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Rekomendacja nr 40/2019
z dnia 20 maja 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny lekdw Mekinist (trametinibum) i Tafinlar
(dabrafenibum)we wskazaniu: , Leczenie czerniaka skojarzong
terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie

adjuwantowe)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych Mekinist
(trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum)we wskazaniu: ,Leczenie czerniaka skojarzong
terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe) pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka opierajgcego sie na efektach zdrowotnych lub
tez zabezpieczajgcego budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych wnioskowanych technologii pod warunkiem zaproponowania
instrumentu dzielenia ryzyka opierajagcego sie na efektach zdrowotnych Iub tez
zabezpieczajgcego budzet ptatnika.

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

Zgodnie z najnowszg publikacjg nie osiggnieto jeszcze median przezycia catkowitego.
Oszacowany wspotczynnik w grupie DAB + TRA wynidst 97% po 1 roku, 91% po 2 latach oraz
86% po 3 latach, natomiast w grupie przyjmujacych PLC wspotczynnik ten wynidst
odpowiednio 94%, 83% i 77%. Roznice te nie byty istotne statystycznie. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze autorzy publikacji Long 2017 wskazujg na réznice 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
autorow publikacji moze mieé¢ wptyw na wyniki analizy OS. Zgodnie z informacjami z EPAR
Mekinist i Tafinlar, kolejna analiza OS zaplanowana jest w momencie osiggniecia liczby ok. 299
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zgonow (50% liczby zgondéw wyznaczajacej ostateczng analize OS) i bedzie dostepna
prawdopodobnie w 2022 r.

Wykazano natomiast statystycznie istotng przewage terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem nad placebo pod wzgledem wydtuzenia przezycia bez nawrotu choroby oraz
wydtuzenia przezycia bez przerzutéw odlegtych.

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

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg iz wnioskowana technologia jest efektywna kosztowo,
jednakze wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia, gdyz wnioskodawca w ramach modelu
uwzglednit wyniki dla krzywych, gdzie wykazano istotne statystycznie rdznice (RFS, PFS) jak i
krzywe dla przezycia catkowitego, gdzie zgodnie z aktualng publikacjg wyniki nie byty istotne
statystycznie. Maksymalny czas obserwacji w badaniu (60 miesiecy) wymuszat dopasowanie
krzywych powyzej czasu obserwacji, co dodatkowo ogranicza ich wiarygodnosc.

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

Wszystkie z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych odnosity sie pozytywnie do
finansowania wnioskowane] technologii. Zwracano w nich uwage na korzy$s¢ w postaci
istotnego wydtuzenia czasu do nawrotu choroby, wynikajgcg z zastosowania terapii
skojarzonej w poréwnaniu z placebo (obserwacj3).

Prezes Agencji przychylajac sie do zdania Rady, uwaza za zasadne ujednolicenie zapisow
programow lekowych, dotyczacych leczenia systemowego chorych na czerniaka. W ramach
dostepnego obecnie programu B.48 mozna kwalifikowaé wytgcznie pacjentéw bez
wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141813
whnioskowana cena zbytu netto ;

e Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 2 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991141851
whnioskowana cena zbytu netto ;

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

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

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991078607
whnioskowana cena zbytu netto ;
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e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991078645 —
whnioskowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10
C43)” (leczenie adjuwantowe), w ramach istniejgcych grup limitowych:

e 1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib
e 1157.0, Trametynib.

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

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

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi 3-15%, w zaleznos$ci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na
konczynach niz na tutowiu. Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania
klinicznego wynoszg: stopien 1-97%, 11-74%, 111-41%, IV-<10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu
chorzy przezywajg mniej niz rok.

Alternatywna technologia medyczna

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 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) w leczeniu adjuwantowym czerniaka skory Il stopnia po catkowitej resekcji zalecajg
stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu, terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
u pacjentdw z mutacjg BRAF V600, badz wytgcznie obserwacji. Zgodnie z wytycznymi wybdr pomiedzy
uktadowa terapig adjuwantowg i obserwacjg powinien zaleze¢ od ryzyka nawrotu choroby i ryzyka
toksycznosci leczenia.
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Jedynym preparatem refundowanym w Polsce, zarejestrowanym do stosowania jako leczenie
pomocnicze u pacjentdw z czerniakiem ztosliwym, ktérym usunieto nowotwér operacyjnie, ale ktorzy
majy duze ryzyko uogdlnionego 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.

Za gtéwny komparator dla terapii adjuwantowej dabrafenibem i trametynibem nalezy uznaé
obserwacje (brak leczenia adjuwantowego). Komparator ten zostat uwzgledniony przez wnioskodawce
w przedtozonych analizach. Jednakze ze wzgledu na toczacy sie réwnolegle proces refundacyjny leku
Opdivo (niwolumab) i pozytywng opinie Prezesa Agencji odnosnie refundacji leku Opdivo (niwolumab)
i Keytruda (pembrolizumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), we
wskazaniu obejmujagcym wnioskowane, powyzsze leki powinny zosta¢ uznane za komparatory
dodatkowe. Jednakze wnioskodawca nie przychylit sie do prosby Agencji i nie uwzglednit niwolumabu
oraz pembrolizumabu jako komparatoréw dodatkowych w analizach.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dabrafenib (produkt leczniczy Tafinlar) jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg
do konstytutywnej aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Tafinlar jest zarejestrowany do stosowania:

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

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

e w skojarzeniu z trametynibem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

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

Zgodnie z ChPL, Mekinist jest zarejestrowany do stosowania:

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

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

e w skojarzeniu z dabrafenibem w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawansowanym
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600.

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

dabrafenib w skojarzeniu ztrametynibem/
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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.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedno randomizowane badanie kliniczne (COMBI-AD),
w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej trametynibem i dabrafenibem w
populacji pacjentdw z czerniakiem w Il A stopniu zaawansowania z mutacjg BRAF V600E lub V600K po
catkowitej resekcji (leczenie adjuwantowe). Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii uzyskane w
badaniu opisano w dwdch publikacjach petnotekstowych: Long 2017 dotyczacej okresu obserwacji
wynoszgcego 33,6 mies. (mediana) oraz Hauschild 2018 dotyczacej okresu obserwacji wynoszacego
minimum 40 mies. Ponadto w ramach dyskusji wnioskodawca przedstawit wyniki oceny jakosci zycia
pacjentéw z badania COMBI-AD zaczerpniete z abstraktu konferencyjnego Schadendorf 2018. Liczba
pacjentéw poddanych randomizacji (ITT — ang. intention to treat) wynosita 870. Badanie ogdlnie
charakteryzuje sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego. Jednak zaslepienie oceny
efektdw wigze sie z niejasnym ryzykiem btedu, nie zas niskim jak wskazuje wnioskodawca. Jest to
zwigzane z faktem, ze oceny m.in. pierwszorzedowego punktu koricowego — RFS dokonywali badacze,
ktérzy z uwagi na specyficzne dziatania niepozadane mogli mie¢ $wiadomos¢, ze dany pacjent
przyjmuje oceniang interwencje. Jak wskazano w EPAR- Assessment report Mekinist i Tafinlar bardziej
obiektywna mogtaby by¢ centralna ocena radiologiczna tego punktu koricowego, jednak zdaniem
analitykdéw EMA nie ma niescistosci pomiedzy oceng radiologiczng a kliniczng nawrotu choroby.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne;
W ramach wymienionego badania oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e pierwszorzedowym punktem korcowym byto przezycie bez nawrotu (czas od randomizacji do
wystgpienia nawrotu lub smierci z dowolnej przyczyny) (RFS, ang. relapse free survival);
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e drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
0 przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

0 czas do wystapienia odlegtych przerzutéw lub zgonu (DMFS, ang. distant metastasis-
free survival);

0 czas wolny od nawrotu (FFR, ang. freedom from relapse);
0 bezpieczenistwo.

Do oceny jakosci zycia zastosowano skale EQ-5D (ang. Euro-Quality Of Life Questionnaire), sktadajaca
sie z 5 domen, takich jak: mobilnos¢, samoobstuga, zwykte, codzienne czynnosci, bél/dyskomfort oraz
lek/depresja, uzupetniong wizualng skalg analogowa (VAS, ang. Visual Analogue Scale). Wyniki
kwestionariusza mogg by¢ prezentowane m.in. jako uzytecznos¢ zawarta w zakresie od 0 do 1, gdzie O
oznacza $mieré, a 1 oznacza petne zdrowie i/lub jako wynik wizualnej skali analogowej zawarty
w zakresie od 0 do 100 punktéw, gdzie O to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia.

Skutecznosé

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

Zgodnie z wynikami publikacji Long 2017 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego. Oszacowany wspdtczynnik przezycia catkowitego wynosit:

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

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

e przezycia bez nawrotu choroby (RFS):

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

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

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

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

e czasu wolnego od nawrotu (FFR) — ryzyko nawrotu byto nizsze o 53% — HR=0,47 (95%Cl: 0,39;
0,57) (Long 2017).

Wspodtczynnik przezycia bez nawrotu wynosit:

o dla 1 roku: 88% w grupie DAB+TRA vs. 56% w grupie PLC (Long 2017);
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o dla2lat: 67% w grupie DAB+TRA vs. 44% w grupie PLC (Long 2017);
e dla3lat:

0 58% w grupie DAB+TRA vs. 39% w grupie PLC (Long 2017);

0 59% w grupie DAB+TRA vs. 40% w grupie PLC (Hauschild 2018);
o dla4lat: 54% w grupie DAB+TRA vs. 38% w grupie PLC (Hauschild 2018).

Majac na wzgledzie ocene jakosci zycia 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 poréwnujacg jakosé zycia wsréd pacjentow z grupy DAB + TRA, u ktdrych
w trakcie leczenia wystgpity najczestsze zdarzenia niepozgdane z chorymi przyjmujgcymi wnioskowang
interwencje, u ktérych nie raportowano poszczegdlnych zdarzen. Uzyskane w jej wyniku rdznice
miedzy grupami byty nieistotne klinicznie. Jednoczesnie autorzy publikacji zwracajg uwage, ze wyniki
te nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na fakt, ze ocena jakosci zycia pacjentéw byta
przeprowadzona w predefiniowanym okresie, ktéry mégt by¢ odlegty w czasie od momentu zdarzenia.

Do istotnego statystycznie pogorszenia jakosci zycia zaréwno w skali VAS, jak i w ocenie wyrazonej
w postaci uzytecznos$ci w obu grupach doszto w przypadku wystgpienia nawrotu. Réznica wzgledem
wyniku sprzed nawrotu:

e skala VAS:
0 MD=-6,02 w grupie DAB + TRA,
0 MD=-6,84 w grupie PLC,
e EQ-5D-3L utiliy score:
0 MD=-0,0626, w grupie DAB + TRA,
0 MD=-0,0748, w grupie PLC.
Niezaleznie od sposobu oceny uzyskane réznice miedzy grupami nie osiggnety istotnosci klinicznej.
Bezpieczenstwo

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

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

wyzsze o0 10% prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie
DAB+TRA — RR=1,10 (95%Cl: 1,06; 1,15);

— trzyipdtkrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w grupie
DAB+TRA — RR=3,5 (95%Cl: 2,57; 4,76);

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

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

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

— prawie 6-krotnie wyzsze prawdopodobierstwo wystgpienia goraczki w grupie DAB+TRA —
RR=5,77 (95%Cl: 4,36; 7,63);
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wyzsze 0 66% prawdopodobienstwo wystgpienia zmeczenia w grupie DAB+TRA — RR=1,66
(95%Cl: 1,39; 1,99);

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

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

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

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

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

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

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

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

wyzsze o 74% prawdopodobienstwo wystapienia mialgii w grupie DAB+TRA - RR=1,74
(95%Cl: 1,21; 2,50);

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

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

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

wyzsze o 57% prawdopodobienstwo wystgpienia bdlu koiczyn w grupie DAB+TRA -
RR=1,57 (95%Cl: 1,07; 2,30);

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

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

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

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

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

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

powazne zdarzenia niepozgdane raportowane u = 4% pacjentéw (Long 2017):
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— prawie 3-krotnie wyzisze prawdopodobiedstwo wystgpienia powainych zdarzen
niepozgdanych ogdétem w grupie DAB+TRA — RR=2,93 (95%Cl: 2,26;3,79);

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

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

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

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

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

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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

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

Na stronie EMA odnaleziono informacje o sygnale dotyczagcym 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.

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

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

Ograniczenia

Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu COMBI-AD charakteryzujg sie ograniczong
wiarygodnoscia, co podkreslajg rdwniez autorzy publikacji Schadendorf 2019. Przede wszystkim nalezy
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podkresli¢, ze jakos¢ zycia stanowita eksploracyjny punkt koricowy, tzn. badanie nie zostato
zaprojektowane pod wzglagdem tego punktu i jak wskazano w publikacji Schadendorf 2019 nie
zapewniato odpowiedniej mocy statystycznej pozwalajgcej na pordwnanie miedzy grupami. Ponadto,
nalezy zauwazyé¢, ze z uptywem okresu obserwacji liczba pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki
znaczgco malata, co dodatkowo utrudniato wykazanie istotnosci statystycznej. Dodatkowo, co réwniez
wskazano w ww. publikacji, brak réznic w jako$ci zycia miedzy grupami mimo wyzszej czestosci zdarzen
niepozadanych w grupie DAB + TRA moze wynikaé 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.

Dodatkowo na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw wptywa fakt iz dane dla OS sg niedojrzate —
Zgodnie z informacjami z EPAR Mekinist i Tafinlar, kolejna analiza OS zaplanowana jest w momencie
osiggniecia liczby ok. 299 zgondw (50% liczby zgondw wyznaczajgcej ostateczng analize OS) i bedzie
dostepna prawdopodobnie w 2022 r.

Na niepewno$é przedstawionych powyzej wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

opis populacji wtgczonej do badania COMBI-AD z publikacji Long 2017 wskazuje, ze jednym
z kryteriow witgczenia pacjentow do badania COMBI-AD byto przejscie uzupetniajacej
limfadenektomii. Tymczasem EPAR Mekinist i Tafinlar wskazuje, ze odsetek pacjentdw,
u ktérych wykonano limfadenektomie wartowniczych weztéw chtonnych wyniést 53% w obu
grupach biorgcych udziat w badaniu. Wg protokotu badania, pacjenci powinni przejs¢
limfadenektomie. Tym samym brak jest spdjnosci co do wykonania u pacjentéow
limfadenektomii.

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

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

e nalezy zauwazy¢, ze czestos¢ badan kontrolnych stuzgcych wykryciu ewentualnego nawrotu
moze odbiega¢ od rzeczywistej praktyki klinicznej, tzn. intensywnos¢ kontroli pacjentéow
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
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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 komputerowg lub rezonans magnetyczny klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy, przeprowadzano co 3 mies. przez pierwsze 2 lata, a nastepnie co 6 mies. Rezonans
magnetyczny mozgu wykonywano jedynie w przypadku wskazan klinicznych. W publikacji
Mariuk-Jarema 2019, ktdrej autorami jest dwoje polskich ekspertéw klinicznych, wskazano
rekomendowane badania w czerniaku skdry wraz zich czestotliwoscig. Przeprowadzanie
badan przedmiotowych ipodmiotowych, 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 konca 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 IIIC/IIID opcjonalnie rekomenduje sie wykonywanie tomografii
madzgu raz w roku przez pierwsze 3 lata. Czestosc kontroli pacjenta w poczatkowym etapie po
resekcji przerzutéw 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 obserwacji, co jest zwigzane zaréwno z
wykazang przewagg terapii skojarzonej dabrafenibem itrametynibem nad terapig
standardowa w zakresie ryzyka nawrotu, jak i wymaganiami programu lekowego, ktére moga
wptywaé na zwiekszenie compliance chorych.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa 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 nawrotow choroby) i DMFS (przezycie wolne od odlegtych przerzutéw) dla
poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem itrametynibem z niwolumabem oraz pod wzgledem
poprawy RFS dla poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z pembrolizumabem
(brak danych dla DMFS). Podobne wyniki dla poréwnania RFS uzyskano réwniez w podgrupie chorych
z mutacja BRAF. Brak danych dotyczacych OS (przezycia catkowitego) z badan niwolumabu i
pembrolizumabu uniemozliwit poréwnanie terapii w zakresie tego punktu koficowego.

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

Toor 2019

W abstrakcie Toor 2019 przedstawiono wyniki pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
i innych interwencji stosowanych w terapii adjuwantowe] 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 pordwnania niwolumabu z dabrafenibem i trametynibem
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(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 porownaniu z dabrafenibem i trametynibem, terapia niwolumabem skutkowata istotnym
statystycznie zmniejszaniem ryzyka nawrotu choroby w dtuzszym okresie obserwacji;

0 HR=5;25 (95%Crl: 2,82, 10,46) po 3 miesigcach terapii,
0 HR=0,26 (95%Crl: 0,12; 0,56) po 30 miesigcach terapii;

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

Niwolumab wykazat korzystniejszy profil bezpieczenstwa w porédwnaniu z pembrolizumabem oraz
dabrafenibem i trametynibem, nie wskazano jednak szczegétowych wynikéw. Zgodnie z podanymi
informacjami poréwnanie w zakresie bezpieczenistwa dotyczyto wystepowania zdarzen niepozgdanych
3./4. stopnia oraz zaprzestania leczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach przedfozonych analiz przedstawiono nastepujgcg propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
(ang. risk sharing scheme, RSS):

12
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéow uzytecznosci. Oszacowania
przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdélnej w dozywotnim (50 lat)
horyzoncie czasowym. Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym
perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspdlna.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich medycznych: leki,
monitorowanie leczenia, leczenie dziatan niepozadanych oraz opieka terminalna.

Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla poréwnania terapii skojarzonej
dabrafenibem itrametynibem w leczeniu adjuwantowym z obserwacjg wynidst 134 877 zt/QALY
z perspektywy NFZ bez uwzglednienia proponowanego RSS. Uwzgledniajgc RSS

Uwzgledniajgc powyzszy ICUR ceny progowe wynoszga:

e Tafinlar:
0 50 mg x 28 kapsutek twardych — PLN;
0 50 mgx 120 kapsutek twardych — PLN;
0 75 mg x 28 kapsutek twardych PLN;
0 75 mgx 120 kapsutek twardych PLN;

e Mekinist:
0 0,5 mgx 30 tabletek powlekanych — PLN;
0 2 mg x 30 tabletek powlekanych — PLN.
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Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej wnioskodawcy w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS 34%
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci, a w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest to 96%
punktéw. Wartosci te przektadajg sie na prawdopodobieristwo, z jakim terapia skojarzona produktami
Tafinlar i Mekinist w leczeniu adjuwantowym czerniaka bedzie bardziej optacalna od terapii
standardowej (obserwacji).

Ograniczenia

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

w analizie podstawowym zrédtem danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii skojarzone;j
jest badanie COMBI-AD. Maksymalny czas obserwacji w badaniu (60 miesiecy) wymusza
jednak konieczno$¢ 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 kliniczna.

W badaniu COMBI-AD pacjenci nie byli obserwowani pod katem kolejnej wznowy lokalnej,
dlatego tez nie byto mozliwe oszacowanie prawdopodobienstwa wystgpienia wznowy odlegtej
lub zgonu przy uzyciu danych z badania. Dla pacjentéw w stanie wznowy lokalnej przyjeto
krzywa ryzyka odpowiadajaca wynikom dla pacjentdw bez wznowy, a takze dostosowano
proporcjonalny wzrost ryzyka na podstawie wynikdw innego badania. Takie podejscie stanowi
kolejne ograniczenie analizy, jednak w przypadku braku szczegétowych danych pod katem
rozpatrywanego stanu zdrowia, podejscie to jest najbardziej spdjne z wynikami
podstawowego badania COMBI-AD.

ze wzgledu na brak wiarygodnego schematu postepowania w ramach terapii standardowej
(obserwaciji), zdecydowano sie wykorzystaé¢ wyniki z dedykowanego badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd 6 ekspertdw klinicznych z réznych osrodkéw. llosciowe wyniki
ankiety poddawano wyliczeniu $redniej arytmetycznej, natomiast jakosciowe rozpatrywano
i analizowano, jesli wskazato je co najmniej dwdch ekspertéw. Dzieki temu uzyskano
najbardziej prawdopodobng charakterystyke terapii standardowej pod wzgledem zuzytych
zasobow i wigzacych sie z tym kosztdw w praktyce klinicznej. Niemniej jednak zatozenia te
moga odbiegac od rzeczywistej praktyki klinicznej.

z uwagi na fakt, ze nie ma obecnie innej wyceny dla programu lekowego w leczeniu
adjuwantowym czerniaka nie mozna byto przeprowadzi¢ bezposredniego pordwnania
oszacowania kosztu. Niepewno$¢ te jednak zaznaczono w ramach scenariuszy analizy
wrazliwosci. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze oszacowanie kosztu diagnostyki
w programie lekowym (PL) nie zmienia w istotny sposéb koricowych wynikédw ICUR.
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. uwzglednieniono cene leku Tafinlar

Ponadto ograniczeniem analizy jest rowniez przyjecie kosztodw lekdw stosowanych w
leczeniu wznowy odlegtej na podstawie danych z Obwieszczenia MZ, a nie na podstawie
danych NFZ z komunikatéw DGL.

Ceny pozostatych lekéw stosowanych w leczeniu nawrotéw w ramieniu interwencji
i obserwacji nalezatoby natomiast oszacowaé na
podstawie danych sprzedazowych z komunikatéw DGL.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przeprowadzono pordéwnanie kosztéw stosowania terapii
skojarzonej dabrafenibem itrametynibem z kosztami stosowania niwolumabu i pembrolizumabu
w analizowanym wskazaniu. W ramach obliczen:

e zastosowano horyzont analizy wynoszgcg 12 miesiecy

o dawkowanie Opdivo oraz Keytruda przyjeto zgodnie z ChPL

e $rednig mase ciata pacjenta przyjeto na podstawie danych wnioskodawcy dla analizowanego
whniosku na ;

e uwzgledniono jedynie koszty lekdw oraz koszty podan;
e koszty analizowanych terapii poréwnano z perspektywy NFZ;
e przedstawiono dwa warianty:

0 w pierwszym poréwnano koszty lekdw bez RSS bazujgc na cenach z Obwieszczenia MZ
aktualnego na 1 maja 2019 r.;

0 wdrugim koszty lekéw oszacowano na podstawie danych sprzedazowych z aktualnego
komunikatu DGL (za okres styczer 2019 r.);

e zatozono, ze stopien przestrzegania zalecen lekarskich (compliance) bedzie wynosit 100%.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzacych wyzszosci
whioskowanej technologii medycznej nad komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja pacjentdw stosujgcych
whnioskowang interwencje wynositaby:

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszt lekéw Mekinist i Tafinlar;
e  koszt monitorowania w programie lekowym;
o koszt leczenia dziatan niepozadanych lekéw Mekinist i Tafinlar;
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e koszty monitorowania w ramach terapii standardowej;
o koszty leczenia nawrotéw choroby.

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet uwzglednit wptyw terapii dabrafenibem
i trametynibem na zmniejszenie ryzyka wystgpienia nawrotéw choroby. Czesto$¢ wystepowania
nawrotéw zaczerpnieto z badania COMBI-AD. Ze wzgledu na niepewnos$¢ przyjetego przez
whnioskodawce odsetka pacjentéw wolnych od nawrotu choroby na podstawie badania COMBI-AD oraz
brak badan obserwacyjnych, ktére potwierdzityby uzyskanie takiego samego efekty terapii
adjuwantowej w praktyce klinicznej ponizej przedstawiono wyniki wariantu podstawowego
z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia leczenia nawrotow.

Zgodnie z wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii ze
srodkdw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszyé bedzie wzrost wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego o:
. bez uwzglednienia kosztow nawrotéw:
0 bez uwzglednienia RSS:
= 100,41 min PLN w 1 roku;
= 208,78 min PLN w 2 roku;
= 216,12 min PLN w 3 roku;
0 Zuwzglednieniem RSS:

e zuwzglednieniem kosztéw nawrotéw:
0 bez uwzglednienia RSS:
= 80,17 min PLN w 1 roku;
= 155,36 min PLN w 2 roku;
= 145,91 min PLN w 3 roku;
0 Zuwzglednieniem RSS:

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e QOgraniczeniem analizy jest uwzglednienie cen leku Tafinlar

e Whnioskodawca oszacowat wielko$¢ populacji docelowej opierajgc sie na danych z KRN,
opiniach ekspertow klinicznych i danych literaturowych. Najwiekszg watpliwos$¢ budzit przyjety
odsetek pacjentdw z mutacjg BRAF wsrdd pacjentdéw z czerniakiem. Z danych literaturowych
wynika, ze mutacje BRAF obserwuje sie w 40-80% przypadkach czerniaka, gtdwnie
powstajgcego w skdérze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych
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(EDF/EADO/EORTC 2016, Rutkowski 2017, Kosetka 2011, NICE Single Technology Appraisal).
Whnioskodawca w ramach wariantu podstawowego przyjat odsetek pacjentdw z mutacjg BRAF
wsrdd pacjentéw z czerniakiem stopnia Il po resekcji wynoszacy na podstawie
wytycznych EDF/EADO/EORTC 2016 oraz opinii ekspertow. Natomiast w ramach wariantu
maksymalnego testowano wartosc Mimo niepewnos$ci co do przyjetych przez
whnioskodawce zatozen, oszacowana w populacja docelowa dla produktéw leczniczych
Mekinist i Tafinlar Agencji dotyczacym
zastosowania lekéw Mekinist i Tafinlar we wskazaniu czerniak skéry z obecnoscig mutacji BRAF
V600 w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekcji (ICD-10: C43) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest przyjecie arbitralnie

Ze wzgledu na niepewnos¢ powyzszego
zatozenia Agencja przeprowadzita oszacowania wtasne z uwzglednieniem catej populacji
kwalifikujgcej sie do programu lekowego w pierwszym roku analizy.

Z uwagi na zaczerpniecie z analizy ekonomicznej kosztéw leczenia nawrotéw odlegtych
choroby, wszystkie ograniczenia szacowania tych kosztéw przektadajg sie rowniez na wyniki
analizy wptywu na budzet. Ponadto warto nadmieni¢, iz czesto$¢ wystepowania nawrotow
choroby uwzgledniona w analizie ekonomicznej pochodzi z badania klinicznego COMBI-AD. W
badaniu tym czestos¢ wizyt kontrolnych

oraz z zalecen dotyczacych obserwacji pacjentéw z czerniakiem. Pacjenci
w badaniu klinicznym wykazujg zazwyczaj wyzszy compliance niz w rzeczywistosci. W zwigzku
z powyzszym istnieje prawdopodobienstwo, ze czestos¢ wystepowania nawrotéw zaréwno
u pacjentdw stosujgcych adjuwantowg terapie wnioskowang interwencjg, jak i uchorych
poddanych wytacznie obserwacji, bedzie inna niz odnotowana w badaniu COMBI-AD.

Czestos¢ stosowania poszczegdlnych terapii w ramach leczenia wznowy odlegtej przyjeta przez
whnioskodawce rézni sie od wskazanej przez ankietowanego przez Agencje eksperta
klinicznego. Zgodnie z tg opinig leczenie w programach lekowych stosuje 90% pacjentéw w
ramach | linii po wznowie oraz 70% w ramach Il linii po wznowie. Pozostali pacjenci stosuja
chemioterapie lub brak leczenia. Wartosci te rdznig sie od przyjetych przez wnioskodawce, wg
ktorego zaréwno w | i Il linii leczenia po wznowie terapie w programie stosuje
pacjentéw. Tym samym koszty leczenia nawrotow oszacowane przez wnioskodawce mogg by¢
wyzsze niz obserwuje sie w rzeczywistosci, a tym samym wynik inkrementalny analizy wptywu
na budzet zanizony.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych zatozono, ze 100% populacji docelowej wejdzie do programu lekowego
w 1. roku refundacji. Przy ztozeniu, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do programu lekowego (

0s0b)

zostang nim objeci w 1.roku refundacji, mozna spodziewa¢ sie wzrostu kosztéow

inkrementalnych ptatnika publicznego o:

bez uwzglednienia kosztéw nawrotéw:

z uwzglednieniem kosztéw nawrotow:
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na ograniczenia towarzyszgce analizie klinicznej, ekonomicznej, wptywu na budzet oraz
znaczne obcigzenie budzetu ptatnika zwigzane z finansowaniem wnioskowanej interwencji zasadne
wydaje sie zaproponowanie dodatkowych instrumentéw dzielenia ryzyka.

Uwagi do programu lekowego

Ekspert kliniczny w ramach przekazanej opinii zgtosit uwagi do nastepujgcych punktéw w ramach
whnioskowanego programu lekowego:

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane Zrdédto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma z objecia refundacjg
odpowiednikéw finansowanego obecnie w ramach programu lekowego produktu MabThera
(rytuksymab), co doprowadzi do obnizenia limitu finansowania dla tego leku.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazuja, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkow, wynikajgcych z objecia
refundacjg lekéw Tafinlar i Mekinist we wnioskowanym wskazaniu.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych
e Stanowisko ekspertow - Rutkowski 2017;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) v2.2019 ;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 — Rekomendacje dotycza
stosowania niwolumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem i zajeciem
weztéw chtonnych lub przerzutami, po resekgji.

e NICE 2018a — Rekomendacje dotycza stosowania dabrafenibu razem z trametynibem
w leczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem po resekcji i z mutacjg BRAF V600.

e NICE 2018b — Rekomendacje dotyczg stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym
pacjentéw z czerniakiem po resekcji i z wysokim ryzykiem nawrotéw

e NICE 2015 — Rekomendacje dotyczg diagnozy i leczenia czerniaka skory.
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017;

e European Dermatology Forum (EDF); European Association of Dermato-Oncology (EADO);
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 2016; —Konsensus
ekspertow;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015.

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 i specyficznymi dla lekéw wytycznymi
brytyjskimi NICE z lat 2018-2019 w ramach terapii adjuwantowej czerniaka stopnia Ill po leczeniu
chirurgicznym stosowane mogg byc¢:

e niwolumab,

e pembrolizumab,

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

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

W stanowisku polskich ekspertéw 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.
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Wytyczne z lat 2015-2017 (w tym stanowisko polskich ekspertéw z 2017 r.) w ramach terapii
adjuwantowej zalecaty przede wszystkim stosowanie interferonu alfa oraz radioterapii u niektérych
pacjentéw. Podkreslano jednak brak wptywu tych terapii na przezycie catkowite oraz wysokie ryzyko
znaczacych 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 Il stadium
czerniaka po resekcji.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:
e pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2019
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2019
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2019
e Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2019
e NICE 2018a

Wszystkie pozytywnie odnosity sie do finansowania wnioskowanej technologii. Zwracano w nich uwage
na korzy$¢ w postaci istotnego wydtuzenia czasu do nawrotu choroby, wynikajgca z terapii DAB + TRA
w poréwnaniu z placebo (obserwacjg).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce oceniania technologia nie jest aktualnie
finansowana w zadnych kraju UE i EFTA (we wszystkich, w ktdrych jest dostepny).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny lekéw 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 we wskazaniu: ,Leczenie
czerniaka skojarzong terapia dabrafenibem i trametynibem (ICD 10 C43)” (leczenie adjuwantowe), na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2019 z dnia 20 maja 2019 roku w sprawie oceny lekéw Mekinist
(trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum) w ramach programu lekowego: , Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2019 z dnia 20 maja 2019 roku w sprawie oceny lekdw Mekinist
(trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum) w ramach programu lekowego: , Leczenie czerniaka skojarzong
terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe)

2. Raport nr OT.4331.9.2019. Wniosek o objecie refundacjg lekéw Mekinist (trametinibum) i Tafinlar
(dabrafenibum) we wskazaniu: "Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem
(ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe). Analiza weryfikacyjna
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