A:ESTIMO

Analiza Problemu

Decyzyjnego

BRAFTOVI® (enkorafenib) w skojarzeniu
z MEKTOVI® (binimetynib)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

Wersja 1.0
Krakéw 2018



AESTIMO

N

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakéw

Tel./fax. 12 430 08 73

Tel. kom. 608 392 029, 728 993 999
Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt interesow

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 28 listopada 2018 r.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600


http://www.aestimo.eu/
mailto:biuro@aestimo.eu

3 AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEGTOW. ...ttt ettt e e ettt e e ettt e e ettt e e e st b e e e e sstb e e e e estbaeeesntbreeeenees 5
SEIESZEZENIE ..ttt ettt e e ettt e e e e e s 8
ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO ....cetieiiiiieie ettt ettt ettt e e anne e 14
(R O T oY ol - [olo VY Lo |- P TSSO PP PP PPPPUUPPPRINE 15
2 Opis problemu ZArOWOTNEEO.......uuiiiiiiie ettt e e 15
2.1 Czerniak (ICD-10: CA3) .o 15
2.2 Etiologia i patofizjoloZia. ..o 16
2.3 ROZPOZNANIE oo 18
2.4 Przebieg naturalny i FOKOWANIE .....c.oiiiiiic e 20
2.5 OBz KIINICZNY et 23
2.6 EPIAEMIOIOZIA c..veiiieiec e 25
2.7 Obcigzenie spoteczne i EKONOMICZNE ...ioviiiiiiiiiie e 25
2.8 Wptyw choroby Na JaKOSE ZYCIa ...veeieiiiiieiiie et 29
2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. UNMEt NEETS).........cccueviiiiiiiiiiiii it 30
2.10  LCZENIE CZEINIAKE .. it ittt ittt ettt ettt e et e et et e et e et e e eenneeen 32
2.10.1  Wytyczne KINICZNE KraJOWE .....iieieeiiie ettt 34
2.10.2  Wytyczne KliNICZNe ZagBraniCZNe .....ccueieiiie ettt 37
2.10.2.1 National Comprehensive Cancer NetWOIrK..........ccoviiiiiiiiiiiiiie e 38

2.10.2.2 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

(AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH).........cc....oeee.. 39
2.10.2.3 Scottish Intercollegiate Guidelines NetWOrk...........cccoeieoiiiiiiieeeee e 39
2.10.2.4 European Society for Medical ONCOIOZY ....ccvvvviiiieiiiieee e 39

2.10.2.5 European Dermatology Forum (EDF), European Association of Dermato-Oncology

(EADO), European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC).......ccc.ceeeune... 40
2.10.2.6 National Institute of Health EXCElleNCe .....coviiiiiiiiiiii 41
2.10.3  Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.........cccoooiiiiiiiii, 42
3 WYDbOr POPUIAC]i OCERIOWE]....ciiiiiiiiciie e 47
4 Liczebno$¢ POPUIAC]i AOCEIOWE] .uvviiiiiiiieccceie e 48
5 Opis ocenianej interwencji — Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib) ...........c....coee 51
5.1 Charakterystyka produktu leczniczego Braftovi (enkorafenib) ........ccooooiiviiiiiiiiiiiii 51
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



4 AESTIMO

5.2 Obecny sposdb finansowania oceniane] iNterweNCji.......coovviiiiiiiiiiiiiiieeeee e 63
5.1 Charakterystyka produktu leczniczego Mektovi (binimetynib).........cccccoooviiiiiiiiiii 63
5.1 Obecny sposdb finansowania oceniane] iNterweNCji.......cooveiiieiiiiiiiiiieeceee e 76

6 Rekomendacji @geNCHi HTA ..o e 76
6.1  Rekomendacie ADTIMIT ....uii it e e e eaae e 76
6.2 RekomMENdaC)e ZABIANICZNE . .c.vvii i 76

7 DODOr KOMPAIAtOIOW. . eiiiiiiiiie ittt ettt e et e e e e e et e e e estb e e e e stbaeeeentaeeeesens 79
8 Dobor pUNKLOW KOACOWYCI L.oiiiiiiiiiiii e 83
A | I [T | 2 PSPPSRSO 85
9.1 ANALIZA KIINICZN ettt ettt e e 85
9.2 ANAliza EKONOMICZNG ..uiiiiiie ettt ettt et e et e et e e et e eneeen 87
9.3 Analiza wptywu na system oChrony ZAroWia .........coovviiiiiiiiie it 87
L0 ZAtGCZNIKI ..t 89
10.1  Opis komparatora — Cotellic (kobimetynib) ..o, 89
10.1.1  Obecny sposéb finansowania komparatora.......c...cooeeveiiieiiee e, 99
10.2  Opis komparatora — Zelboraf (wemurafenib) ... 100
10.2.1  Obecny sposdb finansowania komparatora...........coccuveieeeiiic e 109
10.3  Opis komparatora — Mekinist (trametynib) .......cc.coooiiiiiiii e 109
10.3.1  Obecny sposdb finansowania komparatora..........ccoevveieeeiiiceceicece e 122
10.4  Opis komparatora — Tafinlar (dabrafenib) ..o 122
10.4.1  Obecny sposob finansowania KOMParatora.........ccveeeveeeiieiiiee e 134
10.5 Lekirefundowane w Polsce w leczeniu czerniaka w ramach programow lekowych ........... 135
10.6  Aktualnie obowigzujacy Program lEKOWY ........ccuiiiiiiiiie ittt 137
10.6.1 B.48. Leczenie czerniaka skOry (ICD-10 CA3)....cvviiiiiiiiieecieeeeee e, 137
10.6.2  B.59. Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43) ...ooovviieviiiiiieeiiece, 140

10.6.3  B.72. Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)

151
10.7  Wnioskowany program [EKOWY .........ccooiiiiiiii e 155
10.8  Wktad autordw W OpracoWanie rapOrtU ..o...eeeecueeee e e e et e e 159
SIS TADEL . 160
Y o 1 [V 4 =1 USSR 161
eIy 0 T T=T0 Yoot 077 R SR OUS PRSI 162
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



AESTIMO

Wykaz skrotow

ABCD(E) system kliniczny utatwiajgcy rozpoznanie czerniaka (asymmetry — asymetria, borders — brzegi zmia-
ny, color — kolor zmiany, diameter — srednica zmiany, elevation/evolution — uwypuklenie/zmiana
Srednicy zmiany)

AEs zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

AICC American Joint Committee on Cancer

ALM czerniak powierzchni dtoniowej lub podeszwowej (z ang. acrallentiginous melanoma)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. Brak danych

BRAF gen kodujacy biatko B-raf

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLDN radykalna limfadenektomia (z ang. completion lymphnode dissection)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (z ang. cost-minimization Analysis)

CR kliniczna odpowiedz na leczenie (z ang. clinical response)

CTLA-4 antygen CTLA-4 (z ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)

DKG Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

DKH Deutschen Krebshilfe

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. duration of response)

EADO European Association of Dermato-Oncology

EBM Evidence Based Medicine

ECOG skala oceny sprawnosci pacjenta wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EncoBini Schemat terapii skojarzonej enkorafenib + binimetynib

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ- | kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia European Organisation for Research and Treatment of Can-

C30 cer (EORTC) QLQ-C30

ESMO European Society for Medical Oncology

FACT-M kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma

FAM-M rodzinny zespot zmian atypowych i czerniaka (z ang. familial atypical mole and melanoma syndro-
me)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib)
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HAS Haute Autorite de Sante

HILP izolowana chemioterapia perfuzyjna koriczynowa w hipertermii (z ang. hyperthermic isolated limb
perfusion)

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IQWIiG Institute flr Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LDH dehydrogenaza mleczanowa

LMM czerniak z plamy soczewicowatej (z ang. lentigo melanoma)

MAP/MAPK kinazy aktywowane mitogenami (z ang. mitogen-activated protein kinases)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NICE National Institute of Health Excellence

NM postac guzowata czerniaka skory (z ang. nodular melanoma)

NRAS gen kodujgcy biatko N-Ras

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. objective response rate)

0s przezycie catkowite (z ang. overall survival)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD-1 receptor programowanej Smierci komoérkowej

PET pozytonowa tomografia emisyjna

PFS czas do progresji choroby (z ang. progression free survival)

PICOS Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementédw badani: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wigczonych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

PR czesciowa odpowiedz na leczenie (z ang. partial response)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

SD stabilizacja choroby (z ang. stable disease)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SM czerniak podpaznokciowy (z ang. subungual melanoma)

SMC Scottish Medicines Consortium

SSM postac powierzchowna czerniaka skory (z ang. superficial melanoma)

TNM system kliniczny stuzgcy do oceny zaawansowania klinicznego nowotworu (tumour — guz pierwot-

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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ny, node — wezet chtonny, metastasis — przerzut)
TTR czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (z ang. time to overall response)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
uv promieniowanie ultrafioletowe
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zde-
finiowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, eko-
nomicznej, jak réwniez wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
$ci finansowania produktéw leczniczych Bra-
ftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib)
w leczeniu skojarzonym dorostych pacjentéw
z nieresekcyjnym lub uogdlnionym czernia-
kiem, z obecnoscia mutacji BRAF V600, w ra-
mach proponowanego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Czerniak (ICD-10: C43) jest nowotworem zto-
Sliwym wywodzgcym sie z melanocytéw skory,
bton $luzowych lub btony naczyniowej gafki
ocznej i uznawany jest za jeden z najbardziej
agresywnych w przebiegu — chociaz zachoro-
wania na czerniaka stanowig jedynie 4%
wszystkich nowotworéw ztosliwych skéry, to
odpowiedzialny jest on za 80% zgondéw z po-
wodu ztosliwych nowotworéw dermatologicz-
nych. W Polsce w latach 1980-2010 liczba
zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie,
a mediana wieku zachorowania jest podobna
dla obu ptci i wynosi okoto 50 lat.

Za najwazniejsze czynniki zwiekszonego ryzyka
zachorowania przyjmuje sie intensywne dziata-
nie promieniowania ultrafioletowego (UV)
naturalnego i sztucznego, state draznienie me-
chaniczne lub chemiczne znamion skdérnych,
niskg zawarto$¢ barwnika w skorze oraz pre-
dyspozycje genetyczne.

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)
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Obecnie znanych jest wiele szlakow molekular-
nych, zmiany w obrebie ktérych prowadzg do
transformacji prawidtowych melanocytéw do
komorek tworzgcych znamiona tagodne lub do
komorek nowotworowych czerniaka. Najcze-
Sciej w komoédrkach czerniaka wystepujg muta-
cje genu BRAF (wykrywane w 60-80% przypad-
kow), a wsrdd nich mutacja V600E (74-90%
przypadkéw) oraz mutacja V600K (16—29%
przypadkow).

Podstawe do rozpoznania czerniaka stanowi
badanie podmiotowe uwzgledniajgce wyste-
powanie czynnikow ryzyka oraz doktadne ba-
danie przedmiotowe, wspomagane dermosko-
pig. Cechy zmiany skérnej nasuwajgce podej-
rzenie czerniaka to: asymetryczny/nieregularny
ksztatt, nieréwny rozktad barwy, nierdwne
brzegi, zmiany w grubosci i powierzchni zmia-
ny, wielko$¢ > 6 mm, swedzenie. Potwierdze-
nie rozpoznania oraz ustalenie stopnia zaa-
wansowania mozliwe jest wytgcznie w oparciu
o badanie histologiczne wycinkéw pobranych
w biopsji wycinajacej, natomiast w celu oceny
obecnosci  mikroprzerzutéw konieczne jest
wykonanie biopsji wezta wartowniczego.
U chorych z uogdélnionym (pierwotnie lub
wtdrnie) czerniakiem skéry lub w sytuacji du-
zego ryzyka nawrotu choroby (stopien [lIB-11ID)
obowigzkowe jest zbadanie obecnosci mutac;ji
genu BRAF.

U pacjentow chorych na czerniaka w Il stopniu
zaawansowania klinicznego najistotniejszym
czynnikiem determinujgcym rokowanie jest
obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych (ich liczba i rodzaj, obecno$é nacie-
kania poza torebke wezta chtonnego), a wsréd
z przerzutami w IV stopieniu zaawansowania
klinicznego lokalizacja przerzutdw, aktywnosé
LDH czy obecnos¢ mutacji genu BRAF, ktéra
wptywa na zmniejszenie przewidywanej dtugo-
sci zycia. Ogodtem, odsetki przezyé 5-letnich

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600



zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego
i wynoszg 97% w przypadku stopnia |, 74% - Il,
41% - 111, <10% - IV.

W leczeniu czerniaka miejscowo zaawansowa-
nego i rozsianego stosuje sie:

e izolowang konczynowg chemioterapie per-
fuzyjng w hipotermii, ktdra jest metodg wy-
korzystywang w przypadku miejscowo zaa-
wansowanej wznowy czerniaka zlokalizo-
wanego na konczynie po uprzednio rady-
kalnym wycieciu (bez przerzutéw odlegtych)
lub w razie wystgpienia licznych przerzutow
in-transit;

e chemioterapie z uzyciem jednego leku cyto-
toksycznego (np. dakarbazyny),

e immunoterapie i leczenie ukierunkowane
molekularnie,

e w szczegblnych przypadkach wyciecie prze-
rzutow odlegtych czerniaka.

Pogtebienie badan molekularnych i coraz lep-
sze zrozumienie patogenezy czerniaka, w tym
mechanizmow odpowiedzialnych za rozwdj
choroby i tworzenie zmian przerzutowych,
stworzyto mozliwo$¢ zastosowania w leczeniu
immunoterapii i terapii ukierunkowanych mo-
lekularnie. Immunoterapia znajduje zastoso-
wanie w leczeniu systemowym czerniaka prze-
rzutowego — w terapii wykorzystywane sg inhi-
bitory punktow kontrolnych — przeciwciata
blokujgce receptor programowanej smierci
komorki typu 1 (anty-PD-1; niwolumab i
pembrolizumab) lub blokujgce antygen CTLA-4
(ipilimumab) zwiekszajgce aktywnos$¢ uktadu
immunologicznego wyrazong atakowaniem
komorek nowotworu przez limfocyty T.

W  przypadku stwierdzenia mutacji BRAF
u chorego na czerniaka przerzutowego lecze-
niem z wyboru jest skojarzenie inhibitorow

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

AESTIMO

BRAF i MEK (wemurafenib, dabrafenib, trame-
tynib, kobimetynib) w pierwszej lub drugiej linii
terapii lub rzadziej immunoterapia.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze
wsérdd chorych na czerniaka nieoperacyjnego
lub przerzutowego z obecnoscia mutacji genu
BRAF nalezy rozpoczgé leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie, z preferowanym stosowa-
niem skojarzenia inhibitoréw BRAF i inhibito-
row MEK nad monoterapig tymi lekami. Obec-
nie w Polsce dla chorych dostepne jest finan-
sowane ze srodkow publicznych leczenie
w ramach programoéw lekowych z zastosowa-
niem skojarzen lekowych wemurafenib + ko-
bimetynib oraz dabrafenib + trametynib. Kryte-
ria wigczenia chorych do tych programoéw le-
kowych s3 zblizone do kryteriow wtaczenia do
proponowanego programu lekowego z zasto-
sowaniem enkorafenibu i binimetynibu.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja réwniez
na mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii
przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-CTL4 lub ich
skojarzenn w populacji docelowej dla produk-
téw lecznicznych Braftovi + Mektovi. Obecnie
obowigzujgce w Polsce programy lekowe po-
zwalajg na zastosowanie:

e monoterapii ipilimumabem u chorych
z rozpoznaniem czerniaka skéry w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV po
nieskutecznosci jednego leczenia systemo-
wego czerniaka lub z brakiem tolerancji nie
pozwalajgcym na jego kontynuacje,

e monoterapii niwolumabem lub pembroli-
zumabem u chorych z rozpoznaniem czer-
niaka skéry w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub IV, ktérzy nie byli wcze-
$niej leczeni farmakologicznie z powodu

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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czerniaka skory lub u ktérych odnotowano
nieskutecznos¢ wczesniejszego jednego le-
czenia systemowego czerniaka lub brak to-
lerancji nie pozwalajacy na jego kontynua-
cje.

Na podstawie kryteriéw wigczenia do opisa-
nych powyzej programow lekowych leczenie
z zastosowaniem immunoterapeutykéw
w populacji chorych na czerniaka moze byc
rozpoczynane w | linii leczenia, czyli w momen-
cie, w ktérym moze by¢ zastosowane takze
leczenie skojarzone substancjami czynnymi
enkorafenib + binimetynib lub w Il linii leczenia
systemowego. Wytyczne kliniczne stwierdzaja,
ze obecnie brak jest badan klinicznych pozwa-
lajacych na wydanie jednoznacznej rekomen-
dacji dotyczacej optymalnej sekwencji stoso-
wania immunoterapii i leczenia skojarzonego
molekularnie, jednoczesnie podkreslajac, ze
chorzy z mutacjami genu BRAF w pierwszej
kolejnosci powinni otrzyma¢ leczenie ukierun-
kowane molekularnie. Zgodnie ze schematem
leczenia zaprezentowanym w wytycznych kra-
jowych mozliwe sg dwie alternatywne Sciezki
leczenia chorych na czerniaka w stadium zaa-
wansowania IV lub nieoperacyjnym lIl:

1. zastosowanie skojarzenia inhibitoréw
BRAF i inhibitorow MEK a w dalszej linii le-
czenia immunoterapii,

2. zastosowanie immunoterapii a w dalszej
linii leczenia skojarzenia inhibitorow BRAF
i inhibitoréw MEK.

W opinii analitykéw Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji odnoszacej sie do
immunoterapeutykéw jako komparatoréw dla
inhibitoréow BRAF/MEK ,ze wzgledu na mecha-
nizm dziafania tych lekéw [...] oraz wytyczne
praktyki klinicznej mozna przypuszczac, ze bedg
stanowity opcje terapeutyczng przed wszystkim

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)
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dla chorych bez obecnosci mutacji BRAF”
(AOTMIT 181/2016).

Z uwagi na powyzsze nalezy przyjaé, ze objecie
refundacjg produktow leczniczych Braftovi +
Mektovi nie zmieni proporcji chorych otrzymu-
jacych leczenie ukierunkowane molekularnie i
immunoterapie w | linii leczenia, a tym samym
zasadne jest przyjecie jako komparatorow dla
leczenia skojarzonego enkorafenib + binimety-
nib wytacznie leczenia skojarzonego inhibito-
rami BRAF + inhibitorami MEK tj. terapii wemu-
rafenib + kobimetynib oraz dabrafenib + tra-
metynib.

W  przypadku braku dowoddow naukowych
umozliwiajgcych  bezposrednie  pordwnanie
interwencji docelowej z powyzszymi kompara-
torami planowane jest rozszerzenie poszuki-
wan o badania kliniczne z randomizacjg pro-
wadzone w populacji docelowej dla produktéw
leczniczych Braftovi + Mektovi oceniajgce sto-
sowanie skojarzen inhibitoréw BRAF + inhibito-
row MEK w innych schematach lub ich stoso-
wanie w monoterapii, umozliwiajgce przepro-
wadzenie poréwnania posredniego.

Dobér populacji docelowej

Zgodnie z zapisamy proponowanego programu
lekowego populacje docelowa dla produktéw
lecznicznych Braftovi + Mektovi stanowi¢ beda
dorodli chorzy na nieoperacyjnego (IlIC) lub
przerzutowego (IV) czerniaka z mutacjg genu
BRAF V600, w stanie sprawnosci ECOG 0-1.

Oceniana interwencja

Enkorafenib hamuje rozwdéj komarek czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600E, D i K w wa-
runkach in vitro i in vivo. Binimetynib hamuje

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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aktywacje MEK przez BRAF i hamuje aktywnos¢
kinazy MEK oraz hamuje wzrost linii komorko-
wych czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF
V600. Zastosowanie skojarzenia binimetynib +
enkorafenib hamuje szlak MAPK, co powoduje
silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe.

Zakres analiz

Analiza efektywnosci

Celem analizy bedzie ocena skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa stosowania produk-
téw lecznicznych Braftovi + Mektovi (enkora-
fenib + binimetynib) w leczeniu dorostych cho-
rych na nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka z mutacjami genu BRAF V600. Anali-
za zostanie przeprowadzona zgodnie z zasa-
dami Evidence Based Medicine. Metodyka zo-
stanie oparta o aktualne wytyczne Oceny
Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowig-
ce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
AOTMIT, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady syste-
matyczne) zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem ba-

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
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dawczym, opartym o nastepujgcy schemat
PICOS:

e Populacja (P, z ang. Population) — dorosli
chorzy na czerniaka nieresekcyjnego lub
przerzutowego z mutacjg genu BRAF V600

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — enkora-
fenib + binimetynib [EncoBini] stosowane w
dawkowaniu opisanym w ChPL

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

oinhibitor BRAF + inhibitor MEK (wemuraf-
enib + kobimetynib [VM + COB]; dabraf-
enib + trametynib [DB + TM]) stosowane
w dawkowaniu opisanym w ChPL

oinhibitor BRAF w monoterapii (dabrafenib
[DB], wemurafenib [VM]) stosowane w
dawkowaniu opisanym w ChPL — kompa-
ratory dodatkowe

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcomes) — ocena skutecz-
nosci: czas do progresji choroby (PFS), prze-
zycie catkowite (OS), najlepsza odpowiedz
na leczenie: odpowied? catkowita (CR), od-
powiedz czesciowa (PR), stabilizacja choro-
by (SD), obiektywna odpowiedzZ na leczenie
(ORR) — CR + PR, kontrola choroby (DC) — CR
+ PR + SD, czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie (TTR), czas trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR), zuzycie zasobow (hospi-
talizacje), zuzycie lekéw, ocena jakosci zycia
(kwestionariusze EORTC QLQ-C30, FACT-M,
EQ-5D oraz oraz czas do pogorszenia jakosci
zycia), ocena profilu bezpieczenstwa leku:
czestosci wystepowania zdarzen niepozg-
danych oraz ciezkich zdarzen niepozada-
nych, liczby zgondw, zmian parametréw la-
boratoryjnych, ocena oznak zyciowych a
takze ocena dermatologiczna i okulistyczna.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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o Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang Study de-
sign):

o w_ przypadku EncoBini: badania RCT

(grupy roéwnolegte i naprzemianlegte),
badania bez randomizacji (jednoramien-
ne i z grupg kontrolng), przeglady syste-
matyczne,

o w_przypadku komparatoréw uwzgled-

nionych w pordwnaniu posrednim: ba-
dania RCT

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowa-
dzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczo-
nych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Ad-
ministration).

Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia braku istotnych
roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy in-
terwencjg  (enkorafenib  +  binimetynib)
i komparatorami zasadne jest, aby przeprowa-
dzi¢ analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang.
Cost-Minimization Analysis) w horyzoncie cza-
sowym zapewniajgcym odzwierciedlenie
wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOT-
MIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktéw lecznicznych Braftovi + Mektovi w
ramach programu lekowego, analize nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobo-
wigzanego do finansowania  $wiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy
Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspol-
nej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwig-
zane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)
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Celem wypetnienia minimalnych wymagan
okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdro-
wia z dnia 2 kwietnia 2012 r, nalezy zastosowac
takze perspektywe wspdlng podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania  Swiadczen
ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
(pacjenci). W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do
istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego
chorych, atym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest
przeprowadzenie analizy dodatkowo z per-
spektywy spotecznej.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu
catkowitym chorych otrzymujgcych poréwny-
wane technologie medyczne, nalezy rozwazyc
uwzglednienie kosztdw posrednich, m.in. koszt
utraconej produktywnosci zwigzanych
z przedwczesng smiercig chorych na skutek
postepu procesu chorobowego (umieralnosé
w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu

produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), anali-
ze ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) zuwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produk-
téw leczniczych Braftovi + Mektovi (enkorafe-
nib + binimetynib) w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Braftovi + Mektovi (enkorafenib +
binimetynib) jako swiadczenia gwarantowane-
go, refundowanego ze $srodkow publicznych; 2)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu produktéw leczniczych Bra-
ftovi + Mektoviw wykazie lekow refundowa-
nych stosowanych w ramach programu leko-
wego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okre-
$li¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej cho-
rych  kwalifikujgcych  sie do  leczenia
z zastosowaniem enkorafenibu w skojarzeniu
z binimetynibem. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii eks-
pertéw klinicznych nalezy oszacowad przyszty
pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu
0 aktualne czestosci stosowania poszczegol-
nych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na
dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zalezed
bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym
celu zaleca sie rozwazenia wariantéw skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania oceny techno-
logii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie
nalezy przyjg¢ co najmniej dwuletni horyzont
czasowy, poczawszy od ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztow po-

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
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noszonych w okresie aktywnego leczenia — np.
koszty podania lekédw, monitorowania i diagno-
styki, a obliczerh dokonac z perspektywy ptatni-
ka zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw  publicznych  w Polsce  (NFZ).
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka  (RSS), analize nalezy  wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczenl zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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1 Cel opracowania

Celem dokumentu jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
Sci finansowania produktéw leczniczych Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib) w leczeniu
skojarzonym dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub uogdlnionym czerniakiem z obecnoscig muta-
cji BRAF V600 w ramach proponowanego programu lekowego. Terapia skojarzona enkorafenibem oraz

binimetynibem bedzie w dalszej czesci analizy oznaczana takze skrétem EncoBini.

Niniejszy raport stanowi adaptacje i aktualizacje analiz wykonanych przez firme IQVIA, na potrzeby
whnioskowania o refundacje terapii Braftovi + Mektovi w krajach europejskich, w tym ztozonych row-

niez do brytyjskiej agencji NICE (IQVIA 2018).

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Czerniak (ICD-10: C43)

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z melanocytéw skéry, bton $luzowych lub btony
naczyniowe] gatki ocznej (Krzemieniecki 2018). Nowotwor ten uznawany jest za jeden z najbardziej
agresywnych w przebiegu — chociaz zachorowania na czerniaka stanowia jedynie 4% wszystkich nowo-
twordw ztosliwych skory, to odpowiedzialny jest on za 80% zgondw z powodu ztosliwych nowotwordw

dermatologicznych (Kosefa 2011).

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 rozpo-
znanie czerniaka okreslone jest kodem C43, ktéry znajduje sie w podgrupie czerniakdw i innych nowo-
twordw skory (C43-C44). W tabeli ponizej zestawiono rozpoznania wraz z odpowiadajgcymi kodami

ICD-10.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 czerniaka (/CD-10).

ICD-10 Rozpoznanie
C43 Czerniak ztosliwy skéry
C43.0 Czerniak ztosliwy wargi
C43.1 Czerniak ztosliwy powieki, tacznie z katem oka
C43.2 Czerniak ztosliwy ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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ICD-10 Rozpoznanie
C43.3 Czerniak ztosliwy innych i nieokreslonych czesci twarzy
C43.4 Czerniak ztosliwy owtosionej skory gtowy i skory szyi
C43.5 Czerniak ztosliwy tutowia
C43.6 Czerniak ztosliwy konczyny gornej, tacznie z barkiem
C43.7 Czerniak ztosliwy konczyny dolnej tagcznie z biodrem
C43.8 Czerniak ztosliwy skory przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia
C43.9 Czerniak ztosliwy skory, umiejscowienie nieokreslone
C44 Inne nowotwory ztosliwe skory

2.2 Etiologia i patofizjologia

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z melanocytéw bedgcych komaorkami barwni-
kowymi pochodzenia neuroektodermalnego, ktére na wczesnych etapach rozwoju embrionalnego
wedrujg z cewy nerwowej do réznych tkanek i narzadéw (gtéwnie skory, ale takze bton Sluzowych
przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego, drég oddechowych, opon mdézgowych, btony
naczyniowej oka). Melanocyty zlokalizowane sg w warstwie podstawnej naskérka, gdzie produkujg
i wydzielajg melanine, barwnik warunkujacy fenotyp skory i jej wrazliwos¢ na promieniowanie ultrafio-

letowe (Michalska-Jakubus 2006).

Czynniki odpowiedzialne za transformacje nowotworowa melanocytéw nie sg w petni poznane (Krze-
mieniecki 2018). Za najwazniejsze czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania przyjmuje sie intensyw-
ne dziatanie promieniowania ultrafioletowego (UV) naturalnego i sztucznego, state draznienie mecha-
niczne lub chemiczne znamion skérnych, niskg zawartos$¢ barwnika w skorze oraz predyspozycje gene-
tyczne (Rutkowski 2013, Rutkowski 2017). W ponizszej tabeli zebrano czynniki ryzyka wystgpienia

czerniaka.

Tabela 2. Czynniki ryzyka wystgpienia czerniaka (Krzemieniecki 2018).
Czynnik ryzyka

Zwiekszanie sie ryzyka zachorowania zwigzane z wystgpieniem czerniaka wsrod krewnych:
e 3-krotnie 1 krewny 1. stopnia
Obciazenie rodzinne e 70-krotnie > 3 krewnych
Wyrdznia sie rowniez rodzinny zespét zmian atypowych i czerniaka (FAM-M, z ang. familial
atypical mole and melanoma syndrome) — ryzyko zachorowania wynosi = 100%.

) . e 8-krotny wzrost ryzyka w przypadku zachorowania na czerniaka
Zachorowanie w przesztosci ) ) )
e 3-krotny wzrost ryzyka w przypadku zachorowania na inny nowotwor ztosliwy skory

Znamiona melanocytowe  Obecnos¢ licznych (> 50) lub zmieniajagcych wyglad znamion melanocytowych.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Czynnik ryzyka

® > 100 znamion 11-krotnie zwieksza ryzyko zachorowania

e znamiona atypowe 11-krotnie zwieksza ryzyko zachorowania

Skéra pergaminowa i barwnikowa, choroba o podtozu genetycznym dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny. W wiekszosci przypadkdw polega na defekcie enzymu ,naprawiajace-
Xeroderma pigmentosum go” DNA komorkowe, uszkodzone dziataniem promieni UV. W efekcie skéra chorych od wcze-
snego dziecinstwa, od pierwszej ekspozycji na dziatanie storca, jest w znacznym stopniu pozba-
wiona mozliwosci naprawczych.

Fenotyp chorych 2-3-krotny wzrost ryzyka: jasna skora, jasne lub rude wtosy, niebieskie oczy, obecnos¢ piegdw
Okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV naturalne lub sztuczne

Ekspozycja na promieniowa- Sktonnos¢ do oparzen stonecznych

nie UV
Ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mtodosci — 2-3-krotnie zwiekszone ryzyko po > 5

epizodach oparzen

Obecnie znanych jest wiele szlakéw molekularnych, zmiany w obrebie ktérych prowadzg do transfor-
macji prawidtowych melanocytéow do komdrek tworzgcych znamiona tagodne lub do komdrek nowo-
tworowych czerniaka. Sg to miedzy innymi mutacje w onkogenach NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ oraz
GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych (Koseta 2011).

Szlak sygnatowy kinaz aktywowanych mitogenami (kinazy MAP; MAPK, z ang. mitogen-activated prote-
in kinases) zawierajgcy kinazy RAS/RAF/MEK/ERK jest wewnatrzkomorkowym szlakiem przekazujgcym
sygnaty mitogenne do jadra komdrkowego regulujgc tym samym funkcje komorki poprzez kontrole
proliferacji, réznicowania i apoptozy. Pojawiajgce sie w drodze mutacji zaburzenia tego szlaku powo-
duja niekontrolowane i ustawiczne pobudzenie jednego z jego elementéw, a tym samym niczym nie-

zahamowang proliferacje komorek, ktére tym samym nabierajg cech ztosliwosci (Koseta 2011).

Mutacje w szlaku kinaz MAP wystepujg w okoto 75% przypadkéw czerniaka skory — s3 to gtownie
mutacje NRAS (15-30% przypadkdw) oraz mutacje w genie BRAF, przy czym uznaje sie, ze wystepowa-
nie tych dwdch mutacji generalnie wzajemnie sie wyklucza (Kosefa 2011), a czestos¢ zjawiska wspot-

wystepowania szacuje sie na 1% (Zalesna 2016).

Najczesciej w komdrkach czerniaka wystepujag mutacje genu BRAF (wykrywane w 60-80% przypad-
kow), przy czym z podobng czestoscig wystepujg one w ognisku pierwotnym i zmianach przerzuto-
wych, gtéwnie w komadrkach czerniaka powstajgcego w skorze nienarazonej na przewlekte dziatanie
promieni stonecznych. Najczestszg stwierdzang mutacjg w genie BRAF jest V600E (74—90% przypad-
kow) oraz mutacja V600K (16—29%przypadkdéw) (Kosefa 2011). Mutacja V600E to niesynonimiczna
mutacja punktowa w rejonie kodujgcym w pozycji nukleotydowej 1799 T->A prowadzaca do zamiany

waliny na kwas glutaminowy w kodonie 600, natomiast mutacja V600K polega na substytucji waliny na

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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lizyne (Koseta 2011, Rutkowski 2017a). Wykazano, ze BRAF V600E ma 480 razy wiekszg podstawowa
aktywnos$¢ i prawie 5-krotnie wyzszg zdolno$¢ do aktywacji kinaz ERK w poréwnaniu z forma niezmu-
towang, co powoduje niekontrolowany wzrost izwiekszong zdolno$¢ przezycia komérek czerniaka

(Zalesna 2016).

2.3 Rozpoznanie

Podstawe do rozpoznania czerniaka stanowi badanie podmiotowe uwzgledniajgce wystepowanie
czynnikdw ryzyka oraz doktadne badanie przedmiotowe, ktore obejmuje catg skére, ze zwrdceniem
uwagi na granice skory owtosionej gtowy, dfonie i podeszwy oraz skore miedzy palcami (Krzemieniecki
2018). Zalecanym badaniem, ktore wykorzystywane jest we wczesnej diagnostyce jest dermoskopia
(Rutkowski 2017). Cechy zmiany skérnej nasuwajgce podejrzenie czerniaka to: asymetrycz-
ny/nieregularny ksztatt, nieréwny rozktad barwy, nieréwne brzegi, zmiany w grubosci i powierzchni
zmiany, wielko$¢ > 6 mm, swedzenie (Krzemieniecki 2018). Wstepne rozpoznanie mozna zweryfikowac

za pomoca refleksyjnej mikroskopii konfokalnej (Rutkowski 2017).

W klinicznej diagnostyce réznicowej wczesnego i zaawansowanego miejscowego czerniaka skory nale-

zy uwzglednié cechy/stany kliniczne zebrane w tabeli ponize;.

Tabela 3. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skéry (Rutkowski 2017).
Woczesny czerniak skory Czerniak zaawansowany miejscowo

e Brodawka tojotokowa (verruca seborrhoica, keratosis se-
borrhoica)
o Witdkniak twardy skéry (dermatofbroma)
e Znamig barwnikowe/melanocytarne (naevus pigmento- e Rogowiak kolczystokomdrkowy (keratoacanthoma)
sus), w tym znamie taczace (naevus melanocyticus junc-
tionalis, marginalis), znamie ztozone (naevus melanocy-
ticus compositus)

o Rak podstawnokomarkowy barwnikowy (carcinoma ba-
socellulare pigmentosum)

) ) e Naczyniak (haemangioma)

e Znamie btekitne (naevuscoeruleus)

) o e Wynaczynienie zylne
e Plama soczewicowata (lentigosimplex) 4 4 ¥

e Ziarniniak ropotwadrczy, ziarniniak naczyniowy (granulo-

e Rogowacenie stoneczne barwnikowe ) . .
ma pyogenicum, teleangiectaticum)

e Powierzchowny rak podstawnokomorkowy skory (carci-
noma basocellulare superfciale)

Barwnikowy torbielak potowy

Miesak Kaposiego
Ktebczak

e Inne guzy przydatkowe, zwtaszcza barwnikowe

e Znamie Spitza

e Tatuaz

o Grzybica paznokci

o Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

Potwierdzenie rozpoznania oraz ustalenie stopnia zaawansowania mozliwe jest wytgcznie w oparciu

o badanie histologiczne wycinkdéw pobranych w biopsji wycinajacej. Podejrzang zmiane skérng wycina
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sie w catosci z niewielkim marginesem (1-3 mm), a w przypadku potwierdzenia diagnozy czerniaka,
w zaleznosci od jego zaawansowania podejmuje sie decyzje o poszerzeniu wyciecia tak by uzyskac
optymalny margines chirurgiczny i kwalifikuje sie chorego do biopsji wezta wartowniczego (Krzemie-
niecki 2018). Wykonanie biopsji wezta wartowniczego jest niezbedne w celu oceny obecnosci mikro-
przerzutéw w weztach chtonnych. Po stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym obecnosci przerzu-
téw czerniaka w weztach wartowniczych mozna rozwazy¢ radykalng limfadenektomie (CLDN, z ang.
completion lymphnode dissection) lub zastosowac $cistg obserwacje z uzyciem ultrasonografii sptywu

chtonnego co 4-6 miesiecy (Rutkowski 2017).

W ocenie zaawansowania czerniaka stosuje sie klasyfikacje American Joint Committee on Cancer
(AJCC) opartag na systemie TNM (Krzemieniecki 2018) (szczegdtowy opis zamieszczono w tabeli poni-

zej).

Tabela 4. Uproszczona klasyfikacja kliniczna zaawansowania czerniaka skory (rewizja 8. TNM z 2017 r.)

(Krzemieniecki 2018).
Stopier zaawansowania TNM
0 Tis NO MO
1A T1la NO MO
B T1b NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
1A
T3a NO MO
B T3b NO MO
T4a NO MO
11C T4b NO MO
11 T1-4 N1-3 MO
v Wszystkie T wszystkie N M1

Cecha T: Tis — czerniak in situ; T1 — gtebokos$¢ naciekania <1 mm (T1a - < 0,8 mm bez owrzodzenia; T1b - < 0,8 mm z owrzodzeniem lub 0,8-
1,0 niezaleznie od obecnosci owrzodzenia); T2 —1,01-2,0 mm (T2a — bez owrzodzenia, T2b — z owrzodzeniem); T3 —2,01-4 mm (T3a —
bez owrzodzenia, T3b — z owrzodzeniem); T4 - > 4 mm (T4a — bez owrzodzenia, T4b — z owrzodzeniem);

Cecha N: NO — nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych; N1 — przerzut w 1 wezle chtonnym stwierdzany mikroskopowo — N1a,
klinicznie — N1b lub obecnos¢ przerzutu in-transit, guzka satelitarnego lub mikrosatelitarnego bez zajecia weztéw — N1c; N2 — przerzuty
w 2-3 weztach stwierdzonych mikroskopowo — N2a, klinicznie — N2b lub obecnos¢ przerzutu in-transit, guzka satelitarnego lub mikrosa-
telitarnego z zajeciem 1 wezta — N2c; N3 — przerzuty w > 4 weztach stwierdzonych mikroskopowo — N3a, klinicznie/pakiet weztow — N3b
lub przerzut in-transit lub guzki satelitarne z zajeciem 2-3 weztéw/pakiet — N3c;

Cecha M: MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych; M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte: M1a — w skorze lub tkankach miekkich, M1b —
w ptucach (+ cecha M1a), M1c — w innych narzadach poza osrodkowym uktadem nerwowym (+ cecha M1a lub M1b), M1d — w os$rodko-
wym uktadzie nerwowym (+ cecha M1a lub M1b lub M1c).

Do oceny zaawansowania miejscowego stosuje sie metode Breslowa, polegajgcg na pomiarze grubosci

nacieku czerniaka w skali metrycznej. Ponadto mikroskopowo ocenia sie obecnos$é owrzodzenia i ak-

tywnos$¢ mitotyczng czerniaka (Krzemieniecki 2018).
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U chorych z uogdlnionym (pierwotnie lub wtérnie) czerniakiem skoéry obowigzkowe jest zbadanie
obecnosci mutacji genu BRAF w materiale utrwalonym (postepowanie takie moze by¢ uzasadnione
rowniez w sytuacji duzego ryzyka nawrotu choroby — stopien 1B, llIC, lID) i opcjonalnie KIT oraz NRAS.

Nie zaleca sie wykrywania mutacji u chorych na pierwotne czerniaki bez przerzutéw (Rutkowski 2017).

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagnostycznym w celu oceny zaawansowania czerniaka
obejmujg podstawowe badania krwi, badania rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylko-
przedniej i bocznej oraz ocene ultrasonograficzng jamy brzusznej i regionalnych weztéw chtonnych.
Wykonanie tomografii komputerowej lub pozytonowej emisyjnej tomografii (PET) moze by¢ rozwazo-
ne u chorych z rozpoznaniem czerniakow skory w stopniu lll (zwtaszcza przy obecnosci klinicznych
przerzutéw w weztach chtonnych) lub izolowanych przerzutéw w narzadach odlegtych. W przypadku
klinicznych przerzutéw w weztach chtonnych pachwinowych wskazane jest wykonanie tomografii

komputerowej lub rezonansu magnetycznego miednicy i jamy brzusznej (Rutkowski 2017).

2.4 Przebieg naturalny i rokowanie
Przebieg naturalny

Czerniak jest nowotworem o stosunkowo wolnym, ale postepujgcym przebiegu od znamienia do formy
przerzutowe]. Zwykle znamiona obserwowane na skoérze sg wynikiem prawidtowej proliferacji melano-
cytow. Rdznig sie one ksztattem, barwg oraz lokalizacjg, jednak dla znamion bez charakteru nowotwo-
rowego (benign naevi) charakterystyczna jest symetria, gtadkie i regularne krawedzie, jednolita barwa

i rozmiar nie przekraczajacy 6 mm (Arrangoiz 2016).

Nieprawidtowy wzrost melanocytéw w miejscu istniejgcego juz znamienia lub w zupetnie nowej lokali-
zacji skutkuje pojawieniem sie zmian przednowotworowych czyli znamion dysplastycznych — zwykle
w postaci ptaskich plamek o nieregularnych brzegach oraz zréznicowanej pigmentacji. Z czasem ko-
morki w obrebie takiego znamienia nabierajg zdolnosci do proliferacji poziomej w naskérku (faza
wzrostu radialnego, czerniak in situ) oraz na skutek szeregu zmian molekularnych (m.in. utraty ekspre-
sji E-kadheryn oraz pojawienia sie N-kadheryn) do przekraczania btony podstawnej i proliferacji w gtgb
skory i tworzenia guzéow. W dalszym etapie choroby komaérki nowotworowe czerniaka uzyskujg zdol-
nos¢ do rozsiewania sie w innych narzadach (Arrangoiz 2016). Zmiany przerzutowe mozna podzieli¢ na
lokoregionalne, regionalne lub dalekie. W przypadku czerniaka zmiany lokoregionalne (w tym przerzu-
ty w obrebie skéry) dodatkowo dzieli sie na przerzuty satelitarne lub in-transit, w zaleznosci od tego

czy znajdujg sie one w odlegtosci 5 cm lub wiecej od ogniska pierwotnego. Zmiany regionalne to zwy-
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kle przerzuty do weztéw chtonnych, natomiast przerzuty odlegte pojawiajg sie w skorze, ptucach czy

modzgu (Elder 2016).

Czerniaki pierwotne z mutacjg prowadzacg do zamiany V600E wystepujg czesciej na tutowiu

i konczynach, natomiast te z V600K na gtowie i szyi (Zalesna 2016).
Rokowanie

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych na czerniaki skéry bez przerzutéw (I i Il stopien
zaawansowania) sg grubos¢ guza pierwotnego (wg Breslowa) i obecnos$¢ owrzodzenia ogniska pier-

wotnego(Rutkowski 2017).

U pacjentéw chorych na czerniaka w Il stopniu zaawansowania klinicznego najistotniejszym czynni-
kiem determinujgcym rokowanie jest obecnos¢ przerzutdéw w regionalnych weztach chtonnych. Naj-
wazniejszy czynnik stanowi ich liczba, jednak istotnym czynnikiem jest réwniez rodzaj przerzutu — lep-
sze rokowanie wykazujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniskami nowotworowymi wykrytymi w trakcie
badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle chtonnym pobranym
podczas biopsji weztdw wartowniczych) niz makroprzerzutami (ogniskami nowotworowymi wykrytymi
w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym). Negatywny
wptyw na rokowanie ma obecno$¢ naciekania nowotworu poza torebke wezta chtonnego (Rutkowski

2017).

Wsrod chorych na czerniaka z przerzutami w narzadach odlegtych (IV stopien zaawansowania klinicz-
nego) najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg lokalizacja przerzutéw — najlepiej rokujg przerzuty
do tkanki podskdérnej i pozaregionalnych weztéw chtonnych oraz izolowane przerzuty do ptuc oraz
aktywnos$¢ LDH, ktérej wzrost poziomu w surowicy ma niekorzystny wptyw na rokowanie(Rutkowski

2017, Michalska-Jakubus 2006).

Czynniki rokownicze w czerniaku skory podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Czynniki rokownicze w czerniaku (Michalska-Jakubus 2006).
Czynnik rokowniczy Charakterystyka

Czynniki rokownicze w | i 1l stopniu zaawansowania

e silna, odwrotnie proporcjonalna zaleznos¢ miedzy gruboscig zmiany w mm a 5-
grubosé¢ guza pierwotnego w milimetrach  letnim przezyciem
wg Breslowa o wieksze ryzyko przerzutow odlegtych i do regionalnych weztéw chtonnych wraz z
kazdym milimetrem gtebokosci naciekania guza
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Czynnik rokowniczy Charakterystyka

e stwierdzane w 6-60% przypadkdéw czerniaka, przejaw wiekszej aktywnosci biolo-

obecnos¢ owrzodzenia ] . =
gicznej nowotworu, odsetek przezy¢ 10-letnich nizszy o 30%

e mniej wyrazny zwigzek z szansg 5-letniego przezycia, ale im gtebsze naciekanie
warstw skory, tym gorsze rokowanie

® -znaczenie rokownicze w czerniakach "cienkich"

o -wieksze ryzyko przerzutow w przypadku czerniakéw o grubosci £ 1 mm i gteb-
szym poziomie naciekania (IV/V stopien wg Clarka)

poziom naciekania warstw skéry wg
Clarka

® najlepsze rokowanie w przypadku podtypu LMM (mata tendencja do przerzuto-
wania)

e najgorsze rokowanie w podtypach: guzkowym (NM), podpaznokciowo-
konczynowym (ALM), amelanotycznym

podtyp histologiczny

e czerniaki umiejscowione pierwotnie na skorze klatki piersiowej, proksymalnej
czesci ramion, szyi i gtowy cechujg sie gorszym rokowaniem niz czerniaki skory
koniczyn, wykazujg wiekszg tendencje do przerzutowania zwigzang z uktadem
sptywu chtonnego i sieci naczyn krwionosnych

e gorsze rokowanie w przypadku lokalizacji: na granicy skory i btony Sluzowej, w
okolicy podpaznokciowej oraz na powierzchni podeszwowej stop

lokalizacja ogniska pierwotnego

Czynniki zwigzane z obecnoscig przerzutéw

e jeden z najwazniejszych niezaleznych czynnikéw rokowniczych
e odsetek przezy¢ wsrdd pacjentdw z zajeciem weztéw chtonnych 25-50%, bez
przerzutow ponad 90%

przerzuty do regionalnych weztéw
chtonnych

® najlepiej rokujg przerzuty do tkanki podskdrnej i pozaregionalnych weztéw
przerzuty do narzagdéw odlegtych chtonnych oraz izolowane przerzuty do ptuc
e -wzrost poziomu LDH w surowicy niekorzystnym czynnikiem rokowniczym

Czynniki osobnicze

wiek pacjenta lepsze rokowanie u mtodszych pacjentow
pte¢ ciezszy przebieg i gorsza odpowiedz na leczenie u mezczyzn
czerniak w rodzinie nie pogarsza rokowania
immunosupresja prawdopodobnie zwigzana z gorszym przebiegiem choroby

Wykazano, ze obecnos$¢ mutacji genu BRAF u chorych w IV stopniu zaawansowania klinicznego wptywa
na zmniejszenie przewidywanej dtugosci zycia (Kosefa 2011). Wyniki badan zaleznosci miedzy wyste-
powaniem BRAF V600K a obrazem kliniczno-patologicznym wykazaty, ze w fazie przerzutéw choroba

ma bardziej agresywny przebieg niz czerniak z BRAF V600E (Zalesna 2016).

Ocenia sie, ze ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory, w zaleznosci od lokalizacji ogniska pier-
wotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia, wynosi 3-15%. Odsetki przezy¢ 5-letnich zalezg
od stopnia zaawansowania klinicznego i wynoszg 97% w przypadku stopnia |, 74% - II, 41% - Ill, <10% -

IV (Krzemieniecki 2018).
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2.5 Obraz kliniczny

Podejrzenie czerniaka mogg nasuwac zmiany skérne, ktére rozwinety sie de novo lub na podtozu zna-
mienia barwnikowego. Niekiedy objawy kliniczne grupowane sg w systemach majgcych utatwi¢ rozpo-
znanie, sposrdéd ktdrych najbardziej znany jest system ABCD(E). Nalezy jednak zauwazy¢, ze pozwala
on na identyfikacje jedynie czesci czerniakdw, gtéwnie postaci zaawansowanej i nie powinien stuzy¢
jako narzedzie diagnostyczne w praktyce klinicznej. Ponizej zamieszono informacje dotyczgce systemu

ABCD(E).

Tabela 6. System kliniczny ABCD(E) (Rutkowski 2017).

Cecha

asymetria — czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi, w odrdznieniu od
A (asymmetry) tagodnych zmian, ktére zwykle sg okragte lub owalne, a takze prezentuje obraz
nieregularny, ztozony z wyniostosci okreslanych mianem wysp

B (borders) brzegi nieréwne i postrzepione

kolor réznorodny (od jasnobrgzowego do czarnego lub stalowego), z nieréwno-
C (color) miernym rozktadem barwnika oraz, czesto, z jego punktowymi depozytami (szcze-
golnie dobrze widoczne w badaniu dermatoskopowym)

D (diameter) $rednica > 5 mm lub (dynamics) dynamika zmian morfologicznych w guzie

uwypuklenie powierzchni ponad poziom otaczajgcego zmiane naskérka. Cienkie
czerniaki (grubos¢ < 1 mm wg Breslowa) nie tworzg wyczuwalnego palpacyjnie
E (elevation lub evolution) zgrubienia w poréwnaniu z prawidtowa skorg w otoczeniu zmiany; wazniejsze od

uwypuklenia zmiany pierwotnej jest powiekszanie srednicy (extension lub evolu-
tion)
W postaci wczesnej czerniaka zmiany skérne sg wielobarwne, ptaskie, niesymetryczne, o nieregular-
nych i poszarpanych granicach ze zdrowg skorg, natomiast w postaci zawansowanej czesto sg uwypu-
klone ponad poziom skéry, a w czesci przypadkdéw owrzodziate z wysiekiem surowiczo-krwistym na
powierzchni. Niekiedy pierwszym objawem jest powiekszenie weztdw chtonnych drenujacych obszar,

w ktorym rozwinat sie nowotwor (Krzemieniecki 2018).

Nalezy podkresli¢, ze czerniak skéry jest nowotworem o zrdznicowanym obrazie klinicznym o kilku
podtypach histologicznych rdznigcych sie rokowaniem. Postaci kliniczne czerniaka skory opisano

szczegdtowo w tabeli ponizej.

Tabela 7. Postaci kliniczne czerniaka skory (Krzemieniecki 2018, Michalska-Jakubus 2006).

Czestosc

Posta¢ kliniczna Charakterystyka wystepowania

Posta¢ powierzchowna e zwykle u 0séb mtodych i w srednim wieku po krotkich, ale inten-

. 30-40% przypadkéw
(SSM, z ang. superficial melano- ~ sywnych,
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Posta¢ kliniczna Charakterystyka

ma) ® ekspozycjach na promieniowanie UV
e w skorze odstonietej, ale bez cech uszkodzenia postonecznego

e u kobiet najczesciej na konczynach dolnych (podudzia), u mez-
czyzn na tutowiu

o ptaskie lub ptasko-wynioste zmiany barwnikowe, poczatkowo
wyraznie odgraniczone, o policyklicznym brzegu

o dtugi okres wzrostu Srodnaskérkowego (faza in situ), pézno
przerzuty lokoregionalne

e stosunkowo dobre rokowanie

e czesciej u mezczyzn (2:1), po 40 rz.

o typowa lokalizacja: skora gtowy, karku i gérnej czesci plecéw w
skorze klinicznie niezmienionej
Postac guzowata

(NM, 2 ang. nodular melanoma) e wyniosty lub kopulasty guzek, bardzo ciemno zabarwiony i szyb-

ko sie powiekszajacy, zwykle z owrzodzeniem na powierzchni
e wywiad w kierunku istnienia zmiany zazwyczaj krotki (1-2 lata)

e niemal od poczatku wzrost wertykalny, szybko daje przerzuty

® U 0s0b starszych, po 60 roku zycia
e 2 razy czesciej u kobiet

e w skorze odstonietej z cechami uszkodzenia postonecznego jako
wynik przewlektej ekspozycji na promieniowanie UV

e typowa lokalizacja: twarz (policzki, nos, okolica skroniowa lub

Czerniak z plamy soczewicowatej
czotowa)

(LMM, z ang. lentigo melanoma)
e nieostro odgraniczona ptaska zmiana barwnikowa o dos$¢ duzych
wymiarach, nieregularnym ksztatcie i rozktadzie barwnika z
obecnoscia ciemniejszego guzka

e powolny rozwdj komponenty inwazyjnej w obrebie ztosliwe]
plamy soczewicowatej (15-20 lat)

Czerniak powierzchni dfoniowej e rzadko u osdb rasy kaukaskiej, najczestsza odmiana czerniaka u
lub podeszwowej 0s6b nalezgcych do rasy czarnej oraz u Azjatow
(ALM, z ang. acrallentiginous

e prawdopodobnie bez zwigzku z promieniowaniem stonecznym
melanoma)

o skdra powierzchni podeszwowej stop lub powierzchni dtoniowej
rak oraz okolica okoto- i podpaznokciowa (najczesciej w obrebie
palcéw, przede wszystkim kciuka i palucha)

® przebieg powolny (1-3 lata)
e poczatkowo przypomina LMM lub SSM

e nieregularne przebarwienie i znieksztatcenie ptytki paznokcio-

wej, wynaczynienie krwi pod ptytkg paznokciowa, obrzek palca
Czerniak podpaznokciowy

(SM, z ang. subungual melano-
ma)

e objaw Hutchinsona (szerzenie sie przebarwienia z ptytki paznok-
ciowej na obrgbek naskérkowy i/lub opuszke palca

e tworzenie sie wykwitow guzkowych (czesto amelanotyczne) i
przerzuty we wczesnych fazach rozwoju

e ulega rozpadowi ze zniszczeniem ptytki paznokciowej
o zwykle zte rokowanie ze wzgledu na pdzne rozpoznanie

® btednie rozpoznawane i leczone jako brodawki wirusowe lub
krwiaki podpaznokciowe

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Czerniaki z mutacjg w genie kodujgcym BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny. Ich
szczegdlne cechy to: mtodszy wiek chorego w chwili zachorowania, ognisko chorobowe czesciej zloka-
lizowane na skoérze tutowia, mniej cech uszkodzenia stonecznego w skérze otaczajgcej ognisko pier-
wotne (uwaza sie, ze mutacja BRAF charakterystyczna jest dla osdb, ktére czesto ulegaty poparzeniom
stfonecznym w dziecinstwie, nie za$ dla tych, ktérzy stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie promieni
stfonecznych), wieksza liczba znamion barwnikowych skory, charakterystyczny obraz histopatologiczny

— czerniaki guzkowe albo szerzace sie powierzchownie (Koseta 2011).

2.6 Epidemiologia

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotwordw skory (Krzemieniecki 2018) i z najwiekszg czestosScig
wystepuje u 0sob rasy kaukaskiej, zwtaszcza narazonych na silne promieniowane stoneczne. Najwyzszg
zachorowalnos¢ odnotowuje sie w Australii i Nowej Zelandii oraz niektérych krajach europejskich

(Szwaijcaria, Norwegia, Szwecja) i Stanach Zjednoczonych (KRN 2018a).

W Polsce w latach 1980-2010 liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie (Rutkowski 2017).
W 2015 r. odnotowano 1777 zachorowan wsréd mezczyzn i 1824 zachorowania wsréd kobiet (KRN

2018). Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi okoto 50 lat (Rutkowski 2017).

Podobny wzrost odnotowano dla umieralnosci na czerniaka — 8% rocznie (Krzemieniecki 2018).
W 2015 r. odnotowano 764 zgondow wsrod mezczyzn (wspoétczynnik surowy 4,11) i 682 zgony wsréd

kobiet (wspdtczynnik surowy 1,47) (KRN 2018).

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Zachorowanie na czerniaka wigze sie z bardzo duzym obcigzeniem spotecznym i ekonomicznym, zwia-
zanym z kosztami bezposrednimi (kosztem diagnostyki, leczenia farmakologicznego, interwencji chi-
rurgicznych, hospitalizacji oraz opieki domowej) oraz posrednimi (kosztami zwigzanymi z utratg pro-
duktywnosci). Nowotwodr ten uznawany jest za jeden z bardziej kosztownych, gdyz w pordéwnaniu
z innymi chorobami nowotworowymi dotyka stosunkowo czesto osoby w wieku produkcyjnym, co
powoduje, ze nie kontynuujg one pracy zarobkowej. Dodatkowo, nowotwor ten jest przyczyng przed-
wczesnych zgondw (szacunkowo przyczynia sie do skrocenia oczekiwane]j dtugosci zycia o 20 lat). Koszt
przedwczesnego zgonu zwigzanego z zachorowaniem na czerniaka jest wyzszy niz w przypadku innych

nowotwordw i wynosi 312 798€ (Hanly 2015).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



26 AESTIMO

Ocena kosztéw ponoszonych przez spofeczerstwo w zwigzku z chorobowoscig na czerniaka stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztow
ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spo-
teczno-ekonomicznego. Czerniak jest przyczyng uciazliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposle-
dzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoniczenie pracy zarobkowe;.
Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu
czerniaka w 201 roku wydano 5 482 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni
absencji chorobowej wynoszgcej 101 548. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu z rokiem poprzednim.
Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych w latach

2012-2017, wzrasta kazdego roku (ZUS 2018). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 8. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C43 (ZUS 2018).

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2017 101 548 5482
2016 91613 4757
2015 90 485 4543
2014 82410 4190
2013 80 851 3932
2012 77 413 3812

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje $wiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wrét do pracy w trakcie jego trwania. W 2016 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
w ktdrych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C43 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymato 96 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 49 oséb. Zanotowa-
no, ze w 2016 roku wydano mniej orzeczen pierwszorazowych i wiecej ponownych uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego w poréwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczgce orze-
czen uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka zostaty

przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2018).

Tabela 9. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C43 (ZUS 2018).

pierwszorazowe ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobie el ogdtem mezczyzni kobiet QS
g giczy. ty plec g giczy. y olec
2016 96 52 44 - 49 26 22 1
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pierwszorazowe
rok ;
ogbtem mezczyzni kobiety meups{t:éona ogbtem
2015 110 61 49 - 39
2014 95 48 45 2 33
2013 86 40 45 1 33
2012 67 37 29 1 bd.
2011 63 26 37 - bd.

ponowne
mezczyzni kobiety
19 20
17 16
14 19
bd. bd.
bd. bd.

AESTIMO

nieustalona
pteé

bd.
bd.

W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy

szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi

powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy

o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego

przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-

rat wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowié orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen

ZUS wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orze-

czeniu o przyznanie renty chorobowej. W roku 2017 ogdétem wydano 131 pierwszorazowych i 191

ponownych orzeczen rentownych. Szczegétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli po-

nizej (ZUS 2018).

Tabela 10. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentowych spowodowane czerniakiem

(ZzUS 2018).
pierwszorazowe ponowne
rox ogbtem mezczyzni kobiety nieups{t:éona ogdtem mezczyzni kobiety
Ogétem
2017 131 67 57 7 191 115 71
2016 132 75 52 5 214 113 90
2015 149 79 60 10 185 109 75
2014 119 63 52 4 180 106 69
2013 122 73 43 6 190 106 79
2012 130 81 43 6 bd. bd. bd.
2011 101 57 37 7 bd. bd. bd.
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2017 32 17 13 2 47 30 15
2016 37 17 20 - 59 34 17
2015 40 23 15 2 45 30 14
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rok

2014
2013
2012

2011

2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

ogbtem

31
33
33

28

77
84
89
69
68
83

58

22
11
20
19
21
14

15

pierwszorazowe

mezczyzni

15
17
20

16

39
49
47
39
43
53

33

11

kobiety

13
12
9

10

nieustalona
pte¢

3
4
4

2

ogbtem

44
40
bd
bd

catkowita niezdolno$¢ do pracy

33
30
34
29
23
28

21

5
5

2

4

87
91
80
76
100
bd.
bd.

czesciowa niezdolnos¢ do pracy

11

2

11

10

57
64
60
60
50
bd.
bd.

ponowne
mezczyzni kobiety
28 11
23 12
bd. bd.
bd. bd.
51 33
52 36
51 29
47 29
55 45
bd. bd.
bd. bd.
34 23
27 37
28 32
31 29
28 22
bd. bd.
bd. bd.

AESTIMO

nieustalona
pteé

5

5
bd.
bd.

bd.
bd.

bd.
bd.

Chorzy z rozpoznaniem czerniaka mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe pro-

wadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania

ICD-10: C43 przyznano 3 osobom, w tym 2 kobietom i 1 mezczyznie. Liczba orzeczen nie rdznita sie

w stosunku do roku 2016. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2018).

Tabela 11. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C43 (ZUS 2018).

BRAFTOVI® + MEKTOVI®

rok

2017
2016
2015
2014
2013

2012

razem

(enkorafenib + binimetynib)

3

Mezczyzni

1

kobiety

2

nieustalona pte¢
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rok razem Mezczyzni kobiety nieustalona pte¢

2011 12 5 7 -

Znaczna czes$¢ kosztow bezposrednich zachorowania na czerniaka zwigzana jest z zastosowanym le-
czeniem. W przesztosci, ze wzgledu na ograniczone opcje terapeutyczne koszty te byty relatywnie ni-
skie, jednak od momentu pojawienia sie terapii ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii koszty

leczenia czerniaka ulegty dalszemu zwiekszeniu sie.

Znaczna cze$¢ kosztéw leczenia nie jest bezposrednio zwigzana z kosztem podawanego produktow
leczniczych, lecz z kosztem leczenia zdarzen niepozgdanych (AEs, z ang. adverse events) wystepujgcych
w czasie terapii. W badaniu Vouk 2016 oszacowano koszt leczenia AEs (zwigzany z zastosowaniem
chemioterapii, ipilimumabu lub wemurafenibu) w leczeniu przerzutowego czerniaka w réznych pan-
stwach. Najwieksze koszty na poziomie krajowym w przeliczeniu na pacjento-zdarzenie generowato
wystgpienie AEs 3. lub 4. stopnia neutropenii/leukopenii, zapalenia okreznicy, raka ptaskonabtonko-

wego czy biegunki (Vouk 2016).

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze koszt leczenia chorego na czerniaka zwieksza sie wraz ze stadium
zaawansowania choroby (Grange 2017).W badaniu Farr 2017 prowadzonym wsréd chorych ze Stanéw
Zjednoczonych wykazano, ze koszt leczenia w przeliczeniu na pacjenta na miesigc wahat sie od 19665

w przypadku stadium 111B do 4585$ dla chorych w stadium Mic (Farr 2017).

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Szacuje sie, ze okoto 30% pacjentdéw chorych na czerniaka doswiadcza zwiekszonego dyskomfortu
w okresie diagnozowania i leczenia, a 18-44% pacjentdw ma kliniczne objawy depresji. Czynnikami
negatywnie korelujgcymi z jakoscig zycia byta pteé zenska, mtodszy wiek, nizszy poziom wyksztatcenia,
brak wsparcia ze strony rodziny i spoteczenstwa oraz negatywny stosunek do choroby i leczenia. Do-
datkowo dyskomfort zwiekszajg wycienczenie fizyczne, widocznos¢ miejsca na ciele objetego zmiang

nowotworowa i otrzymywane leczenie systemowe (Beutel 2015).

Na jako$¢ zycia chorych uzyskiwang w trakcie leczenia zasadniczy wptyw ma profil bezpieczeristwa
stosowanych lekow (Schadendorf 2017). Zastosowanie w terapii czerniaka leczenia ukierunkowanego
molekularnie oraz immunoterapii wptyneto korzystnie na poprawe jakosci zycia chorych (Malkhasyan

2017) w poréwnaniu z chemioterapia.
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Najczesciej w ocenie jakosci zycia pacjentdw chorych na czerniaka stosuje sie kwestionariusze Europe-
an Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 oraz Functional Assessment

of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M) oraz skale ECOG.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 (wersja 3.0) jest narzedziem do oceny jakosci zycia wynikajgcej ze
zdrowia. Kwestionariusz zawiera 15 domen, a jego punktacja przedstawiona jest w skali od 0 do 100.
Wsrdd nich wyrdznia sie pie¢ elementdw oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecz-
nych, funkcjonowanie emocjonalne, poznawcze i socjalne. Oceniane sg objawy, takie jak: zmeczenie,
nudnosci i wymioty oraz bol. W zakresie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zawartych jest takze szes¢
osobnych pozycji, oceniajgcych: dusznosc, bezsenno$é, utrate apetytu, zaparcia, biegunke i problemy
finansowe. W skali brana jest rowniez pod uwage ocena zdrowia ogdlnego (Khan 2016). Kazdy z ele-
mentéw ankiety punktowany jest od 1 do 4, jedynie informacja na temat zdrowia ogdlnego punkto-
wana jest w zakresie od 1 do 7 (Silva Michels 2013). Dla oceny zdrowia ogdlnego i funkcjonowania
wyzsze wyniki wskazujg lepszg jakos¢ zycia. Dla oceny objawdw niskie wynik oznaczajg lepszg jakos¢

zycia (Khan 2016).

Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M) zawiera pozycje orygi-
nalnego kwestionariusza FACT-G (wersja 4.0) oraz podskale specyficzne dla czerniaka, W sumie caty
kwestionariusz zawiera 51 pozycji. Pozycje dotyczgce czerniaka pogrupowane sg w podskale czerniaka
(MS, z ang. melanoma subscale) — 8 pozycji oraz podskale zabiegdw chirurgicznych w czerniaku (MSS,
z ang. melanoma surgery subscale) — 16 pozycji i obejmujg 3 domeny oceniajgce jakos$¢ zycia: 20 pozy-
cji zwigzanych z samopoczuciem fizycznym, 3 pozycje odnoszace sie do samopoczucia emocjonalnego i
1 pozycje odnoszacy sie do dobrobytu spotecznego (Cormier 2008, Askew 2009). Podskale te bywaja

okreslane jako skojarzona skala czerniaka (MCS, z ang. melanoma combined subscale). Kazda z pozycji

oceniana jest w skali od 0 do 4, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia (Cormier 2008).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Do niedawna opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu czerniaka, poza leczeniem chirurgicznym,
ograniczaty sie do zastosowania chemioterapii, w przypadku ktérej nie odnotowywano zasadniczej
poprawy przezycia pacjentow (Jones 2015). Wprowadzenie nowych opcji terapeutycznych, inhibitoréw
BRAF/MEK oraz immunoterapii, do schematu leczenia przyczynito sie do wydtuzenia czasu zycia cho-
rych. W przypadku obecnosci czestej, aktywujgcj mutacji BRAF, zastosowanie dostepnego skojarzone-

go leczenia ukierunkowanego molekularnie jest ostatecznie zwigzane z progresjg choroby po okoto 12
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miesigcach oraz licznymi dziataniami niepozadanymi (Dummer 2018). W badaniu przeprowadzonym
wsrdd lekarzy klinicystéw w 2015 r. ankietowani zwracali uwage na konieczno$¢ poszukiwania nowych
opcji terapeutycznych, zwiekszajgcych spektrum dostepnych schematéw leczenia, prowadzacych do

zwiekszenia przezycia chorych i wydtuzenia czasu trwania odpowiedzi na leczenie (Jones 2015).

W tym samym badaniu prawie potowa ankietowanych zwracata uwage, ze tolerancja i profil bezpie-
czenstwa stanowi wcigz najwieksze wyzwanie w leczeniu zaawansowanego czerniaka (Jones 2015).
Wystepowanie zdarzen niepozgdanych prowadzi czesto do koniecznosci przerwania leczenia i ma ne-
gatywny wptyw na jakos$¢ zycia chorych na czerniaka. Stosowanie chemioterapii, immunoterapii i do-
stepnego obecnie leczenia ukierunkowanego molekularnie obarczone jest stosunkowo wysokim ryzy-
kiem ich wystagpienia, a dane z badan klinicznych wskazujg na pogorszenie lub niewielkg poprawe jako-
$ci zycia pacjentéw stosujgcych odpowiednio chemioterapie czy leczenie celowane (Long 2016, Scha-

dendorf 2017, Kotapati 2011).

Majac na wzgledzie powyzsze informacje nalezy przyja¢, ze wciaz istnieje niezaspokojona potrzeba
kliniczna w zakresie skutecznego klinicznie i bezpiecznego leczenia chorych na czerniaka nieoperacyj-
nego i przerzutowego. W przypadku obecnosci mutacji BRAF V600 poszukiwanie nowych skojarzen
inhibitorow BRAF + inhibitoréw MEK, a w efekcie wigczenie do schematu postepowania terapii pro-
duktem leczniczym Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib) stanowi bezposrednia odpowied?
na oczekiwania pacjentow i lekarzy. Enkorafenib hamuje Sciezke MAPK w komérkach nowotworowych
z ekspresjg kilku zmutowanych form kinazy BRAF (w tym V600K i V600E) wykazuje ponad 10-krotnie
dtuzszy pétokres dysocjacji niz wemurafenib i dabrafenib, co pozwala na utrzymujaca sie celowang
inhibicje (Dummer 2018). Enkorafenib podawany w skojarzeniu z binimetynibem hamujg szlak kinaz
MAPK, w efekcie zapewniajac silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe (ChPL Mektovi 2018, ChPL
Braftovi 2018). W badaniach klinicznych skojarzenie enkorafenibu z binimetynibem zwiekszato mak-
symalng tolerowang dawke enkorafenibu, co pozwala na zwiekszenie dawki leku bez wptywu na jego
profil bezpieczenstwa (Dummer 2018). Dodatkowo stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binime-
tynibem zapobiegato rozwojowi opornosci na leczenie w przeszczepach heterogenicznych ludzkiego
czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600E w warunkach in vivo (ChPL Mektovi 2018, ChPL Braftovi
2018).
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2.10 Leczenie czerniaka

Postepowaniem z wyboru jest leczenie operacyjne obejmujgce usuniecie zmiany wraz z marginesem
uzaleznionym od zaawansowania choroby oraz biopsje wezta wartowniczego. W przypadku gdy wynik
biopsji jest dodatni wykonuje sie limfadenektomie w zakresie odpowiedniego sptywu chtonki. U cho-
rych z klinicznie wyczuwalnym i potwierdzonymi cytologicznie przerzutami w weztach chtonnych wy-
konuje sie doszczetne usuniecie wtasciwej grupy regionalnych weztéw chtonnych. Zalecany margines
chirurgiczny zdrowej skory dla tzw. cienkich czerniakéw (grubos¢ nacieku < 2 mm) wynosi 1 cm,
a w przypadku gtebszego nacieku — 2 cm. Adekwatne i doszczetne leczenie chirurgiczne w przypadku
czerniaka o zaawansowaniu miejscowym i lokoregionalnym jest wystarczajgce i wymaga tylko obser-

wacji klinicznej (Krzemieniecki 2018).
W leczeniu czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego stosuje sie:

e izolowang konczynowg chemioterapie perfuzyjng w hipotermii, ktéra jest metodg wykorzy-
stywang w przypadku miejscowo zaawansowanej wznowy czerniaka zlokalizowanego na kon-
czynie po uprzednio radykalnym wycieciu (bez przerzutéw odlegtych) lub w razie wystgpienia
licznych przerzutdw in-transit i polega na dotetniczym podawaniu duzych dawek leku cytosta-
tycznego (zwykle melfalanu) do koniczyny odizolowanej od krgzenia ogdlnoustrojowego;

e chemioterapie z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny);

e immunoterapie i leczenie ukierunkowane molekularnie (Krzemieniecki 2018).

Woyciecie przerzutéw odlegtych czerniaka rozwazane jest, gdy przerzuty sg nieliczne (zwtaszcza gdy
wystepujg w obrebie jednego narzadu), pojawity sie w okresie po 12 miesigcach od leczenia pierwot-
nego, na podstawie wynikéw badan obrazowych spodziewana jest doszczetnos¢ operacji a spodziewa-

ny czas przezycia przekracza 3 miesigce (Krzemieniecki 2018).

Immunoterapia i leczenie ukierunkowane molekularnie

Pogtebienie badan molekularnych i coraz lepsze zrozumienie patogenezy czerniaka, w tym mechani-
zméw odpowiedzialnych za rozwdj choroby i tworzenie zmian przerzutowych, stworzyto mozliwosé

zastosowania w leczeniu immunoterapii i terapii ukierunkowanych molekularnie.

Immunoterapia znajduje zastosowanie w leczeniu systemowym czerniaka przerzutowego — w terapii
wykorzystywane sg przeciwciata blokujgce receptor programowanej Smierci komérki typu 1 (anty-PD-

1; niwolumab i pembrolizumab) lub blokujgce antygen CTLA-4 (z ang. cytotoxic T-lymphocyte-
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associated protein 4) zwiekszajgce aktywnos¢ uktadu immunologicznego wyrazong atakowaniem ko-

maorek nowotworu przez limfocyty T (ipilimumab) (Krzemieniecki 2018, Czarnecka 2018).

W przypadku stwierdzenia mutacji BRAF u chorego na czerniaka przerzutowego leczeniem ukierunko-
wanym molekularnie z wyboru jest immunoterapia lub skojarzenie inhibitoréow BRAF i MEK w pierw-
szej lub drugiej linii terapii (Czarnecka 2018). Sposrod lekow selektywnie blokujgcych BRAF i MEK nale-
zy wymieni¢ wemurafenib, dabrafenib, trametynib, kobimetynib (Krzemieniecki 2018). Dodanie inhibi-
toréw MEK do terapii inhibitorami BRAF wydtuza czas do pojawiania sie opornosci na leczenie anty-
BRAF oraz poprawia profil bezpieczenstwa terapii w poréwnaniu do monoterapii poszczegdlnymi le-
kami (EPAR Braftovi 2018). Nie okreélono definitywnie kolejnosci zastosowania immunoterapii i lecze-
nia ukierunkowanego molekularnie u chorych z mutacjg BRAF — wykazano, ze skutecznos$¢ inhibitoréw
BRAF jest zachowana po zastosowaniu immunoterapii tak samo jak skuteczno$¢ immunoterapii po

inhibitorach BRAF (Rutkowski 2017a).

Aktualnie w Polsce ze Srodkéw publicznych finansowane sg trzy programy lekowe, stanowigce zatgcz-

niki do obwieszczenia Ministra Zdrowia:

e B.48. Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43) w ramach ktdérego finansowane jest leczenie sko-
jarzone wemurafenibem i kobimetynibem u chorych z rozpoznaniem nieresekcyjnego (stopien
1) lub uogdlnionego (stopien IV) czerniaka skéry i potwierdzong mutacjg BRAF V600,
e B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43) w ramach ktérego finansowa-
ne jest:
o leczenie ipilimumabem u chorych z rozpoznaniem czerniaka skéry lub bton $luzowych
w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV po nieskutecznosci jednego lecze-
nia systemowego czerniaka lub z brakiem tolerancji nie pozwalajgcym na jego konty-
nuacje
o leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem u chorych z rozpoznaniem czerniaka
skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni farmakologicznie z powodu czerniaka skory lub u ktérych
odnotowano nieskuteczno$¢ wczesniejszego jednego leczenia systemowego czerniaka
lub brak tolerancji nie pozwalajacy na jego kontynuacje,
e B.72. Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43), do
ktdérego wigczani sg chorzy z rozpoznaniem nieresekcyjnego (stopien IlIC) lub uogdlnionego

(stopien IV) czerniaka z potwierdzg mutacjg BRAF V600 (MZ 31/10/2018).
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Szczegdtowy opis poszczegdlnych programéw lekowych zamieszczono w rozdziale 10.6, natomiast
status refundacyjny lekdw stosowanych w terapii czerniaka w ramach programéw lekowych w rozdzia-

le 10.5.

Ponadto ze srodkéw publicznych w terapii czerniaka (ICD-10 C43) finansowane sg leki zawierajgce
substancje czynne wymienione w zatgczniku C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym za-
kresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym do
obwieszczenia Ministra Zdrowia: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, izofosfamid, interferon a-2b, melfalan, mitomycyna, paklitaksel, tamoksifen,

winblastyna, winkrystyna, winorelbina (MZ 31/10/2018).

2.10.1 Wytyczne kliniczne krajowe

W 2016 r. ukazaty sie polskie wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w terapii czer-

niaka skéry (Rutkowski 2017).

Podstawowg metode leczenia miejscowego wznowy miejscowej i przerzutdw in-transit jest leczenie
chirurgiczne, ktére powinno by¢ zindywidualizowane i uwzgledniac liczbe zmian, ich wielkos¢, lokaliza-
cje i przebieg kliniczny. W przypadku przerzutdw in-transit postepowanie chirurgiczne obejmuje wy-
ciecie policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopowym wolnym od nacieku czerniaka (makro-
skopowo moze by¢ waski). W przypadku pojedynczych zmian nawrotowych mozna rozwazy¢ ponowng
biopsje wezta wartowniczego. Nie nalezy wykonywac¢ amputacji w przypadku rozsiewu in-transit czer-
niakéw skéry. W przypadkach zmian mnogich/nieresekcyjnych nalezy rozwazyé¢ zastosowanie metod
leczenia miejscowego (metody ablacyjne, radioterapia, krioterapia), immunoterapie doguzowg (tali-
mogen laherparepwek — T-VEC, PV-10 lub interleukina-2) lub miejscowg (imikwimod niezarejestro-
wany w tym wskazaniu) i elektrochemioterapie. W przypadku rozlegtych, mnogich zmian zlokalizowa-
nych na konczynie preferowang metodg jest izolowana chemioterapia perfuzyjna koriczynowa w hi-
pertermii (HILP, z ang. hyperthermic isolated limb perfusion) najczesciej z melfalanem, ktéra moze by¢
stosowana wytgcznie w osrodkach o odpowiednim przygotowaniu i doswiadczeniu. Brak moznosci

zastosowania HILP jest wskazaniem do systemowego leczenia(Rutkowski 2017).

Obecnie nie ma jeszcze zalecen dotyczgcych rutynowego stosowania systemowego leczenia uzupetnia-
jacego w klinicznej praktyce u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii,
a radioterapia uzupetniajgca moze by¢ rozwazana tylko w $cisle okreslonych sytuacjach (Rutkowski

2017).
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Leczenie chorych w stadium uogdlnienia opiera sie z 0 immunoterapie nieswoistg za pomocg przeciw-
ciat monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD-1 hamujgcych ogdlnoustrojowe mechanizmy immunosu-
presji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej (aktywacja limfocytéw T) (ipilimumab, niwo-
lumab, pembrolizumab) oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomocg inhibitoréw kinaz
serynowo-treoninowych (wemurafenib, trametynib, dabrafenib, kobimetynib). Nalezy takze rozwazac
kwalifikowanie chorych na uogdlnionego czerniaka do prospektywnych badan klinicznych. W wytycz-
nych podkreslono, ze w Swietle wynikéw badan klinicznych ipilimumab nie powinien stanowic¢ podsta-
wowego rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki, gdyz przynosi gorsze wyniki niz
przeciwciata anty-PD-1, przy gorszym profilu bezpieczenstwa. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od prze-
ciwciat anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) w monoterapii. Stosowanie terapii przeciwciatami

anty-PD1 z anty-CTLA-4 wymaga dalszych badan (Rutkowski 2017).

Autorzy wytycznych podkredlajg, ze inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) powodujg szybka odpowied?
i kontrole nowotworu u wiekszosci chorych na zaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF, przy ograni-
czonym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym z aktywacjg mechanizmdw opornosci, powinno sie je
rozwazacé jako postepowanie z wyboru u chorych z objawami choroby i/lub duzg masg nowotworu

(Rutkowski 2017).

Dodatkowo najnowsze wyniki badan wykazaty, ze u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnosciag
mutacji BRAF zastosowanie kombinacji inhibitoréw BRAF i MEK (dabrafenibu z trametynibem lub we-
murafenibu z kobimetynibem) przynosi lepsze efekty niz monoterapia, bez zwiekszenia toksycznosci

(Rutkowski 2017).

Proponowane w wytycznych schematy leczenia systemowego u chorych na czerniaka w stopniu IV lub

nieresekcyjnym Il przedstawiono ponizej.
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Schemat 1. Proponowany schemat leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki
w stopniu IV lub nieresekcyjnym Ill (Rutkowski 2017).

Zaawansowany czerniak, stopien IV
lub nieoperacyjny IlI

Niekontrolowane, objawowe prze-
rzuty do mozgu, ECOG >2

Postepowanie indywidualne

[ \
BRAF(+) BRAF(-)
\

niwolumab lub
inhibitor BRAF + pembrolizumab niwolumab lub pembrolizumab
inhibitor MEK niwolumab + niwolumab + ipilimumab PDL1/-/1
ipilimumab PDL1/-/"

niwolumab lub ipilimumab, chemioterapia
pembrolizumab inhibitor BRAF +
niwolumab + inhibitor MEK

ipilimumab PDL1/-/"

ipilimumab,

) g chemioterapia
chemioterapia

1 wskazanie zarejestrowane, ale nierefundowane;
2 dabrafenib + trametynib lub wemurafenib + kobimetynib.
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Schemat 2. Proponowany schemat leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki
w stopniu IV lub nieresekcyjnym Ill z obecnoscig mutacji BRAF (Rutkowski 2017).

Zaawansowany czerniak, stopien IV
lub nieoperacyjny Il
BRAF(+)
N pembrolizumab
inhibitor BRAF + .
inhibitor MEK niwolumab
Lolallofuels niwolumab + ipilimumab PDLl/—/1
pembrolizumab .
. inhibitor BRAF +
niwolumab i ol b
niwolumab + ipilimumab PDL1/-/* inhibitor MEK/ipilimuma
ipilimumab, chemioterapia ipilimumab, chemioterapia
inhibitor BRAF + inhibitor BRAF +
inhibitor MEK inhibitor MEK
1 wskazanie zarejestrowane, ale nierefundowane.
2.10.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

W wyniku wyszukiwania zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia farmakologiczne-
go chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego czerniaka odnaleziono dokumenty

przygotowane przez ekspertow:

e National Comprehensive Cancer Network (2019);

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMEF),
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH) (2018);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2017);

e Furopean Society for Medical Oncology (2015, 2016);

e Furopean Dermatology Forum (EDF), European Association of Dermato-Oncology (EADO), Eu-

ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (2015);
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e National Institute of Health Excellence (2015)

Z uwagi na szybki postep jaki dokonat sie w terapii czerniaka w ostatnich latach, w celu odnalezienia

najbardziej aktualnych zalecen wyszukiwanie zawezono do dokumentdw opublikowanych po 2015 r.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21 listopada 2018 r.

2.10.2.1 National Comprehensive Cancer Network

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network wskazano, iz w | linii leczenia systemowego
przerzutowego lub nieoperacyjnego czerniaka mozna zastosowaé monoterapie przeciwciatami anty-
PD-1 (pembrolizumabem lub niwolumabem) lub skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem. Dodatko-
WO, pacjentom ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zaleca sie rozpoczecie leczenia ukierunkowanego
molekularnie tj. zastosowanie skojarzenia dabrafenibu i trametynibu lub wemurafenibu i kobimetyni-

bu lub enkorafenibu i binimetynibu (NCCN 1.2019).

Po progresji choroby lub jesli pacjent osiggnie maksymalng korzys¢ kliniczng z zastosowanego leczenia
celowanego, w Il linii leczenia, rekomenduje sie: monoterapie przeciwciatami anty-PD-1 (pembrolizu-
mabem lub niwolumabem), skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem, a u pacjentéw ze stwierdzong
mutacjg BRAF V600 zastosowanie skojarzenia dabrafenibu i trametynibu lub wemurafenibu i kobime-

tynibu lub enkorafenibu i binimetynibu. Dodatkowo wsrdd innych opcji terapeutycznych stosowanych

w Il linii leczenia wymieniono: ipilimumab w monoterapii lub w skojarzeniu z iniekcjg doguzowa T-VEC,
IL-2 w wysokich dawkach, leczenie cytotoksyczne (dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, kompleksy
albuminy z paklitakselem, skojarzenie karboplatyny i paklitakselu), imatynib w przypadku mutacji ak-
tywujgcych KIT. Dodatkowo zaznaczono, ze u pacjentéw doswiadczajgcych progresji w trakcie lub w
krotkim czasie po leczeniu | linii nalezy w Il linii terapii zastosowac lek z innej klasy niestosowany we
wczesniejszym leczeniu. U chorych, ktorzy doswiadczyli progresji w trakcie leczenia pojedynczym im-
munoterapeutykiem nalezy rozwazy¢ skojarzenie niwolubamu z ipilimumabem. W przypadku chorych
u ktérych odnotowano odpowiedz? kliniczng (CR, PR lub SD) i nie obserwowano toksycznosci, ale do-
Swiadczyli oni progresji/nawrotu choroby w ciggu > 3 miesiecy po zakoriczeniu leczenia mozna rozwa-

zy¢ ponowne zastosowanie tego samego leku lub leku nalezgcego do tej samej klasy (NCCN 1.2019).
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2.10.2.2 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft
e.V. (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH)

Niemieckie wytyczne opracowane przez Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH)
wskazujg, ze u chorych na czerniaka w IV stadium zaawansowania, u ktérych wykryto mutacje BRAF
V600 nalezy zastosowac leczenie skojarzone inhibitorami BRAF i inhibitorami MEK lub immunoterapie
— monoterapie przeciwciatami anty-PD-1 lub skojarzenie przeciwciat anty-PD-1 i anty-CTLAA4.
W wytycznych zaznaczono, ze obecnie nie ma dowoddw naukowych pozwalajgcych ustali¢ optymalng

sekwencje podawania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie (S3-Leitlinie 2018).

W przypadku chorych, u ktérych wystepuje mutacja c-KIT wrazliwa na leczenie inhibitorami C-KIT zale-

ca sie stosowanie tej opcji terapeutycznej po nieskutecznosci immunoterapii(S3-Leitlinie 2018).

U chorych z przerzutami nieoperacyjnymi zaleca sie podjecie préby zastosowania immunoterapii —
wykazano wyzszos¢ monoterapii przeciwciatami anty-PD-1 lub ich skojarzeniem nad ipilimumabem.
Jesli niemozliwe jest zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie inhibitorami BRAF/MEK
lub immunoterapii pacjentom z przerzutami nieoperacyjnymi mozna zaoferowac dakarbazyne lub
polichemioterapie jako leczenie systemowe. Polichemioterapia w skojarzeniu z interferonem a i inter-
leuking 2 nie powinna by¢ stosowana ze wzgledu na wysoka toksycznoscig i niepewnymi wynikami

przezycia (S3-Leitlinie 2018).

2.10.2.3 Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Zgodnie z wytycznymi Scottish Intercollegiate Guidelines Network w leczeniu systemowym pacjentéw
z nieresekcyjnym czerniakiem w Il stadium zaawansowania lub w stadium IV rekomenduje sie zasto-
sowanie ipilimumabu, pembrolizumabu lub niwolumabu w monoterapii lub skojarzenia ipilimumabu
i niwolumabu, a wsrdd chorych z mutacjg BRAF V600 zalecane jest skojarzenie trametynibu i dabrafe-

nibu (SIGN 2017).

2.10.2.4 European Society for Medical Oncology

Eksperci European Society for Medical Oncology wskazujg, ze u pacjentow chorych na przerzutowego
czerniaka nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku mutacji BRAF V600, preferencyjnie w materiale

przerzutowym. U wszystkich chorych na przerzutowego czerniaka w | i Il linii leczenia mozna zastoso-
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wac schematy zawierajgce przeciwciata anty-PD1 (pembrolizumab, niwolumab) lub przeciwciata anty-
CTLA4 (ipilimumab), a u pacjentéw z obecnoscig mutacji genu BRAF rowniez skojarzenia inhibitoréow
BRAF (wemurafenib, enkorafenib, dabrafenib) i inhibitorow MEK (binimetynib, kobimetynib, tramety-
nib). Jezeli brak jest dostepu do nowych lekéw celowanych lub nie ma mozliwosci zakwalifikowania sie
do badan klinicznych mozna rozpoczgé leczenie lekami cytotoksycznymi tj. dakarbazyny lub temozo-

lomid (ESMO 2015, ESMO 2016).

Na podstawie wynikow badan klinicznych zaleca sie, by w przypadku pacjentéw bez mutacji genu BRAF
(BRAF-wt, wild-type) w | linii leczenia stosowaé przeciwciata anty-PD1 zamiast ipilimumab. W Il linii
leczenia, po niepowodzeniu terapii ipilimumabem zaleca sie stosowanie niwolumabu lub pembrolizu-

mabu, zamiast chemioterapii (ESMO 2015, ESMO 2016).

W I'i Il linii leczenia chorych z mutacjg BRAF V600 zaleca sie stosowanie skojarzenia inhibitoréw BRAF
i inhibitorow MEK, przy czym eksperci zauwazajg, ze obecnie dostepne wyniki badan nie pozwalajg na
wybor najodpowiedniejszej sekwencji stosowania tych lekéw. W Il linii leczenia po niepowodzeniu

immunoterapii mozna zastosowac inhibitory BRAF/MEK i vice versa (ESMO 2015, ESMO 2016).

2.10.2.5 European Dermatology Forum (EDF), European Association of
Dermato-Oncology (EADO), European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)

Zgodnie z wytycznymi europejskimi opracowanymi przez ekspertéow towarzystw European Dermato-
logy Forum (EDF), European Association of Dermato-Oncology (EADO), European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC)u wszystkich pacjentéw chorych na czerniaka w stadium zaa-
wansowania od lllb wzwyz nalezy wykona¢ oznaczenie mutacji genu BRAF w materiale pobranym

z tkanki przerzutowej (Garbe 2016).

Autorzy stwierdzajg, ze leczenie systemowe skierowane jest do pacjentow z nieresekcyjnym lub uo-
gblnionym czerniakiem i obejmuje leczenie ukierunkowane molekularnie oraz immunoterapie. U cho-
rych na czerniaka z mutacjg genu BRAF standardem postepowania jest podawanie skojarzenia inhibi-
toréw BRAF i inhibitoréw MEK tj. wemurafenib i dabrafenib czy wemurafenib i kobimetynib. W przy-

padku wykrycia mutacji c-KIT zaleca sie stosowanie inhibitoréw c-KIT (imatynibu) (Garbe 2016).

W odniesieniu do immunoterapii wytyczne stwierdzajg, ze stosowanie przeciwciat anty-PD-1 (niwolu-
mab, pembrolizumab) stanowi standard postepowania w | linii leczenia pacjentéw bez mutacji genu

BRAF (wild-type) i moze by¢ rozwazane takze w przypadku leczenia pacjentow z mutacjami tego genu.
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Autorzy wytycznych zwracajg uwage, ze obecnie, po wprowadzeniu przeciwciat anty-PD-1 stosowanie
ipilimumabu nie jest juz terapig z wyboru w | linii leczenia. Ponadto jak wykazano w badaniach skoja-
rzenie niwolumabu i ipilimumabu charakteryzuje sie wyzszoscig w zakresie PFS w poréwnaniu do mo-

noterapii tymi lekami (Garbe 2016).

Autorzy wytycznych zwracajg takze uwage, ze wcigz trwajg badania majgce na celu okreslenie opty-
malnej sekwencji podawania leczenia ukierunkowanego molekularnie anty-BRAF iimmunoterapii

(Garbe 2016).

Stosowanie chemioterapii (dakarbazyna) zalecane jest w Il lub Il linii leczenia u pacjentéw opornych
na leczenie ukierunkowane molekularnie lub immunoterapie lub w | linii leczenia, jesli inne terapie nie

sg dostepne/refundowane (Garbe 2016).

2.10.2.6 National Institute of Health Excellence

Eksperci National Institute of Health Excellence rekomendujg jako opcje leczenia systemowego stoso-
wanie wemurafenibu u chorych na czerniaka nieoperacyjnego lub przerzutowego z mutacjg BRAFV600
lub ipilimumabu u chorych na czerniaka nieoperacyjnego lub przerzutowego po niepowodzeniu wcze-
$niejszego leczenia. W przypadku gdy zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie lub im-
munoterapii u chorych na czerniaka w IV stadium zaawansowania nie jest mozliwe zaleca sie stosowa-
nie chemioterapii dakarbazyng. Chemioterapia innymi lekami cytotoksycznymi po wczesniejszym le-
czeniu dakarbazyng nie powinna by¢ oferowana pacjentom w |V stadium zaawansowania z wyjgtkiem

badan klinicznych (NICE 2015).

Nalezy jednak podkresli¢, ze od momentu opublikowania opisanych wyzej wytycznych eksperci NICE

wydali pozytywne rekomendacje dla:

e stosowania ipilimumabu w terapii wczesniej nieleczonego zaawansowanego czerniaka (nieo-
peracyjnego lub przerzutowego) oraz w terapii wczesniej leczonego czerniaka zaawansowane-
go (nieoperacyjnego lub przerzutowego),

e stosowania niwolumabu w monoterapii zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego),

e stosowania skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu w terapii zaawansowanego czerniaka (nie-

operacyjnego lub przerzutowego),

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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e stosowania pembrolizumabu w monoterapii zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego), u pacjentéw ktdrzy wczesniej nie byli leczeni ipilimumabem,

e stosowania pembrolizumabu w terapii zaawansowanego czerniaka z progresjg po leczeniu ipi-
limumabem Iub jesli u pacjentéw wykryto mutacje BRAF V600 po leczeniu inhibitorami
BRAF/MEK,

e stosowania dabrafenibu w terapii zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzu-
towego), u pacjentow u ktorych wykryto mutacje BRAF V600,

e stosowania wemurafenibu w terapii zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub prze-
rzutowego), u pacjentdw u ktérych wykryto mutacje BRAF V600,

e stosowania skojarzenia trametynibu i dabrafenibu w terapii zaawansowanego czerniaka (nieo-
peracyjnego lub przerzutowego), u pacjentow u ktorych wykryto mutacje BRAF V60O,

e stosowania skojarzenia kobimetynibu i wemurafenibu w terapii zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego), u pacjentéw u ktérych wykryto mutacje BRAF V600 (NI-
CE 2018).

2.10.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono jedng publikacje prezentujacg wytyczne
krajowe (Rutkowski 2017, stanowigcg aktualizacje wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Kli-

nicznej) oraz siedem dokumentéw przedstawiajgcych zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych.

U pacjentéw chorych na czerniaka nieoperacyjnego lub przerzutowego zaleca sie przeprowadzenie
badan w kierunku wykrycia mutacji genu BRAF. Wsrdd pacjentéw z mutacjg tego genu wytyczne kli-
niczne wskazujg na zasadnos¢ stosowania leczenia ukierunkowanego molekularnie, z preferowanym
stosowaniem skojarzenia inhibitoréw BRAF i inhibitoréw MEK nad monoterapig tymi lekami (monote-
rapia lekami tej klasy zalecana jest gtéwnie w starszych wytycznych). Najnowasze wytyczne NCCN
wskazujg, ze w terapii pacjentdéw z mutacjg BRAF V600 nalezy stosowac skojarzenie enkorafenib

+ binimetynib.

Stosowanie immunoterapii (inhibitoréw punktéw kontrolnych), tj. lekow bedgcych przeciwciatami
anty-PD-1 lub anty-CTL4 lub ich skojarzen zalecane jest jako terapia z wyboru zaréwno u pacjentéw
bez (wild-type) jak i z mutacjg genu BRAF. Przy czym w najnowszych z odnalezionych wytycznych NCCN
terapig z wyboru u pacjentéw z mutacjami genu BRAF sg skojarzenia inhibitoréw BRAF i inhibitorow

MEK.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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W wiekszosci odnalezionych wytycznych wskazano, ze brak jest dowoddédw naukowych okreslajgcych
optymalng sekwencje stosowania leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii, a oba

rodzaje leczenia mozna stosowaé wymiennie w | i Il linii terapii.

W dalszych liniach leczenia lub jesli brak jest mozliwosci zastosowania leczenia inhibitorami BRAF/MEK

lub immunoterapeutykami mozna rozwazy¢ chemioterapie dakarbazyna.

Odnalezione rekomendacje podsumowano w tabeli ponizej.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



44

Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Wytyczne Panstwo

Rutkowski 2017 Polska

National Compre-

hensive Cancer Z'edSrEZZZone
Network J
BRAFTOVI® + MEKTOVI®

(enkorafenib + binimetynib)

Rok

2017

2019

Rekomendacja

Czerniak zaawansowany, stopien IV lub nieoperacyjny Il
W | linii leczenia pacjentdw z mutacjg genu BRAF:

e  Leczenie ukierunkowane molekularnie: wemurafenib, trametynib, dabrafenib, kobimetynib (postepowanie

z wyboru u chorych w stadium uogdlnienia z objawami choroby i/lub duzg masa nowotworu; zaleca sie sto-

sowanie skojarzenia lekdw zamiast monoterapii) lub
e immunoterapia: niwolumab lub pembrolizumab, niwolumab + ipilimumab.
W Il linii leczenia pacjentéw z mutacjg genu BRAF:

e  po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego molekularnie immunoterapia: niwolumab lub pembrolizu-
mab, niwolumab + ipilimumab,

e  po niepowodzeniu immunoterapii leczenie ukierunkowane molekularnie: skojarzenia inhibitoréw BRAF i in-

hibitoréw MEK.

W Il linii leczenia: chemioterapia lub ipilimumab u pacjentow otrzymujgcych w Il linii leczenia immunoterapie lub
chemioterapia u pacjentéw otrzymujgcych w Il linii inhibitory BRAF/MEK.

W leczenia pacjentow bez mutacji BRAF:
e w llinii: immunoterapia: niwolumab lub pembrolizumab, niwolumab + ipilimumab,

e w Il linii chemioterapia.

Czerniak zaawansowany, przerzutowy lub nieoperacyjny
W | linii leczenia:

e  pacjentom ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zaleca sie rozpoczecie leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie: dabrafenib + trametynib, wemurafenib +kobimetynib, enkorafenib + binimetynib,

e immunoterapia: pembrolizumab lub niwolumab w monoterapii, niwolumab + ipilimumab,
W Il linii leczenia:

e  pacjentom ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zaleca sie rozpoczecie leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie: dabrafenib + trametynib, wemurafenib +kobimetynib, enkorafenib + binimetynib,

e immunoterapia: pembrolizumab lub niwolumab w monoterapii, niwolumab + ipilimumab,
e ipilimumab w monoterapii,

e |L-2 w wysokich dawkach,

e |eczenie cytotoksyczne (dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, kompleksy albuminy z paklitakselem, skoja-

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO
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Wytyczne Panstwo Rok

Arbeitsgemeinschaft
der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften
eV. (AWMF),
Deutschen
Krebsgesellschaft e.V.
(DKG), Deutschen
Krebshilfe (DKH)

Niemcy 2018

Scottish Intercolle-
giate Guidelines Szkocja 2017
Network

European Society for ~ wytyczne

AtSTIMO

Rekomendacja

rzenie karboplatyny i paklitakselu),

e imatynib w przypadku mutacji aktywujgcych KIT.

Czerniak zaawansowany, stadium IV
W leczenia pacjentéw z mutacja genu BRAF:
. leczenie ukierunkowane molekularnie: inhibitor BRAF + inhibitor MEK,

e immunoterapia: przeciwciata anty-PD-1 w monoterapii lub przeciwciato anty-PD-1 + przeciwciato anty-
CTLAA4.

W wytycznych nie przedstawiono optymalnej sekwencji leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii.

Po niepowodzeniu immunoterapii u 0sob, u ktérych wystepuje mutacja c-KIT wrazliwa na leczenie inhibitorami C-KIT
zaleca sie stosowanie tej opcji terapeutyczne;.

W leczeniu pacjentéw z przerzutami nieoperacyjnymi:
. leczenie ukierunkowane molekularnie: inhibitor BRAF + inhibitor MEK,
e immunoterapia: monoterapia lub skojarzenia przeciwciat anty-PD-1, ipilimumab,

e chemioterapia dakarbazyng lub polichemioterapia jesli brak mozliwos$ci zastosowania leczenia ukierunko-
wanego molekularnie lub immunoterapii,

e  stosowanie polichemioterapii w skojarzeniu z interferonem a i interleuking 2 niezalecane.

Czerniak zaawansowany, stopien IV lub nieoperacyjny Il
W leczeniu systemowym:

e  pacjentom ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zaleca sie rozpoczecie leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie: dabrafenib + trametynib,

e immunoterapia: ipilimumab, pembrolizumab lub niwolumab w monoterapii, ipilimumab + niwolumab

Czerniak zaawansowany, przerzutowy
W Ii Il linii leczenia:

e pacjentdw stwierdzong mutacjg BRAF V600: leczenie ukierunkowane molekularnie: inhibitor

Medical Oncology  europejskie 2015, 2016 BRAF(wemurafenib, enkorafenib, dabrafenib) + inhibitor MEK (binimetynib, kobimetynib, trametynib)
e immunoterapia: przeciwciata anty-PD1 (pembrolizumab, niwolumab) lub przeciwciata anty-CTLA4 (ipili-
mumab),
e chemioterapia lekami cytotoksycznymi (dakarbazyna lub temozolomid), jezeli brak jest dostepu do nowych
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Wytyczne

European Dermatol-
ogy Forum (EDF),
European Associa-
tion of Dermato-
Oncology (EADO),
European Organisa-
tion for Research and
Treatment of Cancer
(EORTC)

National Institute of
Health Excellence

Paristwo Rok
wytyezne 2015
europejskie
Wielka 2015, 2018"
Brytania

AtSTIMO

Rekomendacja

lekéw celowanych lub nie ma mozliwosci zakwalifikowania sie do badan klinicznych.
W Il linii leczenia po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego molekularnie mozna zastosowa¢ immunoterapie, a po
immunoterapii leczenie ukierunkowane molekularnie.
Czerniak nieoperacyjny lub przerzutowy
W leczeniu systemowym:

e pacjentom ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zaleca sie rozpoczecie leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie: wemurafenib + dabrafenib, wemurafenib + kobimetynib,

e  pacjentom z mutacjg c-KIT zaleca sie stosowanie inhibitorow c-KIT (imatynib),
e immunoterapia: niwolumab + ipilimumab, ipilimumab,
e chemioterapia u pacjentdéw opornych na leczenie ukierunkowane molekularnie lub immunoterapie w Il linii
leczenia lub w I linii leczenia, jesli inne terapie nie sg dostepne/refundowane.
Czerniak nieoperacyjny lub przerzutowy
W leczeniu systemowym:

e  pacjentom ze stwierdzong mutacja BRAF V600 zaleca sie leczenie ukierunkowane molekularnie: wemurafe-
nib, dabrafenib, trametynib + dabrafenib, kobimetynib + wemurafenib,

e immunoterapia: ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab (u chorych nieleczonych wczesniej ipilimumabem
lub po progresji pomimo takiego leczenia lub u chorych z mutacja BRAF V600 po progresji po inhibitorach
BRAF/MEK), niwolumab + ipilimumab,

e chemioterapia (dakarbazyna), jesli zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunotera-
pii nie jest mozliwe.

1 rekomendacje opisane w NICE pathway. Systemic anticancer treatment for stage IV melanoma (NICE 2018).

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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3 Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do le-
czenia dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub uogdlnionym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji

BRAF V600 (ChPL Braftovi 2018, ChPL Mektovi 2018).

Do wnioskowanego programu lekowego (szczegdtowy opis zamieszczono w rozdziale 10.7) wtaczani
bedg dorosli chorzy na nieresekcyjnego (stopien IIIC) lub uogdlnionego (stopien IV) czerniaka z muta-
cjg BRAF V600 w komdrkach nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu, w stanie sprawnosci

ECOG 0-1. W programie lekowym dopuszcza sie udziat:

e pacjentéw z rozpoznanymi Swiezymi przerzutami do OUN, jednak warunkiem witgczenia do
programu jest ich bezobjawowos¢ oraz

e chorych wczesniej leczonych z powodu zajecia OUN, przy czym ywmagany jest brak objawéw
spowodowanych przerzutami do OUN oraz przerzuty do OUN stabilne przez = 1 miesigc po le-

czeniu chirurgicznym lub po radioterapii.

Analizujgc kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego nalezy zauwazy¢, ze jedynie
nieznacznie zawezajg one populacje docelowa dla skojarzenia Braftovi + Mektovi wzgledem wskazan
rejestracyjnych dla tych lekéw, co podyktowane jest wzgledami bezpieczenstwa oraz dostepnoscig

wynikow oceny klinicznej we wnioskowanej populacji.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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5 Opis ocenianej interwencji — Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib)

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego Braftovi (enkorafenib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Braftovi z dnia 12.10.2018 (ChPL Braftovi 2018).

Tabela 14. Opis ocenianej interwencji - Braftovi (enkorafenib).

Pierre Fabre Médicament, 45, place Abel Gance, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja

Braftovi 50 mg kapsutki twarde: EU/1/18/1314/001
Braftovi 75 mg kapsutki twarde: EU/1/18/1314/002

12.10.2018

12.10.2018

lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinaz biatkowych

jeszcze nie przydzielony

Braftovi 50 mg kapsutki twarde
Braftovi 75 mg kapsutki twarde

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Opis ocenianej interwencji - Braftovi (enkorafenib)

Witasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Enkorafenib jest silnym i wysoce selektywnym, drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy RAF konkurujgcym z ATP. Obliczono, ze potowa
maksymalnego stezenia hamujgcego (IC50) enkorafenibu przeciwko enzymom BRAFV600E, BRAF i CRAF wynosi - odpowiednio - 0,35, 0,47
i 0,30 nM. Okresu pottrwania dysocjacji enkorafenibu wynosit >30 godzin i zapewnia wydtuzone zahamowanie aktywnosci pERK. Enkorafe-
nib powoduje supresje szlaku RAF/MEK/ERK w komdrkach nowotworowych z ekspresjg kilku zmutowanych form kinazy BRAF (V60OE, D i
K). W szczegdlnosci enkorafenib hamuje rozwdj komorek czerniaka z obecnoscig mutacji BRAFV600E, D and K w warunkach in vitro i in
vivo. Encorafenib nie hamuje szlaku sygnatowego RAF/MEK/ERK w komdrkach z ekspresjg BRAF typu dzikiego (ang. wild).

W skojarzeniu z binimetynibem

Enkorafenib i binimetynib (inhibitor MEK, patrz punkt 5.1 ChPL binimetynibu) hamujg szlak MAPK, w efekcie zapewniajac silniejsze dziata-
nie przeciwnowotworowe. Dodatkowo stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem zapobiegato rozwojowi opornosci w prze-
szczepach heterogenicznych ludzkiego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAFV600E w warunkach in vivo.

Wrtaéciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke enkorafenibu badano u zdrowych ochotnikdéw i u pacjentéw z guzami litymi, w tym z zaawansowanym i nieresekcyjnym
lub uogdlnionym czerniakiem skéry z obecnoscig mutacji BRAF-V600E lub K. Wykazano, ze farmakokinetyka enkorafenibu jest prawie
liniowo zalezna od dawki zaréwno po podaniu dawki pojedynczej jak i dawek wielokrotnych. Po wielokrotnym podaniu jednej dawki na
dobe, stan stacjonarny osiggnieto w ciggu 15 dni. Wskaznik kumulacji wynoszgcy okoto 0,5 jest prawdopodobnie spowodowany autoin-
dukcjg CYP3A4. Wspodtczynnik zmiennosci miedzyosobniczej (% CV) AUC wynosi od 12,3% do 68,9%.

Wechtanianie

Po podaniu doustnym enkorafenib jest szybko wchtaniany, przy medianie Tmax wynoszacej 1,5 do 2 godzin. Po doustnym podaniu zdro-
wym ochotnikom pojedynczej dawki enkorafenibu znakowanego [MC] wynoszacej 100 mg, co najmniej 86% dawki enkorafenibu zostato
wchtoniete. Podanie pojedynczej dawki enkorafenibu wynoszacej 100 mg wraz z wysokokalorycznym positkiem o wysokiej zawartosci
ttuszczu spowodowato zmniejszenie Cmax o 36%, podczas gdy AUC pozostato bez zmian. Badanie interakgji lekdw przeprowadzone z
udziatem zdrowych ochotnikdéw wykazato, ze w obecnosci leku zmieniajacego pH w zotadku (rabeprazolu) ekspozycja na enkorafenib pozo-
stata niezmieniona.

Dystrybucja
Enkorafenib wigze sie z biatkami osocza ludzkiego w umiarkowanym stopniu (86,1%) w warunkach in vitro. Po doustnym podaniu zdrowym

ochotnikom pojedynczej dawki enkorafenibu znakowanego **q] wynoszacej 100 mg Sredni (SD) stosunek stezenia w krwi petnej do steze-
nia w osoczu wyniost 0,58 (0,02), a srednia (% CV) pozorna objetos¢ dystrybucji (Vz/F) enkorafenibu wyniosta 226 | (32,7%).

Metabolizm

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki enkorafenibu znakowanego e wynoszacej 100 mg zaobserwowano, ze

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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metabolizm jest gtéwnym szlakiem usuwania enkorafenibu (okoto 88% odzyskanej radioaktywnosci). Wiodaca reakcja biotransformacji
enkorafenibu byta N-dealkilacja. Inne gtdwne szlaki metaboliczne obejmowaty hydroksylacje, hydrolize karbaminianu, posrednig glukuro-
nidacje i tworzenie koniugatéw z glukoza.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki enkorafenibu znakowanego [14C] wynoszacej 100 mg radioaktywna dawka
byta wydalona w réwnym stopniu z katem jak i z moczem ($rednia 47,2%). 1,8% radioaktywnosci zostato wydalone z moczem w niezmie-
nionej postaci enkorafenibu. Sredni (% CV) pozorny klirens (CL/F) enkorafenibu wynosit 27,9 I/h (9,15%). Mediana (zakres) koricowego
okresu pottrwania (T1/2) enkorafenibu wyniosta 6,32 h (od 3,74 do 8,09 h).

Interakcje z produktami leczniczymi

Wptyw enzymoéw CYP na enkorafenib

Enkorafenib jest metabolizowany przez enzymy cytochromu CYP3A4, CYP2C19 i CYP2D6. Przewidziano, ze w warunkach in vitro CYP3A4
jest gtdwnym enzymem przyczyniajgcym sie do catkowitego klirensu oksydacyjnego enkorafenibu w mikrosomach ludzkiej watroby
(~83,3%), po ktérym plasujg sie CYP2C19 i CYP2D6 (odpowiednio ~16,0% i 0,71%).

Wptyw enkorafenibu na substraty CYP

Badania in vitro wykazujg, ze enkorafenib jest stosunkowo silnym, odwracalnym inhibitorem UGT1A1, CYP2B6, CYP2C9 i CYP3A4/5 oraz
zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A4. Enkorafenib indukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 i CYP3A4 w ludzkich pierwotnych hepatocytach.
Symulacje jednoczesnego podawania enkorafenibu w dawce 450 mg z czutymi substratami CYP2B6, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6
w dniu 1iw dniu 15 wskazywaty we wszystkich przypadkach, ze nie ma ryzyka istotnych klinicznie interakcji. W przypadku jednoczesnego
podawania leku z substratami CYP3A4 i UGT1A1, ktére sa metabolizowane w jelicie, nalezy spodziewac sie wystgpienia stabych lub umiar-
kowanie nasilonych interakcji. Mimo, ze binimetynib jest substratem UGT1A1, nie ulega on przemianom metabolicznym w jelicie i dzieki
temu nie nalezy spodziewac sie zadnych interakcji typu lek-lek z enkorafenibem. Ponadto, w badaniach klinicznych nie zaobserwowano
réznicy w ekspozycji podczas jednoczesnego podawania binimetynibu z enkorafenibem.

Wptyw transporteréow na enkorafenib

Zaobserwowano, ze enkorafenib jest substratem transporteréw glikoproteiny P (P-gp). Zahamowanie aktywnosci P-gp najprawdopodob-
niej nie spowoduje istotnego klinicznie zwiekszenia stezenia enkorafenibu, gdyz enkorafenib wykazuje wysoka przepuszczalnos¢ wtasciwa.
Udziat kilku rodzin transporteréw wychwytu watrobowego (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 i OATPB1) w procesie dystrybucji badano w warun-
kach in vitro przy uzyciu stosownych inhibitoréw transporteréw. Dane sugeruja, ze transportery wychwytu watrobowego nie uczestniczg w
procesie dystrybucji enkorafenibu do pierwotnych ludzkich hepatocytdw.

Wptyw enkorafenibu na transportery

W warunkach in vitro enkorafenib hamowat aktywnosc¢ transportera wychwytu watrobowego OCT1, ale niewielkie jest prawdopodobien-
stwo, aby byt on skutecznym inhibitorem w warunkach praktyki klinicznej. Na podstawie badan in vitro stwierdzono mozliwos¢ hamowania
przez enkorafenib transporterow wychwytu nerkowego OCT2, OAT1 i OAT3 oraz transporterow wychwytu watrobowego OATP1B1 i
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OATP1B3 w stezeniach planowanych w praktyce klinicznej. Dodatkowo enkorafenib moze hamowac P-gp w jelitach i BCRP w stezeniach
wystepujacych w praktyce klinicznej.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wiek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek jest istotng wspdtzmienng wptywajaca na objetos¢ dystrybucji
enkorafenibu, ktéra jednak charakteryzuje sie wysokg zmiennoscia. Biorgc pod uwage niewielki zakres tych zmian i ich wysokg zmiennos¢,

przypuszczalnie nie beda one istotne klinicznie i z tego wzgledu nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym
wieku.

Pte¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pte¢ nie jest istotng wspotzmienng wptywajgcg na klirens lub objetosé
dystrybucji enkorafenibu. W efekcie nie oczekuje sie wystgpienia istotnych zmian w ekspozycji na enkorafenib w zaleznosci od ptci.

Masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze masa ciata jest istotng wspétzmienng wptywajaca na klirens i objetosc
dystrybucji enkorafenibu. Jednak ze wzgledu na niewielki zakres zmian klirensu i wysokg zmiennos¢ przewidywanej objetosci dystrybuciji w
modelu, przypuszczalnie masa ciata nie bedzie miata istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na enkorafenib.

Rasa

Nie sg dostepne wystarczajagce dane umozliwiajgce ocene potencjalnych réznic w zakresie ekspozycji na enkorafenib w zaleznosci od rasy
lub pochodzenia etnicznego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Wyniki ukierunkowanego badania klinicznego wykazuja o 25% wiekszg catkowitg ekspozycje na enkorafenib u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali ChildaPugha) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnosciag watroby. Przektada sie
to na zwiekszenie o 55% ekspozycji na enkorafenib w postaci niezwigzanej. Farmakokinetyka enkorafenibu nie byta oceniana w badaniach
klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) lub ciezkimi (klasa C w skali
Childa-Pugha). Ze wzgledu na to, ze enkorafenib jest metabolizowany i wydalany gtéwnie przez watrobe, na podstawie modelowania PBPK
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zwiekszenie ekspozycji na enkorafenib moze by¢
wieksze w poréwnaniu z pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania u
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Enkorafenib jest wydalany przez nerki w minimalnym stopniu. Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych majgcych na celu ocene
wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke enkorafenibu. W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano zadnej
wyraznej tendencji w zakresie CL/F enkorafenibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek tagodnymi (eGFR wynoszgcy od 60 do 90
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ml/min/1,73 m2) lub umiarkowanymi (eGFR wynoszgcy od 30 do 59 ml/min/1,73 mz) w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynno-
$cig nerek (eGFR 290 ml/min/1,73 m?). Niewielki spadek CL/F (£5%) przewidziano u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci nerek, ktdry przypuszczalnie nie bedzie istotny klinicznie. Nie badano farmakokinetyki enkorafenibu u pacjentéw z ciezki-
mi zaburzeniami czynnosci nerek.

Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub uogdlnionym czerniakiem
skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600

Leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka enkorafenibu wynosi 450 mg (szes¢ kapsutek 75 mg) raz na dobe, gdy enkorafenib jest stosowany w skojarzeniu z binime-
tynibem.

Modyfikacja dawki

Postepowanie lecznicze w przypadku wystgpienia dziatann niepozadanych moze wymagaé zmniejszenia dawki, tymczasowego przerwania
stosowania produktu lub catkowitego odstawienia produktu. Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki enkorafenibu sg przedstawione w
tabeli ponizej.

Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu (stosowanego w skojarzeniu z binimetynibem):

Dawka poczatkowa 450 mg raz na dobe
1. redukcja dawki 300 mg raz na dobe
2. redukcja dawki 200 mg raz na dobe

) o Istniejg ograniczone dane dotyczace zmniejszenia dawki do 100 mg raz na dobe.
Kolejna modyfikacja i ) . o ) ) i
Enkorafenib nalezy catkowicie odstawic, jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg raz na dobe.

Nie zaleca sie podawania enkorafenibu w dawce 450 mg raz na dobe w monoterapii. W przypadku tymczasowego przerwania podawania
binimetynibu nalezy zmniejszy¢ dawke enkorafenibu do 300 mg raz na dobe na okres wstrzymania dawkowania binimetynibu, gdyz enko-
rafenib nie jest dobrze tolerowany w dawce 450 mg w monoterapii. Jezeli binimetynib zostanie catkowicie odstawiony, leczenie enkorafe-
nibem nalezy przerwac.

Jezeli podawanie enkorafenibu zostanie tymczasowo przerwane, nalezy przerwad podawanie binimetynibu. W przypadku zakorczenia
leczenia enkorafenibem nalezy réwniez odstawi¢ binimetynib. Informacje na temat dawkowania i zalecanych modyfikacji dawek binimety-

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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nibu mozna znalez¢ w ChPL binimetynibu.
Modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia dziatari niepozgdanych opisano ponizej i w tabeli powyzej.

W przypadku nowych pierwotnych ztosliwych nowotwordw skéry: Nie s wymagane modyfikacje dawki enkorafenibu.

W przypadku nowych pierwotnych ztosliwych nowotwordw o lokalizacji innej niz skdra z obecno$ciag mutacji RAS: nalezy rozwazy¢ catkowi-
te odstawienie enkorafenibu i binimetynibu.

W przypadku wystapienia zwigzanych z leczeniem toksycznosci podczas stosowania enkorafenibu i binimetynibu, nalezy zmniejszy¢ dawke,
przerwac lub zakoriczy¢ podawanie obu produktéw leczniczych jednoczesnie. Wyjatkami, w ktérych konieczna jest jedynie modyfikacja
dawki binimetynibu (dziatania niepozadane zwigzane gtéwnie z binimetynibem) sg: odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki
(ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED), zakrzep zyty siatkdwki (ang. retinal vein occlusion, RVO), srédmigzszowa choroba
ptuc/zapalenie ptuc, zaburzenie czynnosci serca, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CK) i
rabdomioliza, a takze zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE). W przypadku wystgpienia ktéregokol-
wiek z tych dziatan toksycznych nalezy zapoznac sie z ChPL binimetynibu, w ktérym znajduja sie instrukcje dotyczace modyfikacji dawki
binimetynibu.

Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu (stosowanego w skojarzeniu z binimetynibem) w przypadku wybranych dziatan niepozadanych:

Nalezy kontynuowac leczenie enkorafenibem. W przypadku nasilenia wysypki lub
braku poprawy po 2 tygodniach leczenia nalezy wstrzymac stosowanie enkorafenibu

Stopien 2 dopdki nie wystgpi poprawa do stopnia O lub 1., a nastepnie wznowic leczenie w
takiej samej dawce.
Rekacje skorne Nalezy wstrzymaé podawanie enkorafenibu dopdki nie wystapi poprawa do stopnia O
L lub 1., a nastepnie wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce, jesli dziatanie niepozada-
Stopien 3 ) . o ) e L .
ne wystgpito po raz pierwszy lub w zmniejszonej dawce, jesli dziatanie niepozadane 3.
stopnia wystgpito po raz kolejny.
Stopien 4 Nalezy catkowicie odstawic¢ enkorafenib.
Erytrodyzestezja Nalezy kontynuowac stosowanie enkorafenibu i nalezy wtaczy¢ srodki wspomagajace
dtoniowo- leczenie, np. leki dziatajace miejscowo. W przypadku braku poprawy po 2 tygodniach
podeszwowa (ang. Stopieri 2 pomimo wiaczenia terapii wspomagajacej leczenie, nalezy wstrzymaé podawanie
palmar-plantar enkorafenibu dopdki nie wystgpi poprawa do stopnia O lub 1., a nastepnie nalezy
erythrodysaesthesia wznowic leczenie w takiej samej lub mniejszej dawce.
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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syndrome, PPES) Nalezy wstrzyma¢ stosowanie enkorafenibu i nalezy wiaczyé érodki wspomagajace

leczenie, np. leki dziatajagce miejscowo, oraz nalezy przeprowadza¢ cotygodniowg

Stopien 3 ocene stanu pacjenta. ¢ Nalezy wznowic¢ stosowanie enkorafenibu w takiej samej lub
mniejszej dawce, gdy wystapi poprawa do stopnia O lub 1.
W przypadku zapalenia btony naczyniowej oka 1. lub 2. stopnia, ktére nie reaguje na
okreslong (np. miejscowg) terapie okulistyczng lub zapalenia btony naczyniowe] oka
3. stopnia, nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem i nalezy powtdrzy¢é badanie
Zapalenie btony okulistyczne po 2 tygodniach. Jezeli zapalenie btony naczyniowej oka 1. stopnia ule-
naczyniowej oka, W Stopien 1-3 gnie poprawie do stopnia 0, nalezy wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce. Jezeli
tym zapalenie zapalenie btony naczyniowej oka stopnia 2. lub 3. Ulegnie poprawie do stopnia O lub
teczéwki oraz zapa- 1., nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce. W przypadku braku poprawy w
lenie  teczowki i ciggu 6 tygodni nalezy powtdrzy¢ kontrolne badanie okulistyczne i nalezy catkowicie
ciata rzgskowego odstawi¢ enkorafenib.
Stopier 4 Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib oraz nalezy wykona¢ kontrolne badania okuli-

styczne.

QTcF > 500 ms i zmiana <60 Nalezy wstrzymac¢ stosowanie enkorafenibu. Nalezy wznowi¢ przyjmowanie enkora-
ms w stosunku do wartosci fenibu w mniejszej dawce, gdy QTcF <500 ms. Nalezy zakonczy¢ stosowanie enkorafe-

Wydtuzenie odste- przed leczeniem nibu, jezeli dziatanie niepozadane wystgpi wiecej niz jeden raz.

pu Qre QTcF >500 ms i wzrost 0 >60
ms w stosunku do wartosci Nalezy catkowicie odstawic¢ enkorafenib.
przed leczeniem

Stopient 2 (aktywnos$¢ amino-

transferazy asparaginianowej Nalezy kontynuowa¢ leczenie enkorafenibem. W przypadku braku poprawy po 4

[AspAT] lub aminotransferazy tygodniach nalezy przerwac stosowanie enkorafenibu dopdki nie wystgpi poprawa do
Nieprawidiowe alaninowej [AIAT]) >3x — <5x stopnia 0 lub 1., badZ do poziomu przed leczeniem/poczatkowego, a nastepnie
wyniki laboratoryj- Przekraczajacy gorng granice wznowic leczenie w takiej samej dawce.

nych badan watro- normy (GGN)

by . - .
Pl'erw'sze .wystaplenle dz'la’ra Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-
nia niepozadanego stopnia 3. . , . . - .
- prawy do stopnia O lub 1. badZ do poziomu poczatkowego, nalezy wznowi¢ leczenie w
(ASpAT Iub AIAT >5x GGN Izmnie'szone' dawce. W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢ enkora-
stezenie bilirubiny we krwi ) ) -V przyp poprawy ¥
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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>2x GGN) fenib.

Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-
prawy do stopnia O lub 1. badZ do poziomu poczatkowego, nalezy wznowi¢ leczenie w
zmniejszonej dawce. W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢ enkora-
fenib. Badz nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Pierwsze wystgpienie dziata-
nia niepozadanego stopnia 4.
(AspAT lub AIAT >20 GGN)

Nawracajgce dziatanie niepo-
zadane stopnia 3. (AspAT lub
AIAT> 5x GGN i stezenie bili-
rubiny we krwi>2x GGN)

Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie enkorafenibu

Nawracajace dziatanie niepo-
zadane stopnia 4. (AspAT lub Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.
AIAT>20 GGN)

a - wspalne kryteria terminologii dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka (NCI CTCAE) w wersji 4.03

Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu (stosowanego w skojarzeniu z binimetynibem) w przypadku innych dziatan niepozadanych:

e Nawracajagce lub nietolerowane dziata- Nalezy wstrzymaé leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-
nia niepozadane stopnia 2. prawy do stopnia O lub 1. bad# do poziomu poczatkowego nalezy wznowi¢ leczenie w
e Pierwsze wystapienie dziatania niepozg- Zmniejszonej dawce. W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢ enkora-

danego stopnia 3 fenib.

Nalezy wstrzymacd leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-
Pierwsze wystgpienie dowolnego dziatania niepo- prawy do stopnia O lub 1. badZ do poziomu poczatkowego nalezy wznowic leczenie w
z3danego stopnia 4. zmniejszonej dawce. W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢ enkora-
fenib. Badz nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Nawracajace dziatania niepozadane stopnia 3. Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie enkorafenibu i binimetynibu.
Nawracajace dziatania niepozadane stopnia 4. Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu, gdy pacjent przestanie odnosi¢ korzysci lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Pominiete dawki

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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W przypadku pominiecia dawki enkorafenibu pacjent powinien przyja¢ pominieta dawke tylko wtedy, gdy do przyjecia kolejnej zaplanowa-
nej dawki pozostato ponad 12 godzin.

Wymioty
W przypadku wystgpienia wymiotéw po podaniu enkorafenibu, pacjent nie powinien przyjmowac¢ dodatkowej dawki, lecz zazy¢ nastepna
zaplanowana dawke

Szczegdblne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat.
Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do ciezkiego, ekspozycja na enkorafenib moze by¢ zwiekszona. Nale-
2y zachowac ostroznosc¢ stosujac enkorafenib w mniejszej dawce wynoszgcej 300 mg raz na dobe u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha). Brak zaleceri dotyczacych dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) lub ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazuja na to, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdéw z zaburze-
niami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania enkorafenibu u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego wzgledu nie mozna ustali¢ ewentualnej koniecznosci dostosowania dawki.
Enkorafenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie okres$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Braftovi u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg
dostepne.

Sposéb podawania

Produkt Braftovi jest przeznaczony do podawania doustnego. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci popijajac je woda. Lek mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow. Enkorafenibu nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z sokiem grejpfrutowym.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

Enkorafenib nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z binimetynibem. Wiecej informacji na temat ostrzezen i srodkdéw ostroznosci dotyczgcych
leczenia binimetynibem mozna znalez¢ w ChPL binimetynibu.

Badanie na obecnos¢ mutacji w genie BRAF

Przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem nalezy potwierdzi¢ u pacjenta obecno$é mutacji BRAF V600 za

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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pomoca zwalidowanego testu. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo enkorafenibu potwierdzono jedynie u pacjentéw z obecnoscia mutacji
BRAFV600E i V600K w guzie. Nie nalezy stosowac enkorafenibu u pacjentow ze ztosliwym czerniakiem skory z genem BRAF typu dzikiego.

Stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentdw, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas leczenia inhibitorem
BRAF

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentdw, u ktérych wystapita pro-
gresja raka podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF stosowanym w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z
mutacjg BRAF V600. Dane te wskazujg, ze skutecznos¢ leczenia skojarzonego moze by¢ mniejsza u tych pacjentéw.

Stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentéw z przerzutami do mdézgu

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace skutecznosci leczenia skojarzonego enkorafenibem i binimetynibem u pacjentdéw z czerniakiem z
mutacjg BRAF V600, u ktérych choroba data przerzuty do moézgu.

Niewydolno$¢ lewej komory serca (ang. left ventricular dysfunction, LVD)

Podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem zgtaszano przypadki LVD zdefiniowanej jako dajgcy objawy lub bezobja-
wowy spadek frakcji wyrzutowej. Zaleca sie wykonanie oceny frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF)
za pomocg badania echokardiograficznego lub scyntygrafii bramkowanej serca (ang. multigated acquisition, MUGA) przed rozpoczeciem
leczenia enkorafenibem i binimetynibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce lub czesciej w przypadku wska-
zan klinicznych, podczas stosowania leczenia. Jesli w trakcie leczenia wystgpi LVD, nalezy zapoznac sie z ChPL binimetynibu. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentéw z poczatkowa LVEF ponizej 50% lub ponizej przyjetej
dolnej granicy normy. Z tego wzgledu u tych pacjentéw binimetynib powinien by¢ stosowany ostroznie, a w przypadku wystgpienia obja-
wowej dysfunkcji lewej komory, LVEF stopnia 3.-4. lub bezwzglednego spadku w odniesieniu do poczatkowej wartosci LVEF o 210%, nalezy
odstawic binimetynib i enkorafenib oraz ocenia¢ LVEF co 2 tygodnie do powrotu do normy.

Krwotok

Podczas stosowania enkorafenibu mogg wystepowac krwotoki, w tym ciezkie zdarzenia krwotoczne. Ryzyko krwotoku moze by¢ zwiekszo-
ne podczas jednoczesnego przyjmowania lekdw przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych. Wtasciwym postepowaniem w przypadku
wystgpienia zdarzenia krwotocznego stopnia >3. jest przerwanie lub ostateczne zakonczenie leczenia i leczenie zgodne ze wskazaniami
klinicznymi.

Toksyczne dziatanie na narzad wzroku

Enkorafenib moze powodowac¢ toksyczne dziatanie na narzad wzroku,, w tym zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczéwki oraz
zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego. U pacjentéw leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem zgtaszano réwniez przypadki
RPED. Stan pacjentéw nalezy oceniaé podczas kazdej wizyty pod katem nowych objawdw lub nasilajacych sie zaburzen widzenia. W przy-
padku stwierdzenia nowych objawéw lub nasilajgcych sie zaburzen widzenia, w tym ubytkéw w centralnej czesci pola widzenia, niewyraz-
nego widzenia lub utraty wzroku, zaleca sie natychmiastowe wykonanie badania okulistycznego. W przypadku wystgpienia w trakcie le-
czenia zapalenia btony naczyniowej oka, w tym zapalenia teczéwki i ciata rzeskowego oraz zapalenia teczéwki. Jesli w trakcie leczenia u
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pacjenta wystgpi RPED lub RVO, wytyczne dotyczace dalszego postepowania mozna znalezé w ChPL binimetynibu.
Wydtuzenie odstepu QT

U pacjentow leczonych inhibitorami BRAF obserwowano wydtuzenie odstepu QT. Nie przeprowadzono szczegotowego badania QT ocenia-
jacego potencjalny wptyw enkorafenibu na wydtuzenie odstepu QT. Ogdtem wyniki badan sugerujg, ze enkorafenib w monoterapii moze
potencjalnie powodowac tagodne przyspieszenie czestosci akcji serca. Potgczone wyniki badan oceniajgcych skojarzone leczenie enkorafe-
nibem i binimetynibem w zalecanych dawkach oraz badania oceniajgcego stosowanie enkorafenibu w monoterapii sugeruja, ze enkorafe-
nib moze powodowac niewielkie wydtuzenie odstepu QTc. Dostepne sg niewystarczajgce dane do wykluczenia mozliwosci wystgpienia
klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QT zaleznego od ekspozycji na produkt leczniczy. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wydtuzenia
odstepu QT, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia zaleca sie wyréwnanie nieprawidtowego stezenia elektrolitdw w surowicy, w
tym magnezu i potasu, oraz skontrolowanie stanu pacjenta pod katem czynnikow ryzyka wydtuzenia odstepu QT (np. zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca, bradyarytmie). Zaleca sie wykonanie badania elektrokardiograficznego (EKG) przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem,
miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce lub czesciej w przypadku wskazan klinicznych, podczas stosowania lecze-
nia. Wtasciwym postepowaniem w przypadku wystgpienia wydtuzenia odstepu QTc jest zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne
zakonczenie leczenia przy jednoczesnym wyréwnaniu nieprawidfowego stezenia elektrolitdw i kontroli pod katem czynnikdw ryzyka.

Nowe pierwotne nowotwory ztosliwe

Przypadki nowych pierwotnych nowotwordw ztosliwych - skérnych i o lokalizacji innej niz skéra - obserwowano u pacjentow leczonych
inhibitorami BRAF i mogg one wystgpic¢ podczas stosowania enkorafenibu.

Ztosliwe nowotwory skory

U pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF, w tym enkorafenibem, obserwowano rozwdj nowotwordéw ztosliwych skdry, takich jak rak pta-
skonabtonkowy skéry (ang. cutaneous squamous cel carcinoma, cuSCC), w tym rogowiak kolczystokomdrkowy. U pacjentéw leczonych
inhibitorami BRAF, w tym enkorafenibem, odnotowano réwniez przypadki nowego pierwotnego ogniska czerniaka. Przed rozpoczeciem
leczenia enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem zaleca sie wykonanie badan dermatologicznych, ktére nastepnie nalezy powtarzacé
co 2 miesigce w trakcie terapii i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia skojarzonego. Postepowanie terapeutyczne w przypadku podejrza-
nych zmian skérnych obejmuje wyciecie zmiany i poddanie wycinka ocenie dermatopatologicznej. Pacjentéw nalezy poinstruowac o ko-
niecznosci natychmiastowego poinformowania lekarza o rozwoju nowych zmian skérnych. Nalezy kontynuowaé stosowanie enkorafenibu i
binimetynibu bez zadnej modyfikacji dawki.

Ztosliwe nowotwory o lokalizacji innej niz skora

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, enkorafenib moze przyczyni¢ sie do rozwoju nowotworu ztosliwego zwigzanego z aktywacjg RAS
poprzez mutacje lub inne mechanizmy. U pacjentéw otrzymujacych enkorafenib nalezy wykona¢ badanie gtowy i szyi, obrazowanie klatki
piersiowej/jamy brzusznej metoda tomografii komputerowej (TK), badanie odbytu i miednicy (w przypadku kobiet) i petng morfologie krwi
przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy rozwazy¢ catkowite zakonczenie
leczenia enkorafenibem u pacjentow, u ktérych rozwinat sie ztosliwy nowotwor o lokalizacji innej niz skora z obecnoscig mutacji RAS. Nale-
zy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajgce z leczenia przed podaniem enkorafenibu pacjentom, u ktérych w przesztosci lub
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obecnie rozpoznano raka zwigzanego z mutacja RAS.

Nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badan watroby

Podczas leczenia enkorafenibem obserwowano nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badan watroby, w tym zwiekszong aktywnos$¢ AspAT
i AIAT. Nalezy skontrolowac wyniki badan laboratoryjnych watroby przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem i binimetynibem i co naj-
mniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie w przypadku wskazan klinicznych. W przypadku nieprawidtowych
wynikéw laboratoryjnych badan watroby nalezy przerwac leczenie, zmniejszy¢ dawke lub catkowicie odstawié leczenie.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na to, ze enkorafenib jest gtdwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o
nasileniu tagodnym do ciezkiego, ekspozycja na enkorafenib moze by¢ zwiekszona w catym zakresie zmiennosci miedzyosobniczej. Wobec
braku danych klinicznych nie zaleca sie stosowania enkorafenibu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci wa-
troby. U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby enkorafenib w zmniejszonej dawce nalezy podawac z zachowaniem
ostroznosci. Zaleca sie uwazniejsze monitorowanie dziatant toksycznych enkorafenibu u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby, co obejmuje badanie lekarskie i wykonywanie badan czynnosciowych watroby wraz z oceng EKG oraz inne badania zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie sg dostepne dane dotyczgce stosowania leku u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Enkorafenib nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas stosowania enkorafenibu w monoterapii lub w skojarzeniu z bini-
metynibem zgtaszano czeste przypadki zwiekszonego stezenia kreatyniny. Obserwowane przypadki niewydolnosci nerek, w tym ostrego
uszkodzenia nerek i zaburzenia czynnosci nerek, przebiegaty zazwyczaj z wymiotami i odwodnieniem. Innymi przyczyniajgcymi sie czynni-
kami byty cukrzyca i nadcisnienie tetnicze. Stezenie kreatyniny we krwi nalezy monitorowac stosownie do wskazan klinicznych i przy zwiek-
szeniu stezenia kreatyniny nalezy zmodyfikowac dawke lub przerwac leczenie. W okresie leczenia pacjenci powinni zadbaé¢ o dostateczng
podaz ptynow.

Wptyw innych produktéw leczniczych na enkorafenib

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A w trakcie leczenia enkorafenibem. Jezeli jednoczesne stosowanie
silnego inhibitora CYP3A jest konieczne, pacjentow nalezy uwaznie kontrolowac pod katem bezpieczeristwa. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujgc umiarkowany inhibitor CYP3A jednoczesnie z enkorafenibem.

Leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
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5.2 Obecny sposdéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Braftovi nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych ( MZ 31/10/2018).

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego Mektovi (binimetynib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Mektovi z dnia 12.10.2018 (ChPL Mektovi 2018).

Tabela 15. Opis ocenianej interwencji - Mektovi (binimetynib).

Pierre Fabre Médicament, 45, place Abel Gance, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja

EU/1/18/1315/001

12.10.2018

12.10.2018

leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych
LO1XE41

Mektovi 15 mg tabletki powlekane
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Witasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Binimetynib jest odwracalnym, niekompetycyjnym do ATP inhibitorem kinazy 1 aktywowanej mitogenami (MEK1 i MEK2), regulowanej
sygnatami zewnatrzkomaorkowymi. W systemie bezkomdrkowym binimetynib hamuje MEK1 i MEK2 przy wartosci potowy maksymalnego
stezenia hamujgcego (IC50) wynoszacego 12-46 nM. Biatka MEK sg nadrzednymi regulatorami szlaku kinazy regulowanej sygnatami ze-
wnatrzkomérkowymi (ERK), ktéra przyczynia sie do proliferacji komoérek. W przypadku czerniaka i innych nowotwordw szlak ten jest czesto
aktywowany przez zmutowane formy genu BRAF, ktéry pobudza biatko MEK. Binimetynib hamuje aktywacje MEK przez BRAF i hamuje
aktywnos¢ kinazy MEK. Binimetynib hamuje wzrost linii komdrkowych czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600 i wykazuje dziatanie
przeciwnowotworowe w modelach zwierzecych czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600.

W skojarzeniu z enkorafenibem

Binimetynib i enkorafenib hamuja szlak MAPK, co powoduje silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe. Dodatkowo stosowanie enkorafe-
nibu w skojarzeniu z binimetynibem zapobiegato rozwojowi opornosci na leczenie w przeszczepach heterogenicznych ludzkiego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600E w warunkach in vivo.

Wrtaéciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke binimetynibu badano u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow z guzami litymi oraz z zaawansowanym i nieresekcyjnym lub
uogdlnionym czerniakiem skory. Po wielokrotnym dawkowaniu dwa razy na dobe réwnoczesnie z enkorafenibem, stan stacjonarny binime-
tynibu osiggnieto w ciggu 15 dni, bez istotnej kumulacji. Srednie (% CV) Cmax ss wyniosto 654 ng/ml (34,7%) i érednie AUCss wyniosto
2,35 pg.h/ml (28,0%) w skojarzeniu z enkorafenibem, jak oszacowano na podstawie modelowania PK populacyjnej. Wykazano, ze farmako-
kinetyka binimetynibu jest w przyblizeniu liniowo zalezna od dawki.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym binimetynib jest szybko wchtaniany, a mediana Tmax wynosi 1,5 godziny. Po doustnym podaniu zdrowym ochotni-
kom pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego *a) wynoszacej 45 mg co najmniej 50% dawki binimetynibu zostato wchtoniete.
Podanie pojedynczej dawki binimetynibu wynoszacej 45 mg z wysokokalorycznym positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu spowodowato
zmniejszenie maksymalnego stezenia binimetynibu (Cmax) o 17%, podczas gdy pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia produktu
leczniczego od czasu (AUC) pozostato bez zmian. Badanie interakcji lekow przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw wykazato, ze w obec-
nosci produktu leczniczego zmieniajgcego pH w zotadku (rabeprazolu) stopien ekspozycji na binimetynib pozostat niezmieniony.
Dystrybucja

W warunkach in vitro binimetynib wigze sie w 97,2% z biatkami osocza ludzkiego. Binimetynib charakteryzuje sie wieksza dystrybucjg w
osoczu niz we krwi petnej. U ludzi stosunek stezenia w petnej krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,718. Po doustnym podaniu zdrowym
ochotnikom pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego [14C] wynoszacej 45 mg pozorna objetosé dystrybucji (Vz/F) binimetynibu
wyniosta 374 L.
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Metabolizm

Zaobserwowano, ze po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego [MC] wynoszacej 45 mg
gtownymi szlakami metabolicznymi binimetynibu u ludzi byty glukuronidacja, N-dealkilacja, hydroliza amidéw i utrata etanodiolu z boczne-
go tancucha. Oszacowano, ze maksymalny udziat bezposredniej glukuronidacji w klirensie binimetynibu wynosi 61,2%. Po doustnym poda-
niu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego *c wynoszacej 45 mg co najmniej 60% radioaktywnosci (AUC)
w osoczu krwi krazgcej byto zwigzane z binimetynibem. W warunkach in vitro CYP1A2 i CYP2C19 katalizuja reakcje powstawania czynnego
metabolitu, ktdry stanowi mniej niz 20% klinicznej ekspozycji na binimetynib.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki binimetynibu znakowanego **q) wynoszacej 45 mg stwierdzono, ze $red-
nio 62,3% radioaktywnosci byto wydalane z katem, a 31,4% z moczem. 6,5% radioaktywnosci zostato wydalone z moczem w postaci bini-
metynibu. Sredni (% CV) pozorny klirens (CL/F) binimetynibu wynosit 28,2 I/h (17,5%). Mediana (zakres) koricowego okresu péttrwania
(T1/2) binimetynibu wyniosta 8,66 h (od 8,10 do 13,6 h).

Interakcje z produktami leczniczymi
Wptyw induktoréow lub inhibitoréw UGT1A1 na binimetynib

Binimetynib jest gtéwnie metabolizowany na drodze zaleznej od UGT1A1 glukuronidacji. Jednak w analizie podgrupy w badaniu klinicznym
nie stwierdzono widocznego zwigzku pomiedzy ekspozycjg na binimetynib a statusem mutacji UGT1A1. Dodatkowo symulacje majgce na
celu zbadanie wptywu atazanawiru (inhibitora UGT1A1) w dawce 400 mg na ekspozycje na binimetynib w dawce 45 mg przewidujg po-
dobng warto$¢ Cmax binimetynibu w obecnosci atazanawiru i bez atazanawiru. Z tego wzgledu zakres interakcji lekowych zaleznych od
UGT1A1 jest minimalny i przypuszczalnie nieistotny klinicznie; poniewaz jednak nie zostato to ocenione w formalnym badaniu klinicznym,
induktory i inhibitory UGT1A1 nalezy stosowac ostroznie.

Wptyw enzymoéw CYP na binimetynib

W warunkach in vitro CYP1A2 i CYP2C19 katalizuja reakcje powstawania czynnego metabolitu, AR00426032 (M3), na drodze N-demetylacji
oksydacyjnej.

Wptyw binimetynibu na substraty CYP

Binimetynib jest stabym odwracalnym inhibitorem CYP1A2 i CYP2C9.

Wptyw transporteréw na binimetynib

Badania w warunkach in vitro wykazujg, ze binimetynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP). Zaha-
mowanie aktywnosci P-gp lub BCRP najprawdopodobniej nie spowoduje istotnego klinicznie zwiekszenia stezenia binimetynibu, gdyz
binimetynib wykazuje umiarkowana do wysokiej przepuszczalnos¢ bierna.

Wptyw binimetynibu na transportery

Binimetynib jest stabym inhibitorem OAT3. Nie oczekuje sie istotnych klinicznie interakcji typu leklek w wyniku dziatania binimetynibu na
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inne transportery. Binimetynib jest metabolizowany przez UGT i CYP1A2 i jest substratem Pgp. Nie badano konkretnych induktorow tych
enzymow, a mogg one prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci binimetynibu.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Wiek, masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek i masa ciata nie majg istotnego klinicznie wptywu na ogdlnoustro-
jowa ekspozycje na binimetynib.

Pted

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze parametry farmakokinetyczne binimetynibu u mezczyzn byty podobne
w poréwnaniu z kobietami.

Rasa

Nie ma wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ocene potencjalnych réznic w ekspozycji na binimetynib w zaleznosci od rasy lub pocho-
dzenia etnicznego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Poniewaz binimetynib jest gtéwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe, u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami
czynnos$ci watroby ekspozycja na binimetynib moze by¢ zwiekszona. Wyniki ukierunkowanego badania klinicznego z zastosowaniem bini-
metynibu wskazujg jedynie na podobng ekspozycje u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-
Pugha) i u osdéb z prawidtowg czynnoscig watroby. U pacjentéow z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) lub ciezkimi (klasa C w
skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby zaobserwowano dwukrotne zwiekszenie catkowitej ekspozycji (AUC) na binimetynib.
To zwiekszenie byto trzykrotne zaréwno u pacjentdéw z umiarkowanymi, jak i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, gdy oceniano eks-
pozycje na binimetynib w postaci niezwigzane;j.

Zespdt Gilberta

Nie oceniano stosowania binimetynibu u pacjentow z zespotem Gilberta. Poniewaz gtéwnym szlakiem metabolizmu watrobowego binime-
tynibu jest glukuronidacja, decyzje o rozpoczeciu leczenia powinien podjac lekarz prowadzacy pacjenta, biorgc pod uwage indywidualny
stosunek korzysci do ryzyka.

Zaburzenia czynnosci nerek

Binimetynib jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Wyniki ukierunkowanego badania klinicznego pokazaty, ze u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 29 ml/min/1,73 m2) nastgpito zwiekszenie ekspozycji (AUCinf) o0 29%, zwiekszenie wartosci
Cmax 0 21% i zmniejszenie CL/F 0 22% w pordwnaniu ze zdrowymi, odpowiednio dobranymi ochotnikami. Te réznice miescity sie w zakre-
sie zmiennosci obserwowanej dla tych parametrow w obu kohortach tego badania (25%-49%) i zmiennosci odnotowanej we wczesniej-
szych badaniach klinicznych pacjentéow; z tego wzgledu uwaza sie, ze rdznice te nie bedg istotne klinicznie. Dotychczas nie oceniano w
badaniach klinicznych wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke binimetynibu stosowanego w skojarzeniu z enkorafenibem.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Wskazanie
Dawkowanie i sposéb podawania
BRAFTOVI® + MEKTOVI®

(enkorafenib + binimetynib)

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji - Mektovi (binimetynib).

Binimetynib w skojarzeniu z enkorafenibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub uogdlnionym czerniakiem
skory z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Leczenie binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajgcego doswiad-
czenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka binimetynibu wynosi 45 mg (trzy tabletki 15 mg) dwa razy na dobe w odstepie okoto 12 godzin, co odpowiada catkowitej
dawce dobowej wynoszacej 90 mg.

Modyfikacja dawki

Postepowanie w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych moze wymagac¢ zmniejszenia dawki, tymczasowego przerwania stosowania
produktu lub catkowitego odstawienia produktu. U pacjentéw otrzymujgcych 45 mg binimetynibu dwa razy na dobe zalecana zmniejszona
dawka binimetynibu wynosi 30 mg dwa razy na dobe. Nie zaleca sie zmniejszania dawki mniejszej niz 30 mg dwa razy na dobe. Jesli pa-
cjent nie toleruje dawki 30 mg doustnie dwa razy na dobe, nalezy przerwac leczenie. Jezeli dziatanie niepozadane, ktére byto powodem
zmniejszenia dawki, jest skutecznie leczone, mozna rozwazy¢ ponowne zwiekszenie dawki do 45 mg dwa razy na dobe. Nie zaleca sie
ponownego zwiekszenia dawki do 45 mg dwa razy na dobe, jesli zmniejszenie dawki byto spowodowane niewydolnoscig lewej komory lub
wystgpieniem dowolnego dziatania toksycznego stopnia 4. Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawek w przypadku wystgpienia dziatan nie-
pozadanych opisano ponizej.

W przypadku wystgpienia zwigzanych z leczeniem dziatan toksycznych podczas stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem,
nalezy zmniejszy¢ dawke, przerwac lub zakonczy¢ podawanie obu produktow leczniczych jednoczesnie. Wyjatkami, w ktérych konieczne
jest zmniejszenie tylko dawki enkorafenibu (dziatania niepozgdane zwigzane gtdownie ze stosowaniem enkorafenibu), sg: erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, zapalenie btony naczyniowej oka, w tym zapalenie teczowki oraz zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego, a takze
wydtuzenie odstepu QTc. W przypadku wystapienia ktéregokolwiek z tych dziatan toksycznych, patrz ChPL enkorafenibu, w ktérej znajduja
sie instrukcje dotyczace modyfikacji dawki enkorafenibu. W przypadku tymczasowego przerwania podawania binimetynibu nalezy zmniej-
szy¢ dawke enkorafenibu do 300 mg raz na dobe na okres wstrzymania stosowania binimetynibu, gdyz enkorafenib nie jest dobrze tolero-
wany w dawce 450 mg w monoterapii. Jezeli binimetynib zostanie catkowicie odstawiony, nalezy odstawi¢ enkorafenib. Jezeli podawanie
enkorafenibu zostanie tymczasowo przerwane (ChPL enkorafenibu), nalezy przerwac podawanie binimetynibu. W przypadku zakoriczenia
leczenia enkorafenibem nalezy réwniez odstawi¢ binimetynib. Informacje na temat dawkowania i zalecanych modyfikacji dawek enkorafe-
nibu, patrz ChPL enkorafenibu.

Nasilenie dziatania niepozadanego® Binimetynib

Nalezy kontynuowac leczenie binimetynibem. W przypadku nasilenia wysypki lub
Rekacje skorne Stopien 2 braku poprawy po 2 tygodniach leczenia nalezy przerwa¢ stosowanie binimetynibu do
czasu zmniejszenia nasilenia do stopnia O lub 1., a nastepnie wznowi¢ leczenie w
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takiej samej dawce, jesli powiktanie wystgpito po raz pierwszy lub w zmniejszonej
dawce, jesli powiktanie stopnia 2. wystapito po raz kolejny.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie binimetynibu do czasu zmniejszenia nasilenia do stop-
nia O lub 1., a nastepnie wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce, jesli powiktanie

Stopien 3 wystgpito po raz pierwszy lub w zmniejszonej dawce, jesli powiktanie stopnia 3. wy-
stgpito po raz kolejny.
Stopien 4 Nalezy catkowicie odstawic¢ leczenie binimetynibem.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie binimetynibu na okres do 2 tygodni i nalezy powtdrzy¢
badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci wzroku. Jesli nasilenie powiktania
zmniejszy sie do stopnia O lub 1., nalezy wznowi¢ stosowanie binimetynibu w takiej
samej dawce. Jesli nasilenie powiktania zmniejszy sie do stopnia 2., nalezy wznowic
stosowanie binimetynibu w mniejszej dawce. W przypadku braku poprawy do stopnia
2. nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Objawowe odwarstwienie
nabtonka barwnikowego
siatkdwki (ang. retinal pig-
ment epithelial detachments,
RPED) (stopnia 2. lub 3.)
Powiktania oczne
Objawowe RPED (stopien 4)
zwigzane z pogorszeniem Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib
ostro$ci wzroku (stopien 4)

Zakrzep zyty siatkowki (ang.

retinal vein occlusion, RVO) Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib

Zmniejszenie frakcji wyrzuto-
wej lewej komory serca (ang.
left ventricular ejection frac-  Nalezy ocenia¢ LVEF co 2 tygodnie. W przypadku braku objawow: Nalezy wstrzymac
tion, LVEF) stopnia 2. lub  leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni. Nalezy wznowi¢ podawanie binimety-
niedajace objawow, bez-  nibu w mniejszej dawce, jesli w okresie 4 tygodni wystgpig wszystkie ponizsze stany: o
Dziatania niepoza- wzgledne zmniejszenie LVEF o LVEF na poziomie lub powyzej DGN o bezwzgledne zmniejszenie w stosunku do war-

dane dotyczace  ponad 10% w stosunku do tosci poczatkowej wynosi 10% lub mniej. Jezeli wartos¢ LVEF nie wréci do normy w
serca wartosci poczatkowej lub okresie 4 tygodni, nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib
ponizej dolnej granicy normy
(DGN)
Zmniejszenie LVEF stopnia 3. Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib. Nalezy oceniac¢ LVEF co 2 tygodnie do czasu
lub 4. badZ objawowa niewy- powrotu do normy.
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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dolnos¢ lewej komory.

Stopien 3. (CK > 5-10 x gérna
granica normy (GGN)), brak
objawow

Nalezy kontynuowac podawanie tej samej dawki binimetynibu i nalezy odpowiednio
nawadniac pacjenta.

Rabdomioliza,
zwiekszenie steze-
nia fosfokinazy
kreatynowej (CK) Stopieni 3. lub 4. (CK > 5 x
GGN) z objawami ze strony
miesni lub niewydolnoscig
nerek

Stopien 4. (CK>10x GGN),  Nalezy wstrzymaé podawanie binimetynibu, az nastgpi poprawa do stopnia O lub 1.
brak objawow Nalezy odpowiednio nawadnia¢ pacjenta.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie binimetynibu, az nastgpi poprawa do stopnia O lub 1. W
przypadku ustgpienia powiktania w ciggu 4 tygodni nalezy wznowi¢ podawanie bini-
metynibu w mniejszej dawce lub Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

] Niepowiktana zakrzepica zyt  Nalezy wstrzymac podawanie binimetynibu. W przypadku poprawy do stopnia O. lub
Zylna choroba  gtebokich (DVT) lub zatoro- 1. nalezy wznowi¢ leczenie binimetynibem w zmniejszonej dawce, lub w przypadku

zakrzepowo- wos¢ ptucna (PE) stopnia < 3. braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.
zatorowa (VTE)

Zatorowos$¢ ptucna stopnia 4. Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Stopien 2 (aktywnos$¢ amino-
transferazy asparaginianowej  Nalezy kontynuowac leczenie takg sama dawka binimetynibu. W przypadku braku
[AspAT] lub aminotransferazy poprawy po 2 tygodniach nalezy przerwac stosowanie binimetynibu dopdki nasilenie
alaninowej [AIAT]) >3 x—<5  nie zmniejszy sie do stopnia 0. lub 1. badZ do wartosci poczatkowych, a nastepnie
x przekraczajgca gorng grani- wznowic leczenie w takiej samej dawce.

ce normy (GGN).

Nieprawidtowe Wystgpienie po raz pierwszy  Nalezy wstrzymac leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-
wyniki laboratoryj- powiktania 3. stopnia (AspAT prawy do stopnia O lub 1. bgdZ do wartosci poczatkowych nalezy wznowic leczenie w
nych badaf watro- |yp AIAT > 5 x GGN i stezenie zmniejszonej dawce, lub w przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawic¢
by bilirubiny we krwi > 2 x GGN) binimetynib.

Wystapienie bo raz pierwsz Nalezy wstrzymac leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-
o\\/NiI?onia stg nia f (As A¥' prawy do stopnia 0 lub 1. badZ do wartosci poczatkowych nalezy wznowi¢ leczenie w
P lub AIAT > 20 « GéN)p zmniejszonej dawce, lub w przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢
binimetynib. Lub nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Nawrét powiktania stopnia 3. Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie binimetynibu.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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(AspAT lub AIAT >5 x GGN i
stezenie bilirubiny we krwi >2
x GGN)

Nawrdt powiktania stopnia 4.

(ASpAT lub AIAT >20 x GGN) Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Nalezy wstrzymac leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-
prawy do stopnia 0 lub 1. nalezy wznowi¢ leczenie binimetynibem w zmniejszonej
dawce, lub jezeli zdarzenie nie ustapi w okresie 4 tygodni, nalezy catkowicie odstawi¢

Srédmiazszowa
choroba ptuc (ang. stopien 2.

interstitial lung w :
disease, ILD), zapa- binimetynib.
lenie ptuc Stopien 3. lub stopien 4. Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

a Wspalne kryteria terminologii dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka (NCI CTCAE) w wersji 4.03
Zalecane modyfikacje dawki binimetynibu (stosowanego w skojarzeniu z enkorafenibem) w przypadku innych dziatan niepozadanych:

e Nawracajagce lub nietolerowane dziata- Nalezy wstrzymaé leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-

nia niepozadane stopnia 2. prawy do stopnia O lub 1. badz do poziomu poczatkowego nalezy wznowi¢ leczenie
e Pierwsze wystapienie dziatania niepoza- binimetynibem w zmniejszonej dawce. W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie
danego stopnia 3 odstawi¢ binimetynib.

Nalezy wstrzymac leczenie binimetynibem na okres do 4 tygodni. W przypadku po-
Pierwsze wystagpienie dowolnego dziatania niepo- prawy do stopnia O lub 1. badZ do poziomu poczatkowego nalezy wznowi¢ leczenie
z3danego stopnia 4. binimetynibem w zmniejszonej dawce. W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie
odstawi¢ binimetynibem. Lub nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Nawracajgce dziatania niepozadane stopnia 3. Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie binimetynibu.
Nawracajgce dziatania niepozadane stopnia 4. Nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu, gdy pacjent przestanie odnosic korzysci lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Pominiete dawki

W przypadku pominiecia dawki binimetynibu nie nalezy przyjmowac pominietej dawki, jesli pozostato mniej niz 6 godzin do przyjecia

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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nastepnej zaplanowanej dawki.
Wymioty

W przypadku wystgpienia wymiotéw po podaniu binimetynibu, pacjent nie powinien przyjmowa¢ ponownej dawki, lecz zazy¢ nastepna
zaplanowang dawke.

Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosSci watroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha). Poniewaz
enkorafenib nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C w skali Childa-Pugha), podawanie binimetynibu nie jest zalecane u tych pacjentéw (patrz ChPL enkorafenibu).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci binimetynibu u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.
Sposéb podawania

Produkt Mektovi jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potykaé w catosci popijajac wodg. Produkt leczniczy mozna
przyjmowac niezaleznie od positkdw.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotycza-
ce stosowania

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji - Mektovi (binimetynib).

Binimetynib nalezy stosowac w skojarzeniu z enkorafenibem. Wiecej informacji na temat ostrzezeni srodkéw ostroznosci dotyczacych
leczenia enkorafenibem, patrz ChPL enkorafenibu.

Badanie na obecno$¢ mutacji w genie BRAF

Przed rozpoczeciem leczenia binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem nalezy potwierdzi¢ u pacjenta obecnos¢ mutacji BRAF V600 za
pomocg zwalidowanego testu. Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem potwierdzono
jedynie u pacjentow z obecnoscig mutacji BRAF V600E i V600K w guzie. Nie nalezy stosowac binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem
u pacjentéw ze ztodliwym czerniakiem skory z genem BRAF typu dzikiego.

Stosowanie binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem u pacjentéw, u ktdrych nastgpita progresja choroby podczas leczenia inhibitorem
BRAF

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem u pacjentéw, u ktorych wystapita pro-
gresja raka podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF stosowanym w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z
mutacjg BRAF V600. Dane te wskazujg, ze skutecznos¢ takiego leczenia skojarzonego moze by¢ mniejsza u tych pacjentow.

Stosowanie binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem u pacjentéw z przerzutami do mézgu

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace skutecznosci leczenia skojarzonego binimetynibem i enkorafenibem u pacjentéw z czerniakiem z
mutacjg BRAF V600, u ktérych choroba data przerzuty do mozgu.

Niewydolnos¢ lewej komory serca

Podczas podawania binimetynibu moze wystgpi¢ niewydolnos¢ lewej komory serca zdefiniowana jako dajgce objawy lub bezobjawowe
zmniejszenie frakcji wyrzutowej. Zaleca sie wykonanie oceny LVEF za pomocg badania echokardiograficznego lub scyntygrafii bramkowanej
serca (MUGA) przed rozpoczeciem leczenia binimetynibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce lub czesciej
w przypadku wskazan klinicznych, podczas stosowania leczenia. Zmniejszenie LVEF mozna leczy¢ poprzez przerwanie leczenia, zmniejsze-
nie dawki lub ostateczne zakonczenie leczenia. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem u
pacjentéw z poczatkowa wartoscig LVEF ponizej 50% lub ponizej przyjetej dolnej granicy normy. Z tego wzgledu u tych pacjentéw binime-
tynib nalezy stosowac ostroznie, a w przypadku wystapienia objawowe] niewydolnosci lewej komory, LVEF stopnia 3.-4. lub bezwzglednego
zmniejszenia poczatkowej wartosci LVEF o > 10% nalezy odstawi¢ binimetynib i ocenia¢ LVEF co 2 tygodnie do czasu powrotu do normy.

Krwotok

Podczas podawania binimetynibu mogg wystepowac krwotoki, w tym powazne zdarzenia krwotoczne. Ryzyko krwotoku moze by¢ zwiek-
szone podczas jednoczesnego przyjmowania lekéw przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych. Wtasciwym postepowaniem w przypadku
wystgpienia zdarzenia krwotocznego stopnia > 3. jest zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne zakonczenie leczenia lub leczenie
zgodne ze wskazaniami klinicznymi.

Toksyczne dziatanie na narzgd wzroku

Podczas podawania binimetynibu moze wystepowac toksyczne dziatanie na narzad wzroku, w tym odwarstwienie nabtonka barwnikowego
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BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji - Mektovi (binimetynib).

siatkowki (RPED) i zakrzep zyty siatkowki (RVO). U pacjentéw leczonych binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem zgtaszano przypadki
zapalenia btony naczyniowej oka, w tym zapalenie teczowki i ciata rzeskowego oraz zapalenie teczowki. Nie zaleca sie stosowania binime-
tynibu u pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku RVO. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania binimetynibu u pacjentow z czyn-
nikami predysponujgcymi do powstawania zakrzepdw zyty siatkowki, w tym z niekontrolowang jaskrg, nadcisnieniem wewnatrzgatkowym,
niewyréwnang cukrzycg badz z zespotem nadlepkosci lub nadkrzepliwosciag w wywiadzie. Z tego wzgledu u pacjentéw tych nalezy zacho-
wac ostroznos¢ podczas stosowania binimetynibu. Stan pacjenta nalezy ocenia¢ podczas kazdej wizyty pod katem nowych objawdw lub
nasilajgcych sie zaburzen widzenia. W przypadku stwierdzenia nowych objawdw lub nasilajgcych sie zaburzen widzenia, w tym ubytkéw w
centralnej czesci pola widzenia, niewyraznego widzenia lub utraty wzroku, zaleca sie natychmiastowe wykonanie badania okulistycznego.
Objawowe RPED mozna leczy¢ poprzez przerwanie stosowania produktu leczniczego, zmniejszenie dawki lub ostateczne zakoriczenie
leczenia. W przypadku wystgpienia RVO nalezy catkowicie odstawi¢ binimetynib. Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapi zapalenie btony
naczyniowej oka, wytyczne dotyczace dalszego postepowania mozna znalez¢ w ChPL enkorafenibu.

Zwiekszone stezenie CK i rabdomioliza

U pacjentdw leczonych binimetynibem obserwowano niedajace objawdw zwiekszenie stezenia CK, a takze zgtaszano niezbyt czeste przy-
padki rabdomiolizy. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na pacjentdw ze schorzeniami nerwowo-miesniowymi, w przebiegu ktérych wyste-
puje zwiekszone stezenie CK i rabdomioliza. Stezenia CK i kreatyniny nalezy oznacza¢ co miesiac przez pierwsze 6 miesiecy leczenia i sto-

sownie do wskazan klinicznych. W okresie leczenia pacjenci powinni zadbac o dostateczng podaz ptyndw. W zaleznosci od nasilenia obja-
woOw i stopnia zwiekszenia stezenia CK lub kreatyniny, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki, przerwanie stosowania produktu lub osta-
teczne zakonczenie leczenia binimetynibem.

Nadcisnienie tetnicze krwi

Podczas stosowania binimetynibu moze wystapi¢ nadcisnienie tetnicze lub moze nasili¢ sie istniejgce nadcisnienie tetnicze. Cisnienie
tetnicze nalezy zmierzy¢ na poczatku leczenia i monitorowac podczas leczenia, odpowiednio wyréwnujac nadcisnienie za pomoca stan-
dardowej terapii. W przypadku ciezkiego nadcisnienia zaleca sie tymczasowe przerwanie podawania binimetynibu do czasu uzyskania
witasciwej kontroli cisnienia tetniczego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Podczas podawania binimetynibu moze wystapi¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE). Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac binime-
tynib u pacjentéw z grupy ryzyka rozwoju VTE lub u ktérych w wywiadzie stwierdzono VTE. Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapi VTE
lub zatorowos¢ ptucna, wtasciwe postepowanie przewiduje zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne zakonczenie leczenia.

Zapalenie ptuc, sSrédmigzszowa choroba ptuc

W przypadku stosowania binimetynibu moze wystgpic¢ zapalenie ptuc lub Srodmigzszowa choroba ptuc. Leczenie binimetynibem nalezy
przerwac u pacjentow z podejrzeniem zapalenia ptuc lub Srodmigzszowej choroby ptuc, w tym u pacjentéw z nowymi lub nasilajgcymi sie
objawami ze strony ptuc takimi jak kaszel, dusznos¢, hipoksja, zacienienia linijne w obrazie radiologicznym lub nacieki ptucne. Nalezy cat-
kowicie odstawi¢ binimetynib u pacjentéw, u ktérych rozpoznano zwigzane z leczeniem zapalenie ptuc lub srodmigzszowej choroby ptuc.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Opis ocenianej interwencji - Mektovi (binimetynib).

Nowe pierwotne nowotwory ztosliwe

Przypadki nowych pierwotnych nowotwordw ztosliwych - skérnych i nieskdrnych — obserwowano u pacjentéw leczonych inhibitorami
BRAF i mogg one wystgpi¢ podczas podawania binimetynibu w skojarzeniu z enkorafenibem.

Ztosliwe nowotwory skéry

U pacjentow leczonych binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem obserwowano rozwdj nowotworow ztosliwych skéry, takich jak rak
ptaskonabtonkowy skéry (cuSCC), w tym rogowiak kolczystokomérkowy. Przed rozpoczeciem leczenia binimetynibem w skojarzeniu z enko-
rafenibem nalezy wykona¢ badania dermatologiczne, ktdre nastepnie nalezy powtarzac co 2 miesigce w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia skojarzonego. Postepowanie terapeutyczne w przypadku podejrzanych zmian skdrnych obejmuje wyciecie zmiany i
poddanie wycinka ocenie dermatopatologicznej. Pacjentéw nalezy poinstruowac o koniecznosci natychmiastowego poinformowania
lekarza o rozwoju nowych zmian skérnych. Nalezy kontynuowac stosowanie binimetynibu i enkorafenibu bez zadnej modyfikacji dawki.

Ztosliwe nowotwory o lokalizacji innej niz skéra

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, enkorafenib moze przyczynié¢ sie do rozwoju nowotworu ztosliwego zwigzanego z aktywacjg RAS
poprzez mutacje lub inne mechanizmy. U pacjentéw otrzymujgcych binimetynib w skojarzeniu z enkorafenibem nalezy wykonac¢ badanie
gtowy i szyi, obrazowanie klatki piersiowej/jamy brzusznej metodg tomografii komputerowej (TK), badanie odbytu i miednicy (w przypadku
kobiet) i petng morfologie krwi przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakoriczeniu leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy roz-
wazy¢ ostateczne zakoriczenie leczenia binimetynibem i enkorafenibem u pacjentéw, u ktérych rozwinat sie ztosliwy nowotwor o lokalizacji
innej niz skéra z obecnoscig mutacji RAS. Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace z leczenia przed podaniem binimety-
nibu w skojarzeniu z enkorafenibem pacjentom, u ktérych w przesztosci lub obecnie rozpoznano raka zwigzanego z mutacjg RAS.
Nieprawidtowe wyniki badar laboratoryjnych watroby

Podczas leczenia binimetynibem mogg wystapic¢ nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby, w tym zwiekszona aktywnos¢
AspAT i AIAT. Nalezy skontrolowaé wyniki badan laboratoryjnych watroby przed rozpoczeciem leczenia binimetynibem i enkorafenibem i
powtarzac co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie w przypadku wskazan klinicznych. Wtasciwym po-
stepowaniem w przypadku nieprawidtowych wynikéw laboratoryjnych badan watroby jest zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne
zakonczenie leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Metabolizm watrobowy, gtéwnie poprzez glukuronidacje, jest gtéwng droga eliminacji binimetynibu. Poniewaz enkorafenib nie jest zaleca-
ny u pacjentéw z umiarkowanymi (klasa B wedtug skali Childa-Pugha) i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali
ChildaPugha), nie zaleca sie podawania binimetynibu u tych pacjentow.

Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy Mektovi zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Leczenie binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajgcego doswiad-
czenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktdw leczniczych.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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5.1 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Mektovi nie jest refundowany ze srodkéw publicznych ( MZ 31/10/2018).

6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkty lecznicze Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib) nie podlegaty ocenie Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktow leczniczych
Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib) w leczeniu chorych na nieresekcyjnego lub przerzuto-
wego czerniaka z mutacjg genu BRAF V600 przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe na-

stepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktéw leczniczych Braftovi + Mektovi odnaleziono
na stronach: NICE, PBAC, AWMSG, SMC. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnio-

skow zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 21 listopada 2018 r.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Tabela 16. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatow
Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib).

Organizacja

Kraj , Rekomendacja Uwagi
L (skrét nazwy) / Wagl
) ) Rekomendacja w przygotowaniu, spodziewana data publika-
, National Institute Gji 25 kwietnia 2019 1.
Wielka for Health ] ) i )
Brytania and Care Excellence Wskazanie: leczenie z§awansowan'ego nieoperacyjnego lub
(NICE) przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600, w ramach
wskazania rejestracyjnego
Pharr'naceut'ica/ Rekomendacja w przygotowaniu.
i Benefits Advisory ) ) ) )
Australia Committee Wskazanie: leczenie zaawansowanego nleoperacyjnego (nn
lub przerzutowego (IV) czerniaka z mutacjg BRAF V600.
(PBAC)
All Wales Medicines . N . .
) Wydanie rekomendacji wstrzymane w oczekiwaniu na ocene
Walia Strategy Group NICE
(AWMSG) '
Scottish Medicines Rekomendacja w przygotowaniu.
Szkocja Consortium Wskazanie: leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub
(SMC) przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600.
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory bd
Zelandia Committee '
(PTAC)
Canadian Agency for
Drugs and Technologies
Kanada in Health bd.
(CADTH)
Haute Autorité de
Francja Sainté bd.
(HAS)
Institut fir Qualitédt und
) Wirtschaftlichkeit im
N .
lemey Gesundheitswesen bd
(lawig)
National Centre for
Irlandia Pharmacoeconomics bd.

(NCPE)

Na stronach brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence odnaleziono informacje
o rozpoczeciu oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej terapii enkorafenibem ibinimetynibem
w ramach wskazania rejestracyjnego: leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka z mutacjg BRAF V600. Zakonczenie oceny planowane jest na 25 kwietnia 2019 r. (NICE

2018a).

W uwagi na trwajgcg ocene NICE na wstrzymana zostata procedura oceny przez All Wales Medicines

Strategy Group (AWMSG 2018).

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Trwajg rowniez przygotowania do wydania rekomendacji Scottish Medicines Consortium co do zasad-
nosci finansowania produktéw leczniczych Braftovi + Mektovi w populacji chorych na zaawansowane-

go nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF V600 (SMC 2018).

Podobnie australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee przygotowuje ocene zasadnosci
finansowania skojarzenia enkorafenibu i binimetynibu w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego

(1) lub przerzutowego (IV) czerniaka z mutacjg BRAF V600 (PBAC 2018).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwag do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospoli-

tej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejg-
cg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang technologie.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze wsréd chorych na czerniaka nieoperacyjnego lub przerzu-
towego z obecnoscig mutacji genu BRAF nalezy rozpoczaé leczenia ukierunkowanego molekularnie,
z preferowanym stosowaniem skojarzenia inhibitorow BRAF i inhibitorow MEK nad monoterapig tymi
lekami. Obecnie w Polsce dla chorych dostepne jest finansowane ze srodkdéw publicznych leczenie
w ramach programoéw lekowych z zastosowaniem skojarzen lekowych wemurafenib + kobimetynib
oraz dabrafenib + trametynib. Kryteria wtgczenia chorych do tych programéw lekowych sg zblizone do
kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego z zastosowaniem enkorafenibu i binime-

tynibu.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania immunoterapii przeciwcia-
tami anty-PD-1 lub anty-CTL4 lub ich skojarzen w populacji docelowej dla produktow leczniczych Bra-

ftovi + Mektovi. Obecnie obowigzujgce w Polsce programy lekowe pozwalajg na zastosowanie:

e monoterapii ipilimumabem u chorych z rozpoznaniem czerniaka skéry w stadium zaawanso-
wania lll (nieoperacyjny) lub IV po nieskutecznosci jednego leczenia systemowego czerniaka
lub z brakiem tolerancji nie pozwalajgcym na jego kontynuacje,

e monoterapii niwolumabem lub pembrolizumabem u chorych z rozpoznaniem czerniaka skory
w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni farmako-
logicznie z powodu czerniaka skéry lub u ktorych odnotowano nieskuteczno$é wezesniejszego

jednego leczenia systemowego czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego kontynu-

acje.

Na podstawie kryteridw wigczenia do opisanych powyzej programow lekowych leczenie z zastosowa-

niem immunoterapeutykdw w populacji chorych na czerniaka moze by¢ rozpoczynane w | linii leczenia,

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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czyli w momencie, w ktérym moze by¢ zastosowane takze leczenie skojarzone substancjami czynnymi
enkorafenib + binimetynib lub w Il linii leczenia systemowego. Wytyczne kliniczne stwierdzajg, ze
obecnie brak jest badan klinicznych pozwalajgcych na wydanie jednoznacznej rekomendacji dotyczacej
optymalnej sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia skojarzonego molekularnie, jednoczesnie
podkreslajac, ze chorzy z mutacjami genu BRAF w pierwszej kolejnosci powinni otrzymac leczenie ukie-
runkowane molekularnie (NCCN 1.2019, SIGN 2017, ESMO 2015, ESMO 2016, Garbe 2016). Zgodnie ze
schematem leczenia zaprezentowanym w wytycznych krajowych, Rutkowski 2017, mozliwe sg dwie
alternatywne sciezki leczenia chorych na czerniaka w stadium zaawansowania IV lub nieoperacyjnym

1. zastosowanie skojarzenia inhibitoréw BRAF i inhibitorow MEK a w dalszej linii leczenia immu-
noterapii,
2. zastosowanie immunoterapii a w dalszej linii leczenia skojarzenia inhibitoréw BRAF i inhibito-

réw MEK (Rutkowski 2017).

W opinii analitykow Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnoszacej sie do immunote-
rapeutykow jako komparatoréw dla inhibitorow BRAF/MEK , ze wzgledu na mechanizm dziatania tych
lekow [...] oraz wytyczne praktyki klinicznej mozna przypuszczac, ze bedq stanowity opcje terapeutycz-

ng przed wszystkim dla chorych bez obecnosci mutacji BRAF” (AOTMIT 181/2016).

Z uwagi na powyzsze nalezy przyjaé, ze przy wieloletniej dostepnosci terapii skojarzonej anty-BFRAF w
polskich warunkach, udziat pacjentow stosujgcych leczenie ukierunkowane molekularnie lub immuno-
terapie jest ustalony i nie jest zalezny od liczby rodzajéw leczenia anty-BRAF mozliwych do zastosowa-
nia, zatem objecie refundacjg produktéw leczniczych Braftovi + Mektovi nie zmieni proporcji chorych
otrzymujgcych leczenie ukierunkowane molekularnie i immunoterapie, a tym samym zasadne jest
przyjecie jako komparatorow dla leczenia skojarzonego enkorafenib + binimetynib wytgcznie leczenia
skojarzonego inhibitorami BRAF + inhibitorami MEK tj. terapii wemurafenib + kobimetynib oraz dabra-
fenib + trametynib. Ponadto nalezy zwrdéci¢ uwage, ze zastosowanie immunoterapii nie wyklucza moz-

liwosci zastosowania inhibitorow BRAF w kolejnych liniach.

Analizujgc wskazania rejestracyjne dla innych inhibitoréw BRAF widocznym jest, ze populacje docelo-
we dla lekéw z tej grupy sg tozsame z populacjg docelowg dla skojarzenia Braftovi + Mektovi. Wszyst-
kie z lekdow dopuszczone sg do stosowania u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 chorych na czerniaka (w
przypadku niektérych produktdw leczniczych sprecyzowano iz wytgcznie na czerniaka skory). Zgodnie z

kryteriami wtgczenia do programdw lekowych terapie skojarzone inhibitorami BRAF i inhibitorami MEK

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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refundowane sg w populacji pacjentéw z rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien llIC) lub uogdlnionego
(stopien 1V) czerniaka (dabrafenib + trametynib)/czerniaka skéry (kobimetynib + wemurafenib) i mu-
etacjg BRAF V600 potwierdzong za pomocg zwalidowanego testu. Dodatkowo umacnia to powyzsze

whnioskowanie o stusznosci wyboru komparatorow.

Tabela 17. Poréwnanie wskazan rejestracyjnych i wskazan objetych programem lekowym dla inhibito-
réw BRAF i inhibitorow MEK.

Produl:’;‘:ecznl— Suct;’c::sja Wskazanie rejestracyjne Wskazanie z programu lekowego
Braftovi ,Binimetynib w skojarzeniu z enkorafenibem jest
(ChPL Braftovi  binimetynib wskazany do leczenia dorostych pacjentéwz 1)  rozpoznanie nieresekcyjnego (sto-
2018) nieresekcyjnym lub uogdlnionym czerniakiem pieri 111C) lub uogdinionego (stopien
skory z obecnoscig mutacji BRAF V600.” IV) czerniaka;
Mektovi ,Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest 2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w
(ChPL Mektovi  enkorafenib wskazany do leczenia dorostych pacjentow z komorkach nowotworowych za po-
2018) nieresekcyjnym lub uogdlnionym czerniakiem moca zwalidowanego testu;
skory z obecnoscig mutacji BRAF V600.”
Cotellic ,Cotellic jest wskazany do stosowania w skojarze-
(ChPL Cotellic  kobimetynib niu z wemurafenibem w leczeniu dorostych cho- 1) rozpoznanie nieresekeyjnego (sto-
2018) rych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czer- pieni 1) lub uogdlnionego (stopien
niaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF.” IV) czerniaka skory;
Zelboraf Wemurafenib jest wskazany w monoterapii doro- 2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w
(ChPL Zelboraf wemurafenib stych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzu- komarkach nowotworowych za po-
2013) tami czerniaka, wykazujacego mutacje BRAF mocg zwalidowanego testu;
V600.”
Tafinlar ,Dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z
) ) trametynibem jest wskazany u dorostych pacjen- o )
(ChPZL071'08f)m/ar dabrafenib téw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czernia- 1) r(?zp?oznanle nlertelsekcyjnego (stq— .
kiem z przerzutami z mutacja genu BRAF V600.” pient 1liC) lub uogdinionego (stopier
IV) czerniaka;
N ,,Trametynib W monoterapii lub w skgjarzeniu z 9 potwierdzenie mutacji BRAF V600 w
hMeklm/jt ' " dabral.‘em?em Je'st wskazar.my w Ieczen.luk'dorols’ft\)/ch komoérkach nowotworowych za po-
(ChPL Mekinist ~ trametyni pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem lu moca zwalidowanego testu;
2018) czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF

V600.”

W przypadku braku dowoddw naukowych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie interwencji do-
celowej z powyzszymi komparatorami planowane jest rozszerzenie poszukiwan o badania kliniczne
z randomizacjg prowadzone w populacji docelowej dla produktéw leczniczych Braftovi + Mektovi oce-
niajgce stosowanie skojarzen inhibitoréw BRAF + inhibitorow MEK w innych schematach lub stosowa-
nie w monoterapii inhibitorow BRAF, umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego. Na
podstawie dokumentéw zamieszczonych na stronach AOTMIT wiadomym jest ponadto, ze proby
uwzglednione w przeglgdach wnioskodawcédw dla ocenianych terapii wyrdzniaty wsrdd ramion lecze-
nia wtasnie monoterapie inhibitorami BRAF (AOTMIT 181/2016). Nalezy przy tym pamietac, ze stoso-

wanie monoterapii lekami ukierunkowanymi molekularnie (inhibitorow BRAF) stanowito przez dtuzszy
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okres czasu standard postepowania, jednak z uwagi na konieczno$¢ poszukiwania nowych opcji tera-
peutycznych do schematu leczenia chorych na czerniaka wprowadzono skojarzenie inhibitorow BRAF
oraz inhibitoréw MEK. Dzieki zastosowaniu tego skojarzenia nie tylko zwiekszono efektywnos¢ leczenia
(byto to mozliwe m.in. poprzez zwiekszenie maksymalnej dawki tolerowanej leku), ale jednoczes$nie

przyczyniono sie do poprawy profilu bezpieczeristwa.

Do grona komparatorow uwzglednionych w poréwnaniu posrednim nie bedg zaliczane inhibitory MEK
stosowane w monoterapii —terapie te oceniane byly jednynie w badaniach klinicznych w ramach skoja-
rzen lekowych, nie umozliwiaty poszerzenia sieci porownania posredniego, a zakres ich wskazan reje-
stracyjnych zwykle nie dopuszcza ich stosowania w monoterapii (kobimetynib). Ponadto leki te w ra-

mach monoterapii nie sg finansowane ze srodkéw publicznych dla pacjentéw polskich.

Tabela 18. Dobdér komparatoréw dla produktéw leczniczych Braftovi + Mektovi.
Komparator Uzasadnienie Wybdr

e terapia refundowana w populacji docelowej chorych
inhibitor BRAF na czerniaka nieoperacyjnego lub przerzutowego z

+inhibitor MEK mutacjg genu BRAF K tor at6
' . . omparator gtéwny
(wemurafenib + kobimetynib; e postepowanie zalecanie wytycznymi klinicznymi jako

dabrafenib + trametynib) terapia z wyboru dla chorych na czerniaka nieopera-
cyjnego lub przerzutowego z mutacjg genu BRAF

e postepowanie zalecanie wytycznymi klinicznymi u cho-

inhibitor BRAF rych na czerniaka nieoperacyjnego lub przerzutowego
W monoterapii z mutacja genu BRAF komparator dodatkowy
(dabrafenib, wemurafenib) e komparator umozliwiajacy przeprowadzenie poréw-

nania posredniego

e brak mozliwosci uwzglednienia komparatora w po-
réwnaniu posrednim

inhibitor MEK e stosowanie komparatora w monoterapii niedopusz-
w monoterapii czalne w ramach wskazania rejestracyjnegogo (kobi-
(kobimetynib, trametynib) metynib)

stosowanie komparatora w monoterapii niefinanso-
wane ze $srodkow publicznych

e terapia refundowana w populacji chorych na czerniaka

) ) o . nieoperacyjnego lub przerzutowego
immunoterapia przeciwciatami
anty PD-1lub anty-CTLA-4 lub ~ * W opinii Analitykdw AOTMIT terapia stosowana gtow-

nie u chorych bez mutacji genu BRAF, niestanowigca
komparatora dla leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie

ich skojarzenie
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Europejska Agencja Lekéw (EMA) zaleca uwzglednienie, w ramach oceny lekéw przeciwnotworowych,
punktow konicowych, ktére zapewniag rzetelng ocene parametrow wskazujgcych na korzys$é pacjenta/
okreslonej populacji ze stosowania danego leku. Eksperci EMA zalecajg uwzglednienie wsrdod punktéw
koncowych czas do progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) oraz przezycie catkowite
(OS, z ang. overall survival), obiektywng odpowied? na leczenie (ORR, z ang. objective response rate)
oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, z ang. duration of response). W celu oceny stabilizacji
choroby, wskaZzniki monitoruje sie np. co 3 lub 6 miesiecy. W szczegdlnosci w leczeniu paliatywnym
nalezy zwrdéci¢ uwage na ocene jakosci zycia oraz wyniki oceniane przez pacjenta (PRO, z ang. patient
reported outcomes) (EMA 2017). Analogicznie agencja FDA, w ocenie lekdw stosowanych w chorobach
onkologicznych, sugeruje analizowanie punktow korcowych oceniajgcych poprawe przezycia chorych.
Eksperci FDA okres$lajg parametr OS jako uniwersalny punkt koncowy umozliwiajgcy bezposrednia
ocene korzysci z leczenia. Wykazujg rowniez korzysci ze stosowania PFS jako istotnego punktu korco-
wego ze wzgledu na mozliwo$é przeprowadzenia krotszej obserwacji pacjentdéw w porownaniu z pa-
rametrem OS. Waznym elementem oceny skutecznosci lekow przeciwnowotworowych jest ocena
oceny odpowiedzi na leczenie, ktéry réwniez moze zostaé okreslony wczesniej niz przezycie catkowite,

a dodatkowo charakteryzuje dziatanie leku (FDA 2007).

Czerniak jest nowotworem o agresywnym przebiegu, a w raporcie rozwazany jest w stadium nieopera-
cyjnym lub przerzutowym, w zwigzku z czym w ocenie skutecznosci klinicznej nalezy uwzgledni¢ para-
metry zwigzane z przezyciem chorych — catkowitym oraz bez progresji choroby, a takze punkty korco-
we bedgce miarami odpowiedzi na zastosowane leczenie tj. catkowity odsetek chorych uzyskujgcych
obiektywng odpowied? na leczenie (ORR) oraz jej sktadowe — odpowiedz kliniczng (CR, z ang. clinical
response), odpowiedz czesciowg (PR, z ang. partial response), a takze kontrole choroby (DC, z ang.
disease control), obejmujgcg CR lub PR lub stabilizacje choroby (SD, z ang. stable disease); czas do wy-
stgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR, z ang. time to overall response), czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR). W ocenie mozna uwzgledni¢ takze zuzycie zasobdw medycznych oraz rzeczywiste zu-

zycie lekéw.
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Istotna jest takze ocena jakosci zycia pacjentéw z czerniakiem. NajczeSciej w ocenie jakosci zycia pa-
cjentdow chorych na czerniaka stosuje sie kwestionariusze European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 oraz Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma

(FACT-M) oraz czas do pogorszenia jakosci zycia.

Planowana jest rowniez ocena profilu bezpieczenstwa leku: czestosci wystepowania zdarzen niepoza-
danych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych, liczby zgondw, zmian parametréow laboratoryjnych, oce-
na oznak zyciowych a takze ocena dermatologiczna i okulistyczna, uwzgledniajgca dziatania niepoza-

dane specjalnego zainteresowania.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Celem analizy bedzie ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania leczenia skojarzonego
Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binimetynib) w leczeniu dorostych chorych na nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka z mutacjg genu BRAF V600. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z za-
sadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualnewytyczne Oceny Technologii
Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT
2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedni-
ka refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladow
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 19. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja e dorosli chorzy na czerniaka nieresekcyjnego lub e populacja niezgodna z kryteriami wia-
(P. z ang. Population) przerzutowego z mutacjg genu BRAF V600 czenia
Interwencja e enkorafenib + binimetynib [EncoBini] stosowa- e Interwencja inna niz wymieniona lub
(I. z ang. Intervention) ne w dawkowaniu opisanym w ChPL stosowana niezgodnie z ChPL

e inhibitor BRAF + inhibitor MEK (wemurafenib +
kobimetynib [VM + COB]; dabrafenib +
trametynib [DB + TM]) stosowane w dawkowa- e komparator inny niz wymienione lub
niu opisanym w ChPL komparator stosowany niezgodnie z
e inhibitor BRAF w monoterapii (dabrafenib [DB], ~ ChPL
wemurafenib [VM]) stosowane w dawkowaniu
opisanym w ChPL — komparatory dodatkowe

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

e czas do progresji choroby (PFS, z ang. pro-

Punkty koricowe/Miary efektow ~ gression free survival)

zdrowotnych e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) ° punkty koricowe niezgodne z zatozo-

nymi
(0.z ang. Outcomes) ® najlepsza odpowiedz na leczenie:
o odpowiedz catkowita (CR, z ang. complete-
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
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Parametr

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

AESTIMO

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

response),

o odpowiedz czesciowa (PR, z ang. partial re-
sponse)

o stabilizacja choroby (SD, z ang. stable disea-
se)

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang.
objective response rate) — CR + PR

e kontrola choroby (DC, z ang. disease control) —
CR+PR+SD

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
(TTR, z ang. time to overall response)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, z
ang. duration of response)

e zuzycie zasobdéw (hospitalizacje)
e zuzycie lekdw

e ocena jakosci zycia pacjentow z czerniakiem
(kwestionariusze EORTC QLQ-C30, FACT-M, EQ-
5D oraz czas do pogorszenia jakosci zycia)

® ocena bezpieczerstwa: czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych, liczby zgondw, zmian parame-
trow laboratoryjnych, ocena oznak zyciowych, a
takze ocena dermatologiczna i okulistyczna

e EncoBini: badania RCT (grupy rownolegte i
naprzemianlegte), badania bez randomizacji
(jednoramienne i z grupa kontrolng) opubli-
kowane w postacie petnych tekstéw oraz do-
niesienia konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe wyniki

o w przypadku komparatoréw uwzglednio-
nych w poréwnaniu posrednim: badania
RCT, poréwnujace dany komparator z inng
interwencja, umozliwiajace stworzenie sieci
poréwnania posredniego, opublikowane w
postaci petnych tekstow oraz doniesienia
konferencyjne prezentujace dodatkowe wy-
niki punktow koricowych uwzglednionych w
poréwnaniu posrednim

e badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkéw

e opracowania, w ktérych nie podano
dowoddw, ze wykonano przeglad sys-
tematyczny (jedynie informacja o prze-
szukanych bazach danych, bez szczego-
téw odnosnie strategii i ram czasowych
wyszukiwania) lub nie przedstawiajgce
wynikéw dla ocenianej interwencji

e przeglady systematyczne opisujace oceniang
interwencje

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie

danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).
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9.2 Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjg (enkorafenib
+binimetynib) i komparatorami zasadne jest, aby przeprowadzi¢ analize kosztéw-uzytecznosci (CUA,
z ang. Cost-Utility Analysis) w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich istot-

nych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktow leczniczych Braftovi + Mektovi w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéow publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy
wspolnej, uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Celem
wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. (MZ 02/04/2012), nalezy zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (pacjenci). W przypadku, gdy
zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do
istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyj-

nego spofeczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.

lezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane tech-
nologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng $miercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego

(umieralnos$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktéw leczniczych Braftovi + Mektovi (enkorafenib + binime-
tynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scena-
riusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Braftovi + Mektovi
(enkorafenib + binimetynib) jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rodkéw publicz-
nych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktow leczniczych Braftovi + Mektovi

w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-
nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
dotyczacych refundacji lekdw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okredli¢ roczng liczebnosé¢ popu-
lacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem enkorafenibu w skojarzeniu
z binimetynibem. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub
z wykorzystaniem opinii ekspertow klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje rynkowa wniosko-

wanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od

polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktorych zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sig, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale
i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekow, mo-
nitorowania i diagnostyki, a obliczen dokonac¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Opis komparatora — Cotellic (kobimetynib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Cotellic z dnia 31.08.2018 (ChPL Cotellic 2018).

Tabela 20. Opis komparatora — Cotellic (kobimetynib).

EU/1/15/1048/001

20 listopada 2015 .

31 sierpnia 2018 r.

leki przeciwnowotworowe
LO1XE38
Cotellic 20 mg tabletki powlekane

Wtasciwosci farmakodynamiczne
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netyczne
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Opis komparatora - Cotellic (kobimetynib)

Mechanizm dziatania

Kobimetynib jest odwracalnym, selektywnym, allosterycznym, podawanym doustnie inhibitorem, ktéry hamuje szlak kinazy MAP (ang. mito-
gen-activated protein kinase, MAPK) poprzez dziatanie skierowane na kinazy MEK1 i MEK2 (ang. mitogen-activated extracellular signal-
regulated kinase, MEK), co skutkuje zahamowaniem fosforylacji kinaz ERK1 i ERK2 (ang. extracellular signal-regulated kinase, ERK). Tym samym,
kobimetynib hamuje proliferacje komorki aktywowang przez szlak MAPK poprzez hamowanie wezta sygnalizacyjnego MEK1/2.

W modelach przedklinicznych wykazano, ze kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem w wyniku jednoczesnego dziatania skierowanego
przeciwko zmutowanym biatkom BRAFV600 i biatkom MEK w komdrkach czerniaka, hamuje reaktywacje szlaku MAPK poprzez MEK1/2. Powo-
duje to silniejsze hamowanie sygnalizacji wewngtrzkomdrkowej i mniejsze namnazanie komérek guza.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne
Wechfanianie

Kobimetynib podawany doustnie w dawce 60 mg pacjentom z rakiem wykazywat umiarkowane tempo wchtaniania, z mediang czasu Tmax
wynoszaca 2,4 godziny. Srednie wartoéci Cmax i AUCO-24 w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 273 ng/ml i 4340 ng.h/ml. Sredni
wspotczynnik kumulacji w stanie stacjonarnym wynosit okoto 2,4.

Farmakokinetyka kobimetynibu ma charakter liniowy w zakresie dawkowania ~3,5 mg do 100 mg.

Biodostepnos¢ bezwzgledna kobimetynibu u zdrowych oséb wynosita 45,9% (90% Cl: 39,7%, 53,1%). Badanie rownowagi masy u ludzi, prze-
prowadzone u zdrowych osob, wykazato, ze kobimetynib byt w znacznym stopniu metabolizowany i wydalany z katem. Wchtonieta czes¢ pro-
duktu stanowita ~88%, co wskazuje na duze wchtanianie i efekt pierwszego przejscia.

Whasciwosci farmakokinetyczne kobimetynibu u zdrowych oséb nie ulegaty zmianie w zaleznosci od tego, czy produkt przyjmowany byt po
positku (wysokottuszczowym), czy na czczo. W zwigzku z tym, ze pozywienie nie zmienia farmakokinetyki kobimetynibu, moze by¢ on przyjmo-
wany z positkiem lub miedzy positkami.

Dystrybucja

Kobimetynib wigze sie z biatkami osocza ludzkiego w warunkach in vitro w 94.8%. Nie zaobserwowano preferencyjnego wigzania z ludzkimi
czerwonymi krwinkami (stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosit 0,93).

Objetos¢ dystrybucji u zdrowych oséb przyjmujgcych produkt dozylnie w dawce 2 mg wynosita 1050 |I. Na podstawie analizy populacyjnej
parametréw farmakokinetycznych ustalono, ze pozorna objetos¢ dystrybucji u pacjentéw z rakiem wynosita 806 .

Kobimetynib jest substratem P-gp in vitro. Brak danych dotyczgcych transportu przez bariere krew-mozg.

Metabolizm

Utlenianie przy udziale CYP3A i glukuronidacja przy udziale UGT2B7 wydajg sie by¢ gtdéwnymi szlakami metabolicznymi kobimetynibu. Kobime-
tynib jest gtdwnym zwigzkiem wystepujgcym w osoczu. W osoczu nie obserwowano metabolitéw powstatych w procesie utleniania stanowia-
cych wiecej niz 10% catkowitej radioaktywnosci we krwi kragzacej, ani metabolitéw wtasciwych dla organizmu ludzkiego. llos¢ produktu leczni-

czego w postaci niezmienionej wydalonego z katem i moczem to odpowiednio 6,6% i 1,6% podanej dawki, co wskazuje na to, ze kobimetynib
jest w znacznym stopniu metabolizowany, a wydalanie przez nerki odbywa sie w stopniu minimalnym. Dane z badan in vitro wskazuja, ze kobi-
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metynib nie jest inhibitorem OAT1, OAT3 lub OCT2.

Eliminacja

Kobimetynib i jego metabolity scharakteryzowano w badaniu réwnowagi masy u zdrowych oséb. W okresie 17 dni odzyskano srednio 94%
dawki. Kobimetynib byt w znacznym stopniu metabolizowany i wydalany z katem.

Po dozylnym podaniu 2 mg kobimetynibu, éredni klirens (CL) w osoczu wynosit 10,7 I/h. Sredni pozorny klirens u pacjentéw z rakiem po poda-
niu doustnym dawki 60 mg wynosit 13,8 I/h.

Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji po doustnym podaniu kobimetynibu wynosit 43,6 godziny (zakres: 23,1 do 69,6 godzin). Tym samym,
catkowita eliminacja kobimetynibu z krazenia ogdlnego po zakoriczeniu leczenia moze zaja¢ do 2 tygodni.

Szczegdlne populacje

Na podstawie analizy populacyjnej parametrow farmakokinetycznych stwierdzono, ze pte¢, rasa, pochodzenie etniczne, wartos¢ wyjsciowa
stopnia sprawnosci w skali ECOG oraz tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie majg wptywu na farmakokinetyke kobimetynibu.
Wyjsciowy wiek i wyjsciowa masa ciata zostaty okreslone jako statystycznie istotne zmienne majgce wptyw odpowiednio na klirens kobimetyni-
bu i objetos¢ dystrybucji. Analiza wrazliwosci wskazuje jednak, ze zadna z tych zmiennych nie miata klinicznie istotnego wptywu na ekspozycja
na lek w stanie stacjonarnym.

Ptec

Na podstawie analizy populacyjnej parametrow farmakokinetycznych obejmujacej 210 kobiet i 277 mezczyzn stwierdzono, ze pteé nie ma
wptywu na ekspozycja na kobimetynib.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej parametrow farmakokinetycznych, obejmujacej 133 pacjentéw w wieku od 65 lat stwierdzono, ze wiek nie
ma wptywu na ekspozycja na kobimetynib.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie danych przedklinicznych badania réwnowagi masy u ludzi stwierdzono, ze kobimetynib jest w znacznym stopniu metabolizowany,
a przez nerki jest wydalany w stopniu minimalnym. Nie przeprowadzono dotychczas formalnych badan farmakokinetycznych z udziatem pacjen-
téw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Analiza populacyjna parametrow farmakokinetycznych przeprowadzona z wykorzystaniem danych od 151 pacjentéw z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek [(klirens kreatyniny (CRCL) 60 do mniej niz 90 ml/min)], 48 pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CRCL 30
do mniej niz 60 ml/min) i 286 pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (CRCL rowne 90 ml/min lub wieksze) wykazata, ze CRCL nie ma znaczg-
cego wptywu na ekspozycja na kobimetynib.

Na podstawie analizy populacyjnej parametréow farmakokinetycznych stwierdzono, ze tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie
majg wptywu na ekspozycje na kobimetynib. Dostepne sg nieliczne dane dotyczgce stosowania produktu Cotellic u pacjentow z ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Parametry farmakokinetyczne kobimetynibu oceniono u 6 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh A), u 6 pacjen-
téw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh B), u 6 pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C)
oraz u 10 zdrowych ochotnikéw. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na cata dawke kobimetynibu po podaniu pojedynczej dawki byta podobna u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych oséb. U pacjentéw z ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci watroby stwierdzono mniejszg ekspozycje na catg dawke kobimetynibu (stosunek geometrycznej sredniej AUCO-oo wynidst
0,69, w porownaniu do zdrowych oséb), réznicy tej nie uznano za klinicznie istotna.

Ekspozycja na niezwigzany kobimetynib byta podobna u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwna-
niu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby, podczas gdy u 0séb z ciezkg niewydolnoscig watroby ekspozycji byta okoto 2-krotnie wiek-
sza.

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan nad farmakokinetyka kobimetynibu u dzieci i mtodziezy.

Cotellic jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Leczenie produktem Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem powinno by¢ wdrazane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza, majace-
go dodwiadczenie w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczeciem leczenia, nalezy potwierdzi¢ za pomoca zwalidowanego testu obecnosé mutacji BRAF V600 w komdrkach czerniaka.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Cotellic to 60 mg (3 tabletki po 20 mg) raz na dobe.

Cotellic jest przyjmowany w cyklach 28-dniowych. Kazda dawka sktada sie z trzech tabletek po 20 mg (60 mg) i powinna by¢ przyjmowana raz
na dobe przez 21 kolejnych dni (Dni 1 do 21 - okres leczenia), po ktérych nastepuje siedmiodniowa przerwa (Dni 22 do 28 - przerwa w lecze-
niu). Kazdy kolejny cykl leczenia produktem Cotellic powinien rozpocza¢ sie po zakonczeniu siedmiodniowej przerwy w leczeniu. Informacje na
temat dawkowania wemurafenibu znajduja sie w jego ChPL.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Cotellic powinno by¢ prowadzone do czasu, w ktédrym pacjent przestanie odnosi¢ korzys¢ z leczenia lub do momentu
wystgpienia nieakceptowalnych objawdw toksycznosci (patrz tabela ponizej).

Pominiete dawki

W przypadku pominiecia dawki, mozna jag przyja¢ do 12 godzin przed przyjeciem kolejnej dawki, aby zachowa¢ schemat podawania produktu
raz na dobe.

Wymioty

W przypadku wystgpienia wymiotow po podaniu produktu Cotellic, pacjent nie powinien przyjmowac tego dnia dodatkowej dawki; nastepnego
dnia, nalezy kontynuowac leczenie zgodnie z zaleceniami.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Dostosowanie dawkowania — zalecenia ogdine

Decyzja o zmniejszeniu dawki jednego lub obydwu lekéw powinna by¢ podjeta na podstawie oceny bezpieczenstwa lub tolerancji u indywidu-
alnego pacjenta, przeprowadzonej przez lekarza przepisujgcego lek. Modyfikacja dawki produktu Cotellic jest niezalezna od modyfikacji dawki
wemurafenibu. Dawki pominietej z powodu objawdw toksycznosci nie nalezy uzupetniac. Zmniejszonej dawki nie nalezy w pdzniejszym czasie
zwiekszac. Ponizej w tabeli przedstawiono ogdlne wskazania dotyczace modyfikacji dawkowania produktuCotellic.

Zalecane zmiany dawki produktu Cotellic:

Brak redukcji dawki. Kontynuacja stosowania produktu Cotellic w
dawce 60 mg raz na dobe (3 tabletki)

Stopien 1 lub stopien 2 (tolerowane)

Stopien 2 (nietolerowane) lub stopien 3/4

Przerwac leczenie do uzyskania ztagodzenia objawdw do stopnia < 1,

Pierwsze wystapienie wznowic leczenie w dawce 40 mg raz na dobe (2 tabletki)

Przerwac leczenie do uzyskania ztagodzenia objawdw do stopnia < 1,

Drugi tapieni - .
rugle wystapienie wznowi¢ leczenie w dawce 20 mg raz na dobe (1 tabletka)
Trzecie wystgpienie Rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu

*Stopnie nasilenia klinicznych zdarzen niepozadanych wedtug wspdlnych kryteriow terminologii dla zdarzen niepozadanych, wersja 4.0 (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE)

Zalecenia dotyczqce modyfikacji dawkowania w przypadku krwotoku

Zdarzenia stopnia 4 lub krwotok mdzgowy: Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwaé. Leczenie produktem Cotellic nalezy definitywnie
zakonczy¢ w przypadku wystgpienia krwotoku przypisywanego stosowaniu produktu Cotellic.

Zdarzenia stopnia 3: Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwa¢ podczas oceny, aby unikna¢ wszelkiego potencjalnego wktadu w zdarzenie.
Brak danych dotyczacych skutecznosci dziatania polegajgcego na modyfikacji dawkowania produktu Cotellic w przypadku wystgpienia krwoto-
ku. Rozwazajac wznowienie leczenia produktem Cotellic nalezy oceni¢ sytuacje kliniczng. Po przerwaniu leczenia produktem Cotellic mozna
kontynuowa¢ podawanie wemurafenibu, jesli istniejg ku temu wskazania kliniczne.

Zalecenia dotyczqce modyfikacji dawkowania w przypadku zaburzenia czynnosci lewej komory

Nalezy rozwazy¢ zakonczenie terapii produktem Cotellic, jesli objawy ze strony serca w ocenie lekarza majg zwigzek z przyjmowaniem produktu
Cotellici nie ustepuja po czasowej przerwie w leczeniu.

Zalecane zmiany dawkowania produktu Cotellic u pacjentéw z objawami zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular
ejection fraction, LVEF), w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym:

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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>50% (lub 40-49% i bez-
wzgledny spadek o < 10%

. . Dawkowanie bez zmian Nie dotyczy Nie dotyczy
w poréwnaniu ze stanem

wyjsciowym)

Pierwsze wystgpienie: 40
mg
Bezwzgledny spadek o
Bez objawow <10% w poréownaniu ze  Drugie wystgpienie: 20 mg

< 40% (Iub 40-49% i bez- Stanem Wyjé(]owym
wzgledny spadek 0 210%  Przerwac leczenie na 2 Trzecie wystgpienie: zakon-
w poréwnaniu ze stanem tygodnie czenie leczenia

wyjsciowym) < 40% (lub bezwzgledny

spadek 0 > 10% w porow-
naniu ze stanem wyjscio-
wym)

Zakonczenie leczenia

Pierwsze wystapienie: 40
Brak objawow i bezwzgled- mg
ny spadek o < 10% w po-
réwnaniu ze stanem wyj-
$ciowym Trzecie wystapienie: zakon-
czenie leczenia

Drugie wystapienie: 20 mg

Przerwac leczenie na 4
tygodnie Brak objawow i < 40% (lub
bezwzgledny spadek o >
10% w poréwnaniu ze
stanem wyjsciowym)

Z objawami Nie dotyczy
Zakonczenie leczenia

Objawy (niezaleznie od

wartoéci LVEF) Zakonczenie leczenia

Jesliistniejg wskazania kliniczne, w przypadku modyfikacji leczenia produktem Cotellic, leczenie wemurafenibem moze by¢ kontynuowane.
Zalecenia dotyczqce modyfikacji dawkowania w przypadku rabdomiolizy i zwiekszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK)

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Rabdomioliza lub objawowe zwiekszenie aktywnosci CPK:

Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwac. Jesli nasilenie rabdomiolizy lub objawowego zwiekszenia aktywnosci CPK nie ulegnie zmniejsze-
niu w ciggu 4 tygodni, nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem Cotellic. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie o co najmniej jeden
stopien w ciggu 4 tygodni, mozna wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Cotellic w dawce zmniejszonej o 20 mg, jesli istniejg wskazania
kliniczne. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow. Po zmodyfikowaniu leczenia produktem Cotellic mozna kontynuowaé podawanie wemurafe-
nibu.

Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci CPK:

Stopien 4: Leczenie produktem leczniczym Cotellic nalezy przerwac. Jesli zwiekszenie aktywnosci CPK nie ulegnie zmniejszeniu do stopnia £3 w
ciggu 4 tygodni po przerwaniu podawania leku, nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Cotellic. Po uzyskaniu poprawy
do stopnia £3 w ciggu 4 tygodni, nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Cotellic w dawce zmniejszonej o 20 mg, jesli istniejg wskaza-
nia kliniczne a pacjentdw nalezy uwaznie obserwowac. Po zmodyfikowaniu leczenia produktem Cotellic mozna kontynuowaé podawanie we-
murafenibu.

Stopient <3: Po wykluczeniu rabdomiolizy, nie jest konieczna modyfikacja dawkowania produktu leczniczego Cotellic.
Zalecenia dotyczqgce modyfikacji dawkowania produktu Cotellic przyimowanego z wemurafenibem
Nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajgcych czynnos¢ wgtroby

W przypadku nieprawidtowych wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajgcych czynnosé watroby stopnia 1 2, leczenie produktem Cotellic
i wemurafenibem powinno by¢ kontynuowane w przepisanej dawce.

Stopient 3: Nalezy kontynuowac leczenie produktem Cotellic w przepisanej dawce. Dawka wemurafenibu moze by¢ zmniejszona, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Nalezy zapoznac sie z ChPL wemurafenibu.

Stopien 4:
Nalezy przerwacd leczenie produktem Cotellic i wemurafenibem. W przypadku poprawy nieprawidtowych wartosci parametrow laboratoryjnych

oceniajgcych czynnos¢ watroby do stopnia <1 w czasie 4 tygodni, nalezy wznowi¢ leczenie produktem Cotellic w dawce zmniejszonej o 20 mg
oraz leczenie wemurafenibem w dawce zgodnej ze wskazaniami klinicznymi, wedtug jego ChPL.

Nalezy zakonczy¢ leczenie produktem Cotellic i wemurafenibem, jezeli w ciggu 4 tygodni nie nastgpi poprawa nieprawidtowych wartosci para-
metrow laboratoryjnych oceniajgcych czynnos¢ watroby do stopnia <1 lub, jesli nastapi nawrot toksycznosci o nasileniu stopnia 4 po wstepnej
poprawie.

Nadwrazliwos¢ na Swiatto

W przypadku nadwrazliwosci na $wiatto stopnia < 2 (tolerowanej), nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

Nadwrazliwos$é na Swiatto stopnia 2 (nietolerowana) lub stopnia >3: nalezy przerwac leczenie produktem Cotellic i wemurafenibem do uzyska-
nia ztagodzenia objawdéw do stopnia <1. Leczenie moze zosta¢ wznowione bez zmiany dawkowania produktu Cotellic. Dawka wemurafenibu
powinna by¢ zmniejszona zgodnie ze wskazaniami klinicznymi; dodatkowe informacje znajduja sie w ChPL wemurafenibu.

Wysypka

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Wysypka moze wystgpi¢ na skutek leczenia zarowno produktem Cotellic, jak i wemurafenibem. Mozna okresowo przerwac przyjmowanie pro-
duktu Cotellici (lub)wemurafenibu i (lub) zredukowa¢ dawke, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Dodatkowo:

W przypadku wysypki stopnia < 2 (tolerowanej), nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce. Mozna kontynuowac stosowanie produktu Cotellic
bez modyfikowania dawki.

Wysypka tradzikopodobna stopnia 2 (nietolerowana) lub stopnia > 3: Nalezy zastosowac sie do ogdlnych zalecen dotyczgcych modyfikacji dawki
produktu Cotellic przedstawionych w tabeli. Jesli istniejg wskazania kliniczne, w przypadku modyfikacji leczenia produktem Cotellic, leczenie
wemurafenibem moze by¢ kontynuowane.

Wysypka nietrgdzikopodobna lub grudkowo-plamkowa stopnia 2 (nietolerowana) lub stopnia >3: Jesli istniejg wskazania kliniczne przyjmowa-
nie produktu Cotellic moze by¢ kontynuowane bez zmian. Mozna okresowo przerwac, przyjmowanie wemurafenibu i (lub) zredukowac dawke;
dodatkowe informacje znajduja sie w ChPL wemurafenibu.

Wydtuzenie odstepu QT

Jezeli odstep QTc wynosi powyzej 500 ms, nalezy zapoznac sie z informacjami dotyczgcymi modyfikacji dawki wemurafenibu, zawartymi w jego
ChPL. Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu Cotellic, przyjmowanego w skojarzeniu z wemurafenibem.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w wieku > 65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu.
Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej parametréow farmakokinetycznych, u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek, nie jest zalecana modyfikacja dawki leku. Dostepne dane dotyczace stosowania produktu Cotellic u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek s3 nieliczne, zatem nie mozna wykluczy¢ wptywu tych zaburzer na parametry farmakokinetyczne. Nalezy zachowac ostroznos¢
w przypadku stosowania produktu Cotellic przez pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby nie jest zalecane dostosowanie dawki leku. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
moga miec zwiekszone stezenia niezwigzanego kobimetynibu, w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).
U pacjentdw przyjmujgcych produkt Cotellic moga wystgpi¢ nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajgcych czynnos¢ wa-
troby. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Cotellic u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby jakiegokolwiek
stopnia.

Pacjenci rasy innej niz kaukaska

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Cotellic u pacjentéw rasy innej niz kaukaska.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cotellic u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat. Brak dostepnych danych.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Sposéb podawania
Produkt Cotellic nalezy podawac doustnie. Tabletki powinny by¢ potykane w catosci i popijane wodg. Mozna je przyjmowac z positkiem lub
miedzy positkami.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Przed zastosowaniem produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem, nalezy u pacjenta potwierdzi¢ za pomoca zwalidowanego testu obec-
nos$¢ mutacji BRAF V600 w komarkach czerniaka.

Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem u pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje podczas uprzedniego leczenia infibitorem BRAF

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem u pacjentow, u ktérych stwierdzono
progresje w czasie uprzedniego leczenia infibitorem BRAF. Dane te wskazujg, ze skutecznosé leczenia skojarzonego bedzie mniejsza w tej popu-
lacji pacjentow. Wobec tego nalezy najpierw rozwazy¢ inne opcje leczenia przed zastosowaniem leczenia skojarzonego u pacjentéw leczonych
uprzednio inhibitorem BRAF. Nie ustalono sekwencji leczenia po progresji w czasie leczenia inhibitorem BRAF.

Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem u pacjentéw z przerzutami do mézgu

Nie przeprowadzono badan oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego produktem Cotellic i wemurafenibem u chorych
na przerzutowego czerniaka mutacje V600 genu BRAF, z przerzutami do mozgu. Obecnie brak danych dotyczgcych aktywnosci kobimetynibu w
osrodkowym uktadzie nerwowym.

Krwotok
Mogg wystapic¢ zdarzenia krwotoczne, w tym duze zdarzenia krwotoczne.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka wystgpienia krwotoku, takimi jak przerzuty do maézgu i (lub) u
pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki zwiekszajace ryzyko krwawienia (w tym leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe).

Retinopatia surowicza

Retinopatie surowiczg (nagromadzenie ptynu w warstwach siatkéwki) obserwowano u pacjentéw leczonych inhibitorami MEK, w tym produk-
tem Cotellic. W wiekszosci przypadkow zgtaszane zdarzenia obejmowaty chorioretinopatie i odwarstwienie siatkowki.

Mediana czasu do wystgpienia retinopatii surowiczej wynosita 1 miesigc (zakres 0-9 miesiecy). Po przerwaniu leczenia lub redukcji dawki wiek-
sz0$¢ zdarzen obserwowanych w badaniach klinicznych ustepowato lub ulegato poprawie do stopnia 1 bez objawow.

W czasie kazdej wizyty nalezy oceniaé, czy nie wystepujg u pacjentdw nowe objawy dotyczgce wzroku lub pogorszenie zaburzen widzenia. W
przypadku wystgpienia nowych objawdw lub nasilenia dotychczasowych zaburzen widzenia, zalecane jest badanie okulistyczne. Jesli rozpozna-
na zostanie retinopatia surowicza, nalezy przerwac leczenie produktem Cotellic do uzyskania ztagodzenia objawdw zwigzanych ze wzrokiem do
stopnia <1. Retinopatie surowicza mozna opanowac poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakoriczenie leczenia.

Zaburzenia czynnosci lewej komory

U pacjentdw przyjmujacych Cotellic odnotowano zmniejszenie LVEF w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. Mediana czasu do wystgpienia

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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zdarzen wynosita 4 miesigce (1-13 miesiecy).

Nalezy dokona¢ pomiaru LVEF przed rozpoczeciem leczenia w celu ustalenia wartosci wyjsciowych, nastepnie po pierwszym miesigcu leczenia i
przynajmniej co 3 miesigce, lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, az do zakonczenia leczenia. Zmniejszenie LVEF wzgledem wartosci wyj-
$ciowej moze by¢ opanowane poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia.

WSszyscy pacjenci wznawiajacy leczenie po redukcji dawki produktu Cotellic, powinni mie¢ wykonany pomiar LVEF po okoto 2 tygodniach, 4
tygodniach, 10 tygodniach i 16 tygodniach, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Pacjenci z wartosScig wyjsciowg LVEF, ponizej wartosci dolnej granicy normy (ang. lower limit of normal, LLN) przyjetej w osrodku lub ponizej
50% ,nie brali udziatu w badaniach.

Nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajacych czynnos$¢ watroby

Nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajgcych czynnos¢ watroby moga wystgpi¢ w przypadku stosowania produktu Cotel-
lic w skojarzeniu z wemurafenibem i w przypadku stosowania wemurafenibu w monoterapii (nalezy zapoznac sie z jego ChPL).

Nieprawidtowe wartosci parametrow laboratoryjnych oceniajgcych czynnosé watroby, w szczegdlnosci zwiekszenie aktywnosci aminotransfera-
zy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowe] (AspAT) i fosfatazy zasadowej (ALP), obserwowano u pacjentéw leczonych produktem
Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem.

Nalezy monitorowac wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajacych czynnos¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego oraz raz
w miesigcu podczas leczenia lub czesciej, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Nieprawidtowe wartosci parametrow laboratoryjnych oceniajgcych czynnos¢ watroby stopnia 3, nalezy opanowac poprzez wstrzymanie lecze-
nia wemurafenibem lub zmniejszenie dawki. Nieprawidtowosci dotyczace wartosci parametréow laboratoryjnych oceniajgcych czynno$é watro-
by stopnia 4, nalezy opanowac poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakoriczenie stosowania zaréwno produktu Cotellic, jak i
wemurafenibu.

Rabdomioliza i zwigkszenie aktywnosci CPK
U pacjentdow otrzymujgcych produkt Cotellic zgtaszano wystepowanie rabdomiolizy.

Po rozpoznaniu rabdomiolizy nalezy przerwaé leczenie produktem Cotellic oraz monitorowaé¢ wartos¢ CPK i inne objawy, az do ich ustgpienia.
W zaleznosci od nasilenia rabdomiolizy moze zajs¢ koniecznosc¢ zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia.

Zwiekszenie aktywnosci CPK stopnia 3 i 4, w tym bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci CPK powyzej wartosci poczgtkowych wystepowato
réwniez u pacjentdw otrzymujacych produkt Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem w badaniach klinicznych. Mediana czasu do pierwszego
zwiekszenia aktywnosci CPK stopnia 3 lub 4 wyniosta 16 dni (zakres: 11 dni do 10 miesiecy); mediana czasu do catkowitego ustgpienia zdarze-
nia wyniosta 16 dni (zakres: 2 dni do 15 miesiecy).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CPK i stezenie kreatyniny w surowicy, aby ustali¢ wartosci poczatkowe, a nastepnie
monitorowac je co miesigc podczas leczenia lub, w zaleznosci od wskazan klinicznych. Jesli aktywnos$¢é CPK w surowicy wzrosnie, nalezy ocenic,
czy u pacjenta wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy rabdomiolizy lub inne przyczyny zwiekszenia CPK. W zaleznosci od nasilenia
objawdw lub zwiekszenia aktywnosci CPK moze zajs¢ koniecznosé przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Biegunka

U pacjentdw przyjmujacych Cotellic zgtaszano ciezkie przypadki biegunki stopnia 23. W przypadku wystgpienia biegunki, nalezy stosowaé srodki
przeciwbiegunkowe i leczenie podtrzymujace. Jezeli wystgpi biegunka stopnia >3, pomimo leczenia podtrzymujacego, nalezy przerwac stoso-
wanie produktu Cotellic i wemurafenibu, do czasu ztagodzenia objawdw do stopnia <1. Po ponownym wystgpieniu biegunki stopnia >3, nalezy
zredukowa¢ dawke produktu Cotellic i wemurafenibu.

Nietolerancja laktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, wrodzonym niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy powinni skonsultowac ze swoim lekarzem, czy w ich indywidualnym przypadku korzys¢ z leczenia
przewyzsza ryzyko.

Interakcje typu lek-lek: inhibitory CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A w czasie stosowania produktu Cotellic. Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ w
przypadku stosowania umiarkowanych inhibitoréw CYP3A jednoczesnie z produktem Cotellic. Jezeli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stoso-
wania produktu z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A, bezpieczenstwo pacjentéw powinno by¢ szczegdlnie monitorowane. W
zaleznos$ci od wskazan klinicznych moze by¢ konieczna modyfikacji dawki.

Wydtuzenie odstepu QT

Jezeli w czasie leczenia odstep QTc wydtuzy sie powyzej 500 ms, nalezy zapoznac sie z informacjami zawartymi w ChPL wemurafenibu.

Leczenie produktem Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem powinno by¢ wdrazane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza, majace-
go doswiadczenie w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

10.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Cotellic jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego, Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)” ( MZ

31/10/2018).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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10.2 Opis komparatora — Zelboraf (wemurafenib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Zelboraf z dnia 23.08.2018 (ChPL Zelboraf 2018).

Tabela 21. Opis komparatora - Zelboraf (wemurafenib).

Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy

EU/1/12/751/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lutego 2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrzesnia 2016 .

23 sierpnia 2018 r.

leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowe;]
LO1XE15

Zelboraf 240 mg tabletki powlekane

Wrhasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania i skutki farmakodynamiczne

Wemurafenib jest inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF powodujg konstytutywna aktywacje biatek BRAF, co moze
prowadzi¢ do proliferacji komorki, przy nieobecnosci czynnikdw wzrostu.

Whtasciwosci farmakokinetyczne

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Wedtug kryteriow Biopharmaceutics Classification System wemurafenib jest substancjg IV klasy(niska rozpuszczalnos¢ i przepuszczalnosc). Wita-
$ciwosci farmakokinetyczne wemurafenibu okreslonoz zastosowaniem analizy nieprzedziatowej (ang. non compartmental analysis) przeprowa-
dzonej w21ramach badan | oraz Ill fazy (20 pacjentéw po 15 dniach przyjmowania produktu w dawce 960 mgdwa razy na dobe oraz 204 pacjen-
tow ze stabilnym stezeniem w dniu 22) jak réwniez analizy farmakokinetycznej populacji przy zastosowaniu zbiorczych danych dla 458 pacjentéw.
Posrod tychpacjentow 457 stanowili przedstawiciele rasy biatej.

Wechfanianie

Catkowita biodostepnos¢ 240 mg tabletki wemurafenibu jest nieznana. Wemurafenib ulega wchtanianiu z mediang czasu Tmax wynoszacg w
przyblizeniu 4 godziny po podaniu pojedynczej dawki 960 mg (cztery tabletki 240 mg). Wemurafenib wykazuje znaczng zmienno$¢ parametrow
pomiedzy pacjentami. W badaniu Il fazy AUCO-8h oraz Cmax w dniu 1. Wynosity odpowiednio 22,1 + 12,7 ugxh/ml oraz 4,1 + 2,3 ug/ml. Kumula-
cja leku wystepuje przy wielokrotnym podawaniu wemurafenibu dwa razy na dobe. W analizie nieprzedziatowej z uzyciem 960 mg wemurafenibu
podawanego dwa razy na dobe proporcja dzierh 15./dzien 1. wynosita w stanie stacjonarnym od 15 do 17 dla AUC oraz od 13 do 14 dla Cmax, z
warto$ciami AUC0-8h i Cmax wynoszgcymi odpowiednio 380,2 + 143,6 pgxh/ml oraz 56,7 +21,8 pg/ml. Pozywienie (positek bogaty w ttuszcze)
zwieksza wzgledna biodostepnos¢ pojedynczej dawki 960 mg wemurafenibu. Stosunek srednich geometrycznych parametréow Cmax i AUC oce-
nianych po przyjeciu leku po positku i na czczo, wynosi odpowiednio 2,5 i 4,6 do 5,1. Po przyjeciu pojedynczej dawki wemurafenibu razem z posit-
kiem mediana parametru Tmax zwiekszata sie z 4 do 7,5 godziny. Wptyw pozywienia na ekspozycje na wemurafenib w stanie stacjonarnym jest
obecnie nieznany. Ciggte przyjmowanie vemurafenibu na pusty zotagdek moze doprowadzi¢ do znacznego obnizenia ekspozycji w stanie stacjonar-
nym w poréwnaniu z przyjmowaniem vemurafenibu z lub w krétkim czasie po positku. Nalezy sie spodziewac, iz sporadyczne przyjecie vemurafe-
nibu na pusty zotgdek ma ograniczony wptyw na ekspozycje w stanie stacjonarnym ze wzgledu na znaczng kumulacje vemurafenibu w stanie
stacjonarnym. Dane z zasadniczych badan dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci zebrano od pacjentdw przyjmujgcych vemurafenib z positkiem
lub bez niego. Ekspozycja na lek moze takze by¢ zmienna w zaleznosci od sktadu, objetosci i pH ptynu zawartego w przewodzie pokarmowym, jak
réwniez nasilenia perystaltyki i czasu pasazu oraz sktadu zoétci. W stanie stacjonarnym srednia ekspozycja na wemurafenib w osoczu jest stabilna
przy 24-godzinnychodstepach miedzy dawkami, na co wskazuje proporcja $rednich, 1,13 miedzy stezeniami wemurafenibu w osoczu przed dawka
poranng oraz 2-4 godziny po jej podaniu. Szacunkowo, po doustnym podawaniu produktu staty wspétczynnik wchtaniania dla populacji chorych
na uogdlnionego czerniaka wynosi 0,19 godz.-1 (zmiennos$¢ miedzy pacjentami 101%).

Dystrybucja

Szacunkowa pozorna objetos$¢ dystrybucji (ang. apparent volume of distribution) wemurafenibu w populacji chorych na uogdlnionego czerniaka
wynosi 91 | (zmienno$¢ miedzy pacjentami 64,8%). Lek w duzym stopniu wigze sie z biatkami osocza w warunkach in vitro (>99%).

Metabolizm

Wzgledne proporcje wemurafenibu i jego metabolitow okreslono na podstawie badania réwnowagi masy u ludzi (ang. human mass balance
study) z uzyciem podanej doustnie pojedynczej dawki wemurafenibu znakowanego weglem 14C. W warunkach in vitro gtéwnym enzymem odpo-
wiedzialnym za metabolizm wemurafenibu jest CYP3A4. U ludzi wykryto takze metabolity sprzezone (glukuronidacja i glikolyzacji). Jednakze,
zwigzek macierzysty byt gtéwnym (95%)zwigzkiem wystepujacym w osoczu. Chociaz metabolizm nie wydaje sie skutkowa¢ obecnoscia istotnych
ilosci metabolitdw w osoczu, jednak nie mozna wykluczy¢ wptywu metabolizmu na wydalanie leku.

Eliminacja

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Szacunkowy pozorny klirens (ang. apparent clearance) wemurafenibu w populacji chorych na uogdlnionego czerniaka wynosi 29,3 |/dobe (przy
zmienno$ci miedzy pacjentami 31,9%).Szacunkowy czas poéttrwania wemurafenibu w populacji wynosi 51,6 godziny (zakres dla 5 oraz
95percentyla dla indywidulanego szacunku okresu péttrwania wynosi od 29,8 do 119,5 godziny) wedtug populacyjnej analizy PK.

W badaniu réwnowagi masy u ludzi w okresie 18 dni odzyskano srednio 95% dawki wemurafenibu podanego doustnie. Wiekszos¢ pochodnych
wemurafenibu (94%) zostata wydalona z katem a <1% z moczem. Wydalanie niezmienionego zwigzku z zdtcig moze by¢ istotng drogg eliminacji.
Jednak przy nieznanej catkowitej biodostepnosci wemurafenibu, znaczenie wydalania watrobowego i nerkowego dla klirensu wemurafenibu jest
nieustalone. W warunkach in vitro wemurafenib jest substratem iinhibitorem P-gp.

Specjalne populacje pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy wtasciwosci farmakokinetycznych stwierdzono, ze wiek nie ma statystycznie istotnego wptywu na farmakokine-
tyke wemurafenibu.

Ptec¢

Populacyjna analiza wtadciwosci farmakokinetycznych wykazata wiekszy o 17% klirens pozorny(CL/F) oraz wiekszg o 48% pozorng objetosé dystry-
bucji (V/F) u mezczyzn niz u kobiet. Nie wiadomo, czy jest to efekt ptci czy wielko$ci masy ciata. Jednakze réznice w ekspozycji nie sg wystarczajgco
duze, aby réznicowac dawke produktu w oparciu o mase ciata czy ptec.

Zaburzenie czynnosci nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej wykorzystujacej dane z badan klinicznych z udziatem chorych na uogdlnionego czerniaka nie stwier-
dzono wptywu tagodnej ani umiarkowanej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny > 40 ml/min) na pozorny klirens wemurafenibu. Brak jest da-
nych dotyczacych pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Na podstawie danych nieklinicznych i wynikéw badania réwnowagi masy u ludzi stwierdzono, ze znaczna czes¢ wemurafenibu jest eliminowana
przez watrobe. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej wykorzystujacej dane z badan klinicznych z udziatem chorych na uogdlnionego czer-
niaka nie stwierdzono wptywu zwiekszenia AspAT ani AIAT (do trzykrotnosci gérnej granicy zakresu normy) na pozorny klirens wemurafenibu.
Dostepne dane sg niewystarczajgce dla okreslenia wptywu niewydolnosci watroby (metabolicznej lub wydzielniczej) na farmakokinetyke wemura-
fenibu.

Dzieci i mtodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne pochodzace od szesciu nastoletnich pacjentéw w wieku pomiedzy 15 a 17 lat z czerniakiem w stopniu
zaawansowania IlIC lub 1V, z mutacjg BRAF V600wskazuja, ze wtasciwosci farmakokinetyczne wemurafenibu u mtodziezy sg na ogdét podobne jak
uosob dorostych.

Wemurafenib jest wskazany w monoterapii dorostych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujgcego mutacje BRAF V600
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Leczenie wemurafenibem powinno zostac zainicjowane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza specjaliste posiadajgcego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych. Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ za pomocg zwa-
lidowanego testu obecnos$¢ mutacji BRAF V600 w komdrkach nowotworowych

Dawkowanie

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe(réwnowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920 mg).
Vemurafenib mozna przyjmowac z pokarmem lub bez, jednak nalezy unikac¢ statego przyjmowania obu dziennych dawek na pusty zotadek.

Czas trwania leczenia

Leczenie wemurafenibem powinno by¢ prowadzone do momentu progresji nowotworu lub wystgpienia nieakceptowalnych objawdw toksycznosci
(patrz tabele ponizej).

Pominiete dawki

W przypadku pominiecia dawki, mozna jg przyja¢ do 4 godzin przed kolejng, aby zachowaé schemat podawania produktu dwa razy na dobe. Nie
nalezy przyjmowac obu dawek w tym samym czasie.

Wymioty

W przypadku wystepowania wymiotéw po podaniu wemurafenibu pacjent nie powinien przyjmowa¢ dodatkowej dawki produktu - nalezy konty-
nuowac leczenie bez modyfikacji.

Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku dziatan niepozgdanych na produkt lub wydtuzenia odstepu QT moze wymagac zmniejszenia dawki produktu, chwilo-
wego przerwania leczenia i (lub) jego zakoriczenia. Nie zaleca sie zmiany dawkowania na dawke mniejszg niz 480 mg dwa razy na dobe.

Jesli u pacjenta wystapi rak kolczystokomdrkowy skéry (ang. cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC), zaleca sie kontynuowanie leczenia bez
modyfikacji dawki wemurafenibu.

Schemat modyfikacji dawkowania w oparciu o stopien dziatan niepozadanych:

Kontynuacja stosowania wemurafenibu w dawce 960 mg dwa razy na

Stopien 1 lub stopien 2 (tolerowane) dobe

Stopien 2 (nietolerowane) lub stopieri 3

Przerwac leczenie do uzyskania ztagodzenia objawdéw do stopnia 0-1.
Wznowi¢ podawanie produktu w dawce 720 mg dwa razy na dobe
(lub 480 mg dwa razy na dobe, jesli dawka byta juz zmniejszana).

Pierwsze wystgpienie jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego stopnia 2. lub 3.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Przerwac leczenie do uzyskania ztagodzenia objawoéw do stopnia 0-1.
Drugie wystgpienie jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego stopnia 2. Wznowi¢ podawanie produktu w dawce 480 mg dwa razy na dobe
lub 3. lub utrzymywanie go sie po przerwaniu leczenia (lub zakoniczy¢ leczenie, jesli dawka byta juz zmniejszana do 480 mg
dwa razy na dobe).

Trzecie wystgpienie jakiegokolwiek dziatania niepozadanego stopnia

Zakoriczy¢ | ie.
2. lub 3. lub utrzymywanie go sie po drugim zmniejszeniu dawki axonczyc feczenie

Stopien 4
Zakonczy¢ leczenie lub przerwac leczenie wemurafenibem do uzyska-
Pierwsze wystapienie jakiegokolwiek dziatania hia ztagodzenia objawéw do stopnia 0-1. Wznowié podawanie pro-
niepozadanego stopnia 4. duktu w dawce 480 mg dwa razy na dobe (lub zakonczy¢ leczenie, jesli

dawka byta juz zmniejszana do 480 mg dwa razy na dobe).

Drugie wystgpienie jakiegokolwiek dziatania niepozadanego stopnia 4

. ) . . ) ) Zakonczy¢ leczenie.
lub utrzymywanie go sie po pierwszym zmniejszeniu dawki

(a) Intensywnos¢ klinicznych dziatan niepozadanych klasyfikowana wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events ver. 4.0 (CTC-AE).

Zalezne od ekspozycji wydtuzenie odstepu QT obserwowano w przebiegu otwartego badania, Il fazy, bez grupy kontrolnej, dotyczgcego wczesniej
leczonych chorych na uogdlnionego czerniaka. Wydtuzenie odstepu QT moze wymagac specjalnego monitorowania.

Schemat modyfikacji dawkowania w oparciu o wydtuzenie odstepu QT:

QTc>500 ms przed leczeniem Nie zaleca sie leczenia.

QTc >500 ms i jednoczesnie odstep QTc wydtuzyt sie o ponad 60 ms w

. ; e A Zakoniczy¢ leczenie.
poréwnaniu z wartosciami sprzed leczenia.

Pierwsze wystapienie QTc>500 ms podczas leczenia i odstep QTc ~ Tymczasowo przerwac leczenie az QTc zmniejszy sig ponizej 500 ms.
wydtuzyt sig 0 mniej niz 60 ms w poréwnaniu z wartosciami sprzed  Wznowi¢ podawanie produktu w dawce 720 mg dwa razy na dobe
leczenia. (lub 480 mg dwa razy na dobe, jesli dawka byta juz zmniejszana).

Tymczasowo przerwac leczenie az QTc zmniejszy sie ponizej 500 ms.

Drugie wystapienie QTc>500 ms podczas leczenia i odstep QTc wydtu-  Wznowi¢ podawanie produktu w dawce 480 mg dwa razy na dobe

2yt sig 0 mniej niz 60 ms w pordwnaniu z wartoéciami sprzed leczenia.  (lub zakofczy¢ leczenie, jeéli dawka byta juz zmniejszana do 480 mg
dwa razy na dobe).
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Trzecie wystgpienie QTc>500 ms podczas leczenia i odstep QTc wydtu-
2yt sie 0 mniej niz 60 ms w poréwnaniu z wartosciami sprzed leczenia.

Zakonczy¢ leczenie.

Specjalne populacje pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki produktu.
Zaburzenie czynnosci nerek

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zwiek-
szonego narazenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby. Ze wzgledu na to, ze wemurafenib
jest metabolizowany przez watrobe, u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby moze wystgpi¢ zwiekszone nara-
zenie i nalezy ich uwaznie monitorowac.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci wemurafenibu u dzieci w wieku ponizej 18lat.

Pacjenci rasy innej niz kaukaska

Nie okreslono bezpieczeristwa ani skutecznosci wemurafenibu u pacjentéw rasy innej niz kaukaska. Brak dostepnych danych.
Sposéb podawania

Tabletki wemurafenibu nalezy stosowac doustnie. Tabletki nalezy potykaé w catosci i popija¢ woda. Nie nalezy ich zu¢ ani rozkruszac.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ za pomoca zwalidowanego testu wystepowanie mutacji BRAF V600 w komor-
kach nowotworowych pacjenta. Nie okreslono skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania wemurafenibu u pacjentéw z nowotworem, w kto-
rym wykryto rzadkie mutacje BRAF V600 inne niz V600E i V60OK. Nie nalezy stosowa¢ wemurafenibu u pacjentéw z czerniakiem bez mutacji BRAF
(ang. wild type BRAF).

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, zwigzane ze stosowaniem wemurafenibu. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci
mogg obejmowac zespot Stevensa-Johnsona, uogdlniong wysypke, rumien lub niedoci$nienie tetnicze. U pacjentéw, u ktérych doszto do ciezkiej
reakcji nadwrazliwosci, nalezy ostatecznie zakonczy¢ leczenie wemurafenibem.

Reakcje skérne

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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W zasadniczym badaniu klinicznym, u pacjentéw stosujgcych wemurafenib zgtaszano przypadki ciezkich reakcji skornych, w tym rzadkie przypadki
zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej rozptywnej martwicy naskdrka. Zgtaszano przypadki reakcji polekowej z eozynofilig i objawami uktadowy-
mi (DRESS), zwigzane z zastosowaniem wemurafenibu po wprowadzeniu produktu do obrotu. U pacjentdw, u ktérych doszto do ciezkiej reakc;ji
skornej, nalezy ostatecznie zakonczy¢ leczenie wemurafenibem.

Nasilenie toksycznosci radioterapii

U pacjentow poddawanych naswietlaniu przed, w czasie i po leczeniu wemurafenibem zgtaszano przypadki nawrotu objawdéw popromiennych
(ang. radiation recall) lub zwiekszenie wrazliwosci na radioterapie. Wiekszo$¢ przypadkow dotyczyta powiktan skérnych, ale obserwowano takze
powiktania dotyczgce narzaddw wewnetrznych, zakoriczone zgonem pacjenta. Nalezy zachowac ostroznosé stosujgc wemurafenib jednoczesnie
lub sekwencyjnie z radioterapia.

Wydtuzenie odstepu QT

Obserwowano zalezne od ekspozycji wydtuzenie odstepu QT w przebiegu otwartego badania, Il fazy, bez grupy kontrolnej, dotyczagcego wczesniej
leczonych chorych na uogdlnionego czerniaka. Wydtuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia komorowych zaburzen
rytmu, w tym zaburzen typu torsade de pointes. Nie zaleca sie leczenia wemurafenibem u pacjentéw z niemozliwymi do wyréwnania zaburzenia-
mi elektrolitowymi (w tym z zaburzeniami stezenia magnezu), zespotem wydtuzonego QT lub u pacjentéw przyjmujgcych produkty lecznicze, o
ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT. Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem, po 1. miesigcu leczenia i po zmianie dawkowania nalezy
wykonac u wszystkich pacjentow elektrokardiogram (EKG) oraz zbadac stezenia elektrolitéw(w tym magnezu). Dalszg obserwacje, co miesigc przez
pierwsze 3 miesigce leczenia a nastepnie co 3miesigce lub czesciej, jezeli istniejg ku temu wskazania kliniczne, zaleca sie w szczegdlnosci u pacjen-
téw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia wemurafenibem u pacjentéw z odste-
pem QTc powyzej 500 milisekund (ms).Jezeli w trakcie leczenia odstep QT przekroczy 500 ms, nalezy czasowo przerwac leczenie wemurafenibem,
wyréwnac zaburzenia elektrolitowe (w tym magnezu) i skontrolowa¢ sercowe czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT (np. zastoinowa niewydol-
no$¢ serca, bradyarytmia). Po zmniejszeniu odstepu QTc ponizej 500 ms, nalezy wznowi¢ leczenie mniejsza dawka produktu, zgodnie z danymi
zawartymi w tabeli 2. Zaleca sie zakonczenie leczenia wemurafenibem, jezeli jednoczesnie odstep QTc wynosi powyzej 500 ms i wydtuzyt sie o
ponad 60 ms w poréwnaniu zwartosciami sprzed leczenia.

Reakcje oczne

Zgtaszano powazne reakcje oczne, w tym zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczowki i niedroznos¢ zyt siatkdwki. Pacjentow nalezy ruty-
nowo obserwowac w celu wykrycia reakcji ocznych.

Rak kolczystokomadrkowy skéry (ang. cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC)

U pacjentéw leczonych wemurafenibem opisywano przypadki wystepowania cuSCC (w tym przypadki sklasyfikowane jako podtyp rogowiak kol-
czystokomorkowy (keratoakantoma) oraz podtyp mieszany z keratoakantoma. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia poddaé wszystkich
pacjentow ocenie dermatologicznej oraz rutynowo monitorowac¢ w czasie trwania leczenia. Wszystkie podejrzane zmiany skérne nalezy usuwac,
materiat poddac ocenie dermatopatologicznej a leczenie prowadzi¢ zgodnie z lokalnymi standardami postepowania. Lekarz przepisujgcy produkt
leczniczy powinien badac¢ pacjenta celem wykrycia cuSCC co miesigc w czasie leczenia oraz do szesciu miesiecy po jego zakoriczeniu. U pacjentow,
u ktérych doszto do rozwoju cuSCC, zaleca sie kontynuowanie leczenia bez modyfikacji dawki wemurafenibu. Pacjentéw nalezy monitorowac
przez okres 6 miesiecy od zakonczenia leczenia wemurafenibem lub do momentu rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego. Pa-
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cjentéw nalezy poinstruowac o koniecznosci informowania lekarza o wystgpieniu jakichkolwiek zmian skornych.
Rak ptaskonabtonkowy w innej lokalizacji niz skdra (ang. non-cutaneous squamous cell carcinoma, non-cuSCC)

Odnotowano przypadki wystepowania non-cuSCC w badaniach klinicznych u pacjentéwotrzymujgcych wemurafenib. Pacjentéw nalezy poddac
badaniu gtowy i szyi, obejmujgcemu przynajmniej wzrokowa ocene btony sluzowej jamy ustnej oraz ocene palpacyjng weztéw chtonnych, przed
rozpoczeciem leczenia oraz co 3 miesigce w trakcie leczenia. Ponadto, u pacjentow nalezy wykonywac badanie klatki piersiowej metodg tomogra-
fii komputerowej (TK) przed rozpoczeciem leczenia oraz co 6 miesiecy w trakcie leczenia. Przed rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia, lub gdy
istniejg ku temu wskazania kliniczne, zaleca sie wykonanie badania odbytu i badania narzadéw miednicy (u kobiet).Po przerwaniu leczenia wemu-
rafenibem, pacjenta nalezy monitorowac w kierunku rozwoju noncuSCC przez okres do 6 miesiecy lub do momentu rozpoczecia innego leczenia
przeciwnowotworowego. W razie nieprawidtowych wynikéw badan nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczna.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

Podczas badan klinicznych obserwowano nowe pierwotne ogniska czerniaka. Postepowanie obejmowato wyciecie zmiany, a pacjenci kontynuowa-
li leczenie bez modyfikacji dawki produktu leczniczego. Nalezy prowadzi¢ monitorowanie w celu wykrycia zmian skérnych, jak opisano powyzej dla
raka kolczystokomorkowego skory.

Inne nowotwory ztoliwe

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania, wemurafenib moze powodowac progresje nowotwordow zwigzanych z mutacjg RAS. Nalezy starannie ocenic
stosunek korzysci do ryzyka przed zastosowaniem wemurafenibu u pacjentéw z uprzednio wystepujgcymi lub wspodtistniejgcymi nowotworami
zwigzanymi z mutacjg RAS.

Zapalenie trzustki

U pacjentow stosujacych wemurafenib zgtaszano zapalenie trzustki. Nalezy podjac szybka diagnostyke bdléw brzucha o niejasnej przyczynie (tacz-
nie z pomiarem aktywnosci amylazy i lipazy).Pacjenci kontynuujacy leczenie wemurafenibem po epizodzie zapalenia trzustki wymagajg Scistej
kontroli.

Uszkodzenie watroby

U pacjentéow stosujgcych wemurafenib zgtaszano uszkodzenie watroby, w tym przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby. Nalezy sprawdzac aktyw-
nos$¢ enzymdw watrobowych(aminotransferaz i fosfatazy zasadowej) oraz stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia oraz co miesigc w trak-
cie leczenia, lub czedciej, jezeli istniejg wskazania kliniczne. W razie nieprawidtowych wynikéw nalezy zmniejszy¢ dawke produktu, czasowo prze-
rwac leczenie lub trwale zakoriczyc¢ leczenie.

Toksyczne dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych wemurafenibem opisywano toksyczne dziatanie na nerki, od zwiekszenia stezenia kreatyniny w surowicy do ostrego $réd-
migzszowego zapalenia nerek i ostrej martwicy cewek nerkowych. Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w osoczu przed rozpoczeciem leczenia i
monitorowac w czasie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby nie ma koniecznosci modyfikacji poczagtkowej dawki wemurafenibu. Pacjentéw z tagodnym zabu-
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rzeniem czynnosci watroby spowodowanym przerzutami do tego narzadu, bez towarzyszacej hiperbilirubinemii, mozna obserwowac zgodnie z
ogdblnymi zaleceniami. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zaburzeniem
czynnos$ci watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby moze wystgpi¢ zwiekszone narazenie. Konieczna
jest wiec Scista obserwacja, zwtaszcza po pierwszych kilku tygodniach leczenia, poniewaz w dtuzszym okresie czasu (kilka tygodni) moze dojs¢ do
kumulacji leku. Ponadto, co miesigc przez pierwsze trzy miesigce pacjentéw nalezy poddac badaniu EKG.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z tfagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznosci modyfikacji poczgtkowej dawki wemurafenibu.
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. Wemurafenib nalezy stoso-
wac ostroznie u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek; pacjentow nalezy uwaznie monitorowac.

Nadwrazliwos¢ na swiatto

Podczas badan klinicznych zgtaszano u pacjentéw przyjmujacych wemurafenib wystepowanie nadwrazliwosci na Swiatto o réznym stopniu nasile-
nia: od tagodnej do ciezkiej. Nalezy zaleci¢ wszystkim pacjentom unikanie ekspozycji na swiatto stoneczne w trakcie leczenia wemurafenibem.
Podczas przyjmowania produktu leczniczego, w celu ochrony przed poparzeniami stonecznymi pacjenci powinni nosi¢ odziez ochronng oraz sto-
sowac filtry przeciwstoneczne o szerokim zakresie ochrony ultrafiolet A (UVA)/ultrafiolet B (UVB) oraz balsamy do ust (wskaznik ochrony przeciw-
stonecznej 230), kiedy przebywajg na zewnatrz. W razie wystgpienia nadwrazliwosci na swiatto stopnia 2. (brak tolerancji) lub wyzszego, zaleca sie
modyfikacje dawki produktu.

Przykurcz Dupuytrena i widkniakowatos$¢ rozciegna podeszwowego

Przy stosowaniu wemurafenibu zgtaszano wystepowanie przykurczu Dupuytrena i widkniakowatosci rozciegna podeszwowego. W wiekszosci
przypadkow ich nasilenie oceniano na stopien 1 lub 2, ale zgtaszano takze ciezkie, prowadzace do niepetnosprawnosci przypadki przykurczu Du-
puytrena. Postepowanie obejmuje zmniejszenie dawki, przerwanie leczenia lub zakoriczenie leczenia.

Wptyw wemurafenibu na inne produkty lecznicze

Wemurafenib moze zwieksza¢ ekspozycje osoczowg na produkty lecznicze metabolizowane gtéwnie przez CYP1A2 i zmniejszaé ekspozycje oso-
czowa na produkty lecznicze metabolizowane gtownie przez CYP3A4, w tym doustne srodki antykoncepcyjne. Przed zastosowaniem razem z we-
murafenibem nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawkowania dla produktéw metabolizowanych gtéwnie przez CYP1A2 lub CYP3A4 na podstawie ich
okna terapeutycznego. Nalezy zachowac ostroznos¢ oraz rozwazy¢ dodatkowe kontrolowanie wskaznika INR w przypadku jednoczesnego stoso-
wania wemurafenibu i warfaryny. Wemurafenib moze zwieksza¢ ekspozycje osoczowa na produkty lecznicze, ktore sg substratami glikoproteiny P
(ang. P-gp). W przypadku jednoczesnego stosowania wemurafenibu i substratow glikoproteiny P z waskim indeksem terapeutycznym (np. digok-
syna, eteksylan dabigatranu) nalezy zachowac ostroznos¢ i rozwazy¢ redukcje dawki i (lub) dodatkowe monitorowanie stezenia leku.

Wptyw innych produktéw leczniczych na wemurafenib

Na parametry farmakokinetyczne wemurafenibu moga mieé¢ wptyw produkty, ktére hamuja lub wptywaja na glikoproteine P (np. werapamil,
klarytromycyna, cyklosporyna, rytonawir, chinidyna, dronedaron, amiodaron, itrakonazol, ranolazyna).Jesli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jedno-
czesnego stosowania silnych induktoréw glikoproteiny P, glukuronidacji, CYP3A4 (np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina lub
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dziurawiec zwyczajny [hiperycyna]. W celu zachowania skutecznosci wemurafenibu nalezy rozwazy¢ stosowanie produktow o mniejszej zdolnosci
do indukgji.
Jednoczesne stosowanie z ipilimumabem

W badaniu | fazy obserwowano przypadki bezobjawowego wzrostu aktywnosci transaminaz (AIAT /AspAT>5 x GGN) i stezenia bilirubiny (stezenie
bilirubiny catkowitej>3 x GGN) stopnia 3 zwigzane z jednoczesnym podaniem ipilimumabu (3 mg/kg) i wemurafenibu (960 mg dwa razy na dobe
|lub720 mg dwa razy na dobe). Na podstawie tych wstepnych danych, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania ipilimumabu i wemurafenibu.

Leczenie wemurafenibem powinno zostac zainicjowane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza specjaliste posiadajgcego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych. Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ za pomoca zwa-
lidowanego testu obecno$¢ mutacji BRAF V600 w komdrkach nowotworowych.

10.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Zelboraf jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)” (MZ

31/10/2018).

10.3 Opis komparatora — Mekinist (trametynib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Mekinist z dnia 07.09.2018 (ChPL Mekinist 2018).

Tabela 22. Opis komparatora - Mekinist (trametynib).

Novartis Europharm Limited, Vista Building, ElIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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Mekinist 0,5 mg tabletki powlekane: EU/1/14/931/001, EU/1/14/931/002
Mekinist 2 mg tabletki powlekane: EU/1/14/931/005, EU/1/14/931/006

30 czerwca 20140

07 wrzesnia 2018 r.

leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej

LO1XE25

Mekinist 0,5 mg tabletki powlekane
Mekinist 2 mg tabletki powlekane

Witasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziafania

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitoge-
nami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami zewngtrzkomdrkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych
sygnatami zewnatrzkomdrkowymi (ERK). W czerniaku i w innych nowotworach szlak ten jest czesto aktywowany przez biatka powstate w wyniku
mutacji genu BRAF, ktére aktywuja kinazy MEK. Trametynib hamuje aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywnos¢ kinaz MEK. Tra-
metynib hamuje wzrost linii komodrkowej czerniaka z mutacjg BRAF V600 i wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w modelach zwierzecych
czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Leczenie skojarzone z dabrafenibem

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne w BRAF prowadza do konstytutywnej aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Zatem
trametynib i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie zapewnia jednoczesne zahamowanie szlaku. Skoja-
rzenie trametynibu z dabrafenibem wykazato dziatanie przeciwnowotworowe w liniach komorek czerniaka z mutacjg BRAF V600 in vitro i opdznia
wytworzenie opornosci in vivo w heteroprzeszczepach czerniaka z mutacjg BRAF V600.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Okreslenie statusu mutacji BRAF

Przed rozpoczeciem stosowania trametynibu lub trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentow konieczne jest potwierdzenie zwalido-
wanym testem statusu mutacji BRAF V600 w guzie. W badaniach klinicznych przeprowadzono centralne oznaczenie w kierunku mutacji BRAF
V600, przy uzyciu testu mutacji BRAF, w najnowszej dostepnej probce guza. Materiat z ogniska pierwotnego lub przerzutowego oceniano przy
uzyciu zwalidowanego testu opartego na reakcji fancuchowej polimerazy (PCR) opracowanego przez firme Response Genetics Inc. Test zostat
opracowany specjalnie do réznicowania mutacji V600E i V600K. Do udziatu w badaniu kwalifikowali sie tylko pacjenci z nowotworami, w ktérych
stwierdzono mutacje BRAF V600E lub V600K. Nastepnie wszystkie prébki od pacjentow zostaty ponownie zbadane zwalidowanym testem bioMe-
rieux (bMx) THxID BRAF, ktéremu przyznano znak CE. Test bMx THxID BRAF jest swoistym dla allelu testem PCR wykonywanym na DNA pochodza-
cego z tkanki nowotworowej FFPE. Test ten zaprojektowano do wykrywania mutacji BRAF V600E i V600K z wysoka czutoscig (do 5% sekwencji
V600E i V600K na podtozu sekwencji typu dzikiego przy uzyciu DNA wyekstrahowanego z tkanki FFPE). W nieklinicznych oraz klinicznych bada-
niach z zastosowaniem retrospektywnych dwukierunkowych analiz sekwencjonowania metodg Sangera wykazano, ze test ten wykrywa rowniez
rzadziej wystepujgcg mutacje BRAF V600D oraz mutacje V600E/K601E z nizszg czutoscig. W przypadku probek pochodzgcych z badan nieklinicz-
nych oraz klinicznych (n = 876), w ktérych stwierdzono mutacje w tescie THxID BRAF i ktére nastepnie poddano sekwencjonowaniu przy uzyciu
metody referencyjnej, swoistos¢ testu wyniosta 94%.

Dziatanie farmakodynamiczne

Trametynib hamowat ufosforylowane kinazy ERK w liniach komdrkowych guza czerniaka z mutacjg BRAF i modelach ksenograftow czerniaka. U
pacjentow z czerniakiem z mutacjami BRAF i NRAS, podawanie trametynibu powodowato zalezne 21 od dawki zmiany stezenia biomarkerow w
tkance guza, w tym hamowanie ufosforylowanych kinaz ERK, hamowanie biatka Ki67 (markera proliferacji komorek) i zwiekszenie stezenia biatka
p27 (markera apoptozy). Srednie stezenie trametynibu obserwowane po wielokrotnym podaniu dawki 2 mg raz na dobe przekracza docelowe
stezenie niekliniczne przy 24-godzinnym odstepie dawkowania, zapewniajac w ten sposob trwate hamowanie szlaku sygnatowego kinaz MEK.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Trametynib jest wchtaniany po podaniu doustnym, a mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia wynosi 1,5 godziny od przyjecia dawki.
Srednia catkowita biodostepnosé jednej tabletki w dawce 2 mg wynosi 72% wzgledem mikrodawki dozyInej. Zwiekszenie ekspozycji (Cmax i AUC)
po podaniu wielokrotnym byto proporcjonalne do dawki. Po podawaniu dawki 2 mg raz na dobe, srednia geometryczna Cmax, AUC(0-t) w stanie
stacjonarnym i stezenie przed podaniem kolejnej dawki wynosity odpowiednio 22,2 ng/ml, 370 ng*h/ml i 12,1 ng/ml, przy niewielkim stosunku
najwiekszego do najmniejszego stezenia (1,8). Zmiennoé¢ osobnicza w stanie stacjonarnym byfa niewielka (<28%). Sredni wspétczynnik kumulacji
trametynibu po wielokrotnym podawaniu dawki 2 mg raz na dobe wynosit 6,0. Stan stacjonarny osiggnieto przed dniem 15. Podanie pojedynczej
dawki trametynibu z wysokokalorycznym positkiem o duzej zawartosci ttuszczu skutkowato odpowiednio 70% i 10% zmniejszeniem Cmax i AUC w
poréwnaniu z podaniem na czczo.

Dystrybucja
Trametynib wigze sie z ludzkimi biatkami osocza w 97,4%. Objetos¢ dystrybucji trametynibu wynosi ok. 1200 | po podaniu mikrodawki dozylnej 5
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ug.
Metabolizm

W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze trametynib jest metabolizowany gtéwnie poprzez samg deacetylacje lub deacetylacje z monooksyge-
nacjg. Deacetylowany metabolit jest dalej metabolizowany poprzez glukuronidacje. Utlenianie z udziatem izoenzymdéw CYP3A4 jest uwazane za
poboczny szlak metaboliczny. Deacetylacja przebiega z udziatem karboksyloesteraz 1b, 1ci 2, z mozliwym wspotudziatem innych enzymow hydro-
litycznych. Po podaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych dawek trametynibu, trametynib w postaci niezmienionej jest gtdwnym zwigzkiem kraza-
cym w 0soczu.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w koricowej fazie eliminacji po podaniu pojedynczej dawki wynosi 127 godzin (5,3 dnia). Klirens trametynibu w osoczu po
podaniu dozylnym wynosi 3,21 |/h. Catkowity odzysk dawki byt niewielki w ciggu 10-dniowego okresu pobierania materiatu (< 50%) po podaniu
pojedynczej dawki doustnej trametynibu znakowanego radioaktywnie w postaci roztworu, z uwagi na dtugi okres pottrwania w fazie eliminaciji.
Substancja zwigzana z lekiem byta wydalana gtéwnie z katem (> 80% odzysk dawki radioaktywnej) i w mniejszym stopniu z moczem (£19%). Mniej
niz 0,1% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Zaburzenie czynnosci watroby

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazuje, ze niewielkie zwiekszenie stezenia bilirubiny i (lub) aktywnosci AspAT (na podstawie klasyfikacji
National Cancer Institute [NCI]) nie ma istotnego wptywu na klirens trametynibu po podaniu doustnym. Brak dostepnych danych na temat pacjen-
tow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Z uwagi na to, ze metabolizm i wydzielanie z z6tcig sa gtéwnymi drogami
eliminacji trametynibu, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania tego leku pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno-
$ci watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek

Z uwagi na niewielkie wydalanie trametynibu poprzez nerki, zaburzenie czynnosci nerek nie powinno mie¢ klinicznie istotnego wptywu na farma-
kokinetyke trametynibu. Farmakokinetyke trametynibu scharakteryzowano u 223 pacjentéw wtgczonych do badan klinicznych trametynibu z
tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek i 35 pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek metoda populacyjnej analizy farmakokine-
tyki. tagodne i umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek nie miato wptywu na ekspozycje na trametynib (< 6% dla kazdej grupy). Brak dostepnych
danych na temat pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (zakres od 19 do 92 lat) stwierdzono, ze wiek nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke
trametynibu. Dane dotyczgce bezpieczerstwa stosowania leku u pacjentéw w wieku > 75 lat sg ograniczone.

Rasa

Brak dostepnych wystarczajgcych danych do oceny potencjalnego wptywu rasy na farmakokinetyke trametynibu, poniewaz dane kliniczne ograni-
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czajg sie do rasy kaukaskiej.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych farmakokinetyke trametynibu u dzieci i mtodziezy.
Masa ciata i pte¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pte¢ i masa ciata majg wptyw na klirens trametynibu po podaniu doustnym.
Mimo ze kobiety o mniejszej masie ciata bedg bardziej narazone na lek niz mezczyzni o wiekszej masie ciata, réznice te nie powinny by¢ znaczace
klinicznie i nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Interakcje z produktami leczniczymi

Whptyw trametynibu na enzymu metabolizujgce leki i nosniki: dane in vitro i in vivo sugeruja, ze prawdopodobienstwo wptywu trametynibu na
farmakokinetyke innych produktow leczniczych jest niewielkie. Na podstawie badan in vitro, trametynib nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2D6 i CYP3A4. W badaniach in vitro stwierdzono, ze trametynib jest inhibitorem CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19, induktorem CYP3A4 i
hamuje nosniki OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1, OATP1B3, Pgp i BCRP. Biorgc jednak pod uwage niewielka dawke oraz niewielka ekspozycje
uktadowa wzgledem wartosci hamowania lub pobudzania w warunkach in vitro, trametynibu nie uznaje sie za inhibitor lub induktor tych enzy-
mow lub nosnikéw w warunkach in vivo; nie mozna jednak wykluczy¢ przejsciowego hamowania substratow BCRP w jelicie (patrz punkt 4.5).
Wptyw innych produktéw leczniczych na trametynib: Dane in vitro i in vivo sugeruja, ze prawdopodobieristwo wptywu innych produktéw leczni-
czych na farmakokinetyke trametynibu jest niewielkie. Trametynib nie jest substratem enzymow CYP lub transporterow BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATP2B1, OCT1, MRP2 i MATE1. Trametynib jest in vitro substratem BSEP i nosnika btonowego P-gp. Mimo, iz jest mato prawdopodobne, by
zahamowanie BSEP miato wptyw na ekspozycje na trametynib, nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia stezenia trametynibu po silnym zahamowaniu
aktywnosci watrobowej P-gp.

Czerniak

Trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami z mutacja genu BRAF V600. Nie wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii trametynibu u pacjentéow, u ktérych
wystgpita progresja podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.

Adjuwantowe leczenie czerniaka

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il
stadium zaawansowania, po catkowitej resekgji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)
Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z mutacjg BRAF V600.

Leczenie trametynibem powinien rozpoczynac i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwno-
wotworowych. Przed podaniem trametynibu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego testu obecno$¢ mutacji genu BRAF
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V600.
Dawkowanie

Zalecana dawka trametynibu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, wynosi 2 mg raz na dobe. Zalecana dawka dabrafe-
nibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem wynosi 150 mg dwa razy na dobe.

Czas trwania leczenia

Leczenie trametynibem nalezy kontynuowa¢ do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia lub do czasu wystgpienia nieakceptowal-
nych objawdw toksycznosci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki trametynibu nalezy ja przyjac tylko, jezeli do czasu przyjecia nastepnej dawki pozostato wiecej niz 12 godzin. W
przypadku pominiecia dawki dabrafenibu, gdy trametynib jest podawany w skojarzeniu z dabrafenibem, dawke dabrafenibu nalezy przyjac tylko w
sytuacji, gdy do kolejnej wyznaczonej dawki pozostaje wiecej niz 6 godzin.

Modyfikacja dawki

Postepowanie w razie wystapienia dziatan niepozgdanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki, przerwania leczenia lub zakonczenia leczenia (patrz

tabele ponizej). Nie zaleca sie modyfikacji dawkowania w przypadku takich dziatan niepozadanych jak rak ptaskonabtonkowy skéry (cuSCC) lub
nowy czerniak pierwotny (wiecej szczegdtdéw patrz ChPL dabrafenibu).

Zalecane zmniejszanie dawek trametynibu:

Dawka poczatkowa 2 mg raz na dobe 150 mg dwa razy na dobe
1-sze zmniejszenie dawki 1,5 mg raz na dobe 100 mg dwa razy na dobe
2-gie zmniejszenie dawki 1 mg raz na dobe 75 mg dwa razy na dobe

3-cie zmniejszenie dawki

(tylko leczenie skojarzone) 1 mg raz na dobe 50 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. Nie zaleca sie stosowania dawki dabrafenibu mniejszej niz 50 mg dwa razy na dobe, gdy lek jest stosowany w
skojarzeniu z trametynibem

*Wskazdwki dotyczgce dawkowania w monoterapii dabrafenibem, patrz ChPL dabrafenibu, Dawkowanie i sposdb podawania
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Schemat modyfikacji dawkowania w zaleznosci od stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych:

Stopien 1 lub stopien 2 (tolerowane) Kontynuowac leczenie i monitorowac pacjenta odpowiednio do wskazan klinicznych.

Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawdw toksycznosci do stopnia 0-1, a

Stopien 2 (nietolerowane) lub stopien 3 . , - . ) :
nastepnie zredukowa¢ dawke o jeden poziom przy ponownym rozpoczynaniu leczenia

Catkowicie przerwac leczenie lub wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia obja-
Stopien 4 wow toksycznosci do stopnia 0-1, a nastepnie zredukowac¢ dawke o jeden poziom przy po-
nownym rozpoczynaniu leczenia.

* Nasilenie klinicznych zdarzen niepozadanych oceniane wedtug wspdlnych kryteriéw terminologii dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE) w wersji 4.0

Gdy dziatania niepozgdane u danego pacjenta poddajg sie skutecznie leczeniu, wowczas mozna rozwazy¢ ponowne zwiekszenie dawek z zastoso-
waniem takich samych stopni modyfikacji dawkowania. Dawka trametynibu nie powinna by¢ wieksza niz 2 mg raz na dobe.

Jesli podczas leczenia trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem wystgpiag objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem, wdwczas nalezy jedno-
czes$nie zmniejszy¢ dawki obu lekdéw, okresowo przerwac leczenie lub odstawic¢ leki na state. Wyjatki, w ktérych konieczne sg modyfikacje dawko-
wania tylko jednego z dwdch lekéw opisano szczegdtowo ponizej dla gorgczki, zapalenia btony naczyniowej oka, nowotwordw ztosliwych z muta-
cja RAS poza lokalizacjg na skdrze (zwigzanych gtownie z dabrafenibem), zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF), niedroznosci
naczyn zylnych siatkdwki (RVO), oddzielenia sie nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPED) i choroby $rédmigzszowej ptuc (ILD)/zapalenia ptuc
(zwigzanych gtownie z trametynibem).

Wyijatki dotyczace modyfikacji dawkowania (gdy zmniejszenie dawki dotyczy tylko jednego z dwéch lekdw) w zwiazku z wybranymi dziataniami nie-
pozadanymi

Goraczka

Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem, a temperatura ciata pacjenta wynosi > 38,5°C, nalezy zapozna¢ sie ze wskazéwkami
dotyczagcymi modyfikacji dawkowania dabrafenibu podanymi w ChPL dabrafenibu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu
stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zapalenie btony naczyniowej oka

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka, o ile zapalenie to jest skutecznie kontrolowane za
pomocy lekdw stosowanych miejscowo. Jesli zapalenie btony naczyniowej oka nie odpowiada na leki stosowane miejscowo podawane do oka,
nalezy wstrzymac¢ podawanie dabrafenibu az do ustgpienia zapalenia oka, a nastepnie nalezy wznowi¢ leczenie dabrafenibem w dawce zmniej-
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szonej o jeden poziom. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu podawanego w skojarzeniu z dabrafenibem.
Nowotwory ztoéliwe z mutacjg RAS o lokalizacji poza skérg

U pacjentdéw z nowotworami ztosliwymi z mutacjg RAS o lokalizacji poza skérg, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyko. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu podawanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) / Zaburzenia czynnosci lewej komory

Leczenie trametynibem nalezy przerwaé u pacjentdw, u ktérych wystapi bezobjawowe, bezwzgledne zmniejszenie LVEF o > 10% w stosunku do
wartosci wyjsciowej i objetos¢ frakeji wyrzutowej bedzie ponizej dolnej granicy normy (DGN) obowigzujgcej w danej instytucji. Nie ma konieczno-
sci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem. Po powrocie wartosci LVEF do normy
mozna wznowic leczenie trametynibem, ale dawke nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom i scisle obserwowac pacjenta. Nalezy catkowicie zaprzestac
leczenia trametynibem pacjentow z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca stopnia 3. lub 4. lub klinicznie istotnym zmniejszeniem wartosci
LVEF, ktére nie powraca do normy w ciggu 4 tygodni.

Niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkdwki (RVO) i odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPED)

U pacjentéw zgtaszajgcych nowe zaburzenia widzenia, takie jak pogorszenie widzenia centralnego, niewyrazne widzenie lub utrata wzroku w
dowolnym momencie w trakcie leczenia trametynibem, zalecana jest pilna konsultacja okulistyczna. U pacjentéw z rozpoznaniem RVO nalezy
catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem, podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem. Nie ma koniecznosci modyfikacji
dawkowania dabrafenibu, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem. W razie rozpoznania RPED, nalezy postepowac zgodnie ze
schematem zmniejszania dawki trametynibu przedstawionym w tabeli ponizej.

Zalecana modyfikacja dawkowania trametynibu w przypadku RPED:
Kontynuowac leczenie i oceniac stan siatkdwki co miesiac, do czasu ustgpienia zmian. W razie

RPED stopnia 1. nasilenia RPED, postepowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami i przerwac leczenie trametyni-
bem na okres do 3 tygodni

RPED 2.-3. Stopnia Przerwac leczenie trametynibem na okres do 3 tygodni.

RPED 2.-3. stopnia ustepujgce do stopnia 0-1.  Wznowi¢ leczenie trametynibem w mniejszej dawce (zmniejszonej o 0,5 mg) lub zaprzestaé
w ciggu 3 tygodni leczenia trametynibem u pacjentéw otrzymujacych 1 mg trametynibu na dobe.

RPED 2.-3. stopnia nieustepujace co najmniej

do stopnia 1. w ciagu 3 tygodni Catkowicie zaprzestac leczenia trametynibem

$rédmiazszowa choroba ptuc (ILD) / zapalenie ptuc

W oczekiwaniu na wyniki badan diagnostycznych, nalezy przerwac leczenie trametynibem u pacjentéw z podejrzeniem srédmigzszowej choroby
ptuc lub zapalenia ptuc, w tym pacjentdow z nowymi lub nasilajacymi sie objawami ze strony ptuc, w tym kaszlem, dusznoscig, niedotlenieniem,
wysiekiem optucnowym lub naciekami. Nalezy catkowicie zaprzestac¢ leczenia trametynibem u pacjentéw, u ktérych rozpoznano Sréodmiazszowq
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chorobe ptuc lub zapalenie ptuc w zwigzku z leczeniem. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu z powodu ILD lub zapalenia
ptuc, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma dostepnych
danych klinicznych na temat stosowania trametynibu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w zwigzku z czym nie mozna okresli¢
ewentualnej koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej. Nalezy zachowac ostrozno$é podczas stosowania trametynibu u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, gdy lek jest podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma dostepnych danych klinicznych
na temat stosowania trametynibu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w zwigzku z czym nie mozna okre-
slic ewentualnej koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej. Nalezy zachowad ostroznosé podczas stosowania trametynibu u pacjentow z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, gdy lek jest podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem.

Pacjenci ras innych niz rasa kaukaska
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania trametynibu u pacjentdw ras innych niz rasa kaukaska. Brak dostepnych danych.
Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow w wieku > 65 lat. Czestsze modyfikacje dawkowania mogg by¢ konieczne u
pacjentow w wieku > 65 lat.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci stosowania trametynibu u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat). Dane nie sg dostepne.
Badania na mfodych osobnikach zwierzat wykazaty wystepowanie dziatat niepozadanych trametynibu, ktérych nie obserwowano u osobnikéw
dorostych.

Sposéb podawania

Trametynib nalezy przyjmowac doustnie i popi¢ petna szklankg wody. Tabletek nie nalezy przegryza¢ ani rozgniataé. Trametynib nalezy przyjmo-
wac miedzy positkami, co najmniej 1 godzine przed lub 2 godziny po positku. Zaleca sie przyjmowanie dawki trametynibu mniej wiecej o tej samej
porze kazdego dnia. Gdy trametynib i dabrafenib sg przyjmowane w leczeniu skojarzonym, dawke trametynibu przyjmowang raz na dobe nalezy
zazywac codziennie o tej samej porze, jednoczesnie z poranng albo wieczorng dawka dabrafenibu. Jesli u pacjenta wystgpiag wymioty po przyjeciu
trametynibu, nie powinien on przyjmowacé dawki ponownie, tylko przyja¢ kolejng zaplanowang dawke. Nalezy zapoznaé sie z informacjami o
sposobie podawania dabrafenibu prezentowanymi w ChPL dabrafenibu, gdy lek ten jest stosowany w skojarzeniu z trametynibem.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
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Gdy trametynib jest podawany w skojarzeniu z dabrafenibem, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z ChPL dabrafenibu. Dodatkowe
informacje dotyczace ostrzezen i srodkow ostroznosci zwigzanych z leczeniem dabrafenibem, patrz ChPL dabrafenibu.

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania trametynibu u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania w kierunku mutacji BRAF V600.
Trametynib w monoterapii w poréwnaniu z inhibitorami BRAF Stosowanie trametynibu w monoterapii nie byto poréwnywane ze stosowaniem
inhibitora BRAF w badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF
V600. Na podstawie porownania réznych badan, dane dotyczgce przezycia catkowitego i czasu przezycia bez progresji wskazujg na zblizong sku-
tecznos¢ trametynibu i inhibitoréow BRAF; catkowity odsetek odpowiedzi byt jednak mniejszy u pacjentow leczonych trametynibem niz u pacjen-
téw leczonych inhibitorami BRAF.

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentéw z czerniakiem, u ktérych doszto do progresji podczas leczenia inhibitorem BRAF

Istniejg ograniczone dane pochodzace od pacjentdw przyjmujgcych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem, u ktérych doszto do progresji pod-
czas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF. Dane te wykazujg, ze skutecznos¢ potgczenia tych lekdw u takich pacjentow bedzie mniejsza (patrz
punkt 5.1). Dlatego nalezy rozwazyc¢ inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzonej w tej populacji pacjentéw wczesniej leczonych inhibi-
torem BRAF. Nie ustalono kolejnosci stosowania lekdw po progresji majgcej miejsce podczas leczenia inhibitorem BRAF.

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentéw z przerzutami do mézgu

Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leczenia skojarzonego trametynibem i dabrafenibem u pacjentow z czerniakiem z muta-
cja BRAF V600, ktory rozwinat przerzuty do maézgu.

Nowe nowotwory ztosliwe
Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem mogg wystapi¢ nowe nowotwory ztosliwe, skorne lub poza lokalizacjg na skorze.
Rak ptaskonabtonkowy skéry (cuSCC)

U pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano przypadki cuSCC (w tym rogowiaka kolczystokomdrkowego). Przy-
padki cuSCC mozna leczy¢ przez wyciecie zmiany i nie wymagajg one modyfikacji leczenia. Nalezy zapoznac sie z trescig ChPL dabrafenibu.

Nowy czerniak pierwotny

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano wystepowanie nowego czerniaka pierwotnego. Przypadki nowe-

go czerniaka pierwotnego mozna leczy¢ przez wyciecie zmiany i nie wymagajg one modyfikacji leczenia. Nalezy zapoznac sie z trescig ChPL dabra-
fenibu.

Nowotwory ztosliwe o lokalizacji poza skéra

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania dabrafenibu, moze on zwieksza¢ ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych poza lokalizacjg na skorze,
gdy u pacjenta wystepujg mutacje RAS. Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem nalezy zapoznac sie z trescig ChPL dabrafe-
nibu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu z powodu nowotwordéw ztosliwych z mutacja RAS, gdy trametynib jest stosowany

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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w skojarzeniu z dabrafenibem.
Krwotok

U pacjentow przyjmujgcych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem wystepowaty krwotoki, w tym krwotoki rozlegte i krwotoki
Smiertelne. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen u pacjentdw z niestabilnymi i (lub) objawowymi przerzutami do mozgu lub mata liczbg ptytek krwi (<
75 000) nie zostato ustalone, poniewaz pacjenci z tymi zaburzeniami zostali wykluczeni z badan klinicznych. Ryzyko krwotoku moze wzrasta¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania lekéw przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepowych. Jesli dojdzie do krwotoku, pacjentéw nalezy leczyé
zgodnie ze wskazaniami.

Zmniejszenie LVEF / zaburzenia czynnosci lewej komory

W trakcie leczenia trametynibem zgtaszano zmniejszenie LVEF, gdy lek byt stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem. W bada-
niach klinicznych $redni czas do wystgpienia pierwszego epizodu zaburzen czynnosci lewej komory serca, niewydolnosci serca i zmniejszenia LVEF
wynosit miedzy 2 a 5 miesiecy. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory.
Pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory, niewydolnoscig serca klasy Il, Ill lub IV wg klasyfikacji New York Heart Association, ostrym
zespotem wiencowym w ciggu poprzednich 6 miesiecy, klinicznie istotnymi niewyréwnanymi zaburzeniami rytmu serca i niewyrownanym nadci-
$nieniem tetniczym wykluczono z udziatu w badaniach; bezpieczenstwo stosowania produktu w tej populacji nie jest zatem znane. Nalezy ocenic
LVEF u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia trametynibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce w
trakcie leczenia. U pacjentdw otrzymujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem sporadycznie zgtaszano wystepowanie ostrej ciezkiej dys-
funkcji lewej komory spowodowanej zapaleniem miesnia sercowego. Po przerwaniu leczenia obserwowano petne wyzdrowienie. Lekarze powinni
zachowac czujno$¢ wobec mozliwosci wystgpienia zapalenia miesnia sercowego u pacjentéw z nowymi przedmiotowymi lub podmiotowymi
objawami dotyczgcymi serca lub z nasileniem tych objawow.

Goraczka

W badaniach klinicznych z trametynibem podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano wystepowanie goraczki. Cze-
stos¢ wystepowania i nasilenie goraczki wzrasta w leczeniu skojarzonym. U pacjentéow otrzymujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem
goraczce moga towarzyszyc¢ silne dreszcze, odwodnienie i niedoci$nienie, ktére w pewnych przypadkach moga prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
nerek. Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem, a temperatura ciata pacjenta wynosi > 38,5°C, nalezy zapoznac sie ze wska-
z6éwkami dotyczacymi modyfikacji dawkowania dabrafenibu podanymi w ChPL dabrafenibu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trame-
tynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Nadcisnienie tetnicze

Zgtaszano przypadki zwiekszenia cisnienia tetniczego w zwigzku ze stosowaniem trametynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, u
pacjentow z wczesniejszym nadcisnieniem oraz bez nadcisnienia. Nalezy zmierzy¢ cisnienie tetnicze przed leczeniem oraz monitorowac je podczas
leczenia trametynibem, a w przypadku wystgpienia nadcisnienia tetniczego zastosowac¢ odpowiednig standardowa terapie.

Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD) / zapalenie ptuc

W badaniu fazy Ill u 2,4% (5/211) pacjentéw leczonych w monoterapii trametynibem rozwineta sie srédmigzszowa choroba ptuc lub zapalenie
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ptuc; wszystkich pieciu pacjentow wymagato hospitalizacji. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia Srodmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia
ptuc wynosita 160 dni (zakres: od 60 do 172 dni). W badaniach MEK115306 i MEK116513 odpowiednio u < 1% (2/209) i 1% (4/350) pacjentéw
leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem rozwineto sie zapalenie ptuc lub ILD. W oczekiwaniu na wyniki badan diagnostycznych,
nalezy przerwac leczenie trametynibem u pacjentéw z podejrzeniem $rédmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc, w tym pacjentéw z nowymi
lub nasilajgcymi sie objawami ze strony ptuc, w tym kaszlem, dusznoscia, niedotlenieniem, wysiekiem optucnowym lub naciekami. Nalezy catko-
wicie zaprzestac leczenia trametynibem u pacjentéw, u ktérych rozpoznano Srodmiazszowg chorobe ptuc lub zapalenie ptuc w zwigzku z lecze-
niem. Jesli trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem, wéwczas leczenie dabrafenibem mozna kontynuowac w tej samej dawce.

Zaburzenia widzenia

W przebiegu leczenia, gdy trametynib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem moga wystgpic stany zwigzane z zaburze-
niami widzenia, w tym odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPED) i niedroznos¢ naczyn zylnych siatkdwki (RVO). W badaniach
klinicznych trametynibu zgtaszano wystepowanie takich objawow, jak niewyraZzne widzenie, zmniejszenie ostrosci wzroku i inne zaburzenia widze-
nia. W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano réwniez zapalenie btony naczyniowej
oka oraz zapalenie ciata rzeskowego teczéwki. Stosowanie trametynibu nie jest zalecane u pacjentéw z RVO w wywiadzie. Nie ustalono bezpie-
czenstwa stosowania trametynibu u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do RVO, w tym z niewyrownang jaskra lub nadcisnieniem w gatce
ocznej, niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym, niewyréwnang cukrzyca lub przebytym zespotem nadlepkosci lub nadkrzepliwosci. U pacjen-
téw zgtaszajacych nowe zaburzenia widzenia, takie jak pogorszenie widzenia centralnego, niewyrazne widzenie lub utrata wzroku w dowolnym
momencie w trakcie leczenia trametynibem, zalecana jest pilna konsultacja okulistyczna. W razie rozpoznania RPED nalezy postepowac zgodnie ze
schematem modyfikacji dawki, w przypadku rozpoznania zapalenia btony naczyniowej oka nalezy zapoznac sie z odpowiednim punktem ChPL
dabrafenibu. U pacjentéw z rozpoznaniem RVO nalezy catkowicie zaprzesta leczenia trametynibem. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania
dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowa-
nia trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem po rozpoznaniu zapalenia btony naczyniowej oka.

Wysypka

W badaniach z trametynibem stosowanym w monoterapii obserwowano wysypke u okoto 60% pacjentéw oraz u okoto 25% pacjentéw w bada-
niach MEK115306 i MEK116513 z leczeniem skojarzonym trametynibem z dabrafenibem. W wiekszosci przypadkdw byta ona stopnia 1. lub 2. i nie
wymagata przerwania leczenia ani zmniejszenia dawki.

Rozpad miesni poprzecznie prazkowanych

U pacjentdw przyjmujacych trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano wystepowanie rozpadu miesni poprzecznie
prazkowanych. W niektérych przypadkach pacjenci mogli kontynuowac leczenie trametynibem. W ciezszych przypadkach konieczna byta hospita-
lizacja, przerwanie badz trwate odstawienie trametynibu lub leczenia skojarzonego trametynibem i dabrafenibem. Po wystgpieniu przedmioto-
wych lub podmiotowych objawdéw rozpadu miesni poprzecznie prazkowanych nalezy dokona¢ odpowiedniej oceny stanu klinicznego i leczenia,
zgodnie ze wskazaniami.

Niewydolno$é nerek

U pacjentdw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach klinicznych obserwowano niewydolnosé nerek. Nalezy zapoznac
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sie z ChPL dabrafenibu.
Zapalenie trzustki

U pacjentow leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach klinicznych zgtaszano zapalenie trzustki. Nalezy zapoznac sie z
ChPL dabrafenibu.

Zdarzenia dotyczgce watroby

W badaniach klinicznych trametynibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem obserwowano zdarzenia niepozgdane ze
strony watroby. U pacjentéw otrzymujgcych trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem zaleca sie kontrole czynnosci watroby co
4 tygodnie przez 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Po tym okresie mozna kontynuowac¢ monitorowanie czynnosci watroby zaleznie od wskazan
klinicznych.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Z uwagi na to, ze metabolizm i wydzielanie z z6tcig sg gtdbwnymi drogami eliminacji trametynibu, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania
trametynibu pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zakrzepica 2yt gtebokich (DVT)/Zatorowos$¢ ptucna (PE)

Gdy trametynib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem moze wystgpi¢ zatorowos¢ ptucna lub zakrzepica zyt gtebokich.
Jesli u pacjentow wystgpig objawy zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich takie jak dusznosé¢, bol w klatce piersiowej lub obrzek koriczyn
gornych lub koriczyn dolnych, powinni oni natychmiast zgtosi¢ sie po pomoc medycznga. Nalezy na state przerwac leczenie trametynibem i dabra-
fenibem z powodu zagrazajacej zyciu zatorowosci ptucne;j.

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

U pacjentdw przyjmujacych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano zapalenie okreznicy i perforacje przewodu po-
karmowego, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujgc trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z
dabrafenibem u pacjentéw z czynnikami ryzyka perforacji przewodu pokarmowego, w tym z zapaleniem uchytka w wywiadzie, przerzutami w
obrebie przewodu pokarmowego i jednoczesnym przyjmowaniem lekéw o znanym ryzyku perforacji przewodu pokarmowego.

Leczenie trametynibem powinien rozpoczynac¢ i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwno-
wotworowych. Przed podaniem trametynibu, u pacjentdw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego testu obecnos¢ mutacji genu BRAF
V600.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Mekinist jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,,B.72. Leczenie czerniaka skojarzong terapig

dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)"( MZ 31/10/2018).

10.4 Opis komparatora — Tafinlar (dabrafenib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Tafinlar z dnia 11.09.2018 r. (ChPL Tafinlar2018).

Tabela 23. Opis komparatora - Tafinlar (dabrafenib).

Novartis Europharm Limited Vista Building EIm Park, Merrion Road Dublin 4, Irlandia

Tafinlar 50 mg kapsutki twarde: EU/1/13/865/001, EU/1/13/865/002
Tafinlar 75 mg kapsutki twarde: EU/1/13/865/003, EU/1/13/865/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2013 r.

11 wrze$nia 2018 .

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

LO1XE23
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Opis komparatora - Tafinlar (dabrafenib)

Tafinlar 50 mg kapsutki twarde
Tafinlar 75 mg kapsutki twarde

Wrhasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziafania

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg do konstytutywnej aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF
obserwuje sie czesto w okreslonych nowotworach, w tym w okoto 50% przypadkdéw czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacjg BRAF jest
V600E, ktéra stanowi okoto 90% mutacji BRAF wystepujgcych w czerniaku. Dane niekliniczne uzyskane w badaniach biochemicznych wykazaty, ze
dabrafenib hamuje kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami kodonu 600.

Dabrafenib wykazuje dziatanie hamujgce dalszy biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK) i hamuje wzrost komorek linii czerniaka z
mutacjg BRAF V600, zaréwno w warunkach in vitro, jak i w modelach zwierzecych. U pacjentdéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 podanie
dabrafenibu powodowato zahamowanie fosforylowanego ERK w guzie w poréwnaniu z oceng wyjsciowa.

Leczenie skojarzone z trametynibem

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitoge-
nami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami zewnatrzkomoérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych
sygnatami zewnatrzkomaorkowymi (ERK). Zatem trametynib i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie za-
pewnia jednoczesne hamowanie szlaku. Skojarzenie dabrafenibu z trametynibem wykazato dziatanie przeciwnowotworowe w liniach komadrek
czerniaka z mutacjg BRAF V600 in vitro i opdZznia wytworzenie opornosci in vivo w heteroprzeszczepach czerniaka z mutacja BRAF V600.

Okreslenie statusu mutacji BRAF

Przed rozpoczeciem stosowania dabrafenibu, lub dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem, u pacjentéw wymagane jest potwierdzenie statusu
mutacji BRAF V600 w guzie zwalidowanym testem. W badaniach klinicznych fazy Il'i lll ocena przesiewowa w celu kwalifikacji pacjenta do badania
obejmowata wykonanie centralnego oznaczenia w kierunku mutacji BRAF V600 testem na obecnos$é¢ mutacji BRAF wykonanym w najnowszej
dostepnej probce guza. Guz pierwotny lub przerzutowy oceniano przy uzyciu testu przeznaczonego tylko do zastosowan badawczych (ang.
investigational use only assay, IUO). Test IUO jest swoistym dla allelu testem wykonywanym metodg reakcji taicuchowej polimerazy (PCR) przy
uzyciu DNA pochodzacego z utrwalonej formaling zatopionej w parafinie (ang. formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE) tkanki nowotworowej.
Test zostat opracowany specjalnie do réznicowania pomiedzy mutacjami V60OE i V600K. Do udziatu w badaniu kwalifikowali sie tylko pacjenci z
czerniakiem, w ktérych stwierdzono mutacje BRAF V60OE lub V60OK. Nastepnie wszystkie prébki od pacjentdw zostaty ponownie zbadane zwali-
dowanym testem bioMerieux (bMx) THxID BRAF, dla ktérego przyznano znak CE. Test bMx THxID BRAF jest swoistym dla allelu testem PCR wyko-
nywanym na DNA pochodzgcego z tkanki nowotworowej FFPE. Test ten zaprojektowano do wykrywania mutacji BRAF V600E i V600K z wysoka
czutosciag (do 5% sekwencji V60OE i V600K na podtozu sekwencji typu dzikiego przy uzyciu DNA ekstrahowanego z tkanki FFPE). W nieklinicznych
oraz klinicznych badaniach z zastosowaniem retrospektywnych dwukierunkowych analiz sekwencjonowania metodg Sangera wykazano, ze test
ten wykrywa rowniez rzadziej wystepujacg mutacje BRAF V600D oraz mutacje V60OE/K601E z nizszg czutoscig. W przypadku probek pochodza-
cych z badan nieklinicznych oraz klinicznych (n = 876), w ktérych stwierdzono mutacje w tescie THxID BRAF i ktére nastepnie poddano sekwen-
cjonowaniu przy uzyciu metody referencyjnej, swoisto$¢ testu wyniosta 94%.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600



124

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

AtSTIMO

Opis komparatora - Tafinlar (dabrafenib)

Wriasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dabrafenib jest wchtaniany po podaniu doustnym, a mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wynosi 2 godziny po przyje-
ciu dawki. Srednia bezwzgledna biodostepno$¢ dabrafenibu przyjmowanego doustnie wynosi 95% (90% Cl: 81; 110%). Ekspozycja na dabrafenib
(Cmax i AUC) zwiekszata sie w sposdb proporcjonalny do dawki po zastosowaniu pojedynczych dawek od 12 do 300 mg, jednak wzrost ten byt
mniejszy od proporcjonalnego do dawki po podawaniu leku wedtug schematu dwoch dawek dziennie. Po podaniu dawek wielokrotnych zaobser-
wowano zmniejszenie ekspozycji na lek, co prawdopodobnie wynikato z indukowania przez lek wtasnego metabolizmu. Stosunek srednich skumu-
lowanych wartosci AUC w dniu 18./dniu 1. wynosi 0,73. Po podawaniu dawki 150 mg dwa razy na dobe, $rednia geometryczna warto$¢é Cmax,
AUC (0-7) oraz stezenie przed podaniem kolejnej dawki (Ct) wynosity odpowiednio 1478 ng/ml, 4341 ng*h/ml i 26 ng/ml. Podawanie dabrafenibu
z pokarmem zmniejszato biodostepnos¢ (wartosci Cmax i AUC zmniejszyty sie o odpowiednio 51% i 31%), a takze opdzniato wchtanianie kapsutek
dabrafenibu w poréwnaniu z sytuacjg po przyjeciu leku na czczo.

Dystrybucja

Dabrafenib wigze sie z ludzkimi biatkami osocza w 99,7%. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym mikrodawek wynosi
46 1.

Metabolizm

Metabolizm dabrafenibu zachodzi gtéwnie przy udziale CYP2C8 i CYP3A4 z wytworzeniem hydroksydabrafenibu, ktéry jest nastepnie utleniany
przez enzym CYP3A4 z do karboksydabrafenibu. Karboksydabrafenib moze ulega¢ dekarboksylacji w procesie nieenzymatycznym, tworzac demety-
lodabrafenib. Karboksydabrafenib jest wydalany z zétcig i z moczem. Demetylodabrafenib moze réwniez powstawacé w jelitach i by¢ ponownie
wchtaniany. Demetylodabrafenib jest metabolizowany przez CYP3A4, tworzac metabolity oksydacyjne. Okres péttrwania hydroksydabrafenibu w
koricowej fazie eliminacji jest taki sam, jak w przypadku zwigzku macierzystego i wynosi 10 godzin, natomiast okresy péttrwania karboksy- i deme-
tylodabrafenibu sg dtuzsze (21-22 godziny). Sredni stosunek AUC metabolitu do AUC zwigzku macierzystego po podaniu dawek wielokrotnych
wynosi 0,9; 11 i 0,7 odpowiednio dla hydroksy- karboksyi demetylodabrafenibu. Na podstawie ekspozycji, wzglednej mocy dziatania oraz wtasci-
wosci farmakokinetycznych okreslono, ze zaréwno hydroksy-, jak i demetylodabrafenib mogg przyczyniaé¢ sie do aktywnosci klinicznej dabrafeni-
bu, podczas gdy aktywnos¢ karboksydabrafenibu jest prawdopodobnie nieistotna.

Ocena potencjalnych interakcji lekowych w warunkach in vitro

Dabrafenib jest substratem dla ludzkiej glikoproteiny P (Pgp) oraz dla ludzkiego biatka BCRP w warunkach in vitro. Biatka transportujace te maja
jednak minimalny wptyw na biodostepnos¢ i eliminacje dabrafenibu, a ryzyko klinicznie istotnych interakcji lekowych z inhibitorami Pgp lub BCRP
jest niskie. Nie wykazano, aby dabrafenib lub jego 3 gtéwne metabolity byty inhibitorami Pgp w warunkach in vitro. Chociaz dabrafenib i jego
metabolity, hydroksydabrafenib, karboksydabrafenib i demetylodabrafenib byty inhibitorami ludzkiego nosnika anionéw organicznych (OAT) 1 i
OAT3 w warunkach in vitro i stwierdzono, ze dabrafenib i jego demetylo-metabolit sg inhibitorami nosnika kationéw organicznych 2 (OCT2) w
warunkach in vitro, ryzyko interakcji lekowych dla tych nos$nikéw jest minimalne biorgc pod uwage ekspozycje kliniczng na dabrafenib i jego meta-
bolity.
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Eliminacja
Okres poéttrwania dabrafenibu w koricowej fazie eliminacji po dozylnym podaniu mikrodawek wynosi 2,6 godziny. Okres péttrwania dabrafenibu w
koncowej fazie eliminacji po podaniu doustnej dawki pojedynczej wynosi 8 godzin z powodu ograniczonej absorpcja eliminacji po podaniu doust-
nym (farmakokinetyka typu ,flip-flop”). Klirens osoczowy po podaniu dozylnym wynosi 12 I/godz. Po doustnym podaniu leku gtéwng drogg elimi-
nacji dabrafenibu jest metabolizm zachodzacy przy udziale enzymoéw CYP3A4 i CYP2C8. Materiat zwigzany z dabrafenibem jest wydalany gtéwnie z
katem, przy czym 71% dawki doustnej odzyskano w kale; 23% dawki odzyskiwano w moczu, wytacznie w postaci metabolitdw.
Szczegdlne populacje pacjentéw
Zaburzenia czynnosci watroby
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazuje, ze niewielkie zwiekszenie stezenia bilirubiny i (lub) aktywnosci AspAT (na podstawie klasyfikacji
National Cancer Institute [NCI]) nie ma istotnego wptywu na klirens dabrafenibu po podaniu doustnym. Ponadto tagodne zaburzenia czynnosci
watroby ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny i aktywnosci AspAT nie majg istotnego wptywu na stezenia metabolitow dabrafenibu w osoczu. Nie
ma dostepnych danych na temat pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz metabolizm watrobowy i
wydzielanie z z6fcig sg gtéwnymi drogami eliminacji dabrafenibu i jego metabolitéw, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania tego leku
pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosSci watroby.
Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki w populacji sugeruje, ze tagodne zaburzenia czynnosci nerek nie majg wptywu na klirens dabrafenibu po podaniu doust-
nym. Cho¢ dane dotyczace umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek sg ograniczone, dane te mogg wskazywac na niewystepowanie efektu istot-
nego klinicznie. Nie ma dostepnych danych na temat pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke dabrafenibu. Wiek powy-
zej 75 lat byt istotnym czynnikiem predykcyjnym stezenia karboksy- i demetylodabrafenibu w osoczu zwigzanego z ekspozycja na lek wiekszg o
40% u pacjentow w wieku > 75 lat, w poréwnaniu z pacjentami w wieku < 75 lat.

Masa ciata i pte¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pte¢ i masa ciata majg wptyw na klirens dabrafenibu po podaniu doustnym;
masa ciata miata réwniez wptyw na objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, jak tez na klirens dystrybucyjny. Tych réznic farmakokinetycznych
nie uznano za istotne klinicznie.

Rasa

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata brak istotnych réznic w farmakokinetyce dabrafenibu pomiedzy pacjentami rasy zéttej a pacjenta-
mi rasy kaukaskiej. Nie ma dostepnych wystarczajgcych danych do oceny potencjalnego wptywu innych ras na farmakokinetyke dabrafenibu.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych farmakokinetyke dabrafenibu u pacjentéw pediatrycznych.
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Opis komparatora - Tafinlar (dabrafenib)

Czerniak

Dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem 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 resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
z mutacjg BRAF V600.

Leczenie dabrafenibem powinien rozpoczynac i nadzorowac¢ wykwalifikowany lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwno-
wotworowych. Przed rozpoczeciem stosowania dabrafenibu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego testu obecnos¢ mutacji
genu BRAF V600 w guzie nowotworowym. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z ge-
nem BRAF typu dzikiego lub z NDRP z genem BRAF typu dzikiego. Nie nalezy zatem stosowa¢ dabrafenibu w grupie pacjentéw z czerniakiem z
genem BRAF typu dzikiego lub z NDRP z genem BRAF typu dzikiego.

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). Zalecana dawka trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem wynosi 2
mg raz na dobe.

Czas trwania leczenia

Terapia powinna by¢ prowadzona do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnych objawow
toksycznosci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki dabrafenibu nie nalezy juz jej przyjmowac, jezeli do czasu planowego przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej
niz 6 godzin. W przypadku pominiecia dawki trametynibu, gdy dabrafenib jest podawany w skojarzeniu z trametynibem, dawke trametynibu
nalezy przyjac tylko w sytuacji, gdy do kolejnej wyznaczonej dawki pozostaje wiecej niz 12 godzin.

Modyfikacja dawki

Kapsutki dabrafenibu sg dostepne w dwdch mocach (dawkach), 50 mg i 75 mg, co umozliwia skuteczne dostosowanie dawki dobowej. Postepo-
wanie w razie dziatan niepozadanych moze wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zakoriczenia leczenia. Nie zaleca sie modyfiko-
wania dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatan niepozadanych, takich jak wystgpienie raka kolczystokomorkowego skory
(ang. cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC) lub wystgpienie nowego ogniska pierwotnego czerniaka. Nalezy przerwac leczenie, jezeli tem-
peratura ciata pacjenta wynosi >38,52C. Pacjentéw nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka o ile stan zapalny w obrebie gatki ocznej udaje sie skutecznie
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opanowac za pomoca lekéw o dziataniu miejscowym. Jesli zapalenie btony naczyniowej oka nie reaguje na miejscowe leczenie okulistyczne, nale-
2y wstrzymac podawanie dabrafenibu do ustgpienia zapalenia w obrebie gatki ocznej, a nastepnie wznowi¢ leczenie dabrafenibem w dawce
zmniejszonej o jeden poziom. Zalecenia dotyczace redukcji dawki oraz modyfikacji dawkowania przedstawiono w tabelach ponizej.

Zalecane zmniejszanie dawek:

Dawka poczatkowa 150 mg dwa razy na dobe 2 mg raz na dobe
1-sze zmniejszenie dawki 100 mg dwa razy na dobe 1,5 mg raz na dobe
2-gie zmniejszenie dawki 75 mg dwa razy na dobe 1 mg raz na dobe
3-cie zmniejszenie dawki 50 mg dwa razy na dobe 1 mg raz na dobe

Nie zaleca sie stosowania dawki dabrafenibu mniejszej niz 50 mg dwa razy na dobe, niezaleznie od tego, czy lek jest stosowany w monotera-
pii, czy w skojarzeniu z trametynibem. Nie zaleca sie stosowania dawki trametynibu mniejszej niz 1 mg raz na dobe, gdy lek jest stosowany w
skojarzeniu z dabrafenibem.

*Wskazdwki dotyczace dawkowania w monoterapii trametynibem, patrz ChPL trametynibu, Dawkowanie i sposéb podawania

Schemat modyfikacji dawkowania w zaleznosci od stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych:

Stopien 1 lub stopien 2 (tolerowane) Kontynuowac leczenie i monitorowac pacjenta odpowiednio do wskazan klinicznych.

Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawdw toksycznosci do stopnia 0-1, a

Stopien 2 (nietolerowane) lub stopien 3 . , - . ) .
nastepnie zredukowa¢ dawke o jeden poziom przy ponownym rozpoczynaniu leczenia

Catkowicie przerwac leczenie lub wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia obja-
Stopien 4 wow toksycznosci do stopnia 0-1, a nastepnie zredukowac¢ dawke o jeden poziom przy po-
nownym rozpoczynaniu leczenia.

* Nasilenie klinicznych zdarzen niepozadanych oceniane wedtug wspdlnych kryteriéw terminologii dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE) w wersji 4.0

Gdy objawy niepozadane u danego pacjenta poddaja sie skutecznie leczeniu, wéwczas mozna rozwazy¢ ponowne zwiekszenie dawki z zastosowa-
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niem takich samych stopni modyfikacji dawkowania. Dawka dabrafenibu nie powinna by¢ wieksza niz 150 mg dwa razy na dobe. Jesli podczas
leczenia dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem wystgpig objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem, wowczas nalezy jednoczesnie zmniej-
szy¢ dawki obu lekdw, okresowo przerwaé leczenie lub odstawic¢ leki na state. Wyjatki, w ktérych konieczne sg modyfikacje dawkowania tylko
jednego z dwdch lekéw opisano szczegdtowo ponizej dla gorgczki, zapalenia btony naczyniowej oka, nowotwordw ztosliwych z mutacja RAS poza
lokalizacjg na skorze (zwigzanych gtéwnie z dabrafenibem), zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF), niedroznosci naczyn zyl-
nych siatkéwki (RVO), oddzielenia sie nabtonka barwnikowego siatkdwki (RPED)i choroby $rédmigzszowej ptuc (ILD)/zapalenia ptuc (zwigzanych
gtéwnie z trametynibem).

Wyijatki dotyczace modyfikacji dawkowania (gdy zmniejszenie dawki dotyczy tylko jednego z dwdch lekéw) w zwigzku z wybranymi dziataniami nie-
pozadanymi
Goraczka

W przypadku monoterapii dabrafenibem oraz w skojarzeniu z trametynibem leczenie dabrafenibem nalezy przerwac, jezeli temperatura ciata
pacjenta wynosi > 38,52C (wytyczne dotyczgce modyfikowania dawki). Stosowanie trametynibu nalezy kontynuowac¢ w tej samej dawce. Nalezy
wdrozy¢ leczenie lekami przeciwgorgczkowymi, np. ibuprofenem lub acetaminofenem/paracetamolem. W przypadku, gdy leki przeciwgorgczkowe
sg niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ stosowanie doustne kortykosteroiddw. Pacjentdw nalezy oceniaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmio-
towych objawdw zakazenia i w razie potrzeby leczy¢ zgodnie z lokalng praktyka. Po ustgpieniu gorgczki podawanie dabrafenibu mozna wznowic
po zastosowaniu odpowiedniej profilaktyki przeciwgorgczkowej 1) w dawce tej samej wielkosci lub 2) w dawce zmniejszonej o jeden poziom, jesli
gorgczka jest nawracajgca i (lub) towarzyszyty jej inne ciezkie objawy, w tym odwodnienie, niedocisnienie lub niewydolnos¢ nerek.

Zapalenie btony naczyniowej oka

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka, o ile zapalenie to jest skutecznie kontrolowane za
pomoca lekéw stosowanych miejscowo. Jesli zapalenie btony naczyniowej oka nie odpowiada na leki stosowane miejscowo podawane do oka,
nalezy wstrzymac¢ podawanie dabrafenibu az do ustgpienia zapalenia oka, a nastepnie nalezy wznowi¢ leczenie dabrafenibem w dawce zmniej-
szonej o jeden poziom. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu podawanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Nowotwory ztosliwe z mutacjg RAS o lokalizacji poza skorg

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z mutacjg RAS o lokalizacji poza skorg, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyko. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu podawanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)/Zaburzenia czynnosci lewej komory

W przypadku stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem oraz bezwzglednego zmniejszenia LVEF o > 10% w stosunku do wartosci
przed leczeniem oraz wartosci frakcji wyrzutowej ponizej dolnej granicy normy przyjetej w osrodku nalezy zapoznac sie z instrukcjami dotyczacymi
modyfikowania dawki trametynibu w ChPL trametynibu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w
skojarzeniu z trametynibem.

Niedrozno$é naczyn zylnych siatkdéwki (RVO) i odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPED)

W przypadku zgtoszenia przez pacjentow nowych zaburzen widzenia, takich jak pogorszenie widzenia centralnego, widzenie niewyrazne lub utrate
widzenia na dowolnym etapie leczenia skojarzonego dabrafenibu z trametynibem, nalezy zapoznac sie z instrukcjami dotyczagcymi modyfikowania
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dawki trametynibu w ChPL trametynibu . Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z
trametynibem w potwierdzonych przypadkach RVO lub RPED.

Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc

W przypadku pacjentéw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem z podejrzeniem ILD lub zapalenia ptuc, w tym pacjentow z no-
wymi lub postepujgcymi objawami i wynikami badan obejmujacymi kaszel, dusznosci, niedotlenienie, wysiek optucnowy lub nacieki, bedgcymi w
trakcie badan diagnostycznych, nalezy zapoznac sie z instrukcjami dotyczgcymi modyfikowania dawki trametynibu w ChPL trametynibu. Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem u pacjentéow z ILD lub zapaleniem
ptuc.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma dostepnych danych
klinicznych na temat pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w zwigzku z czym nie mozna okresli¢ ewentualnej koniecznosci dosto-
sowania dawki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania dabrafenibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdy lek jest
podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma dostepnych danych klinicznych na
temat pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w zwigzku z czym nie mozna okresli¢ ewentualnej koniecznosci
dostosowania dawki. Metabolizm watrobowy i wydzielanie z zétcig sg gtéwnymi drogami eliminacji dabrafenibu i jego metabolitdw, w zwigzku z
czym ekspozycja u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢ zwiekszona. Nalezy zachowac ostroznosc
podczas stosowania dabrafenibu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, gdy lek jest podawany w monotera-
pii lub w skojarzeniu z trametynibem.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci ras innych niz rasa kaukaska

Zgromadzono ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci dabrafenibu u pacjentéw ras innych niz rasa kaukaska. Analiza farmako-
kinetyki populacyjnej wykazata brak istotnych réznic w farmakokinetyce dabrafenibu pomiedzy pacjentami rasy zéttej a pacjentami rasy kauka-
skiej. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki dabrafenibu u pacjentéw rasy zottej.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczgtkowej u pacjentéw w wieku > 65 lat.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci dabrafenibu u dzieci i mtodziezy (oséb w wieku < 18 lat). Brak dostepnych danych kli-
nicznych. Badania prowadzone na mtodych zwierzetach wykazaty dziatania niepozgdane dabrafenibu, ktérych nie obserwowano u dorostych
zwierzat.

Sposdb podawania
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Tafinlar przeznaczony jest do stosowania doustnego. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy rozgryza¢, otwierac
ani miesza¢ z pokarmami lub ptynami ze wzgledu na niestabilno$¢ chemiczng dabrafenibu. Zaleca sie przyjmowanie dawek dabrafenibu mniej
wiecej o tej samej porze kazdego dnia, zachowujgc odstep okoto 12 godzin miedzy dawkami. Gdy dabrafenib i trametynib sg przyjmowane w
leczeniu skojarzonym, dawke trametynibu przyjmowang raz na dobe nalezy zazywac codziennie o tej samej porze, jednocze$nie z poranng albo
wieczorng dawka dabrafenibu. Dabrafenib nalezy przyjmowac co najmniej godzine przed, lub minimum 2 godziny po positku. Jesli u pacjenta
wystgpig wymioty po przyjeciu dabrafenibu, nie powinien on przyjmowac¢ dawki ponownie, tylko przyjac¢ kolejng zaplanowang dawke. Nalezy
zapoznac sie z informacjami o sposobie podawania trametynibu prezentowanymi w ChPL trametynibu, gdy lek ten jest stosowany w skojarzeniu z
dabrafenibem.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.

Gdy dabrafenib jest podawany w skojarzeniu z trametynibem, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z ChPL trametynibu. Dodatkowe
informacje dotyczace ostrzezen i srodkow ostroznosci zwigzanych z leczeniem trametynibem, patrz ChPL trametynibu.

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z genem BRAF typu dzikiego lub z NDRP z genem
BRAF typu dzikiego, nie nalezy stosowac dabrafenibu w grupie pacjentéw z czerniakiem z genem BRAF typu dzikiego lub z NDRP z genem BRAF
typu dzikiego.

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem u pacjentéw z czerniakiem, u ktérych doszto do progresji podczas leczenia inhibitorem BRAF

Istniejg ograniczone dane pochodzgce od pacjentéw przyjmujgcych dabrafenib z trametynibem, u ktérych doszto do progresji podczas wczesniej-
szego leczenia inhibitorem BRAF. Dane te wykazuja, ze skuteczno$¢ potaczenia tych lekéw u takich pacjentéw bedzie mniejsza. Dlatego nalezy
rozwazy¢ inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzonej w populacji pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem BRAF. Nie ustalono
kolejnosci stosowania lekdw po progresji majgcej miejsce podczas leczenia inhibitorem BRAF.

Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentéw z przerzutami do mézgu

Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leczenia skojarzonego dabrafenibem i trametynibem u pacjentéw z czerniakiem z muta-
cja BRAF V600, ktdéry rozwingt przerzuty do moézgu. Nowe nowotwory ztosliwe Gdy dabrafenib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
trametynibem moga wystapi¢ nowe nowotwory ztosliwe, skdrne lub poza lokalizacjg na skorze.

Rak kolczystokomdrkowy skéry (cuSCC)

U pacjentéw leczonych dabrafenibem w monoterapii i w skojarzeniu z trametynibem opisywano przypadki cuSCC (w tym rogowiaka kolczystoko-
morkowego). W badaniach klinicznych 1l fazy MEK115306 i MEK116513 u pacjentdw z czerniakiem z przerzutami cuSCC wystepowat odpowied-
nio u 10% (22/211) pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w monoterapii oraz u 18% (63/349) pacjentéw otrzymujacych wemurafenib w monote-
rapii. W tacznej populacji do oceny bezpieczenstwa obejmujacej pacjentdw z czerniakiem z przerzutami i zaawansowanym NDRP cuSCC wystepo-
wat u 2% (13/641) pacjentdw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem. Mediana czasu do rozpoznania pierwszego wystgpienia
cuSCC w badaniu MEK115306 wynosita 223 dni (w zakresie od 56 do 510 dni) w grupie przyjmujacej leczenie skojarzone oraz 60 dni (w zakresie
od 9 do 653 dni) w grupie przyjmujacej dabrafenib w monoterapii. Zaleca sie wykonanie badania skéry przed rozpoczeciem leczenia dabrafeni-
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bem, a nastepnie co miesigc w trakcie leczenia oraz przez okres do szesciu miesiecy po zakoriczeniu leczenia cuSCC. Monitorowanie nalezy konty-
nuowac przez 6 miesiecy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego. Przypadki
cuSCC nalezy leczy¢ przez dermatologiczne wyciecie, a leczenie dabrafenibem, lub leczenie skojarzone dabrafenibu i trametynibu, nalezy konty-
nuowac bez modyfikacji dawek. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwtocznie informowali swojego lekarza o wystgpieniu nowych zmian skérnych.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

U pacjentdw przyjmujacych dabrafenib obserwowano w badaniach klinicznych przypadki nowego pierwotnego ogniska czerniaka. W badaniach
klinicznych z czerniakiem z przerzutami przypadki te wystepowaty w okresie pierwszych 5 miesiecy leczenia dabrafenibem w monoterapii. Przy-
padki nowego czerniaka pierwotnego mozna leczy¢ przez wyciecie zmiany i nie wymagajg one modyfikacji leczenia. Pacjentéw nalezy monitoro-
wac w celu wykrycia zmian skérnych, analogicznie jak opisano w punkcie dotyczgcym raka kolczystokomaorkowego skory.

Nowotwory ztosliwe w lokalizacji innej niz skéra

W badaniach in vitro wykazano paradoksalng aktywacje szlaku sygnatowego kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami kinaz MAP, przekazuja-
cych sygnaty do komdrek BRAF typu dzikiego z mutacjami RAS, po ekspozycji na inhibitory BRAF. Moze to prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka nowo-
twordéw w lokalizacji innej niz skéra po ekspozycji na dabrafenib u pacjentéw z mutacjami RAS. W badaniach klinicznych obserwowano wystepo-
wanie nowotworow ztosliwych zwigzanych z RAS, zaréwno po zastosowaniu innych inhibitorow BRAF (przewlekta biataczka mielomonocytowa i
rak kolczystokomérkowy w regionie gtowy lub szyi w lokalizacji innej niz skéra), jak i po zastosowaniu dabrafenibu w monoterapii (gruczolakorak
trzustki, gruczolakorak przewodow zoétciowych) i dabrafenibu w skojarzeniu z inhibitorem MEK, trametynibem (rak jelita grubego, rak trzustki).
Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentdéw nalezy poddac badaniu gtowy i szyi, z przynajmniej wzrokowa oceng btony sluzowej jamy ustnej i bada-
niem palpacyjnym weztow chtonnych, a takze wykona¢ tomografie komputerowg (CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej. Obserwacja pacjentéw w
trakcie leczenia powinna by¢ zgodna ze wskazaniami klinicznymi i moze obejmowac badanie gtowy i szyi co trzy miesigce oraz tomografie kompu-
terowg (CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej co 6 miesiecy. Przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakoriczeniu, lub gdy jest to klinicznie wskaza-
ne, zaleca sie przeprowadzenie badanie odbytu i narzadéw miednicy (u kobiet). W razie wskazan klinicznych nalezy wykona¢ petne badanie mor-
fologii krwi. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci terapeutyczne przed zastosowaniem dabrafenibu u pacjentéw z nowotworem ztosliwym zwigzanym
z mutacjg RAS w wywiadzie lub wspdtistniejacym. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skoja-
rzeniu z dabrafenibem. Obserwacje w kierunku wtérnych lub nawrotowych nowotwordw ztosliwych w lokalizacji innej niz skéra nalezy kontynuo-
wac przez 6 miesiecy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego. W razie stwier-
dzonej nieprawidtowosci nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczna.

Krwotok

U pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem wystepowaty krwotoki, w tym krwotoki rozlegte i krwotoki smiertelne. Aby
uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu.

Zaburzenia widzenia

W badaniach klinicznych opisywano objawy okulistyczne, w tym zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata rzeskowego teczowki i zapalenie
teczéwki u pacjentdéw przyjmujacych dabrafenib w monoterapii i w skojarzeniu z trametynibem. Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowac w celu
wykrycia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, Swiattowstret i bol oka) podczas leczenia.
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka o ile stan zapalny w obrebie gatki ocznej udaje sie sku-
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tecznie opanowac za pomocy lekéw o dziataniu miejscowym. Jesli zapalenie btony naczyniowej oka nie reaguje na miejscowe leczenie okulistycz-
ne, nalezy wstrzymac¢ podawanie dabrafenibu do ustgpienia zapalenia w obrebie gatki ocznej, a nastepnie wznowic leczenie dabrafenibem w
dawce zmniejszonej o jeden poziom. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z dabra-
fenibem po rozpoznaniu zapalenia btony naczyniowej oka. Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPED) i niedroznos¢ naczyn zylnych
siatkéwki (RVO) moga wystapic¢ podczas stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Nalezy zapoznac sie z ChPL trametynibu. Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED.

Gorgczka

W badaniach klinicznych z dabrafenibem podawanym w monoterapii oraz w skojarzeniu z trametynibem zgfaszano wystepowanie goraczki. U 1%
pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych dabrafenibu w monoterapii obserwowano ciezkie, niezwigzane z zakazeniem epizody zwiek-
szenia temperatury ciata, rozpoznane jako goragczka, ktorej towarzyszyty nasilone dreszcze, odwodnienie, niedocisnienie tetnicze i (lub) ostra
niewydolnos¢ nerek pochodzenia przednerkowego u oséb z wyjsciowo prawidtowg czynnoscig nerek. Tego typu ciezkie niezakazne epizody go-
raczkowe wystepowaty zazwyczaj w pierwszym miesigcu leczenia dabrafenibem w monoterapii. Pacjenci z ciezkimi niezakaznymi epizodami go-
raczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie objawowe. Czesto$¢ wystepowania oraz nasilenie
gorgczki zwiekszajg sie w przypadku leczenia skojarzonego. W badaniu klinicznym MEK115306 u pacjentow z czerniakiem z przerzutami gorgczke
opisywano u 57% (119/209) pacjentéw (z czego u 7% pacjentdw gorgczka o 3. stopniu nasilenia), w poréwnaniu z 33% (69/211) pacjentow przyj-
mujacych dabrafenib w monoterapii (z czego u 2% pacjentéw goraczka o 3. stopniu nasilenia). W badaniu klinicznym Il fazy, BRF113928 z udzia-
tem pacjentéw z zaawansowanym NDRP czestos¢ wystepowania i nasilenie goraczki byty nieznacznie zwiekszone, gdy dabrafenib stosowano w
skojarzeniu z trametynibem (48%, z czego u 3% gorgczka o 3. stopniu nasilenia) w poréwnaniu z monoterapig dabrafenibem (39%, z czego u 2%
gorgczka o 3. stopniu nasilenia). W przypadku pacjentow z czerniakiem z przerzutami przyjmujgcych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, u
ktérych wystgpita gorgczka, okoto potowa pierwszych przypadkdw gorgczki wystapita w ciggu pierwszego miesigca leczenia, a u okoto jednej trze-
ciej pacjentow wystagpity co najmniej 3 epizody. Leczenie dabrafenibem nalezy przerwad, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi > 38,52C (wy-
tyczne dotyczace modyfikowania dawki). Pacjentéw nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia. Po
ustgpieniu gorgczki podawanie dabrafenibu mozna wznowi¢ po zastosowaniu odpowiedniej profilaktyki przeciwgoraczkowej niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi lub paracetamolem. W przypadku gdy leki przeciwgoraczkowe sg niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ stosowanie doustne
kortykosteroidow. W przypadku, gdy goraczka jest zwigzana z innymi ciezkimi objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi, nalezy ponownie
rozpoczac stosowanie dabrafenibu od zmniejszonej dawki po ustgpieniu goraczki oraz jesli jest to klinicznie uzasadnione (patrz punkt 4.2). Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) / Zaburzenia czynnosci lewej komory

Opisywano przypadki, w ktorych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem powodowat zmniejszenie LVEF. Szczegétowe informacje znajduja sie w
ChPL trametynibu (patrz punkt 4.4). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trame-
tynibem.

Niewydolno$é nerek

Niewydolno$¢ nerek stwierdzono u < 1% pacjentéw leczonych dabrafenibem w monoterapii oraz u < 1% pacjentéw leczonych dabrafenibem w
skojarzeniu z trametynibem. Obserwowane przypadki byty zazwyczaj zwigzane z gorgczka oraz odwodnieniem i ustepowaty po przerwaniu lecze-
nia i wdrozeniu postepowania objawowego. Obserwowano ziarniniakowe zapalenie nerek. W trakcie leczenia u pacjentéw nalezy rutynowo kon-

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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trolowac stezenie kreatyniny w osoczu. W razie zwiekszenia stezenia kreatyniny i jesli jest to klinicznie uzasadnione, moze zaistnie¢ potrzeba
przerwania stosowania dabrafenibu. Nie badano stosowania dabrafenibu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (okreslang jako stezenie kreatyniny
> 1,5 x GGN), dlatego nalezy zachowac ostroznosc¢ w tej grupie pacjentdw.

Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby

W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano zdarzenia niepozgdane ze strony watroby. U
pacjentow otrzymujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zaleca sie kontrole czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia trametynibem. Po tym okresie mozna kontynuowaé monitorowanie czynno$ci watroby zaleznie od wskazan klinicznych. Aby
uzyskac¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu.

Nadci$nienie tetnicze

Zgtaszano przypadki zwiekszenia ci$nienia tetniczego w zwigzku ze stosowaniem dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem, u pacjentow z wcze-
$niejszym nadcisnieniem oraz bez nadcisnienia. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu.
$rédmiazszowa choroba ptuc (ILD) / zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano przypadki zapalenia ptuc lub srédmigzszowej

choroby ptuc. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu. Jesli dabrafenib jest stosowany w skojarzeniu z
trametynibem, wowczas leczenie dabrafenibem mozna kontynuowac w tej samej dawce.

Wysypka
W badaniach klinicznych z dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem obserwowano wysypke u okoto 25% pacjentow. Aby uzyskac
dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu.

Rozpad miesni poprzecznie prazkowanych

U pacjentdw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano wystepowanie rozpadu miesni poprzecznie prazkowanych. Aby
uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu.

Zapalenie trzustki

U < 1% pacjentéw leczonych dabrafenibem, w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem, w badaniach klinicznych z czerniakiem z przerzu-
tami oraz u 4% pacjentéw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem w badaniu klinicznym z NDRP obserwowano zapalenie trzustki.
Jedno z tych zdarzen wystgpito w pierwszym dniu podawania dabrafenibu u pacjenta z czerniakiem i pojawito sie powtdrnie po wznowieniu po-
dawania dabrafenibu w zmniejszonej dawce. W razie niewyjasnionych bdléw brzucha nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ odpowiednig ocene,
obejmujacg oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystapieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku wznowienia podawania leku, pacjen-
tow nalezy Scisle monitorowac.

Zakrzepica 2yt gtebokich (DVT)/Zatorowos¢ ptucna (PE)

Gdy dabrafenib jest stosowany w skojarzeniu z trametynibem moze wystgpi¢ zatorowos¢ ptucna lub zakrzepica zyt gtebokich. Jesli u pacjentow
wystgpig objawy zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich takie jak dusznos¢, bdl w klatce piersiowej lub obrzek konczyn goérnych lub
koniczyn dolnych, powinni oni natychmiast zgtosi¢ sie po pomoc medyczng. Nalezy na state przerwac leczenie trametynibem i dabrafenibem z

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
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powodu zagrazajgcej zyciu zatorowosci ptucnej.
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

U pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano zapalenie okreznicy i perforacje przewodu pokarmowego, w tym
przypadki smiertelne. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescig ChPL trametynibu.

Wptyw innych produktéw leczniczych na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem CYP2C8 i CYP3A4. W miare mozliwosci nalezy unika¢ stosowania silnych induktorow tych enzyméw, poniewaz srodki
takie moga zmniejszac skutecznos¢ dabrafenibu.

Woptyw dabrafenibu na inne produkty lecznicze

Dabrafenib jest induktorem enzymdw metabolizujgcych, co moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktow
leczniczych. Dlatego przy rozpoczynaniu leczenia dabrafenibem zasadnicze znaczenie ma przeglad stosowanych przez pacjenta lekow. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami leczniczymi, ktdre sg wrazliwymi substratami okreslonych enzymow metabolizuja-
cych lub transporterow, jezeli nie jest mozliwe monitorowanie skutecznosci i modyfikowanie dawek. Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z war-
faryng powoduje zmniejszenie ekspozycji na warfaryne. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i warfaryny oraz po zakoriczeniu leczenia
dabrafenibem nalezy zachowac ostroznos¢ i zalecane jest dodatkowe monitorowanie INR miedzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego
(ang. International Normalized Ratio). Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z digoksyng moze spowodowac zmniejszenie ekspozycji na digoksyne.
Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i digoksyny (substratu transportera) oraz po zakonczeniu leczenia dabrafenibem nalezy zachowac
ostroznosc i zalecane jest dodatkowe monitorowanie stezenia digoksyny.

Leczenie dabrafenibem powinien rozpoczynac i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwno-
wotworowych. Przed rozpoczeciem stosowania dabrafenibu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego testu obecno$¢ mutacji
genu BRAF V600 w guzie nowotworowym.

10.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Tafinlar jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,,B.72. Leczenie czerniaka skojarzong terapia

dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)"( MZ 31/10/2018).

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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10.5 Leki refundowane w Polsce w leczeniu czerniaka w ramach programéw lekowych

Tabela 24. Leki refundowane w Polsce w leczeniu czerniaka w ramach programoéw lekowych ( MZ 31/10/2018).

Cotellic, tabl. powl., 20 mg, 1158.0, Kobimety-

Kobimetynib 63 <zt nib 25030,93 26282,48 26282,48 B.48. bezptatny 0zt
Wemurafenip  2elPoraf tabl. powl, 240 11080, Wemura- o) o0 7099,97 7099,97 B.48. bezptatny 02t
mg, 56 tabl. powl. fenib
Yervoy, koncentrat do
Ipilimumabum  SPorzadzania roztworu do - 1124.0, Ipilimu- o) o 15186,09 15186,09 B.59. bezptatny 0zt
infuzji (jatowy koncentrat), mab
5mg/ml, 1 fiol.po 10 ml
Yervoy, koncentrat do
Ipilimumabum  SPorzadzaniaroztworudo - 1124.0, pilimu- - g0 e 60744,35 60744,35 B.59. bezptatny 0zt
infuzji (jatowy koncentrat), mab
5 mg/ml, 1 fiol.po 40 ml
Opdivo, koncentrat do
Nivolumabum  SPOrzadzaniaroztworudo 11440, Niwolu- gyg0 o 6708,30 6708,30 B.59. bezptatny 0z
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po mab
10 ml
Opdivo, koncentrat do
Nivolumabum .sporfadzanla roztwo'ru do 11440, Niwolu- 2555,54 2683,32 2683,32 B.59. bezptatny 0zt
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po mab
4 ml
BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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Pembrolizumabum

Pembrolizumabum

Dabrafenibum

Dabrafenibum

Dabrafenibum

Dabrafenibum

Trametinibum

Trametinibum

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

Keytruda, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4

ml

Keytruda, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg, 1 fiol.

Tafinlar, kaps. twarde, 50
mg, 120 kaps.

Tafinlar, kaps. twarde, 50
mg, 28 kaps.

Tafinlar, kaps. twarde, 75
mg, 120 kaps.

Tafinlar, kaps. twarde, 75
mg, 28 kaps.

Mekinist, tabl. powl., 0,5
mg, 30 tabl. (but.)

Mekinist, tabl. powl., 2 mg,
30 tabl. (but.)

1143.0, Pembroli-
zumab

1143.0, Pembroli-
zumab

1136.0, Inhibitory
kinazbiatkowych -
dabrafenib

1136.0, Inhibitory
kinaz biatkowych -
dabrafenib

1136.0, Inhibitory
kinaz biatkowych -
dabrafenib

1136.0, Inhibitory
kinaz biatkowych -
dabrafenib

1157.0, Tramety-
nib

1157.0, Tramety-
nib

16094,79

8047,39

21985,44

5129,94

32978,16

7694,90

6237,00

24948,00

16899,53

8449,76

23084,71

5386,44

34627,07

8079,65

6548,85

26195,40

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdinionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

16899,53

8449,76

23084,71

5386,44

34627,07

8079,65

6548,85

26195,40

B.59.

B.59.

B.72.

B.72.

B.72.

B.72.

B.72.

B.72.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
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B.48. Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)
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Tabela 25. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,,B.48. Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)” ( MZ 31/10/2018).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1)

2)

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien Ill) lub uogél-
nionego (stopien IV) czerniaka skory;
potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach
nowotworowych za pomoca zwalidowanego testu;
zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpo-
wiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej wer-
sji RECIST;
wiek > 18 lat;
brak objawowych przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po prze-
bytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii prze-
rzutéw w mozgu;
wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;
wyniki badania morfologii oraz badan biochemicz-
nych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktual-
na Charakterystyka Produktu Leczniczego, a w
szczegoblnosci:

liczba biatych krwinek > 2000/ul;

liczba granulocytéw obojetnochtonnych >

1500/ul;

liczba ptytek = 100 x 10%/p;

stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (mozliwe przeto-

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Wemurafenib i kobimetynib.

Dawkowanie prowadzone jest zgodnie z Charakterystykami 1)
odpowiednich Produktéw Leczniczych.

W przypadku koniecznosci zakonczenia terapii jednym z 2)

lekéw ze schematu z powodu specyficznych toksycznosci, 3)

mozna kontynuowac terapie pozostatym lekiem ze schematu. 2)

Pacjenci wigczeni do programu przed dniem 1.03.2017 mogg 5)

kontynuowa¢ monoterapie wemurafenibem az do zakoricze-

nia leczenia. 6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z
kryteriami wigczenia;

ocena obecnosci mutacji BRAF V600;
morfologia krwi z rozmazem;
oznaczenia stezenia kreatyniny;
oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-

wej;
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
oznaczenie stezenia elektrolitéw (w tym magnezu)
elektrokardiogram (EKG)

ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF);

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

badanie tomografii komputerowe] gtowy lub rezo-
nansu magnetycznego gtowy

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;

badanie tomografii komputerowe] jamy brzusznej i
miednicy
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10)

11)

12)
13)

14)

15)

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

SWIADCZENIOBIORCY

czenie krwi/produktéw krwiopochodnych);

stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (gdrna granica
normy);

aktywnos¢ AST/ALT, fosfatazy zasadowej (ALP) <
3,0 x GGN u pacjentéw bez przerzutéw do watro-
by i <5 x GGN u pacjentdw z przerzutami do wa-
troby (lub do kosci w przypadku ALP);
stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pa-
cjentdw z zespotem Gilberta, u ktérych stezenie
bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0
mg/dl);
brak przeciwwskazan do stosowania lekéw Zelboraf
i Cotellic okreslonych w aktualnych Charakterysty-
kach Produktéw Leczniczych;

rozpoczecie leczenia w programie jest mozliwe w
czasie > 14 dni po paliatywnej radioterapii lub du-
zym zabiegu chirurgicznym

wykluczenie istotnych schorzen okulistycznych w
wywiadzie: centralnej surowiczej choroidoretinopa-
tii, zamkniecia zyty siatkdwki lub wysiekowego zwy-
rodnienia plamki zottej, niekontrolowanej jaskry;
brak istotnych obcigzen kardiologicznych: niestabil-
nej choroby wiericowej, niewydolnosci krazenia
NYHA>2,

frakcja wyrzutowa lewej komory >50%;

brak schorzen towarzyszacych lub zaburzen, unie-
mozliwiajacych leczenie

wykluczenie wspdtistniejgcego innego nowotworu
ztosliwego z wyjgtkiem nowotwordw ztosliwych
skory,

wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

16)

17)
18)

19)

20)

1)

GRAMU

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
z ewentualng dokumentacjg fotograficzng zmian
nowotworowych na skorze, rezonans magnetyczny
— MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej;

ocena przedmiotowa catej skory,

badanie gtowy i szyi obejmujace przynajmniej
wzrokowg ocene bton sluzowych jamy ustnej oraz
palpacyjna ocena weztéw chtonnych

badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi
na leczenie wedtug aktualnych kryteriéw RECIST
(nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku).

badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola
widzenia oraz dna oka

2. Monitorowanie leczenia:

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy co 14-18 tygodni lub w
razie wskazan klinicznych;

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
dokumentacja fotograficzna zmian na skorze, rezo-
nans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci
od sytuacji klinicznej;

ocena skoéry w kierunku wystepowania rakow pta-
skonabtonkowych wedtug opisu w aktualnej Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego wykonywana
przez specjaliste onkologii klinicznej lub chirurgii
onkologicznej (w przypadkach watpliwych — konsul-
tacja dermatologiczna);

elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie stezenia
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SWIADCZENIOBIORCY

16) brak wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Okreélenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy zgodnie z kryteriami
wytaczenia.

3. Kryteria wytgczenia z programu:

1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotwo-
rem bez progresji potwierdzonej w badaniu przed-
miotowym lub obrazowym;

3) utrzymujaca sie/ nawracajgca nieakceptowalna tok-
sycznosé powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC
(Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem wtérnych
nowotworow skory;

4)  nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocni-
€zg;

5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu we-
dtug oceny lekarza lub pacjenta;

6) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w
programie.

BRAFTOVI® + MEKTOVI®

(enkorafenib + binimetynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

elektrolitéw (w tym magnezu) wedtug aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego Zelboraf: co
miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a na-
stepnie nie rzadziej niz co 3 miesigce, po zmianie
dawkowania

badania morfologii i biochemii krwi wedtug aktual-
nych Charakterystyk Produktéw Leczniczych Zelbo-
raf i Cotellic, nie rzadziej niz co 8 tygodni;

ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)
po miesigcu leczenia a nastepnie nie rzadziej niz co
3 miesigce lub w razie wskazan klinicznych;

przed kazdym cyklem leczenia pacjentéw nalezy
oceniac¢ pod katem nowych objawdw dotyczacych
wzroku lub pogorszenia zaburzen widzenia. W przy-
padku ich wystgpienia, zalecane jest badanie okuli-
styczne;

badania obrazowe umozliwiajace ocene odpowiedzi
na leczenie wedtug aktualnych kryteriéw RECIST (co
trzy 28-dniowe cykle leczenia, tj. co 84 dni —waz-
nos¢ badania 14 dni, czyli przedziat czasowy co 10-
14 tygodni).

3. Monitorowanie programu

1)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwos$cig zgodna
z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

10.6.2 B.59. Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektro-
nicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.

Tabela 26. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” ( MZ 31/10/2018).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych ipilimumabem
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia: 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub o ) 1)
Zalecana dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg

bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieo- o } )
i obejmuje 4 podania w odstepach co 3 tygodnie (le-

peracyjny) lub IV; ; i ]

i L ) czenie w tygodniach 1, 4, 71 10).

2) nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemo-
we czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajgcy na 3)
jego kontynuacje (nie dotyczy chorych, ktorzy 4)
otrzymywali uzupetniajgce leczenie pooperacyjne — Lek podawany jest w 90-minutowym wlewie dozylnym. 5)
wymienieni chorzy moga by¢ kwalifikowani do le-  Zaleca sig pierwsza petng ocene odpowiedzi nowotwo- 6)
czenia ipilimumabem po wspomnianym leczeniu ru na leczenie po tygodniu 12 lub po podaniu ostatniej
uzupetniajacym oraz jednej linii leczenia systemo-  dawki catego leczenia.
wego z powodu uogdlnienia nowotworu);

3) rozpoczynanie leczenia ipilimumabem w chwili Dawke catkowita nalezy obliczyC nastepujaco:

ustapienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan - masa ciafa pacjenta w kg x 3 mg = dawka catkowita w

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600

histologiczne potwierdzenie czerniaka;
diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG

w wybranych przypadkach —zmiany w tkance pod-
skornej/skorze);

pomiar masy ciata;

petne badanie przedmiotowe;

ocena sprawnosci w skali ECOG;

badania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina, pet-
na morfologia z rozmazem (wtgcznie z bez-
wzgledna liczba limfocytéw) oraz liczbg pty-
tek,

b) parametry biochemiczne surowicy: albumi-
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BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

SWIADCZENIOBIORCY

niepozadanych wczesniejszego leczenia (chemiote-
rapia, immunoterapia, biochemioterapia, radiotera-
pia, chirurgiczne leczenie);
nieobecne przerzuty w mdzgu lub stan bezobjawo-
wy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radio-
terapii przerzutéw w mézgu;
stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu
0-1;
wiek > 18 lat;
antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku
rozrodczym przez caty okres stosowania leczenia
oraz do 26 tygodni po podaniu ostatniej dawki ipi-
limumabu;
laboratoryjne badania (przed rozpoczeciem lecze-
nia) o wartosciach:
a) liczba biatych krwinek > 2000/,
b) liczba granulocytéw obojetnochtonnych >
1000/ul,
c) liczba ptytek > 75 x 10°/ul,
d) stezenie hemoglobiny =9 g/dl (mozliwe prze-
toczenie krwi/produktéw krwiopochodnych),
e) stezenie kreatyniny <2 x GGN (gorna granica
normy),
f)  aktywno$é aminotransferaz AST/ALT < 2,5 x
GGN u pacjentéw bez przerzutéw do watroby i

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem

mg.

Catkowitg objetos¢ wlewu nalezy obliczy¢ nastepujaco:

- dawka catkowita w mg + 5 mg/ml = objetos¢ wlewu

w ml.

Szybkos¢ wlewu nalezy obliczy¢ nastepujgco:

- objetosé¢ wlewu w ml + 90 minut = szybkos¢ wlewu w

ml/min.

Ipilimumab nie moze by¢ stosowany tacznie z:

a) innym przeciwciatem monoklonalnym;
b) inhibitorem kinazy BRAF;

c) inhibitorem kinazy MEK.

a)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

ny, fosfataza alkaliczna, amylaza, amino-
transferazy (ALT/AST), bilirubina (zwigzana i
catkowita), wapn, kreatynina, glukoza,
mocznik, dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
biatko catkowite, kwas moczowy, elektrolity
(w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i
wolna T4,

c¢) badanie ogdlne moczu.

2. Monitorowanie leczenia:

1)

2)
3)
4)

diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG

w wybranych przypadkach) — po 12 tygodniach le-
czenia;

pomiar masy ciata;

petne badanie przedmiotowe;

ocena sprawnosci w skali ECOG;

badania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina,
petna morfologia z rozmazem (wifacznie z
bezwzgledng liczbg limfocytéw) oraz licz-
ba ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: albu-
miny, fosfataza alkaliczna, amylaza, ami-
notransferazy (ALT/AST), bilirubina (zwig-
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<5 x GGN u pacjentéw z przerzutami do wa-
troby,

g) stezenie bilirubiny < 2 x GGN (z wyjatkiem pa-
cjentéw z zespotem Gilberta, u ktdrych steze-
nie bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0
mg/dl).

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie — w przypadku dobrej tolerancji i uzyskania
obiektywnych korzysci — moze trwac 10 tygodni (zasto-
sowanie leku w tygodniach 1., 4., 7.1 10.). W przypadku
wystgpienia objawow nietolerancji lub cech progresji
choroby wedtug kryteriow immunologicznej odpowie-
dzi leczenie powinno by¢ odroczone lub przerywane.

Kryteria immunologicznej odpowiedzi:

- irCR — catkowite ustgpienie wszystkich zmian (mie-
rzalnych i niemierzalnych oraz brak nowych zmian)
potwierdzone przez powtdrng oceng wykonang nie
mniej niz 4 tygodnie od daty pierwszej dokumenta-
cji;

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

zana i catkowita), wapn, kreatynina,
mocznik, kwas moczowy, glukoza, dehy-
drogenaza mleczanowa (LDH), biatko cat-
kowite, elektrolity (w tym stezenie sodu,
potasu), TSH i wolna T4,
c) badanie ogdlne moczu;
6) ocena zdarzen niepozadanych.

Wyniki wszystkich badan (biochemicznych i hematolo-
gicznych), musza by¢é dostepne i przeanalizowane
przed kazdym podaniem leku. Zaleca sie, aby wszystkie
prébki do badan laboratoryjnych w fazie indukcji byty
pobrane w okresie do 7 dni przed podaniem dawki

ipilimumabu.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udo-
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irPR —zmniejszenie sie zaawansowania nowotworu
> 50% wzgledem stanu wyjsciowego potwierdzone
kolejng oceng wykonana przynajmniej 4 tygodnie
po pierwszej dokumentacji;

irSD — nieobecnos¢ kryteriéw irCR lub irPR oraz nie-
obecnos$¢ irPD;

irPD — zwiekszenie zaawansowania guza 0 > 25%
wzgledem minimalnego zarejestrowanego stopnia
zaawansowania potwierdzone powtdrng oceng wy-
konang nie mniej niz 4 tygodnie od daty pierwszej
dokumentacji.

Czasowe przerwanie (zawieszenie) leczenia moze miec

miejsce w przypadku wystgpienia powaznych dziatan

niepozadanych

cych

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

lub znaczacego pogorszenia stanu

sprawnosci pacjenta.

W razie wystgpienia przynajmniej jednego z nastepuja-

zdarzen niepozgdanych konieczne moze byé

wstrzymanie dawki ipilimumabu:

1) jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane stopnia > 2

niezwigzane ze skorg (wtgcznie z irAE), z wyjatkiem

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektro-
nicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych ipilimumabem

nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych;
2) jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania laborato-
ryjnego w stopniu > 3;
3) jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane stopnia >3
dotyczace skory, niezaleznie od zwigzku przyczyno-
wego.

Nalezy wznowic leczenie ipilimumabem, jezeli nasilenie
zdarzen niepozgdanych zmniejszy sie do stopnia <1 a
nastepnie powrdci¢ do dawkowania do chwili podania
wszystkich 4 dawek lub do 16 tygodni po pierwszej
dawce, cokolwiek nastgpi wczesniej.

Nastepujgce zdarzenia niepozadane zwigzane z lecze-
niem wymagaja trwatego przerwania leczenia ipilimu-
mabem:

1) jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane w stopniu > 3
niezwigzane ze skorg, z wyjatkiem nieprawidtowych
wynikéw badan laboratoryjnych;

2) jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania laborato-
ryjnego stopnia = 4 z wyjatkiem AST, ALT lub biliru-
biny catkowitej;

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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aktywnosc¢ AST lub ALT >8 GGN;

stezenie bilirubiny catkowitej > 5 GGN;

dowolne inne zdarzenie niepozgdane stopnia > 4;
jakikolwiek bdl oka lub zmniejszenie ostrosci widze-
nia stopnia > 2, ktére nie reaguje na leczenie miej-
scowe i nie ulega poprawie do stopnia <1 w ciggu 2
tygodni od rozpoczecia leczenia, badz ktére wyma-
ga leczenia ogdlnoustrojowego.

3. Kryteria wytgczenia z programu:

1)

kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg lub nie
sg w stanie stosowac¢ dopuszczalnej metody anty-
koncepcji w celu unikniecia cigzy przez caty okres
badania oraz przez 8 tygodni po jego zakonczeniu;

2) kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

3) kobiety z dodatnim wynikiem testu cigzowego przy
wigczeniu do badania lub przed podaniem ipilimu-
mabu;

4) chorzy przyjmujacy jakiekolwiek inne ogdlnoustro-
jowe leczenie przeciwnowotworowe (w tym — jakie-
kolwiek leczenie eksperymentalne);

5) chorzy z autoimmunologicznymi chorobami — po-
twierdzong chorobg zapalng jelit w wywiadzie (w
tym — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i cho-
roba Le$niowskiego-Crohna), objawowg chorobg

BRAFTOVI® + MEKTOVI®

(enkorafenib + binimetynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem

uktadowag w wywiadzie (np. reumatoidalne zapale-
nie stawow, postepujgca twardzina uogdlniona, to-
czen rumieniowaty uktadowy, autoimmunologiczne
zapalenie naczyn), zaburzenia neuropatyczne po-
chodzenia autoimmunologicznego (zespot Guillaina-
Barrégo lub miastenia). Nie dotyczy przypadkow
wystepowania bielactwa nabytego;

6) chorzy z potwierdzonym zakazeniem HIV, HBV lub
HCV (niezaleznie od skutecznosci stosowanego le-
czenia przeciwwirusowego);

7) chorzy z innym wspétistniejgcym nowotworem
ztosliwym (wyjatek — odpowiednio leczony rak pod-
stawnokomarkowy lub pfaskonabtonkowy skoéry, rak
powierzchniowy pecherza lub rak szyjki macicy in si-
tu);

8) chorzy przyjmujacy jakiekolwiek nieonkologiczne
szczepienia przeciwko chorobom zakaznym w okre-
sie 4 tygodni przed i 4 tygodni po kazdej dawce ipi-
limumabu (wyjatek —amantadyna i flumadyna);

9) chorzy ze stanami zagrazajgcymi zyciu, ktére wyma-
gajg podawania duzych dawek lekdw immunosupre-
syjnych oraz dtugotrwatego stosowania kortykoste-
roidow

10) chorzy na czerniaka gatki ocznej.

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych niwolumabem lub pembrolizumabem

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem
1. Kryteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub .
1. Dawkowanie:
bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nie-
operacyjny) lub IV; Dawkowanie oraz kryteria i sposéb modyfikacji dawko-
2) zmiany nowotworowe umozliwiajgce oceng odpo-  wania (w tym okresowe wstrzymanie leczenia) prowa-
wiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej wer- dzone jest zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczni-
SJI RECIST; czego.
3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z
powodu czerniaka skéry albo nieskuteczne wcze-
$niejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub ) . i . ,
L ) ) Niwolumab lub pembrolizumab nie moze by¢ stosowa-
brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego kontynua- )
) ) ) . ny tacznie z:
cje. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie
uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjne-
g0,

L . o a) innym przeciwciatem monoklonalnym;
4) brak wczesniejszego leczenia za pomoca przeciwciat

b) inhibitorem kinazy BRAF;

klonalnych anty-PD-1;
monoxionainych anty c) inhibitorem kinazy MEK.

5) rozpoczynanie leczenia niwolumabem lub pembroli-
zumabem w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie
istotnych dziatan niepozgdanych wczesniejszego
leczenia;

6) brak objawowych przerzutéw do o$rodkowego
uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po prze-
bytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii prze-
rzutow w mozgu;

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

1)
2)

4)
5)

7)
8)

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji:

histologiczne potwierdzenie czerniaka;

diagnostyka obrazowa umozliwiajgce ocene

odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych

kryteriéw RECIST: TK lub MRI (USG w wybra-

nych przypadkach —zmiany w tkance podskor-

nej lub skérze);

pomiar masy ciata;

petne badanie przedmiotowe;

ocena sprawnosci w skali ECOG;

ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

elektrokardiogram (EKG);

badania laboratoryjne:

a) petna morfologia z rozmazem oraz
liczba ptytek,
b) parametry biochemiczne surowicy:

aminotransferazy (ALT lub AST), bili-
rubina catkowita (bezposrednia w
przypadku stezenia bilirubiny catkowi-
tej > 1,5 GGN), kreatynina, glukoza,
dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
elektrolity (w tym stezenie sodu, po-
tasu, wapnia), TSH i wolna T4,
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7) wiek > 18 lat;
8) stan sprawnosci wedtug kryteriéw ECOG w stopniu
0-1;
9) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicz-
nych krwi umozliwiajace leczenie zgodnie z aktual-
ng Charakterystyka Produktu Leczniczego, a w
szczegdlnosci:
a) liczba leukocytéw > 2000/uL,
b) liczba granulocytéow obojetnochtonnych >
1000/uL,
c) liczba ptytek = 75 000/uL,
d) stezenie hemoglobiny >9 g/dL lub > 5,6
mmol/L
e) stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN
f)  aktywnos$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN stezenie bili-
rubiny catkowitej < 1,5 x GGN lub bilirubiny
bezposredniej < GGN u pacjentéw z pozio-
mem bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN
10) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslo-
nych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczni-
czego;
11) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjen-
tek.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

c) badanie ogdlne moczu.

2. Antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku
rozrodczym przez caty okres stosowania leczenia oraz 4
miesigce po podaniu ostatniej dawki niwolumabu lub
pembrolizumabu.

3. Monitorowanie leczenia:

1) diagnostyka obrazowa umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST: TK lub MRI (USG w wybra-
nych przypadkach — zmiany w tkance podskor-
nej lub skdrze)

a) dla niwolumabu - po 12 tygodniach
leczenia, a nastepnie co 3 miesigce
lub przy klinicznym podejrzeniu pro-
gresji;

b) dla pembrolizumabu - przed upty-
wem 12 tygodnia leczenia, nastepnie
co 3 miesigce lub przy klinicznym po-
dejrzeniu progresji;

2) badania laboratoryjne dla pembrolizumabu co
6 — 12 tygodni:

a) petna morfologia z rozmazem oraz
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa-
dzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z pro-
gramu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu:

1) progresja choroby;

2) nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocni-
Czg;

3) wystgpienie epizodu ciezkiej toksycznosé niezwigza-
nej z lekiem;

4) brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykostery-
dow stosowanych z powodu leczenia dziatan nie-
pozadanych do dawki <10 mg prednizonu na do-
be lub dawki réwnowaznej w ciggu 12 tygodni;

5) istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny
lekarza lub pacjenta;

6) objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ule-
gajg poprawie do stopnia 0-1 w ciggu 12 tygodni
od podania ostatniej dawki pembrolizumabu lub
niwolumabu;

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

liczbg ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy:
aminotransferazy (ALT lub AST), bili-
rubina catkowita (bezposrednia w
przypadku stezenia bilirubiny catkowi-
tej > 1,5 GGN), kreatynina, glukoza,
dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
elektrolity (w tym stezenie sodu, po-
tasu, wapnia), TSH i wolna T4,

c) badanie ogdlne moczu..

3) badania laboratoryjne dla niwolumabu co 4-
12 tygodni:

a) petna morfologia z rozmazem oraz
liczbg ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy:
aminotransferazy (ALT lub AST), bili-
rubina catkowita (bezposrednia w
przypadku stezenia bilirubiny catkowi-
tej > 1,5 GGN), kreatynina, glukoza,
dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
elektrolity (w tym stezenie sodu, po-
tasu, wapnia), TSH i wolna T4,

c) badanie ogdlne moczu..

4) Ocena dziatan niepozgdanych.
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7) wystgpienie toksycznosci zagrazajacej zyciu (w

stopniu 4) z wyjatkiem endokrynopatii kontrolo-

wanych suplementacjg hormonalng;

8) wystgpienie toksycznosci pochodzenia immunolo-

gicznego takich jak:

a) zapalenie ptuc stopnia 3 lub 4 lub nawracajgce
stopnia 2,

b) zapalenie jelita grubego stopnia 4,

c) zapalenie nerek stopnia 3 lub 4 ze stezeniami
kreatyniny 3 razy powyzej GGN,

d) zapalenie watroby stopnia 3 lub 4 zwigzane ze:

wzrostem ALT lub AST 5 razy powyzej
GGN lub stezenia bilirubiny catkowitej 3
razy powyzej GGN,

u pacjentow z przerzutami do watroby ,
ktdérzy rozpoczynajg leczenie z umiarko-
wanym wzrostem ( stopien 2) AST lub ALT
jezeli AST lub ALT rosnie 50% powyzej w
stosunku do wartosci wyjsciowych i trwa
1 tydzien lub dtuzej;

9) wystgpienie po raz drugi epizodu toksycznosci stop-
nia 3 lub 4;
10) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg lub nie

sg w stanie stosowac¢ dopuszczalnej metody anty-

koncepcji w celu unikniecia cigzy przez caty okres

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

4, Monitorowanie programu

1)

1) przekazywanie

gromadzenie w dokumentacji medycznej pa-
cjenta danych dotyczacych monitorowania le-
czenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji inter-
netowej udostepnionej przez OW NFZ, z cze-
stotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

informacji sprawozdawczo-

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie

do NFZ w formie papierowej lub w formie elek-

tronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowa-

nymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych ipilimumabem
leczenia oraz przez 4 miesigce po jego zakonczeniu;
11) kobiety w cigzy lub karmigce piersia.
10.6.3 B.72. Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)
Tabela 27. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,B.72. Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” ( MZ
31/10/2018).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZNEG\QIZ:AOUNYWANE LR Lsal giioy

1. Kryteria kwalifikacji 1. Dabrafenib i trametynib 1. Badania przed wigczeniem leczenia

1) rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien IIIC) lub uogdl- Dawkowanie prowadzone jest zgodnie z Charakterystykami 1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z kryte-

nionego (stopien V) czerniaka; odpowiednich Produktéw Leczniczych. riami wigczenia;

2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komdrkach nowo- 2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;
tworowych za pomocg zwalidowanego testu; 3) morfologia krwi z rozmazem;

3) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowie- o . o ) . 4) oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowe;j
dzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST; Kryteria i sposcb modyfikacji dawkowania obu lekow s3 okre- 5) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) wiek > 18 lat; $lone w Charakterystykach Produktéw Leczniczych. 6) oznaczenie stezenia bilirubiny:

5) sprawno$¢ w stopniu 0-1wg klasyfikacji Zubroda-WHO 7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
lub ECOG; 8) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginia-

6) jezeli rozpoznano $wieze przerzuty do OUN warunkiem w przypadku koniecznoéci zakoriczenia terapii jednym  z nowej;
wigczenia do programu jest ich bezobjawowos¢. U cho- |ekéw ze schematu z powodu reakcji niepozadanych mozna 9) Oznaczenie aktywnodci fosfatazy zasadowej;
rych wezesniej leczonych z powodu zajecia OUN, brak kontynuowac terapie pozostatym lekiem ze schematu. 10) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym magnezu);
objawdéw spowodowanych przerzutami do OUN oraz 11) elektrokardiogram (EKG);

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka

(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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przerzuty do OUN stabilne przez > 1 miesigc po lecze-
niu chirurgicznym lub po radioterapii stereotaktycznej;
wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;

wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych
krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z Charakterysty-
kami Produktow Leczniczych dabrafenib i trametynib, a
w szczegolnosci:

- liczba biatych krwinek = 2000/ul;

liczba granulocytéw obojetnochtonnych > 1500/ul;

liczba ptytek > 100 x 103/ul;

stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (mozliwe przetoczenie
KKCz);

stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (goérna granica nor-
my);

- aktywno$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN u pacjentéw bez
przerzutow do watroby i <5 x GGN u pacjentdéw z prze-
rzutami do watroby

- stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjen-
tow z zespotem Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny
catkowitej musi by¢ nisze niz 3,0 mg/dl);

brak przeciwwskazan do stosowania lekéw okreslonych
w Charakterystykach Produktéow Leczniczych dabrafe-
nib i trametynib;

10) brak wspdtistniejgcych schorzern uniemozliwiajgcych

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

leczenie;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Pacjenci wtgczeni do programu przed dniem 1.03.2017 mogga
kontynuowac¢ monoterapie dabrafenibem az do zakoriczenia

leczenia.

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

12) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
13) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;
14) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i

miednicy;

15) badanie tomografii komputerowej lub rezonans ma-

gnetyczny mozgu;

16) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub

inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, z ewen-
tualng dokumentacjg fotograficzng zmian nowotworo-
wych na skoérze, rezonans magnetyczny — MR, scynty-
grafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

17) ocena przedmiotowa catej skory;
18) badanie gtowy i szyi obejmujgce przynajmniej wzroko-

wa ocene bton Sluzowych jamy ustnej oraz palpacyjna
ocene weztdéw chtonnych;

19) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na

leczenie wedtug kryteriéw RECIST (nie wczesniej niz 28
dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku).

20) Badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola wi-

dzenia oraz dna oka.

. Monitorowanie leczenia

21) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej,

jamy brzusznej i miednicy co 8-10 tygodni;

22) badanie tomografii komputerowej lub rezonans ma-

gnetyczny mozgu u chorych ze stwierdzonymi wyjscio-
wo przerzutami do OUN co 8-10 tygodni;

23) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub

inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, doku-
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11) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii;
12) wykluczenie wspdtistniejgcego innego nowotworu zto-
Sliwego z wyjatkiem nowotworow ztosliwych skory;

13) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wylgczenia z programu:

14) Kliniczna lub potwierdzona obrazowo progresja choro-
by ;

15) toksyczno$¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jed-
nego niepozadanego dziatania bedacego zagrozeniem
zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

16) utrzymujgca sie/ nawracajgca nieakceptowalna tok-
syczno$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC
(Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem wtérnych no-
wotworow skory;

17) nadwrazliwos¢ na leki lub na substancje pomocnicze;

18) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriéw
Zubroda-WHO lub ECOG;

19) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza lub pacjenta;

20) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na leczenie

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
mentacja fotograficzna zmian na skérze, rezonans ma-
gnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;

24) przed rozpoczeciem leczenia tacznie dabrafenibem i
trametynibem, a nastepnie co miesigc w trakcie lecze-
nia oraz przez okres do szesciu miesiecy po zakoncze-
niu leczenia ocena skoéry w kierunku wystepowania ra-
kéw ptaskonabtonkowych wykonywana przez specjali-
ste onkologii klinicznej lub chirurgii onkologicznej (w
przypadkach watpliwych — konsultacja dermatologicz-
naj;

25) przed rozpoczeciem leczenia tacznie dabrafenibem i
trametynibem, po jednym miesigcu leczenia, a takze po
zmodyfikowaniu dawek u wszystkich pacjentow nalezy
wykonac elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczyc¢ steze-
nie we krwi elektrolitow (séd, potas, wapn, magnez).
Dalsze monitorowanie jest zalecane w szczegdlnosci u
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, co miesigc w okresie pierwszych
3 miesiecy leczenia, a nastepnie, co 3 miesigce lub cze-
Sciej, odpowiednio do wskazan klinicznych.;

26) badania morfologii i biochemii krwi (morfologia z roz-
mazem, stezenie we krwi glukozy, dehydrogenazy mle-
czanowej, amylazy, fosfatazy zasadowej, kreatyniny,
mocznika, bilirubiny, AST, ALT) co 8-10 tygodni;

27) pomiar temperatury ciata pacjenta podczas kazdej wi-
zyty i wywiad od pacjenta w kierunku wystepowania
goraczek;

28) badanie okulistyczne, w tym dna oka, jedynie w przy-
padku wystepowania klinicznych wskazan;
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29) badania obrazowe umozliwiajace ocene odpowiedzi na

leczenie wedtug kryteriow RECIST (co 8-10 tygodni).
3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazo-
we ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
stepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo- rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w for-
mie papierowej lub formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia.

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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10.7 Whnioskowany program lekowy

Tabela 25. [

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

I
g

L

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BRAFTOVI® + MEKTOVI®
(enkorafenib + binimetynib)

w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji BRAF V600

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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10.8 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

BRAFTOVI® + MEKTOVI® w leczeniu nieresekcyjnego lub uogolnionego czerniaka
(enkorafenib + binimetynib) z obecnoscig mutacji BRAF V600
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