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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Mekinist (trametynib), we wskazaniu: czerniak skéry z obecnoscig mutacji
BRAF V600 w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, pod warunkiem stosowania w skojarzeniu
z lekiem Tafinlar (dabrafenib).

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod
warunkiem stosowania jej w skojarzeniu z lekiem Tafinlar (dabrafenib).

Analize kliniczng oparto na randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym
badaniu Ill fazy — COMBI-AD, oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii
skojarzonej dabrafenibem (DAB) i trametynibem (TRA) w populacji pacjentow po przebytej
catkowitej resekcji czerniaka stopnia zaawansowania lll z mutacjg BRAF V600E lub V600K.

W ramach badania COMBI-AD oszacowany wspétczynnik przezycia catkowitego w grupie DAB
+ TRA wynidst 97% po 1 roku, 91% po 2 latach oraz 86% po 3 latach, natomiast w grupie
przyjmujacych PLC wspotczynnik ten wynidst odpowiednio 94%, 83% i 77%. Wykazano takze
przewage terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad placebo pod wzgledem
poprawy przezycia bez nawrotu choroby oraz poprawy przezycia bez przerzutéw odlegtych.

W analizowanym badaniu wykazano, ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych byto
wyzsze w grupie DAB + TRA w porédwnaniu z grupa kontrolng (PLC). Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych w grupie stosujacych terapie skojarzong DAB
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+ TRA nalezaty: gorgczka, zmeczenie, nudnosci, bdl gtowy, dreszcze, biegunka (raportowane
u > 30% pacjentow).

Odnaleziono najnowsze rekomendacje kliniczne opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu pacjentéow z czerniakiem: National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Zaréwno wytyczne NCCN z 2019 roku
oraz wytyczne NICE z lat 2018-2019 zalecajg stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem w ramach terapii adjuwantowej czerniaka stopnia Ill po catkowitej resekciji.

Nalezy mieé jednak na uwadze, ze zgodnie z opiniami ekspertdw populacja chorych
z ocenianym wskazaniem obejmuje kilkaset pacjentéw rocznie i refundacja ocenianej
technologii moze wigza¢ sie ze znaczagcym obcigzeniem budzetu ptatnika rzedu od
kilkudziesieciu do kilkuset milionédw ztotych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mekinist (trametynib), we wskazaniu:
czerniak skory z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekcji
(ICD-10: C43) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm).

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dabrafenib i trametynib w analizowanym wskazaniu
bedg stosowane w ramach terapii skojarzonej. Ze wzgledu na powyzsze niniejsza opinia dotyczy terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwodr ztosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego. Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skory. Istotnym czynnikiem jest takze
rodzaj przerzutu - lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie
badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle chtonnym —
pobranym podczas biopsji weztéw wartowniczych) niz makroprzerzutami (ogniska nowotworu
rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym).
Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego rdéwniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

Wsrad mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyrdznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT
i GNAQ oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Najczestszymi
mutacjami gendw w czerniaku skory sg mutacje w genie BRAF, ktére wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkdw czerniaka (gtéwnie powstajgcego w skorze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni
stonecznych).

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotwordéw skéry. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci w Polsce wynosi 6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2 600 zachorowaniom rocznie (1 200
- mezczyzni, 1 400 — kobiety). Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi ok. 50
lat. Wspotczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys. u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co
odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie. W Polsce zachorowalnos$é i umieralnos¢ na czerniaka rosng
odpowiednio o okoto 10% i 8% rocznie.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na



Opinia nr 15/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 marca 2018 r.

konczynach niz na tutowiu. Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania
klinicznego wynosza: stopien 1-97%, 11-74%, 111-41%, 1V-<10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu
chorzy przezywajg mniej niz rok.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym postepowaniem
u chorych z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajacej (adjuwantowej).

Najnowsze wytyczne (NCCN 2019, NICE 2018) wskazujg, iz w ramach terapii adjuwantowej czerniaka
stopnia Ill po leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii stosowane moga by¢, oprécz wnioskowanych
lekow, terapie niwolumabem, pembrolizumabem oraz obserwacja.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, u pacjentow chorych na czerniaka skéry z obecnoscia
mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekcji oraz po wyczerpaniu wszystkich
mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze
Srodkow publicznych stosuje sie obserwacje. Wskazano réwniez na mozliwos$¢ zastosowania
radioterapii oraz interferonu-alfa-2b.

W Polsce we wskazaniu ICD-10 C43 (nowotwar ztosliwy skory) refundowane sg nastepujgce substancje
czynne: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
ifosfamid, interferon alfa-2b, melfalan, mitomycyna, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna
i winorelbina. Ponadto w ramach programéw lekowych finansowane sa:

¢ wemurafenib i kobimetynib w leczeniu nieresekcyjnego (stopien Ill) lub uogdlnionego (stopien
IV) czerniaka skéry u chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600 (program B.48);

e ipilimumab, niwolumab Iub pembrolizumab w leczeniu czerniaka skéory w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV (program B.59);

¢ terapia skojarzona dabrefenibem i trametynibem w leczeniu nieresekcyjnego (stopien Ill) lub
uogdlnionego (stopien IV) czerniaka skéry u chorych z potwierdzong mutacja BRAF V600
(program B.48).

W zwigzku z powyzszym za komparator dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem przyjeto
obserwacje (placebo) oraz jako komparatory dodatkowe pembrolizumab oraz niwolumab.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Trametynib (prudukt leczniczy Mekinist) jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym
inhibitorem aktywacji i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2)
regulowanych sygnatami zewnatrzkomdrkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego
kinaz regulowanych sygnatami zewnatrzkomérkowymi (ERK). W nowotworach szlak ten jest czesto
aktywowany przez biatka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktére aktywujg kinazy MEK.
Trametynib hamuje aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywnos¢ kinaz MEK.

Zgodnie z ChPL, Mekinist jest zarejestrowany do stosowania:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600. Nie
wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii trametynibem u pacjentéw, u ktérych wystgpita
progresja podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF;

e w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji;

e w skojarzeniu zdabrafenibem w leczeniu dorostych pacjentéw zzaawansowanym
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.
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Dabrafenib (produkt leczniczy Tafinlar) jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadza
do konstytutywnej aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje sie czesto w
okreslonych nowotworach, w tym w okoto 50% przypadkéw czerniaka. Najcze$ciej obserwowang
mutacjg BRAF jest V600E, ktéra stanowi okoto 90% mutacji BRAF wystepujacych w czerniaku.

Zgodnie z ChPL, Tafinlar jest zarejestrowany do stosowania:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600;

e w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji;

e w skojarzeniu ztrametynibem w leczeniu dorostych pacjentéw zzaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Whnioskowane wskazanie — ,czerniak skdry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania
Il po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)“ znajduje odzwierciedlenie we wskazaniach zarejestrowanych
dla obu ww. lekéw.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan wtérnych, w ktérych
poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem (DAB)
i trametynibem (TRA) z placebo (PLC). Odnaleziono natomiast randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe badanie Il fazy kontrolowane placebo — COMBI-AD (opublikowane m.in. w Long 2017,
Hauschild 2018 oraz abstrakcie konferencyjnym Schadendorf 2018). Do grupy DAB stosowanego
doustnie w dawce 150 mg dwa razy dziennie w skojarzeniu z TRA w dawce 2 mg raz dziennie witgczono
438 pacjentow (mediana wieku — 50 lat) oraz do grupy kontrolnej 432 pacjentéow (mediana wieku — 51
lat). Minimalny okres obserwacji wynosit 30 miesiecy (Long 2017) lub 40 miesiecy (Hauschild 2018).

Ryzyko btedu systematycznego zostato oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration na
niskie dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw,
niekompletne dane, selektywne raportowanie, inne czynniki oraz nieznane dla domeny: zaslepienie
oceny efektéw.

W ramach wymienionego badania oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie bez nawrotu (czas od randomizacji do
wystgpienia nawrotu lub $mierci z dowolnej przyczyny) (RFS, ang. relapse free survival);

e drugorzedowymi punktami korncowymi byty:
o przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

o czas do wystgpienia odlegtych przerzutéw (DMFS, ang. distant metastasis-free
survival);

o czas wolny od nawrotu (FFR, ang. freedom from relapse);
o bezpieczenstwo.

Do oceny jakosci zycia zastosowano skale EQ-5D (ang. Euro-Quality Of Life Questionnaire), sktadajaca
sie z 5 domen, takich jak: mobilno$¢, samoobstuga, zwykte, codzienne czynnosci, bél/dyskomfort oraz
lek/depresja, uzupetniong wizualng skalg analogowa (VAS, ang. Visual Analogue Scale). Wyniki
kwestionariusza mogg by¢ prezentowane m.in. jako uzytecznos¢ zawarta w zakresie od 0 do 1, gdzie O
oznacza $mieré, a 1 oznacza petne zdrowie i/lub jako wynik wizualnej skali analogowej zawarty
w zakresie od 0 do 100 punktow, gdzie O to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia.
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W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie nastepujacymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio —iloraz hazarddéw;
e RR-—ang. relative risk — ryzyko wzgledne;

e MD - ang. mean difference - réznica $rednich.

Skutecznos¢ kliniczna

W publikacji Long 2017 mediana okresu obserwacji wynosita 33,6 miesiecy, w tym okresie z powodu
czerniaka zmarto 54 pacjentdow z grupy DAB+TRA (12%) oraz 77 pacjentéw z grupy PLC (18%).
W przypadku pozostatych zgondw przyczyne okreslono jako inng lub nieznana, przy czym w tej grupie
pacjentéw do nawrotu czerniaka doszto u 5 z 6 pacjentdéw z grupy DAB + TRA i u 15 z 16 z grupy PLC.
Natomiast w publikacji Hauschild 2018, w ktérej prezentowane sg dane z dtuzszego okresu obserwacji
w badaniu COMBI-AD (grupa DAB+TRA — mediana 44 miesigce; grupa PLC — mediana 42 miesigce), nie
przedstawiono aktualizacji wynikdw analizy OS.

Autorzy publikacji Long 2017 wykazali przewage terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad
placebo w zakresie przezycia catkowitego (OS), jednak ze wzgledu na przyjecie granicy istotnosci
statystycznej na poziomie p<0,000119, wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej. Oszacowano
wspotczynnik przezycia catkowitego:

e po 1roku:97% w grupie DAB+TRA vs. 94% w grupie PLC;
e po 2lat: 91% w grupie DAB+TRA vs. 83% w grupie PLC;
e po 3lat: 86% w grupie DAB+TRA vs. 77% w grupie PLC.

Analiza wynikéw dla punktéw koncowych z badania COMBI-AD wykazata réznice istotne statystycznie
na korzy$¢ DAB + TRA w poréwnaniu z PLC w zakresie:

e przezycia bez nawrotu choroby (RFS):

o ryzyko nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny nizsze o 53% - HR=0,47 (95%Cl: 0,39;
0,58) (Long 2017);

o ryzyko nawrotu nizsze 0 51% - HR=0,49 (95%Cl: 0,40; 0,59) (Hauschild 2018);
e przezycia bez odlegtych przerzutéw (DMFS):

o ryzyko wystgpienia przerzutéw odlegtych lub zgonu nizsze o 49% - HR=0,51 (95%Cl:
0,40; 0,65) (Long 2017);

o ryzyko wystgpienia odlegtych przerzutéw nizsze o 47% - HR=0,53 (95%Cl: 0,42; 0,67)
(Hauschild 2018);

e czasu wolnego od nawrotu (FFR) - HR=0,47 (95%Cl: 0,39; 0,57) (Long 2017).
Wspdtczynnik przezycia bez nawrotu wynosit:
o dla1roku: 88% w grupie DAB+TRA vs. 56% w grupie PLC (Long 2017);
e dla2lat: 67% w grupie DAB+TRA vs. 44% w grupie PLC (Long 2017);
e dla3lat:
o 58% w grupie DAB+TRA vs. 39% w grupie PLC (Long 2017);
o 59% w grupie DAB+TRA vs. 40% w grupie PLC (Hauschild 2018);
o dla 4 lat: 54% w grupie DAB+TRA vs. 38% w grupie PLC (Hauschild 2018).
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Wyniki w zakresie oceny jakosci zycia opublikowane w Schadendorf 2018 wykazaty, niezaleznie od
przyjmowanego leczenia, istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia w skali VAS wylacznie
wprzypadku wystgpienia nawrotu (grupa DAB+TRA: MD= -6,02 i grupa PLC: MD= -6,84). Natomiast
zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR, po zakorczeniu leczenia stwierdzono brak istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami oraz niewielkie zmiany w wartosciach oceny jakosci zycia
wzgledem poczatku badania w przypadku ocen przeprowadzanych w trakcie leczenia.

Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ ocenianej technologii
w poréwnaniu z PLC w zakresie:

e raportowane u >10% pacjentéw (Long 2017):

wyzsze 0 10% prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem w grupie
DAB+TRA — RR=1,10 (95%Cl: 1,06; 1,15);

ponad 3-krotnie wyisze prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego w grupie DAB+TRA — RR=3,5 (95%Cl: 2,57; 4,76);

ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
prowadzacego do pominiecia dawki w grupie DAB+TRA — RR=4,42 (95%Cl: 3,49; 5,58);

ponad 15-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia niepozadanego
prowadzgcego do redukcji dawki w grupie DAB+TRA — RR=15,08 (95%Cl: 8,31; 27,35);

ponad 9-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
prowadzacego do zaprzestania leczenia w grupie DAB+TRA — RR=9,43 (95%Cl: 5,28; 16,85);

ponad 5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia gorgczki w grupie DAB+TRA —
RR=5,77 (95%Cl: 4,36; 7,63);

wyzsze 0 66% prawdopodobienstwo wystgpienia zmeczenia w grupie DAB+TRA — RR=1,66
(95%Cl: 1,39; 1,99);

wyzsze 0 94% prawdopodobienstwo wystgpienia nudnosci w grupie DAB+TRA — RR=1,94
(95%Cl: 1,56; 2,42);

wyzsze 0 66% prawdopodobieristwo wystgpienia bélu gtowy w grupie DAB+TRA —RR=1,66
(95%Cl: 1,35; 2,03);

ponad 8-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia dreszczy w grupie DAB+TRA —
RR=8,42 (95%Cl: 5,33; 13,28);

ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia biegunki w grupie DAB+TRA —
RR=2,20 (95%Cl: 1,69; 2,86);

prawie 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia wymiotow w grupie DAB+TRA
— RR=2,82 (95%Cl: 2,04; 3,88);

prawie 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia artralgii w grupie DAB+TRA -
RR=1,95 (95%Cl: 1,48; 2,58);

ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia wysypki w grupie DAB+TRA —
RR=2,24 (95%Cl: 1,63; 3,07);

ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia kaszlu w grupie DAB+TRA —
RR=2,20 (95%Cl: 1,49; 3,24);

wyzsze o 74% prawdopodobienstwo wystgpienia mialgii w grupie DAB+TRA - RR=1,74
(95%Cl: 1,21; 2,50);
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— ponad 11-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT
w grupie DAB+TRA — RR=11,09 (95%Cl: 4,86; 25,29);

— ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobiedstwo wystgpienia choroby grypopodobnej
w grupie DAB+TRA — RR=2,29 (95%Cl: 1,52; 3,47);

— prawie 9-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia podwyzszonego poziomu AST
w grupie DAB+TRA — RR=8,94 (95%Cl: 4,14; 19,29);

— wyisze o 57% prawdopodobienstwo wystgpienia bélu koriczyn w grupie DAB+TRA -
RR=1,57 (95%Cl: 1,07; 2,30);

— ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia obrzeku obwodowego
w grupie DAB+TRA — RR=3,03 (95%Cl: 1,84; 5,00);

— wyzsze o 71% prawdopodobienstwo wystgpienia suchosci skéry w grupie DAB+TRA -
RR=1,71 (95%Cl: 1,13; 2,58);

— ponad 5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia trgdzikopodobnego zapalenia
skéry w grupie DAB+TRA — RR=5,36 (95%Cl: 2,77; 10,39);

— wyzsze o 88% prawdopodobiefdstwo wystgpienia zaparé w grupie DAB+TRA - RR=1,88
(95%Cl: 1,20; 2,93);

— wyzsze 0 91% prawdopodobienstwo zmniejszenia apetytu w grupie DAB+TRA - RR=1,91
(95%Cl: 1,20; 3,03);

— ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia rumienia w grupie DAB+TRA —
RR=3,40 (95%Cl: 1,91; 6,08);

e powazne zdarzenia niepozadane raportowane u = 4% pacjentéw (Long 2017):

— prawie 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zdarzen
niepozadanych ogdtem w grupie DAB+TRA — RR=2,93 (95%Cl: 2,26;3,79);

— ponad 11-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia goraczki 3. lub 4. stopnia
nasilenia w grupie DAB+TRA — RR=11,42 (95%Cl: 2,71; 48,14);

— prawie 19-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zmeczenia 3. lub 4. stopnia
nasilenia w grupie DAB+TRA — RR=18,87 (95%Cl: 2,54; 140,33);

— prawie 16-krotnie wyzsze prawdopodobienistwo wystgpienia podwyzszonego poziomu
ALT 3. lub 4. stopnia nasileniaw grupie DAB+TRA — RR=15,89 (95%Cl: 2,12; 119,29);

— prawie 16-krotnie wyzsze prawdopodobierstwo wystgpienia podwyzszonego poziomu
AST 3. lub 4. stopnia nasileniaw grupie DAB+TRA — RR=15,89 (95%Cl: 2,12; 119,29);

— ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobierstwo wystgpienia nadci$nienia 3. lub 4. stopnia
nasilenia w grupie DAB+TRA — RR=3,10 (95%Cl: 1,42; 6,80).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych (ChPL) Tafinlar i Mekinist w specjalnych ostrzezeniach
i Srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania terapii skojarzonej trametynibem i dabrafenibem
wskazano na mozliwos¢ wystgpienia nowych nowotworéw ztosliwych, raka ptaskonabtonkowego skoéry
(cuSCC) lub nowotworéw ztosliwych o lokalizacji poza skérg. U pacjentéw leczonych dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano przypadki krwotokdw, w tym krwotokéw rozlegtych
i krwotokéw $miertelnych. W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu
z trametynibem obserwowano réwniez zdarzenia niepozgdane ze strony watroby, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)/zaburzenia czynnosci lewej komory, srédmigzszowg chorobe
ptuc/zapalenie ptuc, zaburzenia widzenia, rozpad mies$ni poprzecznie prazkowanych, niewydolnosé
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nerek, zapalenie trzustki, zakrzepice zyt gtebokich/zatorowos¢ ptucna. Raportowano réwniez zapalenie
okreznicy i perforacje przewodu pokarmowego, w tym przypadki $miertelne Do najczestszych dziatan
niepozgdanych (czesto$¢ wystepowania >20%) terapii skojarzonej nalezg: gorgczka, nudnosci,
biegunka, uczucie zmeczenia, dreszcze, bél glowy, wymioty, bdle stawdw, nadcisnienie, wysypka
i kaszel. W ChPL Mekinist oraz w ChPL Tafinlar znajdujg sie informacje o mozliwym wptywie DAB i TRA
na ptodnosé u ludzi.

Odnaleziono komunikaty dotyczace bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem na stronie EMA (Europejska Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency) oraz
w bazie VigiAccess (WHO).

Na stronie EMA odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce wystgpienia sepsy w czasie terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem.

W bazie VigiAccess odnaleziono informacje o dziataniach niepozgdanych dabrafenibu oraz
trametynibu.Do najczesciej zgtaszanych zdarzen naleza: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone w tym torbiele i polipy, zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Na stronach pozostatych organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL oraz Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration — FDA) nie odnaleziono dokumentéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktéw leczniczych
Tafinlar i Mekinist obejmujacym adjuwantowe leczenie dorostych pacjentéw z czerniakiem z mutacja
BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowite] resekcji.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
dla powyzszego wskazania zostata oceniona pozytywnie przez Europejskg Agencje Lekow (EMA).

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz nie odnaleziono
badan kontrolowanych (klinicznych i obserwacyjnych), w ktérych poréwnano skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z dodatkowymi komparatorami.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu COMBI-AD byta oceniana jedynie jako eksploracyjny punkt
koncowy, a wyniki tej oceny nie zostaty opublikowane w publikacji petnotekstowej (brak
poddania recenzji prezentowanych danych);

e do badania COMBI-AD wigczano pacjentdw ze stopniem zaawansowania choroby llIA, jezeli
wielko$¢ przerzutow do weztdw chtonnych przekraczata 1 mm, co mogto spowodowaé, ze
badanie nie objeto pacjentdow o lepszej prognozie. Zastosowanie takiego kryterium nie ma
swojego uzasadnienia w klasyfikacji AJCC (ang. American Joint Committee on Cancer);

e opis populacji wigczonej do badania COMBI-AD z publikacji Long 2017 wskazuje, ze jednym
z kryteriow witgczenia pacjentow do badania COMBI-AD byto przejscie uzupetniajgcej
limfadenektomii. Tymczasem EPAR Mekinist i Tafinlar wskazuje, ze odsetek pacjentow,
u ktérych wykonano limfadenektomie wartowniczych weztéw chtonnych wynidst 53% w obu
grupach biorgcych udziat w badaniu. Jednoczesnie nie odnaleziono takiego kryterium
wtaczenia w protokole badania. Tym samym brak jest spdjnosci co do wykonania u pacjentéw
limfadenektomii;
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e dostepna analiza OS z badania COMBI-AD zostata przeprowadzona dla 26% zdarzen
potrzebnych do przeprowadzenia ostatecznej analizy OS; w badaniu nie osiggnieto mediany
przezycia w zadnej z grup; tym samym dane dotyczgce OS s3 niedojrzate, a wnioskowanie
o skutecznosci DAB + TRA pod wzgledem poprawy przezycia catkowitego jest ograniczone.
Uzyskane dotad wyniki sg jednak oceniane przez ekspertéw klinicznych jako obiecujace, co
zostato rowniez podkreslone w analizie NICE 2018;

e autorzy publikacji Long 2017 wskazujg na zréznicowanie w zakresie rodzaju stosowanej terapii
w momencie wystgpienia nawrotu miedzy grupg DAB + TRA a grupg PLC w badaniu COMBI-
AD, tj. w przypadku nawrotu choroby mniejszy odsetek pacjentéw otrzymat terapie skojarzong
inhibitorami BRAF i MEK w grupie badanej interwencji niz w grupie komparatora, co zdaniem
autoréw publikacji moze mie¢ wptyw na wyniki analizy OS.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Efektywnos¢ dodatkowych komparatoréw (niwolumabu i pembrolizumabu) przedstawiono na
podstawie odnalezionych publikacji z badan rejestracyjnych CheckMate 238 oraz KEYNOTE-054.
Ponadto przedstawiono wyniki dwéch metaanaliz sieciowych, zaprezentowane w postaci abstraktow
konferencyjnych, w ramach ktérych poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo rdéznych terapii
adjuwantowych stosowanych w czerniaku skéry (Koruth 2019 i Toor 2019).

CheckMate 238

Raport The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 dla niwolumabu uwzglednia
najbardziej aktualne dane z badania CheckMate 238 (niwolumab vs ipilimumab - badanie
rejestracyjne), do ktérego wtgczono pacjentow 215 roku zycia, z potwierdzonym histologicznie
czerniakiem skéry stopnia llIB/C lub 1V, po catkowitej resekcji, niezaleznie od obecnosci mutacji BRAF.

Wytyczne NICE 2019 w zakresie leczenia adjuwantowego niwolumabem wskazujg, iz mimo
niedojrzatych danych dotyczacych przezycia catkowitego, korzysci z przezycia wolnego od nawrotu
raportowane w CheckMate 238 przetozg sie w pewnym stopniu na korzysci dla przezycia catkowitego.
Komitet Oceniajgcy uznat, ze niwolumab moze poprawic przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowg
obserwacja. Jednakze, dopdki dane dotyczace przeiycia catkowitego dla niwolumabu nie zostang
przedstawione w badaniu CheckMate 238 i zestawione z rutynowg obserwacjg w silnym poréwnaniu
posrednim tych terapii, nie mozna potwierdzi¢ korzysci ze stosowania niwolumabu w zakresie
przezycia catkowitego.

W badaniu CheckMate 238 w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem mediana przezycia bez
nawrotu choroby (RFS) oraz mediana przezycia bez odlegtych przerzutow (DMFS) nie zostata osiggnieta
dla okresu obserwacji wynoszgcego min. 24 miesigce.

Po min. 24 miesigcach terapii wspétczynnik przezycia bez nawrotu choroby (RFS) w grupie stosujgcych
niwolumab wynidst 62,6%. W grupie leczonych niwolumabem liczba pacjentéw ze stopniem choroby
1B lub 11IC wyniosta 368 (81%), a liczba pacjentow z potwierdzong mutacja BRAF wyniosta 187 (41%)
0s6b. W podgrupie pacjentéw ze stopniem IlIB i IlIC wspdtczynnik RFS, dla powyzszego okresu
obserwacji, wyniést odpowiednio 70,8% i 58%. Natomiast w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRAF
wspotczynnik RFS po 24 miesigcach terapii wynidst 61,9%. Ponadto po min. 24 miesigcach terapii
wspotczynnik DMFS, w grupie stosujgcych niwolumab, wynidst 70,5%.

W badaniu CheckMate 238 zdarzenia niepozadane odnotowano u 96,9% pacjentéw leczonych
niwolumabem, w tym u 85,2% pacjentéw stwierdzono, ze byty to zdarzenia zwigzane z leczeniem
(TRAE, ang. treatment-related adverse event). U 9,7% pacjentdw z grupy niwolumabu wystgpity
zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia, a TRAE prowadzace do przerwania
leczenia wystgpity u 7,7% pacjentdw. Najczestszymi TRAE (raportowane u 215% pacjentow)
zwigzanymi z leczeniem niwolumabem dowolnego stopnia byty zmeczenie (34,5%), biegunka (24,3%),
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Swiad (23,2%), wysypka (19,9%) i nudnosci (15%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 3 i 4 wystgpity
u 25,4% pacjentéw stosujacych niwolumab, w tym zwigzane z leczeniem wystgpity u 14,4% pacjentow.

KEYNOTE-054 (Eggermont 2018)

Skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w  badaniu  KEYNOTE-054, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, ktére prowadzono metoda
podwadjnie Slepej préby u pacjentow po catkowitej resekcji czerniaka stopnia IlIA (przerzuty do weztéw
chtonnych > 1 mm), 1B lub llIC. t3cznie 1019 dorostych pacjentéw po usunieciu weztéw chtonnych
i radioterapii (jezeli byta wskazana) w okresie 13 tygodni przed rozpoczeciem leczenia.

Wytyczne NICE 2018 w zakresie leczenia adjuwantowego pembrolizumabem wskazujg, ze pomimo
niedojrzatych danych dotyczgcych przezycia catkowitego stosowanie pembrolizumabu moze poprawic
przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowa obserwacjg. Komitet jednak uznat, ze dopdki dane
dotyczace przezycia catkowitego dla pembrolizumabu z badaniu KEYNOTE-054 nie zostang
przedstawione, nie mozna potwierdzi¢ korzysci ze stosowania pembrolizumabu w zakresie catkowitego
przezycia.

W badaniu KEYNOTE-054 mediana przezycia bez nawrotu choroby (RFS) oraz mediana przezycia bez
odlegtych przerzutéw (DMFS) nie zostata osiggnieta w zadnej z grup dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 15,1 miesiecy.

Po 12 miesigcach obserwacji wspétczynnik przezycia bez nawrotu choroby wynidst 75,4% w grupie
pembrolizumabu i 61,0% w grupie placebo. Natomiast po 18 miesigcach obserwacji wspdtczynniki
przezycia bez nawrotu choroby wyniosty odpowiednio: 71,4% i 53,2%. Przezycie bez nawrotu choroby
byto statystycznie istotnie dtuzsze w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupg placebo (HR=0,57;
95%Cl: 0,43; 0,74).

Wyniki analizy przezycia bez nawrotu choroby przeprowadzonej dla podgrupy pacjentéw z obecnoscia
mutacji BRAF V600E oraz zaréwno BRAF V600E jak i V600K wskazujg na statystycznie istotne mniejsze
ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z
grupg leczonych placebo:

e RFSdla podgrupy pacjentéw z obecnoscig mutacji BRAF V600E: ryzyko wystgpienia nawrotow
nizsze o 43% - HR=0,57 (99%Cl: 0,37; 0,89);

e RFSdla podgrupy pacjentéw z obecnoscig mutacji BRAF V600E lub V600K: ryzyko wystgpienia
nawrotéw nizsze o 46% - HR=0,54 (99%Cl: 0,36; 0,83);

e DMFS dla populacji ITT (ang. intention-to-treat; populacja zgodna zzaplanowanym
leczeniem): ryzyko wystgpienia odlegtych przerzutéw nizsze o 47% - HR=0,53 (99%Cl: 0,37;
0,76).

Wyniki bezpieczeristwa w badaniu KEYNOTE-054 wykazaty istotne statystycznie réznice w zakresie:

o wyisze o 18% prawdopodobiedstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TRAE) w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z grupa placebo -
RR=1,18 (95%Cl: 1,09; 1,27);

e ponad 4-krotnie wyisze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z reakcjami immunologicznymi w grupie leczonych pembrolizumabem
w poréwnaniu z grupg placebo - RR=4,16 (95%Cl: 3,08; 5,62);

e wyzsze o 71% prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia > 3.
w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z grupa placebo — RR=1,71 (95%Cl:
1,37; 2,14).

Koruth 2019

10
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W abstrakcie Koruth 2019 podano, ze przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej
wartosci HR) wykazata zblizone wyniki pod wzgledem poprawy RFS (przezycie bez nawrotéw choroby)
i DMFS (przezycie wolne od odlegtych przerzutéw) dla poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem z niwolumabem oraz pod wzgledem poprawy RFS dla poréwnania terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem z pembrolizumabem (brak danych dla DMFS). Brak danych dotyczgcych
OS (przezycia catkowitego) z badan niwolumabu i pembrolizumabu uniemozliwit porownanie terapii
w zakresie tego punktu kofncowego.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem wigzata sie ze statystycznie istotnie wieksza
czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (DAEs, ang.
discontinuations due to adverse events) w poréwnaniu z niwolumabem oraz podobng czestosciag
w poréwnaniu z pembrolizumabem. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystepowaty
statystycznie istotnie czesciej podczas terapii dabrafenibem i trametynibem w poréwnaniu z terapig
pembrolizumebem. Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs, ang. serious adverse events)
wystepowaty statystycznie istotnie czesciej w poréwnaniu z terapig niwolumabem.

Toor 2019

W abstrakcie Toor 2019 podano, ze przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej
wartosci HR) wykazata brak statystycznie istotnej rdznicy pod wzgledem redukcji ryzyka nawrotu
choroby dla porédwnania niwolumabu z pembrolizumebem oraz dla pordwnania niwolumabu
z dabrafenibem i trametynibem. Wyniki analizy przy zatozeniu zmiennej w czasie wartosci HR daty
odmienne wyniki, niz przy ztozeniu statej wartosci HR:

. w poréwnaniu z dabrafenibem i trametynibem, terapia niwolumabem skutkowata istotnym
statystycznie zmniejszaniem ryzyka nawrotu choroby w czasie trwania terapii - HR=5;25
(95%Cl: 2,82; 10,46) po 3 miesigcach terapii i HR=0,26 (95%Cl: 0,12; 0,56) po 30 miesigcach
terapii;

e w porownaniu z pembrolizumabem, terapia niwolumabem wigzata sie ze statystycznie
istotng redukcja ryzyka nawrotu choroby po 1 miesigcu terapii (HR=0,31; 95%Cl: 0,10; 0,93),
a wyniki po tym okresie byty poréwnywalne.

Niwolumab wykazat korzystniejszy profil bezpieczerstwa w poréwnaniu z pembrolizumabem oraz
dabrafenibem i trametynibem.
Ocena konkurencyjnosci cenowej

Informacje kosztowe dla komparatoréow zaczerpnieto z danych NFZ oraz obwieszczenia MZ.
W przypadku wnioskowanej interwencji dane kosztowe zaczerpnieto z omawianego zlecenia, danych
NFZ oraz obwieszczenia MZ.

Przyjeto dawkowanie zgodne ze zleceniem oraz zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktow
leczniczych (ChPL Mekinist, ChPL Tafinlar, ChPL Opdivo - niwolumab, ChPL Keytruda — pemrolizumab).
Ponadto zatozono, ze ptatnik publiczny bedzie finansowat opakowania zuzyte na przeprowadzenie
terapii.

Obliczenia przeprowadzono dla okresu 3 miesiecy oraz 1 roku, gdyz zgodnie z ChPL Opdivo, ChPL
Keytruda, ChPL Mekinist oraz ChPL Tafinlar w adjuwantowej terapii czerniaka pacjentéw nalezy leczy¢
przez okres 12 miesiecy, o ile nie wystgpi nawrdt choroby lub niemozliwa do zaakceptowania
toksycznosé.

Biorac pod uwage powyzsze zatozenia koszt terapii dla jednego pacjenta wynosi:
e dla 3-miesiecznej terapii:

o Mekinist+Tafinlar:

= LN brutto (zlecenie M2);

11
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= 182 467 PLN brutto (obwieszczenie MZ);
= 90 817PLN brutto (dane NFZ);

o Opdivo:
= 140 874 PLN brutto (obwieszczenie MZ);
= 86 338 PLN brutto (dane NFZ);

o Keytruda:
= 168 995 PLN brutto (obwieszczenie MZ);
= 76900 PLN brutto (dane NFZ);

e dlarocznej terapii:

o Mekinist+Tafinlar:
. -PLN brutto (zlecenie MZ);
= 729 870 PLN brutto (obwieszczenie MZ);
= 363269 PLN brutto (dane NFZ);

o Opdivo:
= 543372 PLN brutto (obwieszczenie MZ);
= 333018 PLN brutto (dane NFZ);

o Keytruda:
= 608 383 PLN brutto (obwieszczenie MZ);
= 276 838 PLN brutto (dane NFZ);

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych populacja pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka skory
z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekcji, u ktérych
wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu refundowane technologie medyczne
obejmuje okoto 200-350 pacjentéw rocznie.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 200 do 350 oséb oraz danych kosztowych
zgodnych ze zleceniem, koszt dla ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego w okresie 3 miesiecy wyniesie od ok. _ brutto do ok. brutto,
natomiast szacunkowe koszty stosowania leku przez 1 rok wyniosg od ok. brutto do-

-brutto.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu
pacjentéw z czerniakiem:

e stanowisko ekspertow 2017 (Polska);

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 (Stany Zjednoczone);

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015 (Wielka Brytania);
. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 (Wielka Brytania);
. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018a (Wielka Brytania);
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. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018b (Wielka Brytania);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017 (Szkocja);

o European Dermatology Forum/ European Association of Dermato-Oncology/ European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EDF/EADO/ EORTC) - konsensus
ekspertow 2016 (Europa);

. European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2015 (Europa).

Zgodnie z wytycznymi po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym postepowaniem u chorych
z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej).

Najnowsze wytyczne NCCN 2019 oraz NICE 2018a, 2018b, 2019 wskazujg, ze w ramach terapii
adjuwantowej czerniaka stopnia Il po leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii stosowane moga byc¢:
niwolumab, pembrolizumab, dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacja BRAF V600 oraz
obserwacja (zgodnie z NCCN 2019). Dodatkowo w najnowszych wytycznych NCCN usunieto zapis
dotyczacy pacjentéow z czerniakiem stopnia Il (A/B/C/D) i pozytywnym wynikiem biopsji wezta
wartowniczego, ktdry dotyczyt mozliwosci stosowania wysokich dawek ipilimumabu w przypadku
pacjentéw z przerzutami do weztdéw chtonnych > 1 mm oraz mozliwosci stosowania interferonu alfa.

Natomiast stanowisko polskich ekspertow (Rutkowski 2017) wskazuje, ze nie ma jeszcze zalecen
dotyczacych rutynowego stosowania systemowego leczenia uzupetniajgcego w klinicznej praktyce
u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii.

Wytyczne z lat 2015-2017 (w tym stanowisko polskich ekspertow z 2017 r.) w ramach terapii
adjuwantowej zalecaty przede wszystkim stosowanie interferonu alfa oraz radioterapii u niektorych
pacjentoéw. Podkreslano jednak brak wptywu na przezycie catkowite tych terapii oraz wysokie ryzyko
znaczacych dziatan niepozadanych. Ponadto w ww. wytycznych wskazano na trwajgce wodwczas
procesy rejestracyjne i badania kliniczne dla  niwolumabu, pembrolizumabu oraz
dabrafenibu/trametynibu (u pacjentéw z mutacjag BRAF V600) w leczeniu Il stadium czerniaka po
resekc;ji.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 04.02.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6512.2018.1.AD), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Mekinist (trametynib), we wskazaniu: czerniak skdry z obecnosciag
mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Ill po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia
Rady Przejrzystosci nr 56/2019 z dnia 5 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéow Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist
(trametynib), we wskazaniu: czerniak skory z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Il po
radykalnej resekcji (ICD-10: C43) oraz raportu nr OT.422.12.2019 Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we
wskazaniu: czerniak skory z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekcji
(ICD-10: C43). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.
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