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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreS$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Novartis Europharm Limited zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: Novartis Europharm Limited.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Joint Committee on Cancer
Aminotransferaza alaninowa

Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Brak danych

Ludzki gen, ktory koduje biatko B-Raf
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Antygen zwigzany z cytotoksycznym limfocytem typu T (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated
antygen)

Rak ptaskonabtonkowy skéry (ang. cutaneous squamous cell carcinoma)
Dabrafenib

Departament Gospodarki Lekami

Czas do wystgpienia odlegtych przerzutéw (ang. distant metastasis-free survival)
Kwas deoksyrybonukleinowy

European Association of Dermato-Oncology

Eastern Cooperative Oncology Group

European Dermatology Forum

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)

Kinaza MAP regulowana sygnatami zewna-trzkomérkowymi (ang. Extracellular Signal-
Regulated Kinases)

European Society for Medical Oncology

Przezycie wolne od nawrotu (ang. freedom from relapse).

Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Istotnos¢ statystyczna

Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2017 poz. 2211)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Nie dotyczy

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

National Institute for Health and Care Excellence
Niwolumab

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite (ang. overall survival)
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PD-L1 Ligand programowanej $mierci 1 (ang. programmed death ligand 1)

PEMB Pembrolizumab

PLC Placebo

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD Roznica ryzyka (ang. risk difference)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

RFS Przezycie bez nawrotu (ang. relapse free survival)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events).

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TRA Trametynib

TRAE Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event)
Technologia 'Flj'sg.h;lghoog?ii Fr)r:)ezcriyczznr;a) w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2018 r,,
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach srodkéw publicznych (Dz. U. 22018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

uv Ultrafiolet

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
04.02.2019 r., znak pisma: PLD.46434.6512.2018.1.AD — zlecenie dotyczgce Mekinist (trametinib1)
04.02.2019 r., znak pisma: PLD.46434. 6511.2018.1.AD — zlecenie dotyczace Tafinlar (dabrafenib)

Whnioskowane technologie:

=  Produkt leczniczy:

— Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg,
— Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg.

=  Whnioskowane wskazanie:

Czerniak skory z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania |ll po radykalnej resekciji
(ICD-10: C43)

Typ zlecenia:

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

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

Wartos¢é netto wnioskowanej terapii:
. I - <oszt netto 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Tafinlar (dabrafenib)
. I - <oszt netto 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Mekinist (trametynib)

" W zleceniu MZ podano nazwe substancji czynnej zawartej w produkcie leczniczym Mekinist — trametinib. W niniejszym raporcie
postugiwano sie, jednak nazwg trametynib ze wzgledu na fakt, iz nazwa ta jest powszechnie stosowana w Polsce.
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 04.02.2019 r., znak PLD.46434.6512.2018.1.AD oraz znak PLD.46434.6511.2018.1.AD (data
wptywu do AOTMIT 05.02.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
Tafinlar (dabrafenib) oraz Mekinist (trametynib) we wskazaniu: czerniak skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600
w stopniu zaawansowania Il po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Produkty lecznicze Mekinist oraz Tafinlar sg obecnie refundowane w ramach programu lekowego B.72.
.Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)’. Do programu
kwalifikowani sa pacjenci z rozpoznaniem nieresekcyjnego (stopien I1IC) lub uogdlnionego (stopien V)
czerniaka z potwierdzong mutacjg BRAF V600.

Ponadto pacjenci w Polsce z rozpoznaniem nieresekcyjnego (stopien Ill) lub uogodlnionego (stopien V)
czerniaka mogg by¢ leczeniu w ramach programu B.59.” Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10
C43)” lekami ipilimumab, niwolumab lub pembrolizumab oraz w ramach programu B.48. ,Leczenie czerniaka
skory (ICD-10 C43)” lekami wemurafenib i kobimetynib. Jednakze zgodnie z kryteriami wigczenia do
powyzszych programéw, w przypadku wznowy choroby (nieresekcyjny lub uogdélnony czerniak) u pacjenta po
zastosowaniu adjuwantowego leczenia terapig skojarzong dabrafenibem i tramtynibem, nie bedzie mozna
zastosowaé leczenia w ramach programu B.48 (wemurafenib i kobimetynib). Do programu B.48 mozna
kwalifikowa¢ wytacznie pacjentéw bez wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF. Jednakze pacjenci beda
mogli by¢ leczeni pozostatymi terapiami.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztoSliwy skoéry) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie najczesciej
z neuroektodermalnych komaérek melanocytarnych skéry. Najczestszymi mutacjami gendéw w czerniaku skoéry sg
mutacje w genie BRAF, ktore wykrywa sie u ok. 60-80% przypadkow czerniaka. Mutacje BRAF z podobnag
czestoscig wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych.

Wyréznia sie cztery gtdwne stopnie zaawansowania czerniaka (od | do 1V). W stopniu Il stwierdza sie przerzuty
do regionalnych weztéw chtonnych. Obecnosé przerzutow w regionalnych weztach chtonnych jest
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skory.

Czynniki prowadzace do transformacji nowotworowej melanocytéw nie sg w petni poznane, cho¢ wazng role
odgrywa promieniowanie ultrafioletowe (UV). Czynnikami ryzyka zachorowania na czerniaka sg m.in.:
obcigzenie rodzinne, zachorowania w przeszitosci, znamiona skorne, sktonno$¢ do oparzen stonecznych.

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skéry. W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612 nowych
przypadkéw zachorowaé u kobiet oraz 1497 u mezczyzn. W podreczniku Szczeklik 2017 wskazano, ze
w Polsce zachorowalno$¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng odpowiednio o 10% i 8% rocznie. Ryzyko
zachorowania na czerniaka skory wzrasta z wiekiem, osiggajgc maksimum w ésmej dekadzie zycia.

W terapii czerniakdw leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru. Obecnie nie ma polskich rekomendac;ji
klinicznych dotyczgcych rutynowej, ogdlnoustrojowej terapii adjuwentowej u pacjentéw po radykalnej resekc;ji
pierwotnych zmian nowotworowych i limfadenektomii.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych (1 polskie oraz 8 zagranicznych) dotyczgcych
adjuwantowej terapii czerniaka skory w Il stadium rozwoju po catkowitej resekcji (Rutkowski 2017, NCCN 2019,
NICE z lat 2015-2019 (4 publikacje), SIGN 2017, EDF/EADO/EORTC 2016, ESMO 2015).

W wytycznych NICE 2018 oraz NCCN 2019 wskazano, ze terapia adjuwantowa dabrafenibem i trametynibem
jest zalecana u pacjentéw w Ill stopniu rozwoju czerniaka skéry po catkowitej resekcji, z obecnoscig mutaciji
BRAF. W wytycznych EDF/EADO/EORTC 2016 zwrécono uwage na trwajgce wtedy badanie kliniczne dla
dabrafenibu/trametynibu. Natomiast w wytycznych Rutkowski 2017 podano, iz wyniki badania klinicznego
wskazujg na poprawe przezyé w wyniku zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym leczenia skojarzonego
inhibitorami BRAF i MEK.
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Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykanskimi NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
i specyficznymi dla poszczegdinych lekdw wytycznymi brytyjskimi NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) z lat 2018-2019 w ramach terapii adjuwantowej czerniaka stopnia Il po leczeniu chirurgicznym
i imfadenektomii, oprécz terapii dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacja BRAF V600 stosowane mogg
by¢: niwolumab, pembrolizumab oraz obserwacja (zgodnie z NCCN 2019) (najwyzsza sita rekomendac;ji dla
wszystkich terapii). Zaréwno niwolumab jak i pembrolizumab sg obecnie zarejestrowane w leczeniu
uzupetniajacym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chfonnych, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

Z opinii otrzymanych od 3 ekspertow klinicznych wynika, iz u pacjentéw chorych na czerniaka skoéry
z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Ill po radykalnej resekcji oraz po wyczerpaniu
wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych
ze srodkéw publicznych stosuje sie obecnie gtéwnie obserwacje.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyc,
iz u pacjentdw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto obserwacje
(placebo) oraz jako komparatory dodatkowe pembrolizumab oraz niwolumab.

Warto nadmieni¢, iz obecnie w Agencji w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pembrolizumab
oraz niwolumab podlegajg ocenie we wskazaniach odpowiednio: leczenie uzupetniajgce czerniaka po
radykalnej resekcji (ICD-10: C43) oraz leczenie uzupetniajgce czerniaka skory w |l stopniu zaawansowania po
radykalnej resekcji (ICD-10: C43).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo wnioskowanej terapii
Badanie COMBI-AD

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie randomizowane, w ktérym poréwnano
terapie skojarzong dabrafenibem z trametynibem (DAB + TRA) z placebo (PLC) (COMBI-AD). Natomiast nie
odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano terapie DAB + TRA z komparatorami dodatkowymi
(niwolumabem i pembrolizumabem). Ze wzgledu na powyzsze w ramach analizy klinicznej opisano badania
rejestracyjne niwolumabu i pembrolizumabu dla leczenia adjuwantowego czerniaka skory (odpowiednio
CheckMate 238 i KEYNOTE-054). Dodatkowo przedstawiono wyniki dwéch metaanaliz sieciowych,
zaprezentowane w postaci abstraktow konferencyjnych, w ramach ktérych poréwnywano skuteczno$c
i bezpieczenstwo réznych terapii adjuwantowych stosowanych w czerniaku skéry (Koruth 2019 i Toor 2019).

W badaniu COMBI-AD dla okresu obserwacji wynoszacego 33,6 mies. (mediana), mediany przezycia
catkowitego (OS) w zadnej z grup nie zostaty osiggniete. Terapia DAB + TRA skutkowata wydtuzeniem
przezycia catkowitego w poréwnaniu z placebo (HR=0,57; p=0,0006), jednakze ze wzgledu na przyjecie przez
badaczy granicy istotnosci statystycznej na poziomie p<0,000119 wynik nie uzyskat istotnosci statystyczne;.
W powyzszym badaniu wspétczynnik przezycia catkowitego w grupie DAB + TRA wynidst 97% po 1 roku, 91%
po 2 latach oraz 86% po 3 latach, natomiast w grupie przyjmujgcych PLC wspétczynnik ten wyniost
odpowiednio 94%, 83% i 77%.

Warto zwréci¢ uwage, ze na wyniki OS w badaniu COMBI-AD, oprocz zastosowanego leczenia adjuwantowego
lub jego braku, ma wptyw réwniez dalsze postepowanie medyczne w przypadku pacjentéw z nawrotem
choroby. W podgrupach pacjentéw z nawrotem choroby terapie przeciwnowotworowg otrzymato 87% (141
z 163) pacjentéw z grupy DAB + TRA oraz 83% (203 z 247) pacjentéw z grupy placebo. Wiekszy odsetek
chorych z grupy DAB + TRA wzgledem PLC przyjmowat immunoterapie (52% vs. 38%), natomiast mniejszy
odsetek chorych stosowat leczenie ukierunkowane molekularnie — inhibitory BRAF i MEK (37% vs.55%).

W badaniu COMBI-AD jakos¢ zycia oceniono za pomocg skali EQ-5D VAS, jak i za pomocg uzytecznosci
stanéw zdrowia EQ-5D utility index. Po zakohczeniu leczenia stwierdzono brak istotnych statystycznie roéznic
miedzy grupami oraz niewielkie zmiany w wartosciach oceny jakosci zycia wzgledem poczatku badania
w przypadku ocen przeprowadzanych w trakcie leczenia.

W badaniu COMBI-AD wykazano przewage terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad placebo, dla
okresu obserwacji DAB + TRA mediana 44 mies. vs PLC mediana 42 mies., pod wzgledem poprawy przezycia
bez nawrotu choroby (RFS; HR=0,49; 95%CI: 0,40; 0,59), poprawy przezycia bez odlegtych przerzutéw (DMFS,
HR=0,53; 95%CI: 0,42; 0,67). Ponadto wykazano przewage terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
nad placebo pod wzgledem czasu wolnego od przerzutu (FFR, HR=0,47; 95%Cl: 0,39; 0,57, p<0,001) dla
mediany okresu obserwaciji 33,6 miesigca.

W badaniu COMBI-AD wykazano, ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem w grupie DAB + TRA
vs placebo byto ok. 10% wyzsze (RR=1,10, p<0,0001), natomiast ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen
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niepozadanych byto ok. 3,5-krotnie wyzsze (HR=3,50; p<0,0001). Do najczesciej raportowanych w badaniu
COMBI-AD zdarzen niepozadanych w grupie stosujgcych terapie skojarzong DAB + TRA nalezaly: goraczka,
zmeczenie, nudnosci, bdl gtowy, dreszcze, biegunka (raportowane u > 30% pacjentéw). Poza astenig
i nadcisnieniem tetniczym (dla ktoérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami), wszystkie zdarzenia
niepozgdane raportowane u >10% chorych wystepowaty IS czesciej w ramieniu ocenianej interwenciji
w poréwnaniu z grupg placebo.

Wyniki metaanalizy sieciowej

Wyniki odnalezionych metaanaliz sieciowych wskazujg, ze przy zatozeniu statej wartosci HR, w zakresie RFS
(przezycie bez nawrotow choroby) i DMFS (przezycie wolne od odlegtych przerzutéw) terapia skojarzona
dabrafenibem i trametynibem wykazuje podobng skuteczno$é w poréwnaniu z niwolumabem, natomiast dla
poréwnania z pembrolizumbem wytgcznie pod wzgledem RFS (brak danych dla DMFS). Brak danych
dotyczacych OS (przezycia catkowitego) z badan niwolumabu i pembrolizumabu uniemozliwit poréwnanie
terapii w zakresie tego punktu koncowego.

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

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowane na postawie zlecenia MZ ceny za opakowanie leku Tafinlar oraz Mekinist s3 [JJJll od cen lekow
z Obwieszczenia MZ z dn. 27.12.2018 roku oraz |l od ceny realnej oszacowanej na podstawie
komunikatu DGL za pazdziernik 2018 r. W ramach szacowania wydatkéw NFZ przeprowadzono 3 warianty
oszacowan, uwzgledniajgce wszystkie warianty cenowe lekéw.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
skojarzonej Mekinist + Tafinlar dla ptatnika publicznego w zaleznoéci od wielkosci populacji (od 200 do 350
pacjentéw) wyniesie:

e odok _mln zt przy uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ,
e od ok. 146,0 min zt do ok. 255,5 mIn zt przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenie MZ,
e odok. 72,7 min zt do ok. 127,1 min zt przy uwzglednieniu ceny realnej na podstawie danych DGL.

Oszacowane roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje dabrafenibu i trametynibu w analizowanej
populacji sg wyzsze od oszacowanych dla niwolumabu czy pembrolizumabu przy uwzglednieniu cen
z Obwieszczenia MZ, ale rowniez przy uwzglednieniu danych DGL za pazdziernik 2018 r. (
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 04.02.2019 r., znak PLD.46434.6512.2018.1.AD oraz PLD.46434.6511.2018.1.AD (data wptywu
do AOTMIT 05.02.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw:

e Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde, 75 mg,
e Mekinist (trametynib), tabletki powlekane, 2 mg

we wskazaniu: czerniak skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Il po radykalnej
resekcji (ICD-10: C43) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z zatgcznikiem dotgczonym do zlecenia pacjenci z populacji docelowej nie kwalifikujg sie do programu
lekowego B.72. ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)". Program
w obecnym ksztalcie przeznaczony jest do leczenia paliatywnego pacjentéw z zaawansowang i aktywng
choroba. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu wigczani sg pacjenci z rozpoznaniem nieresekcyjnego
(stopien 11IC) lub uogdlnionego (stopien IV) czerniaka oraz potwierdzeniem mutacji BRAF V600.

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Tafinlar i Mekinist podlegata w lipcu 2016 r. ocenie Agenciji
we wskazaniu: ,,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem w ramach programu
lekowego”. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjag ww. produktéw leczniczych,
argumentujgc, ze watpliwosci budzg zapisy programu lekowego dotyczace linii leczenia. Program lekowy nie
ograniczat stosowania leczenia skojarzonego do pacjentéw w pierwszej linii leczenia, chociaz dostepne dane
kliniczne dotyczyly gtéwnie tego typu pacjentow. Ponadto nie byta znana skutecznos¢ terapii skojarzonej w
Il linii leczenia u pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorami BRAF, u ktérych doszto do progresji choroby
a zapisy w ChPL ocenianych produktéw wskazywaty w takim przypadku na rozwazenie innych opciji
terapeutycznych. Prezes Agencji przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,

Warto jednak zaznaczy¢, ze kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw w ramach programu lekowego B.72 nie
ulegty zmianie wzgledem proponowanych.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zlosliwy skéry) to nowotwor ziosliwy wywodzacy sie

z neuroektodermalnych komdérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton Sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Wsréd 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. Wydaje sie, ze niektére zmiany
molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym lub lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka.
Najczestszymi mutacjami gendéw w czerniaku skory sg mutacje w genie BRAF, ktdre wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkach czerniaka (gtéwnie powstajacego w skorze nienarazonej na przewlekle dziatanie promieni
stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestoscig wystepuja w ognisku pierwotnym i zmianach
przerzutowych. Stwierdza sie je tez w tagodnych znamionach skory, co sugeruje, ze do uzyskania profilu
nowotworu ztosliwego znamie musi naby¢ dodatkowych zmian molekularnych

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujagcym BRAF.
W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600E (74-90%) oraz mutacja V600K (16-29%). Mutacja
V600E oznacza substytucje waliny przez kwas glutaminowy w pozycji 600 w egzonie 15. Jest to mutacja
prowadzaca do 10,7-krotnie wiekszej aktywnosci kinazy niz w normalnych komodrkach, a w konsekwencji
do pobudzenia sygnatéw ERK i proliferacji komorki niezaleznie od bodzcéw z zewnatrz.

Wyrdznia sie cztery gtdbwne stopnie zaawansowania czerniaka:
. Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli posta¢ nieprzekraczajgca naskorka i nienaciekajaca;

. Stopien | — w tym stadium nie sg zajete wezly chionne, nie ma przerzutéw, a guz, jesli jest
owrzodzony, nie przekracza 1 mm grubosci, zas jesli owrzodzenie nie wystepuje, woéwczas nie
przekracza 2 mm;

. Stopien Il — réwniez w tym stopniu czerniak wystepuje tylko miejscowo. Stopien jest podzielony na
3 podstopnie, w ktérych cechg decydujgcg jest grubos¢ zmiany pierwotnej;

e Stopnien Ill — w tym stadium wystepuja juz przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych. Istotne jest
okredlenie ich liczby oraz rodzaju nacieku. Mogg wystepowaé tak zwane mikroprzerzuty, czyli
stwierdzane pod mikroskopem naciekanie wezta odbierajgcego chionke bezposrednio z danego
regionu, lub mogg byc¢ zajete cate wezty, co stwierdza sie w badaniu klinicznym;

. Stopien IV — najbardziej zaawansowane stadium choroby, w ktérym dochodzi do powstania
przerzutéw w odlegtych narzgdach, takich jak ptuca czy watroba.

Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzace do transformacji nowotworowej melanocytéw nie sg w peini poznane. Wazng role
odgrywa promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na DNA, a takze
pobudza komorki skéory do wydzielania czynnikow wzrostu, ostabia mechanizmy obronne skéry i tgcznie
zinnymi czynnikami oksydacyjnymi (wolne rodniki) sprzyja powstaniu utlenionej melaniny, ktéra powoduje
uszkodzenie DNA i hamuje apoptoze. Szkodliwemu dziataniu promieniowania UV sprzyjajg pewne naturalne
cechy fenotypowe oraz stany uposledzonej odpornosci. Transformacja nowotworowa moze mieé¢ podioze
genetyczne (np. mutacje gendéw CDKN2A i CDK4, stwierdzane w czesci czerniakdéw zaréwno sporadycznych,
jak i rodzinnych).

Do czynnikoéw ryzyka zachorowania na czerniaka nalezg:

1. Obcigzenie rodzinne — zwiekszenie ryzyka od 3 razy (1 chory krewny 1. stopnia) do 70 razy
(=3 krewnych); wyrdznia sie rodzinny zespét znamion atypowych i czerniaka (familial atypical mole
and melanoma syndrome FAM-M), w ktérym ryzyko zachorowania wynosi blisko 100%;

2. Zachorowania w przesziosci:

a) czerniak (8-krotny wzrost ryzyka);
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b) inny nowotwér ztosliwy skory (3-krotny wzrost ryzyka);

3. Znamiona melanocytowe: liczne (przy >100 znamionach 11-krotne zwiekszenie ryzyka), zmieniajgce
wyglad, znamiona atypowe (11-krotnie zwiekszenie ryzyka);

4.  Skoéra pergaminowa (fac. xeroderma pigmentosum);

Jasna karnacja, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, obecnosé piegéow (2-3 krotne zwiekszenie
ryzyka);

6. Okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (stonce, solaria);
7.  Skionnos$é do oparzen stonecznych;

8. Ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub miodosci (2-3-krotne zwiekszenie ryzyka
po 52 epizodach oparzen);

9. Immunosupresja (np. u 0s6b po przeszczepieniu narzadu ryzyko zwiekszone 3-krotnie).
Epidemiologia

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworow skéry. W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612 nowych
przypadkéow zachorowan u kobiet oraz 1497 u mezczyzn (wspoétczynniki zachorowalnosci wyniosty
odpowiednio: 4,8/100 000 i 5,1/100 000). Wspotczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz
2,19/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 635 i 672). Zachorowalno$¢ na czerniaki jest najwieksza
w Australii (25,3/100 000 u kobiet i 28,9/100 000 u mezczyzn), mediana wieku zachorowania wynosi 51 lat.
Liczba zachorowan na czerniaka skéry wzrasta po 20 roku zycia, przy czym najwiecej zachorowan u obu pici
notuje sie miedzy 50. a 64. rokiem zycia. Ryzyko zachorowania na czerniaka skoéry wzrasta z wiekiem,
osiggajgc maksimum w ésmej dekadzie zycia. Wsréd miodych mezczyzn (20-44 lat) w latach 1980-2010
zachorowalnos$¢ wzrosta ponad dwukrotnie; wéréd mezczyzn w Srednim wieku (45-64 lat) obserwowano prawie
3-krotny wzrost zachorowalnosci; w najstarszej grupie wiekowej przyrost zachorowalnosci byt najwiekszy —
prawie 5-krotny. Wsrdéd kobiet obserwowano podobne tendencje: ponad 2-krotny wzrost zachorowalnosci
u mtodych kobiet, prawie 3-krotny wsrdd kobiet w Srednim wieku i ponad 3-krotny wzrost u najstarszych kobiet.
W podreczniku Szczeklik 2017 wskazano, ze w Polsce zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na czerniaka rosng
odpowiednio 0 10% i 8% rocznie.

Leczenie

Leczenie operacyjne

W terapii czerniakéw leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru. Obowigzuje usuniecie zmiany wraz
z marginesem uzaleznionym od zaawansowania choroby oraz biopsja wezta wartowniczego (tzn. pierwszego
wezta chtonnego na drodze sptywu chionki). W przypadku dodatniego wyniku biopsji wezta wartowniczego
wykonuje sie limfadenektomie w zakresie odpowiedniego wptywu chtonki. U chorych z klinicznie wyczuwalnymi
i — najlepiej — potwierdzonymi cytologicznie przerzutami w weztach chtonnych wykonuje sie doszczetne
usuniecie wiasciwej grupy regionalnych weztéw chtonnych.

Terapia wspomagajaca

Obecnie nie ma polskich rekomendacji klinicznych dotyczacych rutynowej, ogdlnoustrojowej terapii
adjuwentowej u pacjentéw po radykalnej resekcji pierwotnych zmian nowotworowych i limfadenektomii.
W wytycznych Rutkowski 2017 opisano, ze wyniki ostatnio opublikowanych badan klinicznych wskazujg
na poprawe przezy¢ zaréwno w efekcie zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym immunoterapii inhibitorami
punktow kontrolnych ukfadu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK.

Najnowsze wytyczne kliniczne NCCN oraz NICE, z lat 2018-2019, zalecajg w terapii adjuwantowej czerniaka
stopnia Il po leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii u dorostych zastosowanie:

. niwolumabu,

. pembrolizumabu,

dabrafenibu w skojarzeniu trametynibm (u pacjentéw z mutacjg BRAF V600),
obserwacji (zgodnie z NCCN 2019).
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Wsroéd metod leczenia czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego wymienia sie:

1. lzolowang konczynowg chemioterapie perfuzyjng w hipertermii, ktéra polega na dotetniczym podawaniu
duzych dawek leku cytostatycznego (zwykle melfalanu) do konczyny odizolowanej od krgzenia
ogolnoustrojowego. Metoda ta wykorzystywana jest w przypadku miejscowo zaawansowanej wznowy
czerniaka zlokalizowanego na konczynie po uprzednio radykalnym wycieciu (bez przerzutéw odlegtych)
lub w razie wystgpienia licznych przerzutéw in-transit (zlokalizowanych pomiedzy guzem pierwotnym
a najblizszg stacjg weztéw chtonnych), cho¢ dopuszcza sie rowniez ich wyciecie (jesli ich liczba nie jest
zbyt duza).

2. Chemioterapie z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny).
Immunoterapie i leczenie ukierunkowane molekularnie:

a. Immunoterapia ipilimumabem, czyli ludzkim przeciwciatem monoklonalnym blokujgcym antygen
CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lymhocyte-associated protein 4) i zwiekszajgcym przez to aktywnosc¢
uktadu immunologicznego wyrazong atakowaniem przez limfocyty T komérek nowotworu;

b. Immunoterapia niwolumabem i pembrolizumabem, czyli monoklonalnymi przeciwciatami
blokujgcymi receptor programowanej $mierci typu 1 lub ligand tego receptora;

c. Terapia lekami selektywnie blokujagcymi BRAF i MEK (wemurafenib, dabrafenib, trametynib,
kobimetynib) — mozna je stosowac¢ tylko w przypadku potwierdzenia mutacji BRAF V600.

4.  Wyciecie przerzutow odlegtych czerniaka, rozwazane w szczegolnych przypadkach (gdy przerzuty sg
nieliczne (zwlaszcza gdy dotyczg jednego narzadu), pojawity sie po 12 mies. od leczenia pierwotnego,
na podstawie badan obrazowych mozna oczekiwaé doszczetnosci operacji, a spodziewany czas
przezycia przekracza 3 mies).

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje opornosé na leczenie inhibitorami BRAF. Skojarzona
terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposéb na przetamanie mechanizméow
odpornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatanh niepozgdanych zwigzanych z proliferacjg keratynocytow.

Rokowanie

W trakcie rozwoju choroby czerniak moze naciekal coraz wieksze warstwy skoéry oraz dawaé przerzuty
do skory w blizszym lub dalszym sgsiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit),
do weztéw chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chionnych lub krwionosnych.

Obecnosé przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym
u chorych na czerniaki skéry. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych
weztdw chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami
(ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowigkszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weziéw wartowniczych) niz makroprzerzuty
(ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powigkszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle
chtonnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego réwniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

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

W opinii prof. Rutkowskiego przezycia chorych na czerniaki w Ill stopniu zaawansowania sg zte i wahajg sie
od okofo 30% w okresie 5-10 lat do 70% w zalezno$ci od podgrupy, nawroty choroby w tym czasie wynoszg
od 30% do 80%. Zastosowanie leczenia uzupetniajgcego poprawia te odsetki o okoto 20%.

Prof. Nasierowska-Guttmejer w swojej opinii podata, iz w stadium uogdinienia choroby (6% chorych) wskazniki
5-letnich przezy¢ wynoszg 20-30%.

Zrédto: Szczeklik 2017, raport OT.4331.11.2017_Opdivo_Yervoy, NICE 2018, NICE 2019, Rutkowski 2017, Rutkowski 2018
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego Tafinlar

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tafinlar, kapsutki twarde a 75 mg*

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XE23
Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

dabrafenib

Whnioskowane wskazanie

Czerniak skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Il po radykalnej resekc;ji
(ICD-10: C43)

Dawkowanie

Zalecana dawka dabrafenibu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z trametyn bem, wynosi 150
mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg).

Droga podania

Doustna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dabrafen b jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadza do konstytutywnej aktywaciji
szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje si¢ czgsto w okreslonych nowotworach, w tym w
okoto 50% przypadkéw czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacjg BRAF jest V600E, ktéra stanowi
okoto 90% mutacji BRAF wystepujacych w czerniaku.

Zrodio: ChPL Tafinlar, zlecenie MZ
*w zleceniu wskazano, iz leczenie wymaga zastosowania 360 kapsutek. Na Obwieszczeniu MZ widniejg dwie prezentacje produktu Tafinlar
zawierajgcego kapsutki o gramaturze 75 mg: EAN 5909991078607 — 28 tabl. oraz EAN 5909991078645 — 120 kaps.

Tabela 2. Charakterystyka produktu leczniczego Mekinist

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

Mekinist, tabletki powlekane a 2 mg*

Kod ATC
Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XE25
Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

trametynib

Whnioskowane wskazanie

Czerniak skory z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Il po radykalnej resekgcji
(ICD-10: C43)

Dawkowanie

Zalecana dawka trametynibu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, wynosi
2 mg raz na dobe.

Droga podania

Doustna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Mekinist, zlecenie MZ
*w zleceniu wskazano, iz leczenie wymaga zastosowania 90 tabletek; na Obwieszczeniu MZ widnieje jedna prezentacja produktu Mekinist
zawierajgcego tabletki o gramaturze 2 mg (EAN 5909991141851 — 30 tabl.)

W ChPL Tafinlar i Mekinist zaznaczono, ze przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem i trametynibem nalezy
potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego testu obecnos$¢ mutacji genu BRAF V600 w guzie nowotworowym.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

14/53




Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.422.12.2019

W powyzszych dokumentach wskazano réwniez, iz terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem prowadzi
do zahamowania dwoéch kinaz szlaku RAS/RAF/MEK/ERK (aktywowanego konstytutywnie przez mutacje
onkogenne w BRAF), tj. kinazy MEK i RAF i dlatego skojarzenie powyzszych lekdéw zapewnia jednoczesne
zahamowanie szlaku.

42.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny produktu leczniczego Tafinlar (dabrafenib)

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2013, EMA
dopuszczenie do obrotu Data rejestracji we wnioskowanym wskazaniu: 26 lipca 2018 r.
Czerniak

Dabrafenb w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany u dorostych pacjentéow
z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600.

Adjuwantowe leczenie czerniaka

Dabrafen b w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentow
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Dabrafenb w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

e Ten produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrodto: ChPL Tafinlar
Wedtug ChPL produkt leczniczy Tafinlar zaliczony jest do kategorii dostepnosci ,wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania”.

Tabela 4. Status rejestracyjny produktu leczniczego Mekinist (trametynib)

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 czerwca 2014, EMA
dopuszczenie do obrotu Data rejestracji we wnioskowanym wskazaniu: 26 lipca 2018 r.
Czerniak

Trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafen bem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600. Nie wykazano
skutecznosci klinicznej monoterapii trametyn bem u pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja podczas
wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.

Adjuwantowe leczenie czerniaka

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenbem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

el Ten produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrodio: ChPL Mekinist
Wedtug ChPL produkt leczniczy Mekinist zaliczony jest do kategorii dostepnosci ,wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania”.

5. lIstotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

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

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano opinie od 3 ekspertéw klinicznych.

Eksperci w przestanych opiniach odniesli sie do istotnosci wnioskowanej technologii medycznych,
co przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej
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Prof. dr hab. Piotr Rutkowski

Dr Emilia Filipczyk-Cisarz

Prof. dr hab. Anna

Ekspert/Istotnosé Kierownik Kliniki Konsultant Wojewédzki w Nasterowska-Guttmejer
whnioskowanej technologii . i i
medyéznej ° Miekr‘ll(?;()tlzvoos’r;“il glz(::‘neila:kéw GHEEE LD El el Patoz:g:fc:)vlvgg;li(i izlﬂ?r:'ilnego
’ o Klinicznej : L 4
w Centrum Onkologii Szpitala Klinicznego MSWiA
Ratujgca zycie i prowadzgca do
P X X X
petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzgca do ) X _
poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu ) X _

Zgonowi

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugosé

Jako uzasadnienie stwierdzenia, ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest terapig ratujgcg zycie
i prowadzacg do petnego wyzdrowienia, prof. Rutkowski podat, ze jest to terapia poprawiajgca odsetek
wyleczen chorych, dobrze tolerowana, stosowana doustnie. Poprawia przezycia wolne od nawrotu choroby,
przezycia wolne od przerzutow odlegtych (czyli zmniejsza zapotrzebowanie na leczenie chorych w
IV/ nieresekcyjnym stopniu zaawansowania czerniaka) i przezycia catkowite. Szacowany odsetek dodatkowo
wyleczonych chorych po zastosowaniu leczenia uzupetniajgcego (cure rate) wynosi w tym przypadku az 17%.

Dr Filipczyk-Cisarz w swojej opinii uzasadnia, ze oceniana terapia moze zapobiec nawrotowi choroby co ma
przefozenie na catkowite wyleczenie. Natomiast prof. Nasierowska-Guttmejer zaznaczyta, ze oceniana terapia
wydtuza czas przezycia bez nawrotu oraz wydtuza czas catkowitego przezycia.

Eksperci w przestanych opiniach wskazali rowniez stan pacjenta przed leczeniem wnioskowang technologig
oraz po zastosowaniu wnioskowanej technologii oraz wskazali skutki nastepstw analizowanej choroby,
co zestawiono w tabelach ponizej. Jedynie w opinii prof. Rutkowskiego zastosowanie terapii adjuwantowej
dabrafenibem i trametynibem bedzie prowadzito do poprawy stanu zdrowia pacjenta. Ekspert wskazat,
ze zmniejszy sie bdl i dyskomfort oraz uczucia niepokoju i przygnebienia.

Tabela 6. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Piotr
Rutkowski

Kierownik Kliniki
Nowotworéw Tkanek
Miekkich, Kosci i

Prof. dr hab. Anna
Nasierowska-Guttmejer

Kierownik Zaktadu
Patomorfologii
Centralnego Szpitala

Dr Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewodzki

Ekspert/uzyskany stan w dziedzinie Onkologii

Czerniakéw w ('f‘_entrum Klinicznej Klinicznego MSWIA
Onkologii
stan przed stan po stan przed stan po stan przed stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
Brak pro_blemow z X X X X X X
chodzeniem
Zdolnos¢ Jakies$ problemy z
poruszania sie chodzeniem
Brak mozliwosci
chodzenia
Brak prqblemow z X X X X X X
samoopieka

Jakie$ problemy z

Samoopieka ;
samoopieka

Brak mozliwosci mycia
lub ubierania sie

Brak problemoéw z
wykonywaniem X X X X X X
zwyktych czynnosci

Zwykte czynnosci
Jakies$ problemy z

wykonywaniem
zwyktych czynnosci
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Ekspert/uzyskany stan

Prof. dr hab. Piotr
Rutkowski

Kierownik Kliniki
Nowotworéw Tkanek
Miekkich, Kosci i
Czerniakow w Centrum
Onkologii

Dr Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie Onkologii
Klinicznej

Prof. dr hab. Anna
Nasierowska-Guttmejer

Kierownik Zaktadu
Patomorfologii
Centralnego Szpitala
Klinicznego MSWiA

stan przed
leczeniem

stan po
leczeniu

stan przed
leczeniem

stan po
leczeniu

stan przed
leczeniem

stan po
leczeniu

Brak mozliwosci
wykonywania zwyktych
czynnosci

Bol/dyskomfort

Brak odczuwania bélu i
dyskomfortu

Umiarkowany bél lub
dyskomfort

Krancowy bél lub
dyskomfort

Niepokdj/przygnebie

nie

Brak niepokoju i
przygnebienia

Umiarkowany niepokdj i
przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie

Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Prof. dr hab. Piotr Rutkowski Prof. dr hab. Anna
: f T 5 Dr Emilia Filipczyk-Cisarz Nasierowska-Guttmejer
Ekspert/Skutki nastepstw Kierownik Kliniki Nowotworéw P : Y! “v1sa . . ]
choroby lub stanu zdrowia Tkanek. Mlgkklch, Kosci i .Kon_st.lltant WOje\'I!lOd'Zlfl wo Klerownlll(. Zaktadu
Czerniakéw w Centrum dziedzinie Onkologii Klinicznej | Patomorfologii Centralnego
Onkologii Szpitala Klinicznego MSWiA
Przedwczesny zgon X X X
Niezdolnos¢ do samodzielne; ) ) _
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X - -
Przewlekte cierpienie lub X ) _
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X - X

W uzasadnieniu dr Filipczyk-Cisarz wskazata, ze w efekcie choroby moze doj$¢ do szybszego nawrotu choroby
co w konsekwencji bedzie miato wptyw na skrocenie zycia.

Prof. Nasierowska-Guttmejer za najbardziej dotkliwe dla pacjenta uznata objawy zwigzane z lokalizacjg
przerzutdw oraz zgon chorego. Ponadto zaznaczyta, ze wymienione objawy zwigzane sg z krétszym czasem

przezycia bez wznowy i krétszym czasem catkowitego przezycia.

Prof. Rutkowski wskazat, ze rokowanie dotyczace przezycia pacjentdéw chorych na czerniaki stopnia lll jest zte.
Okres 5-10 lat, w zaleznosci od podgrupy, przezywa 30-70% chorych. Nawroty choroby w tym czasie wynoszg
od 30 do 80%. Konsekwencjg choroby sg odlegte przerzuty oraz zgon.

%Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Skutecznos¢ kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem we wskazaniu: czerniak skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Il po
radykalnej resekcji przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr
badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesieh. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 07.02.2019 r. w bazie Medline (via PubMed) oraz 08.02.2019 r. w bazach Embase (via
Ovid) i Cochrane Library. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione zatgczniku 12.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo. Najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw
zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: pacjenci z czerniakiem skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Il
po radykalnej resekciji.

Interwencja: terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem.
Komparator podstawowy: obserwacja (placebo), komparator dodatkowy: niwolumab, pembrolizumab.

Punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
w analizowanej jednostce chorobowe;.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych, a w przypadku ich braku,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; badania kliniczne nierandomizowane; badania kliniczne
jednoramienne; badania obserwacyjne o najwyzszej wiarygodnosci. W przypadku braku odnalezienia badan
z wyzszych poziomoéw dowoddw naukowych zostanie rozwazona mozliwosé wigczenia do analizy serii i opiséw
przypadkow.

Inne: publikacie w jezyku angielskim i polskim, publikacje petnotekstowe oraz abstrakty konferencyjne
prezentujgce dodatkowe dane z wtgczonych badan pierwotnych oraz wyniki badan wtérnych.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego.

Do przegladu wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy — COMBI-AD, w ktéorym poréwnano
terapie skojarzong dabrafenibem (DAB) i trametynibem (TRA) z placebo. Zgodnie z opinig ekspertéw, obecnie
u pacjentow po catkowitej resekcji najczesciej stosuje sie $cistg obserwacje (brak aktywnego leczenia).
Analitycy Agencji uznali, ze placebo w odnalezionym badaniu odzwierciedla praktyke kliniczng obecnie
stosowang w Polsce (brak aktywnego leczenia).

W ramach przeprowadzonego przeglgdu nie zidentyfikowano pierwotnych badan bezposrednio poréwnujgcych
terapie DAB + TRA z komparatorami dodatkowymi — pembrolizumabem i niwolumabem. Z tego wzgledu
zdecydowano sie przedstawi¢ badania rejestracyjne dla tych lekéw przeprowadzone w obrebie populaciji
uwzgledniajgcej oceniane wskazanie.
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6.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania COMBI-AD.
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Tabela 7. Charakterystyka badania COMBI-AD wiaczonego do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COMBI-AD Typ  badania: randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
(Long 2017, podwojnie _zaslepione, | 4 dorogi pacjenci (wiek = 18 lat) po | e RFS (ang. relapse free survival) w
Hauschild 2018, wieloosrodkowe badanie Il fazy | przebytej  catkowitej  resekcji | ocenie badacza — przezycie bez
Schadendorf kontrolowane placebo potwierdzonego histologicznie nawrotu (czas od randomizacji do
2018 ; . czerniaka stopnia zaawansowania wystapienia nawrotu lub $mierci z

4 Interwencija (grupa 1): > ! ystgp
NCT01682083 w la (grupa ) IIIA  (stopien ograniczony do dowolnej przyczyny);
bazie Dabrafenib stosowany doustnie w przerzutéw do weztéw chfonnych o

clinicaltrials.gov,
EPAR-
Assessment
report Mekinist i
Tafinlar)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline,

Novartis
Pharmaceuticals

dawce 150 mg dwa razy dziennie w
skojarzeniu z trametynibem w dawce
2 mg raz dziennie.

Kontrola (grupa Il):

Placebo.

Leczenie prowadzono przez 12
mies. lub do wystgpienia progresiji
choroby, nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych, wycofania zgody lub
Smierci.

Okres obserwacii:

Long 2017 — mediana 2,8 lat (33,6
mies.), minimum 2,5 roku (30 mies.)
Hauschild 2018 — minimum 40 mies.:
Grupa 1: mediana 44 mies.

Grupa 2: mediana 42 mies.

rozmiarze > 1 mm), IlIB lub IlIC wg
wersiji 7. klasyfikacji AJCC?,

e obecnos¢ mutacji BRAF V600E lub
V600K;

e brak oznak resztkowej choroby
nowotworowej w obrebie
regionalnych weztéw chtonnych w
okresie 12 tyg. przed
randomizacjg;

e ukonczenie rekonwalescencji po
radykalnej resekciji;

e ocena sprawnosci w skali ECOG
0-1.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza uktadowa terapia
przeciwnowotworowa lub
radioterapia z powodu czerniaka;

e czerniak bton $luzowych lub gatki
oczne;j.

Do badania wigczano réwniez
pacjentéw z kwalifikujgcym sie
poczatkowo do resekcji nawrotem do
weztéw chtonnych wystepujgcym po
zdiagnozowaniu | lub Il stopnia
zaawansowania. Nie  wigczano
pacjentdbw z nieznang pierwotng
zmiang.

Liczba pacjentéw:
Grupa 1: 438

Drugorzedowe punkty kohcowe:

eOS - ang. overall survival,

przezycie catkowite;

e DMFS - ang. distant metastasis-
free survival, czas do wystgpienia
odleglych przerzutéw (czas od
randomizacji do wystgpienia
pierwszych przerzutéw odlegtych
lub zgonu);

eczas do wystgpienia nawrotu,
(czas od randomizacji do nawrotu,
uwzgledniajacy cenzurowanie
pacjentow zmartych z przyczyn
innych niz czerniak lub
toksycznosc¢ leczenia);

® bezpieczenstwo.

1A

e pierwotna zmiana bez owrzodzen, zajecie 1-3 regionalnych weztéw chionnych — m kroprzerzuty (zdiagnozowane na podstawie biopsji
i uzupetniajgcej limfadenektomii, jesli wykonywano);

B

e pierwotna zmiana bez owrzodzen i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych — makroprzerzuty (klinicznie wykrywalne, potwierdzone
limfadenektomig terapeutyczna / przerzuty wychodzace znacznie poza torebke weztéw) lub przerzuty in transit/satelitarne bez zajecia

weztdw

e pierwotna zmiana z owrzodzeniami i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych — mikroprzerzuty

Inc

e pierwotna zmiana z owrzodzeniami i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych — makroprzerzuty (klinicznie wykrywalne, potwierdzone
limfadenektomig terapeutyczna / przerzuty wychodzace znacznie poza torebke weztdw) lub przerzuty in transit/satelitarne bez zajecia

weztdw

e pierwotna zmiana z owrzodzeniami lub bez owrzodzen i zajecie = 4 wezldw lub pakiet weztdw chionnych lub przerzuty in
transit/satelitarne z zajeciem weztéw chtonnych
W Zzadnym z wyzej opisanych stopni nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych.

Zrédio:

[data dostepu: 13.02.2019 r.]
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Grupa 2: 432

Mediana wieku pacjentéw:
Grupa 1: 50 (zakres: 18-89)
Grupa 2: 51 (zakres: 20-85)

AJCC — American Joint Committee on Cancer; DMFS — przezycie do wystgpienia odleglych przerzutéw (ang. distant metastasis-free
survival); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); RFS — przezycie bez nawrotu
(ang. relapse free survival)

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Do oceny jakosci badania COMBI-AD wykorzystano kwestionariusz oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego Cochrane Collaboration. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element COMBI-AD

Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizaciji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie

Zaslepienie oceny efektow nieznane
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie

Wyniki przeprowadzonej oceny wskazujg na niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego we witgczonym
badaniu. Nieznane ryzyko zwigzane z zaslepieniem oceny efekiow wynika z faktu, ze oceny m.in.
pierwszorzedowego punktu koncowego — RFS dokonywali badacze, ktérzy z uwagi na specyficzne dziatania
niepozadane mogli mie¢ swiadomos¢, ze dany pacjent przyjmuje oceniang interwencje. Jak wskazano w EPAR-
Assessment report Mekinist i Tafinlar bardziej obiektywna mogtaby by¢ centralna ocena radiologiczna tego
punktu koncowego, jednak zdaniem analitykdbw EMA nie ma niescistosci pomiedzy oceng radiologiczng a
kliniczng nawrotu choroby.

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

e nie odnaleziono badan kontrolowanych (klinicznych i obserwacyjnych), w ktérych poréwnano
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z dodatkowymi komparatorami;

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

o jak wskazano w EPAR Mekinist i Tafinlar, do badania COMBI-AD wigczano pacjentéw ze stopniem
zaawansowania choroby llIA, jezeli wielko$¢ przerzutow do weztéw chtonnych przekraczata 1 mm, co
mogto spowodowac, ze badanie nie objeto pacjentdéw o lepszej prognozie. Zastosowanie takiego
kryterium nie ma swojego uzasadnienia w klasyfikacji AJCC;

e opis populacji wtgczonej do badania COMBI-AD z publikacji Long 2017 wskazuje, ze jednym z kryteriow
wigczenia pacjentéw do badania COMBI-AD byto przejscie uzupetniajgcej limfadenektomii. Tymczasem
EPAR Mekinist i Tafinlar wskazuje, ze odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano limfadenektomie
wartowniczych weztébw chtonnych wyniést 53% w obu grupach biorgcych udziat w badaniu.
Jednoczes$nie nie odnaleziono takiego kryterium witgczenia w protokole badania. Tym samym brak jest
spéjnosci co do wykonania u pacjentéw limfadenektomii;

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 sg niedojrzate, a wnioskowanie o skuteczno$ci DAB + TRA pod
wzgledem poprawy przezycia catkowitego jest ograniczone. Uzyskane dotgd wyniki sg jednak oceniane
przez ekspertow klinicznych jako obiecujgce, co zostato réwniez podkreslone w analizie NICE 2018;
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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,
tji. w przypadku nawrotu choroby mniejszy odsetek pacjentdéw 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.

6.3. Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu COMBI-AD byto przezycie bez nawrotu (RFS,
ang. relapse free survival) — surogatowy punkt koAcowy. Ponadto w badaniu oceniano réwniez czas do
wystgpienia odlegtych przerzutéw (DMFS, ang. distant metastasis-free survival). Istotnym klinicznie punktem
koncowym byto przezycie catkowite (OS, ang. overall survival).

Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionkg.

Przezycie catkowite

W publikacji Long 2017 przedstawiono analize wstepnych wynikéw badania COMBI-AD: data odcigcia
30.06.2017 r., mediana czasu obserwacji — 2,8 lat (33,6 mies.). Z uwagi na nieosiggniecie mediany OS
w zadnej z grup w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w postaci liczby i odsetka zgondw.

Tabela 9. Wyniki oceny przezycia catkowitego — DAB + TRA vs. PLC

Punkt I Obs. DAB + TRA PLC HR (95% Cl)
z Publikacja . oz
koncowy [mies.] N n (%) N n (%) wartos¢ p
- mediana 0,57 (0,42; 0,79),
oS Long 2017 33,6 438 60 (14) 432 93 (22) 0=0,0006**

OS - ang. overall survival, przezycie catkowite, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

*Wynik w postaci liczby/odsetka zgondw.

**Wynik uznany za nieistotny statystycznie (IS) z uwagi na nieprzekroczenie predefiniowanej granicy istotnosci statystycznej dla analizy
wstepnej (p<0,000119)

Autorzy publikacji Long 2017 oszacowali wspotczynnik przezycia catkowitego w grupie DAB + TRA na 97% dla
1 roku, 91% dla 2 lat oraz 86% dla 3 lat, natomiast w grupie przyjmujgcych PLC wspétczynnik ten wyniost
odpowiednio 94%, 83% i 77%. Mimo niskiej warto$ci p, uzyskane wyniki nie sg IS, gdyz nie osiggnieto
predefiniowanego progu istotnosci — p<0,000119. Wyniki wskazujg jednak trend na korzys¢ terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem i w opinii NICE (NICE 2018a) jest duza szansa uzyskania korzystnego efektu
terapii DAB + TRA w zakresie przezycia catkowitego (OS). Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla
OS z publikacji Long 2017.
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Rysunek 1. Przezycie catkowite (OS) — wyniki dla daty odciecia 30.06.2017 r. (zrodto: Long 2017)

Dla mediany okresu obserwaciji 33,6 mies., najczestszg przyczyng zgonu w obydwu grupach byt czerniak — 54
chorych z grupy DAB + TRA (12% sposrdod pacjentdéw bioracych udziat w badaniu) i 77 chorych z grupy PLC
(18%). W przypadku pozostatych zgondéw przyczyne okreslono jako inng lub nieznang, przy czym w tej grupie
pacjentéow do nawrotu czerniaka doszto u 5/6 chorych z grupy DAB + TRA i 15/16 z grupy PLC.

W publikacji Hauschild 2018, w ktérej prezentowane sg dane z dtuzszego okresu obserwacji w badaniu COMBI-
AD, nie przedstawiono aktualizacji wynikdow analizy OS. Zgodnie z informacjami z EPAR Mekinist i Tafinlar,
kolejna analiza OS zaplanowana jest w momencie osiggnigcia liczby ok. 299 zgonéw (50% liczby zgonow
wyznaczajgcej ostateczng analize OS) i bedzie dostepna prawdopodobnie w 2022 r. W momencie
przeprowadzenia analizy wptywu leczenia na OS, ktérej wyniki opublikowano w Long 2017, osiggnieto 26%
zakfadanej liczby zgondéw wymaganych do ostatecznej analizy, dlatego nalezy uznaé, Ze dane te nie sg
wystarczajgco dojrzate by méc jednoznacznie wnioskowaé o skutecznosci ocenianej interwencji w zakresie
wptywu na przezycie catkowite.

Warto podkredli¢, ze na wyniki OS w badaniu COMBI-AD, oprocz zastosowanego leczenia adjuwantowego lub
jego braku, ma wptyw réwniez dalsze postepowanie medyczne w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby.
W publikacji Long 2017 i w EPAR Mekinist i Tafinlar dostepne sg dane dot. dalszej terapii pacjentéw, u ktérych
wystgpit nawrét choroby. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki na podstawie EPAR, gdyz zaprezentowane
tam dane odnoszg sie do pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét, zas w publikacji Long 2017 przedstawiono
wyniki dla populacji chorych, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku zgodnie z randomizacjg (mITT).
Nalezy zauwazyé, ze podobne odsetki pacjentdbw w obu grupach stosowaly ukladowg terapie
przeciwnowotworowg w wypadku nawrotu choroby. Istniejg jednak roznice w zakresie rodzaju stosowanej
terapii — wiekszy odsetek chorych z grupy DAB + TRA wzgledem PLC przyjmowat immunoterapie (52% vs.
38%), natomiast mniejszy odsetek chorych stosowat leczenie ukierunkowane molekularnie — inhibitory BRAF i
MEK (37% vs.55%).

Tabela 10. Rodzaj terapii przeciwnowotworowej wsrod pacjentéw z nawrotem

. » DAB + TRA, N=163 PLC, N=247
Rodzaj terapii
n (%) n (%)

Terapia przeciwnowotworowa ogotem 141 (87) 203 (82)
Systemowa terapia przeciwnowotworowa 114 (70) 178 (72)
Immunoterapia 84 (52) 95 (38)

Leczenie ukierunkowane molekularnie 61 (37) 135 (55)

Inhibitor BRAF 63 (14) 137 (32)
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Rodzaj terapii DAB + TRA, N=163 PLC, N=247

n (%) n (%)

Inhibitor MEK 47 (11) 77 (18)

Chemioterapia 20 (5) 23 (5)

Leki biologiczne 6 (1) 12 (3)

Leczenie eksperymentalne 6 (1) 19 (4)

Inna terapia 2 (<1) 0 (0)
Interwencja chirurgiczna 78 (18) 131 (30)
Radioterapia 60 (14) 73 (17)

Jakosé zycia
Publikacja Long 2017 nie podaje informacji o pomiarze jakosci zycia w badaniu COMBI-AD. Informacje takg

odnaleziono w EPAR Mekinist i Tafinlar, gdzie wskazano, ze jako$¢ zycia mierzona za pomocg EuroQol-5D
(EQ-5D) utility index i skali EQ VAS (ang. Visual Analogue Scale) stanowita eksploracyjny punkt kohcowy.

EQ-5D jest najpowszechniej stosowanym w Europie kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia.
Sktada sie z dwdch czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czes$¢ opisowa kwestionariusza
zawiera 5 domen, takich jak: mobilno$¢, samoobstuga, zwykte, codzienne czynnosci, bél/dyskomfort oraz
lek/depresja. W ten sposob stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 5-cyfrowej liczby. Na podstawie
uzyskanych danych mozliwe jest wyliczenie pojedynczej wartosci liczbowej opisujgcej stan zdrowia pacjenta
(tzw. EQ-index), ktory przyjmuje wartosci od 0 do 1, gdzie 0 oznacza smieré, a 1 oznacza petne zdrowie.
Jednakze istniejg rowniez stany zdrowia o wartosci utility mniejszej od 0. EQ VAS stanowi skala od 0 do 100,
gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR, wyniki oceny jakosci zycia zarowno w skali VAS, jak i za pomoca
uzytecznosci stanéw zdrowia byly poréwnywalne miedzy grupami na poczatku badania. Po zakonczeniu
leczenia stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami oraz niewielkie zmiany w wartosciach
oceny jako$ci zycia wzgledem poczatku badania w przypadku ocen przeprowadzanych w trakcie leczenia. Nie
podano wartosci liczbowych. Wyniki dotyczgce jakosci zycia zostaty opublikowane w formie abstraktu —
Schadendorf 2018, w ktérym wskazano, ze po zakonczeniu badania (okres obserwacji — 12 mies.) zmiana
oceny w skali VAS wyniosta 0,14 w grupie DAB + TRA i-0,02 w grupie PLC, przy warto$ciach poczgtkowych
wynoszacych odpowiednio 79,0 i 70,4, nie stwierdzono IS réznic miedzy ramionami. W okresie od 15. do 48.
mies. obserwacji zmiany w wynikach w skali VAS byly nieistotne statystycznie i klinicznie i obserwowano
podobne wartosci w obu ramionach. Do IS pogorszenia jakosci zycia w skali VAS w obu grupach doszio
w przypadku wystgpienia nawrotu (réznica wzgledem wyniku sprzed nawrotu — MD=-6,02, p=0,003 w grupie
DAB + TRA i MD=-6,84, p<0,001 w grupie PLC).

Pozostate punkty koncowe

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki pozostatych, surogatowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu
COMBI-AD. Wyniki z publikacji Long 2017 dotyczg daty odciecia 30.06.2017 r., natomiast z publikacji Hauschild
2018 — 30.04.2018 r.

Tabela 11. Wyniki oceny skutecznosci DAB + TRA vs PLC — pozostate punkty koncowe

DAB + TRA PLC
Punkt Pyt Obs. [mies.], HR (95% Cl)
kohcowy Publikacja e N | Mediana(95%Cl) | Mediana (95% Cl) wartosé p
[mies.] [mies.]
Long 2017 33,6 438 | no.(445n0) | 432 | 16,6 (12,7;22,1) 0,47 (0,39; 0,58), p<0,001
RFS
Hauschild 2018 412(?;&‘)’3 438 | no (469:no) | 432 | 16,6 (12,7;22.1) 0,49 (0,40; 0,59), b.d.
Long 2017 33,6 438 n.o. (n.o.; n.o.) 432 n.o. (41,2; n.o.) 0,51 (0,40; 0,65), p<0,001
DMFS
. 44 (D+T) vs -
Hauschild 2018 | %, "0 10F | 438 n.o. (b.d.) 432 n.o. (b.d.) 0,53 (0,42; 0,67); b.d.
FFR Long 2017 33,6 438 | no. (445 n0) | 432 | 16,6 (12,7;22,3) 0,47 (0,39; 0,57), p<0,001

b.d. — brak danych; DMFS — ang. distant metastasis-free survival, przezycie do wystapienia odlegtych przerzutéw; FFR — ang. freedom from
relapse, czas wolny od nawrotu; n.o. — nie osiggnieto; RFS — ang. relapse-free survival, przezycie bez nawrotu choroby; HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio)
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W publikacji Long 2017 podano, ze wspotczynnik przezycia bez nawrotu w grupie DAB + TRA wyniost dla
1 roku 88%, dla 2 lat 67%, dla 3 lat 58%, natomiast w grupie PLC odpowiednio 56%, 44%, i 39%. Zgodnie
z wynikami analizy z publikacji Hauschild 2018 wspétczynnik ten wynidst 59% (95% ClI: 55%; 64%) dla 3 lat i
54% (95% CI: 49%; 59%) dla 4 lat w grupie ocenianej interwencji oraz odpowiednio 40% (95% Cl:35%; 45%) i
38% (95% CI: 34%; 44%) w grupie przyjmujgcej PLC.

Do dnia 30.04.2018 r. 174 (40%) pacjentow z grupy DAB + TRA oraz 253 (59%) z grupy PLC doswiadczyto
nawrotu choroby. Szczegoty dotyczgce rodzajow nawrotu przedstawiono w tabeli ponizej — poza jednoczesnym
wystgpieniem przerzutéw lokalnych i odlegtych, gdzie réznica miedzy grupami byta niewielka (2% vs. 1%),
wszystkie zdarzenia raportowano rzadziej w grupie DAB + TRA niz w grupie PLC.

Wedtug autoréw publikacji Hauschild 2018 analiza wynikéw dla pdzniejszej daty odciecia potwierdzita klinicznie
istotng réznice na korzy$¢ terapii skojarzonej DAB i TRA wzgledem placebo w zakresie RFS — ryzyko nawrotu
nizsze o 51% w 5-letnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo w publikacji tej na podstawie modelu Weibulla
oszacowano, ze 54% chorych leczonych DAB i TRA wzgledem 37% przyjmujacych PLC moze nigdy nie
doswiadczy¢ nawrotu. Ponizszy rysunek przedstawia wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez nawrotu —
wyniki dla dluzszego okresu obserwacji. Wg EPAR Mekinist i Tafinlar przebieg krzywych jest interpretowalny do
ok. 38 mies. (po tym czasie w obu ramionach wystepuje duza liczba wynikdw ocenzorowanych), co zostato
uznane za wystarczajgce z uwagi na fakt, ze wiekszo$¢é nawrotéw wystepuje w okresie < 3 lat. Stwierdzono, ze
liczba zdarzen wystepujgcych po 3 latach jest niska w obu ramionach i wykazuje tendencje do stabilizaciji.

Rysunek 2. Przezycie bez nawrotu (RFS) — wyniki dla daty odciecia 30.04.2018 r. (zrédto: Hauschild 2018)

Tabela 12. Szczegoétowe dane dotyczace nawrotow choroby, data odciecia: 30.04.2018 r.

DAB + TRA PLC
Zdarzenie

N n (%) N n (%)
Nawro6t (ogotem) 174 (40) 253 (59)
Tylko przerzut lokalny/regionalny 56 (13) 110 (25)
Tylko przerzut odlegty 102 (23) 130 (30)

438 432

Jednoczesnie przerzut lokalny i odlegty 9(2) 6 (1)

Kolejny czerniak pierwotny 9(2) 8(2)

Zgon* 3(<1) 1(<1)

*dotyczy pacjentéw, u ktérych przed $miercig nie doszto do nawrotu lub pojawienia sig kolejnego czerniaka pierwotnego

W EPAR Mekinist i Tafinlar opisano wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla oceny przezycia bez
nawrotu, uwzgledniajgcej alternatywne: sposob stratyfikacji, definiowanie zdarzeh podlegajgcych analizie,
wybor danych podlegajgcych cenzorowaniu, sposdb obliczania HR. Analiza ta wykazata niewielkie wahania
wartosci HR miedzy 0,47 a 0,48. Dodatkowo przeprowadzono réwniez obliczenia na podstawie
wieloczynnikowego modelu Coxa, w ktérym za kowarianty przyjeto ptec, stopien klasyfikacji guza, obecnos¢
owrzodzen, stan weztéw chtonnych, obecnos¢ lub brak przerzutéw in-transit i podtyp czerniaka. Oszacowany w
ten sposéb HR wyniost 0,43 (95% ClI: 0,35; 0,53).
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Predefiniowana analiza w podgrupach wykazata, ze roznica w RFS jest IS niezaleznie od wieku, stopnia
zaawansowania choroby wg 7. wersji klasyfikacji AJCC oraz rodzaju przerzutéw do weziéw chtonnych. Analiza
post-hoc w podgrupach zaleznych od obecnosci owrzodzen réwniez wykazata IS przewage DAB + TRA nad
PLC. Natomiast przeprowadzona post-hoc analiza w podgrupach wyrdéznionych wzgledem stopnia
zaawansowania choroby wg 8. wersji klasyfikacji AJCC wykazata, ze réznica miedzy grupami jest nieistotna
statystycznie w przypadku podgrupy ze stopniem zaawansowania A*,

W przypadku punktu koncowego: czas do wystgpienia przerzutéw odlegtych uzyskano IS wyniki na korzys¢
ocenianej interwencji dla obu rozpatrywanych okreséw. W publikacji Long 2017 podano, ze wystgpienie
odlegtych przerzutéw lub zgon stwierdzono u 110 (25%) chorych leczonych oceniang interwencjg oraz 152
(35%) pacjentow przyjmujgcych PLC — zaistniatg réznice uznano za istotng klinicznie. Zgodnie z wynikami
przedstawionymi w EPAR Mekinist i Tafinlar, wspotczynnik przezycia bez odlegtych przerzutéw na podstawie
analizy danych dla diuzszego okresu obserwacji wyniost w grupie leczonej terapig skojarzong DAB + TRA 0,91
(95% CI: 0,88; 0,94) dla 1 roku, 0,77 (95% CI: 0,73; 0,82) dla 2 lat i 0,71 (95% CI: 0,67; 0,76) dla 3 lat oraz
odpowiednio 0,70 (95% CI: 0,66; 0,75), 0,60 (95% CI: 0,55; 0,66) i 0,57 (95% CI: 0,52; 0,62) dla PLC. Na
ponizszym rysunku przedstawiono przebieg krzywej Kaplana-Meiera dla przezycia bez odlegtych przerzutéw na
podstawie wynikow diuzszego okresu obserwacji.

Rysunek 3. Przezycie bez przerzutéw odlegtych (DMFS) — wyniki dla daty odciecia: 30.04.2018 r. (zrédto: Hauschild
2018)

W badaniu COMBI-AD oceniano réwniez czas wolny od progresji z uwzglednieniem cenzorowania danych
pacjentéw, ktérych zgon nastgpit z przyczyn innych niz czerniak lub toksyczno$¢ leczenia (FFR — ang. freedom
from relapse). Wyniki dla tego punktu koncowego zostaty przedstawione jedynie w publikacji Long 2017 dla
krotszego okresu obserwacji i sg bardzo zblizone do wynikéw RFS. W grupie DAB + TRA odnotowano 163
(37%) nawroty choroby, natomiast w grupie PLC — 247 (57%). Odnotowano dwa zgony zwigzane z czerniakiem
lub przyjmowanym leczeniem — oba w grupie przyjmujgcej oceniang interwencje.

* Wsréd zmian jakie nastgpity w 8. edycji klasyfikacji AJCC jest stworzenie czwartej podgrupy (I1ID) w ramach Ill stopnia zaawansowania
choroby. Stopien zaawansowania IlIIA obejmuje chorych o nastepujgcej charakterystyce: pierwotna zmiana do 1 mm niezaleznie od
wystepowania owrzodzenia lub nie/zmiana wielkosci >1,0 mm do 2,0 mm bez owrzodzen; zajecie 1-3 regionalnych weziéw chionnych bez
objawow klinicznych; brak przerzutéw in-transit, satelitarnych i mikrosatelitarnych

Zrédio: https://cancerstaging.org/CSE/Physician/Documents/Melanoma%202.2.18.pdf [data dostepu: 18.02.2019 r.]
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6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

6.3.2.1. Wyniki badania COMBI-AD

Zgodnie z informacjg w EPAR Mekinist i Tafinlar dane dotyczace zdarzen niepozgdanych zbierano od momentu
rozpoczecia leczenia do 30. dnia po zakonczeniu przyjmowania terapii. Dtuzszy okres raportowania obejmowat
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem i przypadki nowotwordw ztosliwych.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dostepne sg jedynie dla krotszego okresu obserwacji (data odciecia:
30.06.2017 r.), mediana czasu obserwacji 33,6 mies.

Zgony

Odnotowano 1 zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozadanym (zapalenie ptuc), ktory wystagpit w grupie
stosujgcych terapie skojarzong DAB + TRA.

Inne zdarzenia niepozadane

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w grupie stosujgcych terapie skojarzong DAB + TRA
nalezg: gorgczka, zmeczenie, nudnosci, bol glowy, dreszcze, biegunka (raportowane u > 30% pacjentow).

Nalezy zwroci¢ uwage na wysokie odsetki chorych zaprzestajgcych leczenia lub redukujgcych dawkowanie
z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie ocenianej interwenciji (odpowiednio 38% i 26% w grupie DAB + TRA
vs. 3% w obu przypadkach w grupie PLC). Ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do
zaprzestania leczenia bylo IS ponad 9-krotnie wyzsze w grupie DAB + TRA niz w grupie PLC, natomiast ryzyko
zdarzenia skutkujgcego redukcjg dawki — 15-krotnie wyzsze.

Wystgpienie nowego czerniaka pierwotnego odnotowano w przypadku 11 (3%) chorych z grupy DAB + TRA i 10
(2%) w grupie PLC. Rak ptaskonabtonkowy skory lub rogowiak kolczystokomorkowy wystgpity u 8 (2%)
pacjentéow z grupy DAB + TRA i 7 (2%) chorych przyjmujgcych PLC. Rak podstawnokomorkowy raportowano u
19 (4%) chorych stosujgcych oceniang interwencje i 14 (3%) pacjentéw z grupy PLC. Natomiast nowotwory
ztosliwe niezlokalizowane w skorze stwierdzono u odpowiednio 10 (2%) i 4 (1%) chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodtowe dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
u > 10% chorych stosujgcych DAB + TRA. Poza astenig i nadcisnieniem tetniczym (dla ktérych nie wykazano IS
réznic miedzy grupami), wszystkie zdarzenia niepozgdane raportowane u >10% chorych wystepowaty IS
czesciej w ramieniu ocenianej interwencji. W Tabela 14 zaprezentowano natomiast dane dotyczgce powaznych
zdarzen niepozadanych (3. lub 4. stopnia) wystepujgcych u = 4% chorych z grupy DAB + TRA — niezaleznie od
rodzaju zdarzenia prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie leczonej DAB + TRA byto od ok. 3 do ok. 19 razy
wieksze niz w przypadku chorych przyjmujgcych placebo.

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% chorych z grupy DAB + TRA w badaniu COMBI-AD

DAB + TRA PLC
f N=435 N=432 RR RD
Zdarzenie (95% Cl); wartosé p (95% Cl); wartosé p
n (%) n (%)

o . 1,10 9,05
Zdarzenia niepozgdane ogoétem 422 (97) 380 (88) (1,06; 1,15); p<0,0001 (5,59; 12,51); p<0,0001

s S . 3,50 25,45
Ciezkie zdarzenia niepozadane 155 (36) 44 (10) (2,57; 4,76); p<0,0001 (20,12; 30,78); p<0,0001

Zdarzenia niepozadane prowadzgce 289 (66) 65 (15) 4,42 51,39
do pominigcia dawki (3,49; 5,58); p<0,0001 (45,82; 56,96); p<0,0001

Zdarzenia niepozadane prowadzace 167 (38) 113) 15,08 35,84
do redukcji dawki (8,31; 27,35); p<0,0001 (31,04; 40,65); p<0,0001

Zdarzenia niepozadane prowadzace 114 (26) 12 3) 9,43 23,43
do zaprzestania leczenia (5,28; 16,85); p<0,0001 (19,02; 27,84); p<0,0001

G k 273 (63) 47 (11) 577 51,88

orgczka

a (4,36; 7,63); p<0,0001 (46,47; 57,29); p<0,0001

Z i 204 (47) 122 (28) 1.66 18,66

meczenie

€ (1,39; 1,99); p<0,0001 (12,33; 24,98); p<0,0001
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DAB + TRA PLC
: N=435 N=432 RR RD
R (95% Cl); warto$é p (95% Cl); warto$é p
n (%) n (%)
Nudnosci 172 (40) 88 (20) 1,94 19,17
NOSCI
. (1,56; 2,42); p<0,0001 (13,21; 25,13); p<0,0001
Bdl gt 170 (39) 102 (24) 1,66 1547
Ol gro
e (1,35; 2,03); p<0,0001 (9,38; 21,56); p<0,0001
D 161 (37) 19 (4) 842 32,61
reszcze
(5,33; 13,28); p<0,0001 (27,68; 37,55); p<0,0001
Bi k 144 (33) 65 (15) 2.20 18,06
legunka
¢ (1,69; 2,86); p<0,0001 (12,50; 23,62); p<0,0001
Wymiot 122 (28) 43 (10) 2,82 18,09
I
ymicly (2,04; 3,88); p<0,0001 (13,01; 23,17); p<0,0001
Artralgi 120 (28) 61 (14) 1,95 13,47
ralgia
g (1,48; 2,58); p<0,0001 (8,13; 18,80); p<0,0001
Wysypk 106 (24) 47 (11) 2,24 13,49
S a
yoyp (1,63; 3,07); p<0,0001 (8,50; 18,48); p<0,0001
Kaszel 73 (17) 33 (8) 2,20 9,14
asze
(1,49; 3,24); p=0,0001 (4,83; 13,46); p<0,0001
Mialgi 70 (16) 40 (9) 1,74 6.83
1algia
9 (1,21; 2,50); p=0,0030 (2,43; 11,24); p=0,0024
Podwys iom ALT 67 (15 6 (1 11,09 14,01
OdWyzszony poziom (15) M (4,86; 25,29); p<0,0001 (10,45; 17,58); p<0,0001
Chorob dob 67 (15 29 (7 2,29 8,69
oroba grypopadobna (15) @ (1,52; 3,47); p=0,0001 (4,56; 12,82); p<0,0001
Podwy? iom AST 63 (14 72 8,94 12,86
SR s (14) @ (4,14; 19,29); p<0,0001 (9,35; 16,38); p<0,0001
Bal koriczyn 60 (14) 38 (9) 157 500
Z'
yny (1,07; 2,30); p=0,0216 (0,80; 9,20); p=0,0197
Astenia 58 (13) 42 (10) 137 3,61
|
(0,94 1,99); p=0,0980 (-0,63; 7,85); p=0,0954
Obrzek obwod 58 (13) 19 (4) 3,03 8,94
rz obwoao
¢ Wy (1,84; 5,00); p<0,0001 (5,20; 12,67); p<0,0001
Suchosé sko 55 (13) 32(7) 1.7 5,24
uchoscC skKoO
v (1,13; 2,58) p=0,0116 (1,25; 9,22); p=0,009
. L 5,36 10,10
Tradzikopodobne zapalenie skoéry 54 (12) 10 (2) (2,77; 10,39); p<0,0001 (6,69; 13,51); p<0,0001
Zaparci 51 (12 27 (6 188 547
I'cl
aparcia (12) (6) (1,20; 2,93); p=0,0058 (1,69; 9,26); p=0,0046
1,39 3,16
Nadcignieni 49 (11 358
adeishienie (1) ® (0,92; 2,10); p=0,1177 (-0,77: 7,09); p=0,1148
o 1,01 5,25
Zmniejszenie apetytu 48 (11) 25 (6) (1,20; 3,03); p=0,0065 (1,57; 8,02); p=0,0052
Rumier 48 (11) 14 (3) 3:40 7,79
umien
(1,91; 6,08); p<0,0001 (4,41; 11,18); p<0,0001

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; nd. — nie dotyczy; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk);
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)
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Tabela 14. Powazne zdarzenia niepozadane raportowane u 2 4% chorych z grupy DAB + TRA na podstawie
publikacji Long 2017

DAB + TRA PLC
Zdarzenie N=435 N=432 RR RD
(95% ClI) (95% Cl)
n (%) n (%)
ia niepoz ' 2,93 27,26
e ieperRcene e e o (2,26; 3,79); p<0,0001 (21,58; 32,93); p<0,0001
Cotaces 23 (5) 2 (<1) 11,42 452
orgczka
: (2,71; 48,14); p=0,0009 (2,63; 7,02); p<0,0001
z [ 19 (4) 1(<1) 18,87 4,14
meczenie
j (2,54; 140,33); p=0,0041 (2,16; 6,11); p<0,0001
Podwy2 ot 1T 16 (4) 1(<1) 15,89 3,45
O ZSZon oziom
B (2,12; 119,29); p=0,0072 (1,62; 5,27); p=0,0002
Podwy2 e AT 16 (4) 1(<1) 1589 3,45
O ZSZon oziom
~ " (2,12; 119,29); p=0,0072 (1,62; 5,27); p=0,0002
Nadcisnienie 25 (6) 8 (2) 3,10 3,90
Isnieni
(1,42; 6,80); p=0,0047 (1,37; 6,43); p=0,0025

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference)

6.3.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W Charakterystykach Produktdéw 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 skéry (cuSCC), nowego czerniaka
pierwotnego lub nowotworéw ztosliwych o lokalizacji poza skoérg. U pacjentéw leczonych dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano przypadki krwotokoéw, w tym krwotokéw rozlegtych i krwotokow
Smiertelnych. W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano
réwniez zdarzenia niepozgadane ze strony watroby, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF)/zaburzenia czynno$ci lewej komory, srddmigzszowg chorobe ptuc/zapalenie ptuc, zaburzenia widzenia,
rozpad miesni poprzecznie prazkowanych, niewydolnos¢ nerek, zapalenie trzustki, zakrzepice zyt
gtebokich/zatorowos$é ptucng. Raportowano réwniez zapalenie okreznicy i perforacje przewodu pokarmowego,
w tym przypadki $miertelne. Do najczestszych dziatah niepozgdanych (czesto$é wystepowania =220%) terapii
skojarzonej nalezg: gorgczka, nudnosci, biegunka, uczucie zmeczenia, dreszcze, bdl gtowy, wymioty, bdle
stawow, nadcisnienie, wysypka i kaszel. W ChPL Mekinist oraz w ChPL Tafinlar znajdujg sie informacje
o mozliwym wptywie DAB i TRA na ptodnosc¢ u ludzi.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Tafinlar i Mekinist
przedstawiono ponizej. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych zastosowano
nastepujacg klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od =1/100 do <1/10, niezbyt czesto od =1/1000
do <1/100, rzadko od =1/10 000 do <1/1000, czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 15. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej
trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem (1076 pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania po catkowitej
resekcji, nieoperacyjnym czerniakiem lub z czerniakiem z przerzutami, z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca)

Bardzo czesto Zapalenie czesci nosogardzieli
Zakazenia i zarazenia - - - - - - -
pasozytnicze Czesto Zakazenia ukfadu moczowego, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie mieszkow
wlosowych, zanokcica, wysypka krostkowa
Rak ptaskonabtonkowy skéry (cuSCC: SCC, SCC skéry, SCC in situ (choroba
Bowena) i rogowiak kolczystokomodrkowy), brodawczak (brodawczak,
Nowotwory tagodne, Czesto brodawczak skory), brodawka tojotokowa (czerniak ztosliwy, czerniak ztosliwy z
ztosliwe i nieokreslone (w przerzutami i czerniak zlosliwy szerzacy sie powierzchniowo w Il stadium
tym torbiele i polipy) zaawansowania)
Niezbyt czesto Nowy czerniak pierwotny, wtdkniaki starcze
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Zaburzenia krwi i kladu
chionnego

Czesto

Neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, leukopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Nadwrazliwos¢ (w tym nadwrazliwos¢ na leki)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Czesto

Odwodnienie, hiponatremia, hipofosfatemia, hipergl kemia

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

Bol gtowy, zawroty gtowy

nerwowego
Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, obrzek wokét oczu

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto Chorioretinopatia, zapalenie btony naczyniowej oka, odwarstwienie siatkowki
Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Bradykardia

Czestos¢ nieznana

Zapalenie migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze, krwotok (krwawienie z ré6znych miejsc, w tym krwawienie
$rodczaszkowe i krwawienie powodujgce zgon)

Obnizenie cisnienia tetniczego, obrzgk w wynku niedroznosci naczyn

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i sSrodpiersia

Gzt chtonnych
Bardzo czesto Kaszel

Czesto Dusznos$¢
Niezbyt czesto Zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bol brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty

Czesto Suchos$¢ jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki, zapalenie okreznicy
Rzadko Perforacja przewodu pokarmowego

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Suchos¢ skory, swigd, wysypka, zaczerwienienie (rumien, rumien uogoélniony)

Czesto

Tradz kopodobne zapalenie skoéry, rogowacenie starcze, nocne poty,
nadmierne rogowacenie, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
zmiany skorne, nadmierne pocenie sie, zapalenie tkanki podskornej, pekniecia
skory, reakcja nadwrazliwos$ci na $wiatto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czesto

Boél stawdw, bdl miesni, bol w konczynie, skurcze miesni (w tym sztywnosé
migsniowo-szkieletowa)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ nerek, zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, gorgczka,
choroba grypopodobna

Czesto

Zapalenie blony $luzowej, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci ALT, zwiekszenie aktywnosci AST

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy a kalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
gamma glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we
krwi

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; cuSCC — rak ptaskonabtonkowy skéry (ang. cutaneous

squamous cell carcinoma)

EMA

Odnaleziono 2 komunikaty bezpieczenstwa dotyczace terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem

0 wystgpieniu sepsy.

Zrédio:http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curi=pages/regulation/document_listing/document_listing_000375.jsp&mid

=WCO0b01ac0580727d1c, data dostepu 28.06.2018 r.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla produktéw leczniczych Mekinist lub Tafinlar.
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FDA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.
WHO

W bazie VigiAccess nie ma mozliwosci wyodrebnienia zgtoszeh dotyczgcych terapii skojarzone DAB + TRA.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi dabrafenibu w monoterapii oraz trametynibu w monoterapii
byly: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (odpowiednio: 4055; 3945), nowotwory fagodne, ztosliwe
i nieokreslone w tym torbiele i polipy (odpowiednio: 1391; 1249), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (1301;
1299) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1287; 1351). Nalezy zwroci¢ uwage, ze w obrebie kategorii
,howotwory tagodne, ztoSliwe i nieokredlone w tym torbiele i polipy” zdecydowang wigkszo$¢ stanowig
zgtoszenia dotyczgca progresji choroby lub wystgpienia przerzutow.

6.3.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnych

Zgodnie zatgcznikiem do zlecenia oraz zgodnie z ustawowg definicjg RDTL, u pacjentéw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie dostepne w Polsce terapie refundowane w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym
komparatorem podstawowym dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem jest obserwacja (placebo).

Ponadto ze wzgledu na rejestracje w Europie niwolumabu i pembrolizumabu we wskazaniu zblizonym, lecz
szerszym od wnioskowanego (niwolumab: w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka
z zajeciem weztow chionnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji; pembrolizumab:
w monoterapii jest wskazany w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Il z zajeciem weztéw chionnych, po
catkowitej resekcji) w ramach niniejszej analizy za komparatory dodatkowe uznano niwolumab i pembrolizumab.

6.3.3.1. Niwolumab — wyniki badania CheckMate 238

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badania rejestracyjnego niwolumabu dla
powyzszego wskazania (CheckMate 238). W badaniu tym poréwnywano stosowanie niwolumabu
z ipilimumabem u chorych na czerniaka stopnia IlIl lub IV po catkowitej resekcji. W niniejszym rozdziale
raportowano jedynie wyniki dla ramienia niwolumabu.

Tabela 15. Charakterystyka badania niwolumabu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CheckMate 238 Randomizowane Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(Weber 2018, badanie lll fazy z « 215 lat czemiak stopnia lllb/c lub IV (AJCC | e  przezycie  wolne  od
Z\l/)es?rearktzmg - Fz):gl\ggjigﬁirgm siodma edycja) potwierdzony histologicznie i przerzutow (RFS).
) - ) ’ usunigty w catoSci chirurgicznie, wolny od | pgzostate brane):
konferencyjny) hipoteza: bd choroby po operacii i z uiemnymi marginesami w -(w.v ) .
Interwencia: usunietych probkach; e  przezycie catkowite (OS),
Zrodto Niwolumab 3 mg/kgco2 | ¢  status ECOG 0-1; e  bezpieczenstwo,
m% tyg. e przerzuty do regionalnych weztéw chionnych lub | ¢  RFS wzaleznosciod
Squibb Y Ono Komparator: usuniete przerzuty odlegte; ekspresji PDL-1,
Pharmaceutical Ipilimumab 10 mg/kgco | o catkowita regionalna limfadenektomia lub | ¢  Jjakosc Zycia zalezna od
3tyg. resekcja weztow chfonnych w przeciggu 12 mies. stanu zdrowia,
Okres obserwagiji: przed procesem randomizacii. e  przezycie wolne od
minimum 18 mies. Kryteria wykluczenia (wybrane): odlegtych przerzutéw.

(mediana 19,5 mies.)dla | 4  czemiak oka:

daty odciecia w . . S
publikacji; okres e choroby autoimmunologiczne w wywiadzie;

obserwacji w abstrakcie e  przebyty nowotwdr inny niz czerniak bez
min. 24 mies. kompletnej remisji przez ponad 3 lata;

e  systematyczne leczenie glukokortykosteroidami;
e  przebyta ogolnoustrojowa terapia czerniaka.

Liczba pacjentéw
Grupa niwolumabu: 453

Skroéty: ECOG — skala oceny sprawnosci pacjenta onkologicznego, OS — przezycie catkowite, PD-1 — receptor programowanej $mierci-1,
RFS — przezycie bez nawrotu choroby , PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci-1
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Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. intent-to-treat), czyli uwzgledniajace;j
wszystkich zrandomizowanych pacjentow. Analize bezpieczehstwa przeprowadzono w populacji, ktéra
otrzymata co najmniej jedng dawke leku. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionkg

Populacja badania CheckMate 238 jest szersza od populacji, ktorej dotyczy zlecenie MZ. Do badania wigczano
pacjentéow =15 roku zycia, z potwierdzonym histologicznie czerniakiem skéry stopnia IlIB/C lub 1V, po catkowitej
resekcji. Do badania kwalifikowano pacjentéw niezaleznie od obecnosci mutacji BRAF badz jej braku. Jednakze
autorzy publikacji z badania przeprowadzili analize skutecznosci dla podgrupy pacjentéw z mutacjg BRAF.
Ponadto przeprowadzono réwniez analize skutecznosci dla podgrupy pacjentéw z czerniakiem stopnia IIIB
i HC.

Przezycie catkowite

Pomimo, iz przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt koncowy w badaniu CheckMate 238,
w publikacjach z powyzszego badania nie odnaleziono wynikéw dla tego punktu korncowego.

Jednakze w wytycznych NICE z 2019 r. dotyczgcych leczenia adjuwantowego niwolumabem wskazano,
ze w trakcie przygotowywania wytycznych dojrzate dane dotyczgce catkowitego przezycia z trwajgcego badania
klinicznego CheckMate 238 nie byly dostepne. Wnioskodawca dostarczyt dane dotyczace catkowitego
przezycia z nieplanowanej analizy dla okresu obserwacji co najmniej 24 miesigce. Chociaz ogodlne dane
dotyczace przezycia byly bardzo niedojrzate, to miedzy konsultantami i zaproszonymi ekspertami klinicznymi
opierajgcymi sie o wlasne szerokie doswiadczenie z immunoterapig stosowang w innych nowotworach, byta
zgoda co do tego, ze korzysci z przezycia wolnego od nawrotu raportowane w CheckMate 238 przetozg sie
w pewnym stopniu na korzysci dla przezycia catkowitego. Komitet uznat zatem, ze niwolumab moze poprawi¢
przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowg obserwacjg. Jednakze, dopdki dane dotyczace przezycia
catkowitego dla niwolumabu nie zostang przedstawione w badaniu CheckMate 238 i zestawione z rutynowag
obserwacjg w silnym poréwnaniu posrednim tych terapii, nie mozna potwierdzi¢ korzysci ze stosowania
niwolumabu w zakresie przezycia.

Jakosé zycia
Wyniki jakosci zycia w obu grupach pozostaty zblizone do wartosci wyjsciowych bez Zadnych klinicznie
istotnych zmian w odniesieniu do catkowitego wyniku EORTC QLQ-C30 oraz poszczegdlnych domen, jak

rowniez wynikdw wskaznika uzytecznosci EQ-5D i wizualnej skali analogowej EQ-5D VAS (ang. Visual
Analogue Scale).

Pozostate punkty koncowe

W badaniu CheckMate 238 w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem mediana przezycia bez nawrotu
choroby (RFS, ang. relapse-free survival) oraz mediana przezycia bez odlegtych przerzutow (DMFS, ang.
distant metastasis-free survival) nie zostata osiggnieta dla okresu obserwacji wynoszgcego min. 24 miesigce.
Z tego wzgledu w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w postaci liczby i odsetka pacjentow.

Po min. 24 miesigcach terapii wspotczynnik przezycia bez nawrotu choroby (RFS) w grupie stosujgcych
niwolumab wynidst 62,6%. W grupie leczonych niwolumabem liczba pacjentow ze stopniem choroby lIB lub IlIC
wyniosta 368 (81%), a liczba pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF wyniosta 187 (41%) osob. W podgrupie
pacjentéow ze stopniem IlIB i IlIC wspétczynnik RFS, dla powyzszego okresu obserwacji, wyniost odpowiednio
70,8% i 58%. Natomiast w podgrupie pacjentow z mutacjag BRAF wspétczynnik RFS po 24 miesigcach terapii
wynidst 61,9%. Ponadto po min. 24 miesigcach terapii wspofczynnik DMFS, w grupie stosujgcych niwolumab,
wynidst 70,5%. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niewolumabu na podstawie badania CheckMate 238

Punkt koncowy Niwolumab

70,5% (95% CI: 66,1; 74,5) — dla obserwacji 12 mies.

Wspoditczynnik RFS dla populacji ITT (N=453) 66,4% (95% CI: 66,8; 70,6) — dla obserwacji 18 mies.
62,6% — dla obserwacji 24 mies.

Wspétczynnik RFS dla pacjentéw I1IB i IlIC stopnia (N=367) 72,3% (95% Cl: 67,4; 76,7) — dla obserwacji 12 mies.
Wspétczynn k RFS dla pacjentéw I1I1B stopnia (N=165) 70,8% — dla obserwacji 24 mies.
Wspétczynn k RFS dla pacjentéw I11C stopnia (N=203) 58,0% — dla obserwacji 24 mies.

Wspétczynnik RFS dla pacjentéw z mutacjg BRAF (N=187) 61,9% (N=187) — dla obserwacji 24 mies.

80,2% (95%Cl: 75,6; 83,9) — dla obserwacji 12 mies.

Wspétczynnik DMFS - .
70,5% — dla obserwacji 24 mies.

Skroty: RFS - przezycie bez nawrotu choroby (ang. relapse-free survival); DMFS — przezycie bez odlegtych przerzutéw (ang. distant
metastasis-free survival), ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Bezpieczenstwo

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

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu CheckMate 238

Niwolumab
N=452
Zdarzenie niepozadane Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane 3. i 4.
dowolnego stopnia stopnia
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane ogotem 438 (96,9) 115 (25,4)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 79 (17,5) -
Zgony zwigzane z zastosowanym leczeniem 0(0,0) 0(0,0)
tZdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. 385 (85,2) 65 (14.4)
reatment-related adverse events)
Zmeczenie 156 (34,5) 2(0,4)
Biegunka 110 (24,3) 7(1,5)
Swigd 105 (23,2) 0 (0,0)
Wysypka 90 (19,9) 5(1,1)
Nudnosci 68 (15,0) 1(0,2)
Bol stawow 57 (12,6) 1(0,2)
Astenia 57 (12,6) 1(0,2)
Niedoczynnos$¢ tarczycy 49 (10,8) 1(0,2)
Bdl gtowy 44 (9,7) 1(0,2)
Bol brzucha 29 (6,4) 0(0,0)
Wozrost poziomu ALT 28 (6,2) 5(1,1)
Wzrost poziomu AST 25 (5,5) 2(0,4)
Wysypka grudkowo-plamista (ang. maculopapular 24 (5,3) 0(0,0)
rash)
Zapalenie stawéw 7(1,5) 2(0,4)
Gorgczka 7(1,5) 0(0,0)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia 44 (9,7) 21 (4,6)
TRAE prowadzgce do przerwania leczenia 35(7,7) 16 (3,5)

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 32/53




Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) 0T.422.12.2019

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa

6.3.3.2. Pembrolizumab — wyniki badania Eggermont 2018
Tabela 18. Charakterystyka badania pembrolizumabu
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
KEYNOTE-054 Randomizowane badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
%ﬂg?gﬂg:ts Is,ltlr;at%é;i?;\?vrgézti;]a ze . pacjepci_ 218 z potwierdzony_m hist(_)logicznie . przezycie bez nawrotu
. . czerniakiem skory z przerzutami do regionalnych choroby (RFS).
2018 — abstrakt stopnia nowotworu i wezlow chionnych: ] .
konferencyjny) regionu geograficznego), _ o o . Powyzszy punkt oceniano w
hipoteza: superiority e czerniak stopnia llIA (pacjenci z czerniakiem N1a | populacji ITT (ang. intent-to-
i Int . musieli mie¢ przynajmniej jeden mikroprzerzut o | treat) oraz w podgrupie z g
Zrédio Aerwencia. wymiarach >1 mm w miejscu najwiekszej | dodatnim wynikiem PD-L1.
finansowania: Pembrolizumab 200 mg $rednicy) albo stopnia [lIB lub IlIC bez | pozostate:
Merck infuzja co 3 tygodnie. przerzutéw tranzytowych — zgodnie z American orzezycie  wolne  od
- Joint Committee on Cancer wersja 7.; *
Komparator: . . ) ) . odlegtych przerzutow
Placebo . catkowita regionalna limfadenektomia wykonana (DMFS),
. w ciggu 13 tygodni przed rozpoczeciem leczenia.
Okres obserwacii: Agu 1< tygodni p pocze «  przezycie catkowite (OS),

Ponadto wymagano materialu z biopsji weztow . .
chionnych z dodatnim wyn kiem wzgledem czerniaka | ®  bezpieczenstwo,

do oceny patologicznej pod wzgledem ekspresje | e jakos$¢ zycia zwigzana ze
PD-L1. zdrowiem.

Kryteria wykluczenia:

Mediana 15,1 mies. (w
grupie pembrolizumabu —
14,7 mies., w grupie
placebo 15,4 mies.)

e wynik stanu sprawnosci ECOG >1 (Eastern
Cooperative Oncology Group), gdzie zakres
wynikow waha sige od 0 do 5, przy czym wyzszy
wynik wskazuje na wigkszg niepetnosprawnosg;

e  wystepowanie: choréb autoimmunologicznych,
niekontrolowanych infekgiji, stosowanie
uktadowych glukokortykosteroidéw lub
wczesniejsza ogodlnoustrojowa terapia czerniaka;

Liczba pacjentéw:

Grupa pembrolizumabu: 514

Grupa placebo: 505

Skréty: ECOG — skala oceny sprawnosci pacjenta onkologicznego, OS — przezycie catkowite, DMFS — przezycie wolne od odlegtych
przerzutéw, PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci-1,

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. intent-to-treat), czyli uwzgledniajgce;j
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Analize bezpieczehstwa przeprowadzono w populacji, ktéra
otrzymata co najmniej jedng dawke leku. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionkg.

Populacja badania KEYNOTE-054 jest szersza od populacji, ktérej dotyczy zlecenie MZ. Do badania wigczano
pacjentdw z potwierdzonym histologicznie czerniakiem skory stopnia lll, po catkowitej resekcji niezaleznie od
obecnosci mutacji BRAF badz jej braku. Jednakze autorzy publikacji z badania przeprowadzili analize
skutecznosci dla podgrupy pacjentéw z mutacjg BRAF.

Przezycie catkowite

Pomimo, iz przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt koncowy w badaniu KEYNOTE-054, w publikacji
z powyzszego badania nie odnaleziono wynikéw dla tego punktu koricowego.

Jednakze w wytycznych NICE z 2018 r. dotyczgcych leczenia adjuwantowego pembrolizumabem wskazano,
ze w trakcie przygotowywania wytycznych dojrzate dane dotyczgce przezycia catkowitego nie byty dostepne.
Komitet uznat, w oparciu o obiecujgcy wptyw pembrolizumabu na przezycie wolne od nawrotu (RFS), ze lek
moze poprawi¢ przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowg obserwacjg. Komitet stwierdzit jednak, ze dopoki
dane dotyczgce przezycia catkowitego dla pembrolizumabu z badaniu KEYNOTE-054 nie zostang
przedstawione, nie mozna potwierdzi¢ korzysci ze stosowania pembrolizumabu w zakresie catkowitego
przezycia.

Jako$¢ zycia
W badaniu Keynote-054 jakos$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Podstawowym
punktem oceny jakosci zycia byta ocena ogdlnego zdrowia (global health/QoL, GHQ) zmierzona za pomoca
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kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Wyniki dla podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byly punktami
drugorzedowymi oceny jakosci zycia. Ocene przeprowadzano w trakcie i po leczeniu.

Srednia ocena GHO byta 0 2,2 punktu (95%Cl: -4,3; -0,2), 1,1 punktu (95%Cl: -3,2; 0,9) i 2,2 punktu (95%CI:
4,8;0,4) nizsza w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupg placebo odpowiednio dla $redniego
catkowitego wyniku, wyniku podczas terapii i wyniku po zakonczeniu terapii. Réznice miedzy grupami nie byty
wieksze od minimalnej réznicy istotnej klinicznie wynoszacej 5 pkt. Wyniki dla poszczegdélnych podskal
kwestionariusza wykazaty podobne zaleznosci, state w czasie, a réznice miedzy grupami nigdy nie osiggnety
poziomu minimalnej réznicy istotnej klinicznie.

Pozostate punkty koncowe

W badaniu Eggermont 2018 mediana przezycia bez nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival) oraz
mediana przezycia bez odleglych przerzutéw (DMFS, ang. distant metastasis-free survival) nie zostata
osiggnieta w zadnej z grup dla okresu obserwacji wynoszgcego 15,1 mies. (mediana). Z tego wzgledu
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w postaci liczby i odsetka pacjentow.

W badaniu Eggermont 2018 po 12 miesigcach obserwacji wspotczynnik przezycia bez nawrotu choroby wyniést
75,4% (95%CI: 71,3; 78,9) w grupie pembrolizumabu i 61,0% (95%CI; 56,5; 65,1) w grupie placebo. Natomiast
po 18 miesigcach obserwacji wspoétczynniki przezycia bez nawrotu choroby wyniosty odpowiednio: 71,4%
(95%Cl: 66,8; 75,4) i 53,2% (95%Cl: 47,9; 58,2). Przezycie bez nawrotu choroby bylo statystycznie istotnie
dtuzsze w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupg placebo (HR=0,57; 95%CI: 0,43; 0,74; p<0,001).

Wyniki analizy przezycia bez nawrotu choroby przeprowadzonej dla podgrupy pacjentéw z obecnoscig mutacji
BRAF V600E oraz zaréwno BRAF VE00E jak i V600K wskazujg na statystycznie istotne mniejsze ryzyko
nawrotu choroby lub zgonu w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z grupg leczonych
placebo. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

W badaniu KEYNOTE-054 wykazano ponadto, ze terapia pembrolizumabem statystycznie istotnie wydtuza
przezycie bez odlegtych przerzutéw w poréwnaniu z terapig placebo (HR=0,53; 99%ClI: 0,37; 0,76 — wynik dla
catej populacji z badania).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo na podstawie badania
KEYNOTE-054

Pembrolizumab Placebo
Punkt koncowy HR
n/N (%)
0, . .
RFS dla populagji ITT* 135/514 (26,3%) 216/505 (42,8%) 0,57 (98";?(?:502’43’ 0.74)

RFS dla podgrupy pacjentéw z obecnoscia mutacji o o 0,57 (99%ClI: 0,37; 0,89)

BRAF V600E* 54/186 (29,0%) 94/209 (45,0%) p<0,001*
RFS dla podgrupy pacjentéw z obecnoscig mutac;ji o o 0,54 (99%ClI: 0,36; 0,83)

BRAF VB00E Iub VB00K* 59/210 (28,1%) 105/231 (45,5%) p<0,001%*
DMFS dla populacji ITT * 78/514 (15,2%) 138/505 (27,3%) 0,53 (99%Cl: 0,37; 0,76)

*Wynik w postaci liczby pacjentéw

**Wyniki zaczerpnigete z suplementu do publikacji

Skréty: RFS - przezycie bez nawrotu choroby, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), DMFS — przezycie bez odlegtych przerzutéw (ang.
distant metastasis-free survival), ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); HR — hazard wzgledny (ang.
hazard ratio)

Bezpieczenstwo

W badaniu KEYNOTE-054 odnotowano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych dowolnego stopnia (RR=1,03, p=0,075), w tym zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(TRAE, ang ang. treatment-related adverse event) (RR=1,18, p<0,001) w grupie leczonych pembrolizumabem
w poréwnaniu z grupg placebo. W grupie pembrolizumabu pacjenci statystycznie istotnie czesciej rezygnowali z
terapii z powodu zdarzen niepozadanych oraz TRAE w poréwnaniu z grupg placebo. Ponadto w badaniu
KEYNOTE-054 odnotowano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych = 3.
stopnia (RR=1,71, p<0,001), w tym zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) (RR=4,35,
p<0,001) w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z grupg placebo. Szczegodty przedstawiono w
tabelach ponize;j.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia raportowane u>10%
chorych z grupy pembrolizumabu, odnotowane w badaniu KEYNOTE-054

Pembrolizumab Placebo
Zdarzenie niepozadane e e RR (95%C1)* D
n (%) n (%) 8 P
Zdarzenia niepozadane ogotem 475 (93,3) 453 (90,2) 1‘03p(=1(,)(,)g%; 07) 3’08é;%%07;46’46)
Zoaret gz provaizas |70 1a) nea | SBEEIT | nsesm
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE)
Ogotem 396 (77.8) 332 (66,1) 1’18.3(:6(,)36 el 11'66,3(361,36 716
Prowadzgce do przerwania leczenia 66 (13,0) 8 (1,6) 8,14 ;():23,50;0"16’77) 11,37’)(362,3(;,114,49)
Zmeczenie lub astenia 189 (37,1) 167 (33,3) “%%’fé; 32) 3,86 éfo'%gg’m)
Reakcja skorna 144 (28,3) 92 (18,3) 1’54’}:6?36: 94) 9.96 ’(:‘11,5%015,14)
Wysypka 82 (16,1) 54 (10,8) P00 S i Y
Swigd 90 (17,7) 51 (10,2) 1’74')(:62,36 12’40) 7,52 .ﬁ’g?o;o? 76)
Biegunka 97 (19,1) 84 (16,7) 1’14p(£(’)?§(;5g 48) 2,32 é-:%"‘rs(g;,%)
Bol stawow 61(12) 55 (11) 1 ‘ng(g()?gag o 1o éfd%%;’gs)
Nuchos % (114 66 130019 | 288 (086 652
Zdarzenia niepozadane zwigzane z reakcjami immunologicznymi
Ogotem 190 (37,3) 45 (9,0) 41 Gp(fb?gé 15’62) 28,36 l()i%,':‘%133’25)
Zaburzenia endokrynologiczne 119 (23,4) 25(5,0) 459,}36136:” 0 18,40 |()L‘18,2:)6();122,54)
Niedoczynno$¢ tarczycy 73 (14,3) 14 (2,8) 5’14’)(36?3(;,?’99) 11’55’3(361,36:4’92)
Nadczynno$¢ tarczycy 52 (10,2) 6 (1,2) 8,55 |()3<’(§,00;01|9’72) 9,02 |()6<,§,20;01|1’82)

A oszacowanie wiasne analitykow Agencji

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane stopnia 2 3. raportowane u >2% chorych z grupy
pembrolizumabu, odnotowane w badaniu KEYNOTE-054

Pembrolizumab Placebo
0, A 0, A
Zdarzenie niepozadane N=509 N=502 RR (95%Cl) RR (95%Cl)
n (%) n (%) P P
T . 1,71 (1,37; 2,14) 13,10 (7,83; 18,38)
Zdarzenia niepozgadane ogotem 161 (31,6) 93 (18,5) p<0,001 p<0,001
. 4,35 (2,61; 7,26) 11,35 (7,89; 14,81)
TRAE ogoétem 75 (14,7) 17 (3,4) p<0,001 p<0,001
Zdarzenia niepozadane zwigzane z 36 (7,1) 3(0,6) 11,83 (3,67; 38,18) 6,48 (4,15; 8,80)
reakcjami immunologicznymi ogétem ’ ’ p<0,001 p<0,001

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

6.3.3.3.

Wyniki metaanalizy sieciowej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dwa abstrakty konferencyjne (Koruth
2019 i Toor 2019), przedstawiajace wyniki metaanalizy sieciowej danych z badan RCT dotyczacych leczenia
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adjuwantowego pacjentow po catkowitej resekcji czerniaka skory. Obie metaanalizy poprzedzone byty
przeglagdem systematycznym literatury.

W abstrakcie Koruth 2019 podano, ze przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej wartosci
HR) wykazata zblizone wyniki pod wzgledem poprawy RFS (przezycie bez nawrotow 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 dotyczacych OS (przezycia
catkowitego) z badan niwolumabu i pembrolizumabu uniemozliwit poréwnanie terapii w zakresie tego punktu
koncowego.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem wigzata sie ze statystycznie istotnie wigkszg czestoscig
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (DAEs, ang. discontinuations due
to adverse events) w poréwnaniu z niwolumabem oraz podobng czestoscig 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.

W abstrakcie Toor 2019 podano, ze przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej wartosci HR)
wykazata brak statystycznie istotnej roznicy pod wzgledem redukcji ryzyka nawrotu choroby dla poréwnania
niwolumabu z pembrolizumebem (HR=0,88; 95% przedziat wiarygodnosci [Crl, ang. credible interval] 0,62;1,24)
oraz dla poréwnania niwolumabu z dabrafenibem i trametynibem (HR=1,07; 95%Crl: 0,77; 1,48). Wyniki analizy
przy zatozeniu zmiennej w czasie warto$ci HR daty odmienne wyniki, niz przy ztozeniu statej wartosci HR:

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

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

Niwolumab wykazat korzystniejszy profil bezpieczehstwa w poréwnaniu z pembrolizumabem oraz dabrafenibem
i trametynibem.

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
we wskazaniu: adjuwantowe leczenie dorostych pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium
zaawansowania, po catkowitej resekcji zostata pozytywnie oceniona przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA).
Ocene EMA oparto na kluczowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy Ill. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii adjuwantowej dabrafenibem i trametynibem u pacjentéw
z czerniakiem z mutacja BRAF V600 w lll stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji przeprowadzona przez
EMA (zrédto: EPAR - Assessment report Tafinlar; : EPAR — Assessment report Mekinist)

Korzysci Ryzyko Relacja korzysci do ryzyka stosowania
Dowody na skuteczno$c terapii skojarzonej | Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej | Wykazano, ze leczenie  adiuwantowe
trametynibem i dabrafenibem u dorostych | dabrafen bem i trametynibem w badaniu | czerniaka w stadium Il dabrafenibem +
pacjentdw z czerniakiem skory 1l stopnia | BRF115532 byt zblizony do | trametynibem prowadzi do wydtuzenia czasu
z obecnoscig mutacji BRAF V600 po resekcji | obserwowanego w populaciji z | wolnego od nawrotu choroby (RFS), jak
pochodzg z badania RCT, kontrolowanego | przerzutowym czerniakim, oraz | rébwniez do zwiekszenia odsetka wyleczen.
placebo — BRF115532. zaawansowanym Wyniki RFS s3 wspierane korzystnym

W badaniu wykazano ze terapia niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca. trendem obserwowanym dla OS oraz

wspomagajgca dabrafenibem i trametynibem | Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami WY[“kaml drugorzedowych _ pgnktpvy
prowadzi do  statystycznie istotnego | niepozadanymi byly (wystepowanie u co | koficowych (DMFS, FFR), jak réwniez
wydtuzenia czasu przezycia wolnego od | najmniej 20% pacjentéw): goraczka, | SPOinymi wynikami analiz w podgrupach.
nawrotu choroby RFS (ang. recurrence free | zmeczenie, nudnosci, dreszcze, bol | Wyniki  skutecznosci przewyzszajg
survival) (HR=0,47, 95%Cl: 0,39: 0,58, | glowy, biegunka, wymioty, bole stawsw i | toksycznosc obserwowang podczas leczenia
p=1,53*10A-14). Wynki z dituzszego okresu | wysypka.  Zdarzenia  niepozadane | Skojarzonego.

obserwacji byly spdéjne. Mediana okresu | stopnia 3/4 réwniez wystepowaly
obserwacji wyniosta 44 miesigce w grupie | czesciej w grupie interwencji niz w
dabrafenibu i trametynibu oraz 42 miesigce w | grupie placebo (41% vs 14%).
Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
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Korzysci Ryzyko Relacja korzysci do ryzyka stosowania
grupie placebo. niepozgdanymi stopnia 3/4 w ramieniu
W pierwszej, wstepnej analizie przezycia terapii skojarzonej. byty: nagoiénienie
mediany OS dla obu grup nie zostaty | {etnicze, goraczka i zmeczenie. Ponad
osiggniete. HR wyniést 0,57 (95%Cl: 0,42; | jedna  trzecia  pacjentéw  (36%)
0,79), a granica istotnosci statystycznej nie | doswiadczyta cigzkich zdarzen

zostata osiggnieta.

Niedojrzate wyn ki drugorzedowych punktow
koncowych: przezycie wolne od odlegtych
przerzutéw (DMFS , ang. distant metastasis-
free survival) oraz czas wolny od nawrotu
choroby (FFR, ang. Freedom From Relapse)
sg uwazana za wspierajgce dla wynikéw RFS.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w
ocenie jakosci zycia zaleznej od zdrowia
pomiedzy grupami.

niepozgdanych SAEs (ang. Serious
Adverse Events). Najczestszymi SAEs w
ramieniu  terapii  skojarzonej  byty:
gorgczka  (15%), dreszcze  (3%)
zmniejszona frakcja wyrzutowa (3%). W
grupie placebo SAEs wystepowaly
rzadko.

RFS — czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (ang. recurrence free survival), FFR — czas wolny od nawrotu choroby (ang. Freedom
From Relapse), DMFS — przezycie wolne od odlegtych przerzutéw (ang. distant metastasis-free survival), OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival), SAEs — cigzkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
Zrédto: EMA Tafinlar, EMA Mekinist

Ocene relacji korzysci do ryzyka terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w analizowanej populaciji
przygotowang przez ekspertéw na prosbe Agencji przedstawiono ponizej.

Tabela 23. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w populacji pacjentéw
z czerniakiem z mutacja BRAF V600 w lll stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji wg opinii ekspertow

klinicznych
. . Prof. dr hab. Anna
el Gl islen Al AL Ll Dr Emilia Filipczyk-Cisarz Nasierowska-Guttmejer
Dane et L Ll L ineers TLiatzle Konsultant Wojewoédzki w Kierownik Zaktadu
eksperta Miekkich, Kosci i Czerniakéw w Centrum )

Onkologii

dziedzinie Onkologii Klinicznej

Patomorfologii Centralnego
Szpitala Klinicznego MSWiA

Zastosowanie uzupetniajgcego leczenia
dabrafenibem i trametynibem w grupie chorych z
obecnoscig mutacji BRAF w stopniu Ill o wysokim
ryzyku (stopien IlIA o wielko$ci przerzutu >1 mm,
1IIB/C; wg klasyfikacji AJCC wersja 7) wykazato
poprawe RFS (HR 0,47), DMFS (HR 0,51; 91% vs
70% po roku, 77% vs 60% po 2 latach i 71% vs
57% po 3 latach) i OS (HR 0,57)w stosunku do
placebo. Korzysc¢ z leczenia oceniang terapig
obserwowano we wszystkich analizowanych
podgrupach. Zaktualizowane dane z 4-letnich
obserwacji potwierdzajg korzysc z leczenia

W badaniu klinicznym COMBI-AD,
w ktérym oceniano chorych w
stopniu IlIA, 1lIB, IlIC z mutacjg
BRAF (V600E, V600K) w ramieniu
z dabrafenibem i trametynibem
stosowanymi przez 12 miesiecy
uzyskano korzysc¢ w postaci

Terapia adjuwantowa dabrafenib i
trametynib znaczgco obniza
ryzyko wznowy (o 53%) oraz

wydtuza czas przezycia wolnego

Korzysci | dabrafenibem i trametynibem (RFS: 54%, HR: 0,49; S oprawy RES w ro0zne; g e e et
DMFS: 67%; HR: 0,53).Ponadto model oceniajgcy obserwacji z 56% do 88%, a w 3- interwendji vs 39% w grupie
odsetek c!odatkowp Wyleczon}{ch chorych po letniej obserwacji z 39% do 58%. placebo). 3-letnie przezycie
zastosqtfvanlu leczenia .uzup.elnle_chego (cur(-j* rate) Uzyskano réwniez poprawe OS w wyniosto 86% w poréwnaniu do
wyniést 17%.Badanie to jest jedynym oprocz obserwaciji 3-letniej z 77% do placebo 77%
badania z ipilimumabem, ktére wykazato 86%. ’
bezwzgledng istotng poprawe przezyc. Profil
bezpieczenstwa dabrafenibu z trametynibem byt
zgodny z obserwowanym w badaniach,
obejmujgcym chorych na czerniaka w 1V stopniu
zaawansowania. Jest to opcja zarejestrowana do
terapii i rekomendowana przez zalecenia polskie i
miedzynarodowe.
Ryzyko bd bd bd
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n . Prof. dr hab. Anna
5 el G L, (A0 Dr Emilia Filipczyk-Cisarz Nasierowska-Guttmejer
ane Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek ey . . -
A Py S Konsultant Wojewo6dzki w Kierownik Zaktadu
eksperta
5 olE Kosc'o'::;':'zkow T dziedzinie Onkologii Klinicznej Patomorfologii Centralnego
9 Szpitala Klinicznego MSWiA
Leczenie uzupetniajgce za
Jest to terapia poprawiajgca odsetek wyleczen P Oﬂi)igizgg;?'g;ﬁg?ﬁg?g °
chorych, dobrze tolerowana, stosowana doustnie. (dabrafenibem z trametynibem dla
Poprawia przezycie wolne od nawrotu choroby, populacii z 0 becnos’ci}a/) mutagji
el | e e (| BRAF) b immunotrap any-2D-
korzysci I\/j/ : potrz . ry 1 (niwolumabem lub Dtuzszy czas przezycia wolny od
nieresekcyjnym stopniu zaawansowania . .
do : . Lo . pembrolizumabem) jest nowym nawrotu.
czerniaka) i przezycia catkowite. Szacowany .
ryzyka standardem po resekcji
odsetek dodatkowo wyleczonych chorych po czerniakow zagrozonvm wysokim
zastosowaniu leczenia uzupetniajgcego (cure rate) 2vkiem nawr(iu choi/ob g; topnie
wynosi w tym przypadku az 17%. Toksyczno$c ¢4 }r/esekcyjne HA-IV) zg g dnieg
terapii jest znana i akceptowalna. zaleceniami amerykariskimi i
polskimi.

AJCC — American Joint Committee on Cancer, BRAF — ludzki gen, ktéry koduje biatko B-Raf, RFS — czas przezycia wolnego od nawrotu
choroby (ang. recurrence free survival), DMFS — przezycie wolne od odlegtych przerzutéw (ang. distant metastasis-free survival), OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival), bd — brak danych

8. Konkurencyjnosé cenowa

W najnowszych wytycznych klinicznych NCCN i NICE poza terapig adjuwantowg dabrafenibem i trametynibem,
u pacjentow z czerniakiem stopnia lll, po catkowitej resekcji rekomendowana jest terapia wspomagajgca
z zastosowaniem niwolumabu lub pembrolizumabu. Ze wzgledu na powyzsze oraz rejestracie w UE
niwolumabu i pembrolizumabu we wskazaniu zblizonym do analizowanego w ramach niniejszego raportu
powyzsze leki przyjeto za komparatory dodatkowe.

Zgodnie z danymi ze zlecenia MZ wnioskowana jest refundacja 3-miesiecznej terapii, ktéra wymaga zuzycia
360 kapsutek o gramaturze 75 mg leku Tafinlar (dabrafenib) oraz 90 kapsutek o gramaturze 2 mg leku Mekinist
(trametynib). Przyjeto, ze w ramach terapii zostang wykorzystane opakowania leku Tafinlar zawierajgce 120
kapsutek, a nie 28 kapsutek. Koszt 3-miesiecznej terapii zaczerpnieto ze zlecenia MZ. Oszacowane na
postawie kosztu ze zlecenia MZ ceny za opakowanie leku Tafinlar oraz Mekinist s [JJJll] od cen lekow
z Obwieszczenia MZ z dn. 27.12.2018 roku oraz |l od realnej ceny oszacowanej na podstawie
komunikatu DGL za pazdziernik 2018 r. Ze wzgledu na powyzsze przeprowadzono 3 warianty oszacowan.

Zgodnie z ChPL Opdivo zalecana dawka niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka, po catkowitej
resekcji wynosi 3 mg/kg m.c. podawane dozylnie co 2 tygodnie. Na podstawie AWA OT.4331.11.2017_Opdivo
przyjeto, ze srednia masa ciata pacjenta wyniesie 82,44 kg, przy czym dane te dotyczg pacjentéow w stadium Il i
IV nieoperacyjnego czerniaka co stanowi pewne ograniczenie. Niwolumab jest dostepny w dwéch postaciach:
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji o stezeniu 10 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml oraz w fiolce
o objetosci 10 ml. Koszt obydwu postaci w przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej na podstawie danych z
aktualnego Obwieszczenia MZ nie rozni sie. Natomiast koszt 1 mg substancji czynnej, na podstawie danych z
komunikatu DGL, jest rézny cho¢ bardzo zblizony (odpowiednio 41,29 zt vs 41,11 zI). W celu uproszczenia
obliczen w ramach oszacowan na podstawie danych DGL uwzgledniono wigksze opakowanie.

Zgodnie z ChPL Keytruda zalecana dawka pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll,
po catkowitej resekcji wynosi 200 mg co 3 tygodnie. Pembrolizumab jest dostepny w dwéch postaciach:
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji o stezeniu 25 mg/ml w fiolce o objeto$ci 4 ml oraz proszku
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg w fiolce. Koszt obydwu postaci w przeliczeniu na 1 mg
substancji czynnej na podstawie danych z aktualnego Obwieszczenia MZ nie rézni sie. Natomiast koszt 1 mg
substancji czynnej, na podstawie danych DGL, jest rézny (odpowiednio 69,18 zt vs 76,90 zl). W celu
uproszczenia obliczen w ramach oszacowan na podstawie danych DGL konserwatywnie przyjeto drozsze
opakowanie, ktore jest czesciej refundowane. Zgodnie z danymi DGL za okres czerwiec-pazdziernik 2018 (od
momentu wejscia na liste refundacyjng opakowania 25 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml) opakowanie 50 mg byto
kilkukrotnie (w pazdzierniku 2018 r. ok. 8-krotnie) czesciej refundowane.

Obliczenia przeprowadzono dla okresu 3 miesiecy (zaktadany okres refundacji we wniosku MZ) oraz 1 roku,
gdyz zgodnie z ChPL Opdivo, ChPL Keytruda, ChPL Mekinist oraz ChPL Tafinlar w adjuwantowej terapii
czerniaka pacjentdow nalezy leczyé przez okres 12 miesiecy, o ile nie wystapi nawrét choroby lub niemozliwa do
zaakceptowania toksycznos¢.
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Liczba podan oraz dawek lekow w okresie 3 miesiecy oraz 1 roku przedstawiono w tabeli ponizej.
W oszacowaniach przyjeto, ze ptatnik publiczny bedzie finansowat zuzyte opakowania lekéw, a nie zuzyte mg.

Tabela 24. Liczba dawek oraz liczba zuzytych mg poszczegélnych produktéw leczniczych

Produkt leczniczy Liczba dawek na 3 miesigce Liczba dawek na rok
Opdivo 7 27
Keytruda 5 18
Tafinlar 90 360
Mekinist 90 360

Koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej Mekinist i Tafinlar dla 1 pacjenta wyniesie ok. 182,5 tys. zt przy
uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ, natomiast przy uwzglednieniu ceny wg komunikatu DGL oraz ceny ze
zlecenia MZ koszt ten wyniesie odpowiednio ok. 90,8 tys. zt i - tys. zt. Dla poréwnania koszt 3-miesiecznej
terapii pembrolizumabem dla 1 pacjenta wyniesie ok. 169 tys. zt wg ceny z Obwieszczenia MZ oraz ok. 76,9 tys.
zt na podstawie ceny wg komunikatu DGL, natomiast koszt 3-miesiecznej terapii niwolumabem dla 1 pacjenta
wyniesie ok. 140,9 tys. zt wg ceny z Obwieszczenia MZ oraz ok. 86,3 tys. zt na podstawie ceny wg komunikatu
DGL. W tabeli ponizej przedstawiono koszty terapii skojarzonej Mekinist+Tafinlar oraz komparatoréw
tj. niwolumabu i pembrolizumabu dla okresu 3-miesiecznego oraz rocznego.

Tabela 25. Dane kosztowe dla produktow leczniczych Mekinist (trametynib) i Tafinlar (dabrafenib), oraz terapii
skojarzonej w przeliczeniu na 1 pacjenta

Mekinist (trametynib) Tafinlar (dabrafenib) Mekinist+Tafinlar
Dane [brutto PLN] [brutto PLN] [brutto PLN]
kosztowe Zlecenie Komunikat | Zlecenie Obw. Komunikat Zlecenie Komunikat
Mz OENNZ DGL Mz Mz DGL MZ (eloTh e DGL

Koszt

opakowania 26 195 5233

34 627 25040 60 822 30273

Koszt

terapii

I . I
3-miesiecznej | N 78 586 15 698 [ ] 103 881 75119 I | 182467 90 817
. . .

Koszt rocznej

" 314 345 62 793
terapii

415525 300 476 729 870 363 269

Tabela 18. Dane kosztowe dla terapii skojarzonej Mekinist (trametynib) + Tafinlar (dabrafenib), Opdivo (niwolumab),
Keytruda (pembrolizumab), w przeliczeniu na jednego pacjenta

. . Opdivo (niwolumab) Keytruda (pemrolizumab)
Me['s::fg:a:;ﬁ'a’ 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml 50 mg, 1 fiolka
Dane [brutto PLN] [brutto PLN]
kosztowe " . .
ZlecenieMZ | Obw. MZ K°"|;g'|‘_'kat Obw. MZ K°gg’|‘_'kat Obw. MZ K°'Sg’|'_"‘at
Koszt
opakowania I 60 822 30273 6 708 4111 8 450 3845
Koszt
3-miesiecznej I 182 467 90 817 140 874 86 338 168 995 76 900
terapii
Kostzetr;%?iznej I 729 870 363 269 543 372 333018 608 383 276 838

9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wedtug danych otrzymanych od prof. Piotra Rutkowskiego populacja pacjentdéw z rozpoznaniem czerniaka
skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Ill po radykalnej resekcji, u ktorych
wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu refundowane technologie medyczne
obejmuje okoto 300-350 pacjentéw rocznie. Natomiast w opinii prof. Nasierowskiej-Guttmejer szacowana
populacja wynosi 200 osdb rocznie, a w opinii dr Filipczyk-Cisarz 300 os6b rocznie. Biorgc pod uwage
powyzsze opinie, w ramach obliczen przyjeto 2 warianty obliczen: 1-wsz wariant — 200 pacjentéw, 2-gi wariant —
350 pacjentow.
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Koszt terapii skojarzonej Mekinist+Tafinlar obliczono na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ. Ponadto
ze wzgledu na to, ze leki Mekinist i Tafinlar sg obecnie refundowane w ramach programoéw lekowych
oszacowano rowniez koszt terapii na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27.12.2018 roku oraz realnej ceny
obliczonej na podstawie danych DGL za pazdziernik 2018 r. Ceny pembrolizumabu oraz niwolumabu przyjeto
wg aktualnego Obwieszczenia MZ oraz wg komunikatu DGL za miesigc pazdziernik 2018 r. Zalozenie
dotyczace szacowania kosztéw przedstawiono szerzej w rozdziale 8.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
skojarzonej Mekinist + Tafinlar dla pfatnika publicznego w zaleznosci od wielkosci populacji (od 300 do 350
pacjentdw) wyniesie:

. od ok. - zt do ok. _ zt przy uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ,

. od ok. 146,0 min zt do ok. 255,5 min zt przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenie MZ,

. od ok. 72,7 min zt do ok. 127,1 min zt przy uwzglednieniu ceny realnej na podstawie danych DGL.
Oszacowane roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje dabrafenibu i trametynibu w analizowanej

populacji, sg wyzsze od oszacowanych dla niwolumabu czy pembrolizumabu przy uwzglednieniu cen
z Obwieszczenia MZ, ale réwniez przy uwzglednieniu danych DGL za pazdziernik 2018 r.

). Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniku wptywu na budzet ptatnika publicznego, przy uwzglednieniu wielkosci populacji na podstawie
opinii ekspertéw klinicznych

. = Opdivo (niwolumab) Keytruda (pemrolizumab)
'E"ber';'t't‘:)s‘n:;agfﬁlr 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml 50 mg, 1 fiol.
Dane kosztowe [brutto min PLN] [brutto min PLN]
Zlecenie Komunikat Komunikat Komunikat
MZ Obw.MZ DGL Obw.MZ DGL Obw.MZ DGL
Wariant 1 — 200 pacjentow

Koszt 3-

) ol [ ] 36,5 18,2 28,2 17,3 33,8 15,4
populacji
docelowej

Koszt rocznej

terapii populacji [ 146,0 72,7 108,7 66,6 121,7 55,4

docelowej
Wariant 2 — 350 pacjentow

Koszt 3-

) ol [ ] 63,9 31,8 49,3 30,2 59,1 26,9
populacji
docelowej

Koszt rocznej

terapii populacji [ 255,5 1271 190,2 116,6 212,9 96,9

docelowej

10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
. http://www.g-i-n.net/,
. http://guidance.nice.org.uk/CG,
. http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
. http://kce.fgov.be,
. http://www.nzgg.org.nz,

. http://www.sign.ac.uk,
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. www.tripdatabase.com,

. http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,

. www.guideline.gov.

Dodatkowo korzystano z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.02.2019 r. W zwigzku
ze znacznymi zmianami w zakresie sposobu postepowania w leczeniu czerniaka w ostatnich latach,
w opracowaniu uwzgledniono wytyczne publikacje z ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Przeglad interwencji wedtug wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Stanowisko
ekspertow 2017
(Polska)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetlniajacego u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i
limfadenektomii.

Obecnie nie ma jeszcze zalecen dotyczgcych rutynowego stosowania systemowego leczenia uzupetniajgcego w
klinicznej praktyce u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii, a radioterapia
uzupetniajgca moze by¢ rozwazana tylko w scisle okreslonych sytuacjach. Wyniki ostatnio opubl kowanych badan
klinicznych wskazujg na poprawe przezy¢ zaréowno w wyniku zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym
immunoterapii inhibitorami punktdw kontrolnych ukfadu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego
inhibitorami BRAF i MEK [I, B].

Interferon a-2b w duzych dawkach zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej m.in. do
leczenia chorych na czerniaki w stopniu zaawansowania |1B—IIl. Wyniki badan pokazujg w sposdb powtarzalny
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby, natomiast dowody dotyczace poprawy przezy¢ catkowitych sg
znacznie stabsze. Ze wzgledu na kontrowersyjne znaczenie uzupetniajgcego leczenia interferonem a -2b chorych
na czerniaki z grupy posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz toksycznos¢ zastosowanie leku powinno byc¢
indywidualizowane [ll, B]. Wyniki metaanaliz wskazuja, ze korzysci z leczenia uzupetniajgcego interferonem a -2b
odnieS¢ mogg chorzy z owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwlaszcza z podgrupy z
mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym, ale nie z obecnoscig makroprzerzutéw stwierdzonych w klinicznie
powiekszonych weztach chtonnych) [I, B].

W Stanach Zjednoczonych lekiem zarejestrowanym do leczenia uzupetniajgcego w grupie chorych po
limfadenektomii z powodu przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych jest ipilimumab, w przypadku ktérego
wykazano w badaniu z losowym doborem chorych istotng poprawe przezyé wolnych od nawrotu choroby i
przezy¢ catkowitych przy jednocze$nie duzej toksycznosci tej terapii [ll, B].

Niwolumab w badaniu z losowym doborem u chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu IlIB, IlIC i IV wykazat
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby w stosunku do ipilimumabu przy mniejszej toksycznosci [I, B].
Zastosowanie uzupetniajgcego leczenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych z obecnoscig mutacji
BRAF w stopniu Ill o wysokim ryzyku wykazato poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i przezy¢
catkowitych w poréwnaniu z placebo. Wskazuje to na koniecznos¢ bezwzglednej oceny wielospecjalistycznej
wszystkich chorych na czerniaki w stopniu zaawansowania l1-IV.

Inne _metody immunoterapii (np. interleukina-2), szczepionki lub leki o dziataniu cytotoksycznym nie majg
zadnego zastosowania w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyjnym.

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicznym czerniakéw o duzym ryzyku mozliwe jest zastosowanie
uzupetniajgcej radioterapii. Wyniki jedynego zakonczonego badania z losowym doborem chorych, w ktorym
oceniano warto$¢ uzupetniajacej radioterapii po limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka nawrotu,
potwierdzity poprawe kontroli miejscowej po zastosowaniu napromieniania bez wpltywu na przezycia catkowite i
przy jednoczesnym zwiekszeniu odlegtych powiktan lokoregionalnych i pogorszeniu jakosci zycia chorych, co
oznacza, ze stosowanie uzupetniajgcej radioterapii powinno by¢ ograniczone [ll, C]. Nie nalezy stosowac
uzupetniajgcej radioterapii po radykalnej limfadenektomii.

Schemat postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skéry zgodnie z wytycznymi
przedstawiono na ryc. 2.

Konflikt intereséw: brak informacji
Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowoddéw

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2019
(Stany Zjednoczone)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

W przypadku czerniaka stopnia Il (A/B/C/D) i pozytywnego wynku biopsji wezta wartowniczego zalecanym
leczeniem podstawowym jest obserwacja ultrasonograficznej weztéw chionnych lub catkowite usuniecie weztow.
Zaleca sie rowniez leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem:

. niwolumabu lub
. pembrolizumabu lub
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Organ_nzacl_a, ok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
. dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub
. obserwacji,
przy czym zalecenia te zakwalifikowano jako kategorii 1 w przypadkach: dabrafenibu/trametynibu i
pembrolizumabu u pacjentéw w stadium IlIA (AJCC siédma edycja) z przerzutami do weztéw chfonnych >1 mm i
u pacjentow w stadium 11IB/C oraz dla niwolumabu u pacjentéw w stadium [11B/C choroby.
W przypadku czerniaka stopnia Il i klinicznego rozpoznania przerzutéw w weztach chtonnych oprécz leczenia
podstawowego (catkowite usuniecie wezta chtonnego) zaleca sie:
. leczenie lokoregionalne: nalezy rozwazy¢ radioterapie u wybranych pacjentéw wysokiego ryzyka
m.in. pod wzgledem lokalizacji, rozmiaru i liczby zajetych weztow [kategoria 2B]
i/lub
. leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem:
o niwolumabu [kategoria 1] lub
o  pembrolizumabu [kategoria 1] lub
o dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 [kategoria 1] lub
o  obserwacji.
W przypadku czerniaka stopnia Il i klinicznego lub mikroskopowego rozpoznania przerzutéw satelitarnych lub
tranzytowych po leczeniu operacyjnym zaleca sie stosowanie:
. niwolumabu lub
. pembrolizumabu lub
. dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub
. obserwacji.
Konflikt intereséw: brak informacji
Sita zalecen:
Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, Zze interwencja jest
poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jako$ci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 3: na podstawie dowodéw jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodno$¢ NCCN, ze interwencja jest
poprawna
Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.
U pacjentow w Il stadium choroby, u ktérych wyniki biopsji wartowniczego wezta chtonnego wskazujg na
mikroprzerzuty nalezy rozwazy¢ catkowitg limfadenektomie.
Pacjentom z wyczuwalnym czerniakiem stopnia IlIB-C lub zajeciem weztéw w obrazowaniu nalezy zaproponowac
limfadenektomie.
Nie nalezy oferowa¢ radioterapii uzupetniajacej (adjuwantowej) pacjentom w stadium IlIA czerniaka.
Nie nalezy oferowa¢ radioterapii uzupetniajacej pacjentom w stadium IlIB lub llIC choroby, chyba Zze
NICE 2015 przewidywane zmniejszenie ryzyka miejscowego nawrotu przewyzsza ryzyko znaczacych dziatan
i . niepozgdanych.

(Wielka Brytania) o . . . . . . . . —_ .
Jesli konieczna jest terapia paliatywna przerzutéw tranzytowych, nalezy zaproponowac leczenie chirurgiczne jako
pierwszag opcje terapeutyczng. Jesli nie jest ona odpowiednia, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji:
leczenie systemowe, izolowang infuzje konczyny, izolowang perfuzje konczyny, radioterapie,
elektrochemioterapie, laser CO; lub $rodek miejscowo stosowany, np. imikwimod.

W przypadku powierzchownych przerzutéw skérnych nalezy rozwazy¢ zastosowanie miejscowego imikwomidu.

Konflikt intereséw zadeklarowato 15 z 17 cztonkéw grupy opracowujgcej wytyczne. Pozostali autorzy

zadeklarowali brak konfliktu.

Nie podano informacji o sile zalecen.

Rekomendacje dotycza stosowania niwolumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéow z czerniakiem i

zajeciem weztéw chionnych lub przerzutami, po resekcji.

Stosowanie niwolumabu jest zalecane jako opcja leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) po catkowitej

resekcji u dorostych pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych lub chorobg przerzutowa. Terapia ta jest zalecana
NICE 2019 jedynie w przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw zapisanych w Managed Access Agreement (m.in.:

(Wielka Brytania) czerniak stopnia Il lub IV zgodnie z 8 edycjg AJCC).

Cztonkowie komisji oceniajgcej zostali poproszeni o zadeklarowanie konfliktu intereséw wzgledem ocenianej
technologii. Jesli uwazano, ze zachodzi konflikt intereséw, cztonek grupy zostawat wykluczony z udziatu w
dalszych pracach dotyczgcych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(Wielka Brytania)

(kraj/region)
Rekomendacje dotycza stosowania dabrafenibu razem ztrametynibem w leczeniu adjuwantowym
pacjentéw z czerniakiem po resekcji i z mutacjag BRAF V600.
Dabrafenib stosowany razem z trametyn bem jest zalecany, zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym, jako opcja
terapii uzupetniajacej (adjuwantowej) u dorostych pacjentéw z usunietym czerniakiem w stadium Ill i stwierdzong
NICE 2018a mutacjg BRAF V600. Terapia ta jest zalecana jedynie w przypadku zapewnienia przez producenta uzgodnionych

warunkow.

Cztonkowie komisji oceniajgcej zostali poproszeni o zadeklarowanie konfliktu intereséw wzgledem ocenianej
technologii. Jesli uwazano, ze zachodzi konflikt intereséw, cztonek grupy zostawat wykluczony z udziatu w
dalszych pracach dotyczgcych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2018b
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem
po resekcji i z wysokim ryzykiem nawrotéw.

Stosowanie pembrolizumabu jest zalecane jako opcja leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) czerniaka
stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych u pacjentéw dorostych po catkowitej resekcji. Terapia ta jest zalecana
jedynie w przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw zapisanych w Managed Access Agreement.

Cztonkowie komisji oceniajgcej zostali poproszeni o zadeklarowanie konfliktu intereséw wzgledem ocenianej
technologii. Je$li uwazano, ze zachodzi konflikt intereséw, cztonek grupy zostawat wykluczony z udziatu w
dalszych pracach dotyczgcych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.

SIGN 2017
(Szkocja)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.
Leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) czerniaka w Il i Ill stadium zaawansowania.

Powinno sie rozwazy¢ uzupetniajgcg radioterapie u pacjentdow po catkowitej resekcji czerniaka skory stopnia 111B
lub 1lIC po przedyskutowaniu ryzyka miejscowych nawrotéw i korzysci oraz ryzyka radioterapii, w tym ryzyka
znaczacych dziatan niepozadanych (R).

Uzupetniajgcy interferon nie powinien byé stosowany u pacjentéw w stadium Il i Ill (AJCC) poza warunkami
badania klinicznego (R).

Obecnie trwajg dobrze zaprojektowane badania nad adjuwantowg immunoterapig (w tym ipilimumab, niwolumab i
pembrolizumab).

Konflikt intereséw: brak informacji

Symbolem R oznaczono ‘silne’ rekomendacje interwencji, ktére ‘powinny’/’nie powinny’ by¢ zastosowane i co do
ktérych grupa opracowujgca rekomendacje jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wiecej korzys$ci/szkody niz
szkody/korzy$ci u zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw. Symbolem R oznaczono réwniez rekomendacje
‘warunkowe’, ktorych zastosowanie powinno by¢ powinno byc¢ ‘rozwazone” i co do ktorych grupa opracowujgca
rekomendacje jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wiecej korzysci/szkody niz szkody/korzysci u
wigkszo$ci pacjentow. W tym przypadku wybér interwencji bedzie najprawdopodobniej roznit sie w zalezno$ci od
warto$ci i preferencji pacjenta i powinien by¢ z nim oméwiony.

EDF/EADO/
EORTC 2016 —
Konsensus
ekspertéow

(Europa)

Rekomendacje dotyczg diagnozy i leczenia czerniaka skéry. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajacego u chorych po resekcji czerniaka.

Radioterapia w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych

Brak jest ustalonej roli uzupetniajacej (adjuwantowej) radioterapii weztéw chtonnych po wycieciu pierwotnego
czerniaka. Mozna rozwazy¢ adjuwantowg radioterapie po limfadenektomii u pacjentéw wysokiego ryzyka, aby
poprawi¢ kontrole w obrebie regionalnych weztéw chtonnych.

Jesli usuniecie weztéw chtonnych nie byto catkowite lub wezty z przerzutami sg nieoperacyjne, radioterapia
regionalnych weztéw chtonnych moze by¢ wskazana. Jednakze, korzy$c¢ z takiego leczenia nie jest udowodniona
z wyjgtkiem tagodzenia objawow.

Terapia uzupetniajgca (adjuwantowa)

Nie ma wskazania do stosowania adjuwantowej, ukfadowej chemioterapii w leczeniu czerniaka poza
kontrolowanymi badaniami klinicznymi.

Chorym w stadium Il lub Il czerniaka mozna zaproponowaé leczenie interferonem alfa w ramach terapii
adjuwantowej, poniewaz terapia ta zwigksza przezycie bez progresji, aczkolwiek jej wptyw na przezycie catkowite
nie jest jasny. Toksycznos¢ tej terapii jest jednak znaczaca.

W wytycznych zwrécono réwniez uwage na rejestracje ipilimumabu w leczeniu adjuwantowym w populacji
pacjentéw z Il stadium czerniaka w USA i trwajacy proces rejestracyjny w Europie oraz na trwajgce badania
dotyczgce stosowania przeciwciat PD-1 oraz inhibitoréw BRAF/MEK (wemurafenibu w monoterapii lub terapii
dabrafenibem i trametynibem).

Konflikty intereséw zgfosito 11 z 12 autoréw publikacji. Jeden autor zadeklarowat brak konfliktu.

Nie podano informacji o sile zalecen.

ESMO 2015
(Europa)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajacego u chorych po resekcji czerniaka.

Pacjenci z wycietym czerniakiem stopnia Il powinni by¢ poddani ocenie mozliwosci zastosowania terapii
adjuwantowej interferonem [, B].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W ramach leczenia uzupetiajgcego (adjuwantowego) choroby miejscowej pegylowany interferon alfa moze byé
rekomendowany, jesli dany pacjent dobrze toleruje ten lek, z zastrzezeniem, ze oczekiwane sg wyniki
prospektywnych badan randomizowanych [ll, B].

Analizy podgrup sugerujg, ze pacjenci z mikroskopowym zajeciem regionalnych weztéw chtonnych i/lub
owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka mogg najbardziej skorzystaé z leczenia adjuwantowego
interferonem. Pacjentéw z czerniakiem stopnia IIB lub wyzszym, nalezy zacheci¢ do udzialu w badaniach
klinicznych.

Pooperacyjna radioterapia w leczeniu choroby miejscowej powinna by¢ rozwazana w przypadkach:
niewystarczajgcych margineséw resekcji czerniaka plamistego, w resekcji R1 czerniaka (gdy operacja nie jest
wystarczajgca) lub po resekcji guza o duzej masie [lll, B].

Konflikty intereséw zgtosito 2 z 5 autorow publikacji. Pozostali zadeklarowali brak konfliktu.
Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

1l - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdlnie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzy$ci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

AJCC — American Joint Committee on Cancer, CTLA — antygen zwigzany z limfocytami typu T(ang. cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen), BRAF — ludzki gen, ktéry koduje biatko B-Raf, MEK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenami
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Rycina 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skéry (za: Stanowisko
ekspertéow 2017 — Rutkowski 2017)
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Zgodnie z zebranymi wytycznymi po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym postepowaniem u chorych
z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykanskimi NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
i specyficznymi dla lekow wytycznymi brytyjskimi NICE (National Institute for Health and Care Excellence) z lat
2018-2019 w ramach terapii adjuwantowej czerniaka stopnia Il po leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii
stosowane moga by¢ (najwyzsza sita zalecen dla wszystkich terapii):

. niwolumab,

. pembrolizumab,
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. dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacjg BRAF V600,
. obserwacja (zgodnie z NCCN 2019).

W najnowszych wytycznych NCCN usunieto zapis dotyczacy pacjentéw z czerniakiem stopnia Il (A/B/C/D)
i pozytywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego, ktéry dotyczyt mozliwosci stosowania wysokich dawek
ipilimumabu w przypadku pacjentéw z przerzutami do weztéw chionnych > 1 mm oraz mozliwosci stosowania
interferonu alfa.

W stanowisku polskich ekspertow z 2017 roku (Rutkowski 2017) wskazano, 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
zalecaly przede wszystkim stosowanie interferonu alfa oraz radioterapii u niektérych pacjentéw. Podkreslano
jednak brak wptywu na przezycie catkowite tych terapii oraz wysokie ryzyko znaczacych dziatan niepozadanych.
W wytycznych tych (poza najstarszymi zidentyfikowanymi wytycznymi European Society for Medical Oncology
z 2015 r.) ponadto wskazywano na trwajgce wtedy procesy rejestracyjne i badania kliniczne dla niwolumabu,
pembrolizumabu oraz dabrafenibu/trametynibu (u pacjentéw z mutacja BRAF V600) w leczeniu Il stadium
czerniaka po resekgji.

Aktualnie niwolumab (Opdivo) w monoterapii jest zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka
z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji. Natomiast pembrolizumab
(Keytruda) w monoterapii jest zarejestrowany w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Il z zajeciem weztow
chtonnych, po catkowitej resekcji u dorostych chorych.

Opinie ekspertéw

Opinie ekspertéow klinicznych dotyczgce terapii rekomendowanych oraz stosowanych u chorych na czerniaka
skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Ill po radykalnej resekcji oraz po
wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych
finansowanych ze srodkéw publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Piotr Rutkowski Prof. dr hab. Anna Nasierowska-

Ekspert ] . T ) Dr Emilia Filipczyk-Cisarz Guttmejer
Kierownik Kliniki Nowotworéow ey . . .
s . T Konsultant Wojewédzki w Kierownik Zaktadu
. Tkanek Migkkich, Kosci i A rof] R . o
Technologia Czerniakéw w Centrum Onkologii dziedzinie Onkologii Klinicznej Patomorfologii Centralnego
9 Szpitala Klinicznego MSWiA
Chorzy w Il stopniu
zaawansowania czerniaka (zajecie
regionalnych weztéw chionnych) sa
Leczenie chirurgiczne jest potencjalnymi kandydatami do
postepowaniem z wyboru u chorych leczenia uzupetniajgcego z uwagi
na czerniaki. Dotychczas na znaczne ryzyko nawrotu
Technologie podstawowg opcjg po leczeniu choroby. Obecnie nie stosuje sie

medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

chirurgicznym byfta jedynie
obserwacja lub uzupetniajgca
radioterapia, przy czym ta ostatnia
opcja nie wptywata na poprawe
przezyc chorych i pogarszata ich
jakosc zycia.

w/w leczenia rutynowo u wszystkich
chorych. Jedynym preparatem w
sytuacji kwalifikacji do leczenia
uzupetniajgcego jest interferon-alfa-
2b (INF), ktéry w wybranych
przypadkach moze przedtuzyc czas
wolny od nawrotu choroby — RFS,
brak jednoznacznych dowodéw na
wydtuzenie ogdlnego przezycia OS.

Nie sg stosowane zadne
technologie medyczne.

Najtansza technologia
stosowana obecnie w
Polsce w ocenianym
wskazaniu

Czynna obserwacja co 3 miesigce z
badaniami obrazowymi.

Aktualnie najczesciej w w/w
wskazaniu stosuje sie Scista
obserwacje.

Brak.
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Ekspert

Technologia

Prof. dr hab. Piotr Rutkowski

Kierownik Kliniki Nowotworéow
Tkanek Migkkich, Kosci i
Czerniakéw w Centrum Onkologii

Dr Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

Prof. dr hab. Anna Nasierowska-
Guttmejer
Kierownik Zaktadu
Patomorfologii Centralnego
Szpitala Klinicznego MSWiA

Technologia uwazana
za najskuteczniejszg
wsrod stosowanych w
Polsce w ocenianym

Najskuteczniejszg terapig jest
zastosowanie leczenia
uzupetniajgcego dabrafenibem z
trametynibem przez rok.
Inng opcjg w tej populacji jest
zastosowanie rowniez
zarejestrowanej immunoterapii

Stosowanie uzupetniajgcego
leczenia opartego o INF w
wybranych przypadkach moze
wplyngc¢ na wydtuzenie RFS, bez
istotnego wptywu na OS. Istotnym
elementem tej terapii jest duze
ryzyko toksyczno$ci (objawy

Terapia adjuwantowa z
zastosowaniem Mekinist
(trametynib) i Tafinlar (dabrafenib).

wskazaniu
anty-PD-1 przez okres roku rzekomogrypowe, gorgczka,
niwolumab, pembrolizumab). ostabienie, neutropenia,
iwoll b broli. b, tabieni i [
hepatotoksyczno$c¢, depresja itp.)
Leczenie uzupetniajgce za pomocg
IecgeRrX?: ?lﬁ?}gz(ocfaigg ;g:lfé fsm’ W zaleceniach Onkologii Klinicznej
Technologia trametynibem dla populacji z p o%zﬁgggcfoyéfriaggil;’:rﬂg w
rekomendowana w obecno$cig mutacji BRAF) lub uzupelniai é‘; 2 v}v/ czermiaku
wytycznych immunoterapii anty-PD-1 umﬁe sz zjgno%n formacie. e
postepowania (niwolumabem lub rowadzone badania kliniéi;? e nad Terapia adjuwantowa dabrefenib i
klinicznego pembrolizumabem) jest nowym p trametynib.

uznawanych w Polsce
W ocenianym
wskazaniu

standardem po resekcji czerniakow
zagrozonym wysokim ryzykiem
nawrotu choroby (stopnie
resekcyjne llIA-1V) zgodnie z
zaleceniami amerykanskimi i
polskimi.

nowymi metodami leczenia
uzupetniajgcego dla ktérych
uzyskane poprawe RFS to miedzy
innymi leki ukierunkowane na szlak
BRAF-MEK.

RFS — przezycie bez nawrotéw choroby (ang. relapse-free survival), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

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

. wemurafenib i kobimetynib w leczeniu nieresekcyjnego (stopien Ill) lub uogélnionego (stopien 1V)
czerniaka skoéry u chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600 (program B.48);

. ipilimumab, niwolumab lub pembrolizumab w leczeniu czerniaka skéry w stadium zaawansowania lI
(nieoperacyjny) lub IV (program B.59);

. terapia skojarzona dabrefenibem i trametynibem w leczeniu nieresekcyjnego (stopien ) lub
uogdlnionego (stopien 1V) czerniaka skéry u chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600 (program
B.48).

Jak wskazali eksperci, u pacjentéw chorych na czerniaka skéry z obecnoscig 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 $srodkéw publicznych stosuje sie obserwacie.
Ponadto prof. Rutkowski wskazat na mozliwos¢ zastosowania radioterapii zaznaczajgc, ze nie wptywata ona na
poprawe przezycia chorych, jednoczes$nie pogarszajgc jakos¢ zycia. Natomiast dr Filipczyk-Cisarz wskazata na
mozliwos¢ zastosowania interferon-alfa-2b podkreslajgc, ze w wybranych przypadkach moze on wptyng¢ na
wydtuzenie RFS, bez istotnego wptywu na OS, jednakze istotnym elementem tej terapii jest duze ryzyko
toksycznosci.

Produkt leczniczy IntronA zawierajgcy interferon-alfa-2b jest obecnie zarejestrowany jako leczenie pomocnicze
u pacjentéw, ktérym usunieto nowotwdr operacyjnie, ale ktérzy majg duze ryzyko uogdlnionego nawrotu,
np. pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym Kklinicznie lub histologicznie) zajeciem weztow
chtonnych. Produkt ten jest refundowany w ramach chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C43 (czerniak ztosliwy
skory). Tym samym biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej, nie
moze on stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej interwencji. Ponadto warto zaznaczy¢, iz zgodnie
z najnowszymi wytycznymi NCCN interferon-alfa-2b zostat usuniety z terapii rekomendowanych do stosowania
w analizowanym wskazaniu.

W leczeniu czerniaka skory Il stopnia po catkowitej resekcji najnowsze wytyczne NCCN oraz NICE zalecajg
stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu lub terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u pacjentow
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z mutacjg BRAF V600. Dodatkowo NCCN wskazuje na mozliwos¢ stosowania wylgcznie obserwacji. Rowniez
profesor Rutkowski w swojej opinii zwrécit uwagg na skutecznosé powyzszych technologii medycznych
w analizowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyc,
iz u pacjentdw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej w niniejszej analizie
przyjeto obserwacje (placebo). Dodatkowo ze wzgledu na rejestracje w UE w leczeniu adjuwantowym czerniaka
stopnia lll po catkowitej resekcji niwolumabu oraz pembrolizumabu powyzsze leki uznano za komparatory
dodatkowe.

W ramach wyboru komparatora rozwazano réwniez mozliwos¢ zastosowania innej terapii sktadajgcej sie z
inhibitora BRAF i inhibitora MEK, czyli wemurafenibu (wymienianego w wytycznych) i kobimetynibu. Powyzsze
leki sg zarejestrowane w Polsce jedynie w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka skoéry stad nie
powinny stanowi¢ komparatora dla analizowanej terapii.
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12. Zalaczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 08.02.2019 r.)

0T.422.12.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Melanoma [MeSH] 89052
2 melanoma [Title/Abstract] 104281
3 #1 OR #2 122159
4 Resectable [Title/Abstract] 12311
5 Resection [Title/Abstract] 261488
6 Resected [Title/Abstract] 64177
7 Surgical [Title/Abstract] 892449
8 Surgically [Title/Abstract] 82863
9 Adjuvant [Title/Abstract] 126723
10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1222122
11 #3 AND #10 11863
12 Dabrafenib [Supplementary Concept] 412
13 Dabrafenib [Title/Abstract] 760
14 GSK 2118436 [Title/Abstract] 3
15 GSK2118436 [Title/Abstract] 32
16 Tafinlar [Title/Abstract] 14
17 #12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 871
18 Trametin b [Supplementary Concept] 393
19 Trametin b [Title/Abstract] 761
20 JTP 74057 [Title/Abstract]

21 JTP-74057 [Title/Abstract]

22 GSK 1120212 [Title/Abstract]

23 GSK1120212 [Title/Abstract] 49
24 Mekinist [Title/Abstract] 10
25 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 871
26 #11 AND #17 AND #25 38

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 08.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp melanoma/ 143532
2 melanoma.ab,kw,ti. 140992
3 1or2 176377
4 resectable.ab,kw,ti. 19780
5 resection.ab,kw,ti. 369918
6 resected.ab,kw,ti. 94791
7 surgical.ab,kwi,ti. 1169731
8 surgically.ab,kw;ti. 107885
9 adjuvant.ab,kwiti. 187743
10 4or5o0r6or7or8or9 1617381
11 3and 10 18558
12 exp dabrafen b/ 3269
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
13 dabrafen b.ab,kw,ti. 1572
14 GSK 2118436.ab,kw,ti. 4
15 GSK2118436.ab,kw,ti. 94
16 Tafinlar.ab,kw,ti. 22
17 12 or13 or 14 or 15 or 16 3456
18 exp trametinib/ 3720
19 Trametin b.ab,kw,ti. 1750
20 JTP 74057.ab,kw,ti. 8
21 JTP-74057.ab,kw,ti. 8
22 GSK 1120212.ab,kw, ti. 9
23 GSK1120212.ab,kw,ti. 153
24 Mekinist.ab,kwiti. 19
25 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 3831
26 11 and 17 and 25 192

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 08.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1544
2 (melanoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4111

3 #1 OR #2 4113
4 (resectable):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17213
5 (resection):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17215
6 (resected):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17210
7 (surgical):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71347
8 (surgically):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71343
9 (adjuvant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24144
10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 100706
11 (dabrafen b):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 129
12 (GSK 2118436):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
13 (GSK2118436):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

14 (Tafinlar):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
15 #11 OR#12 OR #13 OR #14 129
16 (trametinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 157
17 (JTP 74057):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
18 (JTP-74057):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
19 (GSK 1120212):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
20 (GSK1120212):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
21 (Mekinist):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 157
23 #3 and #10 and #15 and #22 16
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12.2. Diagram selekcji badan dotyczacych terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem

Medline (PubMed)
N =38

Weryfikacja w oparciu

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: 23

Embase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N =192 N =16 N=0
y
Po usunigciu dupl katéw : 236
A 4
o tytuty i abstrakty: 236 > Wykluczono:

\ 4

Publikacje wigczone do analizy:
Publikacje petnotekstowe: Long 2017, Hauschild 2018,
Abstrakt konferencyjny: Schadendorf 2018

A 4

Wykluczono: 20

Gtéwne przyczyny wykluczenia:

Nieadekwatny typ publikacji
Nieadekwatna populacja

Nieadekwatna interwencja

A 4
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Publikacje z referencji: 0
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