacienta [A QALY) przy jednoczesnym
Zmnigjszeniu liczby nawrotow [0,26] [(CUA Tafinlar 1 Mekinist). Stosowanie  terapii
adjuwantowe] wirdd pacjentdw z czerniakiam [l stopnia 1 obecng mutacjg BRAF jest wigc
uzasadnione i w swietle najnowszych badan klinicznych przynosi znamienne korzysci
kliniczne w tej grupie pacjentow.

Majbardziej zaawansowane stadium IV czerniaka z przerzutami odleghymi | podwyZ szomym
poziomem dehydrogenazy mleczanowsa] (LOH) charakteryzuije sig najgorszym rokowanizm.
Wiskaznik 1-rocznego przegycia chorych 7 czemiakiem |V stopnia oszacowano na od 62%
stadium Mila do 23% w stadium Mic [BJCC] . Ponadto efekty leczenia czemiaka IV stopnia sg
niezadowalajgce [Rutkowski 2016). Przyktadowo po niepowodzeniu leczenia systemowego
Zaawanswanego cZerniaka nieoperacyjnego lub przerzutowego leczenie skojarzone
niwolumabem 1 ipilimumabem w pordwnaniu do monoterapii niwolumabem wigze sig =
Zyskiem zdrowotnym na pacjenta rredu OFF% QALY (A QALY) (A&MA Opdivo i Yervoy] oraz
mediang przefycia wolnegn od progresii choroby diuzszg o 4,6 mies. (11,5 mies. dla terapii
skojarzonegj vs 6,9 mies. dla monoterapii, HRE=0,78; 95% Cl: 0,64; 0,9%]) przy jednoczesnym
braku istotnego wpbywl na przedyoie catkowite i catkowity odpowied? na leczenie [Walchok
F01F) . Zatrzymanie choroby w lll stadium zaawansowania poprzez leczenie adjuwantowe
wydaje sie byd wigo kluczowe w swisetle niskorzystnego rokowania chorych bedacych w 1Y
stadium raawansowania. Komitet przygotowuiacy rekomendacie MCE uznat, 7e skojarzone
leczenie adjuwantowe trametynibem i dabrafenibem u pacjentdw z czerniakiem Il stopnia
po resekcii jest potencjalnie innowacying terapig, ktdra ma na celu zmniejszenie nyzyvka
nawrotl oraz zgonu i stanowi istotny postep w leczeniu czerniaka (MCE 2018).

3.2Charakterystyka interwencji

Fonize] przedstawiono szczegotowe dane dotyczace dabrafenibu [Tab. 10) oraz trametynibu
(Tab. 11). Dane dotyczgoe analizowanej interwencii opracowano na  podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczegn kardegn 7 lekdw [Tafinlar ChPL, Mekinist ChPL).

Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produkiu leczniczego we wskazaniu terapia skojarzona
dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Il 2 mutacja
BRAF Y6ODE lub ¥&00K po cakowitej resekciji.

Mazwa handlowa, postac Tafinlar®, kapsutki twarde 50 mg, 28 kaps., A90999 1075554
i dawka leku, kod EAN Tafinlar®, kapsutki twarde 50 mg, 120 kaps., 5909991075591
Tafinlar®, kapsutki twarde 75 mg, 28 kaps., 5909991078607
Tafinlar®, kapsutki twarde 75 mg, 120 kaps., 9909991078645

Kod ATC i nazwa grupy LOTHEZS - Leki proeciwn owotwaorowe, 1nhibitory kinazy biatkowe

Substancja czynna Dabraferib

Wnioskowane wskazanie Terapia skojarzona dabrafenibem i trametvribem w leczeniu
adj e ntoweym czermiaka wstopniu [ 2 mutacig BRAF WEO0E Lub Wed0k
po catkowite] resekoji

Dawkowa iie 180 mg 2 razv na dobe

Droga podania Doustnie
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Mechanizm dziatania

Dabrafenb jest inhibitorem kinaz RA&F. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg
do korstytubwwnej akbwwacyi szlaku RASSRAFSAWE R SERK. Dabrafemib
wrykazuje dziatanie hamujace dalszv biomarker farmakodynamiceny

[fosforvlowany ERK) 1 hamuje wrrost komdrek lindi czerniaka z mutacia
BRAF 00

Tab. 11. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu terapia skojarzona
dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Il 2 mutacija
BRAF Y6ODE lub ¥V&00K po cakowitej resekciji.

Hazwa handlowa, postac
i dawka leku, kod EAN

Mekinizt®, tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., 5909991141813
Mekini=t®, tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., 5909991141851

Kod ATC i nazwa grupy

LO1XEZS - Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe]

Substancja czynna

Trametynib

Wnioskowane wskazanie

Terapia zkojarzona dabrafenibem i trametvribem w leczeniu
adjuwantowym czerniaka wstopniu |l z mutacig BRAF W O0E Lub Wa0OK
po catkowite] resekogi

Dawkowa iie

2 mg 1 raz na dobe

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dzialania

Trametynib jest odwracalmem, wysooe selekbvwrivm, allosterveznvm
inhibitorem akbvwacii 1 akbvwnogc kinaz biatkowwch akbweowa mech
mitozenami (WEKT1 MEKZ) regulowa mvch svenatami zewnatiz komarkoweymi,
Trametynib hamuje wzrost lini kom drkowe] czerniaka z mutacjg BRAF
Yol 1 wykazuje driatanie przechiwnowotwiorowee w modelach owierzecvch
cremiaka z mutacig BRAF WalO,

3.2.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

Ponifej zestawiono opinie Komitetu ds. Produktdw Leczniczych Stosowarych u Ludzi
(Committes on Medicinal Products for Human Use - CHMP) przy EMA dla poszczegdlnych
wskazan trametynibu (Mekinist®) i dabrafenibu [Tafinlar®):

o 75 kwiecien 3014 - monaoterapia trametynibem w niereskecyjmym lub przerzutowym
cZerniaku Z mutacjg 8RAF VEOD [EMS Z014);

o 73 lipiec 2015 - rozszerzenie wskazania: trametynib w monoterapii lub w terapii
skojarzongj z dabrafenibem w leczeniu dorostych pacjentiw z nigresekcyinym lub
prrerzutowymczerniakiem z mutacjg 8 R4AF V0D (EM4 2015);

o IS5 luty 017 -wycofanie wskazania monoterapii trametynibem w nigresekeyinym lub
prrerFutowym czerniaky; rozserzenie wskazania: trametynib w skojarzeniu z
dabrafenibem w leczeniu dorostych pacjentow z nie drobnokomorkowsym rakiem
ptuca i mutacig BRAF WHOO (EMA 2017);

o FHcZerwiec J018 - rozszerzenie wikazania: trametynib wskojarzoniu 2 dabrafenibem
w leczeniu adjuwantowym dorostych z czerniakiemn [l stopnia z mutaciy BRAF YeO0
po catkowite] resekcji [EMd Z018H) .

W Tab., 1% oraz Tab.

13 prestawiono status rejestracyiny  dabrafenibu (Tafinlar®)

oraz trametynibu [Mekinist®) .
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Tab. 12. Status re jestracyjny dabrafenibu (Tafinlar®).

Pozwolenie na 26 sierpnia 2013 1. , EAMA
dopuszczenie do obrotu 10 styeznia 204 r. FDA

Zare jest rowane Dabraferib w monoterapii lub w skojarzeniu z tremetyribem jest wekazany
wskazania do stosowania u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czemiakiem
7 przerzutami £ mutacig genu BRAF Wal0,

Dabraferib w skajarzeniu z tremetvribem jest wekazany we adiuwant ovem
lezeniu dorostych pacjentdw  czerniakiem  mutaciag BRAF Wal0O we lll
stadium zaawansowania, po catkowite] resekcii.

Dabraferib w skojarzeniu z tremetynibem jest wekazany w leczeniu
dorostych pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokom orkowwm rakiem
ptuca z mutacjg BRAF W00,

Status leku sierocego Mie dotyzy

Warunki dopuszczenia do | Okrescwy raport o bezpieczerstuwie stosmwania
obrotu

Tah. 13. Status re jestracyjny trametynibu (Mekinist®).

Pozwolenie na 30 ezerweoa 2014 ., Efd
dopuszczenie do obrotu 10 styczria 2014 r, FD&

£ are jest rowane Trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu  dabrafenibem jest wekazany
wskazania do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyinym czerniakiem lub
czemmiakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF Vel

Trametynib w zkojarzeniu z dabrafenibem jest wekazany w ad] mwant owwm
lemeniu dorastych pacjentéw z czerniakiem = mutacig BRAF WaOO we lll
stadium zaawansowania, po catkowite] resekcii.

Trametynib wskojarzeniu z dabrafenibem jezt weskazany w leczeniu
dorostych pacientdw 7 zaawansowanym niedrobnokomarkowym rakiem
pluca £ mutacia BRAF W00,

Status leku sierocego Mie dotyzy

Warunki dopuszczenia do | Okrescwy raport o bezpieczerstwie stosmewania
obrotu

3.2.2 Mechanizm dziatania

Dabrafenib (Tafinlar®)

Dabrafenib  jest inhibitorem  kinaz FEAF  Mutacje onkogenne  BRAF prowadzg
do konstytubywne] akbyawac]i szlaku RASSRAF AMEK/ERK, Mutacie BRAF obserwiuje sig czestn
w okraslonych nowotworach, w tym w okoto 530% prypadkow czerniaka. Majozedcig]
obserwowang mutacig BRAF jest VoOOE, ktdra stanowi okoto 908 mutacii SRAF
wystepujacych w czerniaku. Dane niekliniczne uwzyskane w badaniach biochemiczmych
wykazaty, Ze dabrafenib hamuje kinazy SRAF z akbywujgoymi mutacjami kodonu 600,
Dabrafenib  wykazuje dziatanie hamujace dalszy  biomarker farmakodynamiczny
(fosforylowarny ERK] i hamuje wzrost komdrek linii czerniaka z mutacig 8R4 VE00, zardwno
wowarunkach inwitro, jak iw modelach zwierzecych. U pacjentdw z czerniakiem z mutacis
BRAF VOO podanie dabrafenibu powodowato zahamowanie fosforylowanego ERK w guzie
Y pardwnaniu Z oceng wyjsciows.
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Trametynib {Mekinist®)

Trametynib jest odwracalmym, wysoce selekbywnym, allostenaczmym inhibitorem ak bywac i
i aktywnosci kinaz bigtkowych aktywowanych mitogenami [(MEKT 1 MEKZ) regulowanych
syanatami zewngtrzkomarkowymi. Biatka MEK 3 komponentami szlaku sygnatowego kinas
regulowanych sygnatami zewngtrzkomorkowymi [ERK]. W czemiaku i w innych nowotworach
sZlak ten jest czesto akbywowany przez bigtka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktdra
akbywuig kinazy MEK. Trametynib hamuje akbywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje
akbpwnosd kinaz MEK. Trametynib hamuje wzrost linii komorkowe] czemiaka z mutacig
BRAFVE0D 1 wykaruje dzistanie przechwnowobworowe w modelach zwierzecych czerniaka
Z mutacig 8RAF VOO,

Trametynib i dabrafenib hamuijg dwie kinazy tego szlaku, MEK i KAF, i dlategoich skojarzenie
Zapewnia jednoczesng hamowanie szlaku. Skojarzenie dabrafenibu z trametynibem
wykazato dziatanie przeciwnowotworwe w liniach komadrek czerniaka z mutacijg 8RAF Va0
invitro i opoZniawytworzenie opomosci in vivo w heteroprzeszczepach czerniaka z mutacig
B HAF W00,

3.2.3 Zarejestrowane wskazania

YWskazaniami do stosowania zardwno dabrafenibu (Tafinlar®), jak i trametynibu Mekinist®)
w monoterapii lub w skojarzeniu jest nisoperacyiny czerniak lub czerisk z przerzutami
Z mutaciy genu BRAF Wo00., W skojarzeniu leki te sg takie rarejestrowane w leczeniu
dorostych pacjentdw z [Tafinlar ChPL, Mekinist ChPL].

« niedrobnokomadkowym rakiem ptuca z mutac jg 8RAF VE00;

« 7 cZemiakiem z mutacjg 8RAF VEOD w Il stadium zagwansowania, po catkowite]
resekcii jako lecrenie adjuwantowe.

3.2.4 Dawkowanie i sposéb podania
Dabrafenib {Tafinlar®)

Leczenia dabrafenibem powinien rozpoczynad i nadzorowad wykwalifikowany lekarz
posiadajgcy  doswiadczenie w o stosowaniu  lekow  przeciwnowotworowych.,  Przed
rozpoczeciem stosowania dabrafenibu, U pacjentdw nalefry potwierdzic przy  ugyciu
zwalidowanego testu obecnodd mutacii genu BRAF VEOD w guzie nowohwo rowsm.
Mie ustalono  skutecznosci 1 bezpieczeristwa  stosowania  dabrafenibu U pacjentdw
Z czerniakiem z genem 8RAF typu dzikiego lub z NDREP z genem 8RAF typu dzikiego, dlatedn
nie naledy stosowac dabrafenibu w grupie pacjentdw z czerniakiem z genem BRAF typu
dzikiego lub z NOKP z genem BRAF typu dzikiegn.

{alecana dawka dabrafenibu, stosowanego w monoterapii lub wskojarzeniu z trametynibem,
wynosi 150 mg [dwis kapsutki po /5 mg) dwa razy na dobe [co odpowiada catkowite] dawce
dobowe] 200 mg). Zalecana dawka trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem
wynosi # mg raz na dobe.

Terapia powinna by¢ prowadzona do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci Z leczenia
lub do czasu wystapienia nieakceptowalnych objawdw toksycznodci. W adjuwwan towsym
leczeniu czerniaka pacjentdw naleZy leczyd przez okres 12 miasiecy, 0ile nie wystapi nawrdt
choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznosc.
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Wy przypadku pominiecia dawki dabrafenibu nie nalefy juz jej przyimowad, jefeli doczasu
planowegn preyjecia nastepne] dawki pozostato mniej niz & godzin. W preypadku pominiecia
dawki trametynibu, gdy dabrafenib jest podawany w skojarzeniu z trametynibem, dawke
trametynibu naledy preyiad tylko w sytuacii, ody do kolejne] wyznaczone] dawki pozostaje
wigce] niz 14 godzin.

Kapsutki dabrafenibu sg dostepne w dwach mocach [dawkach], 50 mg i /o mg, co umozliwia
skuteczne dostosowanie dawki dobowei. Postepowanie w razie dziatan niepozgdanych mofe
ywymagad przenwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zakorczenia leczenia. Mie zaleca
sig modyfikowania dawek lub czasowego przenywania leczenia w przypadky dzigtan
niepozadanych, takich jak wystapienie raka kolczystokomdrkoweagn skory (ang. cutaneous
squanous celf carcinorna, cusCC) lub wystapienie nowegn ogniska pierwotnegn czerniaka.

Maleiy przerwad leczenie, jeZeli temperatura ciata pacjenta wynosi 238,5°C. Pacjentow
naledy oceniac wcelu wyk nycia preedmiotowych 1 podmiotouwsch ob jawdw zakazenia.

Mieg ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku zapalenia btony naczyniowe] oka,
0 ile stan zapalny w obrgbie gatki ocznej udaje sie skutecznie opanowad za pomocy lekdw
0 dzigtaniu migjscowym. Jesli zapalenie btony naczyniows] oka nie reaguje na migjscowe
leczenie okulistyczne, nalefy wstrzymad podawanie dabrafenibu do ustgpienia zapalenia
w obrebie gatki ocznej, a nastepnie wznowic leczenie dabrafenibem w dawce zmniejszone]
0 jeden poziom.

Trametynib {Mekinist®)

Leczenie trametynibem powinien rozpoczynac 1 nadzomowad wykwalifikowany lekarz
posiadajgcy dofwiadoczenie w o stosowaniu lekow przec wnowobworowych. Przed podaniem
trametynibu, u pacjentdw naledy potwierdzic przy ufyciu zwalidowanego testu obecnosd
mutacji genu 8R4 Va0,

falecana dawka trametynibu, stosowanego w manoterapii lub w skojarzeniu z dab rafenibem,
wynosi ¥ mg raz na dobe. Jalecana dawka dabrafenibu stosowanegn wo skojarzeniu
Z trametyniberm wynosi 150 mg dwa razy na dobe.

Lecrenie trametynibem naledy kontynuowad do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juE korzysci
Z leczenia lub do czasu wystapienia nieskceptowalmych objawdw toksycznodci. W
adjuwantowym leczeniu czerniaka pacjentdw nalefy leczyd przez okres 12 miesiecy, 0 ile nie
wystapi nawrot choroby lub niemozl ivwa do zaakceptowania toksycznosc.

Wy przypadku pominiecia dawki trametynibu naledy jg preyiac tylka, jefeli doczasu przyiecia
nastepnej dawki pozostato wigcej niz 12 godzin. W przypadku pominiecia dawki dabrafenibu,
gdy trametynib jest podawany w skojarzeniu z dabrafenibem, dawke dabrafenibu nalesy
preyiac tylko w sytuaci, ody do kolejnej wyznaczone] dawki pozostaje wigce] niz & godzin.
FPostgpowanie w razie wystapienia dziatan niepoZadanych moZe wymagad zmniejszenia
dawki, przerwanialeczenia lub zakonczenia leczenia. Mie zaleca sie modyfikacji dawkowania

w preypadku takich dzigtan niepozadanych jak rak ptaskonabtonkowy skdry [cusCC) lub novey
crerniak pierwvatmy.
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3.2.5 Przeciwwskazania
Dabrafenib (Tafinlar®)

Maduwrazliwosd na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancig pomochiczy.

Trametynib {Mekinist®)

Madurazliwosd na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancig pomocnicza.

3.2.6 Przedawkowanie
Dabrafenib (Tafinlar®)

Mig istnieje swoiste leczenie w rafie przedawkowania dabrafenibu. Wy razie przedawkowania
U pacjenta nalery zastosowad leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie.,

Trametynib {#Mekinist®)

Wy badaniach kliniczrych dotyczacych monaoterapii trametynibem odnotowano  jeden
preypadek preypadkowegn prredawkowania; pojedyncza dawka wynosita 4 mg. Mie zgtaszano
zdarzen niepofgdanych w nastepstwie tego przedawkowania. W badaniach kliniczmych
Z leczeniem  skojarzonym  trametynibermm 1 dabrafenibermn 11 pacjentdw zdiosito
preedawkowanie trametynibu (4 mg); nie zgtoszono Zadnych cigrkich zdarzen niep oz gdanych
(SAE]. Mie istnigje swoiste leczenie w razie przedawkowania. W razie przedawkowania
U pacjenta naledy zastosowad leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie.

3.2.7 Dziatania niepozadane

Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar®)i trametynibem {Mekinist®)

Bezrpiecz enstwo stosowania trametynibuw skojarzeniu z dabrafenibem oceniano w zbiorcze]
populacii do oceny bezpieczenstwa obejmuijgce] 1074 pacjentdw z nisoperacyjnym
crerniakiem z mutacjg BRAF VWEOD lub z czemiakiem z przerzutami, Z czerniakiemz mutacig
BRAFVEOD w Il stadium zaawansovwania po catkowite] resekcii (leczenie adjuwantowe) iz
Zaawansowanym MNOREP leczomych trametynibem w dawce 2 mg raz na dobe i dabrafenibem
w dawce 150 mg dwa razy na dobe. Werdd tych pacjentdw, 55% otrzyrmywato leczenie
skojarzone 7 powodu czerniaka z mutacia 8RAF VOO0 w dwidch randomizowanych badaniach
I fazy, MEK115Z06 [COMBI-d) 1 MEKTIEE1S [COMBI-Y), 435 pacjentdw otrzymywato leczenis
skojarzone w terapil adjuwantowe] czerniaka z mutacig SRAF VOO0 w [ stadium
Zaawansowania po catkowite] resekcii w randomizowanym badaniu [l fazy BRF11553%
(COMBI-AD), a 82 pacjentdw otrzymywato leczenie skojarzone z powodu MOREP z mutacig
BRAF WEOO w nigrandomizowanym badaniu |l fazy z wicloma kohortami, BREF112%2E.
Majczestszymi dziataniami niepoigdanymi [czestosc wystepowania =20%) trametynibu w
skojarzeniu z dabrafenibem byty: goraczka, uczucie zmeczenia, nudnosci, dreszcze, bl
gtowry, biegunka, wymioty, bole stawdw 1 wysypka [Tafinlar ChPL, Mekinist ChPL].

Fonizej [Tab. 14] dzigtania niepofgdane zostaty wymienione wedtug klasyfikacii uktaddw i
narzgddw MadDRA zgodnie z nastepujacg komwencig dotyczacy czestodcl wystepowania:

e bardzo czesto (21/10];
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o czesto (217100 do <1/10];

» niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100);

« rzadko {21710 000 do <1/1000);

» bardzo rzadko [<1/10 000);

« czestosc nieznana nie moze byc okreslona na podstawie dosteprych danych] .

Cziatania nigpozgdans wymieniono wediug czgstosci wystepowania, poczynajac od dzistan
najcrestszyvch.

Tab. 14. Dziatania niepozadane zplaszane w zbiorcze j populacji objetej ocena bezpieczerstwa,
otrzymujace j dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w badaniach MEKT15306, MEKTI6513",
BRF113%2 8 1 BRF119532 (n=1076) {Mekinist ChPL, Tafinlar ChPL).

Klas vfikacja uktadow i narzadow Czestosc Dziatanie niepoz adan e
wystepowania
(wsz ystkie stopnie)

fakateniai zarafenia pasoivtnicze Bardzo cresto {apalerie creici nosogardzieli
Czesto fakazenie ukiadu moczoweego

Lapalenie miesT kdw wdozowmeych

fanokoica

Wilwsyphka krostkowa

howeotwory tagodne, rtodlive 1 nieo- Czesto Rak ptazkonabtonkowy skdne®
kreilone [w tym torbiele i polipy)

Brodawczakt

Brodawka fojotokouwa®
Miezbwt czesto Morwey czermiak plenwotme
Witdkniaki starcze

Laburzenia krwd 1 uktadu chionnezo Czesto Meutroperia

Miedokrwiztoss

Matophvt kowosc
Leukopenia
Zaburzenia uktaduimmunologicznego | Miezbyt czesto Ma dwera zliveosdd
Zaburzenia metabolizmui odévwiarmia | Bardzo czesto Imniejszony apetyt
Czesto Odwodnienie

Hiponatremia

Hipof cefatemia

Hiperglikemia
faburzenia uktadu nerwoveego Bardzo czresto Bl gt oy

Laweroty ghowey
faburzenia oka Czesto higostre widzenie

Laburzenia widzenia

Chrzek wokdt oczu

Miezbyt czesto Chororetinopatia

fapalenie btony nacovniowe] oka

Cdwwarstind enie siat kdweki

faburzrenia zerca Czesto Imnigjzzenie frakoji wwrzut owe]
Miezbut czesto Bradvkardia
Miezrnana Zapalenie miesnia sercowego
faburzenia naczvniowe Bardzo czesta Madcisrienie tetricze

Zh



Dabraferib (Tafinlar® i trametymib (Wekinizt® wlecreriu adjuiwartowm cermiaka — analiza problemu decvzvinego

K.las wiikacja ukltadow i narzadow

Czestosc
wystepowania

(wszystkie stopnie)

Dziatanie niepoz agdane

K ruwotoks

Czesto

Chrizenie cisnienia tetniczego

Obrzek wowyniku niedroznodcd nacovn
chtonmych

Zaburzenia uktadu oddechowezo,
klatki piersiowe] i srodpiersia

faburzenia zofadka i jelit

Bardzo czesto Kaszel
Czesta Dusznodc
Miezbyt czesto Zapalenie ptuc
Bardzo czesto Bél brzuchaf
faparcie
Biegunka
Mudnosci
Wiwminty
Cresto Suchodcd jamy wstnej
fapalenie jamy ustnej
Miezbyt czesto Zapalenie trzustki
fapalerie okrefnicy
Rzadko Perforacja przewodu pokarmowego

faburzenia skdry 1 tkanki podzkame]

Bardzo czesta

Suchodc skary

Swigd

Whyswpka

LacTerwieni enied

Czesto

Tradzikopodobne zapalenie skane

Rogowacerie starcre

Mocne poty

Madmierne rogmiacenie

fvsienie

Ervtrodvresteria dioni owo-podesmweoa

Imiany skdme

Madmierne pocere sie

Zapalenie tkanki podskarnej

Pekniecia zkary

Feakcia nadwrazlivioic na Swiatio

Laburzenia migsn cwio-szkielet owe i
tkanki tgcznej

Bardzo czresto

Bal st awedu

Bdl miggni

Bal w korcoyni e

Skurcze miesmh

faburzenia nerek i drdg moczowevch

Miezbyt cresto

Migwrydolnosd nerek

fapalenie nerek

faburzenia ozdlne 1 stany w miejscu
podania

Bardzo czresto

|lczucie zmeczenia

Dreszcze

Cetabienie

Chrzeki obwiodowe

Gorgorka

Chaoroba grypopodobna

Czesto

Fapalenie btomy £luzowej

Obrzek twarzy

Badania disgnostyczne

Bardzo czresto

Iwigkszenie aktvwnosci aminotransferazy
alaninowe]

Lwigkszene akbyvwnos ol aminotransferazy
asparaginia nowe]

Badania diagno=tyczne

Czesto

Iwiekszenie aktvwnodci fosfatazy alkalicz-

nej wee ko
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K.las wiikacja ukltadow i narzadow Czestosc Dziatanie niepoz agdane
wystepowania
(wszystkie stopnie)

Lwigkszene akbyvwnozci gamma glutamw-
|otrareferary

Iwiekszenie aktwvwnofci kinazy kreatyno-
_ e e K

* Profil bezpieczenshwa w badanis MEK116513 jest na cgdt poddbny do profilu bezpieczenstwa w badanio MEK 115306 = naste-
pujgcwmi wyigtkami: 1) Mastepuiaee dziatania niepozadane zostaky # avfikowane do kategori o wisk=2e] ceeshosoi wystepo-
wania w pordwnaniu z badaniem MEK115306: skurcze migani bardzo czgsto); niewwdolnoss nerek, i obragk spowodowany nie-
dronnacia naczyn chionmech (czesto); ostra niewydonods nerek. (niezowt czestn); 2) Mastepuiace dziatania niepozadane wy-
stapity w badaniu MEK 116613, ale nie w badaniu MEK116306; niewydolnoss serca, dysfunkcja lewej komary s2fca, charoba
fradmigeszana phic (niezbwt c2estn). 3) Mastepujace d=iatania niepofadans wystapity w badaniu MEK1165813 1w badariu
BERF118852, ale nie w badaniach MEK 118306 1 BRF113923: rabdomializa (niezbyt czesto)

3 rak, ptaskonabtonkowey skary {ou SO0 SO, 500 skory, S0 in situ (choroba Bowena) 1 rogowiak, kol czystokom ooy

B brodamczak, brodamczak, sy

¢ czemiak zbod iwy, czemiak 2o wy z praeraatami 1 cee miak 2o:livy seerzgoy sie powierzchniowo wlll stadium zaawanzowa-
nia

T tym nadwradiwoEd na leki

* L nnaienie 2 riEnych migjsc, w tym kanawienie frdczasdowe i knuawienie pomodljace 2200

* bal nadbrausza i podbradsza

i rumier, rumier uogdlniony

" zkurcze migdni, sEhounosd migsni owo-s2k el et

3.2.8 Monitorowanie stosowania technologii

Osoby naleface do fachowego personely medycznegn powinny  zgtaszad  wazelkis
podejrzewane dziatania nieporgdane za pofrednictwemn krajowego systemu zgtaszania
(Tafinlar ChPL, Mekinist ChPL].

3.2.9 Kompetencje personelu

Leczenia zardwno dabrafenibem, jak i trametynibem powinien rozpoczynad i nadzorowad
wykwalifikowany  lekarz posiadajacy doswiadcrenie wo stosowaniul Lk ci
prZec fwnowobworowych.

3.2.10 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

>dy dabrafenib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem mogg
wystapic nowe nowotwory ztosliwe, skame lub poza lokalizacjg na skorze [Tafinlar ChPL,
Makinist ChPL).

|sthiejg ograniczone dane pochodzgce od pacjentdw  preyimujacych  dabrafenib z
trametynibem, U ktdnych doszito do progresji podczas wezesnigjszegn leczenia inhibitorem
BRAF. Dang te wykazujg, 7e skutecznosd potaczenia tych lekow u takich pacjentow bedzie
mnigjsza. Dlatego nalery rorwaryC inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzaoneg]
w populacii pacjentow wczesnie] leczonych inhibitorem BRAF. Mie ustalono kolejnosci
stosowania lekdw po progresji majgce] miejsce podczas leczenia inhibitorem BRAF [Tafinlar
ChPL, Mekinist ChPL).

Mie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leczenia skojarzonego dabrafenibem
i trametynibem u pacjentdw z czerniakiem z mutacig 8RAF VOO, ktdry rozwingt przerzuty
do mozgu (Tafinlar ChRL, Mekinist ChPL).
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3.3Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametyniberm nie jest refundowana w Zadnym kraju
we wskaraniu leczenie adjuwantowe pacjentdw z czerniakiem I stopnia z mutacjg
BRAF VGO0 po catkowite] rasekcii.

Obecnie w Polsce terapia skojarzona dabrafenibem 1 trametynibem jest refundowana
w ramach programu lekowego B.7Z. Leczenie czerniaka skojarzong, terapig dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C45) o dorosbych pacjentdw z nieresekcyinym  [stopien HIC)
lub uogdlnionym  (stopien V] czerniakiem z mutacjs BRAF VEOD [Obwieszczenie M7
01.01. 2019 r.].

3.3.1 Warunki refundacji terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem

Winioskuje sie 0 dostgpnosc terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
adjuwantowym czerniaka wstopniu lll z mutacja 8 RAF VE0D po catkowite] resekcii w ramach
zmodyfikowanego programu lekowegno B.FZ. Lecrenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem [|CD-10 C43]% [Tab. 15, Tab. 16 aneks 8.4) [Obwiaszczenie MS
01.01.2019 r.].

Tab. 15. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana ce na Tafinlar®, kapsutki twarde 50 mg, 28 kaps., 5909991072554 - || EEEGEN
zbytu netto Tafinlar®, kapsutki twarde 50 mg, 120 kaps., 5909991072591 - |Gz
Tafinlar®, kapsutki twarde 75 mg, 28 kaps., 5909991072407 - |G
Tafinlar®, kapsutki twarde 75 mg, 120 kaps., 590999107245 - | GGz

Aekinist®, tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl., 5909991141313 - || Gz
Mekinist®, tabletki powlekane, 2 mg, 30 tabl., 5909991141251 - || EGczHR

Kategoria dostepnosci Rozszerzenie dostepnosci terapii skojarzone] dabrafenibem 1 trametwnibem
refundacyjnej we tamach programu lekowego B, 72, ,Leczenie czerniaka skojarzong terapia
dabrafenibem i trmmetvribem (IC0-10 C43)™ o wskazanie stosowania terapii
skojarzone] dabrafenibem 1 trametynibem wleczeniu adjuwantowym czermaka
wstopriu [l 2 mutacjg BRAF Ya00 po catkowite] resekcji.

Poziom odplatnosci Bezptatrie

Grupa limitowa 1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych - dabrafenib
1157.0, Trametwnib

Proponowany THE

instrument podziatu

ryzyka
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Tab. 16. Whnioskowane wskazanie. {aneks 8.4)

Wskazanie zgodne z Pacjenci z czemiakiem w stopniu [l po catkowitej resekeji 2 mutacjg
whioskiem refundacyjmym | BRAFED

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okretlenie czasu keczenia
w programie

| |
Ul

3.3.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem

Winioskowane  jest wprowadzenie finansowania terapii  skojarzone] dabrafenibemn
i trametynibem ze srodkow publiczmych w leczeniu czerniaka w stopniu [l po catkowite]
resekcili z mutacig SRAF VW00 w ramach programu lekowegn B.72. ,lecrenie creriaka
skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem [IC0O-10 C43) 7.

faodnie 7 art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacii do gmpy limitowe] kwalifikuje sig lek
posiadajacy te sama nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne izblizony mechanizm dziatania oraz srodek spoiywizy specjalnego
prZeznaczenia Hywieniowego, wyrdb medyczny, prey Zastosowaniu nastepujacych knyte ridw:

« tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych s refundowanse;
* podobnej skutecznosci.

Matomiast zgodnie z art. 15 ust. 3 po zasiggnigciu opinii Kady Przejrzystoici, opierajace]
sigw  sZcZegdlnodci na pordownanio wielkosci kosztdw  uzZyskania podobnego  efektu
zdrowotnegn lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sig tworzenia:

9
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« odrgbnej grupy limitowe], w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna wistotny sposdb ma wpbyw na efekt zdrowotry lub dodatk owy efekt
zdrowotmy.

Obecnie brak jest refundowarych opcji terapeutycznych w leczeniu  adjuwantowsym
czerniaka lll stopnia po catkowite] resekciji. YWhnioskuje sig jednak rozszerzenie dostepnosci
terapil skojarzonej dabrafenibem 1 trametyniberm w ramach programu lekowego B.72.
wLeczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem  [ICD-10 C43)7
o wskazanie stosowania terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem w lecreniu
adjuwantowym czerniaka w stopniu Il 2 mutacjg BRAF WROO po catkowite] resekcii.
Uzasadnignie grupy limitowe] dla powdsze] terapii znajdzie sig wanalizie wpbyw
na budiet.

3.3.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Do chwili obecne] terapia skojarzona dabrafenibem [Tafinlar®) i trametynibem [Mekinist®)
nie yta oceniana przez ADTMIT w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Il 7 mutacjg,
BRAF WeD po catkowite] resekcii. Wskazaniem, w ramach ktdregn oceniano terapig
skojarzong dabrafenibem i trametynibem bywto leczenie nieresekeyijnego lub wogdlnionegn
cZerniaka [Rekomendacaja Mekinist i Tafinlar) . Szczeodby powyiszej oceny przedstawiono w
Tab. 17. Mie odnaleziono woresniejszych ocen ADTMIT dotyczaoych finansowania technologii
we wikazaniu adjuwantowedn leczenia czerniaka w stopniu lll po catkowite] resekcii.
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Tab. 17. Wczesdnie jsze uchwaty AOTMIT dotyczace finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu czerniaka.

Dokumenty, nr
i data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMT
nr 442016 z dria
22 lipca 2016 .

Stanowisko Rady
Przejrzystoici nr
682016,

6% 2016,
f0i20e,
T1i2018,
T2i208, 732016
7 dnia 18 lipca
2016 roku

Leczenie crerniaka
skojarzong terapia
dabraferibem

i trametynibem

we ramach programu
| ekowezo

Rada Przejrzvstosci wEnaje za niezasadne objecie
refundacjs produkiu leczniczego Tafinlar®(dabrafenib:
kaps, twarde 50 mgz, 28 kaps,, kod EAN BR099210 FERELS,
kaps, twarde 50 mg, 120 kaps., kod EARN 5909991075691,
kaps, twarde, 75 mg, 28 kaps., kad EAR 909991078607,
kapz, twarde, 76 mg, 120 kaps., kod EAN BI09991078645)
we ramach programu lekowezo ,Leczenie czermiaka
skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem™,

| lzasadnienie

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata,

ie stosowanie terapii skojarzone] inhibitorem BRAF 1 EK
rie jest efekbvwne kosztowo w pardwnaniu £ monoterapia
inhibitarem BRAF 7 wartogcig ICUR wynoszacq

243 tws, PLM (1 445 tys, PLM bez R55) dla pordwnania

z dabrafenibem oraz 270 tws, PLM {1 704 tws, PLM bez R55)
dla pardwnania = wemurafenibem wwarancie
podstawioviem, & naliza wpbnwu na budiet whioskodawoy,
7 wwzglednieniem R55, wykazata warost koszhow

dla ptatnika publicznego w perspektvwie 2 letniej

a0 12,2 mln PLK we pierwszym roku finansowania

io021,4 min PLM w drogim roku finansowani a,

hie jest zrana skutecznodc terapii skojarzone] we ll 1imi
leczenia u pacientdw leczonych uptrzednio inhibitorem
BRAF, u ktorych doszto do progresji choroby,

Dodatkowo wyniki analizy ekonomiczne] wskazuja,

e wnioskowana technaologia nie jest efekbvwna kosztowen,
nawet proy twrgledrienio irstrum entu podziatu rovka,
ktiory w te] svtuacii Rada uznaje za niewwstarcza jgoy.,

Fada Przejrzvstoici iEnaje za rieradane objecie
refundacis produktu leczniczego Mekinizt® (tram etyrib:
tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., H90999 11418 13; tabl. powl,
2 mg, 30 tabl,, 59099911418 51) w ramach programu
lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapia
dabrafenibem 1 trametvribem™,

Prezesz Agencji nie rekomenduje objecia refundacig produkt dw
leniczych Tafinlar® i Mekinist® w ramach progra mu lekowego
wleczenie czerniaka skojarzong terapia dabrafenibem

i trametynibem™

Ilzazadnienie rekomendacji

fdnaliza kliniczna wykazata skutecznodc terapii skojarzone]
dabrafenib + trametynib (DAB+TRAM) w pordwnaniu

do maonoterapii dabrafenibem lub wemuraferibem u paciernt dw
uprzednio nieleczonych, Malery jednak zdawad zobie sprawe

z cgraniczen analizy klinicznei, takich jak: krotki okresu
obzerwa cji, miewystarcajqoy do oziggniecia mediany 05

we badanio COMBI-Y araz brak zaslepienia w badaniach COAE-Y
i Flaherty 2012, Brak jest wiarvgodrvch doveod due

na skutecznosd DAB+TRAM v kolejrvch linfach leczenia,

a skutecznoid oceniang] interwenc)i po niepowodzeniu
manoterapii inhibitarem BRAF jest wirecs wegt plivwa,

Oeceniany schemat jest nieefektwiriy kosztowea, Whvniki wekazujg
na ok, dwukrotne prrekroczenie wartodcl progu optacalnosc
kosztowe], mimo fe pordwnania dokonano z nieef ektbyvwrymi
kosztowo komparatorami. W analizie nie przedstawiono wa rantu
wwzgledriajacego rrectwawizte ceny komparatordw, Ponadta,
analiza wrazlivwosci wskazuje, e w przvpadku nwzglednienia

wea tkodci przefvoia catkowitego z dolnego zakresu przedziatu
ufnogci, nastapitby znaczny wzrest wartoscl ICUR - nawet

o 230%, Whyriki analizy wphaaed na budzet wekazuia na werost
weydatkdwe MED we koleimch latach o 70,7 minzti 125,29 mln 2,
aw przypadku mwzzledrienia R55 0o 12,2 minzti 21,4 min 2t
Malefy podkrezlic, e z wwagi na nievwzglednienie rzeczyvwistych
cen komparetondw oraz niepewnoss dotyozacy i czebnogo
populacii docelowe], eczwwizty wpbve na budzet ptatnika
moie byd zna@nie wyiszy,
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Dokumenty, ar
i data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

| lzasadnienie:
Qo Dla produktu leczri czego Tafinlar® ([ dabrafenib),
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3.3.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Fonize] preedstawiono przedad rekomendacii refundacyimych dla terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem. Przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastgpuigcych
agencii HTA oraz instytucii dziatajacych w ochronie zdrowia:

« Wielka Brytania - http:/ fwwwinice.org.uk/f

o S7kocia - hitp:d Aasanwscottishmedicines.org.uk

« Walia - http o/ Sueeens awwmsgaorgy

* |rlandia - http:/ fwawincpe.isf

* Francia - http:f fwsires has-sante. frf

* Holandia - http f Awwowizorginstituutnededand.nlf

o Miemcy - https:/fwww.g-ba.ded araz https:/Swwaas iqwig.def

« Australia - http:f Swaweachealth.gov.au oraz http:/Swawawpbs.gov.au
o Nowa Zelandia - http:f fwwows phammac health.nz

* Kanada - http:/ fvwaawvcadth.ca

s S7weacia - hitp:/ Seeenessbulselfens

*  [Morwegia - http:/fwwawikunnskapssenteret.nofen/ publications

W wyniku przeszukiwania powyiszych stron agencii HTA oraz instytucii dziatajacych
yw ochronie zdrowia odnaleriono dwie pozybewne rekomendacje refundacyjne dla terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu czerniaka [l stopnia z mutacjg BRAF
WEOD po catkowite] resekcii, opublikowane przez MCE oraz SMC. Agencia kanadyjska CADTH
jest w trakcie oceny zastosowania terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem w
powyFszym swskazaniu., Francuski HAS wydat tymczasows rekomendacije do stosowania
terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem w preedmiotowym wikazaniu jefeli lekarz
Uwaia takie leczenie za zasadne [HAS F018). Cdnalezione rekomendacie zestawiono w Tab.
18.

Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla terapii skojarzone j dabrafe nibem i trametynibem.

Organizacia, Wskazanie Trest i uzasadnienie

rok

SANC 2019 Terapia zkojarzona dabrafenibem Terapia zkojarzona dabrafenibem i trametynibem
itrametynibem wleeniu jest rekomendowana w leczeniu

adjuwantowym emiaka [l stopnia | adjuwantowym czerniaka Il stopnia 1 mutacja
T mutacia BEAF VB0 po catkowite] | BRAFVG00, po catkowitej resekcji.

resekcii. Czas prredvoia walnezo od nawroty choroby bt
itozmie diuf=zy w grupie obrzymujaoych terapie
skojarzong w pordwnaniu z 2ripg placebo we
analizowanej populacyi podczas badania [l fazy,

Fada S0 wwzglednia korzyscl zwigzane z
programem dostepu lekdwe [an, Patient Access
Schemes, PAS), ktdre Twiekszajs optacalnodc
stozowvania dabrafenibu i trametvnibo,
Rekomendacja jest zalezna od statego dostepu
do P&5 w ramach opieki zdrowaotne] w Szhocii Lub
od zagwarantowania ceny lekdw rownowaznej
lub nizszej miz w ramach PAS,
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Organizacia, Wskazanie Trest i uzasadnienie
rok
RICE 2018 Terapia skajarzona dabrafenibem Terapia zkojarzona dabrafenibem i
i trametvnibem wleceniu trametynbem jest rekomendowana w leczeniu

adjvwantowym =emiaka [l stopnia | adjuwantowym czerniaka 1l stopnia po

= mutacig BRAFVED po catkowite] | resekcji.

resekeji. Obecrie nie ma terapil adjuwantowe] dla
pacjentdw T czerniakiem [l stadium 1 mutacia
BRAPWEOD, wobec cxego istnieje znaczne nvzvko
nawstoty choroby i progresii do stadiom trudno
poddajgcemu sie leczeniu, Terapia skojarzona
dabraferibem i trametyribem stanowd nowe
opcje terapeutyozng w ramach leczenia
adjwantowego, ktare] celem jest zmnigjszene
prawdopodobierstwa uogolnienia choroby, Jest
towiec wazny postep w leczeniu czerniaka
stopnia,

Badania kliniczne dowodzg, f2 dabrafenib i
trametynib w terapii skojarzone w pordwnaniu
ze standardowym postepowaniem [obserwacja)
weydtura przesyeie walne od nawrotu charobey,
Lardwno dowody 7 badania klimicznezo jak i
opinie ekspertdw kliniczrvch wskazujg e terapia
adjuwantomwa dabrafenibem i trametynibem
weydtura przesyeoie chorvch poprzez zapobieganie
przerzutom,

Whyniki ozzacoweania efekbyvwnoici kosztowe]
terapii adjuwantowe] dabraferibem i
trametynibem =g wzakresie uznawalnym przez
MHS za optacalny,

HAS 2018 Terapia skojarzona dabrafenibem W ramach tymczasowe] rekomendacji Rada

{Rekomenda cja itrametynibem wlemeniu zaleca stosowanie terapii skojarzonej

tym czasowa) adjuwantowrym emiaka |l stopnia | dabrafenibem w przedmiotoweym wskazaniu,
T mutaciag BEAF VB0 po catkowite] | jefeli lekarz mwaza takie leczenie za zasadne,
resekcii.

CADTHZ018 Terapia skajarzona dabrafenibem Trwa praca nad twarzeriem rekom endacii.

{Fekomendacia w |1 trametynibem wlezeniu

trakcie adjwantoweym =emiaka |l stopnia

proygotowania) = mutacig BRAF VB0 po catkowite]
resekcii.

3.3.5 Refundowane technologie medyczne

Zoodnie Z obwigszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 stycznia 2019 row sprawie wykazu
refundoveanych lekow, srodkdw spoiywiezych specjalnegn przeznaczenia Zywisniowego
araz wyrabdw medycznych, we wikazaniu adjuwantowego leczenia czemiaka Il stopnia
Z mutacig 8RAF VLD po catkowite] resekeii, ze srodkow publicznych nig jest refundowana
7adna substancia.

3.3.5.1  Programy lekowe

Leczenie czemiaka w Polsce finansowane jest przez MNFZ w ramach trzech programow
lekowych: B .48, Leczenie czemiaka skdry (1CO-10 C43)7, B.5Y. lLecrenie czerniaka skdry
lub bton sluzowsch [ICD-10 C43]" oraz B.7Z. ,leczenie czemiaka skojarzong terapig
dabrafenibem 1 trametynibem (ICO-10 C4%)7. Leki dostepne w ramach tych programow
lekowych, zgodnie z Obwigszczeniam Ministra Zdrowia na dzien 1 stycznia 2019 row sprawia
wykazu  refundowanych  lekdwe, srodkdw  spofywczych  specialnegn  preeznaczenia
Dywieniowego oraz wyrobdw medycznych przedstawiono w Tab. 19.
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3.3.5.1.1 B.48. Leczenie czerniaka skory {ICD-10 C43)

Gt dwrymi kryteriami wiaczenia do programu lekowego terapii skojarzonej wemurafenibem
i kobimetynibem sa:

s rozZpoznanie nieresekcyinego  [stopien (1] lub  uogdlnionego czemiaka skdry
(stopien 1Y),

s  potwierdzenie mutacii 8RAF VEDO w komorkach nowotworowyich za pomocyg
Zwalidowanego testy,

*  Zmiany nowotworowe umoZlivwiajgce oceng odpowiedzi na leczenie wg kryteriow
aktualnej wersji RECIST,

« brak wczesniejszegn leczenia farmakologiczneoo z o powodu czemiaka skory,
z wy jatkiem leczenia LlEupetniajgcego [w tym immunoterapii],

o wiek > 1d lat,

« brak objawovwych przerzutdw do odfrodkowego  ukladu nerwowego lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgiczoym lub radioterapii preerzutow

w MOzgu.

Lecrenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcegn decyzii o wytgczeniu
swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wykluczenia, a kaidy jego cykl trwa
£ dni. Do najwainiejszych kryteriow wytgczenia nalefg progresja choroby 1 pogarszenie
sig stanu pacjenta w zwiggku z nowotworem bez progresji potwierdzone] w badaniu
przedmiotowym (Ub obraz casym.

3.3.5.1.2 B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)
Gt dwrymi kryteriami wigczenia do programu lekowego ipilimumabu =5;

« histologiczne potwierdzenie czemiaka skory lub blon sluzowych w stadium
Zaawansowania I [nieoperacyimy] lub 1Y,

» nieskuteczne wizedniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancii
niepozwalajacy na jego kontynuacje [nie dotyczy chorych, ktdrzy otzymmawali
uzupetniajgce leczenie pooperacyine - wymienieni chorzy mogg byd kwalifikowani
do leczenia ipilimumabem po wspomniamym leczeniu uzupetniajgcym araz jedne]
linii leczenia systemowegn z powodu uogdlnienia nowotworl),

o nieobecne prrerzuty w o mozou lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu
chirurgiczmym lub radioterapii preerzutde w mozgu,

e wiok 218 lat.

Leczenia, w przypadku dobrej tolerancii i uzyskania obiektywrych korzyici, mofe trwad
10 tygodni [Fastosowanie leku w tygodniach 1., 4., F. i 10]. W preypadku wystgpienia
ob jawow nigtolerancji lub cech progresjichomby wg kryteriow immunologicznej odpowiedzi
leczenie powinno byd odroczoneg lub preerwana.

Gtownymi kryteriami wiaczenia do programu lekowegn niwolumabem lub pembrolizumabem
5q:

« histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub blon sluzowych w stadium
Zaawansowania [l [nieoperacyiny] lub 1Y,
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*  Zmiany nowobworowe umozlivwiajace oceng odpowiedzi na leczenie wedtug knyterdu
aktualnei wersji KECIST,

» brak wczedniejzego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory albo
nieskuteczne weresniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji
nie pozwalajacy na jedo kontynuacje. Za farmmakologiczne leczenie systemows nie
uznaje sig uzupetniajgcego leczenia pooperacyinegn,

» brak wczesniejzego leczenia za pomoc g preeciwciat monoklonalnych anty-PD-1,

o rozZpocZynanie leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem w chwili ustgpienia
wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepoZzgdanych wozesniajszego leczenia,

o Dbrak objawowych przerzutdw do ofrodkowego  ukiadu nerwowego lub o stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii preezutow w
mozgu,

o wick 2 14 lat;
o stan sprawnosci wedtug knyteridw ECOG wostopniu O-1,

« wyniki badania morfologii oraz badan biochemiczrych krwd umozliwiajace leczenie
zogodnie 7 aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczedo.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
swiadczeniobioroy z programu zgodnie 7 knyteriami witaczenia, do ktdrych nalerg m.in.
progresia choroby, nadwrazliwosc na lek, wystgpienie cigfkie] toksycznosci niezwigzane] z
lekiem, brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykosternyddw stosowanych 7 powodu
leczenia dzistar niepoZzgdanych, istotne pogorszenie jakosci Zycia, brak poprawy objawdw
toksycznosci do stopnia 0-1 w ciggu 12 tyg. od podania ostatnie] dawki leku, wystgpienis
toksycznosci Zagrazajace] dycid, wystgpienie toksycznodci pochodzenia immunologicz nego.

3.3.5.1.3 B.72 Leczenie czerniaka skojarzona terapia dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C43)

Gtdwnymi kryteriami wigczenia do programu lekowego terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibam sg;

» rozpoznanie nieresekcyinegn [stopien 1] lub wogdlnionegn [stopien V] czerniaka
skory,

o  potwierdzenie mutacji BRAF VOO w komdrkach nowotworowych za pomocy
Zwalidowanego testy,

*  Zmiany nowotworowe umoZlivwiajgce oceng odpowiedzi na leczenie wg krytariow
aktualnej wersji RECIST,

« brak wczesniejszegn leczenia farmmakologicznego z powodu czerniaka  skory,
Z wyjatkiem leczenia LlEupetniajgcego [w tym immunoterapii],

« wigk 2 18 lat.
« sprawnosd wostopniu O-1 wa klasyfikacii Zubroda-yWwHO lub ECOG;

s Jjedeli rozpoznano swiefe przerzuty do OUM warnkiem wigczenia do programu jast
ich berobjawowosc. U chaornych wezednie] leczonych z powodu zajecia COUM, brak
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objawdw spowodowanych przerzutami do QUM araz przerzuty do OUN stabilne przez
* 1 miesigc po leczeniu chirurgicznym lub po radioterapii stereotakbyczne;;

Leczenia trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzii 0 wytgaczeniu
swiadczeniobiorcy z pmgramu zgodnie 7 kryteriami wadgczenia, do ktdrgch naleig
m. in. progresjachoroby, toksycznosd lecz enia zagraZajaca 2ycid, nadwrazlivwoss na lekioraz
istotne pogorszenie jakosci fycia.
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Tab. 19. Leki doste pne w Polsce w ramach programow lekowych leczenia czerniaka (na po dstawie Obwieszczenia MZ 01.01.2019 r.).

Substancja
CZWiNa

Hazwa, postac i
dawka leku

Fawartosc
opakowania

Kod EAN

Grupa
bmitowa

Humer
Programu
Lekoweszo

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosc
Linn itu
finansowania

Poziom
odplatnosci

K.obimetyrib

Catellic, tabl
porwl, , 20 mg

B3 =Tt

HR027EB00 1136

1168.0,
Kobimetvrib

B.45,

2h030,93

26282 48

26282 48

bezptatmy

Wemurafenib

felboraf, tahl
powel,, 240 mg

hE tahbl, powl,

520999093 5581

1108.0,
Wemurafenb

B. 48

676 1,88

099,97

7099 .97

berptatmy

il imum abum

e ey, koncentrat
do orzgdznia
roztruo il doinfuzgi
(Fatonany
koncentrat),
Emgiml

1 fiol po 10ml

R L N T

" ruchy, koncentrat
do orzgdznia
rozhmo g do infu=ji
(irhoany
koncentrat),
Emaml

1 fiol po O ml

L L N R

1124.0,
plimumab

EB.59.

14t 2,9

1B 156,09

1 136,09

bezpatmy

B7EE 1,76

#0755

6074435

bezpatmy

vl Lm soum

Cpdivo, koncentrat
do orzgdznia
rozhmong do
nfizji, 10 masmi

1 fiol po 10ml

R L WLy

Cpdivo, koncentrat

do orzgdznia
rozto g do
nfizji, 10 mz/ml

1 fiol po dml

ROOEe 20501

1144.0,
Mivwcd um &b

<1=B.59;
«Z=B.6.;
E.10.; B, 100,

&350 56

£206,30

&708,30

bezpatmy

ZEEE B

G52

2653,32

bezpatmy

Pembml mumabum

Keytrada,
koncentrat do
Foramdzania
rozhons do
nfizji, 26 masmi

1fial. 4ml

B0 ERGE2E 120

11430,
Pembrolizaumah

<1=B.6.;
<2:6, 59,

16094,79

16599, 53

16599,53

bzt
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Substancja Hazwa, postac i | fawartosc Kod EAN Grupa Humer Urzedowa Cena Wysokosc Poziom
czynna dawka leku opakowania bmitowa Programu cena zbytu hurtowa Lim itu odplatnosci
Lekoweszo brutto finansowania
Keytroda, proszek | 4 fial. EO01 B9 52500 B.59. HL7 29 B9 76 ek 76 bezpdatry
do goorzgdznia
kioncentratl
rozhmong do
nfizji, 50 me
Dabrafienibum Tafrlar, kaps., 50 | 25 kaps. R0 79 076 R 1136.0, B.72. 5129 54 B A R, 44 biezphatry
mg nhbitory kinaz
- biatkowmch -
Tafnlar, kaps., B0 120 kaps, RO OE B dshrafenib 21955, Z3054,71 2384,71 bezpatmy
mg
Taflar, kaps, 75 | Fkaps RORI9H D7SE07 754,90 5079 A B079,65 bezphatry
mg
Tafnlar, kaps., 75 | 190 kaps. EO0909 075605 975,16 WRIT T 3T 07 bezniatry
me
Trametinbum Mekirist, tabi. Atad. (oot EO0999 141813 1157.00, E.72. €277 A0 EE45 AF 654,35 bezpiatry
pod ,, 0,5mg Trametynib
Wekirist, tabi . TtaH. jbut) E909991 141551 F4545,00 6195, 40 T6195,40 biezpatry
povd ., 2mg
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3.3.5.2 Chemioterapia

Dodatkowo w ramach katalogu chemioterapii w Polsce w leczeniu czerniaka [ICD-10 C435)
refundowane sg nastepujgce substancie: Blearmycini sulphas, Carboplatinum, Cisplatinum,
Cyclophosphamidum,  Dacarbazinum,  Doxorubicinum,  Etoposidum,  Ifosfamidum,
Interferonum alfa-2b, Melphalanum, Mitarmycinum, Paclitaxelum, Tamoxifenum, Yinc ristind
sulfas, Vinoralbinum [Tab. 20).
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Tab. 20. Przeglad inte rwencji refundowanych w Polsce w ramach chemiote rapii w lecze niu czerniaka (na podstawie Obwieszcze nia MZ 01.01.2019 r.).

koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, 10 mzfml

Substancia Mazwa, postac i dawka fawartosc Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom
czynna leku o pakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odptatnosci
hrutto finansowania
Bleomywein Bleomedac, prozzek do 1 fial, 10 ml RO099A0945 983 1003.0, 7,20 102,06 102,06 | bezptatmy
sulphasz sporzadzania rozhwor do Bleomwoinum
westrzykiweari, 15000 [USfiolke
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do 1 fial, po 100 RO09990E 15 194 1005.0, 260,28 273,29 273,29 | bezptatmy
sporzadzania rozhwor do ml Carboplatinum
infuzji, 10 mg/ ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fial, po 15 RO09990E 16 163 39,95 41,% 41,9 | bezptatmy
sporzadzania roztwors do ml.
infuzji, 10 mgsml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol, po 4h RO029A0E 16170 102,06 107,16 107,16 | bezptatmy
sporzadzania rozhwora do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol, po b ml | 5909920816 156 18,25 19,16 19,16 | bezptatmy
sporzadzania rozhwora do
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol, po&l RO09990E 16 187 173,58 182,67 182,57 | bezptatny
sporzadzania rozhwora do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewre, 1 fiol, & ml Ro099a0450015 24,62 2h,8h 20,85 | berptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, 10 madml
Carboplatin - Ebewre, 1 fiol po 15 ml | 5209920460022 45,90 48,20 45,20 | bezrptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, 10 madml
Carboplatin - Ebewre, 1 fiol pod4h ml | 5209920460039 139,32 146,29 146,29 | bezptatny
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, 10 madml
Carboplatin - Ebewre, 1 fiol po&d ml | 5909990662 763 186,84 196,18 196,18 | bezptatny
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Substancija
cZynna

Mazwa, postac i dawka
leku

Zawartosc
o pakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urze dowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosc
limitu
finansowania

Poziom
odplatnosci

Carboplatin &ccord,
koncentrat do sporzadzania
roztworg doinfuzii, 10 mafml

1 fial, a 165 ml

BAN99A0T AT

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworg doinfuzii, 10 mafml

1 fial, a 45 ml

BA099A07FET40

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworg doinfuzii, 10 mafml

1 fiol. pa & ml

BAN99A0TFET2E

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztwiorg doinfizii, 10 maiml

1 fiol po &l ml

BA099A0E5 1058

Carboplatin Pfizer, roztwdr da
westrzykiwear, 10 masml

1 fiol pa 15 ml

BA099A047 7425

Carboplatin Pfizer, roztwor do
westrzwkiwear, 10 masml

1 fiol po 45 ml

HA099A047 7 432

Carboplatin Pfizer, roztwdr do
wstrzylkiwean, 10 mg/ml

1 fiol, po & ml

509990477 418

16,72

38,56

38,56

bezptatny

104,76

110,00

110,00

bezptatmy

12,74

13,38

13,38

bezptatmy

131,76

138,35

138,35

bezptatmy

41,90

44,00

44,00

bezptatmy

102,28

107,39

107,39

bezptatny

24,84

26,08

26,08

bezptatmy

Cizplatinum

CizplatinrEbewe, koncentrat
do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

509990958 535

CizplatinrEbewe, koncentrat
do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol po 10 ml

5099055451

CizplatinrEbewe, koncentrat
do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol, po &0 ml

5309930955 504

Cizplatinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztwory doinfuzji, 1 mglml

1 fiol, a 10 ml

50990835745

Cizplatinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztwary doinfuzii, 1 masml

1 fial. a 100
ml

BA099I0EITT2

1008.0,
Cisplatinum

72,36

75,58

75,58

bezptatmy

9,03

9,48

9,48

bezptatmy

42,12

44,23

44,23

bezptatmy

6,26

6,57

6,57

bezptatmy

62,64

65,77

65,77

bezptatmy

47




Dabraferib (Tafinlar® i trametymib (Wekinizt® wlecreriu adjuiwartowm cermiaka — analiza problemu decvzvinego

Substancija Mazwa, postac i dawka fawartosc Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom
cZynna leku o pakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatnosci
hrutto finansowania
Cisplatinum fccord, 1fiol a 50 ml | H909990838 a9 31,32 32,89 32,89 | bezptatny
koncentrat do sporzadzania
roztwora doinfuzji, 1 ma /ml
Cizplatinum Accard, 1 fiol po 25 ml | B909920FIE TEZ 17,28 18,14 18,14 | bezptatny
koncentrat do sporzadzania
roztwora doinfuzji, 1 ma /ml
Cyelophosphami | Endoxan, proszzek do 1 fiol pa 75 ml | 5909990241019 1010.1, h4.96 A7, 71 7,71 | bezptatmy
dum sporzadzenia roztwory do Cyelophosphamid
westrzwhkiwean, 12 um inj.
Endaoxan, proszek da 1 fiol pa 10 ml | 5909920240913 14,58 15,31 11,54 | bezptatny
sporzadzenia roztwory do
westrzvkivean, 200 mg
Endoxan, tabl, drazowane, B0 | 60 =t (& RO09990240514 1010.2, 72,5 Ta,1h 76,15 | bezptatmy
mg blist,po 10 Cyelophosphamid
szt um p.o,
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek 10 fial. po 100 RO0999 1029 R00 1012.0, 151,20 158,74 108,76 | bezptatmy
do zporzadrania roztwons do mg Dacarbazinum
westrzwhkiwean lub infuzii, 100
mg
Detimedac 1000 mg, prozzek 1 fiol po 1000 RI09II 1029807 151,20 158,76 158,76 | bezptatny
do sporzgdzania roztwory do mg
infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek 10 fiol, po 200 RA099 1029609 02,40 7,52 317,52 | bezptatmy
do sporzgdzania roztwory do mg
wstrzyliwean Lub infuzji, 200
mg
Detimedac 500 mg, proszek 1 fiol po H00 RR099 1029708 Thel 79,38 79,38 | bezptatny
do sporzgdzania roztwory do mg
infuzji, HO0 mg
Doxorubi cinum #driblaztina PFS, roztwdr do 1 fiokpo 2 ml | 5909990471027 1014.1, 36,72 38,06 38,56 | bezptatny
wstrzyliwean, 2 mgfml Doxorubici num
ddrblastina PFS, roztwdr do 1 fiol. po & ml RR092A0471010 10,93 11,48 11,48 | berptatmy

westrzyliwean, 2 mgsiml
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koncentratu dyspersii
li pozomalnej do infuzji), b0
mg

zest, po 1 fiol,
dla kazdegoz

Substancija Mazwa, postac i dawka fawartosc Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom
cZynna leku o pakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatnosci
hrutto finansowania
Dioec orubicin - Ebewe, 1 fiolpo b ml HI09930429011 8,64 Q.07 9,07 | bezptatny
koncentrat do sporzadzania
roztwora doinfuzji, 10 mg
Dices arubicin - Ebewee, 1 fiol pa 50 ml | B9099906 14837 B2.08 8o, 18 86,18 | bezptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, 100 mg
Dices arubicin - Ebewee, 1 fial, pa 100 RO099905 14544 164,16 172,37 172,37 | bezpltatmy
koncentrat do sporzadzania ml
roztwory doinfuzji, 200 mg
Dices arubicin - Ebewee, 1fiol pa 25 ml | 5909990429028 41,04 43,09 43,09 | bezptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztword doinfuzji, 50 mg
Dioes arubicinum Accard, 1 fial a 26 ml | B909990851393 30,24 I1,7h 31,75 | bezptatny
koncentrat do sporzadzania
roztwora doinfuzji, 2 mas/ml
Dioes arubicinum Accard, 1 fiol pa 10 ml | 5909921030559 16,20 17,01 17,01 | bezptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztwora doinfuzji, 2 mas/ml
Dioes arubicinum Accard, 1 fial, pa 100 AOS99 0Eh 1409 120,96 127,01 127,01 | bezptatmy
koncentrat do sporzadzania ml
roztwory doinfuzji, & mgSml
Dioe arubicinum Acoord, 1 fiol. po & ml RO099a0Eh 1380 724 7,60 7,60 | bezptatmo
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, & mgSml
Dioe arubicinum Acoord, 1 fiol po B0 ml | 5209921141882 & 1,06 A, B ad,64 | berptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, & mgSml
Mwocet, proszek, dwpersja i 2 zest, po 3 RO099902 13009 1014.2, 4 212,00 4422 ,60 442260 | bezptatmy
rozpuszezalnik do fial, {1 Do orubici num
sporzgdzania koncentratu proszek + 1 li posomanum
dvzpersji doinfuzji [proszeki liposomw + 1 nonpegylatum
sktadniki do sporzadzania bufaor], (2
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do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 20 mgsml

Substancija Mazwa, postac i dawka fawartosc Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom
cZynna leku o pakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatnosci
hrutto finansowania
3
k.om ponentdw)
Caeba, koncertrat da 1 fiol po 10 ml | 909990983018 1014.3, 1836,00 1927,80 1927,80 | bezptatny
sporzadzania rozhwor do Do orubici num
infuzji, 2 masml lipozomanum
pezvlatum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncertrat | 1 fiol.po & ml OO0 B 115 1016.0, 20,52 21,55 17,01 | bezptatmy
do sporzgdzania roztwory do Etoposidum
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncertrat | 1 fiol. po 10 ml | 5209990775214 41,04 43,09 34,02 | berptatmy
do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncertrat | 1 fiol po 20 ml | 5909990776313 B2.08 B, 18 68,04 | berptatmy
do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncertrat | 1 fiol po 2,5 R0 a6 12,31 12,93 #,01 | bezptatmey
do sporzgdzania roztwory do ml
infuzji, 50 mg
Etoposid Actawiz, koncentrat 1 fiol. po & ml RO 1070083 16,20 17,01 17,01 | bezptatmy
do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 20 mg/ ml
Etoporyd & cocord, koncentrat 1 fiol po 10 ml | B209921233297 30,24 ,7h 3,75 | berptatmy
do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 20 mg/ ml
Etopozvd A ccord, koncentrat 1 fiol po 12,5 FA0999 1193 138 28,08 29,45 29,48 | bezptatmy
do sporzgdzania roztwory do ml.
infuzji, 20 mg/ml
Etoporyd & cocord, koncentrat 1 fiol po 20 ml | 5909921233303 a,48 &3, Al 63,080 | bezptatmy
do sporzgdzania roztwory do
infuzji, 20 mg/ml
Etoporyd & cocord, koncentrat 1 fiol, po & ml R0 113E 121 11,58 12,47 12,47 | bezptatmy

45




Dabraferib (Tafinlar® i trametymib (Wekinizt® wlecreriu adjuiwartowm cermiaka — analiza problemu decvzvinego

infuzji, & masml

Substancija Mazwa, postac i dawka fawartosc Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom
cZynna leku o pakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatnosci
hrutto finansowania
[foefamidum Holoxan, proszek do 1 fiol H909930241 118 1023.0, 120,42 126,44 126,44 | bezptatmy
sporzadzenia roztwory do [f osfamidum
westrzvkiveari, 12
Haoloxan, proszek dao 1 fial, RO09990241217 217,62 228,50 228,00 | bezptatmy
sporzadzenia roztwory do
westrzvkivear, 2 g
Interferonum Intrand, raztwiar do 1doza 1,2 ml | B909920868 118 1024.3, 02,10 37,21 317,21 | bezptatny
alfa-2b westrzwkiwear, 15 mlni.m. fml + 12 zest, (1 Interferonum alfa
zest,: igta do recombinatum 2b
wetrzvk, +
wa cik)
Intrond, roztwor do Tdoz.a 1,2 ml | 5909990808217 h032,49 h2E, 66 h2e,e6 | bezptatmy
wstrzyldwar, 25 mln j.m. fml + 12 zest, 1
zest, ! igta do
westrEwk, +
wrd cik)
Melphalanum Mlkeran, tabl, powl , 2 mg 25 tahl, AOS99 02E3R14 1098.0, 29204 6,64 306,64 | bezptatmy
Melphalanum
Mgt omwcinum Mitomwein Sdccord, prozzek do | 1 fiol. H90999 127399 1029.0, 36,72 38,56 38,56 | bezptatny
sporzadzania rozhwora do M tomyoinum
weertrzykiweanf do infuzii lub do
pecherza moczowego, 10 mg
Mitomwoin Accord, proszek do | 1 fiol, RO0999 1274018 7344 .1 11 | bezptatmy
sporzadzania rozhwora do
wstrzykiwwan/do infuzji lub do
pecherza moczowego, 20 mg
Mitomywoin C Kyowa, proszek 1 fiol, po 20 ROOI9AN0E 21T 106,92 112,27 11 | berptatmy
do sporzgdzenia roztwory do mg
wetrzvkivean, 20 mg
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol, po 100 RA099A0E 4440 1032.0, 2h9.20 272,16 272,16 | berptatmy
sporzgdzania roztwory do ml Paclitaxelum
infuzji, & mg/ ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol po 16,7 RR099ANET4360 1 h2, 52 b, 07 88,57 | bezptatmy
sporzgdzania roztwory do ml.
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roztwory doinfuzji, & mgsml

Substancija Mazwa, postac i dawka fawartosc Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom
cZynna leku o pakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatnosci
hrutto finansowania
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol po 25 ml | 5909990874385 72,90 76,55 76,50 | bezptatny
sporzadzania roztwors do
infuzji, & mgS ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fial.po & ml RONS09NET4347 26,45 27,78 27,78 | bezptatmy
sporzadzania roztwors do
infuzji, & mgS ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fial. po 60 ml | 5909990874408 145,80 153,09 153,09 | bezptatmy
sporzadzania roztwors do
infuzji, & mgS ml
Paclitaxel-E bewe, koncentrat | 1 fiol po 16,7 RO099A0018 390 108,00 113,40 113,40 | bezptatmy
do sporzadzania roztweons do ml.
infuzji, 100 mg
Paclitaxel-E bewe, koncentrat | 1 fiol po 25 ml | 5909990018406 145,80 153,09 153,09 | bezptatmy
do zporzadrania roztwons do
infuzji, 160 mg
Paclitaxel-E bewe, koncentrat | 1 fiol.po & ml ROO099A001E 383 32,40 34,02 34,02 | bezptatmy
do zporzadrania roztwons do
infuzji, 30 mg
Paclitaxel-E bewe, koncentrat | 1 fial.po B0 ml | 5909990018420 324,00 340,20 340,20 | bezptatmy
do zporzadrania roztwons do
infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Acoord, 1 fiol, a 16,7 RO09990E540274 48,60 h1,03 h1,03 | bezptatmy
koncentrat do sporzadzania ml
roztwory doinfuzji, & mglml
Paclitaxelum Acoord, 1 fiol, a 5hml RO09990EA0 267 14,58 15,31 15,31 | bezptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, & mglml
Paclitaxelum Acoord, 1 fiol, a B0 ml | B209990540281 145,80 153,09 153,09 | bezptatny
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, & mglml
Paclitaxelum Acoord, 1 fiol, po 100 RO099 1037093 2h9.20 272,18 272,16 | bezptatmy
koncentrat do sporzadzania ml
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sporzgdzania roztwory do
infuzji, 10 mg/ml

Substancija Mazwa, postac i dawka fawartosc Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom
cZynna leku o pakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatnosci
hrutto finansowania
Paclitaxelum fAccord, 1 fiolpo 2 ml | 5909391037086 Thel 79,38 79,38 | bezptatny
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, & maS/ml
Sindaxel, koncentrat da 1 fiol po 16,67 | B90999097 6027 99,79 104,78 104,78 | bezptatmy
sporzadzania roztwors do ml.
infuzji, & mgS ml
Sindaxel, koncentrat da 1 fiol po 43,33 | B909990976034 B 3,48 BE5,650 BE6,65 | bezptatny
sporzadzania rozhwor do ml
infuzji, & masml
Sindaxel, koncentrat da 1 fiol. pa & ml RO099A09 T e 010 40,74 42,78 4278 | bezptatmy
sporzadzania rozhwor do
infuzji, & mzsml
Sindaxel, koncentrat da 1 fiol pa 50 ml | 59099906058 878 294,54 309,58 309,58 | bezptatmy
sporzadzania rozhwor do
infuzji, & masml
Tamoxifenum Malvadex O, tabl, powd,, 20 30 =t OO0V 412 1036.0, 14,58 15,31 15,31 | bezptatny
mg Tamoxifenum
TamaxiferrEGIS, tabl,, 20 mg | 30 =t (3 RA0S990Y 7RG 9,88 10,37 10,37 | bezptatry
blist.pa 10
zzt.)
Yincrstini zulfaz | Mincristine Tewa, roztwor do 1 fiolpo 1 ml 909990559 493 1041.0, 25,38 26,640 26,60 | bezptatny
westrzykdweari, 1 masml Wincrstinum
YWincrstine Teva, roctwor do 1 fiok po & ml B90999 0D h23 124,20 130,41 130,41 | bezptatmy
westrzyliwean, 1 mgiml
YWinorelbinum Mawvelbine, koncentrat do 10 fiolpo 1 ml | 209990173617 10421, h29.20 hhh, 66 226,80 | berptatmy
sporzgdzania roztwory do YWinorelbinum inj
infuzji, 10 mg/ ml
Mawvelbine, koncentrat do 10 fiol po b ml | 5209990173624 2ada 00 2778,30 1134,00 | bezptatme
sporzgdzania roztwory do
infuzji, 10 mg/ ml
Mawirel, koncentrat do 10 ficlpo 1 ml | 5209220573325 h0,00 AT, 00 226,80 | berptatmy
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mg

Substancija Mazwa, postac i dawka fawartosc Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom
cZynna leku o pakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatnosci
hrutto finansowania
Mawirel, koncentrat do 10 fiol.po & ml | B909390573349 1285,20 1349, 45 1134,00 | bezptatny
sporzadzania rozhwor do
infuzji, 10 mg/ml
Meocites, koncertrat dao 1 fial.a 1ml RO0990eaE045 32,40 34,02 22,68 | berptatmy
sporzadzania rozhwor do
infuzji, 10 mg/ml
Meocites, koncertrat dao 1 fiol.a 5 ml RO0990eaE052 162,00 170,10 113,40 | bezptatmy
sporzadzania rozhwor do
infuzji, 10 mg/ml
Yinaorelbine Acocard, 1 fial, 1 ml RO0999 1314439 21,60 22,68 22,68 | berptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztwiory doinfuzji, 10
mzfml
YWinorelbine Acocord, 1 fiol, & ml R90999 1314448 108,00 113,40 113,40 | bezptatmy
koncentrat do sporzadzania
roztwory doinfuzji, 10
maSml
Mavelbine, kaps, migkkie, 20 1 kaps, RA09990945016 10422, 174,59 183,32 183,32 | bezplatny
mg Winorelbinum p. o
Mawvelbine, kaps, migkkie, 30 1 kaps. RR09230%45 115 261,58 274,97 274,97 | berptatmy
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4 Komparator

faodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwancje nalezy pordwnad z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw preypadky  braku  refundowane]  technologii - inng  technologig  opcjonalng
(Fozporzgdzenie MZ 201Z). Technologie opcjonalng w powyZszym dokumencie stanowi
procedura medyczna mofliwa  do zastosowania w danym  stanie  klindcznym,  we
whioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rreczpospolitej Polskigj. Ponadto
zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA) wersja 3.0, komparatorem dla
oceniane] interwencii w pierwsze] kalejnosci musi by tow, istniejgca praktyka [tj. sposdb
postepowania, ktdry wpraktyce medyczne] mdgtby zostad zastapiony przez oceniang
interwencie] [ABOTMIT 2016). 7godnie z powy?szym, jako komparator dla terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem wybrano terapig standardowsg [standardows postepowanis
terapeutyczne nie uwzgledniajgce leczenia adjuwantowedn) .

4.1Uzasadnienie wyboru komparatora

Wy weigkszosci krajdw nie stosuje sie nutynowno fadnej terapii u pacjentdw po catkowite]
resekcii czerniaka w stopniu Il [patrz rozdziat £.1.5). Pacjenci sg objeci opieks lekarska i w
odpowiednich odstepach czasu powinni sig zgtaszad na badania kontrolne potwigrdzajgce
brak progresji choroby.

Migktdre wytyczne podajg kilka mozliwosci wprowadzenia u pacjentow adjuwaniowe]
immunoterapii lub chemioterapii, jednak nie jest to powszechnie stosowane | ograniczone
do grup chorych odnoszacych najwigksze koryeci z takiej terapii (ESMO 2015, Rutkowski
016, Futkowski 2018). Lekiem dotychczas zarejestrowanym w leczeniu adjuwantowsym
cZerniaka po resekciji jest interferon o-Zb [ESMO 2015, Rutkowski 2016). Lek ten zostat
Zarejestrowany w Stanach jednoczonych araz w Lnii Europejskie] we wskazaniu leczenia
cZerniaka w stopniu B [Futkowski 2016, Eggermont 2007). Je wzdedu nawystepujace
Znaczace dziatania nispozgdane wysokich dawek interferonu a-2b, wiele wytycznych zaleca,
aby stosowanie tej metody leczenia byto zindywidualizowane. Yyniki metaanaliz wskazuja,
72 najwieksre korzysci 7 terapil adjuwantowe] interferonem a-2b odnoszg pacjenci,
U ktdnych wystapito owrzodzenie ogniska pierwotnegn czerniaka, Fwtaszcza w podgrupie
z mikroprzerzutami do wezta wartowniczego. U pacjentow z przerzutami odleghymi taki
efekt terapeutyczry niewystepuje [Rutkowski #016). Znaczna wigkszosd pacjentdw, u
ktdrych nie wystapito owrzodzenie ogniska pierwotnego czemiaka [70% populacii chorych)
nie odnosi Zadmych lub bardzo niewielkie kozyaci z terapii interferonem a-2b [Suciu 2014).
Wy swistle najnowszych dowodow naukowych aktualne amerykanskie wytyczne prakiyki
kliniczne] NCCMN nie wskazuig lecrenia adjuwantowego wysokimi dawkami interferonem a 2b
jako opcii terapeutyczne] wostadium |l zawansowania czemiaka [NCCH 201H). Zgodnie z
rekomendacjg MCE dla terapil adjuvwantowei w czerniaku [l stopnia, odpowiednim
komparatoremn  dla  terapii  skojarzonej dabrafenibem i trametynibem  jest  terapia
standardowa [MICE 2018). Ponadto wwigkszosci krajow, w tym w Polsce, powszechnie
stosowang terapig standardows po catkowitej resekciji czerniaka lll stopnia jest obserwacia
[Rutkowwski 2016].

kO



Dabraferib (Tafinlar® i trametymib (Wekinizt® wlecreriu adjuiwartowm cermiaka — analiza problemu decvzvinego

4.2Charakterystyka komparatora

Komparatorem wybranym dla terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem jest terapia
standardowa, ktdra wwiekszosci krajow polega na obserwacii pacjenta po przeprowadreniu
catkowite] resekcji czerniaka. Kolejne kroki leczenia podejmowane zostajg dopiem
w preypadku progresii chamby.

Terapia standardowa rozumiana jest jako aktualne standard owe postepowanie U pacjentow
z czarniakiem w lll stopniu zaawansowania z mutacija 8RAF VEOOE lub WECOK po catkowite]
resekcii, U ktdnych nie bedzie stosowane leczenie adjuwantowe. Pacjent poddany jest
wytgcznie obserwacii i badaniom kontralmym.

Sposdb i pozZiom finansowania terapii standardowe]j okreslono na podstawie ankiety
prreprowadzone] werdd 6 ekspertdw klinicznych. Dzigki temu uzyskano najbardzis]
prawdopodobng charakterystyke terapil standardowej pod wzgledem zufytych zasobdw i
wigfacych sig Z tym kosztow w praktyce klinicznej. Szczegdtowe wyniki ankiety, dotyczace
sposaobu i poziomu finansowania terapii standardowe] [obserwacii] zamieszczono w Angksis
8.5.

Tab. 21. Wycena porad ambulatoryjnych i badan kontrolnych w ramach terapii standardowe j
(Zatacznik 1 (5a) 64/2018/D507Z).

Przypisane $wiadczenie Koszt jednostkowy
proce dury [z{]

Tab. 22. Wycena s$wiadczeii kosztochlonnych w ramach terapii standardowej (Zatacznik 1b
2272 8/DS0Z).

Proce dura Przypisane swiadcze nie Koszt je dnostkowy proce dury

[zt]

| I
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Tab. 3. Zuzycie zaso bow w ramach terapii standardowe j przyjete na podstawie wynikdw ankiety
wirod ekspe rtdw klinicznych.

*Sposob oszacowania oketkdw zamieszeczono w Tab, 29,

hZ
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5 Efekty zdrowotne

faodnie z Wy bycenymi oceny technologii medycznych [HTA] Warsja 5.0, w analizie kliniczneg]
powinmy byc oceniane efekty zdrowotne, odgrywajgce istotng role w danej jednostce
chombowej. Punktami koncowymi, ktdre zostang uwzdednione w analizie efektywnosci
klinicznej sa:

 przerycie waolne od nawrotu choraby (PFS],

s przerycie catkowite [O%),

o prefyciewolne od prrerzutdw odleghych [DMEFS),
» czaswolny od progresji choroby (FFE)

o Dbezpieczenstwo terapii.

Ucena bezpieczensbwa zostanie przeprowadzona na podstawie wezystkich zdarzen
niepofgdarmych raportowanych w odnalezionych badaniach kliniczrych. Srczegdtowe dane
dla efektdw zdrowotnych zostang zamieszczone w analizie klinicznej.
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6 Rodzaji jakos¢ dowodow

Wistepnie odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci
i berpieczenstwa  terapii  skojarzonej dabrafenibem 1 trametynibem w  leczeniu
adjuwantowym czerniaka w stopniu Il z mutacig SRAFVOOOE lub Wel0K po catkouwite]
resekcii. W badaniu COMEI-AD (Long 2017F), przeprowadzonym metods podwojnie slepej
proby, pordwmpiano skutecznosd i bezpleczenstwo  12-miesiecznej terapil skojarzong]
dabrafenibem 150 mg/BID i trametynibem 2 mg/d z placebo. Do badania zakwalifikowann
&0 dorostych pacjentow po catkowite] resekcii czerniakaw stopniu lll 2 mutacjg & R4FVHOOE
lub WeCOK, ktdnych losowo przydzielono do jednej z dwoch grup - 438 pacjentiw do grupy
preyjmuijace]  terapig skojarzong  oraz 432 do grupy  otrymujace]  placebo.
Fierwszorzedowym punktem kofcowym bylo przedycie wolne od nawrotu  chorobey
OrugorZedowe  punkty koncowe stanowity preeiycie catkowite, przedycie wolne
od preerzutdw odleghych, czas wolny od nawrotu choroby oraz bezpieczenstwao. COMBI-AD
jest poprawnie zaprojektowanym, kontrolowanym badaniem kliniczmym o niskim stopniu
ryZyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane.
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrem jest ocena
skutecznosci kliniczne] 1 bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzone] dabrafenibemn
(Tafinlar® i trametynibem [Mekinist®] w leczeniu adjuwantowym czemiaka w stopniu
[l z mutacjg BRAFVEOOE lub WVe0OK pocatkowite] resekcjii w o pordwnaniu do  terapii
standardouve].

Wnioskowane jest objecie refundacigy terapii skojarzonej dabrafenibern  [Tafinlar®)
i trametynibern (Mekinist®) w adjuiwantowym leczeniu czerniaka w stopniu [l 2 mutacjg
BRAFVE0D po catkowite] resekcii. W praypadkuy pozytbywnej decyzii refundacyinej terapia
skojarzona dabrafenibem 1 trametynibemn  dostepna bytaby  bezptatnie w  ramach
rozszerzonegn  programu lekowego BUFAE. LlLeczenie cremiaska skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem [[CD-10 C43) 7. Eozszarzenie programu polegatoby na dodaniu
moZl wosci zastosouwania terapii skojarzone] dabrafenibemn i trametynibem, jako lecrenis
adjuwantowe U pacjentow po catkowite] resekeji czerniaka Il stopniaz mutacig S8RAF VGO0,

Obecnie w wigkszodcl krajow terapig standardows po catkowite] resekcil czerniaka
[l stopnia jest obserwacja, a kolejne kroki leczenia podejmuje sie dopiero w przypadku
progresji choroby. Refundacja terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem umozlivi
kontynuacije leczenia pacjentom po catkowite] resekeoji.

Okreslony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO (5] [(ang. population, intervention,
comparison, outoome, study] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 24. Kontekst kliniczny wg schematu PICO{S).

Kryterium Charakterystyka

Populacia (P) DarcEli pacienc z czemiakiem we lll stopniu zaawarsowaria £ mutacia BRAF WalOOE
lub YWa00k po catkowite] resekcii

Interwencia (1) ddjuwantowe stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem [150 mg, dwa razy
dziennie) i trametvnibem (2 mg, raz dziennie)

Komparator ICD-10 Terapia standardowa

Efekty zdrowveotne [0 +  przefycie wolne od nawrctu choraby,

*  przeivcoie catkowite,

*  przeivoie wolne od przerzut dw odleghych,
«  cras wolny od naweratu,

+  berpieczenstwio

Twp badan (5] +  prospektwwne, kontrolowane badania klimczne z randomizacjy

bR
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8 Aneks

8.1 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami
dla analizy klinicznej (wg Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

Wymaganie

Rozdziatf Tabela

5 2, Informacie zawarte w analizach muszy byd aktualne na dzien fAozeria
whiosku, co najmnie] wzakresie shutecznoEcl, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finarsowania technologil wricskowane] 1 technol ogii
opcjonalmych,

Wytwozne praktwki kliniczne]
aktualne na ddien 14.09, 2018 r,
Informacje o finanzowaniu
raodne T Obwieszozeriem

Ministra Zdrowda na dzien
1.01.2019 r,

54,1 dnaliza kliniczna zawi era:

opiz bbrogram zdroweotnego

Rozdziat 2

apiz technalogii opcjanalmvch

Rozdziat 2.1.5, 4

przeglad system atvozny badan pi erwotnvch

Zawarte w dnalizie kliniczne

kiryteria zelekcii badad pierwotrvch do przesladu

Iawarte w dnalizie kliniczne

weskazranie opublikowanych przegladdw swstem atvozmvch

Zawarte w dnalizie kliniczne

§ 4.2 Przeglad zpetnia nastepujace krvtera:

roodnodc knyterium, o kbdrem mowa woust, 1 pkt 4 lit, &, 7 populacia
docelows wekazang we wniozku

Zawarte w dnalizie kliniczne

rgodnodc knterium, o kbdrem mowa woust, 1 pkt 4 lit, B, z charakterystvka
werios kowane] technologii,

Lawarte w dnalizie kliniczne

5 4,3 Przeglad zawiera:

pordwnanie z co najmniel jedng refundowang technologia opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalne] - z inng technologig
opcjonalng

Zawarte w dnalizie kliniczne

weskazanie wszystkich badan spetniajacvch knvteda, o kbdrvch mowea we ost,
1 pkt 4

Zawarte w dnalizie kliniczne

opiz kwerend przeprowa dzonych w bazach bibliograficzrvch

Zawarte w dnalizie kliniczne

opiz procesu selekoyi badan (...) w postaci diagramu

Lawarte w Analizie klimcznej

charaktervstyke kazdezo z badan wigczonwch do przegladu (L)

Lawarte w dnalizie kliniczne

zestawienie wynikow uzwekarvch w kazdym z badan, wzakresie zgodnym z
kryterdami, o ktdrvch mowa we ust, 1 pkt 4 it C, w postaci tabelarvozneg]

Lawarte w Analizie klimcznej

informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osdb wykonujgowch
zawody medvczne, aktualne na dzien zfozenia wriosku (..

Zawarte w Analizie klimcznej

5 4.4 Jexeli nieistnieie ani jedna technologia opcionalna, analiza kliniczna
Zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danezo stanu klinicznego we wri ocskowanym weskazaniu,

ha
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8.2Klasyfikacja zaawansowania klinicznego
i patologicznego czerniaka skéry wg TNM
opracowany przez American Joint Committee

on Cancer (AJCC) - wersja 7.

Opracowano na podstawie AJCC 2009 i wytyczrmych PTOK.

Cecha T Grubosé nacieku (mm) (Mikro-)Jowrzodze nie/mitozy
T1 21,00 a: bez owrzodzenia + indeks mitotyozny
<1 mm2
b: 7 ownzodzeniem lub indeks mitotvzny
1/mm2
T2 1,01 - 2,00 a: ber owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
T3 2,01 - 4,00 a: ber owrzodzenia
b: z owizodzeniem
T4 =,00 a: ber owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
Cecha H Liczba weztow chionnych Typ przerzutu
Z przerzutami
A i] 1]
hl1 1 a: mikroprzerzut®
b: makroprzerzut™
h2 2-13 a: mikroprzerzut®
b makroprzerzut™
o prEerzuty in-transitfsatelitoza
ber przerzutdw woweztach chtonmech
h3 4 lub wigce] wezty chionne lub pakiet
weztowey lub przerzuty fn-transitf zmiany
zatelitame z jednoczesnymi przerzutami
do weeztdwe chtonmvch
Cecha M Umiejscowienie prze rzutow Poziom LDH w surowicy
i ber przerzutow odlegtvch
il a skora, thanka podskorna lub inne wezty prawi dbouey
chtonne poza regionalmym sphynem
M1 b ptuca pravid Aoy
Mo inne niE war, narzgdy trrewne prravid Aoy
kazde umieizcowd enie poduyFsT oy
Definicjes

W kroprzerzut wowefle chitonnym - stwierdzorny w badaniu mikrozkopowym wezta chionnezo bezobjawowezo
[riepowi ekszonego) kliniczrie po wykonanej biopsji wezta wartowniczegzo,
hakroprzerzut w wefle chionmym - potwierdzony we badani o mikroskopowsym wezta chtonnego wycz twa lnego

[powieksronego) klinicznie po terapeutyezne) limfadenektomii,

Satelitoza - naciek nowaobworowsy lub gueki (makro- lub mikroskopowo) w odlegiodc do 2 cm od ogriska
pierwotnego czerniaka skory,

BY
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In-transit - prrerzuty weskarze lub thance podzkdrnei w odlegtodc ponad 2 cm od ogniska plerwotnegzo

czemiaka zkdry do poziomu najblizszezo regionalnegzo sphvau chionki,

LOH - dehwdrogenaza mleczanowa,

Stopnie kliniczne Stopnie patologiczne
T H M T H M
a Tis 1] arQ Tis ] Q)
1A Tla 0 hQ Tla ] L]
IB T1b 1] arQ T1b ] Q)
T2a k0 hQ T2a ] L]
1A TZh 1] arQ TZb ] Q)
T3a k0 hQ T3a ] L]
1B T3b 1] arQ T3b ] Q)
Tda k0 hQ Tda ] L]
1nc Tah 1] arQ T4ab ] Q)
mn* Kazdy T M1 hQ
M2
K]
A T1-4a M1a Q)
T1-4a MZa L]
e T1-4b M1a Q)
T1-4b MZa L]
T1-4a M1k Q)
T1-4a M2k L]
T1-4a Mo Q)
c T1-4b M1k L]
T1-4b M2k i
T1-4b Pl L]
Kazdy T e i
v Kazdwy T Fazdw M K az dy filk] Kafde T Fazdy M bazdw fitl

W stopniowaniu klimcznym nie ma podgrup w stopniu 1l

ki
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8.30cena stopnia sprawnosci w skali ECOG

Stopien Definicja

5 praw nosci

1] sprawnodd prawd diowa, zdolncgd do samodd elnego wvkanwwania codziennych covnnodci

1 obecnosc obj awdwe choroby, mozliwosdd chodzenia 1 wykomwania lekkie] pracy

2 zdolnoid do wykonwwania coynnosd ozobiztych, niezdolneodd do pracy, spedza w tdzku okoto
pot oy dria

3 ogramczona zdolnodd wykomwwania czynnee o sobistveh, spedza wtdiku ponad pofowe dnia

4 koriecznosc opieki ozoby drugied, spedea wtdzku caty dzien

h Zgon

ha
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8.4Propozycja rozszerzenia programu lekowesgo
B.7Z2. LECZEMNIE CZERM AKA SKOJARZONA TERAPIA DABRAEMBEM | TRAMETYMNBEM (ICD-10 C43)

1l
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8.5 Wyniki ankiety wsréd ekspertéw klinicznych - pytanie 1

Tab. 25. Szczegotowe wyniki ankiety wérdd 6 ekspertow klinicznych dotyczace zuzycia zaso bow w ramach terapii standardowe j {obse rwacja).”

]
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I I I I I I
| | | | | __
I
|
I I - I I
I
||
I I - I I I
I
|
Tab. 27. Zestawienie innych, wskazanych przez ekspertow, badaii kont rolnych wykonywanych w ramach terapii standardowej.
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| I 1 | | I | I I 1 I | I I
L I | I I I I I | I I
' I I | I I I I I I I | I I
= I I | I I I I i I I | I |
I | I | I I I I i I I | I i
[ | | | | | | | i | | | | |
Tab. 28. Zestawienie odsetkdw pacjentiw z wykonywanymi dodatkowymi badaniami w ramach terapii standardowej.
I . .
I || I || l
| [ | | |
I I I F I
F I I I i
I I I | |
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Tab. 29. Sposdb oszacowania odsetkdw pacjentiw z TK i MRl OUN {badanie dodatkowe wskazane przez ekspertow w tera pii standardowe j).
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8.6 Wycena swiadczeri kosztochtonnych

Tab. 30. Wycena tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
(Zatacznik 1b 22/2018/D807).

Procedura Mazwa $wiadcze nia Wycena $wia dcze nia [z1]

Tab. 31. Wycena tomografii kompute rowe j glowy (fatacznik 1b 227/2018/DS07).

Proce dura Kod Mazwa swiadcze nia Wycena swiadcze nia [zt]
mmmmn  S——— ..
I F N

I N
— B
I |

Tab. 3%. Wycena rezonansu magnetycznego ghwy (fatacznik 1b 22/2018/D80¢ ).

Procedura Kod Mazwa $wiadcze nia Wycena $wia dcze nia [z1]
s S ..

— s BN, -
[ | [

7
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Spis rycin

Fyc. 1. Skale Breslowa i Clarka oceny gtebokosci naciekania skdry przez czerniaka

T T T

s
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Spis tabel

Tab. 1. Klasyfikacia czemiaka wg D -1, Lo e e e e e e ce e e e e e e rneaes
Tab. 2. Kategorie systermu THW - cecha T [guz pierwotny] [8JCC 2017, Onkonet.pl]........
Tab. =. I{ategl:lrle systemu T - cacha M [regu:lnalne wez{y chtunne] wedtug T AT,

Tab. 4. Kategore systemu THMW - cecha M [przerzuty odlegle] wadtug ThNW AJCC.

Tab. 5. Kategore stopni zaawansowania czerniaka wedtug THWAICT - ocena kliniczna. ..

Tab. &. Kategore stopni zaswansowania czemiaka wedlug THNM AICC - ocena

= ] = o =
Tab. 7. 5kala Breslowa oceny @tebokosci naciekania skiry preez crerniaka. .ol

Tab. 8. 5kala Clarka oceny gebokosci naciekania skdry przer czerniaka. ... iaen il

Tab. 9. Przeggd rekomendowanych interwencii w czerniaku wg wytycznych prakiyki

L T PP

Tab. 0. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wiskazaniu terapia
skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym czerniaka w

stopniu Il z mutacig 8R4AF WoOOE [ub VeOOK po catkowite] resekcii. oo nis

Tab. 11. Charakterystyka ocenianegn produktu leczniczego we wskazaniu terapia
skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym czerniaka w

stopniu I z mutacjg 8RAF WVEOOE lub WOOOK po catkowite] resekeii. .o al
Tab. 12. Status rejestracyiny dabrafenibu [Tafinlar®) ..o e
Tab. 13, Status rejestracyiny trametynibu dekinist®) .

Tab. 14. Dziatania niepofgdane zgtaszane w zbiorczej populacii objete] oceng
bezpieczenstwa, otrzymujgce] dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w badaniach
MEKT15306, MEKT6513*%, BRF113928 1 BRF11255% [n=107%) [Mekinist ChPL, Tafinlar

Tab. 15, Wnioskowany sposib Finansowania. ..o i i e e e

Tab. 16, Winioskowane wikazania. [ANeks B.d) .o e e

Tab. 17, Wizesniejsze uchwaty ADTMIT dotyczgce finansowania terapii skojarzone]

dabrafenibem i trametynibem w lecZeniu cZermiaka. o e e

Tab. 18, Eekomendacje refundacyjne dla terapii skojarzonej dabrafenibem

LR =L =T o P

Tab. 19. Leki dostepne w Polsce w ramach programow lekowych leczenia czemiaka [na

podstawie Obwieszozenia M O 0] 2010 1) i e e e e

Tab. #0. Przegad interwencii refundowarnych w Polsce w ramach chemioterapii w

leczeniu czerniaka (na podstawie Obwieszczenia Ml OT.0T.2019 n) e et

Tab. Z1. Whcena porad ambulatoryjnych i badan kontrolmych w ramach terapii
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