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W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programach
lekowych B.48. , Leczenie czerniaka skory (ICD 10 C43)”,
B.72 ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i
trametynibem” oraz B.59 , Leczenie czerniaka skéry lub bton
Sluzowych”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie proponowanych przez
Ministra Zdrowia zmian w programach lekowych B.48. ,Leczenie czerniaka
skory (ICD 10 C43)”, B.72 ,,Leczenie czerniaka skojarzonq terapiq dabrafenibem
i trametynibem” oraz B.59 ,,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych”, celem
ich ztgczenia w jeden program lekowy B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bfon
Sluzowych (ICD 10 C43)” z ujednoliceniem kryteriow wejscia oraz wyjscia
i monitorowania terapii dla skojarzonego leczenia z zastosowaniem
wemurafenibu oraz kobimetynibu, a takze dabrafenibu oraz trametynibu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10 wrzesnia 2019 r., znak PLR.4604.1080.2019.PB (data wptywu
do AOTMIT: 11.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit wydanie opinii Prezesa
Agencji i Rady Przejrzystosci, oceniajgcych zasadnos¢ wprowadzenia zmian
w dotychczasowych opisach programdéw lekowych [B.48. Leczenie czerniaka
skory (ICD-10 C43), B.72 Leczenie czerniaka skojarzonq terapiq dabrafenibem
(DAB) i trametynibem (TRAM) (ICD-10 C43) oraz B.59 Leczenie czerniaka skory
lub bton sluzowych (ICD-10 C43)]. Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg
o przygotowanie materiatow analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczgcych zmian w programach lekowych: B.48. Leczenie czerniaka skory
(ICD-10 C43), B.72 Leczenie czerniaka skojarzonq terapiq dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C43) oraz B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych (ICD-10 C43) polegajgcych na ztgczeniu ww. programdw w jeden
program lekowy B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43).
W wymienionych programach lekowych stosowane sq: ipilimumab, niwolumab,
pembrolizumab, wemurafenib i kobimetynib, dabrafenib i trametynib.
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Proponowane zmiany dotyczq terapii skojarzonej wemurafenibem
i kobimetynibem oraz dabrafenibem i trametynibem.

Dowody naukowe

Analiza rekomendacji klinicznych obejmuje 9 dokumentow: AAD 2019, ECCO
2018, EJC 2016, ESMO 2015, NCCN 2019, NICE 2016a, NICE 2016b, SIGN 2017,
Rutkowski 2017. Wytyczne przeanalizowano w odniesieniu do zalecen
dotyczgcych rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych w leczeniu czerniaka
skory, u pacjentow z nieresekcyinym i uogdlnionym czerniakiem skory
Z potwierdzonqg mutacjg genu BRAF. Rekomendacje zawarte w analizowanych
wytycznych zalecajg stosowanie inhibitorow BRAF i MEK w leczeniu
nieoperacyjnego (lll) lub uogdlnionego czerniaka skory (V) oraz
w ogolnoustrojowym leczeniu adjuwantowym pacjentow po zabiegu
chirurgicznym. Wytyczne wskazujg na wyzszq skutecznosc¢ oraz korzystniejszy
profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej BRAF/MEK w porownaniu
do monoterapii BRAF. Wytyczne zalecajq potwierdzenie mutacji BRAF przed
wdrozeniem leczenia u pacjentow z przerzutowym rakiem skory, u ktorych
planowane jest leczenie systemowe inhibitorami BRAF i MEK (ESMO 2015, EJC
2016, AAD 2019, ECCO 2018, NCCN 2019, Rutkowski 2017). Wytyczne nie
zalecajg wykonywania badan genetycznych w przypadkach innych niz
przerzutowy czerniak skory lub terapia w ramach badania klinicznego (NCCN
2019, AAD 2019, Rutkowski 2017).

Przedstawione badania wskazujq, Ze zardwno w terapii DAB+TRAM, jak
i VEM+COB, leczenie powinno by¢ prowadzone do momentu: wycofania zgody
przez pacjenta (brak checi do leczenia), wystgpienia niedopuszczalnych zdarzen
niepozgdanych oraz progresji choroby. Na podstawie obecnie opublikowanych
danych leczenie skojarzone dabrafenib/trametynib i wemurafenib/kobimetynib,
pozwala osiggngc¢ taki sam lub podobny wynik w leczeniu zaawansowanego
czerniaka z mutacjq BRAF.

W stosunku do tresci poprzednich programdw lekowych wnioskodawca,
w zakresie kryteriow kwalifikacji, wyklucza kryteria dotyczqce: rozpoczecia
leczenia w programie w czasie powyzej 14 dni po paliatywnej radioterapii lub
duzym zabiegu chirurgicznym oraz braku wczesniejszego leczenia inhibitorem
BRAF (kryteria dla pierwotnego programu B.48). Zgodnie z odnalezionymi
informacjami, kryteria te nie majg odzwierciedlenia w wytycznych, jak rowniez
w aktualnych ChPL. Jedynie w badaniach coBRIM i COMBI-DT wskazuje sie,
ze ,radioterapia paliatywna w czasie 2 tyg. przed pierwszq dawkqg badanego
leczenia” powinna stanowi¢ kryterium wytqgczenia z terapii skojarzonej.
Natomiast w przypadku kryterium dotyczgcego braku wczesniejszego leczenia
inhibitorem BRAF, zgodnie z opiniq konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej,
zapis ten byt niezasadny ze wzgledu na ryzyko pozbawienia chorych mozliwosci
leczenia inhibitorami BRAF i MEK w sytuacji nawrotu choroby. W zakresie
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kryteriow wyfqczenia z udziatu, wnioskodawca wykresla zapisy dotyczqgce:
toksycznosci leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepoZzqdanego
dziatania bedqcego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity
Criteria) (kryterium uwzglednione w B.72) oraz pogorszenia stanu pacjenta
wzwiqzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym (kryterium uwzglednione w B.48). Kryteria te
znajdujq odzwierciedlenie w ChPL, natomiast nie odnaleziono rekomendacji
potwierdzajgcych ich zasadnos¢. W kwestii badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach programu, wnioskodawca nie uwzglednia zapisu
dotyczgcego: oznaczenia aktywnosci fosfatazy zasadowej (badanie zawarte
w pierwotnych programach B.48 i B.72). Badanie to zostato wziete pod uwage
w charakterystykach produktow leczniczych uwzgledniajgcych wemurafenib
i kobimetynib jako istotny element monitorowania wartosci parametrow
laboratoryjnych czynnosci wqtroby przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego
oraz raz w miesiqcu lub czesciej podczas leczenia.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z aktualnie obowiqzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia37 z dnia
30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. finansowane sq substancje:

1) wramach programu lekowego B.48:
a) Wemurafenib;
b) Kobimetynib;

2) wramach programu lekowego B.72:
a) Dabrafenibum;
b) Trametinibum.

Wg danych NFZ w roku 2018 w Polsce w programie B.48 leczonych byto 252
pacjentow, a w programie B.72- 393. Trzeba zaznaczyc, ze objecie leczeniem
DAB+TRAM w przedmiotowym wskazaniu jest bardziej kosztowne niz terapia
VEM+COB.

Gtowne argumenty decyzji

W przeprowadzonej analizie nie odnaleziono jednoznacznych zalecen
réznicujgcych sciezki postepowania diagnostycznego i/lub terapeutycznego dla
analizowanych terapii skojarzonych z zastosowaniem VEM+COB i DAB+TRAM.
Nowy program lekowy poprzez ujednolicenie kryteriow i uwzglednienie
wszystkich terapii skojarzonych refundowanych w ramach srodkéw publicznych
w zakresie leczenia czerniaka skory Ilub bton sluzowych jest czytelny
i w klarowny sposob okresla, jakie sq warunki wtgczenia do poszczegdlnych
rodzajow leczenia.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze kryteria wejscia i wyjscia terapii dla skojarzonego
leczenia z zastosowaniem VEM+COB oraz DAB+TRAM w ww. aktualizacji
programu, sq tozsame. Wnioskowane liczne zmiany w programie znajdujg
uzasadnienie w wynikach aktualnych badania klinicznych i/lub opierajq sie
na wytycznych/opiniach ekspertow zaangazowanych w leczenie chorych.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLR.4604.1080.2019.PB z dnia
10.09.2019r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: WS.4320.9.2019 , Opracowanie dotyczace zmian w programach lekowych: B.48. «Leczenie
czerniaka skéry (ICD 10 C43)», B.72 «Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem» oraz
B.59 «Leczenie czerniaka skéry lub bton Sluzowych» celem ich ztgczenia w jeden program lekowy B.59
«Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD 10 C43)»”. Data ukonczenia: 25 wrzesnia 2019 r.



