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Mekinist (trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum) 0T.4331.9.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o.0.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 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., p0z.1330 z p6zn. 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw — Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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 dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia 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 p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie 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 wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AJCC The American Joint Committee on Cancer

AKL Analiza kliniczna

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AST Aminotransferaza asparaginianowa

AW Analiza wrazliwo$ci

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

Bd Brak danych

BRAF Ludzki gen, ktéry koduje biatko B-Raf

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best Supportive Care)
CADTH The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CASH Color, architecture, symmetry, homogeneity

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLND Complete lymph node dissection

CMA Analiza uzytecznos$ci kosztow (ang. cost utility analysis)

CTC Common Toxicity Criteria

CTLA-4 Cytotoxic T-lymhocyte-associated protein 4

cuSCC Raka ptaskonabtonkowy skoéry

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci

CZN Cena zbytu netto

DAB Dabrafenib

DAEs Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia
DGL Departament Gospodarki Lekami

DMFS Przezycie bez przerzutéw odlegtych (ang. distant metastasis-free survival)
DR Wznowa odlegta (ang. distant recurrence)

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EPAR European public assessment reports

ESMO European Society for Medical Oncology

FAM-M Familial atypical mole and melanoma syndrome
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Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

0T.4331.9.2019

Agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration)
czas wolny od nawrotu (ang. freedom from relapse)

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Ryzyko wzgledne (ang. Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Populacja intent to treat

Istotny statystycznie

Jednorodna grupa pacjentow

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy rejest nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Lokalna wnowa (ang. locoregional recurrence)

Kinaza biatkowa aktywowana mitogenami

Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network
Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Nie osiggnieto

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Patient Access Schemes

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Badanie tomografii komputerowej

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Program lekowy

Placebo

Poziom odptatnosci

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Wspdtczynnik wzglednej intensywno$ci dawki (ang. relative dose intensity)
Ratunkowy dostep do terapii lekowych

Brak wznowy (ang. relapse-free survival)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Rdéznica ryzyka (ang. risk difference)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Radiografia

Natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Zdarzenia, ktore wystgpity lub zaostrzyly sie w zawigzku z leczeniem

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Trametynib
Urzedowa cena zbytu
Ultrasonografia

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

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

Promieniowanie ultrafioletowe

Wysokos$¢ doptaty NFZ

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

0T.4331.9.2019

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 01.03.2019r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3745.2018.PB
PLR.4600.3744.2018.PB
PLR.4600.3743.2018.PB
PLR.4600.3742.2018.PB
PLR.4600.3741.2018.PB
PLR.4600.3740.2018.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
»= Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141813;
»  Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 2 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141851;
= Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078584
= Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078591;
» Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078607
» Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078645;

= Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem itrametynibem

(ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
= wramach programu lekowego

refundaciji):

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Mekinist 0,5 mg x 30 szt. — PLN

= Mekinist 2 mg x 30 szt. — PLN

= Tafinlar 50 mg x 28 szt. — PLN

= Tafinlar 50 mg x 120 szt. — PLN
= Tafinlar 75 mg x 28 szt. — PLN

= Tafinlar 75 mg x 120 szt. — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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Mekinist (trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum) 0T.4331.9.2019

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 01.03.2019 r. znak PLR.4600.3745.2018.PB, PLR.4600.3744.2018.PB,
PLR.4600.3743.2018.PB, PLR.4600.3742.2018.PB, PLR.4600.3741.2018.PB, PLR.4600.3740.2018.PB (data
wptywu do AOTMIT 01.03.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141813;
¢ Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 2 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141851;

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078584;

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078591;

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsuiki twarde, 75 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078607;

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078645;

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10
C43)” (leczenie adjuwantowe).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 29.03.2019 r., znak
0T.4331.9.2019.JW.3. W ww. piSmie Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.04.2018 r. pismem z dnia 18.04.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- | Terapia  skojarzona dabrafenibem (Tafinlar)

i trametynibem (Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu Il po
catkowitej resekcji. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest. Warszawa, 2019.

- [ Terapia  skojarzona dabrafenibem (Tafinlar)

i trametynibem (Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu Il po
catkowitej resekcji. Analiza kliniczna. HealthQuest. Warszawa, 2019.

. _Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem

(Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu lll po catkowitej resekciji.
Analiza ekonomiczna. HealthQuest. Warszawa, 2019.

. _Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem

(Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu lll po catkowitej resekciji.
Analiza wptywu na budzet. HealthQuest. Warszawa, 2019.

. _Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem

(Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu lll po catkowitej resekciji.
Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest. Warszawa, 2019.

W ramach uzupetnienia raportu HTA dla lekéw Tafinlar i Mekinist zgodnie z uwagami Prezesa AOTMIT zawartymi
w pismie 0T.4331.9.2019.JW.3 dotgczono nastepujgce dokumenty:

- [N, Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar)

i trametynibem (Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu Il po
catkowitej resekcji. Odpowiedz na pismo Prezesa Agencji AOTMIT nr OT.4331.9.2019.JW.3. HealthQuest.
Warszawa, 2019.

) _Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem

(Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu lll po catkowitej resekgciji.
Analiza ekonomiczna. HealthQuest. Warszawa, 2019. (aktualizacja analizy)
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) _Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem

(Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu lll po catkowitej resekgciji.
Analiza wplywu na budzet. HealthQuest. Warszawa, 2019. (aktualizacja analizy)

. _Terapia skojarzona dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem

(Mekinist) w leczeniu adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stopniu lll po catkowitej resekgciji.
Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest. Warszawa, 2019. (aktualizacja analizy)

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Tafinlar

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

Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078584
Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078591;
Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078607
Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078645;

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

LO1XE23
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

dabrafenib

Whnioskowane wskazanie

Leczenie adjuwantowe czerniaka skory w stopniu zaawansowania IlIA z przerzutami powyzej 1 mm,
I1IB, IIIC lub 11ID, po catkowitej resekcji w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong
terapig dabrafen bem i trametynibem (ICD 10: C43)” (leczenie adjuwantowe)

Dawkowanie

Zalecana dawka dabrafenibu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem, wynosi
150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg).
W adjuwantowym leczeniu czerniaka pacjentéw nalezy leczy¢ przez okres 12 miesiecy, o ile nie wystapi
nawrot choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznosé.

Kapsutki dabrafenibu sg dostepne w dwdéch mocach (dawkach), 50 mg i 75 mg, co umozliwia skuteczne
dostosowanie dawki dobowe;j.

Postepowanie w razie dziatan niepozgdanych moze wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki
lub zakonczenia leczenia.

Zalecane zmniejszanie dawek

Dawka Dawka dabrafenibu stosowanego w monoterapii lub w

skojarzeniu z trametynibem
Dawka poczatkowa 150 mg dwa razy na dobe
1-sze zmniejszenie dawki 100 mg dwa razy na dobe
2-gie zmniejszenie dawki 75 mg dwa razy na dobe
3-cie zmniejszenie dawki 50 mg dwa razy na dobe

Nie zalecani sie stosowania dawki dabrafen bu mniejszej niz 50 mg dwa razy na dobe, niezaleznie od
tego, czy lek jest stosowany w monoterapii, czy w skojarzeniu z trametynibem.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrodto: ChPL Tafinlar

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Mekinist

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

Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141813;
Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 2 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141851

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

LO1XE25
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

trametynib

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Leczenie adjuwantowe czerniaka skory w stopniu zaawansowania IlIIA z przerzutami powyzej 1 mm,
Whnioskowane wskazanie 1B, IIIC lub 11ID, po catkowitej resekcji w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong
terapig dabrafen bem i trametynibem (ICD 10: C43)” (leczenie adjuwantowe)

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

W adjuwantowym leczeniu czerniaka pacjentéw nalezy leczy¢ przez okres 12 miesiecy, o ile nie wystagpi
nawrét choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznosé.

Postepowanie w razie wystgpienia dziatan niepozadanych moze wymagaé zmniejszenia dawki,
przerwania leczenia lub zakonczenia leczenia.

Zalecane zmniejszanie dawek

Dawka Dawka trametynibu stosowanego w monoterapii lub w

LB SO skojarzeniu z dabrafenibem

Dawka poczatkowa 2 mg dwa razy na dobe
1-sze zmniejszenie dawki 1,5 mg dwa razy na dobe
2-gie zmniejszenie dawki 1 mg dwa razy na dobe
3-cie zmniejszenie dawki 1 mg dwa razy na dobe

Nie zaleca sie stosowania dawki trametynibu mniejszej niz 1 mg raz na dobe, niezaleznie od tego, czy
lek jest stosowany w monoterapii, czy w skojarzeniu z dabrafenibem.

Droga podania Doustna

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

Zrédto: ChPL Mekinist

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny produktu leczniczego Tafinlar

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2013, EMA
Pozwolenie na Data rejestracji w leczeniu adjuwantowym czerniaka: 26 lipca 2018 r., EMA
dopuszczenie do obrotu Numer pozwolenia: EU/1/13/865/001, EU/1/13/865/002 — Tafinlar 50 mg kapsutki twarde;
EU/1/13/865/003 EU/1/13/865/004 — Tafinlar 75 mg kapsutki twarde

Czerniak

Dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z trametyn bem jest wskazany u dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600.

Adjuwantowe leczenie czerniaka

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w |l stadium zaawansowania, po catkowitej resekgji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem 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
obrotu

Zrodto: ChPL Tafinlar

Ten produkt wymaga przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania.
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Tabela 4. Status rejestracyjny produktu leczniczego Mekinist

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 czerwca 2014, EMA
Data rejestracji w leczeniu adjuwantowym czerniaka: 26 lipca 2018 r., EMA

Numer pozwolenia: EU/1/14/931/001, EU/1/14/931/002 — Mekinist 0,5 mg tabletki powlekane;
EU/1/14/931/005, EU/1/14/931/006 — Mekinist 2 mg tabletki powlekane

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Czerniak

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

Adjuwantowe leczenie czerniaka

Trametynib w skojarzeniu z dabrafen bem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentow
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Ill stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji.
Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Mekinist

Ten produkt wymaga przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktami leczniczymi Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w terapii czerniaka byta dwukrotnie
przedmiotem oceny Agencji. W 2016 roku terapia skojarzona powyzszymi produktami leczniczymi byta oceniana
w leczeniu nieresekcyjnego (stopien IIIC) lub uogdinionego (stopieh 1V) czerniaka w ramach programu lekowego:
,,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)”. Wskazanie to dotyczyto
dalszych etapdéw leczenia choroby zaawansowanej z przerzutami. Rada Przejrzysto$ci uznata za niezasadne
objecie refundacjg ww. produktéw argumentujgc, ze watpliwosci budzg zapisy programu lekowego dotyczgce linii
leczenia. Prezes Agencji przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci.

Ponadto terapia produktami leczniczymi Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) byta przedmiotem Agencji w
ramach zlecenia dotyczacego ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) w aktualnie wnioskowanym
wskazaniu, tj. w leczeniu adjuwantowym pacjentdw z czerniakiem skoéry z obecnosciag mutacji BRAF V600
w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekcji (ICD-10: C43). Zarbwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes
Agencji pozytywnie zaopiniowali refundacje wnioskowanej terapii w analizowanym wskazaniu. Szczegdlny opinii
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczagce wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu

iyl akt sl Opinia Rady Pzejrzystosci/ AOTMiT
wydania
Tafinlar Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach
(dabrafenib), we ratunkowego dostgpu do technologii lekowych, lekéw Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist
wskazaniu: czerniak | (trametynib) we wskazaniu: czerniak skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu
skory z obecnoscig | zaawansowania Ill po radykalnej resekcji (ICD-10: C43).
mutacji BRAF V600 | Uzasadnienie: (...) Okres 5-10 lat, w zaleznosci od podgrupy, przezywa 30-70% chorych.
w stopniu Nawroty choroby w tym czasie wynosza od 30 do 80%. (...)
o zaawansowania lll | skutecznos¢ kliniczng stosowania dabrafenibu z trametynibem (w poréwnaniu z placebo) u
Opinia Rady po radykalnej chorych na czerniaka zlosliwego w Il stopniu zaawansowania, po radykalnej resekgji,
Przejrzystosci resekgji (ICD-10: oceniano w badaniu klinicznym Ill fazy — COMBI-AD (Long 2017). Terapia dabrafenibem z
nr 56/2019 z dnia C43), w ramach trametynibem skutkowata wydiuzeniem przezycia catkowitego, w poréwnaniu z placebo
5 marca 2019-r. ratunkowego (HR=0,57; p=0,0006), jednakze ze wzgledu na przyjecie przez badaczy granicy istotnosci
dostepu d? statystycznej na poziomie p<0,000119, wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej. (...)
technologii Wykazano tez przewage terapii skojarzonej dabrafen bem i trametynibem nad placebo pod
lekowych wzgledem poprawy przezycia bez nawrotu choroby (RFS; HR=0,49; 95%Cl: 0,40; 0,59) oraz
poprawy przezycia bez przerzutéw odlegtych (DMFS, HR=0,53; 95%CI: 0,42; 0,67).
Mekinist (...) Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych przy stosowaniu terapii

(trametynib), we
wskazaniu: czerniak

uzupetniajgcej dabrafenibem z trametynibem byto ok. 3,5-krotnie wyzsze (HR=3,50;
p<0,0001) niz w przypadku placebo.
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Nr i data
wydania

Lek/wskazanie

Opinia Rady Pzejrzystosci/ AOTMiT

Opinia Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych
i Taryfikacji
nr 14/2019 z dnia
7 marca 2019 .

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

skory z obecnoscig
mutacji BRAF V600
w stopniu
zaawansowania lll
po radykalnej
resekcji (ICD-10:
C43), w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych

(...) Pomimo stosunkowo wysokiego odsetka zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem dabrafenibem z trametynibem mozna uznaé, ze korzysci zdrowotne z
zastosowania takiego skojarzenia przewyzszaja ryzyko stosowania.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesigcy, roczny
koszt terapii skojarzonej Mekinist + Tafinlar dla ptatn ka publicznego w zaleznosci od wielkosci
populacji (od 200 do 350 pacjentdéw) i w zaleznosci od tego czy przyjeto ceny ze zlecenia
Ministra Zdrowia, Obwieszczenia Ministra Zdrowia czy tez komunikatu Departamentu
Gospodarki Lekowej waha sie od Finansowanie leku w omawianym
wskazaniu wigzatoby sig, zatem ze znacznym obcigzeniem budzetu ptatn ka.

Zdaniem Rady, wtasciwg docelowg formg finansowania takiego leczenia powinien byc¢
Program Lekowy, precyzujgcy kryteria kwalifikacji, wytgczenia i monitorowania skutecznosci
leczenia, jak tez uwzgledniajgcy stosowny instrument dzielenia ryzyka.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (...) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tafinlar (dabrafen b)/Mekinist
(trametynib), we wskazaniu: czerniak skory z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu
zaawansowania |l po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, pod warunkiem stosowania w skojarzeniu z lekiem Mekinist
(trametynib)/ Tafinlar (dabrafenib).

Uzasadnienie: (...) W ramach badania COMBI-AD oszacowany wspotczynnik 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 wspoétczynnik ten wynidst odpowiednio 94%,
83% i 77%. Wykazano takze przewage terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad
placebo pod wzgledem poprawy przezycia bez nawrotu choroby oraz poprawy przezycia bez
przerzutéw odlegtych.

W analizowanym badaniu wykazano, ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych byto
wyzsze w grupie DAB + TRA w poréwnaniu z grupg kontrolng (PLC). Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych w grupie stosujgcych terapie skojarzong DAB + TRA
nalezaly: gorgczka, zmeczenie, nudnosci, bdl glowy, dreszcze, biegunka (raportowane u >
30% pacjentow).

(...) Zaréwno wytyczne NCCN z 2019 roku oraz wytyczne NICE z lat 2018-2019 zalecajg
stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w ramach terapii adjuwantowej
czerniaka stopnia Il po catkowitej resekciji.

RFS - przezycie bez nawrotu choroby (ang. relapse-free survival); DMFS — przezycie bez odlegtych przerzutéw (ang. distant metastasis-
free survival), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

. Mekinist 0,5 mg x 30 szt. —
. Mekinist 2 mg x 30 szt. —
Proponowana cena | " Tafinlar 50 mg x 28 szt. —
zbytu netto = Tafinlar 50 mg x 120 szt. —
=  Tafinlar 75 mg x 28 szt. —
=  Tafinlar 75 mg x 120 szt. —

Kategoria

dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom .

odptatnosci Bezplatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa (rozszerzenie wskazan refundacyjnych)

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 7. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie
wnioskiem refundacyjnym | adjuwantowe)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Dawkowanie

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia
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Monitorowanie leczenia

Kryteria wytaczenia z
programu

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria witgczenia do programu lekowego
.Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe).

Wskazanie to
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem/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.
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Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Tafinlar i leku Mekinist w adjuwantowym
leczeniu czerniaka po catkowitej resekcji ww. leki bedg dostepne w ramach programu lekowego przy odpfatnosci
okreslonej jako lek wydawany bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o
refundaciji.

Proponowane ceny zbytu netto produktow Mekinist

na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2019 r. Natomiast
proponowane ceny zbytu netto produktéw Tafinlar Obwieszczenia MZ

Grupa limitowa

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
o stosowanie w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Ill z mutacjg BRAF V600 po catkowitej resekcji
w ramach programu lekowego B.72. ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem itrametynibem
(ICD-10 C43)". Rozszerzenie wskazan nie bedzie wymagato utworzenia nowych grup limitowych. Wnioskowane
produkty lecznicze sg obecnie refundowane w ramach grup limitowych: 1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych —
dabrafenib i 1157.0, Trametynib.

Obecnie w ramach wykazu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego Obwieszczenia Ministra Zdrowia nie
ma refundowanych opcji terapeutycznych w leczeniu adjuwantowym czerniaka Il stopnia po catkowitej resekciji.

Instrument dzielenia ryzyka

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Zestawienie cen wnioskowanych lekéw po zastosowaniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
z cenami na podstawie najbardziej aktualnych danych DGL

Cena zbytu netto oszacowana na podstawie
danych DGL za styczen 2019 (najnowszy
dostepny komunikat DGL), PLN

Cena zbytu netto po zastosowanie

el eaaLenElis proponowanego mechanizmu RSS, PLN

Mekinist 0,5 mg x 30 szt.
Mekinist 2 mg x 30 szt.
Tafinlar 50 mg x 28 szt.

Tafinlar 50 mg x 120 szt.
Tafinlar 75 mg x 28 szt.

Tafinlar 75 mg x 120 szt.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak zlosliwy skéry) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie

z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton Sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Najczestszymi mutacjami gendw w czerniaku skory sg mutacje w genie BRAF, ktére wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkach czerniaka (gtdwnie powstajgcego w skorze nienarazonej na przewlekie dziatanie promieni
stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestoscig wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych.
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Stwierdza sie je tez w tagodnych znamionach skéry, 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 kodujgcym 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 komoérkach, a w konsekwencji do pobudzenia sygnatéw ERK i proliferaciji
komoérki niezaleznie od bodzcow z zewnatrz.

Epidemiologia

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skory. Zachorowalno$¢ na czerniaki jest najwieksza w Australii
(25,3/100 000 u kobiet i 28,9/100 000 u mezczyzn). W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612 nowych przypadkow
zachorowan na czerniaka skory u kobiet oraz 1497 u mezczyzn (wspotczynniki zachorowalno$ci 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). W podreczniku Szczeklik 2017 wskazano, ze w Polsce
zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng odpowiednio o 10% i 8% rocznie.

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 skéry wzrasta z wiekiem, osiggajac
maksimum w 6smej dekadzie zycia. W Polsce wsrod miodych mezczyzn (20-44 lat) w latach 1980-2010
zachorowalnos$¢ wzrosta ponad dwukrotnie; wéréd mezczyzn w $rednim wieku (45-64 lat) obserwowano prawie
3-krotny wzrost zachorowalnosci; w najstarszej grupie wiekowej przyrost zachorowalnosci byt najwiekszy — prawie
5-krotny. Wsrod kobiet obserwowano podobne tendencje: ponad 2-krotny wzrost zachorowalnosci u mtodych
kobiet, prawie 3-krotny wsréd kobiet w srednim wieku i ponad 3-krotny wzrost u najstarszych kobiet.

Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzgce do transformacji nowotworowej melanocytéw nie sg w petni poznane. Wazna role odgrywa
promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na DNA, a takze pobudza
komorki skéry do wydzielania czynnikédw wzrostu, ostabia mechanizmy obronne skéry i tgcznie z innymi
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 nhowotworowa moze mie¢ podtoze genetyczne (np. mutacje
genow CDKN2A i CDK4, stwierdzane w czesci czerniakdéw zaréwno sporadycznych, jak i rodzinnych).

Do czynnikoéw ryzyka zachorowania na czerniaka naleza:

1. Obcigzenie rodzinne — zwiekszenie ryzyka od 3 razy (1 chory krewny 1. stopnia) do 70 razy
(=3 krewnych); wyréznia 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 przesztosci:
a) czerniak (8-krotny wzrost ryzyka);
b) inny nowotwér ztosliwy skory (3-krotny wzrost ryzyka);

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

4.  Skora pergaminowa (fac. xeroderma pigmentosum);

5. Jasna karnacja, jasne lub rude witosy, niebieskie oczy, obecnosé piegéw (2-3 krotne zwiekszenie
ryzyka);

6. Okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (stonce, solaria);
Sktonnosc¢ 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).
Obraz kliniczny
Wyrdznia sie cztery gtdwne stopnie zaawansowania czerniaka:

e Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli postaé nieprzekraczajgca naskorka i nienaciekajgca;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/97



Mekinist (trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum) 0T.4331.9.2019

e Stopien | — w tym stadium nie sg zajete wezty chtonne, nie ma przerzutéw, a guz, jesli jest owrzodzony,
nie przekracza 1 mm grubosci, zas jesli owrzodzenie nie wystepuje, wéwczas nie przekracza 2 mm;

e Stopien Il — czerniak wystepuje nadal tylko miejscowo; wyrdznia sie 3 podstopnie, w ktérych cecha
decydujacy jest grubos¢ zmiany pierwotnej;

o Stopnien Il — wystepujg przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych. Istotne jest okreslenie ich liczby
oraz rodzaju nacieku. Mogg wystepowac tak zwane mikroprzerzuty, czyli stwierdzane pod mikroskopem
naciekanie wezta odbierajgcego chtonke bezposrednio z danego regionu, lub mogg byc¢ zajete cate wezty,
co stwierdza sie w badaniu klinicznym;

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

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

¢ miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
e ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skorze tutowia;

¢ mniej cech uszkodzenia stonecznego w skorze otaczajagcej ognisko pierwotne (uwaza sie, ze mutacja
BRAF charakterystyczna jest dla osob, ktére czesto ulegaty poparzeniom stonecznym w dziecinstwie, nie
zas dla tych, ktorzy stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie promieni stonecznych);

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

Elementem pozwalajgcym na wczesne rozpoznanie czerniaka jest ocena skéry catego ciata w dobrym
oswietleniu. Zalecanym badaniem stosowanym we wstepnej diagnostyce jest dermoskopia (dermatoskopia) lub
wideodermoskopia. Dzieki dermoskopii mozliwa jest poprawa czutosci diagnostycznej o okoto 30%. Do technik
dermoskopowych nalezg: trzypunktowa skala dermoskopowa, metoda dermoskopowa ABCD, analiza wzoru,
skala 7-punktowa, metoda Menziesa lub algorytm CASH (ang. color, architecture, symmetry, homogeneity).
Powyzsze systemy oceny dermoskopowej nie znajdujg zastosowania w ocenie zmian w ,lokalizacjach
szczegoblnych”, takich jak m.in.: skéra dtoni i stop, owtosiona skoéra gtowy. W takich przypadkach niezbedne jest
zastosowanie algorytmow dermoskopowych opracowanych odrebnie dla specyfiki skory w kazdej lokalizaciji.

Podstawg rozpoznania czerniakdw skory jest badanie histopatologiczne catej wycietej zmiany barwnikowe;.
Postepowanie inne niz biopsja wycinajgca (tzw. mikrostopniowanie 1) nie daje prawidtowego rozpoznania. W celu
oceny obecnosci mikroprzerzutéw w weztach chtonnych przeprowadza sie biopsje wezta wartowniczego (tzn.
pierwszego wezta chionnego na drodze sptywu chionki). Biopsje weziéw wartowniczych powinno sie
przeprowadzi¢ po biopsji wycinajgcej czerniaka, jednoczesnie z radykalnym wycieciem blizny po biopsji
wycinajgcej. Badaniu patomorfologicznemu powinny byé poddane wszystkie znalezione wezty chtonne.

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagnostycznym w celu oceny zaawansowania pierwotnego
czerniaka obejmuja: podstawowe badania krwi (morfologia, préby watrobowe, aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej), zdjecie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej oraz ocene ultrasonograficzng (USG) jamy
brzusznej i ewentualnie regionalnych weztéw chtonnych. U chorych z rozpoznaniem czerniakéw skéry w stopniu
lll (zwtaszcza przy obecnosci klinicznych przerzutéw do wezidw chionnych) lub izolowanych przerzutéw do
narzgdéw odlegtych nalezy rozwazy¢ badania tomografii komputerowej (TK) i pozytonowej tomografii emisyjnej
(ang. positron emission tomography-computed tomography, PET-TK).

Leczenie i cele leczenia

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. 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.
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Terapia wspomagajgca

Obecnie nie ma polskich rekomendacji klinicznych dotyczacych rutynowej, ogéinoustrojowej terapii adjuwentowej
u pacjentow po radykalnej resekcji pierwotnych zmian nowotworowych i limfadenektomii. W wytycznych
Rutkowski 2017 odniesiono sie natomiast do wynikéw ostatnio opublikowanych badah klinicznych nad
zastosowaniem w leczeniu uzupetniajgcym immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego oraz leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK.

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

e niwolumabu,

e pembrolizumabu,

e dabrafenibu w skojarzeniu trametynibm (u pacjentéw z mutacja BRAF V600),
e obserwacji (zgodnie z NCCN 2019).

Wsrdéd 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 wystapienia licznych przerzutdw in-transit (zlokalizowanych pomiedzy guzem pierwotnym
a najblizszg stacjg weztow chtonnych), cho¢ dopuszcza sie réwniez 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¢
ukfadu immunologicznego wyrazong atakowaniem przez limfocyty T komdrek nowotworu;

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

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

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

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje opornos¢ na leczenie inhibitorami BRAF. Jednak
skojarzona terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposéb na przetamanie
mechanizmow opornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatan niepozgdanych zwigzanych z proliferacjg
keratynocytow.

Przebieg naturalny i rokowanie

W trakcie rozwoju choroby czerniak moze naciekac coraz wigksze warstwy skéry oraz dawac przerzuty do skéry
w blizszym lub dalszym sasiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit), do weztow
chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyh chtonnych lub krwiono$nych.

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skéry jest liczba zmienionych przerzutowo
regionalnych weztéw chionnych. 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 weztéw wartowniczych) niz
makroprzerzuty (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym
klinicznie wezle chionnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chionnego réwniez jest negatywnym
czynnikiem rokowniczym.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego,
grubosci nacieku i obecno$ci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na konczynach niz na tutowiu.
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Zgodnie z najnowszg, 8. edycjg klasyfikacji AJCC, odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego wynosi: stopien 1-98%, 11-90%, 111-77%.

Natomiast w obrebie Il stopnia zaawansowania choroby wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 93% w przypadku
pacjentdw ze stopniem zaawansowania IlIA, 83% dla stopnia IlIB, 69% dla stopnia IlIC i 32% dla stopnia IlID.
AJCC nie podaje aktualnych danych dla przezycia w stopniu IV. Starsze dane (Koseta 2011) wskazujg na 5-letnie
przezycie w stadium uogolnienia wynoszgce 5-10%.

Zrédfo: raport AOTMIT OT.422.12.2019, Koseta 2011, KRN Czerniak skéry (C43), Gershenwald 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agenciji zwrdécili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dotyczacych liczebnosci populacji wnioskowanej. Do dnia
zakonczenia prac nad analizg uzyskano odpowiedz od jednego eksperta dopuszczonego do dalszych prac.

W opinii prof. Wojtukiewicza liczba chorych na czerniaka skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu
zaawansowania lll po radykalnej resekcji (ICD-10 C43) moze wynosi¢ ok. 3600 os6b rocznie. Ponadto co roku
diagnozuje sie od 800 do 1000 nowych zachorowan. W opinii eksperta w przypadku wprowadzenia nowego
programu lekowego liczba pacjentéw leczonych adjuwantowo z zastosowaniem produktéw leczniczych Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) wyniesie ok. 400-500 chorych rocznie. Szczegéty zawiera tabela ponize;.

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Odsetek osob, u ktérych
Ekspert Obecna liczba Llczba. nowych zachorowan | oceniana technologle'a bylaby Zrodio
chorych w Polsce w ciggu roku w Polsce stosowana po objeciu
refundacja
Prof. dr hab. Marek
Wojtukiewicz
Ordynator Oddziatu Zachorowalno$¢ ok.
s . ; o
O_nkologu K_Imlcz_n_ej 3GOQ chorypﬁ rocznie. Ok. 800-1000 50% (ok. 400-5@0 chorych Szacunki wiasne
im. dr E. Pileckiej Umieralno$¢ ok. 1500 rocznie)
z pododdziatem chorych rocznie.
Chemioterapii Dziennej w
Biatymstoku

Zgodnie z raportem AOTMIT OT.422.12.2019 dla terapii skojarzonej Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib)
we wskazaniu: czerniak skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Il po radykalnej
resekcji (ICD-10: C43) przygotowanym na potrzeby oceny zasadnosci refundacji powyzej terapii w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, liczba pacjentéw z powyzszym wskazaniem w Polsce moze wynosic¢
od 200 do 350 os6b rocznie.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http:/guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/).
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Dodatkowo korzystano z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.04.2019 r. W zwigzku
ze znacznymi zmianami w zakresie sposobu postepowania w leczeniu czerniaka w ostatnich latach,
w opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w okresie ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacije
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono stanowisko polskich ekspertéw z 2017 r., wytyczne
ESMO z 2015 r., konsensus ekspertéw EDF/EADO/EORTC z 2016 r., wytyczne SIGN z 2017 r., wytyczne NCCN
z 2019 r., wytyczne NICE dotyczgce diagnozy i leczenia czerniaka skéry z 2015 roku oraz zalecenia NICE
opracowane dla poszczegodlnych terapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka skory: dabrafenib + trametynib z
2018 r., pembrolizumab z 2018 r. i niwolumab z 2019 r.

Tabela 10. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Stanowisko
ekspertow -
Rutkowski 2017
(Polska)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory. Ponizej przedstawiono wytacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupelniajacego 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 opublikowanych badan
klinicznych wskazujg na poprawe przezy¢ zarbwno w wyniku zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym
immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego
inhibitorami BRAF i MEK [l, 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 IIB—Ill. Wyniki badarn pokazujg w sposéb powtarzalny
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby, natomiast dowody dotyczgce poprawy przezy¢ catkowitych sg
znacznie stabsze. Ze wzgledu na kontrowersyjne znaczenie uzupetniajgcego leczenia interferonem a -2b chorych
na czerniaki z grupy pos$redniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz toksyczno$c zastosowanie leku powinno by¢
indywidualizowane [ll, B]. Wyniki metaanaliz wskazujg, ze korzysci z leczenia uzupetniajgcego interferonem a -
2b odnies¢ mogg chorzy z owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwifaszcza z podgrupy z
mikroprzerzutami (w weZle wartowniczym, ale nie z obecnoscig makroprzerzutow stwierdzonych w klinicznie
powiekszonych weztach chtonnych) [l, 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 przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i
przezyc¢ catkowitych przy jednoczesnie duzej toksycznosci tej terapii [Il, Bj.

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 [l, B].
Zastosowanie uzupetniajgcego leczenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych z obecno$cig mutacji
BRAF w stopniu Ill o wysokim ryzyku wykazato poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i przezyc
catkowitych w poréwnaniu z placebo. Wskazuje to na konieczno$¢ bezwzglednej oceny wielospecjalistycznej
wszystkich chorych na czerniaki w stopniu zaawansowania II-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 czerniakow o duzym ryzyku mozliwe jest
zastosowanie uzupetniajgcej radioterapii. Wyniki jedynego zakoriczonego badania z losowym doborem chorych,
w ktorym oceniano warto$¢ uzupetniajgcej radioterapii po limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka nawrotu,
potwierdzity poprawe kontroli miejscowej po zastosowaniu napromieniania bez wpfywu na przezycia catkowite i
przy jednoczesnym zwiekszeniu odlegtych powiktan lokoregionalnych i pogorszeniu jakosSci Zycia chorych, co
oznacza, Ze stosowanie uzupetniajgcej radioterapii powinno by¢ ograniczone [ll, C]. Nie nalezy stosowac
uzupetniajgcej radioterapii po radykalnej limfadenektomii.

Schemat postepowania 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 dowodéw

Rekomendacje zagraniczne

NCCN v2.2019

(Stany
Zjednoczone)

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

W przypadku czerniaka stopnia |l (A/B/C/D) i pozytywnego wyniku biopsji wezta wartowniczego (po obserwaciji
ultrasonograficznej lub po catkowitym wycieciu weztéw chfonnych), w zaleznosci od ryzyka nawrotu czerniaka i
ryzyka toksycznosci leczenia, nalezy rozwazyé zastosowanie obserwacji lub adjuwantowej terapii systemowej.
Wsrdd terapii systemowych zalecane sa:

. niwolumab lub

. pembrolizumab lub
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. dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacjg BRAF V600,

jednakze u pacjentéw z bardzo niskim ryzykiem nawrotu w stopniu llIA choroby (zmiana pierwotna bez
owrzodzenia, przerzuty do wezta wartowniczego <1mm) toksycznos$¢ terapii adjuwantowej moze przewazac nad
korzyscia.

Zalecenia zakwalifikowano jako kategorie 1 w przypadkach: adjuwantowej terapii dabrafenibem/trametyn bem i
pembrolizumabem u pacjentéw w stadium IlIA (AJCC siédma edycja) z przerzutami do weztéw chtonnych >1 mm
i u pacjentéw w stadium 111B/C oraz dla adjuwantowej terapii niwolumabem u pacjentéw w stadium |lIB/C choroby.

W randomizowanych badaniach klinicznych, w ktérych oceniano zastosowanie terapii adjuwantowych wzieli
udziat pacjenci z pozytywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego i wysokim ryzykiem nawrotu choroby:
owrzodzeniem zmiany pierwotnej i/lub przerzutami do wezta wartowniczego >1 mm w badaniu dla
dabrafen bu/trametynibu, owrzodzeniem zmiany pierwotnej w badaniudla niwolumabu i pembrolizumab lub
przerzutami do wezta wartowniczego >1 mm w badaniu dla pembrolizumabu. We wszystkich powyzszych
badaniach wymagane bylo, aby pacjenci przeszli catkowite usuniecie wezta chionnego (ang. complete lymph
node dissection, CLND) przed randomizacjg. W $Swietle wynikéw dwéch badan prospektywnych, w ktérych
wykazano, ze CLND nie ma wplywu na catkowite przezycie pacjentéw, nie jest jasne czy CLND powinno by¢
czynnikiem branym pod uwage przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu terapii adjuwantowej u pacjentow z
pozytywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego.

W przypadku czerniaka stopnia Il i klinicznego rozpoznania przerzutéw w weztach chtonnych oprécz leczenia
podstawowego (wyciecie zmiany pierwotnej i catkowite usuniecie wezta chfonnego) zaleca sie:

. leczenie lokoregionalne: nalezy rozwazy¢ radioterapie u wybranych pacjentéw wysokiego ryzyka m.in.
pod wzgledem lokalizacji, rozmiaru i liczby zajetych weztéw [kategoria 2B]

i/lub
. leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem:
0  niwolumabu [kategoria 1] lub
o0  pembrolizumabu [kategoria 1] lub
o dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 [kategoria 1]
lub
O  obserwacja.

Przy wyborze pomiedzy uktadowa terapig adjuwantowg i obserwacjg nalezy wzigé pod uwage ryzyko nawrotu
choroby i ryzyko toksycznosci leczenia.

W przypadku czerniaka stopnia lll i klinicznego lub m kroskopowego rozpoznania przerzutéw satelitarnych lub
tranzytowych po leczeniu operacyjnym zaleca sie stosowanie:

. niwolumabu lub

. pembrolizumabu lub

. dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub
. obserwac;ji.

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

Konflikt intereséw: brak informacji
Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, zZe interwencja jest
poprawna

Kategoria 2A: na podstawie dowoddw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, zZe interwencja jest
poprawna

Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowodéw jakiejkolwiek jako$ci, duza niezgodno$¢ NCCN, ze interwencja jest
poprawna

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza stosowania niwolumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem i
zajeciem weziéw chlonnych lub przerzutami, po resekcji.

Stosowanie niwolumabu jest zalecane jako opcja leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) po catkowitej
resekcji u dorostych pacjentéw z zajeciem weztdéw chtonnych lub chorobg przerzutowg. Terapia ta jest zalecana
jedynie w przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw zapisanych w Managed Access Agreement (m.in.:
czerniak stopnia Il lub IV zgodnie z 8 edycjg AJCC).

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

Nie podano informacji o sile zalecen.
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NICE 2018a
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza stosowania dabrafenibu razem ztrametynibem w leczeniu adjuwantowym
pacjentéw z czerniakiem po resekcji i z mutacjag BRAF V600.

Dabrafenib stosowany razem z trametynibem jest zalecany, zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym, jako opcja
terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) u dorostych pacjentoéw z usunietym czerniakiem w stadium Il i stwierdzong
mutacjg BRAF V600. Terapia ta jest zalecana jedynie w przypadku zapewnienia przez producenta lekdw po cenie
zgodnej z uzgodnionym rabatem.

Cztonkowie komisji oceniajgcej zostali poproszeni o zadeklarowanie konfliktu intereséw wzgledem ocenianej
technologii. Jedli 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 weztdéw 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. 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 2015
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.

U pacjentéw w Il stadium choroby, u ktérych wyniki biopsji wartowniczego wezta chtonnego wskazujg na
mikroprzerzuty nalezy rozwazy¢ catkowitg limfadenektomig.

Pacjentom z wyczuwalnym czerniakiem stopnia I1I1B-C lub zajeciem weztéw w obrazowaniu nalezy zaproponowac
limfadenektomie.

Nie nalezy oferowac radioterapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) pacjentom w stadium IlIA czerniaka.

Nie nalezy oferowac¢ radioterapii uzupetniajacej pacjentom w stadium 1lIB lub [lIC choroby, chyba ze
przewidywane zmniejszenie ryzyka miejscowego nawrotu przewyzsza ryzyko znaczgcych dziatan
niepozadanych.

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

W przypadku powierzchownych przerzutéw skoérnych nalezy rozwazy¢ zastosowanie miejscowego imikwomidu.
Konflikt interesow zadeklarowato 15 z 17 czlonkéw grupy opracowujgcej wytyczne. Pozostali autorzy
zadeklarowali brak konfliktu.

Nie podano informacji o sile zalecen.

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.
Leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) czerniaka w 1l i lll stadium zaawansowania.

Powinno sie rozwazy¢ uzupetniajgcg radioterapie u pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka skory stopnia [11B
lub 1IIC po przedyskutowaniu ryzyka miejscowych nawrotéw i korzysci oraz ryzyka radioterapii, w tym ryzyka
znaczgcych dziatan niepozgdanych (R).

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

SIGN 2017 Obecnie trwajg dobrze zaprojektowane badania nad adjuwantowa immunoterapig (w tym ipilimumab, niwolumab
(Szkocja) 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 korzysci/szkody
niz szkody/korzysci u zdecydowanej wiekszo$ci pacjentow. Symbolem R oznaczono réwniez rekomendacje
‘warunkowe’, ktérych zastosowanie powinno by¢ powinno byc ‘rozwazone” i co do ktorych grupa opracowujgca
rekomendacje jest pewna, Ze ich zastosowanie przyniesie wiecej korzys$ci/szkody niz szkody/korzysci u
wiekszoSci pacjentow. W tym przypadku wybor interwencji bedzie najprawdopodobniej roznit sie w zaleznosci od
wartosci i preferencji pacjenta i powinien by¢ z nim omoéwiony.
EDF/EADO/ Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory. Ponizej przedstawiono wytacznie zalecenia
EORTC 2016 — dotyczace leczenia uzupetniajacego u chorych po resekcji czerniaka.
Konsensus Radioterapia w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych
ekspertow Brak jest ustalonej roli uzupetniajgcej (adjuwantowej) radioterapii weztéw chtonnych po wycieciu pierwotnego
(Europa) czerniaka. Mozna rozwazy¢ adjuwantowg radioterapie po limfadenektomii u pacjentéw wysokiego ryzyka, aby

poprawi¢ kontrole w obrebie regionalnych weztéw chionnych.
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Jesli usuniecie weztdéw chtonnych nie byto catkowite lub wezty z przerzutami sg nieoperacyjne, radioterapia
regionalnych weztéw chtonnych moze by¢ wskazana. Jednakze, korzys¢ z takiego leczenia nie jest udowodniona
z wyjgtkiem tagodzenia objawodw.

Terapia uzupetniajgca (adjuwantowa)

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

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

W wytycznych zwrécono réwniez uwage na rejestracje ipilimumabu w leczeniu adjuwantowym w populac;ji
pacjentéw z Ill stadium czerniaka w USA i trwajgcy proces rejestracyjny w Europie oraz na trwajgce badania
dotyczace stosowania przeciwciat PD-1 oraz inhibitorow BRAF/MEK (wemurafen bu w monoterapii lub terapii
dabrafenibem i trametynibem).

Konflikty intereséw zgtosito 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 skory. Ponizej przedstawiono wytacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajagcego u chorych po resekcji czerniaka.

Pacjenci z wycietym czerniakiem stopnia Ill powinni byé poddani ocenie mozliwosci zastosowania terapii
adjuwantowej interferonem [ll, B].

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

Analizy podgrup sugeruja, ze pacjenci z mikroskopowym zajeciem regionalnych weziéw chionnych i/lub
owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka mogg najbardziej skorzysta¢ z leczenia adjuwantowego
interferonem. Pacjentéw z czerniakiem stopnia IIB lub wyzszym, nalezy zacheci¢ do udziatu w badaniach
klinicznych.

Pooperacyjna radioterapia w leczeniu choroby miejscowej powinna byé rozwazana w przypadkach:
niewystarczajgcych marginesow 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 autoréw publikacji. Pozostali zadeklarowali brak konfliktu.
Poziomy dowodéw:

I - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jakos¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

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

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Sita rekomendacji:

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

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

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$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, ktdry 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 stosowane mogg byc:

e niwolumab,
e pembrolizumab,

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

W wytycznych NCCN 2019 podkreslono, ze przy wyborze pomiedzy uktadowg terapig adjuwantowg i obserwacjg
nalezy wzigé¢ pod uwage ryzyko nawrotu choroby i ryzyko toksycznosci leczenia. Ponadto z wytycznych NCCN z
2019 roku, wzgledem wytycznych z 2018 roku, usunieto zapis dotyczgcy pacjentdéw z czerniakiem stopnia Il
(A/B/C/D) i pozytywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego, ktory dotyczyt mozliwosci stosowania w leczeniu
adjuwantowym wysokich dawek ipilimumabu w przypadku pacjentéw z przerzutami do weztéw chfonnych > 1 mm
oraz mozliwosci stosowania interferonu alfa. Ipilimumab nie jest obecnie zarejestrowany w adjuwantowym
leczenie pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka w Europie. Natomiast produkt interferon-alfa-2b (produkt
liczeniaczy IntronA) jest zarejestrowany w Europie jako leczenie pomocnicze u pacjentdw z czerniakiem
ztosliwym, ktéorym usunieto nowotwor operacyjnie, ale ktérzy majg duze ryzyko uogdlnionego nawrotu, np.
pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie lub histologicznie) zajeciem weztéw chtonnych

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 ekspertéw z 2017 r.) w ramach terapii adjuwantowej
zalecaly przede wszystkim stosowanie interferonu alfa oraz radioterapii u niektérych pacjentéw. Podkreslano
jednak brak wptywu tych terapii na przezycie catkowite oraz wysokie ryzyko znaczgcych dziatan niepozgdanych.
W wytycznych tych (poza najstarszymi zidentyfikowanymi wytycznymi European Society for Medical Oncology
z 2015 r.) ponadto zwrécono uwage na trwajgce wtedy procesy rejestracyjne i badania kliniczne dla niwolumabu,
pembrolizumabu oraz dabrafenibu/trametynibu (u pacjentéw z mutacjg BRAF V600) w leczeniu adjuwantowym
[l stadium czerniaka po resekc;ji.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu do dalszych prac wtaczono 1 opinie ekspercka.

Profesor Wojtukiewicz wskazat, iz brak jest w chwili obecnej standardowych metod systemowego leczenia
uzupetniajgcego u chorych na czerniaka w Il stopniu zaawansowania klinicznego.

Odnoszac sie do sposobu leczenia pacjentéw z nieresekcyjnym czerniakiem profesor wskazat, ze w chwili
obecnej niemal wszyscy chorzy na zaawansowanego czerniaka sg leczeni z udziatem immunoterapii lub
inhibitorow BRAF i MEK (90% pacjentow w | linii po wznowie oraz 70% pacjentéw w Il linii po wznowie). Jedynie
bardzo mata cze$c¢ chorych jest w praktyce leczona z udziatem klasycznej chemioterapii (10% pacjentow w Il linii
po wznowie). Ponadto ekspert odniést sie do pytania Agenc;ji o kryterium wigczenia do programu lekowego B48.
.Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)”, w ramach ktérego stosowana jest terapia lekami wemurafenib
i kobimetynib, ktére brzmi ,brak wczeéniejszego leczenia inhibitorem BRAF”. Zdaniem profesora mozliwa jest
sytuacja, iz chory w sytuacji nawrotu choroby nie bedzie moégt by¢ leczony takimi lekami jak wemurafenib
i kobimetynib (lub innymi lekami z tej grupy). Nalezatoby zatem usung¢ odpowiednie zapisy z programow
lekowych dotyczgcych leczenia systemowego chorych na nieresekcyjnego lub uogélnionego czerniaka takich jak
wzmiankowane kryterium (...).Pozostawienie tych zapisbw w niezmienionej postaci bedzie w mojej opinii
skutkowac pozbawieniem chorych mozliwo$ci leczenia inhibitorami BRAF i MEK w sytuacji nawrotu choroby.

Zdaniem eksperta profilaktyka zachorowan na czerniaka i rozpoznawanie tej choroby we wczesnych stadiach
klinicznego zaawansowania mogfoby sie przyczyni¢ do zmniejszenia czestosci zachorowan na te chorobe oraz
do poprawy przezywalnosci chorych ogotem.

Zdaniem prof. Wojtukiewicza brak jest potencjalnych probleméw w zwigzku ze stosowaniem ocenianych
technologii oraz brak jest mozliwosci niewtasciwego zastosowania ocenianych lekéw w przypadku objecia ich
refundacjg — terapia skojarzona z udziatem inhibitora MEK i inhibitora BRAF moze by¢ stosowana wytgcznie
u chorych na czerniaka z obecnoscig mutacji V600 w genie BRAF. Mutacja ta jest obecna u ok. 50% chorych na
czerniaka.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2019 .
w Polsce we wskazaniu ICD-10 C43 (nowotwor ztosliwy skoéry) w ramach katalogu chemioterapii refundowane sg
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nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, interferon alfa-2b, melfalan, mitomycyna, paklitaksel, tamoksyfen,
winkrystyna i winorelbina. Z powyzszych substancji zarejestrowany jako leczenie pomocnicze u pacjentéw
z czerniakiem ztosliwym, ktorym usunieto nowotwér operacyjnie, ale ktérzy majg duze ryzyko uogdélnionego
nawrotu, np. pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie lub histologicznie) zajeciem weztow
chtonnych jest produkt leczniczy IntronA zawierajgcy interferon-alfa-2b. Sposéb finansowania produktu
leczniczego IntronA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wykaz lekéw refundowanych we wskazaniu: nowotwor ztosliwy skéry (ICD-10 C43) zarejestrowanych w

leczeniu wspomagajacym u pacjentow po resekcji zmian nowotworowych

. Nazwacé oz
Substancia | o 46y | Zawartosc Kod EAN Grupa limitowa Ucz | CHB | WLF | o6 | \wp§ [z1]
czynna dawka opakowania [z4] [zH] [zH]
IntronA, 1 doz.po 1,2
roztwér do ml + 12 zest.
Interferonum | trovkiwan, | (1zest.: igla | 05909990858118 | 10243, Interferonum | 55 44 | 347 91 | 317,21 | C.34. | bezptatny
alfa-2b alfa recombinatum 2b
15 min do wstrzyk. +
j-m./ml wacik)
IntronA, 1 doz.po 1,2
Interferonum wr;)tzr;WEl:Ni?w r(n1I ;e1s% “on | os000000858217 | 10243, Interferonum | o0 o | oo ool os 6 | €34, | bezplatn
alfa-2b Y ’ 19 alfa recombinatum 2b ’ ’ ’ o pratny
25 min do wstrzyk. +
j-m./ml wacik)

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢
doptaty Swiadczeniobiorcy

Ponadto w ramach programéw lekowych, w bardziej zaawansowanych etapach rozwoju choroby, finansowane
sg:

o wemurafenib i kobimetynib w leczeniu nieresekcyjnego (stopief IllI) lub uogdinionego (stopien V)
czerniaka skory u chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600 (program B.48 ,Leczenie czerniaka skory
(ICD-10 C43)");

e ipilimumab, niwolumab lub pembrolizumab w leczeniu czerniaka skoéry w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub IV (program B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”);

e terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu nieresekcyjnego (stopien |IIl) lub
uogdlnionego (stopien 1V) czerniaka skéry u chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600 (program B.72
,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)").

Warto nadmienic, iz zgodnie z kryteriami wtgczenia do powyzszych programéw lekowych, w przypadku wznowy
choroby (nieresekcyjny lub uogdlniony czerniak) u pacjenta po zastosowaniu adjuwantowego leczenia terapig
skojarzong dabrafenibem i tramtynibem, watpliwos¢ budzi mozliwo$¢ zastosowania leczenia w ramach programu
B.48 (wemurafenib i kobimetynib). Do programu B.48 mozna kwalifikowaé wylgcznie pacjentow bez
wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF. W przypadku pozostatych ww. programéw lekowych nie ma takich
ograniczen.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat terapie standardowg
(standardowe postepowanie terapeutyczne nie uwzgledniajgce leczenia adjuwantowego). W tabeli ponizej
zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz
analitykdw Agencji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

Wybor terapii standardowej jako komparatora

Terapia standardowa e Zgodnie z rekomendacja NICE dla terapii | zdaniem analitykéw Agencji nalezy uznac za

(s;:tndirv(\’r(a):vii adjuwantowej w czerniaku Il stopnia, odpowiednim | zasadny.
zera[?eputyczne komparatorem dla terapii skojarzonej dabrafenibem i | jednakze z uwagi na toczacy sie réwnolegle

trametynibem jest terapia standardowa proces refundacyjny leku Opdivo (niwolumab)

nieuwzgledniajace - ; N
w leczeniu adjuwantowym pacjentow z
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
leczenia W wigkszosci krajéw, w tym w Polsce, powszechnie | czerniakiem po catkowitej resekcji oraz
adjuwantowego) stosowang terapig standardowa po catkowitej resekcji | pozytywne zaopiniowanie przez Agencje

czerniaka Il stopnia jest obserwacja.

Zaréwno niwolumab, jak i pembrolizumab, nie sg
refundowane w leczeniu adjuwantowym pacjentow z
czerniakiem. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o
nieuwzglednianiu powyzszych substancji czynnych
Jako komparatoréw. Ponadto nie ma dostepnych badan

refundacji leku Opdivo (niwolumab) i Keytruda
(pembrolizumab) w ramach RDTL we
wskazaniu obejmujgcym wnioskowane, w
opinii Agencji zasadne bytoby uwzglednienie
niwolumabu i pembrolizumabu  jako
komparatoréw dodatkowych.

klinicznych bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z
niwolumabem i pembrolizumabem w leczeniu
adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem. Poréwnanie
takie, w przypadku uwzglednienia tych substancji jako
komparatorow  dodatkowych, miatoby  zatem
ograniczong wiarygodnosc.

Komentarz analitykéw Agencji

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN i NICE w leczeniu adjuwantowym czerniaka skéry Ill stopnia po
catkowitej resekcji zaleca sie stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu lub terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem u pacjentéw z mutacjg BRAF V600. Dodatkowo NCCN wskazuje na mozliwo$¢ stosowania
wylgcznie obserwacji i zaznacza, iz wybor pomiedzy uktadowg terapig adjuwantowg i obserwacjg powinien
zaleze¢ od ryzyka nawrotu choroby i ryzyka toksycznosci leczenia. Najnowsze wytyczne NCCN nie rekomendujg
stosowania w terapii adjuwantowe;j ipilimumabu i interferonu alfa.

Wytyczne z lat 2015-2017 (w tym stanowisko polskich ekspertéw z 2017 r.) w ramach terapii adjuwantowej
zalecaly przede wszystkim stosowanie interferonu alfa oraz radioterapii u wybranych pacjentéw. Podkreslano
jednak brak wptywu tych terapii na przezycie catkowite oraz wysokie ryzyko znaczgcych dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z opinig profesora Wojtukiewicza brak jest w chwili obecnej standardowych metod systemowego leczenia
uzupetniajgcego u chorych na czerniaka w Il stopniu zaawansowania klinicznego.

Lekami zarejestrowanymi obecnie w Europie do stosowania we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego, oprocz
terapii wnioskowanej, sa:

¢ niwolumab (Opdivo) w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji,

e pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Il z zajeciem
weztow chtonnych, po catkowitej resekcji u dorostych chorych,

¢ interferon-alfa-2b (IntronA) jako leczenie pomocnicze u pacjentéw z czerniakiem ztosliwym, ktérym
usunieto nowotwor operacyjnie, ale ktdrzy majg duze ryzyko uogdlnionego nawrotu, np. pacjenci
z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie lub histologicznie) zajeciem weztéw chtonnych.

Produkt leczniczy IntronA jest obecnie refundowany w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu czerniaka skory
(ICD-10 C43). Jednakze terapia tym lekiem nie jest zalecana w najnowszych wytycznych klinicznych, natomiast
w wytycznych z lat 2015-2017 wskazano, iz terapia interferonem alfa w analizowanym wskazaniu nie ma wptyw
na przezycie catkowite pacjentéw. Ponadto zgodnie z raportem OT.422.12.2019 w Polsce u pacjentéw chorych
na czerniaka skory z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekcji stosuje
sie obserwacje.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty wyboér przez wnioskodawce terapii standardowej (nieuwzgledniajgcej
leczenia adjuwantowego) jako komparatora nalezy uznaé¢ za zasadny. Jednakze zdaniem analitykéw Agencji
ze wzgledu na rejestracje w Europie w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill po catkowitej resekciji
niwolumabu oraz pembrolizumabu oraz toczgcy sie réwnolegle proces refundacyjny leku Opdivo (niwolumab)
i pozytywne zaopiniowanie przez Agencje refundacji leku Opdivo (niwolumab) i Keytruda (pembrolizumab) w
ramach RDTL, we wskazaniu obejmujgcym wnioskowane, powyzsze leki powinny zosta¢ uznane za komparatory
dodatkowe.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng (AKL) wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w poréwnaniu do terapii standardowej (obserwacji) w leczeniu adjuwantowym
czerniaka w stopniu Il z mutacjg BRAF VE600E lub V600K po catkowitej resekciji.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci klinicznej oraz
kryteria ich wykluczenia.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez wyszukiwanie opublikowanych przeglagdow systematycznych, w ktérych
oceniano skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w leczeniu adjuwantowym czerniaka
w stopniu [l z mutacjg BRAF V600E lub V600K po catkowitej resekgc;ji .

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Dorosli pacjenci z czerniakiem w Il | Niespetnienie kryteriow wigczenia. | Populacja zostata zawezona do pacjentéw

stopniu zaawansowania z mutacjg z mutacjg BRAF V600E lub V600K,

BRAF V600E lub V600K

po catkowitej resekcji.

Populacja
Jednakze

wskazane przez wnioskodawce mutacje
$g najczesciej wystepujgcymi mutacjami w
genie BRAF.

Adjuwantowe stosowanie terapii | Terapia neoadjuwantowa. Dawkowanie i czas leczenia zgodne

skojarzonej dabrafenibem (150 mg, z ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar, a tym

Interwencja dwa razy dziennie) i trametyn bem samym z zapisami programu lekowego.

(2mg, raz dziennie) przez

12 miesigcy.

Placebo (standardowe | Niespetnienie kryteriow wigczenia. | Zgodnie z APD wnioskodawcy terapia
postepowanie bez leczenia standardowa jest definiowana jako
adjuwantowego). obserwacja.

Komparatory Pona_dto jak wskaz".:mo’w rozdziale 36
zdaniem analitykow Agenciji
komparatorem dodatkowym w ramach
przedfozonych analiz powinny byé¢:
niwolumab i pembrolizumab.

e przezycie wolne od nawrotu, o doniesienia dotyczace
« przezycie catkowite, mechanizmow choroby
- . i mechanizmow leczenia
e przezycie wolne od przerzutow
Punkty odlegtych,
koncowe ¢ czas wolny od nawrotu,
* bezpieczenstwo
o prospektywne, kontrolowane | e prace przeglagdowe i poglgdowe, | Zastosowane kryteria nie przewidujg
badania kliniczne z randomizacja | o opisy przypadkéw, wigczenia badan obserwacyjnych
« badania Kliniczne bez stuzgcych ocenie skutecznosci

Typ badan randomizacji praktycznej. .W AKL  wnioskodawcy
wskazano, ze osobno wykonywano
przeglad opracowan wtornych, nie
zdefiniowano natomiast w jaki sposéb
wyszukiwano badan dot. skutecznosci
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

praktycznej — podano jedynie, ze nie
odnaleziono takich badan.

Strategia wyszukiwania zastosowana w
przegladzie badan pierwotnych zawierata
filtry, ktére mogty spowodowa¢ pominiecie
badan obserwacyjnych. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze filtrow tych nie zastosowano
w ramach przegladu opracowan wtérnych,
w zwigzku z czym mozna stwierdzi¢, ze
odnalezienie badan dot. efektywnosci
praktycznej przez wnioskodawce byto
mozliwe. Analitycy Agencji nie odnalezli
badan obserwacyjnych spetniajgcych
kryteria witgczenia dotyczace populacji

i interwencji.
e badania opublikowane w formie | e raporty badan klinicznych, Whioskodawca w ramach AKL zaznaczyt,
petnotekstowej, « listy do redakgji, iz oprécz publikacji petnotekstowych
* publikacje w jezyku angielskim | o goniesienia konferencyjne korzystat rowniez z raportu
i polskim ] ) ’ opubl kowanego na stronie European
e badania  wtérne  (wytyczne | Medicines Agency (EMA).
Inne kryteria praktyki klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2013 r.
wigcznie,

* publikacje w innych jezykach niz
angielski i polski

OS - ang. overall survival; RFS — ang. relapse free survival

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz
opracowan wtérnych, dokonano przeszukania baz: Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako
date wyszukiwania podano 18 lutego 2019 r.

Ponadto wnioskodawca przeszukat serwisy internetowe: Center for Reviews and Dissemination, NICE (National
Institute for Health and Care Excellence), 1QWIG (Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen), CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), HAS (Haute Autorité
de Santé), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) oraz rejestry badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu).

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykéw). W procesie identyfikacji opracowan nie
pominieto Zadnej z istotnych baz danych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 24 kwietnia 2019 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnaleZli publikacje
Schadendorf 2019, w ktérej przedstawiono dane nt. oceny jakosci zycia z badania COMBI-AD, opublikowang
po dacie ztozenia wniosku. Wyniki przedstawione w ww. publikacji zostaty zaprezentowane w rozdziale 4.2.1.3

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt opracowan wtérnych oceniajgcych
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo terapii skojarzonej trametynibem i dabrafenibem we wnioskowanym
wskazaniu.

W ramach przeglgdu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt jedno
randomizowane badanie kliniczne (COMBI-AD), w ktérym oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenhstwo terapii
skojarzonej trametynibem i dabrafenibem w populacji pacjentéw z czerniakiem w Ill stopniu zaawansowania
z mutacjg BRAF V600E Iub V600K po catkowitej resekcji (leczenie adjuwantowe). Wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii uzyskane w badaniu opisano w dwoch publikacjach petnotekstowych: Long 2017
dotyczacej okresu obserwacji wynoszgcego 33,6 mies. (mediana) oraz Hauschild 2018 dotyczacej okresu
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obserwacji wynoszgcego minimum 40 mies. Ponadto w ramach dyskusji wnioskodawca przedstawit wyniki oceny
jakosci zycia pacjentow z badania COMBI-AD zaczerpniete z abstraktu konferencyjnego Schadendorf 2018.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrétowg charakterystyke badania COMBI-AD wigczonego do przegladu
whnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COMBI-AD Typ badania: randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koAcowy:
(Long 2017, podwojnie zaslepione, | o dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) po | « RFS (ang. relapse free survival)
Hauschild 2018, wieloosrodkowe  badanie Il fazy przebytej ~catkowitej resekcji | w ocenie badacza — przezycie
EPAR- Assessment | Kontrolowane placebo potwierdzonego  histologicznie | bez  nawrotu  (czas  od
report Mekinist Hipoteza: superiorit czerniaka stopnia randomizacji do wystgpienia
| Tafinlar)** P Y zaawansowania IlIA (stopien nawrotu lub $mierci z dowolne;j
Frédio finansowania Interwencia (grupa I): ograniczony do przerzutéw do przyczyny);

! wania. weztéw chtonnych o rozmiarze > . )
o Dabrafenb stosowany doustnie w ¢ Y » Drugorzedowe punkty koricowe:
GlaxoSmithKline S 1 mm), 1B lub IlIC wg wersji 7.
N i ’ dawce 150 mg dwa razy dziennie w klasyfikacji AJCC": ¢OS - ang. overall survival,
ovaris skojarzeniu z trametynibem w dawce . i przezycie catkowite;
Pharmaceuticals 2 mg raz dziennie e obecnos¢ mutacji BRAF V600E
' lub V600K; e DMFS - ang. distant metastasis-
Kontrola (grupa II): e brak oznak resztkowej choroby \):Cigtapieﬂigv val, nggbg;ygﬁ
Placebo. novyotwlo rov;:ej *yv mobrebiﬁ przerzutow (czas od
regionalnych weztéw chionnycl R "
Leczenie prowadzono przez 12 | — catkowita resekcja czerniaka r?”dom'zahc" do t,Wysé?p"f”'ﬁ
mies. lub do wystapienia progresji | nie pozniej niz 12 tygodni przed ﬁjﬁ“z”scfr‘,’ﬁ) przerzulow odieglyc
choroby, nieakceptowalnych randomizacjg; g ’
zdarzen niepozadanych, wycofania « ukoriczenie rekonwalescencii po | * €235 do wystgpienia nawrotu,
zgody lub $mierci. radykalne] resekgi; i p (czas od randomizacji do
N ’ nawrotu, uwzgledniajgcy
Okres obserwacii: o ocena sprawnosci w skali ECOG |  cenzurowanie pacjentow
Long 2017 — mediana 2,8 lat (33,6 0-1. zmar%_ych z przyczyn innych n'iz’
mies.), minimum 2,5 roku (30 mies.) | Kryteria wykluczenia: Iczermgk) lub  toksycznosé
eczenia);
Grupa 1: mediana 34 mies. e wczesniejsza ukfadowa terapia . i
Grupa 2: mediana 33 mies. przeciwnowotworowa lub | © bezpieczenstwo.
radioterapia z powodu
Hauschild 2018 — minimum 40 mies.: czerniaka;
Grupa 1: mediana 44 mies. e czerniak bton $luzowych Ilub
Grupa 2: mediana 42 mies. gatki ocznej Ilub obecnos¢
Metoda analizy wynikow: nieresekcyjnych przerzutéw in-
transit;
Skutecznos$¢: analiza ITT (ang. . i
intention to treat) — wszyscy | ® obecnos¢ przerzutow odlegtych;
pacjenci, ktorzy zostali poddani | e inny nowotwdr zZtosliwy w
randomizaciji; wywiadzie lub obecnie, w tym
Bezpieczenstwo: pacjenci, ktorzy czerniak — nie dotyczy chorych
przyjeli = 1 dawke leku. wolnych od nowotworu bez
mutacji RAS od = 5 lat, chorych
po catkowitej resekciji
Lina

e pierwotna zmiana bez owrzodzen, zajecie 1-3 regionalnych weztéw chfonnych — m kroprzerzuty (zdiagnozowane na podstawie biops;ji
i uzupetniajgcej limfadenektomii, jesli wykonywano);
1B
e pierwotna zmiana bez owrzodzen 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 i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych — mikroprzerzuty
nec
e pierwotna zmiana z owrzodzeniami i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chfonnych — makroprzerzuty (klinicznie wykrywalne, potwierdzone
limfadenektomig terapeutyczng / 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 weztéw lub pakiet weztdw chtonnych lub przerzuty in transit/satelitarne
z zajgciem weztéw chtonnych
W zadnym z wyzej opisanych stopni nie stwierdza sig przerzutow odlegtych.
Zrédfo:  https://cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Documents/AJCC%207th%20Ed%20Cancer%20Staging%20Manual.pdf
[data dostepu: 24.04.2019 r.]
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

nowotworu skéry innego niz
czerniak, wyleczonych chorych
z nowotworem ztosliwym in situ,

chorych z wieloma
wspotistniejgcymi ogniskami
pierwotnymi;

* ryzyko sercowo-naczyniowe.

Do badania witgczano réwniez
pacjentéw z kwalif kujgcym sie
poczatkowo do resekcji nawrotem
do weztdw chtonnych
wystepujgcym po zdiagnozowaniu
| lub Il stopnia zaawansowania. Nie
wigczano pacjentdw z nieznang
pierwotng zmiang.

Liczba pacjentéw — populacja ITT:
Grupa 1: 438
Grupa 2: 432

Mediana wieku pacjentéw:

Grupa 1: 50 (zakres: 18-89)
Grupa 2: 51 (zakres: 20-85)
Liczba pacjentéw — analiza
bezpieczenstwa:

Grupa 1: 435

Grupa 2: 432

Liczba  pacjentéw  utraconych
z badania:*

Long 2017
Grupa 1: 47 (10,7%)
Grupa 2: 62 (14,4%)
Hauschild 2018
Grupa 1: 50 (11,4%)
Grupa 2: 65 (15,0%)
AJCC — American Joint Committee on Cancer; DMFS — przezycie do wystagpienia odlegtych 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)
*opracowane przez analitykéw Agencji
**analitycy Agenciji korzystali rowniez z informacji umieszczonych w rejestrze clinicaltrials.gov: NCT01682083

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania COMBI-AD za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego ocenie ryzyka btedu systematycznego.

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje tej oceny, ktérej wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element COMBI-AD

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

Zaslepienie oceny efektéw niejasne*
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie
Ogoétem niskie

*ryzyko niskie wg oceny wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/97



Mekinist (trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum) 0T.4331.9.2019

Zaréwno w ocenie wnioskodawcy, jak i analitykéw Agencji badanie COMBI-AD charakteryzuje sie niskim ryzykiem
wystgpienia btedu systematycznego. Jednak zdaniem analitykéw Agencji zaslepienie oceny efektéw wigze sie z
niejasnym ryzykiem btedu, nie za$ niskim jak wskazuje wnioskodawca. Jest to zwigzane z faktem, 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 analitykbw EMA nie ma niedcisto$ci pomiedzy oceng radiologiczng a kliniczng
nawrotu choroby.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (str. 41 w AKL wnioskodawcy):

¢ nieosiggniecie mediany RFS, DMFS i OS w grupie przyjmujacej wnioskowang interwencje w badaniu
COMBI-AD. Wnioskodawca wskazuje, ze moze to $wiadczy¢ o zbyt krétkim czasie trwania badania,
jednoczesnie przemawiajgc za wyzszg skutecznoscig DAB + TRA.

Komentarz Agencii:

Badanie COMBI-AD nie ulegto zakonczeniu. Wg informacji z EPAR Mekinist i Tafinlar, wyniki kolejnej
analizy OS bedg dostepne prawdopodobnie w 2022 r.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e jak wskazano w EPAR Mekinist i Tafinlar, do badania COMBI-AD wigczano pacjentéw ze stopniem
zaawansowania choroby IlIA, jezeli wielko$¢ przerzutow do weztéw chtonnych przekraczata 1 mm, co
mogto spowodowac, ze badanie nie objeto pacjentdw o lepszej prognozie. Zastosowanie takiego
kryterium nie ma swojego uzasadnienia w klasyfikacji AJCC i powoduje, ze populacja z badania nie jest
reprezentatywna wzgledem wszystkich chorych z czerniakiem w Il stopniu zaawansowania,

e opis populacji wigczonej 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 pacjentow, u ktérych wykonano limfadenektomie
wartowniczych weztéw chtonnych wyniost 53% w obu grupach biorgcych udziat w badaniu. Wg protokotu
badania, pacjenci powinni przejs¢ limfadenektomie. Tym samym brak jest spdjnosci co do wykonania
u pacjentow limfadenektomii.

e autorzy publikacji Long 2017 wskazujg na zréznicowanie miedzy grupg DAB + TRA a grupg PLC
w zakresie rodzaju stosowanej terapii w przypadku wystgpienia nawrotu choroby, tj. w przypadku
nawrotu choroby mniejszy odsetek pacjentdw 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;

e w opublikowanym komentarzu do badania COMBI-AD Eggermont 2019 zauwazano, ze wyniki dla
punktéow koncowych — przezycie bez przerzutéw odlegtych i przezycie bez nawrotu w zakresie liczby
pacjentéw narazonych na wystgpienie danego punktu koncowego sg bardzo zblizone w poszczegdélnych
punktach czasowych. Ze wzgledu na definicje ww. punktéw liczba pacjentéw narazonych na wystgpienie
przerzutow odlegtych (przerzuty odlegte lub zgon) powinna by¢ wyzsza niz liczba pacjentéw, u ktérych
moze dojs¢ do nawrotu choroby (w ramach nawrotu mogto doj$¢é do wystgpienia przerzutéw regionalnych
lub odlegtych lub zgonu). Zblizone wartosci sugerujg duzg liczbe cenzurowanych danych w przypadku
przezycia bez przerzutéw odlegtych i niezachowanie analizy ITT, co moze mie¢ duzy wplyw na
wiarygodnos¢ wynikéw w tym zakresie. W odpowiedzi na komentarz Eggermont 2019, jeden z autoréw
publikacji do badania COMBI-AD przyznal, ze czes¢ pacjentdw zostata utracona z obserwacji w zakresie
przezycia bez przerzutow odlegtych, co moze prowadzi¢ do biedu. Jednak jego zdaniem,
najprawdopodobniej bigd ten bedzie dziatat na korzys¢ placebo ze wzgledu na wyzszg liczbe pacjentéw,
ktéra ulegta ocenzurowaniu w tej grupie wzgledem chorych leczonych oceniang interwencja.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 41 w AKL wnioskodawcy):

e wnioskodawca zwrécit uwage na niewielkg liczbe badan pozwalajgcych na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa DAB + TRA w terapii adjuwantowej czerniaka Il stopnia po catkowitej resekcji oraz brak
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badan pozwalajgcych na ocene skutecznosci praktycznej. Jednoczesnie podkreslit jednak wartosc
badania COMBI-AD, ktére cechuje duza liczba osrodkéw i pacjentéw o zréznicowanej charakterystyce
(zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem stopnia choroby i typu mutacji BRAF);

brak aktywnego komparatora. Wnioskodawca przedstawit argumenty, dla ktérych zrezygnowat z uznania
interferonu a-2b, ktéry jest wskazywany przez niektére wytyczne, jako terapia alternatywna w ocenianym
wskazaniu. Przede wszystkim stosowanie interferonu a-2b przynosi korzysci jedynie wyselekcjonowanej
grupie chorych i charakteryzuje sie wysokim ryzykiem dziatan niepozadanych i nie jest zalecane przez
najnowsze wytyczne kliniczne.

Komentarz Agencii:

W AKL stwierdzono, ze brak aktywnego komparatora moze stanowi¢ ograniczenie analizy. Nalezy
podkresli¢, ze w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych Agencja wskazata dwie
interwencje — niwolumab i pembrolizumab, ktérych uwzglednienie jako komparatoréw dodatkowych jest
zasadne.

Analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu w ramach niniejszego opracowania wynikow
odnalezionych dowodéw naukowych poréwnujgcych terapie skojarzong dabrafenibem i trametynibem
z niwolumabem i pembrolizumabem. Ograniczajg sie one jednak do dwdch abstraktéw konferencyjnych
— Koruth 2019 i Toor 2019 opisanych w rozdziale 4.2.1.3. Z uwagi na taki sposob publikacji danych
oraz metode poréwnania (poréwnanie posrednie) nalezy mie¢ na uwadze ograniczong wiarygodnos¢ tych
dowodow.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.2.

4.21.

nalezy zauwazyC, ze czestos¢ badan kontrolnych stuzgcych wykryciu ewentualnego nawrotu moze
odbiegac od rzeczywistej praktyki klinicznej, tzn. intensywnos¢ kontroli pacjentéw w badaniu moze by¢
wieksza niz w rzeczywistosci. Moze to mie¢ wptyw na wyniki OS zaréwno w grupie kontrolnej, jak
i placebo, gdyz wczesniejsze wykrycie progresji choroby wigze sie z szybszym rozpoczeciem terapii, a co
za tym idzie moze skutkowaé wydtuzeniem OS. W badaniu COMBI-AD ocene kliniczng przeprowadzano
raz w miesigcu w okresie pierwszych 12 mies., co 3 mies. do konca 2. roku obserwacji, a nastepnie co 6
mies., natomiast badania obrazowe — tomografie komputerowag lub rezonans magnetyczny klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, przeprowadzano co 3 mies. przez pierwsze 2 lata, a nastepnie co
6 mies. Rezonans magnetyczny mézgu wykonywano jedynie w przypadku wskazan klinicznych.
W publikacji Mariuk-dJarema 2019, ktérej autorami jest dwoje polskich ekspertéw klinicznych, wskazano
rekomendowane badania w czerniaku skéry wraz zich czestotliwoscig. Przeprowadzanie badan
przedmiotowych i podmiotowych, RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej i ewentualnej okolicy po
usunietych regionalnych weztach chtonnych zalecane jest co 3-4 mies. przez pierwsze 2 lata, co 3-6 mies.
do kohca 5. roku, a nastepnie raz w roku. Natomiast tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy co 6-12 mies. przez pierwsze 3 lata. W stopniu IlIC/IIID opcjonalnie rekomenduje
sie wykonywanie tomografii mézgu raz w roku przez pierwsze 3 lata. Czesto$¢ kontroli pacjenta
w poczatkowym etapie po resekcji przerzutow do weztéw chtonnych w badaniu byta wiec wyzsza niz jest
to wskazane w ww. publikacji, ponadto pacjenci w badaniu klinicznym wykazujg zazwyczaj wyzszy
compliance niz w rzeczywistosci, w zwigzku z tym w praktyce klinicznej chorzy mogg uzyskiwac¢ gorsze
wyniki niz pacjenci w badaniu COMBI-AD. Wydaje sie jednak, ze bedzie mie¢ to wieksze znaczenie w
przypadku pacjentéw poddanych jedynie obserwaciji, co jest zwigzane zaréwno z wykazang przewaga
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad terapig standardowg w zakresie ryzyka nawrotu, jak
i wymaganiami programu lekowego, ktére moga wptywac na zwiekszenie compliance chorych.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubiong czcionka.
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4211, Wyniki analizy skutecznosci

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 zgonéw.

Tabela 16. Wyniki oceny przezycia catkowitego — DAB + TRA vs. PLC

Punkt o Obs. DAB + TRA PLC HR (95% Cl)
kor Publikacja . "
oncowy [mies.] N n (%) N n (%) wartos¢ p
= mediana 0,57 (0,42; 0,79),
0S Long 2017 336 438 60 (14) 432 93 (22) p=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<0,000019)

Autorzy publikacji Long 2017 oszacowali wspoétczynnik 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 wspotczynnik ten wyniost
odpowiednio 94%, 83% i 77%. Mimo niskiej wartosci p, uzyskane wyniki nie sg IS, gdyz nie osiggnieto
predefiniowanego progu istotnosci — p<0,000119. Wyniki wskazujg jednak trend na korzysc¢ 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 krzywag Kaplana-Meiera dla OS z
publikacji Long 2017.

Rysunek 1. Przezycie catkowite (OS) — wyniki dla daty odciecia 30.06.2017 r. (zrodto: Long 2017)

Dla mediany okresu obserwacji 33,6 mies., najczestszg przyczyng zgonu w obydwu grupach byt czerniak — 54
chorych z grupy DAB + TRA (12% sposrod pacjentdow biorgcych 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
pacjentéw 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 wynikéw analizy OS. Zgodnie z informacjami z EPAR Mekinist i Tafinlar,
kolejna analiza OS zaplanowana jest w momencie osiggniecia 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, ktdrej wyniki opublikowano w Long 2017, osiggnieto 26%
zaktadanej liczby zgondéw wymaganych do ostatecznej analizy, dlatego nalezy uznaé, ze dane te nie sg
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wystarczajgco dojrzate by méc jednoznacznie wnioskowa¢ o skutecznosci ocenianej interwencji w zakresie
wptywu na przezycie catkowite.

Warto podkresli¢, ze na wyniki OS w badaniu COMBI-AD, oprécz zastosowanego leczenia adjuwantowego
lub jego braku, ma wptyw réwniez dalsze postepowanie medyczne w przypadku pacjentdw 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 wystapit nawrét, zas w publikaciji Long 2017 przedstawiono wyniki
dla populacji chorych, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku zgodnie z randomizacjg (mITT). Nalezy
zauwazy¢, ze podobne odsetki pacjentéw w obu grupach stosowaty uktadowg terapie przeciwnowotworowg
w wypadku nawrotu choroby. Istniejg jednak réznice 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 17. Rodzaj terapii przeciwnowotworowej wsrod pacjentéw z nawrotem

Rodzaj terapii DAB + TRA, N=163 PLC, N=247

n (%) n (%)
Terapia przeciwnowotworowa ogétem 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)
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
W rozdziale 6.4 AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dot. oceny jakosci zycia przeprowadzonej w badaniu
COMBI-AD zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnej Schadendorf 2018. Ze wzgledu na fakt, ze w momencie

weryfikacji analiz wnioskodawcy dostepna byta juz petnotekstowa wersja tej analizy (Schadendorf 2019), wyniki
oceny jakosci zycia na jej podstawie zostaty omoéwione przez analitykéw Agencji w rozdziale 4.2.1.3.

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 18. Wyniki oceny skutecznosci DAB + TRA vs PLC — pozostale punkty koncowe

DAB + TRA PLC
Punkt Publikaci Obs. [mies.], HR (95% Cl)
koricowy cLULCLE mediana N | Mediana(95%Cl) | Mediana (95% wartosé p
[mies.] Cl) [mies.]
Long 2017 33,6 438 n.o. (44,5; n.o.) 432 | 16,6 (12,7;22,1) 0,47 (0,39; 0,58),
p<0,001
RFS*
Hauschild 44 (DAB + TRA) vs . . .
2018 42 (PLC) 438 n.o. (46,9; n.o.) 432 | 16,6 (12,7;22,1) 0,49 (0,40; 0,59), b.d.
. . 0,51 (0,40; 0,65),
Long 2017 33,6 438 n.o. (n.o.; n.o.) 432 n.o. (41,2; n.o.) p<0,001
DMFS
Hauschild 44 (DAB + TRA) vs . .
2018 42 (PLC) 438 n.o. (b.d.) 432 n.o. (b.d.) 0,53 (0,42; 0,67); b.d.
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DAB + TRA PLC
Punkt I Obs. [mies.], HR (95% Cl)
Publikacja f :
koncowy ] mediana N Mediana (95% ClI) N Mediana (95% wartosé p
[mies.] Cl) [mies.]
FFR Long 2017 336 438 | no. (445 n0) | 432 | 16,6 (12,7;22,3) 0’47.52’:%;0‘1)’57)’

b.d. — brak danych; DMFS — ang. distant metastasis-free survival, przezycie do wystgpienia 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)

*w AKL wnioskodawcy punkt koncowy zostat oznaczony skrétem PFS

W publikacji Long 2017 podano, ze wspétczynnik przezycia bez nawrotu w grupie DAB + TRA wynidst 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 wyniost 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% CI1:35%; 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 wynikow dla pézniejszej daty odciecia potwierdzita klinicznie
istotng réznice na korzys¢ 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% przyjmujgacych PLC moze nigdy nie
dos$wiadczy¢ nawrotu choroby.

Predefiniowana analiza w podgrupach wykazata, ze réznica w RFS jest istotna statystycznie, niezaleznie od
wieku, stopnia zaawansowania choroby wg 7. wersji klasyfikacji AJCC oraz rodzaju przerzutéw do weztdw
chtonnych. Analiza post-hoc w podgrupach zaleznych od obecno$ci owrzodzen réwniez wykazata IS przewage
DAB + TRA nad PLC. Natomiast przeprowadzona post-hoc analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem
stopnia zaawansowania choroby wg 8. wersji klasyfikacji AJCC wykazata, ze réznica miedzy grupami jest
nieistotna statystycznie w przypadku podgrupy ze stopniem zaawansowania l11A2.

Ponizszy rysunek przedstawia wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez nawrotu — wyniki dla dtuzszego okresu
obserwacji. Wg EPAR Mekinist i Tafinlar przebieg krzywych jest interpretowalny do ok. 38 mies. (po tym czasie
w obu ramionach wystepuje duza liczba wynikéw ocenzurowanych), co zostato uznane za wystarczajgce z uwagi
na fakt, ze wiekszos¢ nawrotow wystepuje w okresie < 3 lat. Stwierdzono, ze liczba zdarzen wystepujgcych po 3
latach jest niska w obu ramionach i wykazuje tendencje do stabilizacji.

2 Wsréd zmian jakie nastgpity w 8. edycji klasyf kacji AJCC jest stworzenie czwartej podgrupy (IIID) w ramach Il stopnia zaawansowania
choroby. Stopien zaawansowania IlIIA obejmuje chorych o nastgpujgcej 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: 24.04.2019 r.]
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Rysunek 2. Przezycie bez nawrotu (RFS) — wyniki dla daty odciecia 30.04.2018 r. (zrédto: Hauschild 2018)

Tabela 19. Szczegoélowe dane dotyczace nawrotéw choroby, data odcigcia: 30.04.2018 r.

DAB + TRA PLC
Zdarzenie

N n (%) N n (%)
Nawrot (ogotem) 174 (40) 253 (59)
Tylko przerzuty lokalne/regionalne 56 (13) 110 (25)
Tylko przerzuty odlegte 102 (23) 130 (30)

438 432

Jednoczes$nie przerzuty lokalne i odlegte 9(2) 6 (1)

Kolejne ognisko czerniaka pierwotnego 9(2) 8(2)

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

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

Analitycy Agencji odnalezli w EPAR Mekinist i Tafinlar opis wynikoéw analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla
oceny przezycia bez nawrotu, uwzgledniajgcej alternatywne: sposob stratyfikacji, definiowanie zdarzen
podlegajacych analizie, wybor danych podlegajgcych cenzurowaniu, sposéb obliczania HR. Analiza ta wykazata
niewielkie wahania wartosci HR miedzy 0,47 a 0,48. Dodatkowo przeprowadzono rowniez obliczenia na
podstawie wieloczynnikowego modelu Coxa, w ktorym za kowarianty przyjeto pte¢, stopien klasyfikacji guza,
obecnosé owrzodzen, stan wezidw chtonnych, obecnos¢ lub brak przerzutéw in-transit i podtyp czerniaka.
Oszacowany w ten sposéb HR wynidst 0,43 (95% CI: 0,35; 0,53).

W przypadku punktu koncowego: czas do wystgpienia przerzutéw odlegtych uzyskano IS wyniki na korzysc
ocenianej interwencji dla obu rozpatrywanych okreséw. W publikacji Long 2017 podano, ze wystgpienie odlegtych
przerzutdw 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, liczba zdarzen w grupie DAB + TRA wyniosta 118 (27%), a w grupie PLC 155 (36%).
Wspdtczynnik przezycia bez odlegtych przerzutéw na podstawie analizy danych dla dtuzszego okresu obserwac;ji
wynidst 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%
ClI: 0,55; 0,66) i 0,57 (95% CI: 0,52; 0,62) dla PLC. Na ponizszym rysunku przedstawiono przebieg krzywe;j
Kaplana-Meiera dla przezycia bez odlegtych przerzutéw, na podstawie wynikéw dtuzszego okresu obserwaciji.
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Rysunek 3. Przezycie bez przerzutéw odlegtych (DMFS) — wyniki dla daty odciecia: 30.04.2018 r. (zrédto: Hauschild
2018)

W badaniu COMBI-AD oceniano roéwniez czas wolny od progresji z uwzglednieniem cenzurowania danych
pacjentow, ktérych zgon nastgpit z przyczyn innych niz czerniak lub toksycznos¢ leczenia (FFR — ang. freedom
from relapse). Wyniki dla tego punktu koncowego zostaty przedstawione jedynie w publikacji Long 2017 dla
krétszego 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.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

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

Zgodnie z informacjg odnaleziong przez analitykdw Agencji w EPAR Mekinist i Tafinlar dane dotyczgce zdarzen
niepozadanych zbierano od momentu rozpoczecia leczenia do 30. dnia po zakohczeniu przyjmowania terapii.
Dtuzszy okres raportowania obejmowat ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem i przypadki
nowotwordow ztosliwych.

Zgony

Odnotowano 1 zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym (zapalenie ptuc), ktéry wystgpit w grupie stosujgcych
terapie skojarzong DAB + TRA.

Inne zdarzenia niepozadane

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w grupie stosujacych terapie skojarzong DAB + TRA
nalezg: gorgczka, zmeczenie, mdtosci, bdl gtowy, dreszcze, biegunka (raportowane u > 30% pacjentéw).

W grupie wnioskowanej interwenciji IS 3,5-krotnie czesciej wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozadane oraz IS
ok. 3-krotnie czesciej odnotowywano powazne zdarzenia niepozadane (3. i 4. stopnia).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych wystepujacych 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 tabeli ponizej zaprezentowano natomiast dane dotyczgce powaznych zdarzenh
niepozgadanych (3. lub 4. stopnia) wystepujgcych u = 4% chorych z grupy DAB + TRA — niezaleznie od rodzaju
zdarzenia prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie leczonej DAB + TRA bylo od ok. 3 do ok. 19 razy wieksze
niz w przypadku chorych przyjmujgcych placebo.

Nalezy zwroci¢ uwage na wysokie odsetki chorych zaprzestajgcych leczenia lub redukujgcych dawkowanie
z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie ocenianej interwencji (odpowiednio 38% i 26% w grupie DAB + TRA
vs. 3% w obu przypadkach w grupie PLC). Ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do
zaprzestania leczenia byto IS ponad 9-krotnie wyzsze w grupie DAB + TRA niz w grupie PLC, natomiast ryzyko
zdarzenia skutkujgcego redukcjg dawki — 15-krotnie wyzsze.
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Wystgpienie nowych ognisk pierwotnych czerniaka odnotowano w przypadku 11 (3%) chorych z grupy DAB +
TRAi 10 (2%) w grupie PLC. Rak ptaskonabtonkowy skory lub rogowiak kolczystokomorkowy wystgpity u 8 (2%)
pacjentéw 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 skoérze stwierdzono u odpowiednio 10 (2%) i 4 (1%) chorych. Réznice miedzy
grupami w zakresie wystgpienia ww. zdarzen byty nieistotne statystycznie.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% chorych z grupy DAB + TRA w badaniu COMBI-AD

DAB + TRA PLC
. N=435 N=432 RR RD
Zdarzenie (95% CI); wartosé p (95% CI); wartos¢ p
n (%) n (%)
o . 1,10 0,09
Zdarzenia niepozgdane ogétem 422 (97) 380 (88) (1,06; 1,15); p<0,001 (0,06; 0,13); p<0,001
L L . 3,50 0,25
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 155 (36) 44 (10) (2,57; 4,76); p<0,001 (0,20; 0,31); p<0,001
Zdarzenia niepozadane prowadzace 289 (66) 65 (15) 4,42 0,51
do pominigcia dawki* (3,49; 5,58); p<0,001 (0,46; 0,57); p<0,001
Zdarzenia niepozadane prowadzace 167 (38) 11.3) 15,08 0,36
do redukcji dawki (8,31; 27,35); p<0,001 (0,31; 0,41); p<0,001
Zdarzenia niepozadane prowadzace 114 (26) 12 3) 9,43 0,23
do zaprzestania leczenia (5,28; 16,85); p<0,001 (0,19; 0,28); p<0,001
Gorgczka 273 (63) 47 (11) 5,77 0,52
Z
4 (4,36; 7,63); p<0,001 (0,46; 0,57); p<0,001
z i 204 (47) 122 (28) 166 0.19
meczenie
E (1,39; 1,99); p<0,001 (0,12; 0,25); p<0,001
Mdtosci 172 (40) 88 (20) 1,94 0,19
0SCi
(1,56; 2,42); p<0,001 (0,13; 0,25); p<0,001
Bal gto 170 (39) 102 (24) 1.66 0,15
glowy (1,35; 2,03); p<0,001 (0,09; 0,22); p<0,001
Dreszcze 161 (37) 19 (4) 842 0,33
reszcz
(5,33; 13,28); p<0,001 (0,28; 0,38); p<0,001
Bi k 144 (33) 65 (15) 2,20 0,18
iegunka
E (1,69; 2,86); p<0,001 (0,12; 0,24); p<0,001
Wymiot 122 (28) 43 (10) 2,82 0,18
mio
SHe (2,04; 3,88); p<0,001 (0,13; 0,23); p<0,001
Bole stawd 120 (28) 61 (14) 1,95 0,13
dle stawow
(1,48; 2,58); p<0,001 (0,08; 0,19); p<0,001
w k 106 (24 47 (11 2,24 0,13
i @4 (1 (1,63; 3,07); p<0,001 (0,08; 0,18); p<0,001
K | 73 (17) 33 (8) 2,20 0,09
asze
(1,49; 3,24); p=0,001 (0,05; 0,13); p<0,001
Bl miesni 70 (16) 40 (9) 1,74 0,07
6l mieéni
E (1,21; 2,50); p=0,003 (0,02; 0,11); p=0,002
. . 11,09 0,14
Podwyzszony poziom ALT 67 (15) 6 (1) (4,86 25,29); p<0,001 (0,10; 0,18); p<0,001
P iebieni 67 (15 29 (7 2,29 0,09
ol (1% ™ (1,52; 3,47); p<0,001 (0,05; 0,13); p<0,001
. . 8,94 0,13
Podwyzszony poziom AST 63 (14) 7(2) (4,14; 19,29); p<0,001 (0,09; ,0,16); p<0,001
B6l ko 60 (14) 38 (9) 157 0,05
6l korczyn
v (1,07; 2,30); p=0,022 (0,01; 0,09); p=0,020
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DAB + TRA PLC = -
i N=435 N=432
Zdarzene (95% CI); wartos¢ p (95% CI); wartos$é p
n (%) n (%)
Astenia 58 (13) 42 (10) 1,37 0,03
(0,94; 1,99); p=0,098 (-0,01; 0,08); p=0,095**
Obrzek obwodo 58 (13) 19 (4) 3,03 0,09
) " (1,84; 5,00); p<0,001 (0,05; 0,13); p<0,001
Suchos$¢ sko 55 (13) 32 (7) 1,71 0,05
i (1,13; 2,58) p=0,012 (0,01; 0,09); p=0,010
. . . 5,36 0,10
Tradeitopodobne zapelenie sk %02 e (2,77; 10,39); p<0,001 (0,07; 0,14); p<0,001
Zaparcia 51 (12) 27 (6) 1,88 0,05
i (1,20; 2,93); p=0,006 (0,02; 0,09); p=0,005
Nadcisnienie 49 (11) 35 (8) 1,39 0,03
(0,92; 2,10); p=0,118 (-0,01; 0,07); p=0,115**
Obniz tyt 48 (11 25 (6 1,91 0,05
nizony apety (11) (6) (1,20; 3,03); p=0,006 (0,02; 0,09); p=0,005
Rumien 48 (11) 14 (3) 3,40 0,08
(1,91; 6,08); p<0,001 (0,04; 0,11); p<0,001

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

w AKL wnioskodawcy zdarzenie okreslone jako ,prowadzgce do opéznienia dawki”

*w AKL wnioskodawcy zdarzenie okreslone jako tradzik

**obliczenia analitykéw Agenciji

Tabela 21. 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 (%)
o . 2,93 0,27
oereenia neposadane ogoiem 1eoEn o1y (2,26; 3,79); p<0,001 (0,22; 0,33); p<0,001
Gorgczk: 23 (5) 2 (<1) 11,42 0,05
orgczka
: (2,71; 48,14); p=0,001 (0,03; 0,07); p<0,001
Zmeczenie 19 (4) 1(<1) 18,87 0,04
Zen|
: (2,54; 140,33); p=0,004 (0,02; 0,06); p<0,001
, . 15,89 0,03
Podwyzszony poziom ALT 16 (4) 1(<1) (2.12; 119,29); p=0,007 (0,02: 0,05): p<0,001
, . 15,89 0,03
Podwyzszony poziom AST 16 (4) 1(<1) (2,12; 119,29); p=0,007 (0,02; 0,05); p<0,001
NI 25 (6) 8(2) 3,10 0,04
aacisnienie
(1,42; 6,80); p=0,005 (0,01; 0,06); p=0,003

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

42.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji odnalezli petnotekstowg publikacje Schadendorf 2019 dotyczaca wynikdw oceny jakosci zycia
z badania COMBI-AD, opublikowang po dacie ztozenia wniosku, ktérej wyniki przedstawiono ponizej. Ponadto, w
zwigzku z uznaniem lekéw Opdivo (niwolumab) i Keytruda (pembrolizumab) za komparatory dodatkowe
W niniejszym rozdziale postanowiono przedstawi¢ wyniki pochodzgce z abstraktéw konferencyjnych Koruth 2019
i Toor 2019, w ktérych zaprezentowano wyniki metaanaliz sieciowych poréwnujgcych ww. leki z wnioskowang
interwencja.
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Ocena jakosci zycia w badaniu COMBI-AD

Jakos¢ zycia w badaniu COMBI-AD stanowita eksploracyjny punkt koncowy oceniany za pomocg czesci opisowej
i analogowej kwestionariusza EQ-5D-3L. Czes¢ opisowa zawiera 5 domen: mobilnos¢, samoobstuga, zwykte,
codzienne czynnosci, bél/dyskomfort oraz lek/depresja. Na podstawie uzyskanych danych mozliwe jest wyliczenie
pojedynczej wartosci liczbowej opisujgcej stan zdrowia pacjenta — uzytecznosci (EQ-5D utility score), ktory
przyjmuje wartosci od 0 do 1, gdzie 0 oznacza $mier¢, a 1 oznacza peine zdrowie. Czes$é analogowa EQ VAS
stanowi skale od 0 do 100, gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan
zdrowia. Autorzy publikacji Schadendorf 2019 za istotng klinicznie réznice uznali zmiane/r6znice miedzy grupami
o 7 pkt w skali VAS i 0,08 pkt w ocenie wyrazonej za pomocg uzytecznosci. Wyniki przedstawione w publikacji
Schadendorf 2019 dotyczg populacji ITT i pochodzg z krétszego okresu obserwacji — data odciecia 30 czerwca
2017 r. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki na zakonczenie leczenia (12. mies.) i dla najdtuzszego okresu
obserwacji (48. mies.).

Tabela 22. Wyniki badania COMBI-AD — zmiana jakosci zycia wzgledem poczatku badania

DAB + TRA PLC Réznica
Okres 56 i S¢ i e
Ocena Wartos¢ Zmiana wzgledern Wartos¢ Zmiana wzglede_m grupami
oceny N poczatkowa poczatku badania N poczatkowa poczatku badania (95% Cl),
srednia (SD) srednia (SD**) Srednia (SD) srednia (SD**) wartos¢ p*
EQ-5D-3L 23 (:8’8;;2-
utiliy 330 -0,0037 (0,16) 3 0,0079 (0,15) 0 6144) ’
12. score EQ-5D-3L EQ-5D-3L p=0,382
mies. utiliy score: utiliy score: i
= = 0,16
EQ-5D-3L N=429 23 N=422 '
VAS 325 0,86 (0,18) 0,14 (18,39) 5 0,87 (0,17) -0,02 (17,97) (2p8=% S:)31%2),
EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L (88;8?
utiliy 41 VAS: 0,0212 (0,09) 30 VAS: 0,0314 (0,08) 0 (’)297)’
48. score N=425 N=420 p’=0,617’
mies. 79,0 (21,88) 80,4 (19,07) 098
EQ\-/SA%-3L 43 5,79 (7,41) 30 6,77 (7,39) (-4,44; 2,47),
p=0,576

*réznica wyznaczona za pomocg analizy ANCOVA, model powtarzanych pomiaréw
**w publikacji podano wartosci SE, wartosci SD zostaty obliczone przez analitykow Agenc;ji

W badaniu nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian wzgledem poczatku badania w ramach poszczegdlnych
grup oraz klinicznie istotnych réznic miedzy grupami w zadnym z ocenianych punktéw czasowych.

Wykonano analize post hoc poréwnujgcg jakos¢ zycia wsrdd pacjentdéw z grupy DAB + TRA, u ktérych w trakcie
leczenia wystapity najczestsze zdarzenia niepozadane z chorymi przyjmujgcymi wnioskowang interwencije,
u ktérych nie raportowano poszczegdinych zdarzen. Uzyskane w jej wyniku réznice miedzy grupami byly
nieistotne Kklinicznie. Jednoczesnie autorzy publikacji zwracajg uwage, ze wyniki te nalezy interpretowac
z ostroznoscig ze wzgledu na fakt, ze ocena jakosci zycia pacjentéow byta przeprowadzona w predefiniowanym
okresie, ktory mogt by¢ odlegly w czasie od momentu zdarzenia.

Do IS pogorszenia jakosci zycia zaréwno w skali VAS, jak i w ocenie wyrazonej w postaci uzytecznosci w obu
grupach doszio w przypadku wystgpienia nawrotu (réznica wzgledem wyniku sprzed nawrotu — skala VAS:
MD=-6,02, p=0,003 w grupie DAB + TRA i MD=-6,84, p<0,0001 w grupie PLC, EQ-5D-3L utiliy score:
MD=-0,0626, p<0,0001 w grupie DAB + TRA i MD=-0,0748, p<0,0001 w grupie PLC). Niezaleznie od sposobu
oceny uzyskane réznice miedzy grupami nie osiggnety istotnosci klinicznej.

Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentdow w badaniu COMBI-AD charakteryzujg sie ograniczong
wiarygodnoscig, co podkreslajg rowniez autorzy publikacji Schadendorf 2019. Przede wszystkim nalezy
podkresli¢, ze jakos¢ zycia stanowita eksploracyjny punkt koncowy, tzn. badanie nie zostato zaprojektowane pod
wzglagdem tego punktu i jak wskazano w publikacji Schadendorf 2019 nie zapewniato odpowiedniej mocy
statystycznej pozwalajagcej na poréwnanie miedzy grupami. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze z uptywem okresu
obserwacji liczba pacjentéw, dla ktérych dostepne byly wyniki znaczgco malata, co dodatkowo utrudniato
wykazanie istotnosci statystycznej. Dodatkowo, co rowniez wskazano w ww. publikaciji, brak réznic w jakosci zycia
miedzy grupami mimo wyzszej czestosci zdarzen niepozgdanych w grupie DAB + TRA moze wynika¢ z faktu, ze
pacjenci byli poddawani ocenie w predefiniowanych momentach obserwacji niezaleznie od wystepujgcych
zdarzen. Za pomoca kwestionariusza EQ-5D dokonuje sie pomiaru jakosci zycia w momencie oceny, w zwigzku
z czym zdarzenie, ktére wystgpito w innym momencie mogto nie mie¢ wptywu na dang ocene.
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib
z permbrolizumabem i niwolumabem

Koruth 2019

W abstrakcie konferencyjnym Koruth 2019 przedstawiono wyniki poréwnania skojarzenia dabrafenibu
i trametynibu z innymi interwencjami, w tym niwolumabem i pembrolizumabem w terapii adjuwantowej czerniaka
skory o wysokim ryzyku nawrotu po catkowitej resekcji. Przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu
statej wartosci HR) wykazata zblizone wyniki pod wzgledem poprawy RFS (przezycie bez nawrotéw choroby)
i DMFS (przezycie wolne od odlegtych przerzutéw) dla poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem z niwolumabem oraz pod wzgledem poprawy RFS dla poréwnania terapii skojarzone;j
dabrafenibem i trametynibem z pembrolizumabem (brak danych dla DMFS). Podobne wyniki dla poréwnania RFS
uzyskano réwniez w podgrupie chorych z mutacjg BRAF. Brak danych dotyczgcych OS (przezycia catkowitego)
z badan niwolumabu i pembrolizumabu uniemozliwit poréwnanie terapii w zakresie tego punktu koncowego.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem wigzala 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 cze$ciej podczas terapii dabrafenibem
i trametynibem w poréwnaniu z terapig pembrolizumabem. Natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs, ang.
serious adverse events) wystepowaty statystycznie istotnie czesciej w poréwnaniu z terapig niwolumabem.

Toor 2019

W abstrakcie Toor 2019 przedstawiono wyniki poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa niwolumabu i innych
interwencji stosowanych w terapii adjuwantowej czerniaka bez przerzutow, w tym skojarzenia dabrafenibu
i trametynibu. Przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej wartosci HR) wykazata brak
statystycznie istotnej réznicy 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 wartosci 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 diuzszym okresie obserwaciji; 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 porownaniu z pembrolizumabem, terapia niwolumabem wigzata sie ze statystycznie istotng redukcja
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, nie wskazano jednak szczegdtowych wynikéw. Zgodnie z podanymi informacjami poréwnanie
w zakresie bezpieczenhstwa dotyczyto wystepowania zdarzeh niepozadanych 3./4. stopnia oraz zaprzestania
leczenia.

42.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego przedstawiono ponize;.

W Charakterystykach Produktow 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 skory (cuSCC), nowego czerniaka
pierwotnego lub nowotworéw ztosliwych o lokalizacji poza skérg. U pacjentéw leczonych dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano przypadki krwotokéw, w tym krwotokdéw rozlegtych i krwotokdw
Smiertelnych. W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano
rowniez zdarzenia niepozadane ze strony watroby, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF)/zaburzenia czynno$ci lewej komory, $rédmigzszowa chorobe ptuc/zapalenie ptuc, zaburzenia widzenia,
rozpad mieéni poprzecznie prgzkowanych, niewydolno$¢ nerek, zapalenie trzustki, zakrzepice zyt
gtebokich/zatorowos$é ptucng. Raportowano réwniez zapalenie okreznicy i perforacje przewodu pokarmowego,
w tym przypadki smiertelne. Do najczestszych dziatan niepozgdanych (czestosé wystepowania =220%) terapii
skojarzonej nalezg: gorgczka, nudnosci, biegunka, uczucie zmeczenia, dreszcze, bdl glowy, wymioty, bdle
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stawoéw, nadcisnienie, wysypka i kaszel. W ChPL Mekinist oraz w ChPL Tafinlar znajdujg sie informacje
o mozliwym wptywie DAB i TRA na ptodnos¢ u ludzi.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Tafinlar i Mekinist
przedstawiono ponizej. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano
nastepujgca klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od 21/100 do <1/10, niezbyt czesto od =21/1000 do <1/100,
rzadko od =1/10 000 do <1/1000, czesto$¢ 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 niedrobnokomoérkowym

rakiem ptuca)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie czesci nosogardzieli

Zakazenia uktadu moczowego, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie mieszkow

immunologicznego

Gz wiosowych, zanokcica, wysypka krostkowa
Rak ptaskonabtonkowy skory (cuSCC: SCC, SCC skéry, SCC in situ (choroba
Bowena) i rogowiak kolczystokomérkowy), brodawczak (brodawczak,
Nov’v9tw9ry.lagod[1e, Czesto brodawczak skory), brodawka tojotokowa (czerniak ztosliwy, czerniak ztosliwy
ztosliwe i nieokreslone (w z przerzutami i czerniak ztosliwy szerzacy sie powierzchniowo w Il stadium
tym torbiele i polipy) zaawansowania)
Niezbyt czesto Nowy czerniak pierwotny, wtdkniaki starcze
Zaburzenia krwi i kladu o o 2 .
chionnego Czesto Neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, leukopenia
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢ (w tym nadwrazliwosé na leki)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Czesto

Odwodnienie, hiponatremia, hipofosfatemia, hipergl kemia

Zaburzenia ukiadu

Bardzo czesto

Bol gtowy, zawroty gtowy

nerwowego
Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, obrzgk wokét oczu

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

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Bradykardia

Czestos¢ nieznana

Zapalenie miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze, krwotok (krwawienie z roznych miejsc, w tym
krwawienie $rédczaszkowe i krwawienie powodujgce zgon)

Obnizenie cisnienia tetniczego, obrzek w wynku niedroznosci naczyn

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

G chtonnych
Bardzo czesto Kaszel

Czesto Dusznos¢
Niezbyt czesto Zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Bdl 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, $wiagd, wysypka, zaczerwienienie (rumien, rumien uogdlniony)

Czesto

Tradz kopodobne zapalenie skoéry, rogowacenie starcze, nocne poty,
nadmierne rogowacenie, tysienie, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa,
zmiany skoérne, nadmierne pocenie sig, zapalenie tkanki podskérnej, peknigcia
skory, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Bardzo czesto

Bol stawow, bél miesni, bol w konczynie, skurcze miesni (w tym sztywno$c¢
migsniowo-szkieletowa)
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Zaburzenia nerek i drég

moczowych Niezbyt czesto Niewydolnos$c¢ nerek, zapalenie nerek

Uczucie zmeczenia, dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, gorgczka,
Zaburzenia Og()lne i Stany Bardzo CZQStO choroba grypopodobna
w miejscu podania

Czesto Zapalenie bfony $luzowej, obrzek twarzy
Bardzo czesto Zwigkszenie aktywnosci ALT, zwigkszenie aktywnosci AST
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
Czesto gamma glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we
krwi

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; cuSCC — rak ptaskonabtonkowy skéry (ang. cutaneous
squamous cell carcinoma)

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje o sygnale dotyczgcym wystgpienia sepsy podczas stosowania terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem. Komitet PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) nie
rekomendowat zwigzanych z tym zdarzeniem zmian w zapisach ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla produktéw leczniczych Mekinist lub Tafinlar.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.
WHO

W bazie VigiAccess nie ma mozliwosci wyodrebnienia zgtoszen 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: 4596; 4539) — w tym najczesciej gorgczka
(odpowiednio: 1951 i 1785), nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone w tym torbiele i polipy (odpowiednio:
1537; 1394), zaburzenia skory i tkanki podskoérnej (1451; 1473) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1428; 1517).
Nalezy zwréci¢ uwage, ze w obrebie kategorii ,nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone w tym torbiele i polipy”
zdecydowang wiekszo$¢ stanowig zgtoszenia dotyczgca progresji choroby lub wystgpienia przerzutéw.

[http://www.vigiaccess.org/, data dostepu: 29.04.2019 r.]

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt jedno badanie
randomizowane COMBI-AD, poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem z placebo w populacji pacjentéw z czerniakiem w Il stopniu zaawansowania z mutacjag BRAF
po catkowitej resekcji (leczenie adjuwantowe). Przyjeta w tym badaniu grupa kontrolna — placebo odpowiada
komparatorowi obranemu w przedtozonych analizach HTA, tzn. obserwacji.

Badanie COMBI-AD nie zostato zakonczone, a dane dot. przezycia catkowitego, przezycia bez nawrotu, przezycia
bez przerzutéw odlegtych, czy czasu wolnego od nawrotu sg niedojrzate, tzn. do momentu daty odciecia
najnowszej opublikowanej analizy nie uzyskano mediany dla ww. punktéw koficowych przynajmniej w jednej z
porownywanych grup. Dostepne wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy skojarzeniem
dabrafenibu i trametynibu a placebo w zakresie przezycia catkowitego — mimo niskiej wartosci p (p=0,0006) nie
osiggnieto predefiniowanego progu istotnosci statystycznej (p<0,000019). Mozna stwierdzi¢ jednak trend w
kierunku przewagi ocenianych lekow.

W badaniu COMBI-AD nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie oceny
jakosci zycia, co wg autoréw publikacji Schadendorf 2019 swiadczy o braku negatywnego wptywu wnioskowanej
terapii adjuwantowej, na jakos¢ zycia pacjentow. Nalezy jednak podkreslic, ze ocena jakosci zycia byta
eksploracyjnym punktem koncowym, a dane nie byty dostepne dla wszystkich pacjentow. W zwigzku z tym brak
istotnosci statystycznej wynikow moze wynikaé z braku wystarczajgcej mocy statystycznej badania, a uzyskane
wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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Niemniej w badaniu COMBI-AD wykazano, ze ryzyko nawrotu lub zgonu jest o 51% nizsze ws$réd pacjentéw
stosujgcych dabrafenib i trametynib wzgledem chorych otrzymujgcych placebo (HR=0,49; 95% CI: 0,40; 0,59 dla
42-44 mies. obserwacji). Ponadto warto podkresli¢, ze mimo niedojrzatosci danych, w EPAR Mekinist i Tafinlar
stwierdzono, ze przebieg krzywych Kaplana-Meiera jest interpretowalny do ok. 38 mies. (po tym czasie w obu
ramionach wystepuje duza liczba wynikéw ocenzurowanych), co uznano za wystarczajgce, poniewaz wiekszos¢
nawrotdw wystepuje w okresie <3 lat. W grupie wnioskowanej interwencji stwierdzono réwniez istotnie
statystycznie nizsze 0 47% wzgledem placebo ryzyko przerzutéw odlegtych (HR=0,53; 95% ClI: 0,42; 0,67 dla 42-
44 mies. obserwacji), a takze istotnie statystycznie o 53% nizsze ryzyko nawrotu (HR=0,47; 95% ClI: 0,39; 0,57,
wyniki dla ok. 34 mies. obserwacji).

W zakresie bezpieczenstwa wsréd pacjentdw stosujgcych dabrafenib i trametynib zaobserwowano istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzeh niepozgdanych (ryzyko wyzsze 3,5-krotnie) i powaznych zdarzen
niepozadanych (ryzyko wyzsze ok. 3-krotnie) niz wsérdéd pacjentdéw przyjmujgcych placebo. Ponadto ryzyko
wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do zaprzestania leczenia byto IS ponad 9-krotnie wyzsze
w grupie DAB + TRA niz w grupie PLC, natomiast ryzyko zdarzenia skutkujgcego redukcjg dawki — 15-krotnie
wyzsze. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar, podczas terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem czesto wystepuje dziatanie niepozgdane w postaci raka ptaskonabtonkowego skory, brodawczaka
i brodawki tojotokowej. W badaniu COMBI-AD nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
dabrafenibem i trametynibem a placebo w zakresie czestosci wystepowania raka ptaskonabtonkowego.

Przeprowadzona w badaniu COMBI-AD analiza w podgrupach wykazata, ze niezalezenie od stopnia
zaawansowania choroby wg 7. wersji klasyfikacji AJCC réznica miedzy grupami w przypadku oceny przezycia
bez nawrotu jest istotna statystycznie. W analizie post hoc stwierdzono, ze istotna statystycznie przewaga terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad placebo w tym zakresie utrzymuje sie réwniez dla stopni
zaawansowania wg 8. wersji klasyfikacji AJCC poza stopniem IlIA (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 weztéw chtonnych bez objawéw Kklinicznych; brak przerzutéw in-transit, satelitarnych
i mikrosatelitarnych). W opublikowanym komentarzu do badania COMBI-AD Hindie 2019 zwrécono uwage, ze
réznice w efekcie wystepujgce pomiedzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania (I11A — [lIB wg 7. wersji i llIA
— 1lID wg 8. wersji klasyfikacji AJCC) wymagajg podkreslenia. Wskazano, ze réznica we wspétczynnikach 4-
letniego przezycia bez nawrotu w podgrupie chorych ze stopniem IlIA wg 7. wersji klasyfikacji AJCC wyniosta
jedynie 7 punktéw procentowych (DAB + TRA: 69% vs. PLC: 62%), podczas gdy w podgrupie IlIB osiggneta 19
punktow procentowych (56% vs. 37%), a w podgrupie IlIC 16 punktéw procentowych (46% vs. 30%).
W przypadku uwzglednienia 8. wersji klasyfikacji AJCC réznice te wynoszg odpowiednio 4 (brak istotnosci
statystycznej dla poréwnania miedzy DAB + TRA i placebo), 20 i 14 punktéw procentowych oraz 25 punktéw
procentowych w nowoutworzonej podgrupie IlID. W odpowiedzi autorzy publikacji do badania COMBI-AD (Long
2019) wskazali jednak na brak znacznych réznic w wartosciach HR miedzy poszczegdinymi podgrupami, przy
czym odniesiono sie jedynie do analizy wykonanej w podgrupach wyodrebnionych na podstawie 7. edycji
klasyfikacji AJCC. W komentarzu zauwazono potrzebe analizy wynikow przezycia bez przerzutéw odlegtych
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby, ktérej nie przeprowadzona w badaniu COMBI-AD -
w przypadku stopnia IlIA pierwsze przerzuty rzadziej nalezg do przerzutéw odlegtych, a zmniejszenie ryzyka
wystgpienia tego typu przerzutéw jest wazng miarg skutecznosci. Podniesiono rowniez kwestie wykluczenia
chorych ze stopniem IlIA o wielkosci przerzutu < 1 mm, co sprawia, ze subpopulacja chorych ze stopniem IlIA
w badaniu COMBI-AD jest niereprezentatywna.

W wyniku przeprowadzonego przez analitykow Agencji przegladu systematycznego badan pierwotnych
i wtérnych nie odnaleziono dowodow, w ktorych prezentowano by wyniki bezposredniego poréwnania terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z niwolumabem i/lub pembrolizumabem. Odnaleziono natomiast wyniki
dwdch metaanaliz sieciowych (Koruth 2019 i Toor 2019) opublikowanych w postaci abstraktéw konferencyjnych,
ktére wskazujg na odmienne wyniki skutecznosci wnioskowanej intwerwencji wzgledem niwolumabu i
pembrolizumabu w zalezno$ci od przyjetych statych lub zmiennych wartosci HR w czasie. W przypadku statej
wartosci HR wyniki metaanaliz sieciowych wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic miedzy terapiami pod
wzgledem redukcji ryzyka nawrotu choroby. Natomiast w przypadku zmiennej wartosci HR w abstrakcie Toor
2019 wskazano, ze terapia dabrafenibem i trametynibem w poréwnaniu z niwolumabem skutkowata IS wiekszg
skutecznoscig w zakresie zmniejszania ryzyka nawrotu choroby na poczatku trwania leczenia. Jednakze
przewaga terapii dabrafenibem i trametynibem nad niwolumabem malata w czasie i po 30 miesigcach terapii
niwolumab okazat sie statystycznie istotnie bardziej skuteczny w zakresie zmniejszania ryzyka nawrotéw choroby.
Biorgc po uwage najnowsze dowody naukowe wydaje sie, ze bardziej zasadnym przy analizowaniu wynikow
poréwnania dabrafenibu i trametynibu wzgledem niwolumabu i pembrolizumabu jest uwzglednianie wynikow przy
zmiennych HR. W publikacji Lee 2016 oszacowane krzywe przezycia catkowitego dla ipilimumabu i wemurafenibu
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(przedstawicieli klasy lekéw, odpowiednio immunoterapii i terapii ukierunkowych molekularnie), na podstawie
danych z badan klinicznych, po okresie okoto 20 miesiecy obserwacji przecinajg sie ze sobg wskazujgc na korzys¢
immunoterapii w dtuzszej perspektywie. Powyzsze wyniki zostaty potwierdzone réwniez w analizie danych
retrospektywnych dotyczacych populacji polskich pacjentow leczonych z powodu zaawansowanego czerniaka
(Polkowska 2017). Mozna zatem przypuszczac¢, ze réwniez w przypadku poréwnania immunoterapii
adjuwantowej anty-PD1 z terapig adjuwantowg ukierunkowang molekularnie bedzie zachodzita podobna
zalezno$¢ w zakresie zmiennej w czasie skuteczno$ci leczenia. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Rysunek 4. Analiza przezycia Kaplana-Meiera dla drugiej linii leczenia zaawansowaego czerniaka (zrédto: Polkowska
2017, VEM - wemurafenib, IPI — ipilimumab, CTH - chemioterapia)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci wprowadzenia refundacji produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu: Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Ill z mutacjg BRAF V600E lub
V600K po catkowitej resekciji.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang terapie skojarzong poroéwnano z terapig standardowg zdefiniowang jako brak leczenia
adjuwantowego (zatozono obserwacje pacjenta i poddawanie go badaniom kontrolnym).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspoélnej (NFZ
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (50-letni) horyzont czasowy.

Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dostosowanego do warunkéw polskich niehomogenicznego modelu
Markowa zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel. Model niehomogeniczny uwzglednia zalezne od czasu
prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami zdrowia. Wraz ze starzeniem sie pacjentéw uwzgledniono
rowniez zwigkszanie sie ryzyka zgonu z przyczyn innych niz czerniak oraz zmniejszanie sie uzytecznosci zgodnie
z normami dla polskiej populacji generalnej. Ponadto wykorzystano mozliwos¢ wigczenia stanodw tunelowych
z wartosciami prawdopodobienstwa przejs¢ zaleznymi od czasu wejscia w ten stan.

W modelu zastosowano cykle potroczne oraz uwzgledniono korekte potowy cyklu. Struktura modelu sktada sie
z pieciu gtéwnych stanéw zdrowia:

e stanu bez wznowy (RFS, ang. relapse-free survival),

e lokalnej wznowy (LR, ang. locoregional recurrence),

e 1. linii leczenia wznowy odlegtej (DR, ang. distant recurrence),

e 2. linii leczenia wznowy odlegtej,

e zgonu.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu w fazie podtrzymujacej przedstawia schemat ponize;.
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Rysunek 5. Schemat modelu wnioskodawcy w fazie podtrzymujacej [zrédlo: AE wnioskodawcy, str. 10]

W przypadku wystgpienia wznowy lokalnej pacjenci poddawani sg zabiegowi resekcji. Jesli pomysinie przeszli
zabieg, pozostajg w stanie wznowy lokalnej i poddawani sg terapii standardowej. W przypadku braku powodzenia
zabiegu lub zdiagnozowania wznowy odlegtej pacjenci mogg przejs¢ do pierwszej linii leczenia w stanie wznowy
odlegtej. W tym stanie moze dojs¢ do dalszej progresji choroby i przejscia pacjentéw do drugiej linii leczenia.
Zgon moze nastgpi¢ w kazdym z powyzszych stanéw i jest w modelu stanem pochfaniajgcym.

W modelu zastosowano réwniez 21 stanéw tunelowych dla kazdego ze stanéw ze wznowg lokalng i odlegta.
Stany tunelowe uwzgledniajg zmieniajgce sie w czasie prawdopodobienstwa przejs¢ do innych stanéw, koszty
i jakos¢ zycia. Wyodrebniono réwniez stany tunelowe dla zgonu, aby wyodrebni¢ zgony spowodowane
czerniakiem i z innych przyczyn.

W ramach leczenia 1. i 2. linii po wznowie odlegtej uwzgledniono terapie mozliwe do zastosowania w Polsce, j.:
terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem (program lekowy B.72), terapia skojarzona wemurafenibem
i kobimetynibem (program lekowy B.48) lub leczenie ipilimumabem, niwolumab lub pembrolizumab (program
lekowy B.59) albo stosowanie dakarbazyny (chemioterapia, w modelu okreslona jako BSC).

Dokfadny opis modelu znajduje sie w rozdz. 2.5 AE wnioskodawcy na str. 10.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Poczgtkowa charakterystyka chorych w modelu zostata ustalona na podstawie badania COMBI-AD. Wiek
pacjentdow na poczatku modelu wynosit 50 lat.

Skutecznosé¢ kliniczna

W modelu wykorzystano rozkifady przezycia bez wznowy (RFS, ang. relapse-free survival) dla pacjentéw
wchodzacych do modelu i pacjentéw po wznowie lokalnej, rozklady przezycia wolnego od progresji (PFS, ang.
progression-free survival) w przypadku pacjentéw leczonych po wystapieniu wznowy odlegtej oraz rozktady
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w przypadku pacjentéw stosujgcych 2. linie leczenia po wznowie
odlegte;.

Rozktad przezycia bez wznowy dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem oraz dla terapii standardowe;j
(obserwaciji) bazuje na danych z maksymalnego okresu obserwacji pacjentéw z badania COMBI-AD (60 mies.).
Celem uzyskania danych w dtuzszej perspektywie oszacowano rozktad RFS na podstawie najlepszego
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dopasowania krzywych rozktadéw parametrycznych dla danych indywidualnych z badania COMBI-AD dla terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem oraz placebo.

Z powodu braku mozliwosci oszacowania prawdopodobienstwa wystgpienia wznowy odlegtej lub zgonu po
wznowie lokalnej z badania COMBI-AD zatozono, ze rozktad prawdopodobienstwa przezycia bez wznowy po
stwierdzeniu wznowy lokalnej bedzie taki sam jak w przypadku braku zmiany lokalnej dla ramienia placebo.
W analizie zatozono bowiem, ze wszyscy pacjenci po wznowie lokalnej bedg poddani obserwacji. Jednakze,
opinie ekspertéw na etapie tworzenia oryginalnego modelu i wyniki badania epidemiologicznego Salama 2013
wskazujg, ze pacjenci po wystgpieniu wznowy lokalnej sg bardziej narazeni na wystgpienie wznowy odlegtej niz
pacjenci bez wznowy lokalnej. W zwigzku z tym w modelu uwzgledniono, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
wznowy odlegtej lub zgonu bedzie rosngé¢ proporcjonalnie do prawdopodobienstwa dla pacjentéw bez wznowy.
Ryzyko to oszacowano na podstawie danych z badania Salama 2013.

Rozktad przezycia bez progresji w pierwszej linii leczenia po wystgpieniu wznowy odlegtej dla terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem oraz dla terapii standardowej oszacowano przy pomocy najlepszego dopasowania

krzywych rozktadéw parametrycznych do danych indywidualnych z badania COMBI-AD dla terapii skojarzonej
i placebo (krzywa czasu od wystgpienia wznowy odlegtej do rozpoczecia drugiej linii leczenia lub do zgonu).

Rozktad przezycia catkowitego w drugiej linii leczenia po wystgpieniu wznowy odlegtej dla terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem oraz dla terapii standardowej oszacowano przy pomocy najlepszego dopasowania
krzywych rozktadéw parametrycznych do danych indywidualnych z badania COMBI-AD dla terapii skojarzonej
i placebo (krzywa przezycia od rozpoczecia drugiej linii leczenia).

Rozktad zdarzen dla poszczegolnych stanéw w modelu oszacowano na podstawie wynikéw badania COMBI-AD
i przyjeto za staty w czasie.

Dokfadny opis dotyczgcy parametréw klinicznych znajduje sie w rozdz. 2.6 AE wnioskodawcy na str. 11-18.
Dzialania niepozgdane

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z wynikéw badania COMBI-AD dla ramion terapii
skojarzonej oraz placebo, przy czym uwzgledniono jedynie dziatania niepozadane powyzej 3. stopnia oraz te
z czestoscig powyzej 5% (zatozono, ze bedg generowacC one najwigksze koszty). Ostatecznie do analizy
wigczono koszty zwigzane z leczeniem nadcisnienia oraz gorgczki.

Smiertelnosé

W modelu uwzgledniono roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej na podstawie danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS 2017).

Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: leki, monitorowanie leczenia, leczenie dziatan
niepozadanych oraz opieka terminalna.

Koszty terapii skojarzonej Tafinlar + Mekinist

Zalecane dawki dabrafenibu i trametynibu w leczeniu skojarzonym, zgodnie z ChPL lekéw Tafinlar i Mekinist
(ChPL Tafinlar, ChPL Mekinist) wynoszg odpowiednio 150 mg dwa razy na dobe oraz 2 mg raz na dobe. Oba leki
podawane sg doustnie. Leczenie adjuwantowe czerniaka powinno byé kontynuowane 12 mies., chyba Zze wystgpi
nawrét choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznosé. W ramach analizy podstawowej zatozono, ze
czas trwania leczenia wynosi rok (365 dni). Uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia
na podstawie danych indywidualnych z badania COMBI-AD oraz wspoétczynnik wzglednej intensywnosci dawki
(RDI, ang. relative dose intensity) oszacowany na podstawie raportowanej sredniej dziennej dawki w badaniu
COMBI-AD.

Koszt terapii skojarzonej preparatami Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w wariancie
nieuwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na
dzien 1 marca 2019 r. Nalezy zaznaczy¢, ze
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Zawartos¢ opakowania C2ZN [zf] UCZ [z1] CHB [z1] Doptata pacjenta [zl] | Koszt NFZ [zi]
Wariant z RSS

50 mg x 28 kapsutek twardych

50 mg x 120 kapsutek twardych

75 mg x 28 kapsutek twardych

75 mg x 120 kapsutek twardych

Wariant bez RSS

50 mg x 28 kapsutek twardych 4 322,45 4 668,25 4 901,66 bezptatny 4 901,66
50 mg x 120 kapsutek twardych 18 524,79 20 006,77 21 007,11 bezptatny 21 007,11
75 mg x 28 kapsutek twardych 6 483,68 7 002,37 7 352,49 bezptatny 7 352,49
75 mg x 120 kapsutek twardych 27 787,18 30 010,15 31 510,66 bezptatny 31 510,66

Tabela 24. Cena preparatow Mekinist (trametynib) — zrédio AE wnioskodawcy

Zawartos¢ opakowania CZN [z1] UCZ [zf] CHB [z1] Doptata pacjenta [zl] | Koszt NFZ [zi]
Wariant z RSS
0,5 mg x 30 tabletek
powlekanych
2 mg x 30 tabletek powlekanych
Wariant bez RSS
gﬁN T;ﬁ:n?,g;ab'etek 5 775,00 6 237,00 6 548,85 bezptatny 6 548,85
2 mg x 30 tabletek powlekanych 23 100,00 24 948,00 26 195,40 bezptatny 26 195,40

Koszty lekow stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej

W ramach leczenia 1. i 2. linii po wznowie odlegtej uwzgledniono terapie mozliwe do zastosowania w Polsce,
tj.: terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem (program lekowy B.72), terapia skojarzona wemurafenibem
i kobimetynibem (program lekowy B.48) lub leczenie ipilimumabem, niwolumabem albo pembrolizumabem
(program lekowy B.59) lub stosowanie dakarbazyny (chemioterapia, w modelu okreslona jako BSC). Rozktad
pacjentow stosujgcych poszczegodlne terapie w pierwszej i drugiej linii leczenia po wznowie, w zaleznosci od
poprzedniego leczenia, uzyskano na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych (patrz

rozdz. 2.6.6 na str. 17 AE wnioskodawcy i wyniki ankiety w aneksach 7.5-7.7 na str. 86-95 AE).

Koszty poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej oszacowano na podstawie
cen zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ aktualnym na 1 marca 2019 r. Uwzgledniono rowniez dawkowanie
poszczegdlnych lekéw na podstawie ChPL, czas trwania terapii oraz wspoétczynniki RDI zaczerpniete z badan
klinicznych dla poszczegdlnych lekéw.

Dane dotyczace zuzycia i kosztow lekéw stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej przyjete w AE wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Zestawienie danych dotyczacych zuzycia i kosztéw lekéw stosowanych w przypadku wznowy odlegtej

Dawka Czas trwania Dlugos¢
Terapia Substancja czynna d leczenia [liczba cyklu terapii RDI* Koszt za mg [zf]
obowa - :
dni w cyklu] [dni]
B.72: Terapia dabrafenib 300 mg 28 28 3,50
skojarzona dabrafen b
) + trametynib trametynib 2mg 28 28 436,59
B.59: 3 mglkg 21
b ipilimumab ) 1 maksymalnie 4 303,72
Ipilimumab masy ciata "
cykle terapii
_B.59: niwolumab 3 mg/kg 1 14 67,08
Niwolumab masy ciata
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Dawka Czas trwania Diugos¢
Terapia Substancja czynna leczenia [liczba cyklu terapii RDI* Koszt za mg [z1]
dobowa R :
dni w cyklu] [dni]
B.59: Pembrolizumab pembrolizumab 2 mg/l'<g 1 21 78,807
masy ciata
B.48: Terapia wemurafenib 1920 mg 28 28 0,53
skojarzona
wemurafen b + kobimetynib 60 mg 21 28 18,32
kobimetyn b
2
BSC dakarbazyna 250 r?::g/ m 5 21 0,16

*Wartosci oszacowane przez autorow modelu na podstawie danych z badan klinicznych; *wariant bez RSS/z RSS; “koszt wazony udziatem
w refundacji obu opakowan leku zgodnie z danymi sprzedazowymi NFZ za okres styczen-grudzien 2018 r.

W przypadku lekéw, ktére nie sg przyjmowane doustnie (ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab, dakarbazyna)
uwzgledniono koszt podania. Za koszt podania leku przyjeto koszt hospitalizacji onkologicznej dla darkarbazyny
oszacowany na 2 595,84 za 5 dni) oraz koszt hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z wykonaniem programu dla
pozostatych lekéw oszacowany na 486,72 zt.

W ramach analizy uwzgledniono takze prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia drugiej linii na podstawie
danych z badania RCT dla niwolumabu w poréwnaniu z chemioterapig zgodng z wyborem badacza (dakarbazyna
lub karboplatyna + paklitaksel) u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory stopnia lllc (nieresekcyjnego)
lub stopnia IV, wczesniej leczonych ipilimumabem (CheckMate 037).

Doktadne oszacowanie kosztéw lekow stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej znajdujg sie w rozdz. 2.7.1.2 na
str. 23-27 AE wnioskodawcy.

Koszty monitorowania leczenia

Dane dotyczace zuzycia zasobdw w ramach proponowanego programu lekowego dla preparatéw Tafinlar
i Mekinist oraz terapii standardowej (obserwacji) oszacowano na podstawie badania ankietowego. Koszty
oszacowano w oparciu o zarzadzenia NFZ obowigzujagce na dzien 1 marca 2019 r.

Dane dotyczace zuzycia i kosztdw poszczegdlnych procedur
w ramach wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdz. 2.7.2.3 AE wnioskodawcy. Dane
dotyczace zuzycia i kosztow poszczegdlnych procedur w ramach terapii standardowej przedstawiono w Tabela
27. Sredni roczny koszt terapii standardowej 1 pacjenta w 1. rok po resekcji wynidst zt, w 2.-3. roku po
resekcji wyniost zt, a w 4.-5. rok po resekcji wynidst zt.

Koszty monitorowania w ramach leczenia wznowy odlegtej oszacowano na podstawie diagnostyki w istniejgcych
programach lekowych dla lekéw dostepnych w ramach programéw lub na podstawie okresowego monitorowania
skutecznos$ci chemioterapii dla BSC (darkarbazyna). Koszt diagnostyki w przypadku lekéw dostepnych w ramach
programéw lekowych ksztattowat sie od 1337 zt dla ipilimumabu (PL 59) do 5757 zt dla terapii dabrafenibem
i trametynibem (PL 72).

Tabela 26. Zestawienie kosztu diagnostyki dla wnioskowanej interwencji i dla poszczegélnych schematéw leczenia
stosowanych w przypadku wznowy odlegtej

Roczny koszt

Program lekowy Kod Nazwa diagnostyki [z1]

Leczenie adjuwantowe

Proponowany program lekowy:

Dabrafenib + Trametynib nd. nd.

Leczenie wznowy odlegtej

B.48:

Wemurafenib+Kobimetynib 5.08.08.0000055 Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory 4337,00

Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory lub

B.59: Ipilimumab 5.08.08.0000066 . S 1337,00
bton $luzowych ipilimumabem
B.59: Niwolumab 5.08.08.0000088 Dlagngstyka W programie leczenia czernlak_a skory lub 3656,96
bton sluzowych niwolumabem lub pembrolizumabem
B.59: Pembrolizumab 5.08.08.0000088 | Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory lub 3656,96
bton sluzowych niwolumabem lub pembrolizumabem
B.72: Diagnostyka w programie leczenia czerniaka
Dabrafenib + Trametynib 5.08.08.0000080 skojarzong terapig dabrafenibem i trametyn bem 57517,00
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*Koszt oszacowany przez wnioskodawce na podstawie badania ankietowego i zarzadzen NFZ

Tabela 27. Zestawienie liczby porad w roku, odsetka pacjentow wymagajacych poszczegélnych badan oraz kosztu
procedur wykorzystanych przy szacowaniu kosztu terapii standardowej

Srednia liczba procedur w jednym roku Jaki odsetek
. Sy Koszt w
Rodzaj procedury 1. rok po 2.-3. rok po 4.-5. rok po pacjentéw ma modelu [z1]
resekciji resekciji resekcji wykonywane?
Porada ambulatoryjna u specjalisty
RTG klatki
USG jamy
Badania kontrolne brzusznej
USG weztéw
chtonnych
TK klatki
piersiowej, jamy
brzusznej,
Inne badania miednicy
niewymienione
powyzej TK lub MRI OUN
Badania
biochemiczne krwi

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Do analizy wtgczono koszty zwigzane z leczeniem nadcisnienia oraz gorgczki, ktére wystgpity podczas terapii
wnioskowang interwencjg. W analizie uwzgledniono koszty leczenia ambulatoryjnego, hospitalizacji i lekow.
Przyjete koszty poszczegodlnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdz. 2.7.3 AE wnioskodawcy.

Koszty opieki terminalnej

Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. S$w.
Wawrzynca (Sprawozdanie Hospicjum 2017) uwzgledniajgc dane dotyczgce stosowania domowej i hospicyjnej
opieki paliatywnej u dorostych pacjentéw. Zatozono, ze kazdy pacjent bedzie objety opiekg hospicyjng w stanie
terminalnym. Koszt punktu dla Swiadczen w ramach opieki paliatywnej oszacowano przy uzyciu danych
z kontraktéw dla 6 o$rodkéw z wojewddztw wybranych losowo.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny badan w celu oszacowania wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia w modelu. Nie odnaleziono jednak zestawu uzytecznosci, ktéry w petni
odpowiadatby zatozeniom modelu. W ramach analizy podstawowej przyjeto za oryginalnym modelem dane
pochodzace z badania COMBI-AD (gtéwnego zrédta danych dotyczgcych skutecznosci leczenia w modelu). Dane
0 jakosci zycia w badaniu pochodzity z wynikéw kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 28. Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w AE wnioskodawcy (wariant podstawowy)
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W modelu wykorzystano réwniez wartosci uzytecznosci w populacji generalnej w zaleznosci od pici i wieku
(Golicki 2015).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowa dla efektow zdrowotnych wynoszgcg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA Agenc;ji.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy ptatnika

publicznego. Przedstawione w rozdz. 3 AE wnioskodawcy koszty z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta réznig
sie jedynie nieznacznie od kosztéw z perspektywy NFZ, stad nie przedstawiono ich w niniejszym rozdziale.

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania: terapia skojarzona dabrafenib + trametynib vs terapia
standardowa, perspektywa NFZ

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr Dtabrafenil_o * Obserwacja Dabrafenil_) * Obserwacja
rametynib trametynib
Koszt leczenia [zl] 1067 885 802 346
Koszt inkrementalny [zf] 265 539
Efekt [QALY] 9,65 7,68
Efekt inkrementalny [QALY] 1,97
ICUR [zH/QALY] 134 876,53

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
adjuwantowym w ramach programu lekowego w miejsce obserwacji wigze sie z wyzszymi kosztami, ale jest
bardziej skuteczne (AQALY =1,97). Oszacowany ICUR dla pordwnania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem w leczeniu adjuwantowym z obserwacjg wyniost 134 877 zt/QALY z perspektywy NFZ bez
uwzglednienia proponowanego RSS. Uwzgledniajac RSS

Komentarz analitykow Agenciji:

Wyniki analizy podstawowej ze wzgledu na liczne ograniczenia modelu ekonomicznego wnioskodawcy,
szczegollnie w zakresie szacowania kosztow, nalezy traktowacé jako szacunkowe i przyblizone.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczone przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto poszczegdlnych opakowan lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej. Wartosci cen progowych obliczano niezaleznie od siebie
zakfadajgc, ze cena drugiej substancji czynnej nie zmieni sie.

Tabela 30. Ceny progowe preparatu Tafinlar dla scenariusza podstawowego — zrédto AE wnioskodawcy

Tafinlar - opakowania Progowa cena zbytu netto [zi]

50 mg x 28 kapsutek twardych

50 mg x 120 kapsutek twardych

75 mg x 28 kapsutek twardych
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75 mg x 120 kapsutek twardych

Tabela 31. Ceny progowe preparatu Mekinist dla scenariusza podstawowego — zrédto AE wnioskodawcy

Mekinist - opakowania Progowa cena zbytu netto [zi]

0,5 mg x 30 tabletek powlekanych

2 mg x 30 tabletek powlekanych

W opinii analitykdw Agencji ze wzgledu na wykazanie wyzszej skutecznosci analizowanej interwencji
w porownaniu z terapig standardowg nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Komentarz analitykéw Agencji:

Zidentyfikowano btgd w obliczeniach w arkuszu kalkulacyjnym dostarczonym przez wnioskodawce w zakresie
oszacowania cen progowych dla leku Mekinist. Btedna liczba mg substancji czynnej w opakowaniach tego leku
skutkowata zawyzonymi cenami progowymi. Uzyskane przez analitykdw Agencji wyniki po uwzglednieniu
prawidlowej zawartosci substancji czynnej dla leku Mekinist przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Ceny progowe preparatu Mekinist dla scenariusza podstawowego — obliczenia wtasne Agencji

Mekinist - opakowania Progowa cena zbytu netto [zi]

0,5 mg x 30 tabletek powlekanych

2 mg x 30 tabletek powlekanych

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci:

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 7 scenariuszy. Wyniki przedstawiono
wrozdz. 3.2 AE na str. 51-56 i w tabeli ponizej (pierwszych 7 scenariuszy analizy wrazliwosci). Ponadto
w odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia minimalnych wymagan wnioskodawca przeprowadzit analize
wrazliwosci dla 12 dodatkowych scenariuszy. Testowane parametry wraz z ich wptywem na wydatki zostaty
przedstawione w tabeli ponizej. Pogrubieniem oznaczono wartosci ICUR przekraczajgce prég opfacalnosci
139 953 zl/QALY.

Tabela 33. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE dla poréwnania: terapia skojarzona dabrafenib + trametynib vs
terapia standardowa, perspektywa NFZ

ICUR [zH/QALY]
Wariant analizy wrazliwosci

Bez RSS Z RSS
Wariant podstawowy 134 876,53
Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych 62 923,94
Skrécenie horyzontu do 25 lat 157 971,98
Skrécenie horyzontu do 5 lat 678 579,84
Czas trwania leczenia terapig skojarzong zgodny z czasem w badaniu COMBI-AD 114 258,87
Ryzyko wznowy (RFS bezposrednio z badania COMBI-AD) 37 599,36
Zwiekszenie oszacowanego kosztu diagnostyki w zaproponowanym PL o 20% 135 226,42
Zmniejszenie oszacowanego kosztu diagnostyki w zaproponowanym PL 0 20% 134 526,63
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ICUR [zHQALY]
Bez RSS ZRSS

Wariant analizy wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci:

W ramach analizy probabilistycznej wykonano 400 symulacji przypisujac wybrane rozktady prawdopodobienstwa
do poszczegdlinych parametrow. Wybér rozktaddéw prawdopodobienstwa dla poszczegdlnych parametrow/grup
parametréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 2.12 AE (str. 47).

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej wnioskodawcy w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS 34% punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci, a w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest to 96% punktéw. Warto$ci te
przektadajg sie na prawdopodobienstwo, z jakim terapia skojarzona produktami Tafinlar i Mekinist w leczeniu
adjuwantowym czerniaka bedzie bardziej optacalna od terapii standardowej (obserwacji).

Uzyskane przez wnioskodawce krzywe akceptowalnosci przedstawiono na wykresach ponize;.
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Rysunek 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wariantu bez RSS z perspektywy NFZ

Rysunek 7. Krzywa akceptowalnosci wnioskodawcy dla wariantu bez RSS z perspektywy NFZ
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Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wariantu z RSS z perspektywy NFZ

Rysunek 9. Krzywa akceptowalnosci wnioskodawcy dla wariantu z RSS z perspektywy NFZ
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5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4331.9.2019

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja w analizie zostata zdefiniowana jako ,dorosli
pacjenci z czerniakiem w |l stopniu zaawansowania
zmutacja BRAF V600E lub V600K po catkowitej
resekcji”.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
W analizie przyjeto w sposob wtasciwy za komparator
terapie standardowg (obserwacje), jednak z uwagi na
toczacy sie réwnolegle proces refundacyjny leku Opdivo
(niwolumab) w leczeniu adjuwantowym pacjentow
Czy wnioskowana technologie poréwnano z czerniakiem po catkowitej resekcji oraz pozytywne
2 whasciwym komparatorem? TAK/NIE zaopiniowanie przez Agencje refu_ndaCJl leku Opdivo
(niwolumab) i Keytruda (pembrolizumab) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych we
wskazaniu obejmujgcym wnioskowane, w opinii Agenc;ji
zasadne bytoby uwzglednienie niwolumabu
i pembrolizumabu jako komparatoréw dodatkowych.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. f e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego i wspding.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. g TAK -
stanoéw zdrowia?
Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Ograniczenia i zatozenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 13 i 19 analizy ekonomicznej):

e Zuwagi na fakt, ze w badaniu COMBI-AD pacjenci nie byli obserwowani w nastepstwie kolejnej, odlegtej
wznowy po wystgpieniu wznowy lokalnej, nie byto mozliwe oszacowanie prawdopodobieristwa
wystgpienia wznowy odlegtej lub zgonu przy uzyciu danych bezpos$rednio z badania COMBI-AD.
Zatozono zatem, ze rozktad prawdopodobienstwa RFS po wystgpieniu wznowy lokalnej bedzie taki, jak
w przypadku braku wznowy lokalnej. Poniewaz w analizie zatozono, ze po wznowie lokalnej wszyscy
pacjenci bedg poddani obserwacji, ryzyko RFS dla obu ramion poréwnania przyjeto jako rozkiad log-
logistyczny, nieograniczony dla ramienia placebo. Konsultacje z ekspertami autoréw modelu oraz wyniki
badania epidemiologicznego (Salama 2013) wskazujg jednak, ze pacjenci po wystgpieniu lokalnej
wznowy sg bardziej narazeni na wystgpienie wznowy odlegtej niz pacjenci niedo$wiadczajgcy wznowy
lokalnej. Dlatego tez zafozono, Ze prawdopodobienstwo wznowy odlegtej Ilub zgonu bedzie
proporcjonalnie rosngé w poréwnaniu z prawdopodobienstwem dla pacjentéw w stanie RFS. Ryzyko to
oszacowano na postawie badania Salama 2013.

e W analizie brano pod uwage dziatania niepozgdane z badania COMBI-AD dla ramion terapii skojarzonej
oraz placebo. Przyjeto zatozenie, aby uwzglednia¢ koszty leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich
dziatai niepozgdanych (zatozono, Ze te dziatania bedg generowac najwieksze koszty). Wobec
powyzszego uwzgledniano wytgcznie dziatania powyzej 3. stopnia oraz te z czestoscig powyzej 5%.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztéw uzytecznosci w poréwnaniu z terapig standardowg (obserwacjg)
jest zasadny ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad
placebo.

Z uwagi na toczacy sie réwnolegle proces refundacyjny leku Opdivo (niwolumab) w leczeniu adjuwantowym
pacjentdw z czerniakiem po catkowitej resekcji oraz pozytywne zaopiniowanie przez Agencje refundacji leku
Opdivo (niwolumab) i Keytruda (pembrolizumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we
wskazaniu obejmujgcym wnioskowane, w opinii analitykdw Agencji zasadne bytoby réwniez uwzglednienie
niwolumabu i pembrolizumabu jako komparatoréw dodatkowych. Powyzsza sugestia Agencji skierowana w
piSmie w spawie niespetnienia wymagarn minimalnych nie zostata uwzgledniona przez wnioskodawce. Jednakze
nalezy zaznaczyé, ze

Wybdr dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uznaé¢ za witasciwy ze wzgledu na fakt, ze z powodu
wystepowania wznéw choroby koszty terapii mogg by¢ ponoszone do konca zycia pacjenta. W zwigzku z brakiem
danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym sg jednak obarczone niepewnoscia.
Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktérej dokonat oszacowan dla 25-letniego i 5-letniego
horyzontu czasowego. Watpliwosci analitykéw Agencji budzi jednak zastosowanie w modelu cykli pétrocznych,
co moze mie¢ to negatywny wptyw na doktadnos$¢ oszacowan.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 40 i 62 analizy ekonomicznej):

o W analizie podstawowym Zrédtem danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii skojarzonej jest
badanie COMBI-AD. Maksymalny czas obserwacji w badaniu (60 miesiecy) wymusza jednak
koniecznos$¢ dopasowania krzywych powyzej czasu obserwacji, co stanowi jedno z ograniczen analizy.
W scenariuszu podstawowym przyjeto rozktady najlepiej dopasowane do wynikéw badania COMBI-AD
dla krzywych RFS, PFS i OS pod wzgledem kryterium statystycznego, wizualnego dopasowania
i zgodnoSci z obserwacjg kliniczng.

e W badaniu COMBI-AD pacjenci nie byli obserwowani pod kgtem kolejnej wznowy, dlatego tez nie byto
mozliwe oszacowanie prawdopodobienstwa wystgpienia wznowy odlegtej lub zgonu przy uzyciu danych
Z badania. Dla pacjentéw w stanie wznowy lokalnej przyjeto krzywg ryzyka odpowiadajgcg wynikom dla
pacjentéw bez wznowy, a takze dostosowano proporcjonalny wzrost ryzyka na podstawie wynikow
innego badania. Takie podejscie stanowi kolejne ograniczenie analizy, jednak w przypadku braku
szczegotowych danych pod katem rozpatrywanego stanu zdrowia, podejscie to jest najbardziej spojne
Z wynikami podstawowego badania COMBI-AD.
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e Kolegjne ograniczenie analizy stanowi fakt, ze w badaniu COMBI-AD nie obserwowano ryzyka progresji
dla pacjentéw w stanie wznowy odlegtej. Stgd w ramach oszacowania rozktadu krzywej PFS pacjentow
leczonych w pierwszej linii leczenia przyjeto krzywg TT2L z badania COMBI-AD. Rozpoczecie drugiej linii
leczenia wigze sie z progresjg leczenia, dlatego takie zatozenie uznano za najbardziej wiarygodne.

e Oprocz ograniczen analizy dotyczgcych zatozen klinicznych zidentyfikowane takze te dotyczgce czesci
parametrow kosztowych. Podstawowym ograniczeniem dla tej grupy parametrow jest brak wiarygodnego
schematu postepowania w ramach terapii standardowej (obserwacji). Wobec powyzszego zdecydowano
sie wykorzysta¢ wyniki z dedykowanego badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 6 ekspertéw
klinicznych z réznych o$rodkow. lloSciowe wyniki ankiety poddawano wyliczeniu $redniej arytmetycznej,
natomiast jakosciowe rozpatrywano i analizowano, jesli wskazato je co najmniej dwoch ekspertéw. Dzigki
temu uzyskano najbardziej prawdopodobng charakterystyke terapii standardowej pod wzgledem
zuzytych zasobow i wigzgcych sie z tym kosztéw w praktyce klinicznej.

e Inne ograniczenie analizy stanowi konieczno$¢ oszacowania kosztéw diagnostyki w nowym programie
lekowym. Z uwagi na fakt, ze nie ma obecnie innej wyceny dla programu lekowego w leczeniu
adjuwantowym czerniaka nie mozna byfo przeprowadzi¢ bezpos$redniego poréwnania oszacowania
kosztu. Niepewno$c te jednak zaznaczono w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci. Wyniki analizy
wrazliwosci wskazujg, ze oszacowanie kosztu diagnostyki PL nie zmienia w istotny sposéb koncowych
wynikéw ICUR.

e Zaograniczenie analizy mozna réwniez uznac brak publikacji wszystkich danych wejsciowych do modelu,
szczegolnie dotyczgcych warto$ci uzyteczno$ci z badania COMBI-AD. Zdecydowano sie jednak te
wartosci uzyteczno$ci wykorzysta¢ w analizie podstawowej, poniewaz sg spdjne z podstawowym
badaniem bedgcym Zzrédtem danych o skuteczno$ci i jednocze$nie spdjne ze stanami wystepujgcymi w
modelu.

Komentarz analitykéw agencji

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci
wnioskowanego leku (powyzej 5 lat leczenia) oraz brak doktadnych danych dotyczgcych dalszego leczenia
w przypadku kolejnej wznowy (w podstawowym badaniu klinicznym COMBI-AD, na ktérym bazowata AE
wnioskodawcy pacjenci nie byli obserwowani pod tym katem). W AE przyjeto wiec szereg zatozen celem
uzyskania danych w dtuzszej perspektywie czasu gtéwnie na podstawie dopasowania krzywych parametrycznych
do indywidualnych danych pacjentéw z badania COMBI-AD. Dodatkowo w analizie uwzgledniono dane z badania
epidemiologicznego Salama 2013 oraz dane z badania klinicznego dla niwolumabu CheckMate 037, ktére nie
muszg mie¢ odzwierciedlenia u pacjentow z mutacjg BRAF V600 leczonych terapig adjuwantowg
z zastosowaniem dabrafenibu i trametynibu. W zwigzku z powyzszym oszacowania w dozywotnim horyzoncie
czasowym mogg by¢ obarczone niepewnoscia.

Ograniczeniem analizy jest uwzglednienie cen leku Tafinlar
Ponadto ograniczeniem analizy jest réwniez przyjecie kosztéw lekéw stosowanych w leczeniu wznowy

odlegtej na podstawie danych z Obwieszczenia MZ, a nie na podstawie danych NFZ z komunikatow DGL.
Ponadto

Ceny pozostatych lekow stosowanych w leczeniu nawrotdéw w ramieniu
interwenciji i obserwacji ( nalezatoby natomiast oszacowaé na podstawie
danych sprzedazowych z komunikatéw DGL.
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Dodatkowo zidentyfikowano btgd w postaci przyjecia nizszego kosztu 1 mg pembrolizumabu niz wynika
z Obwieszczenia MZ (przyjecie ztej gramatury jednego z opakowan leku Keytruda), co spowodowato zanizenie
kosztow zwigzanych z leczeniem nawrotéw choroby. Przyjecie prawidtowej wartosci nie wptywa na wnioskowanie.

Analitycy Agencji podjeli prébe przeprowadzenia wiasnych oszacowan z uwzglednieniem wskazanych wyzej
zmienionych kosztow lekow. Jednakze ze wzgledu na strukture modelu oraz powolne jego dziatanie (model
elektroniczny wnioskodawcy jest zbyt rozbudowany, co powoduje ze nie dziata sprawnie i powoduje zawieszanie
sie programu) wykonanie korekty oszacowan w ramach obliczeh wtasnych nie byto mozliwe.

Nalezy takze podkresli¢, ze koszty uwzglednione w modelu sg tylko przyblizeniem realnie ponoszonych kosztéw.
Uwaga ta odnosi sie m.in. do kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia terapig skojarzong dabrafenibem i
trametynibem w leczeniu adjuwantowym oraz kosztéw monitorowania w przypadku obserwacji. Koszty te z uwagi
na brak wiarygodnych danych oszacowano na podstawie wynikdw badania ankietowego oraz zapisow
proponowanego programu lekowego.

W ramach przygotowania AWA odnaleziono polskg publikacje Mariuk-Jarema 2019 dotyczacg badan
dodatkowych wykonywanych w ocenie zaawansowania czerniaka oraz kontroli po leczeniu. Zgodnie z tg
publikacjg przeprowadzanie badan przedmiotowych i podmiotowych, RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej
i ewentualnej okolicy po usunietych regionalnych weztach chtonnych zalecane jest co 3-4 mies. przez pierwsze 2
lata, nastepnie co 3-6 mies. przez kolejne 3 lata, a po uptywie 5 lat raz w roku. Wykonanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy jest zalecane co 6-12 mies. przez pierwsze 3-5 lat.
Ponadto w stopniu lIIC/IIID opcjonalnie rekomenduje wykonywanie rezonansu magnetycznego mézgu raz w roku
przez pierwsze 3 lata.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez analize zmiennych pod
katem prawidtowosci uzyskiwanych wynikow przy zmianie danych wejsciowych m.in. na wartosci zerowe.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btad
w formutach do oszacowania cen progowych dla leku Mekinist (poprawne wartosci zostaty przedstawione w AWA)
oraz bigd dotyczacy wyznaczenia kosztu pembrolizumabu (poprawienie tego btedu nie wptywa jednak znaczaco
na wyniki).

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez walidacje konwergencji poprzez wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
wnioskodawca odnalazt analize NICE 2018a. W analizie NICE 2018a wykorzystano ten sam model, ktory w
ramach przedtozonej AE wnioskodawcy dostosowywany byt do warunkéw polskich, i zblizone parametry. W
rakomendacji NICE zakreslono uzyskane wartosci QALY, natomiast wartos¢ ICUR wyniosta w przeliczeniu ok.
99 tys. zt, co mogto by¢ spowodowane réznicami w kosztach za mg substancji pomiedzy dwiema analizami.

Whnioskodawca nie odnalazt badan z dtuzszym horyzontem obserwacji i w zwigzku z tym nie przeprowadzit
walidacji zewnetrzne;.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na fakt, iz zdaniem analitykdw Agencji niwolumab i pembrolizumab powinny zosta¢ uznane za
komparatory wnioskowanej interwencji, ponizej przedstawiono poréownanie kosztow stosowania terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z kosztami stosowania niwolumabu i pembrolizumabu w analizowanym
wskazaniu. Nalezy zaznaczy¢, ze porownanie to nie ma charakteru analizy minimalizacji kosztéw. Nie wykonano
bowiem poréwnania wnioskowanej interwencji z komparatorami dodatkowymi w ramach analizy klinicznej, a
odnalezione w trakcie weryfikacji AKL abstrakty konferencyjne Koruth 2019 i Toor 2019, zawierajgce wyniki
metaanaliz sieciowych danych z badan RCT dotyczgcych leczenia adjuwantowego pacjentéw po catkowitej
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resekcji czerniaka skory, wskazujg na mozliwe réznice w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem oraz niwolumabem i pembrolizumabem w tym wskazaniu.

Zastosowano horyzont analizy wynoszaca 12 miesiecy I
0 00O |
L

Zgodnie z ChPL Opdivo zalecana dawka niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka, po catkowitej resekdji
wynosi 3 mg/kg masy ciata podawane dozylnie co 2 tygodnie. Srednig ciata pacjenta przyjeto na podstawie
danych wnioskodawcy dla analizowanego wniosku na (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym
majgce zrodto w badaniu COMBI-AD).

Zgodnie z ChPL Keytruda zalecana dawka pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll,
po catkowitej resekcji wynosi 200 mg co 3 tygodnie.

W obliczeniach Agencji uwzgledniono jedynie koszty lekéw oraz koszty podan, poniewaz uznano, ze brak jest
mozliwosci wiarygodnego poréwnania kosztow diagnostyki i monitorowania leczenia dla wnioskowanej
technologii oraz komparatoréw dodatkowych.

Koszty analizowanych terapii poréwnano z perspektywy NFZ, ktéra z uwagi na dostep lekdw w programach
lekowych (kategoria odptatnosci: "bezptatny”) jest tozsama z perspektywg wspoling NFZ i pacjenta.

Analize kosztowg sporzadzono w dwéch wariantach. W pierwszym poréwnano koszty lekéw bez RSS bazujac na
cenach z Obwieszczenia MZ aktualnego na 1 maja 2019 r., a w drugim koszty lekéw oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych z aktualnego komunikatu DGL (za okres styczen 2019 r.).

Niwolumab jest dostepny w dwoéch postaciach: koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o stezeniu
10 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml oraz w fiolce o objetosci 10 ml.

Pembrolizumab jest dostepny w dwdéch postaciach: koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o stezeniu
25 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml oraz proszku do sporzgdzania 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 i wynosi 169,00 zt — wariant bez RSS. Koszt obydwu postaci w przeliczeniu na
1 mg substancji czynnej na podstawie danych DGL rézni sie natomiast nieznacznie (odpowiednio 69,27 zt vs
69,38 zt). W wariancie z RSS przyjetg wiec $rednig arytmetyczng dla kosztu oszacowanego na podstawie danych
sprzedazowych, czyli 69,32 zt/mg.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszty podan lekéw podawanych dozylnie (niwolumabu i pembrolizumabu).
Przyjeto, ze leki te bedg podawane w ramach hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z wykonaniem programu.
Koszt podania oszacowano na 486,72 zt (Zatgcznik 1k Zarzadzenia Prezesa NFZ 7/2019/DGL).

W obliczeniach zatozono, ze stopienh przestrzegania zalecen lekarskich (compliance) bedzie wynosit 100%.

Wyniki obliczen analitykow Agencji przedstawiono ponize;.

Tabela 35. Wyniki dodatkowego poréwnania kosztowego Agencji w perspektywie 1 roku (12 mies.)

Lek Koszty lekéw LiCZb?OFI’(%dan w Koszty podan Koszty faczne

Wariant bez RSS

Tafinlar (dabrafenib) 378 128,00 720 0,00 378 128,00
Mekinist (trametynib) 314 344,80 360 0,00 314 344,80
Tafinlar (dabrafenib) + Mekinist (trametynib) 692 472,80 1080 0,00 692 472,80
Opdivo (niwolumab) I | I I
Keytruda (pembrolizumab) 608 382,90 18 8 760,96 617 143,86
Wariant z RSS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/97




Mekinist (trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum) 0T.4331.9.2019

Lek Koszty lekow LiCZb?O'?&daﬁ w Koszty podan Koszty taczne
Tafinlar (dabrafenib)
Mekinist (trametynib)
Tafinlar + Mekinist
Opdivo (niwolumab) [ ] [ ] [ ] [ ]
Keytruda (pembrolizumab) 249 555,75 18 8 760,96 258 316,71

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, w przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego RSS, roczny koszt stosowania
terapii skojarzonej produktami Tafinlar (dabrafenib) + Mekinist (trametynib) w analizowanym wskazaniu wyniesie
ok. 692 tys. zt. Analogiczne koszty dla terapii lekami Opdivo (niwolumab) i Keytruda (pembrolizumab)
oszacowano odpowiednio na || NN i ok. 617 tys. zt.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS roczny koszt stosowania terapii skojarzonej produktami Tafinlar (dabrafenib)
+ Mekinist (trametynib) w analizowanym wskazaniu oszacowano na . Analogiczne koszty dla terapii
lekami Opdivo (niwolumab) i Keytruda (pembrolizumab) oszacowano odpowiednio na * i ok.
258 tys. zt.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktéw leczniczych
Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w terapii skojarzonej w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu
[Il z mutacjg BRAF V600E lub V600K po catkowitej resekcji poprzez rozszerzenie wskazan refundacyjnych terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem o wnioskowane wskazanie w ramach programu lekowego B.72.
.Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” w poréwnaniu z terapig
standardowg (obserwacjg).

W analizie ekonomicznej wykazano, iz stosowanie produktéw leczniczych Tafinlar i Mekinist w analizowanym
wskazaniu jest zwigzane z wyzszymi kosztami w poréwnaniu z terapig standardowg (obserwacjg), ale tez jest
bardziej skuteczne. W wariancie podstawowym warto§¢ ICUR dla powyzszego poréwnania wyniosta
z perspektywy ptatnika publicznego ok. 135 tys. PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS. Obie wartosci wskaznikow ICUR ksztattujg sie wiec ponizej progu optacalnosci. Jednakze ze wzgledu na
liczne ograniczenia analizy wnioskodawcy powyzsze wartosci nalezy traktowac jako szacunkowe.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie wieloma ograniczeniami. Ograniczeniem
analizy ekonomicznej jest brak danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci wnioskowanego leku
(powyzej 5 lat leczenia) oraz brak wiarygodnych danych dotyczgcych dalszego leczenia w przypadku kolejnej
wznowy (w podstawowym badaniu klinicznym COMBI-AD, na ktérym bazowata AE wnioskodawcy pacjenci nie
byli obserwowani pod tym katem). W AE przyjeto wiec szereg zatozen celem uzyskania danych w dtuzszej
perspektywie czasu gtéwnie na podstawie dopasowania krzywych parametrycznych do indywidualnych danych
pacjentéw z badania COMBI-AD, ale tez uwzgledniono dane z innych badan przeprowadzonych dla innych
sposobdw leczenia i w innych populacjach niz wnioskowana.

W opinii analitykdw Agencji zasadnym bytoby oszacowanie wszystkich lekéw stosowanych
w leczeniu wznowy odlegtej na podstawie danych sprzedazowych zkomunikatéw DGL (

Z uwagi na kostrukcje modelu analitycy Agencji nie mogli przeprowadzi¢ wtasnych oszacowan
uwzgledniajgcych prawidtowe wartosci.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze uwzglednione koszty w modelu sg tylko przyblizeniem realnie ponoszonych
kosztéw. Uwaga ta odnosi sie np. do kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia terapig skojarzong
dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym oraz kosztéw ponoszonych w ramach obserwac;ji. Koszty
te oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego oraz zapiséw proponowanego programu lekowego.

Istotnym ograniczeniem analizy jest réwniez brak publikacji wszystkich danych wejsciowych do modelu,
szczegolnie dotyczgcych wartosci wszystkich uzytecznosci z badania COMBI-AD.
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Wybér komparatora — leczenie standardowe (obserwacja) uznano za prawidtowy, jednak zdaniem analitykow
Agenciji zasadne bytoby rowniez uwzglednienie niwolumabu i pembrolizumabu jako komparatoréw dodatkowych,

W ramach obliczen wtasnych
Agenciji, w celach pogladowych, poréwnano koszty stosowania wnioskowanych technologii z kosztami stosowania
lekéw Opdivo i Keytruda w horyzoncie rocznym. W obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty lekéw i koszty
odania lekéw przyjmowanych dozylnie. Koszt stosowania wnioskowanych technologii

. Obliczenia te charakteryzowaty si¢ jednak wieloma ograniczeniami, tj. brak uwzglednienia kosztéw
monitorowania i diagnostyki w programach lekowych oraz uwzglednienie stopnia przestrzegania zalecen
lekarskich (compliance) na poziomie 100%.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i pacjenta, wprowadzenia refundacji produktéw leczniczych Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) stosowanych w adjuwantowym leczeniu czerniaka z mutacja BRAF V600
w stopniu 1ll po catkowitej resekcji, w ramach rozszerzenia dostepnosci istniejgcego programu lekowego
B.72. ,leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 3-letniego horyzontu czasowego (lata 2020-2022), ktéry zdaniem wnioskodawcy jest
wystarczajgcy do ustalenia sie stanu rownowagi na rynku i osiggniecia stabilnej wielko$ci sprzedazy.

Populacja

Dorosli pacjenci z czerniakiem w Il stopniu zaawansowania z mutacjag BRAF V600E lub V600K po catkowitej
resekcji, spetniajacy kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Brak refundowanych preparatéw w adjuwantowym leczeniu czerniaka w stopniu zaawansowania |ll z mutacjg
BRAF V600 po catkowitej resekcji. Dostepna jest terapia standardowa, kidéra obejmuje poddanie pacjenta
obserwacji oraz badaniom kontrolnym.

Scenariusz nowy

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Mekinist i Tafinlar jest finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
rozszerzenia istniejgcego programu lekowego B.72. ,,.Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C43)” o adjuwantowe stosowanie dabrafenibu i trametynibu u pacjentéw z czerniakiem
w stopniu zaawansowania Il z mutacjag BRAF V600 po catkowitej resekcji. Zgodnie z zapisami programu
lekowego oraz ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar przyjeto, ze czas trwania leczenia wyniesie 12 miesiecy.

Struktura i zmiana w rynku

Ponadto w AWB uwzgledniono efekt terapii adjuwantowej dabrafenibem i trametynibem zwigzany
z zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby odnotowany w badaniu COMBI-AD. Zgodnie z wynikami powyzszego
badania odsetek pacjentéw bez nawrotu choroby w grupie leczonych dabrafenibem i trametynibem wyniost 88%
po 1. roku obserwacji, 67% po 2. roku obserwaciji i 58% po 3. roku obserwacji, natomiast w grupie placebo odsetek
pacjentéw bez nawrotu choroby wyniést 56%, 44% i 39% odpowiednio po 1., 2. i 3. roku obserwaciji.
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Compliance i adherence

W ramach AWB przyjeto 100% compliance. Ponadto w AWB uwzgledniono mozliwos¢ zmniejszenia dawki
i wystgpienia przerw w leczeniu, zwigzanych z dziataniami niepozgdanym poprzez zastosowanie wspoétczynnika
wzglednej intensywnosci dawki (RDI). W ramach analizy podstawowej, na podstawie wynikéw badania

COMBI-AD, przyjeto, ze parametr RDI dla dabrafenibu wyniesie ($rednia dawka w badaniu COMBI-AD
zalecana dawka wg ChPL to 300 mg/dobe) a dla trametynibu ($rednia dawka
w badaniu wyniosta zalecana dawka wg ChPL to 2 mg/dobe). W ramach analizy wrazliwosci

testowano RDI wyznaczone na podstawie warto$ci median dawek z badania COMBI-AD.
Warianty analizy

Whnioskodawca oprécz analizy podstawowej przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych: minimalnego
i maksymalnego, zaleznych od liczebnosci populacji docelowej. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano
wptyw parametrow niepewnych na wyniki AWB.

RSS

. Szczegotowy opis instrumentu dzielenia ryzyka
znajduje sie w rozdziale 3.1.2.1

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla produktéw Mekinist i Tafinlar stanowig dorosli pacjenci z czerniakiem w stopniu
zaawansowania Ill z mutacja BRAF V600 po catkowitej resekcji, spetniajgcy kryteria wigczenia do
whnioskowanego programu lekowego.

Whnioskodawca w celu oszacowania liczby pacjentdw z rozpoznaniem czerniaka skoéry w latach objetych
horyzontem analizy (tj 2020-2022 rok) postuzyt sie danymi dotyczgcymi liczby rozpoznah czerniaka ztosliwego
skory z Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN) za lata 2005-2016 oraz rocznym wzrostem zapadalno$ci na
czerniaka skéry w Europie (3,5%, Sacchetto 2018).

Otrzymang prognoze populacji z rozpoznaniem czerniaka ztosliwego na lata 2020-2022 przemnozono przez:
e odsetek pacjentéw w stopniu Il zaawansowania czerniaka ( opinia ekspertow) oraz
e odsetek pacjentéw z czerniakiem resekcyjnym ( opinia ekspertéw).
Nastepnie od oszacowanej wartosci odjeto liczbe pacjentéw z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIIA
z przerzutami ponizej 1 mm ( 0sOb rocznie, opinia ekspertdw) i przemnozono przez odsetek pacjentéw
z mutacjg BRAF V600 ( wytyczne EDF/EADO/EORTC 2016).
Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
. koszt lekéw Mekinist i Tafinlar;
. koszt monitorowania w programie lekowym;
. koszt leczenia dziatan niepozgdanych lekow Mekinist i Tafinlar;
. koszty monitorowania w ramach terapii standardowej;
. koszty leczenia nawrotéw choroby.
Koszt lekow

Koszt dnia terapii wnioskowanymi produktami leczniczymi z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego
RSS przedstawiono w tabeli ponizej. Ceny lekéw Tafinlar i Mekinist zostaty zaczerpniete z Obwieszczenia MZ na
dzien 1 marca 2019r.
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. Szczegolowg charakterystyke cenowg wnioskowanych lekéw przedstawiono w
rozdziale 5.1.2 AWA.

Tabela 36. Koszt dnia terapii dabrafenibem i trametynibem z uwzglednieniem i bez mechanizmu RSS

S czynna Produkt leczniczy Koszt dnia terapii bez RSS Koszt dnia terapii z RSS
(dawkowanie)
Tafinlar, 50 mg x 28 szt. 1 050,36
Dabrafenib Tafinlar, 50 mg x 120 szt. 1 050,36
(300 mg/dobe) Tafinlar, 75 mg x 28 szt. 1050,36
Tafinlar, 75 mg x 120 szt. 1 050,36
Trametynib Mekinist, 0,5 mg x 30 szt. 873,18
(2 mg/dobe) Mekinist, 2 mg x 30 szt. 873,18
Koszt dnia terapii dabrafenibem + trametynibem 1 923,54

Koszt monitorowania w programie lekowym

Na koszt monitorowania pacjentéw w programie lekowym sktadajg sie koszty porad ambulatoryjnych oraz koszt
diagnostyki. Przyjeto, iz w ramach programu lekowego pacjent bedzie odbywat  porad ambulatoryjnych
zwigzanych z wykonaniem programu rocznie. Koszt badan diagnostycznych oszacowano przy uwzglednieniu
harmonogramu badan diagnostycznych z wnioskowanego programu lekowego oraz opinii ekspertow co do
odsetka pacjentow wymagajgcych poszczegdlnych badan. Wyceny poszczegdlnych $wiadczen przyjeto
w oparciu o zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(Zarzadzenie 22/2018/DSOZ i 64/2018/DS0Z), dla swiadczen kontraktowanych odrebnie (Zarzadzenie
11/2019/DS0OZ) i dla programoéw lekowych (Zarzgdzenie 7/2019/DGL). Roczny koszt monitorowania jednego
pacjenta w programie oszacowano na

Koszty leczenia dziatan niepozadanych lekéw Mekinist i Tafinlar (koszty poza programem lekowym)

W ramach AWB uwzgledniono koszt leczenia dziatan niepozadanych co najmniej 3. stopnia o czestosci
wystepowania powyzej 5%.tj. nadcisnienia tetniczego oraz gorgczki (na podstawie badania COMBI-AD). Jako
koszt leczenia nadcisnienie tetniczego przyjeto koszt stosowania przez rok lekéw przeciwnadcisnieniowych oraz
koszt 1 porady ambulatoryjnej (tagcznie 97,79 zt z perspektywy NFZ, 163,44 zt z perspektywy wspdlnej). Natomiast
koszt leczenia gorgczki oszacowano jako koszt hospitalizacji w ramach JGP S55 (1 720,38 zt).

Koszty monitorowania w ramach terapii standardowej

Terapia standardowa obejmuje wylgcznie obserwacje pacjenta i badania kontrolne. W celu oszacowania kosztu
terapii standardowej wnioskodawca postuzyt sie wynikami ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych
dotyczacej aktualnego zuzycia zasobow w ramach terapii standardowej. Wyceny poszczegdlnych swiadczenh
przyjeto w oparciu o zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Roczny koszt monitorowania
pacjentéw w ramach terapii standardowej przyjeto na poziomie . Szczegdbty szacowania kosztu
przedstawiono w rozdziale 5.1.2 AWA.

Koszty leczenia nawrotow

Koszty leczenia nawrotow choroby obejmujg usrednione koszty dla trzech standéw zwigzanych z nawrotem
choroby: nawrét lokalny, przerzuty odlegte - 1. linia leczenia, przerzuty odlegte - 2. linia leczenia. Koszty
zaczerpnieto z modelu ekonomicznego, w ramach ktérego:

e czestos¢ wystepowania nawrotow lokalnych i odlegtych zaczerpnieto z badania COMBI-AD,

e wramach leczenia wznowy odlegtej uwzgledniono terapie dostepne w programach lekowych B.48, B.59
i B.72 oraz chemioterapie (dekarbazyne), ceny lekdw zaczerpnigeto z Obwieszczenia MZ,

e odsetki pacjentow leczonych poszczegoinymi terapiami w 1. i 2. linii leczenia wznowy odlegtej uzyskano
z opinii ekspertow (w zaleznosci od linii leczenia: chemioterapia; programy lekowe).

Szczegoly szacowania kosztéw leczenia nawrotéw przedstawiono w rozdziale 5.1.2 AWA.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym
pacjentéw z czerniakiem nieoperacyjnym lub uogdlnionym i mutacjg genu BRAF V600 leczonych w ramach programu lekowego B.72
LLeczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametyn bem (ICD-10 C43)” + pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca z mutacja BRAF V600 leczonych w ramach RDTL

*

Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet uwzglednit wptyw terapii dabrafenibem i trametynibem na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia nawrotow choroby. Czesto$¢é wystepowania nawrotéw zaczerpnieto z badania
COMBI-AD. Ze wzgledu na niepewnos$¢ odnotowania skutecznosci z badania COMBI-AD w praktyce klinicznej
ponizej przedstawiono wyniki wariantu podstawowego AWB z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia leczenia
nawrotow. Warto nadmienié, iz w AWB proponowany mechanizm dzielenia ryzyka dla dabrafenibu i trametynibu

W przypadku pozostatych lekow stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej uwzgledniono ceny za
Obwieszczeniem MZ (czyli bez RSS).

Objecie refundacjg produktdéw leczniczych Mekinist (trametynib) i Tafinlar (dabrafenib) w leczeniu adjuwantowym
czerniaka skory bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem kosztéw inkrementalnych NFZ o 100,4 min zt w 1. roku
refundacji, 208,8 min zt w 2. roku refundacji oraz 216,1 min zt w 3. roku refundacji w wariancie bez RSS.
W przypadku uwzglednienia RSS

W przypadku uwzgledniania efektu leczenia terapii adjuwantowej dabrafenibem i trametynibem zwigzanego ze
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nawrotdw choroby, zaobserwowanym w badaniu COMBI-AD, w wariancie bez
RSS objecie refundacjg produktéw leczniczych Mekinist i Tafinlar spowoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych
NFZ o ok. 80,2 min zi, 155,4 min zt oraz 145,9 min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
W przypadku uwzglednienia proponowanego RSS

Na uwage zastuguje fakt, ze w wariancie
uwzgledniajgcym nawroty choroby koszty inkrementalne

W niniejszym rozdziale ograniczono sie do przedstawienia wynikéw analizy wpitywu na budzet jedynie
z perspektywy NFZ, z uwagi na fakt, iz koszty z perspektywy wspdlnej niewiele sie réznig od kosztow
z perspektywy NFZ w kazdym ze scenariuszy. Rdznica w kosztach wynika gtéwnie z kosztu lekéw stosowanych
w leczeniu dziatan niepozadanych, ktory lezy po stronie pacjenta. Szczegétowe wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli. Wyniki wariantu podstawowego z perspektywy wspdlnej mozna odnalezé w rozdziale 3.2 AWB
whioskodawcy.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy bez uwzglednienia kosztéw nawrotow

Perspektywa NFZ (bez RSS), min zt Perspektywa NFZ (z RSS), min zt

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0
Koszty pozostate 0,28 0,58 0,61
Koszty sumaryczne 0,28 0,58 0,61

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 99,99 207,91 215,23
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Perspektywa NFZ (bez RSS), min zt Perspektywa NFZ (z RSS), min zt
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Koszty pozostate 0,70 1,45 1,50
Koszty sumaryczne 100,70 209,36 216,73
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 99,99 207,91 215,23
Koszty pozostate 0,42 0,87 0,90
Koszty sumaryczne 100,41 208,78 216,12

—

abela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem kosztéw nawrotow

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS), min zt

Perspektywa NFZ (z RSS), min zt

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Scenariusz istniejgcy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0
Koszty pozostate 27,89 85,10 135,63
Koszty sumaryczne 27,89 85,10 135,63
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 99,99 207,91 215,23
Koszty pozostate 8,07 32,55 66,31
Koszty sumaryczne 108,06 240,46 281,54
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 99,99 207,91 215,23
Koszty pozostate -19,82 -52,55 -69,32
Koszty sumaryczne 80,17 155,36 145,91

Ponizej przedstawiono przeliczone z oszacowan wnioskodawcy srednie roczne koszty z perspektywy NFZ terapii
pacjenta w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz w ramach terapii standardowej, w wariancie z RSS

oraz bez RSS.

Tabela 40. Roczne koszty terapii - analiza w przeliczeniu na 1 pacjenta

Terapia

Sredni roczny koszt terapii
jednego pacjenta (bez RSS) [zi]

Sredni roczny koszt terapii jednego

pacjenta (z RSS) [zf]

Terapia w programie lekowym

Terapia standardowa

Roéznica
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Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

W analizie

Zatozenie to nie

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK zostato poparte danymi empirycznymi i jest zatozeniem
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? czysto teoretycznym. Ponadto nie testowano wariantu
w ramach analizy wrazliwosci,
Przedstawiono wiasciwe uzasadnienie wyboru 3-letniego
horyzontu czasowego analizy.
Jednakze warto nadmieni¢, iz zgodnie art. 11 ust. 3
. p o ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkow
gzzgso‘::;iidnlono DT GHIEESE e TAK spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
) oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
poézn. zm.), decyzja dotyczgca okresu trwania refundacji w
przypadku wnioskowanej terapii moze zosta¢ wydana
maksymalnie na okres 2 lat.
Ograniczeniem analizy jest uwzglednienie cen leku
Tafinlar
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i NIE
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
Ol Ponadto, podobnie jak w analizie ekonomicznej nie
uwzgledniono danych kosztowych dla pozostatych lekow
na podstawie komunikatéw DGL, lecz jedynie na
podstawie Obwieszczenia MZ. Zatozenie to
prawdopodobnie znaczaco zaniza wyniki oszacowan
wnioskodawcy, jednak ze wzgledu na strukture modelu
analitycy Agenciji nie mieli mozliwosci korekty obliczeh w
tym zakresie.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
g:ZIiz?\‘Lc;zne?:la g::,yfi zl?:vi SStzru:;Lur:Zz Izalz:i]:aan';an\:; Komparator w ramach AWB stanowi terapia standardowa,
ym ry! W $329o 5 o TAK ktéra obejmuje obserwacje oraz badania kontrolne.
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach Komparator iest zaodny z brevietvm w AKL i AE
klinicznej i ekonomicznej? omparator Jest zgodny z przyjety :
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? W toku prac nie wystgpiono o dane do NFZ.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zadeklarowana we wniosku wielko$¢ dostaw leku stanowi
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi NIE niewystarczajgcg liczbe opakowan niezbednych do terapii
2 wniosku? wzgledem zatozen przyjetych w wariancie podstawowym
) analizy, a takze minimalnym i maksymalnym.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W |_'amach _AWB wnioskodawcy przedstawiono wariant
0SZacCOWan? TAK minimalny i maksymalny analizy. Wplyw parametrow

niepewnych testowano w ramach analizy wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

e Na niepewnos$¢ oszacowan liczebnosci populacji wptywa brak opublikowanych polskich danych
dotyczgcych odsetka pacjentéw, ktorzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego. Odsetek ten przyjeto w oparciu o opinie ekspertow klinicznych i dane literaturowe dla innych
krajow, a niepewno$c¢ oszacowari zaadresowano w analizie scenariuszowej, uwzgledniajgc rézne odsetki
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia adjuwantowego terapig skojarzong.

Komentarz analitykéw Agenciji:

o Whnioskodawca oszacowat wielko$¢ populacji docelowej opierajgc sie na danych z KRN, opiniach
ekspertow klinicznych i danych literaturowych. Najwiekszg watpliwo$¢ analitykéw Agencji budzit przyjety
odsetek pacjentow z mutacjg BRAF wsrdd pacjentdw z czerniakiem. Z danych literaturowych wynika, ze
mutacje BRAF obserwuje sie w 40-80% przypadkach czerniaka, gtéwnie powstajgcego w skorze
nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych (EDF/EADO/EORTC 2016, Rutkowski 2017,
Kosetka 2011, NICE Single Technology Appraisal). Wnioskodawca w ramach wariantu podstawowego
przyjat odsetek pacjentow z mutacja BRAF ws$rod pacjentdow z czerniakiem stopnia Il po resekcji
wynoszacy na podstawie wytycznych EDF/EADO/EORTC 2016 oraz opinii ekspertdow. Natomiast
w ramach wariantu maksymalnego testowano warto$¢

Mimo niepewnosci co do przyjetych przez wnioskodawce zatozen, oszacowana w ramach AWB populacja
docelowa dla produktéw leczniczych Mekinist i Tafinlar

Agencji 0T.422.12.2019, dotyczacym zastosowania lekéw Mekinist i Tafinlar we wskazaniu czerniak
skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Il po radykalnej resekcji (ICD-10:
C43) wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Przedstawiona w ww. dokumencie
liczebno$¢ populacji docelowej wyniosta 200-350 oséb. Jednakze w opinii prof. Wojtukiewicza liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac terapie lekami Mekinist i Tafinlar moze by¢ wieksza i wyniesé
ok. 400-500 os6b rocznie. Wartosci podane przez eksperta sg zblizone do liczebnosci populacji
docelowej oszacowanej w wariancie maksymalnym AWB.

Ponadto warto nadmieni¢, iz populacja kwalifikujgca sie do wnioskowanego programu lekowego stanowi
okoto potowy pacjentdéw, ktérzy mogliby skorzysta¢ z leczenia adjuwantowego po catkowitej resekcji
czerniaka w Ill stopniu zaawansowania (odsetek pacjentéw z mutacja BRAF, wérdd pacjentow z
czerniakiem wynosi ok. 50%). Tym samym roczna liczba pacjentdw po catkowitej resekcji czerniaka w Il
stopniu zaawansowania, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, moze wynosi¢ od oséb w
2020 roku (800-1000 w opinii eksperta). W przypadku wigczenia do refundacji innych lekéw
zarejestrowanych w leczeniu adjuwantowym czerniaka mozliwe jest, ze czes¢ pacjentow kwalifikujgcych
sie do wnioskowanego programu lekowego bedzie leczonych immunoterapig zamiast terapig
dabrafenibem i trametynibem.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji:

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest przyjecie arbitralnie

Ze wzgledu na niepewno$¢ powyzszego zatozenia analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania
wiasne z uwzglednieniem catej populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego w pierwszym roku analizy
(rozdziat 6.3.3).

Z uwagi na uwzglednienie w ramach AWB kosztéw leczenia nawrotéw odlegtych choroby, zaczerpnietych
z analizy ekonomicznej, wszystkie ograniczenia szacowania tych kosztow wskazane w rozdziale 5.3.2Blad! Nie
ozna odnalezé¢ zrédla odwotania. AWA dotyczg réwniez AWB. Ponadto warto nadmieni¢, iz czestosé
wystepowania nawrotéw choroby uwzgledniona w analizie ekonomicznej pochodzi z badania klinicznego COMBI-
AD. W badaniu tym czestos¢ wizyt kontrolnych

oraz z zalecen dotyczgcych obserwacji pacjentéw z czerniakiem (szczegoty w rozdziale 4.1.1 AWA).
Ponadto pacjenci w badaniu klinicznym wykazujg zazwyczaj wyzszy compliance niz w rzeczywistosci. W zwigzku
z powyzszym istnieje prawdopodobienstwo, Ze czestos¢ wystepowania nawrotdéw zaréwno u pacjentow
stosujgcych adjuwantowa terapie wnioskowang interwencjg, jak i u chorych poddanych wytgcznie obserwaciji,
bedzie inna niz odnotowana w badaniu COMBI-AD.

Warto réwniez wskazac, iz czesto$¢ stosowania poszczegoélnych terapii w ramach leczenia wznowy odlegtej
przyjeta przez wnioskodawce rézni sie od wskazanej przez ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego.
W opinii profesora Wojtukiewicza leczenie w programach lekowych stosuje 90% pacjentéw w ramach | linii po
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wznowie oraz 70% w ramach Il linii po wznowie. Pozostali pacjenci stosujg chemioterapie lub brak leczenia.
Wartosci te réznig sie od przyjetych przez wnioskodawce, wg ktérego zaréwno w | i Il linii leczenia po wznowie
terapie w programie stosuje pacjentow. Tym samym koszty leczenia nawrotow oszacowane przez
whioskodawce mogg by¢ wyzsze niz obserwuje sie w rzeczywistosci, a tym samym wynik inkrementalny analizy
wptywu na budzet zanizony.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych: minimalnego oraz
maksymalnego wyznaczonych na podstawie prognozowanej liczebnosci populacji docelowe;.

W wariancie bez RSS, w przypadku nieuwzglednienia kosztéw leczenia nawrotéw choroby, wydatki pfatnika
publicznego rosng od w 1. roku refundaciji do w 3. roku refundacji w wariancie minimalnym
i od w 1. roku refundacji do w 3. roku refundacji w wariancie maksymalnym. Natomiast
w przypadku uwzglednienia kosztéw leczenia nawrotéw choroby, wzrost wydatkéw ptatnika publicznego jest

i wynosi od w 1. roku refundacji do w 3. roku refundacji w wariancie minimalnym
i od w 1. roku refundaciji do w 3. roku refundacji w wariancie maksymalnym.

W wariancie z RSS, w przypadku nieuwzglednienia kosztéw leczenia nawrotéw choroby, ptatnika
publicznego rosng od w 1. roku refundac;ji do w 3. roku refundacji w wariancie minimalnym
i od w 1. roku refundacji do w 3. roku refundacji w wariancie maksymalnym. Natomiast w
przypadku uwzglednienia kosztow leczenia nawrotéw choroby, wzrost wydatkéw ptatnika publicznego jest

i wynosi od w 1. roku refundacji do w 3. roku refundacji w wariancie minimalnym
i od w 1. roku refundaciji do w 3. roku refundacji w wariancie maksymalnym.

Szczegotowe wyniki dla ww. scenariuszy przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 42. Koszty inkrementalne z perspektywy platnika publicznego bez i z RSS dla wariantow skrajnych
(minimalnego i maksymalnego) w poréwnaniu z wariantem podstawowym

L . Ay Koszty inkrementalne Procentowa zmiana wzgledem
Wariant analizy U"‘:‘zfv:ﬁgz;‘x“e Esbaleasicnton) [min zi] scenariusza podstawowego
Irok | lirok [ lirok [ 1rok | Mrok | Wirok I rok Il rok 11l rok
Wariant bez RSS
Prawdopodob TAR - - -
rawdopodobn
- J NIE - - _
TAK
Minimalny
NIE
e | TAK
aksymaln
Y 4 NIE
Wariant z RSS
Prawdopodob AR - - -
rawdopodobn
v NIE - - -
TAK
Minimalny
NIE
e ! TAK
aksymaln
y v NIE

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktérej testowanym parametrem byta wzgledna
intensywno$¢ dawki (RDI) wynoszgca w przypadku dabrafenibu i w przypadku trametynibu.
W ramach analizy wrazliwosci warto$¢ te oszacowano na podstawie warto$ci median dawek dabrafenibu
i trametynibu w badaniu COMBI-AD.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, iz uwzglednienie przedstawionego powyzej poziomu
intensywnosci dawki powoduje ptatnika publicznego w kazdym z wariantow analizy
wrazliwosci w porownaniu z wariantem podstawowym.

Najwiekszg roznice wzgledem wariantu podstawowego obserwuje sie w scenariuszu z RSS, w ktérym
uwzgledniono czestos¢ wystepowania nawrotow choroby. W tym wariancie koszty inkrementalne z perspektywy
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ptatnika publicznego wynoszg w 1. roku, zZtw 2. roku i zt w 3. roku refundacji (
rocznie wzgledem wariantu podstawowego). W przypadku nieuwzglednienia nawrotéw

choroby w wariancie z RSS, zastosowanie wskazanych powyzej wartosci RDI prowadzi do

ptatnika publicznego o ok. wzgledem wariantu podstawowego. W tym wariancie koszty inkrementalne z

perspektywy pfatnika publicznego wynosza zt, zti zt w kolejnych latach przyjetego

horyzontu czasowego. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Podobnie jak w wariacie podstawowym, we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych nawroty
choroby

Tabela 43. Koszty inkrementalne z perspektywy platnika publicznego bez i z RSS — analiza wrazliwosci wzgledem
parametru RDI

0 L Koszty inkrementalne Wzaledna zmiana
Wariant wzglednienie [min z4] gle
nawrotow I rok Il rok 1l rok I rok Il rok Il rok
Wariant bez RSS

Podstawowy TAK 80,17 155,36 145,91 - - -
Analiza wrazliwosci TAK 91,14 178,19 169,53 13,69% 14,68% 16,19%

Podstawowy NIE 100,41 208,78 216,12 - - -
Analiza wrazliwosci NIE 111,38 231,59 239,74 10,93% 11,91% 11,96%

Wariant z RSS

Podstawowy TAK - - -
Analiza wrazliwosci TAK

Podstawowy NIE - - -
Analiza wrazliwosci NIE

Dodatkowo na prosbe analitykdéw Agencji w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych przez
przedtozone analizy przeprowadzono dodatkowe warianty analizy wrazliwosci, w ktérych uwzgledniono

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla wariantow o najwiekszym wptywie
na wydatki inkrementalne NFZ (zmian wydatkéw inkrementalnych o > 5% rocznie).

Wplyw powyzszych parametrow na zmiane kosztow inkrementalnych na poziomie > 5% rocznie odnotowano

wylgcznie w wariacie z RSS uwzgledniajgcym koszty leczenia nawrotow choroby. Przyjecie
proporcjonalnym

zmniejszeniem i zwiekszeniem kosztéw inkrementalnych. Natomiast wykluczenie z oszacowan kosztéw nawrotow

Tabela 44. Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego z RSS - analiza wrazliwosci dla wariantéw
wskazanych przez analitykdw Agencji

L Koszty inkrementalne Wzgledna zmiana
Wariant Uwzglednienie [min 24]
nawrotéw
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok
Wariant podstawowy TAK - - -

3 TAK
8¢
<T

H TAK
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TAK

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji przeprowadzili wtasne obliczenia dotyczace wptywu refundacji terapii skojarzonej produktami
leczniczymi Mekinist i Tafinlar na wydatki ptatnika publicznego, przy zatozeniu ze 100% populacji docelowej
wejdzie do programu lekowego w 1. roku refundacji. Wspomniane powyzej oszacowania przeprowadzono
w wariantach podstawowym, maksymalnym, bez RSS i z RSS, z uwzglednieniem kosztéw nawrotu i bez
uwzglednienia kosztéw nawrotu oraz dla wariantu analizy wrazliwosci.

Przy zlozeniu, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do programu lekowego ( os6b) zostang nim objeci
w 1. roku refundacji, mozna spodziewa¢ sie wzrostu kosztéw inkrementalnych ptatnika publicznego
o ok. juz od pierwszego roku trwania programu lekowego, w przypadku przyjecia wnioskowanego
RSS. Natomiast przy uwzglednieniu maksymalnej populacji docelowej kwalifikujgcej sie do programu w 1. roku
refundaciji ( 0s6b), moze nastgpi¢ wzrost kosztow inkrementalnych ptatnika publicznego o ok.

Ponadto zwiekszenie intensywnosci dawkowania spowoduje dalsze zwiekszenie wydatkow.

Szczegoty oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 45. Wyniki obliczen wiasnych analitykow Agencji — koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
przy ztozeniu wiaczenia 100% populacji docelowej do programu lekowego w 1. roku refundacji

e Liczba pacjentéw Koszty inkrementalne w 1. roku refundacji [min zf]
q Uwzglednienie
Wariant nawrotéow w 1. roku
refundacji Bez RSS ZRSS
TAK
Prawdopodobny
NIE
Mak | TAK
aksymain
Y y NIE
Analiza TAK
wrazliwosci —
alternatywny NIE
wskaznik RDI

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata zwiekszenie wydatkow z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspdlnej w przypadku objecia refundacjg produktéw leczniczych Mekinist i Tafinlar w
ramach rozszerzenia dostepu do programu lekowego B.72. , leczenie czerniaka terapig skojarzong dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C43)” o wskazanie leczenia adjuwantowego.

Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym wedtug wnioskodawcy (przy
zatozeniu wtgczenia do programu lekowego ) w wariancie bez RSS
wyniost 100,5 min zt w 1. roku refundacji, 208,8 min zt w 2. roku refundacji oraz 216,1 min zt w 3. roku refundaciji
w przypadku braku uwzglednienia kosztow leczenia nawrotow oraz 80,2 min zt w 1. roku refundaciji, 155,3 min z
w 2. roku refundacji i 145,9 min zt w 3. roku refundacji przy uwzglednieniu nawrotéw. Jednoczesnie wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym z RSS bez uwzglednienia kosztéw leczenia
nawrotéw odpowiednio w 1., 2. i 3. roku refundacji oraz o

w kolejnych latach przyjetego horyzontu analiz w wariancie uwzgledniajgcym
nawroty.

Przy zatozeniu maksymalnej wielkosci populacji docelowej, ktéra jest zblizona do wskazanej przez eksperta
klinicznego, uwzgledniajgc proponowany RSS mozna spodziewac sie wzrostu kosztow inkrementalnych od

w 1. roku refundacji do w 3. roku refundacji w przypadku nieuwzglednienia kosztow
leczenia nawrotéw oraz od w 1. roku refundacji do w 3. roku refundacji w przypadku
uwzglednienia kosztéw nawrotow.
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Przyjete przez wnioskodawce zatozenie o wejsciu do wnioskowanego programu lekowego w 1. roku analizy
pacjentow z populacji docelowej nie jest pewne. Biorgc pod uwage przeprowadzone przez
Agencje oceny dotyczgce zasadnosci refundacji w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych lekéw
zarejestrowanych w adjuwantowej terapii czerniaka mozna wnioskowa¢ o zapotrzebowaniu na szybkie
wprowadzenie szerokiej refundaciji takiej terapii. Z oszacowan wykonanych przez analitykdw Agencji wynika, ze
wigcznie wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu w 1. roku analizy w ramach wariantu najbardziej
prawdopodobnego prowadzi do wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie z RSS na poziomie
[ odpowiednio bez uwzglednienia kosztéw nawrotéw i z uwzglednieniem nawrotéw.

Jednym z ograniczen przedtozonej analizy jest przyjecie odsetkéw pacjentéw wolnych od nawrotu choroby na
podstawie wynikéw badania COMBI-AD. Do chwili obecnej nie ukazaty sie badania obserwacyjne, ktére
potwierdzityby uzyskanie takiego samego efekty terapii adjuwantowej w praktyce klinicznej jak w badaniu RCT.
Ponadto czestos¢ wystepowania nawrotéw choroby wsréd pacjentéw poddawanych standardowej terapii
w Polsce moze by¢ inna niz odnotowana w ww. badaniu. Powyzsze przektada sie na niepewno$¢ roznicy
czestosci wystepowania nawrotéw pomiedzy analizowanymi terapiami. Dodatkowo zatozenia przyjete przez
whnioskodawce w ramach szacowania kosztéw leczenia nawrotéw sg niewtasciwe.

Powaznym ogarniczeniem wiarygodnosci oszacowanh przedstawionych
przez wnioskodawce jest (podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej) nie uwzglednienie danych
kosztowych dla pozostatych lekéw na podstawie komunikatéw DGL lecz jedynie na podstawie Obwieszczenia
MZ. Zatozenie to prawdopodobnie znaczaco zaniza wyniki oszacowan wnioskodawcy, jednak ze wzgledu na
strukture modelu analitycy Agencji nie mieli mozliwosci korekty obliczen w tym zakresie.

Ze wzgledu na powyzsze istnieje duza niepewno$¢ co do wielkosci oszacowanych oszczedno$ci wynikajgcych
ze zmniejszenia liczby nawrotéw choroby w wyniku zastosowania terapii adjuwantowej, a tym samym réwniez
catkowitych kosztéow inkrementalnych w wariantach uwzgledniajgcych koszty leczenia nawrotow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z refundacjg ocenianych produktéw leczniczych Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w ramach programu
lekowego we wnioskowanym wskazaniu.

Zaproponowane rozwigzanie polega na objeciu refundacjg odpowiednikéw finansowanego obecnie w ramach
programu lekowego produktu MabThera (rytuksymab), co doprowadzi do obnizenia limitu finansowania dla tego
leku. Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
wnioskodawca zidentyfikowat 6 produktdow leczniczych poza lekiem MabThera zawierajgcych rytuksymab:
Blitzima, Ritemvia, Rituzena, Rixathon, Riximyo, Truxima. Powotujac sie na zapisy ustawy o refundacji (art. 13
pkt 6) wnioskodawca zatozyt redukcje urzedowej ceny zbytu dla rytuksymabu o 25%. Zatozono, ze oszczednosci
wynikajace z zaproponowanego rozwigzania bede takie same w kolejnych latach analizy.

Tabela 46. Roczne koszty refundacji rytuksymabu oraz prognozowane oszczednosci

- Kwota refundaciji Kwota refundacji w okresie o
ELLERILE w okresie 12 mies. [zf] 12 mies. po redukc;ji cen [zf] ]
Rytuksymab 217,59 min 163,20 min 54,40 min

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym, zgodnym
z horyzontem AWB wnioskodawcy. W analizie uwzgledniono jedynie koszty substancji czynnej i wykorzystano
dane kosztowe na podstawie Komunikatu DGL za okres styczen-grudzieh 2018 r. Oszczednos$ci uzyskane dzieki
zaproponowanemu rozwigzaniu zestawiono jedynie z wynikami wariantow AWB uwzgledniajgcymi oszczednosci
wynikajace ze zmniejszonych kosztdw nawrotdw oraz zaproponowany mechanizm RSS. Wyniki analizy
racjonalizacyjnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Réznica pomiedzy redukcja rocznych kosztéw refundacji rytuksymabu a kosztem inkrementalnym
refundacji terapii skojarzonej

| rok refundacji Il rok refundaciji Ill rok refundacji

Wariant
Roéznica pomiedzy redukcja rocznych kosztow refundacji, a kosztem inkrementalnym [zi]

Scenariusz podstawowy BIA

Scenariusz minimalny BIA

Scenariusz maksymalny BIA

Przy uwzglednieniu mechanizmu podziatu ryzyka oraz redukcji kosztow zwigzanych z mniejszym ryzykiem
nawrotu po zastosowaniu wnioskowanej interwencji zaproponowane rozwigzanie pozwoli na uzyskanie
oszczednosci przekraczajgcych wzrost kosztéw wynikajagcych z refundacii terapii skojarzonej dabrafenibem

i trametynibem o w | roku, w Il roku i w Il roku w scenariuszu
podstawowym, odpowiednio w scenariuszu minimalnym
oraz w scenariuszu maksymalnym.

Nalezy jednak zauwazyé, Ze zaproponowane rozwigzanie nie generuje oszczednosci wystarczajgcych
do pokrycia kosztéw inkrementalnych zwigzanych =z refundacjg ocenianej interwencji w przypadku
nieuwzglednienia oszczednosci wynikajgcych z redukcji kosztéw nawrotu przy zastosowaniu zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka niezaleznie od scenariusza (koszty refundacji dabrefenibu i trametynibu sg nizsze
niz uzyskane oszczednosci tylko w 1. roku rozpatrywanego horyzontu czasowego), a takze w przypadku
nieuwzglednienia mechanizmu podziatu ryzyka niezaleznie od scenariusza i uwzglednienia kosztéw nawrotu.
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Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego przekazane przez eksperta klinicznego
i opracowane przez analitykow Agencji w podziale na poszczegdlne czesci tego programu.

Tabela 48. Uwagi ekspertow klinicznych oraz analitykow Agenciji do zapiséw programu lekowego

Czes¢ programu

Prof. dr hab. Marek Wojtukiewicz

Ordynator Oddziatu Onkologii Klinicznej im. dr E. Pileckiej
z pododdziatem Chemioterapii Dziennej

Analitycy Agencji

Kryteria kwalifikacji

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Zgodnie z publikacjg Mariuk-Jarema 2019
zalecana czestosc wykonywania
tomografii komputerowej klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy wynosi raz na
6-12 mies.

programu

Monitorowanie leczenia Bez uwag.

Jednak wytyczne NCCN 2019
zalecajg przeprowadzanie badan
obrazowych z czestoscig 3-12 mies.

Kryteria wytgczenia z Bez uwag. )

Dodatkowo dokonano poréwnania zapiséw programu lekowego z ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar oraz kryteriami
wigczenia do badania rejestracyjnego COMBI-AD.

Tabela 49. Poréwnanie zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar oraz z kryteriami
wiaczenia do badania COMBI-AD

Kryteria
lekowego

kwalifikacji

do programu

Informacja z ChPL i publikacji z badania
COMBI-AD

Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem
zarejestrowane sg w adjuwantowym
leczeniu dorostych pacjentow z
czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il
stadium zaawansowania, po catkowitej
resekcji.
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Kryteria
lekowego

kwalifikacji

do programu

Informacja z ChPL i publikacji z badania
COMBI-AD

Uwagi analitykéw Agencji

11)

Badanie rejestracyjne COMBI-AD
Gtéwne kryteria wtgczenia:

e dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) po
przebytej catkowitej resekciji
potwierdzonego histologicznie czerniaka
stopnia zaawansowania IlIA (stopien
ograniczony do przerzutow do weztdw
chtonnych o rozmiarze > 1 mm), IlIB lub
11IC wg wersji 7. klasyf kacji AJCC;

e obecnos¢ mutacji BRAF V600E Iub
V600K;

» catkowita resekcja czerniaka nie pdézniej
niz 12 tygodni przed randomizacjg;

ebrak  oznak  resztkowej choroby

nowotworowej w obrebie regionalnych
weztow chtonnych w okresie 12 tyg. przed
randomizacjg;

o ukonczenie rekonwalescencji po
radykalnej resekgcij;

e ocena sprawnosci w skali ECOG 0-1.
Gtéwne kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza ukfadowa terapia
przeciwnowotworowa lub radioterapia z
powodu czerniaka;

e czerniak bton sluzowych lub gatki ocznej
lub obecnos¢ nieresekcyjnych
przerzutow in-transit;

o obecnos$c¢ przerzutéw odlegtych;

e inny nowotwor ztosliwy w wywiadzie lub
obecnie, w tym czerniak — nie dotyczy
chorych wolnych od nowotworu bez
mutacji RAS od = 5 lat, chorych po
catkowitej resekcji nowotworu skory
innego niz czerniak, wyleczonych
chorych z nowotworem zto$liwym in situ,
chorych z wieloma wspdtistniejgcymi
czerniakami pierwotnymi;

* ryzyko sercowo-naczyniowe.

Do badania wtgczano réwniez pacjentéw z
kwalif kujgcym sie poczatkowo do resekc;ji
nawrotem do weztow chtonnych
wystepujgcym po zdiagnozowaniu | lub II
stopnia zaawansowania. Nie wigczano
pacjentéw z nieznang pierwotng zmiang.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania dabrafenibu w skojarzeniu
z trametynibem w adjuwantowym leczeniu czerniaka, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

° Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.04.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: dabrafenib, trametinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leczenia

adjuwantowego czerniaka w stadium Ill z mutacja BRAF V600 u dorostych po resekcji dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem.

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach (brytyjskiej NICE 2018a, kanadyjskiej pCODR 2019, szkockiej
SMC 2019, francuskiej HAS 2019 i niemieckiej G-BA 2019) zwraca sie uwage na korzy$¢ w postaci istotnego
wydtuzenia czasu do nawrotu choroby, wynikajgcg z terapii DAB + TRA w poréwnaniu z placebo (obserwacjg).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla leczenia dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem

Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna.

pCODR Expert Review Committee warunkowo zaleca refundacje dabrafenibu (Tafinlar)
w skojarzeniu z trametynibem (Mekinist) w leczeniu ajuwantowym pacjentéw
z czerniakiem w stadium od IllA (dotyczy jedynie pacjentéw z przerzutami do weztéw
chtonnych > 1 mm) do IlIID (wg 8. edyc;ji klasyfikacji AJCC) z mutacjg BRAF (wszystkie
mutacje BRAF V600) po catkowitej resekcji (w tym przerzutéw in transit). Dopuszcza sie
jednak obecnos$¢ mikroprzerzutéw w regionalnych weztach chtonnych po wykonaniu
jedynie biopsji wezta wartowniczego (sentinel node biopsy). Pacjenci muszg
charakteryzowac sie dobrym stanem sprawnosci.

Refundacja jest zalecana tylko w przypadku spetnienia nastepujgcych warunkéw:
« poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu
« rozpatrzenie wykonalnosci objecia terapii refundacjg (wplyw na budzet).

Leczenie adjuwantowe | Leczenie dabrafenibem i trametyn bem nalezy kontynuowac¢ do czasu nawrotu choroby,
pCODR 2019 czerniaka w stadium Ill z | hiedopuszczalnej toksycznosci lub maksymalnie do 12 miesiecy.
(Kanada) mutacjg BRAF V600 u | Uzasadnienie:

dorostych po resekdji Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem wykazuje korzy$¢ kliniczng netto w oparciu

o istotng statystycznie i klinicznie poprawe przezycia wolnego od nawrotu w poréwnaniu
z placebo (obserwacjg), a takze mozliwy do przyjecia profil toksycznosci i brak
pogorszenia jakosci zycia.

Biorgc pod uwage niepewnos¢ zwigzang z korzyscig w zakresie przezycia catkowitego
(OS), dabrafenib z trametynibem moze nie by¢ optacalny w poréwnaniu z obserwacjg
biorgc pod uwage zaproponowang cene Ponadto pERC wyrazit obawy dotyczgce
niedoszacowania wptywu na budzet z uwagi na zanizenie udziatéw w rynku dabrafen bu
i trametynibu i uwzglednienie jedynie kosztow lekéw. Nie uwzgledniono innych kosztéw
zwigzanych z leczeniem czerniaka (np. oznaczanie mutacji BRAF, podanie lekow,
postepowanie w przypadku zdarzen niepozadanych, wizyty lekarskie/hospitalizacje).

W rekomendacji zwrécono réwniez uwage, ze nie ma dowoddéw bezposrednio
poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dabrafenbu i trametynibu z innymi
terapiamii adjuwantowymi i nie jest znana optymalna kolejno$¢ w jakiej zalecane sa
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Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
poszczegodlne interwencje zaréwno w ramach terapii adjuwantowei jak i w ramach terapii
kolejnych linii
Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:
Leczenie adjuwantowe W badaniu Il fazy czas przezycia bez nawrotu byt istotnie dtuzszy w grupie dabrafenibu
czerniaka w stadium Il | Z trametynibem w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z czerniakiem w stadium |lI
SMC 2019 2 mutacjg BRAF V600 | Z Mutacjami BRAF VBOOE lub VBOOK po catkowitej resekcji. Rekomendacja uwzglednia
(Szkocja) u dorostych po wplyw mechanizmu podziatu ryzyka Patient Access Schemes (PAS) na efektywno$é
catkowitej resekaji kosztowg interwencji.
W rekomendacji wskazano, ze dabrafen b w skojarzeniu z trametynibem spetnia kryteria
SMC pod wzgledem leku odpowiadajgcego lekowi sierocemu, tzn. mimo braku statusu
leku sierocego liczebnos¢ populacji docelowej wynosi mniej niz 2,5 tys./5 min ludnosci.
Rekomendacja pozytywna. Proponowany poziom refundacji: 100%.
Uzasadnienie:
) ) W uzasadnieniu wskazano m.in.:
Clng:g;'ae Sdégé?l?rtmfz — wydiuzenie czasu przezycia bez nawrotu w grupie DAB + TRA w poréwnaniu
HAS 2019 . z placebo,
Francja) mutacjg BRAF VGOQ u o o ] ]
( dorostych po catkowitej — brak wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) na podstawie dostepnych danych,
resekji — znany profil toksycznosci, w tym wptyw na zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory serca.
W rekomendacji zwrécono uwage na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem i niwolumab.
LeczenLe adJ'UWgntovﬁ Pozytywna decyzja refundacyjna.
czerniaka w stadium Lo
G;\JB'A 2019 2 mutacja BRAF V600 Uzasadnienie:
(Niemcy) u dorostych po Wskazanie znacznej dodatkowej korzysci dabrafenibu w potgczeniu z trametynibem
catkowitej resekgji w poréwnaniu z obserwacja.
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem zapewnienia uzgodnionego mechanizmu
podziatu ryzyka.
Uzasadnienie:
Obecnie nie ma dostepnych adiuwantowych metod leczenia czerniaka z mutacjag BRAF
V600 w stadium Il i istnieje znaczgce ryzyko nawrotu choroby.
Leczenie adjuwantowe Terapia_ c_Jabrafenibem w skojarzeniy z trametynit_)em jest nowg metodg _Igczen@a
NICE 2018a czerniaka w stadium IIl z | UzZupeniajacego, ktorego celem jest wyleczenie raka poprzez zmniejszenie
(Anglia) mutacja BRAF V600 u prawdopodobienstwa jego rozprzestrzeniania sie, co stanowi istotny postep w leczeniu

dorostych po resekcji

czerniaka w stadium III.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze dabrafenb z trametynibem wydtuza czas do
nawrotu choroby w poréwnaniu z obserwacjg. Zarébwno wyniki badan, jak i opinie
ekspertéw klinicznych zdecydowanie sugeruja, ze zwieksza to réwniez przezycie
catkowite poprzez zmniejszenie liczby oséb, u ktérych rozwija sie choroba przerzutowa.

Wyniki analiz optacalnosci dabrafenibu z trametynibem mieszczg sie w zakresie zwykle
uznawanym za optacalne wykorzystanie zasobéw National Health Service (NHS).

G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de santé; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; pCODR
— pan-Canadian Oncology Drug Review; SMC — Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce oceniane interwencje nie sg obecnie refundowane
w zadnym z panstw Unii Europejskiej oraz organizacji EFTA.

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanych lekow ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwaijcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wie ka Brytania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Pogrubieniem czcionki zaznaczono zblizonym PKB EUROSTAT za

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 8.01.2019r.). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

*dostepnos¢ w obrocie w poszczegolnych krajach jest rozna dla poszczegdlnych prezentacji ocenianych lekow
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 01.03.2019 r, znak  PLR.4600.3745.2018.PB, PLR.4600.3744.2018.PB,
PLR.4600.3743.2018.PB, PLR.4600.3742.2018.PB, PLR.4600.3741.2018.PB, PLR.4600.3740.2018.PB (data
wptywu do AOTMIT 01.03.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22019 r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141813;
¢ Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 2 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141851;

o Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078584;

o Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078591;

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078607;

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078645;

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10
C43)” (leczenie adjuwantowe).

Problem zdrowotny

Czerniak (ICD-10: C43) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych
skory, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego. Czerniak stanowi 5-7%
wszystkich nowotwordéw skéry. W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612 nowych przypadkéw zachorowan na
czerniaka skory u kobiet oraz 1497 u mezczyzn (wspétczynniki zachorowalno$ci wyniosty odpowiednio:
4,8/100 000 i 5,1/100 000). Wspdtczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz 2,19/100 000
u mezczyzn (zgony odpowiednio: 635 i 672). Najczestszymi mutacjami gendw w czerniaku skoéry sg mutacje
w genie BRAF, ktére wykrywa sie w ok. 60-80% przypadkach czerniaka (gtéwnie powstajgcego w skorze
nienarazonej na przewlekfe dziatanie promieni stonecznych).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego obecnie w Polsce nie ma standardowych metod systemowego leczenia
uzupetniajgcego u chorych na czerniaka w Il stopniu zaawansowania klinicznego. Najnowsze wytyczne NCCN
i NICE w leczeniu adjuwantowym czerniaka skory lll stopnia po catkowitej resekcji zalecajg stosowanie
niwolumabu, pembrolizumabu, terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u pacjentéw z mutacjg BRAF
V600, bgdz wytacznie obserwacji. Zgodnie z wytycznymi wybdr pomiedzy uktadowg terapig adjuwantowg
i obserwacjg powinien zaleze¢ od ryzyka nawrotu choroby i ryzyka toksyczno$ci leczenia.

Jedynym preparatem refundowanym w Polsce, zarejestrowanym do stosowania jako leczenie pomocnicze
u pacjentéw z czerniakiem ztosliwym, ktérym usunieto nowotwor operacyjnie, ale ktérzy majg duze ryzyko
uogélnionego nawrotu choroby jest produkt leczniczy IntronA zawierajgcy interferon-alfa-2b. Produkt IntronA
refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii. Zalecenie stosowania interferonu-alfa-2b w terapii
adjuwantowej czerniaka zostato usuniete z wytycznych NCCN z 2019 r. Natomiast w wytycznych z lat 2015-2017
zalecano stosowanie interferonu-alfa-2b zaznaczajac, ze ze wzgledu na niejasny wptyw na przezycie catkowite
oraz toksycznos¢ zastosowanie terapii powinno by¢ zindywidualizowane.

W opinii analitykéw Agencji komparatorem gtdwnym dla terapii adjuwantowej dabrafenibem i trametynibem jest
obserwacja (brak leczenia adjuwantowego). Komparator ten zostat uwzgledniony przez wnioskodawce
w przedfozonych analizach. Jednakze zdaniem analitykdw Agencji ze wzgledu na toczacy sie réwnolegle proces
refundacyjny leku Opdivo (niwolumab) i pozytywne zaopiniowanie przez Agencje refundacji leku Opdivo
(niwolumab) i Keytruda (pembrolizumab) w ramach RDTL, we wskazaniu obejmujgcym wnioskowane, powyzsze
leki powinny zosta¢ uznane za komparatory dodatkowe. Jednakze wnioskodawca nie przychylit sie do prosby
Agenciji i nie uwzglednit niwolumabu oraz pembrolizumabu jako komparatoréw dodatkowych w analizach.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca odnalazt jedno badanie RCT poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem z placebo w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem w Il stopniu
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zaawansowania z mutacjg BRAF po catkowitej resekcji. Uznano, ze w tym przypadku placebo odpowiada terapii
standardowej, czyli obserwaciji.

Wyniki badania COMBI-AD wskazujg brak istotnych statystycznie réznic miedzy skojarzeniem dabrafenibu
i trametynibu a placebo w zakresie przezycia catkowitego. Mozna stwierdzi¢ jednak trend w kierunku przewagi
ocenianegj interwencji. Nie zaobserwowano rowniez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
oceny jakosci zycia. Nalezy jednak podkresli¢, ze ocena jakosci zycia byta eksploracyjnym punktem koncowym,
a dane nie byty dostepne dla wszystkich pacjentéw, co oznacza, ze wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscia.
W badaniu tym wykazano natomiast, ze ryzyko nawrotu lub zgonu jest 0 51% nizsze wsrdd pacjentéw stosujgcych
dabrafenib i trametynib wzgledem chorych otrzymujgcych placebo (HR=0,49; 95%CI: 0,40; 0,59 dla 42-44 mies.
obserwacji). W grupie wnioskowanej interwencji stwierdzono réwniez istotnie statystycznie nizsze o 47%
wzgledem placebo ryzyko przerzutéw odlegtych (HR=0,53; 95%CI: 0,42; 0,67 dla 42-44 mies. obserwac;ji), a takze
istotnie statystycznie o 53% nizsze ryzyko nawrotu (HR=0,47; 95%CI: 0,39; 0,57, wyniki dla ok. 34 mies.
obserwacji).

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez analitykdw Agencji odnaleziono dwa abstrakty
konferencyjne Koruth 2019 i Toor 2019, w ktérych przedstawiono poréwnanie skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa skojarzenia dabrafenibu i trametynibu, niwolumabu i pembrolizumabu w terapii adjuwantowej
czerniaka skory po catkowitej resekcji. Wyniki metaanalizy sieciowej przy zatozeniu statej wartosci HR wskazaty
na zblizong skutecznos¢ pod wzgledem poprawy przezycia bez nawrotéw choroby dla poréwnania terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z niwolumabem oraz z pembrolizumabem, réwniez w podgrupie
chorych z mutacjg BRAF. Jednakze przeprowadzona metaanaliza przy zatozeniu zmiennej w czasie wartosci HR
wskazuje, ze leczenie skojarzone dabrafenibem i trametynibem moze wykazywaé wyzszo$¢ nad niwolumabem
w poczatkowym etapie, lecz charakteryzowac sie wyzszym ryzykiem nawrotu w dtuzszym okresie obserwaciji.
Brak danych dotyczgcych przezycia catkowitego z badan niwolumabu i pembrolizumabu uniemozliwit poréwnanie
terapii w zakresie tego punktu koncowego.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu COMBI-AD wsréd pacjentdow stosujgcych dabrafenib i trametynib zaobserwowano istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych (ryzyko wyzsze 3,5-krotnie) i powaznych zdarzen
niepozadanych (ryzyko wyzsze ok. 3-krotnie) niz wsréd pacjentéw przyjmujgcych placebo. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych w grupie stosujgcych terapie skojarzong DAB + TRA nalezg: gorgczka,
zmeczenie, mdtosci, bol glowy, dreszcze, biegunka. Ponadto ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgadanego
prowadzacego do zaprzestania leczenia byto IS ponad 9-krotnie wyzsze w grupie DAB + TRA niz w grupie PLC,
natomiast ryzyko zdarzenia skutkujgcego redukcjg dawki — 15-krotnie wyzsze.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Mekinist i ChPL Tafinlar, podczas terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem czesto wystepuje dziatanie niepozgdane w postaci raka ptaskonabtonkowego skéry, brodawczaka
i brodawki tojotokowej. W badaniu COMBI-AD nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
dabrafenibem i trametynibem a placebo w zakresie czesto$ci wystepowania raka ptaskonabtonkowego.

W abstrakcie konferencyjnym Koruth 2019 wskazano, ze wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na statystycznie
istotnie wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
podczas terapii dabrafenibem i trametynibem 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 pembrolizumabem. Natomiast
ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty statystycznie istotnie czesciej w porownaniu z terapig niwolumabem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie uzytecznosci-kosztow wykazano, ze stosowanie produktdw leczniczych Tafinlar i Mekinist
w analizowanym wskazaniu jest zwigzane z wyzszymi kosztami w pordwnaniu z terapig standardowg
(obserwacjg), ale tez jest bardziej skuteczne. W wariancie podstawowym warto$¢ ICUR dla powyzszego
pordwnania wyniosta z perspektywy ptatnika publicznego 134 877 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz

/QALY w wariancie z RSS. Obie wartosci wskaznikow ICUR ksztattujg sie wiec ponizej progu
optacalnosci.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczone przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto poszczegdlnych opakowan lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu optacalnoéci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy

. Wartosci cen progowych obliczano niezaleznie od siebie zaktadajgc, ze cena drugiej
substancji czynnej nie zmieni sie.
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W opinii analitykow Agencji ze wzgledu na wykazanie wyzszej skutecznosci analizowanej interwencji
w poréwnaniu z terapig standardowg nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 7 scenariuszy i w odpowiedzi na pismo w
sprawie niespetnienia wymagan minimalnych dodatkowo dla 12 scenariuszy.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg, ze prawdopodobienstwo, z jakim terapia skojarzona produktami
Tafinlar i Mekinist w leczeniu adjuwantowym czerniaka bedzie bardziej optacalna od terapii standardowej wyniesie
34% w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS i 96% w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie wieloma ograniczeniami, takimi jak: brak
danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci wnioskowanego leku (powyzej 5 lat leczenia) oraz brak
wiarygodnych danych dotyczgcych dalszego leczenia w przypadku kolejnej wznowy, przyjecie kosztow niektérych
lekéw stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS na podstawie
danych z Obwieszczenia,

, 0szacowanie kosztow monitorowania i diagnostyki
w programie lekowym na podstawie wynikéw badania ankietowego oraz uwzglednienie w analizie danych
nieopublikowanych.

W ramach obliczen wiasnych Agencji poréwnano koszty stosowania wnioskowanych technologii z kosztami
stosowania lekéw Opdivo i Keytruda w horyzoncie rocznym. W obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty lekow
podania lekow przyjmowanych dozylnie. Koszt stosowania wnioskowanych technologii

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty zwiekszenie wydatkéw ptatnika publicznego
0 100,5 min zt w 1. roku refundacji, 208,8 min zt w 2. roku refundacji oraz 216,1 min zt w 3. roku refundac;ji

w wariancie bez RSS oraz o odpowiednio w 1., 2. i 3. roku refundaciji
w wariancie z RSS. Powyze wyniki uwzgledniajg zatozenie, ze w 1. roku trwania programu lekowego objetych
leczeniem wnioskowang interwencjg zostanie wytgcznie kwalifikujgcych sie pacjentow.

Biorgc pod uwage wyniki badania klinicznego COMBI-AD mozna spodziewaé sie, ze refundacja terapii
adjuwantowej dabrafenibem i trametynibem spowoduje zmniejszenie czestosci nawrotéw choroby, a tym samym
spowoduje oszczednosci w zakresie zmniejszenia kosztdw ponoszonych ne leczenia pacjentéw ze wznowg
choroby. Jednakze doktadne oszacowanie tych oszczednosci jest trudne. Z obliczen wnioskodawcy wynika, ze
przy uwzglednieniu RSS oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia leczenia nawrotéw mogg obnizy¢ catkowite
koszty inkrementalne NFZ do poziomu o odpowiednio w 1., 2. i 3. roku
analizy. Wiarygodnos$¢ powyzszych oszacowan jest jednak watpliwa.

Gtéwne ograniczenie AWB wynika ze sposobu szacowania kosztow leczenia nawrotow choroby. Niepewnosc
budzi réwniez wielkos¢ populaciji docelowej, ktéra w opinii eksperta klinicznego moze wynosi¢ nawet 400-500
0s6b rocznie (wartosci zblizone do przyjetych przez wnioskodawce w scenariuszu maksymalnym). Ponadto
watpliwos¢ budzi rowniez przyjety koszt diagnostyki w programie oraz poziom intensywnosci dawki dabrafenibu i
trametynibu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jednakze zdaniem prof. Wojtukiewicza nalezatoby rowniez
uwzgledni¢ mozliwosé kwalifikowania do programu lekowego: chorych w IV stopniu zaawansowania, u ktérych
wykonano doszczetng resekcje czerniaka, chorych na czerniaka bton sluzowych oraz chorych, ktérzy nie zostali
poddani ani limfadenektomii ani biopsji wezta wartowniczego, bowiem nie zawsze te procedury sg wskazane i nie
zawsze sg one technicznie mozliwe do przeprowadzenia.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leczenia
adjuwantowego czerniaka w stadium Ill z mutacjg BRAF V600 u dorostych po resekcji dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem: kanadyjskg pCODR 2019, szkockg SMC 2019, francuskg HAS 2019, niemieckg
G-BA 2019 i brytyjskg NICE 2018a. We wszystkich podkreslono przewage ocenianej interwencji nad placebo
(obserwacjg) w zakresie wydiuzenia czasu do nawrotu choroby.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnoéci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej (AKL)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat
bezpieczenstwa skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych
na dzien ztozenia wniosku, pochodzacych w szczegélnosci z nastepujgcych zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug
Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie klinicznej nie przedstawiono informacji o sygnale dotyczacym
wystgpienia sepsy opisanym na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA).

TAK

Uzupetniono informacje.

W ramach analizy ekonomicznej (AE)

1.  Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt, o ktérym mowa w § 5. ust. 2 pkt 2, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w § 5. ust.2 pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy o refundaciji (§ 5. ust.
2 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w zatgczonym arkuszu Excel formuly wyznaczajgce ceny progowe
dla perspektywy wspdlnej odnoszg sie do nieaktualnej wartosci progu. Ponadto,
zidentyfikowano niezgodnosci pomiedzy cenami progowymi oszacowanymi w dostarczonym
arkuszu Excel oraz cenami progowymi wskazanymi w dokumencie Word w analizie
podstawowej. Zasadnym jest weryfikacja obliczen dotyczgcych cen progowych oraz
weryfikacja uzyskanych wynikéw poprzez przyjgcie cen wnioskowanych lekéw w modelu na
poziomie uzyskanych cen progowych i sprawdzenie czy uzyskany w ten spos6b wyn k ICUR
jest rowny wartosci obecnie obowigzujgcego progu efektywnosci kosztowej.

TAK

Warto$ci  progu  zostaty
zaktualizowane, jednakze
btedy przy szacowaniu cen
progowych nie  zostaly
poprawione.

2.  Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 5.ust.2 pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2,
oraz kalkulacji, o ktérej mowa w §5.ust2 ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Zgodnie z modelem dotaczonym do analizy ekonomicznej, do wyznaczenia
prawdopodobienstwa przezycia bez nawrotu wykorzystano dane z badania COMBI-AD dla
daty odciecia 30.06.2017 r. (arkusz: Survival Distributions_Enter KM). Nie uzasadniono
przyczyny nieuwzglednienia dojrzalszych danych (data odciecia: 30.04.2018 r.) mimo, ze
wyniki analizy danych dotyczacych przezycia bez nawrotu choroby z diuzszego okresu
obserwaciji zostaty juz opublikowane, a ponadto przedstawione w ramach analizy klinicznej.
W opinii Agencji zasadne jest wykorzystanie danych dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Ponadto nie uzasadniono powodu réznego sposobu szacowania kosztéw leczenia nawrotu
choroby w zalezno$ci od uwzglednienia lub nieuwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka (RSS). Przeprowadzone oszacowania wariantéw z RSS i bez
RSS powinny dotyczy¢ jedynie zmian cen zaleznych od proponowanego RSS, dlatego koszt
lekéw stosowanych w ramach nawrotu powinien by¢ jednakowy w obu wariantach. W opinii
Agencji zasadne jest uwzglednienie kosztéw lekéw na podstawie danych DGL. Uwaga ta
dotyczy réwniez analizy wptywu na budzet (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

TAKINIE

Whioskodawca
zaktualizowat analize dla
daty odciecia 30.04.2018 r.,
jednak nie uwzglednit w
analizie kosztéw lekéw na
podstawie danych DGL.

3. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresOw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust.
9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci pominigto istotne parametry
modelu odznaczajace sie wysokg niepewnoscig. W analizie ekonomicznej nie testowano:

e  wyboru alternatywnego rozktadu dla przezycia bez progresji w pierwsze;j linii
leczenia po wystgpieniu wznowy odlegtej;

e wyboru alternatywnego rozktadu dla przezycia catkowitego w drugiej linii
leczenia po wystgpieniu wznowy odlegtej;

. alternatywnych wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia;

TAK

W ramach
ekonomicznej
przetestowano dodatkowe
alternatywne scenariusze,
ktéorych zakres w opinii
analitykdw Agencji zostat
uznany za wystarczajacy.

analizy
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

e  kosztéw terapii standardowej (obserwacji) oraz kosztéw leczenia
w przypadku wznowy odlegtej oszacowanych na podstawie badania
ankietowego, istotne jest przetestowanie skrajnych wartosci podanych przez
ekspertow w zakresie odsetka pacjentéw stosujgcych poszczegdine
$wiadczenia. Uwaga ta dotyczy réowniez analizy wptywu na budzet
(§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

4.  Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w
§ 5. ust.9 pkt 1 (§ 5. ust.9 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia dla testowanego w ramach deterministycznej
analizy wrazliwosci zwiekszenia oszacowanego kosztu diagnostyki w zaproponowanym
programie lekowym (przyjeto arbitralnie +/-20%). Zasadnym bytoby uwzglednienie w ramach
analizy wrazliwosci kosztéw diagnostyki dla istniejgcego programu lekowego dotyczgcego
stosowania analizowanych lekéw w leczeniu czerniaka zaawansowanego. Wariant taki
nalezy rowniez rozwazy¢ w ramach analizy wptywu na budzet.

TAK

W ramach dodatkowego
scenariusza analizy
wrazliwosci przetestowano
wariant, w ktérym koszt
diagnostyki  przyjeto na
podstawie programu
lekowego dla terapii
skojarzonej dabrafenibem i
trametynbem w leczeniu
czerniaka zaawansowanego
(B.72).

W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

1. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji,
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit c
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: wnioskodawca przedstawit liczbe pacjentéw leczonych produktami leczniczymi
Mekinist i Tafinlar w ramach programu lekowego dedykowanego pacjentom z
nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600 —
B.72 ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametyn bem (ICD-10 C43)" w
2017 roku. Jednakze biorac pod uwage pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz
pozytywng opinie Agencji z lipca 2018 r. w sprawie zasadnosci refundacji analizowanej
terapii lekowej we wskazaniu rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych zasadnym bytoby przedstawienie informaciji ilu pacjentow
skorzystato z tej opcji leczenia. Ponadto majgc na uwadze ukazanie sie¢ Uchwaty Nr
3/2019/1ll Rady NFZ z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r. zasadnym bytoby
przedstawienie danych dotyczacych liczby os6b objetych programem B.72 w 2018 roku.

TAK

Dane
zaktualizowane.

zostaty

2. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (...)
(§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Analiza wplywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, (...), przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy
o refundacji (§ 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

NIE
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono

(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz,
o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt4i5(...) (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

TAK/NIE

4.  Analiza wptywu na budzet nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych
mowa w § 6. ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt4i5
(§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet przyjeto, iz w wariancie podstawowym oraz w
scenariuszach skrajnych parametr RDI (ang. relative dose intensity) wyniesie dla
dabrafen bu oraz dla trametynibu. Wartosci alternatywne wynoszace odpowiednio
i miaty by¢ testowane w ramach analizy wrazliwosci. Jednakze w dokumencie
Word wyniki dla wariantu podstawowego oraz scenariuszy skrajnych uwzgledniajg inne niz
zaktadane wartosci parametru RDI. Btedy odnaleziono réwniez w dokumencie Word w
wynikach dla analizy wrazliwosci. Dodatkowo kalkulator AWB nie umozliwia przesledzenia
obliczania zmiany bezwzglednej oraz procentowej migdzy scenariuszem podstawowym
a wynikami analizy wrazliwosci.
Ponadto w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej w wariancie maksymalnym
przyjeto odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF w wysokosci (zatozenie z dokumentu
Word), natomiast w ka kulatorze odsetek ten wynosi

Co wiecej przycisk Reset w arkuszu ,dane kosztowe” nie umozliwia powrotu
do wnioskowanych cen zbytu netto tylko generuje btedy.

Dodatkowo w arkuszu ,koszty” brak jest formut prowadzgcych do uzyskanych oszacowan.

TAK

Uwagi zaimplementowano.

5. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5 Rozporzadzenia, nie sg dokonywane w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet (§ 6. ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przeprowadzit
oszacowania przy zatozeniu, ze terapia adjuwantowa produktami leczniczymi Mekinist i
Tafinlar zostanie objeta refundacjg od stycznia 2019 r. Jednakze biorgc pod uwage czas
trwania proceséw refundacyjnych dla produktéw refundowanych w ramach programéw
lekowych w ostatnich 12 miesigcach (mediana 405 dni, $rednia 482 dni) oraz date ztozenia
wniosku nalezatoby zatozy¢, iz ww. leki, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
zostang objete finansowaniem najprawdopodobniej w 2020 roku. Prosze o przeprowadzenie
oszacowan przy uwzglednieniu horyzontu czasowego obejmujgcego okres: styczen 2020 r.
— grudzien 2022 r.

TAK

Uwage zaimplementowano.

W ramach wskazania zrédet danych

1. Przedlozone analizy nie zawierajg danych b bliograficznych  wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§8. pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Istotne jest dostarczenie wszystkich danych nieopublikowanych
wykorzystanych w ramach przedtozonych analiz, w tym miedzy innymi dokumentu Novartis
2017 (Novartis. COMBI-AD: A phase lll randomized double blind study of dabrafenb
[GSK2118436] in COMBInation with trametin b [GSK1120212] versus two placebos in the
ADjuvant treatment of high-risk BRAF V600 mutation-positive melanoma after surgical
resection. 2017). Ponadto prosze wskaza¢ zrédio, w ktéorym podano mediany dawek
dabrafenbu i trametynibu z badania COMBI-AD, wykorzystane do szacowania
alternatywnych wartosci parametru RDI.

TAK

Przedstawiono wlasciwe
dane.
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poszczegodlnych ekspertow na pytania, ktére wykorzystano do szacowania liczebnosci
populacji docelowej (np.: odsetek pacjentéow z mutacjg genu BRAF V600 wsrod pacjentéw
z czerniakiem Ill stopnia zaawansowania).

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

2. Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach,

w szczegodlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych

badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia). . .

- . ) . . . . N Przedstawiono opinie

Wyjasnienie: Nie wskazano autoréw opinii eksperckich oraz nie przedstawiono odpowiedzi TAK

ekspertow.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej

Analiza

przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

problemu decyzyjnego:

Analiza

W przedtozonych analizach HTA nie przeprowadzono poréwnania z komparatorami dodatkowymi —
niwolumabem i pembrolizumabem, mimo Ze istniejg przestanki, aby takie poréwnania rozpatrzeé, co
zostato wyjasnione w rozdziale 3.6.

kliniczna:

Analiza

Zdaniem analitykdéw Agencji AKL wnioskodawcy powinno zawiera¢ bardziej wnikliwg analize ograniczen
badania COMBI-AD. Watpliwosci analitykéw Agencji dotyczg m.in. oceny jakosci badania oraz braku
rozwazan na temat wynikoéw dla punktu kohcowego — przezycie bez przerzutéw odlegtych.

ekonomiczna:

W modelu nie uwzgledniono cen lekéw stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej na podstawie DGL,
tylko na podstawie Obwieszczenia MZ. Ponadto w wariancie z RSS w leczeniu wznowy odlegtej
uwzgledniono

— model pod tym wzgledem nie zostat dostosowany do warunkow
polskich. Ponadto model zawiera btednie oszacowany koszt 1 mg pembrolizumabu.
Model jest trudny w edycji, co uniemozliwito analitykom Agencji przeprowadzenie obliczen
z uwzglednieniem wiasciwych wartosci kosztow.
W ramach dyskusji nie odniesiono sie do ograniczenia wynikajgcego z uwzgledniania w ramach
szacowania kosztéw nawrotéw cen z Obwieszczenia MZ a nie cen efektywnych.

Analiza wptywu na budzet:

Koszty leczenia nawrotéw nie uwzgledniajg efektywnych cen lekow.

Ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z zatozen przyjetych przy szacowaniu kosztéw leczenia
nawrotéw choroby oraz zidentyfikowane btedy w tych oszacowaniach wykazana przez wnioskodawce
wartos¢ oszczedno$ci wynikajgce ze zmniejszenia czestosci nawrotéw choroby jest mato wiarygodna.
Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci pod katem zbadania wptywu rozpowszechnienia terapii
w 1. roku analizy.
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15. Zalaczniki
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