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Propozycje zmian w zakresie programow lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
LLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz
wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizyczne;.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz skrétow

Agencja/ AOTMIT
AHRQ

AIAT/ALT

AJCC

ALP

ALT

ASpAT/AST

AST

AWA

BAP1

BRAF V600E / V600K
BRAFi

CASH

CDh4

CDKN2A

CDK4
ChPL
Cl

c-KIT
CLND
coB
CPK
CTC
CTC-AE

CtDNA
CTLA-4

cuSCC
DAB
DCR
DNA
ECOG
EKG

ERK
FAM-M
FDA

FDG PET/CT
GEP

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

The Agency for Healthcare Research and Quality
aminotransferaza alaninowa

The American Joint Committee on Cancer

fosfataza zasadowa

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

aminotransferaza asparaginianowa

Analiza weryfikacyjna Agencji

jadrowy enzym deubikwitynujgcych

fragment genomu ludzkiego, gen BRAF w kodonie V600E / V600K
inhibitory BRAF

Color, Architecture, Symmetry, Homogeneity, algorytm stosowany w analizie dermoskopowej zmian skérnych

biatko powierzchniowe nalezace do grupy biatek immunoglobulinopodobnych; jeden z koreceptoréw
receptora limfocytow T

inhibitor kinaz cyklinozaleznych (CDK4 i CDK®6); bierze udziat w procesie sterowania cyklem zyciowym
komorki

kinaza cyklinozalezna, bierze udziat w procesie sterowania cyklem zyciowym komorki

Charakterystyka Produktu Leczniczego

confidence interval, przedziat ufnosci

receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j

completion lymph node dissection, uzupetniajgca limfadenektomia

kobimetynib

kinaza fosfokreatynowa

Common Toxicity Criteria, kryteria toksycznosci

Common Terminology Criteria for Adverse Events, kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych

circulating tumor DNA, krgzace DNA nowotworowe

cytotoxic T-lymhocyte-associated protein 4, biatko powierzchniowe limfocytéw T, stanowi sygnat ujemnego
sprzezenia zwrotnego w swoistej odpowiedzi odpornosciowej, nie dopuszczajac do jej nadmiernego rozwoju

cutaneous squamous cell carcinoma, rak kolczystokomaérkowy skéry
dabrafenib

disease control rate, wskazn k kontroli choroby

kwas deoksyrybonukleinowy

Eastern Cooperative Oncology Group

elektrokardiografia

extracellular signal-regulated kinases, grupa kinaz odpowiadajacych za regulacje proliferacji i réznicowania
komarek

familial atypical mole and melanoma syndrome, rodzinny zespo6t znamion atypowych i czerniaka
The Food and Drug Administration
pozytronowa tomografia emisyjna z uzyciem fluorodeoksyglukozy

profilowanie ekspresji genéw

3/84
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GGN
HR
HRQoL
ICD-10
ICER
ILD

KIT
KKCz
LDH
LLN

LM
LVEF
MAPK
MEK
MEKi
MITF
MRI lub MR
MZ
NDRP
NED
NFZ
NHS
NICE
NRAS
NYHA
ORR
os
OUN
OW NFZ
PCRS
PD1
PET
PET-TK
PFS
PHARMA
PL
PTACK
PTD
QALY

QT

gorna granica normy

hazard wzgledny

Health-Related Quality of Life, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, rewizja 10
inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow

choroba $rédmigzszowa ptuc

gen kodujacy biatko c-Kit

koncentrat krwinek czerwonych

dehydrogenaza mleczanowa

lower limit of normal, dolna granica normy

czerniak z plamy soczewicowatej

frakcja wyrzutowa lewej komory

kinazy aktywowane mitogenami

komponent szlaku sygnatowego kinaz regulowanych sygnatami zewngtrzkomérkowymi
inhibitor MEK

microphthalmia transcription factor, czynnik transkrypcyjny

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

niedrobnokomérkowy rak ptuca

no evidence of disease, brak objawoéw choroby

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Health Service

The National Institute for Health and Care Excellence

biatko z rodziny RAS

The New York Heart Association

overall response rate, catkowity odsetek odpowiedzi (ogéina odpowiedz na leczenie)
przezycie catkowite

osrodkowy uktad nerwowy

Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

The Primary Care Reimbursement Service, czes¢ irlandzkiego systemu The Health & Safety Executive
disulfidoizomeraza biatek

pozytonowa tomografia emisyjna

pozytonowa tomografia emisyjna potaczona z tomografig komputerowg

przezycie wolne od progres;ji

The Pharmaceutical Management Agency, nowozelandzka agencja farmaceutyczna
program lekowy

The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢

odstep QT: fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do kohca zatamka T, czas jego
trwania i morfologia zapisu odpowiada depolaryzacji i repolaryzacji miesniowki komor
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QTc
RAS
RECIST
RPED
RSS
RTG
RVO
RTH
RZS
SLNB
SMPT
SRS

Technologia

TERT

CT lub TK
TRAM
USG

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

uv
VEM
WHO

Wytyczne AOTMIT

skorygowany odstep QT

biatko uczestniczace w szlakach transdukcji sygnatu w komérce
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
oddzielenie sig¢ nabtonka barwnikowego siatkowki

Risk Sharing Schemes, schematy podziatu ryzyka
rentgenografia

niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkowki

radioterapia

reumatoidalne zapalenie stawow

biopsja wezta wartowniczego

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

stereotactic radiosurgery, radiochirurgia stereotaktyczna

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

biatko wptywajgce na dtugos¢ telomerdw, chroni materiat genetyczny i odgrywa role w procesie starzenia sie
komorek

tomografia komputerowa
trametynib

ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2018 poz. 1510)

promieniowanie ultrafioletowe
wemurafenib
Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zataczn k do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

. Podstawowe informacje o opracowaniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 11.09.2019
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.1080.2019.PB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Program lekowy B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373, z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia):

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

=

Oceniane technologie medyczne:

Terapie skojarzone z zastosowaniem wemurafenibu i kobimetynibu oraz dabrafenibu i trametynibu

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

2.1.

2.2.

. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10 wrzes$nia 2019 r., znak PLR.4604.1080.2019.PB (data wptywu do AOTMiT: 11.09.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit wydanie opinii Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci, oceniajacych zasadnos$é
wprowadzenia zmian w dotychczasowych opisach programéw lekowych [B.48. Leczenie czerniaka skory
(ICD-10 C43), B.72 Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43) oraz
B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)]. Minister Zdrowia zwrécit sie z prosbg
0 przygotowanie materiatdbw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zmian w programach
lekowych: B.48. Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43), B.72 Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43) oraz B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10
C43) polegajgcych na ztaczeniu ww. programéw w jeden program lekowy B.59 Leczenie czerniaka skory lub
bton sluzowych (ICD-10 C43) wraz z ujednoliceniem kryteridw wejscia oraz wyjscia i monitorowania terapii
dla skojarzonego leczenia z zastosowaniem wemurafenibu i kobimetynibu a takze dabrafenibu i trametynibu
[zal 1].

W dniu 12 wrzesnia 2019 r. ww. pismo zostato zadekretowane przez Prezesa Agencji na Wydziat Oceny
Technologii Medycznych oraz Biuro Prezesa. W zwigzku z duza liczbg zlecen MZ w trybie pilnym, jak
réwniez ograniczonymi zasobami pracowniczymi, w dniu 16 wrzesnia 2019 r. przedmiotowe zlecenie
przekazano do Wydziatu Swiadczen Opieki Zdrowotnej — Zespotu Zamiejscowego ds. analitycznych
w Krakowie z prosba o rozpoczecie prac analitycznych w przedmiotowym zakresie.

W zatgczeniu przekazane zostaty zapisy nowego programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub
bton $luzowych (ICD-10 C43)” [Zal 2].

Zakres oceny

Ze wzgledu na ograniczony czas, jaki Agencja otrzymata na przygotowanie materiatdw analitycznych
i dokonanie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowych programach lekowych w zakresie
leczenia czerniaka skory terapig skojarzong, zakres zlecenia ograniczono do analizy swiatowych i polskich
wytycznych praktyki klinicznej oraz charakterystyk produktéw leczniczych z substancjami czynnymi
wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib i trametynib w danym wskazaniu. Odniesiono sie¢ rowniez do badan
klinicznych uwzglednionych w ramach procedury rejestracyjnej lekéw z ww. substancjami czynnymi oraz
opinii eksperckich w ramach dotychczasowych analiz weryfikacyjnych w danym wskazaniu z zastosowaniem
ww. substancji czynnych. Dodatkowo przedstawiono informacje pozyskane z NFZ nt. przedmiotowych
programéw, informacje nt. finansowania ww. produktéw leczniczych oraz sytuacji miedzynarodowej
w zakresie ich finansowania w przedmiotowym wskazaniu.

W rozdziale ponizej przedstawiono zmiany zapiséw wprowadzonych do programu B.59 ,Leczenie czerniaka
skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”".

Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego

W ramach potgczenia programow lekowych B.48. ,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)”, B.72 ,Leczenie
czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” oraz B.59 ,Leczenie czerniaka
skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” w jeden program lekowy tj. B.59 ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton
Sluzowych (ICD-10 C43)” stosowane sg leki ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab, wemurafenib
i kobimetynib, dabrafenib i trametynib. Proponowane zmiany dotyczg jedynie terapii skojarzonej
wemurafenibem i kobimetynibem oraz dabrafenibem i trametynibem.

W ponizszej tabeli zaznaczono i skomentowano proponowane zmiany.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
sLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Tabela 1. Zestawienie aktualnych programéw lekowych (B.48 i B.72) oraz proponowanych tresci w ramach jednego programu lekowego B.59 ,,Leczenie czerniaka skory lub bton

sluzowych (ICD-10 C43)”

Obecny zapis w programie B.48

Obecny zapis w programie B.72

Proponowana zmiana w ramach programu B.59

Komentarz do zmiany

Kryteria kwalifikacji

rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien
uogdlnionego (stopien V) czerniaka skoéry

Iy lub

rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien
uogolnionego (stopien V) czerniaka

IIC) lub

rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien
uogdlnionego (stopien IV) czerniaka skory

My lub

W ramach programu B.59 uwzgledniono kryteria z
programu B.48 w zakresie stopien Il (w programie
B.72 wskazano stopien IIIC).

potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komérkach
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu;

potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komérkach
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu;

potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komérkach
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu;

zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej
wersji RECIST?

zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST

zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej
wersji RECIST

wiek = 18 lat

wiek > 18 lat

wiek = 18 lat

Podtrzymano obu

lekowych.

kryterium z programow

brak zapisu

sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyf kacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

Przyjeto kryteria programu B.72 (w B.48 nie
uwzgledniono stopnia sprawnosci).

brak objawowych przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii
przerzutéw w mozgu;

jezeli rozpoznano $wieze przerzuty do OUN
warunkiem wigczenia do programu jest ich
bezobjawowos$¢. U chorych wczesniej leczonych z
powodu zajecia OUN, brak objawow
spowodowanych przerzutami do OUN oraz
przerzuty do OUN stabilne przez = 1 miesigc po
leczeniu  chirurgicznym lub po radioterapii
stereotaktycznej;

brak objawowych przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii
przerzutéw w mozgu;

Przyjeto literalnie kryterium z programu B.48.

wie ko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;

wie ko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;

wie ko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG <500 ms;

Przyjeto wartos¢ z programu B.48 (< 500 ms)

wynikKi badania morfologii oraz badan
biochemicznych  krwi umozliwiajace leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego, a w szczegolnosci:

wyniki badania badan
biochemicznych krwi umozliwiajace leczenie
zgodnie z Charakterystykami Produktéw

Leczniczych dabrafenib i trametynib, a w

morfologii oraz

wynikKi badania morfologii oraz badan
biochemicznych  krwi umozliwiajgce leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego

W programie B59 ogdélne warunki
wynikow, bez  wyszczegdlnienia
poszczegdlnych parametrow.

dotyczace
poziomu

! Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
sLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Obecny zapis w programie B.48

Obecny zapis w programie B.72

Proponowana zmiana w ramach programu B.59

Komentarz do zmiany

- liczba biatych krwinek = 2000/ul;

- liczba granulocytow obojetnochtonnych = 1500/pl;
- liczba ptytek = 100 x 103/ul;

- stezenie hemoglobiny = 9 g/dl (mozliwe
przetoczenie 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
watroby i £5 x GGN u pacjentéw z przerzutami do
watroby (lub do kosci w przypadku ALP);

- stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta, u ktérych stezenie
bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl);

szczegolnosci:

- liczba biatych krwinek = 2000/pl;

- liczba granulocytéw obojetnochtonnych =
1500/pl;

- liczba ptytek = 100 x 10%yl;

- stezenie hemoglobiny =
przetoczenie KKCz);

- stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (gérna granica
normy);

- aktywnos¢ AST/ALT < 2,5 x GGN u pacjentow
bez przerzutéw do watroby i < 5 x GGN u
pacjentéw z przerzutami do watroby

- stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta, u ktérych stezenie
bilirubiny catkowitej musi by¢ nisze niz 3,0 mg/dl);

9 g/dl (mozliwe

brak przeciwwskazan do stosowania lekow
Zelboraf i Cotellic okreslonych w aktualnych
Charakterystykach Produktéw Leczniczych

brak przeciwwskazan do stosowania lekéw
okreslonych w Charakterystykach Produktow
Leczniczych dabrafenib i trametyn b;

brak przeciwwskazan do leczenia okreslonych w
aktualnych Charakterystykach Produktow
Leczniczych

Podtrzymano obu

lekowych.

kryterium  z programow

rozpoczecie leczenia w programie jest mozliwe w
czasie > 14 dni po paliatywnej radioterapii lub
duzym zabiegu chirurgicznym

brak zapisu.

brak zapisu

Pominieto kryteria z programu B48.

wykluczenie istotnych schorzeh okulistycznych w
wywiadzie: centralnej surowiczej
choroidoretinopatii, zamknigcia zyty siatkdwki lub
wysigkowego  zwyrodnienia  plamki  Zottej,
niekontrolowanej jaskry;

brak  istotnych  obcigzen  kardiologicznych:
niestabilnej choroby wiencowej, niewydolnosci
krgzenia NYHA=2,

frakcja wyrzutowa lewej komory 250%;

brak schorzen towarzyszacych Ilub zaburzen,
uniemozliwiajgcych leczenie

brak wspotistniejgcych schorzen

uniemozliwiajgcych leczenie;

brak schorzen towarzyszacych
uniemozliwiajgcych leczenie

lub zaburzen,

Przyjeto  ogdlne  kryteria  dot.  schorzen
towarzyszacych (analogicznie do programu B72)

Brak zapisu.

wykluczone stosowanie

chemioterapii;

jednoczesnej

wykluczone stosowanie

chemioterapii;

jednoczesnej

Przyjeto kryteria z programu B72 (w programie
B48 nie uwzglednione)
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Obecny zapis w programie B.48

Obecny zapis w programie B.72

Proponowana zmiana w ramach programu B.59

Komentarz do zmiany

wykluczenie wspdtistniejgcego innego nowotworu
ztosliwego z wyjgtkiem nowotworéw ztosliwych
skory,

wykluczenie wspdlistniejacego innego nowotworu
ztosliwego z wyjgtkiem nowotworéw ztosliwych
skory;

wykluczenie wspdtistniejgcego innego nowotworu
ztosliwego z wyjatkiem nowotworéw ztosliwych
skory,

Podtrzymano obu

lekowych.

kryterium  z programow

wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u | wykluczenie cigzy Ilub karmienia piersig u | wykluczenie cigzy Ilub karmienia piersig u
pacjentek pacjentek. pacjentek
brak wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF Brak zapisu. Brak zapisu Nie uwzgledniono kryterium z programu B48.

Okreslenie czas

u trwania terapii

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o] wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o] wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami
wylgczenia.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o] wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy zgodnie z kryteriami
wylgczenia.

Podtrzymano wniosek z obu programéw lekowych.

Kryteria wylaczenia

Progresja choroby;

Kliniczna lub potwierdzona obrazowo progresja
choroby

Kliniczna lub potwierdzona obrazowo progresja
choroby

Przyjeto literalnie kryterium z programu B72

utrzymujgca sie/ nawracajgca nieakceptowalna | utrzymujgca sie/ nawracajgca nieakceptowalna | utrzymujgca sie/ nawracajgca nieakceptowalna | Podtrzymano kryterium <z obu programéw
toksyczno$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow | toksyczno$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow | toksyczno$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow | lekowych.

CTC (Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem | CTC (Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem | CTC (Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem

wtornych nowotworéw skory; wtornych nowotwordéw skory; wtoérnych nowotworéw skory;

Brak zapisu toksyczno$c¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej | Brak zapisu, bo zapis wyzej jest wystarczajgcy Uznano, ze kryterium o ,nieakceptowalnej

jednego niepozadanego
zagrozeniem zycia wedtug
(Common Toxicity Criteria);

dziatania bedacego
kryteriow CTC

toksycznosci powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow
CTC z wyjatkiem wtérnych nowotworéw skoéry” jest
wystarczajgce.

pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z
nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

brak zapisu

brak zapisu

Nie uwzgledniono kryterium z programu B48

Brak zapisu

obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug
kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug
kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

Przyjeto literalnie kryterium z programu B72
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Obecny zapis w programie B.48

Obecny zapis w programie B.72

Proponowana zmiana w ramach programu B.59

Komentarz do zmiany

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza lub pacjenta;

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza lub pacjenta;

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza lub pacjenta;

nadwrazliwos¢ na lek Iub na

pomocniczg;

substancje

nadwrazliwo$¢ na leki lub na

pomocnicze;

substancje

nadwrazliwo$¢ na leki Ilub na

pomocnicze;

substancje

rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat

rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na

rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na

Podtrzymano obu  programéw

lekowych.

kryterium  z

w programie. leczenie leczenie

Dawkowanie
Dawkowanie  prowadzone jest zgodnie z | Dawkowanie prowadzone jest zgodnie z | Brak zmian. Podtrzymano kryterium z obu | Brak zmian. Podtrzymano kryterium 2z obu
Charakterystykami  odpowiednich ~ Produktéw | Charakterystykami  odpowiednich ~ Produktéw | programéw lekowych. programow lekowych.

Leczniczych.

W przypadku Kkoniecznosci zakonhczenia terapii
jednym z lekéw ze schematu z powodu
specyficznych toksycznosci, mozna kontynuowaé
terapie pozostatym lekiem ze schematu.

Pacjenci wigczeni do programu przed dniem
1.03.2017 moga kontynuowaé monoterapie
wemurafenibem az do zakonczenia leczenia

Leczniczych.

Kryteria i sposéb modyfikacji dawkowania obu
lekbw sg okreslone w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych.

W przypadku koniecznosci zakonczenia terapii
jednym z lekéw ze schematu z powodu reakc;ji
niepozgdanych mozna kontynuowac terapie
pozostatym lekiem ze schematu.

Pacjenci wigczeni do programu przed dniem
1.03.2017 moga kontynuowa¢ monoterapie
dabrafenibem az do zakonczenia leczenia.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z
kryteriami wigczenia;

histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z
kryteriami wiaczenia;

histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z
kryteriami wtgczenia;

ocena obecnosci mutaciji BRAF V600;

ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

morfologia krwi z rozmazem;

morfologia krwi z rozmazem;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
programoéw lekowych.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Obecny zapis w programie B.48

Obecny zapis w programie B.72

Proponowana zmiana w ramach programu B.59

Komentarz do zmiany

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy | oznaczenie aktywnosci aminotransferazy | oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej; alaninowej; alaninowej;

Brak zapisu. oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej | oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej Przyjeto literalnie kryterium z programu B.72.
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy | oznaczenie aktywnosci aminotransferazy | oznaczenie aktywnosci aminotransferazy | Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu

asparaginianowej;

asparaginianowej;

asparaginianowej;

programow lekowych.

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

Brak zapisu (nie ma uzasadnienia)

W programie B59 nie uwzgledniono kryterium z
programéw B48 i B72 w zakresie oznaczenia
aktywnosci fosfatazy zasadowej bez uzasadnienia.

oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym magnezu)

oznaczenie stezenia elektrolitdw (w tym magnezu);

oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym magnezu);

elektrokardiogram (EKG)

elektrokardiogram (EKG);

elektrokardiogram (EKG);

Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
programow lekowych.

ocena frakcji wyrzutowej
(LVEF);

lewej komory serca

Brak zapisu.

ocena frakcji wyrzutowej
(LVEF);

lewej komory serca

Przyjeto literalnie kryterium z programu B.48

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
programoéw lekowych.

badanie tomografii komputerowej
rezonansu magnetycznego gtowy

glowy lub

badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny mézgu;

badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny moézgu;

Przyjeto literalnie kryterium z programu B72

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;

badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy

badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy;

badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy;

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —
USG, z ewentualng dokumentacjg fotograficzng
zmian nowotworowych na skorze, rezonans

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —
USG, z ewentualng dokumentacjg fotograficzng
zmian nowotworowych na skérze, rezonans

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —
USG, z ewentualng dokumentacjg fotograficzng
zmian nowotworowych na skdérze, rezonans

Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
programow lekowych.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Obecny zapis w programie B.48

Obecny zapis w programie B.72

Proponowana zmiana w ramach programu B.59

Komentarz do zmiany

magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

ocena przedmiotowa catej skory,

ocena przedmiotowa catej skory;

ocena przedmiotowa catej skory;

badanie glowy i szyi obejmujgce przynajmniej
wzrokowg ocene bton $luzowych jamy ustnej oraz
palpacyjng ocena weztéw chtonnych

badanie glowy i szyi obejmujgce przynajmniej
wzrokowg oceng bton $luzowych jamy ustnej oraz
palpacyjng ocene weztéw chionnych;

badanie glowy i szyi obejmujgce przynajmniej
wzrokowg ocene bton $luzowych jamy ustnej oraz
palpacyjng ocene weztéw chifonnych;

badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST (nie wczes$niej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku).

badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wediug kryteriow RECIST
(nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku).

badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST
(nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku).

badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i
pola widzenia oraz dna oka

Badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i
pola widzenia oraz dna oka.

Badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i
pola widzenia oraz dna oka.

Monitorowanie leczenia

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy co 14-18 tygodni lub w
razie wskazan klinicznych;

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy co 8-10 tygodni;

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy co 14-18 tygodni lub w
razie wskazan klinicznych

Przyjeto literalnie kryterium z programu B48

Brak zapisu.

badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny moézgu u chorych ze stwierdzonymi
wyjsciowo przerzutami do OUN co 8-10 tygodni;

badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny moézgu u chorych ze stwierdzonymi
wyjsciowo przerzutami do OUN co 8-12 tygodni

W programie B59 uwzgledniono kryterium z
programu B72 ze zmiang czestotliwosci
wykonywania badania (TK lub RM)

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —

Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
programoéw lekowych.

USG, dokumentacja fotograficzna zmian na | USG, dokumentacja fotograficzna zmian na | USG, dokumentacja fotograficzna zmian na

skorze, rezonans  magnetyczny - MR, | skorze, rezonans  magnetyczny - MR, | skorze, rezonans magnetyczny - MR,

scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej; scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej; scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej;

ocena skory w kierunku wystepowania rakéw | przed rozpoczeciem leczenia tacznie | ocena skory w kierunku wystepowania rakéw | Przyjeto literalnie kryterium z programu B48

ptaskonabtonkowych wedtug opisu w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego
wykonywana przez specjaliste onkologii klinicznej
lub  chirurgii onkologicznej (w przypadkach
watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

dabrafenibem i trametynibem, a nastepnie co
miesigc w trakcie leczenia oraz przez okres do
szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia ocena

skory w  kierunku  wystepowania  rakéw
ptaskonabtonkowych wykonywana przez
specjaliste  onkologii  klinicznej lub  chirurgii

onkologicznej (w przypadkach watpliwych —
konsultacja dermatologiczna)

ptaskonabtonkowych wedtug opisu w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego
wykonywana przez specjaliste onkologii klinicznej
lub  chirurgii  onkologicznej (w przypadkach
watpliwych — konsultacja dermatologiczna);
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Obecny zapis w programie B.48

Obecny zapis w programie B.72

Proponowana zmiana w ramach programu B.59

Komentarz do zmiany

elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie stezenia
elektrolitow (w tym magnezu) wedtug aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego Zelboraf: co
miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a
nastgpnie nie rzadziej niz co 3 miesigce, po
zmianie dawkowania

przed rozpoczeciem leczenia tacznie
dabrafenibem i trametynibem, po jednym miesigcu
leczenia, a takze po zmodyfikowaniu dawek u
wszystkich pacjentow nalezy wykonac¢
elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczy¢ stezenie
we krwi elektrolitow (s6d, potas, wapn, magnez).
Dalsze  monitorowanie  jest zalecane w
szczegodlnosci u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, co
miesigc w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia,
a nastepnie, co 3 miesigce Ilub czesciej,
odpowiednio do wskazan klinicznych.;

elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie stezenia
elektrolitow wedtug aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego po miesigcu leczenia, a
nastepnie nie rzadziej niz co 3 miesigce, po
zmianie dawkowania

Przyjete stanowisko tgczy kryteria z programu B.48
i B.72.

badania morfologii i biochemii krwi wedtug
aktualnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych
Zelboraf i Cotellic, nie rzadziej niz co 8 tygodni;

badania morfologii i biochemii krwi (morfologia z
rozmazem, stezenie  we krwi glukozy,
dehydrogenazy mleczanowej, amylazy, fosfatazy
zasadowej, kreatyniny, mocznika, bilirubiny, AST,
ALT) co 8-10 tygodni;

badania morfologii i biochemii krwi wedtug
aktualnych Charakterystyk Produktéw nie rzadziej
niz co 8-10 tygodni;

Analogiczne kryterium jak w programie B48 ze
zmiang czestotliwosci.

Brak zapisu.

pomiar temperatury ciata pacjenta podczas kazdej
wizyty i wywiad od pacjenta w kierunku
wystepowania gorgczek;

pomiar temperatury ciata pacjenta podczas kazdej
wizyty i wywiad od pacjenta w kierunku
wystepowania gorgczek;

Przyjeto literalnie kryterium z programu B72

ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF) po miesigcu leczenia a nastepnie nie
rzadziej niz co 3 miesigce lub w razie wskazan
klinicznych;

Brak zapisu.

ocena frakcji wyrzutowej lewej
(LVEF) w razie wskazan klinicznych

komory serca

Zawezono opis badania z programu B48 (brak
podania informacji o czasie wykonania badania)

przed kazdym cyklem leczenia pacjentow nalezy
ocenia¢ pod kgtem nowych objawéw dotyczacych
wzroku lub pogorszenia zaburzen widzenia. W
przypadku ich wystgpienia, zalecane jest badanie
okulistyczne;

badanie okulistyczne, w tym dna oka, jedynie w
przypadku wystepowania klinicznych wskazan;

badanie okulistyczne, w tym dna oka, jedynie w
przypadku wystepowania klinicznych wskazan;

Przyjeto literalnie kryterium z programu B72

badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedlug aktualnych
kryteriow RECIST (co trzy 28-dniowe cykle
leczenia, tj. co 84 dni — waznos$¢ badania 14 dni,
czyli przedziat czasowy co 10-14 tygodni).

badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST
(co 8-10 tygodni).

badania obrazowe umozliwiajgce
odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow RECIST (co 10-14 tygodni)

ocene
aktualnych

Analogiczne kryterium jak w programie B72 ze
zmiang czestotliwosci

Monitorowanie programu
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WS.4320.9.2019

Obecny zapis w programie B.48

Obecny zapis w programie B.72

Proponowana zmiana w ramach programu B.59

Komentarz do zmiany

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerbw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontrolerbw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie  kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowe] udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowe] udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowe] udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie

do NFZ w formie papierowej Ilub formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi  przez  Narodowy Fundusz

Zdrowia.

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie

do NFZ w formie papierowej lub formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi  przez  Narodowy Fundusz

Zdrowia.

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuije sie

do NFZ w formie papierowej Ilub formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi  przez  Narodowy Fundusz

Zdrowia.

Brak zmian.
programow lekowych.

Podtrzymano stanowisko z obu
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. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak ziosliwy skory) to nowotwor ziosliwy wywodzacy sie

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

Najczestszymi mutacjami gendéw w czerniaku skory sg mutacje w genie BRAF, ktore wykrywa sie w ok. 60-
80% przypadkach czerniaka (gtéwnie powstajgcego w skorze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni
stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestosScig wystepuja w ognisku pierwotnym i zmianach
przerzutowych. Stwierdza sie je tez w tagodnych znamionach skéry, co sugeruje, ze do uzyskania profilu
nowotworu ztosliwego znamie musi naby¢ dodatkowych zmian molekularnych.

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

Epidemiologia

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skory. Zachorowalno$¢ na czerniaki jest najwieksza
w Australii (25,3/100 000 u kobiet i 28,9/100 000 u mezczyzn). W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612
nowych przypadkédw zachorowan na czerniaka skory u kobiet oraz 1497 u mezczyzn (wspoétczynniki
zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 4,8/100 000 i 5,1/100 000). Wspétczynniki umieralnosci wynosity:
1,44/100 000 u kobiet oraz 2,19/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 635 i 672). W podreczniku
Szczeklik 20172 wskazano, ze w Polsce zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na czerniaka rosng odpowiednio
0 10% i 8% rocznie.

Liczba zachorowan na czerniaka skory wzrasta po 20 roku zycia, przy czym najwiecej zachorowan u obu pici
notuje sie miedzy 50. a 64. rokiem zycia. Ryzyko zachorowania na czerniaka skoéry wzrasta z wiekiem,
osiggajgc maksimum w O6smej dekadzie zycia. W Polsce wsréd mtodych mezczyzn (20-44 lat) w latach
1980-2010 zachorowalnos¢ wzrosta ponad dwukrotnie; wérdod mezczyzn w Srednim wieku (45-64 lat)
obserwowano prawie 3-krotny wzrost zachorowalnosci; w najstarszej grupie wiekowej przyrost
zachorowalnosci byt najwiekszy — prawie 5-krotny. Wsréd kobiet obserwowano podobne tendencje: ponad 2-
krotny wzrost zachorowalnosci u mtodych kobiet, prawie 3-krotny wsrdéd kobiet w sSrednim wieku i ponad 3-
krotny wzrost u najstarszych kobiet.

Etiologia i patogeneza

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

Do czynnikoéw ryzyka zachorowania na czerniaka naleza:

1. Obcigzenie rodzinne — zwiekszenie ryzyka od 3 razy (1 chory krewny 1. stopnia) do 70 razy
(=3 krewnych); wyréznia sie rodzinny zesp6t znamion atypowych i czerniaka (familial atypical mole
and melanoma syndrome FAM-M), w ktérym ryzyko zachorowania wynosi blisko 100%;

2 Szczeklik, A., Gajewski, P. (2017). Interna Szczeklika — Podrecznik choréb wewnetrznych 2017. Krakéw: Medycyna Praktyczna
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2.

9.

Zachorowania w przesztos$ci:
a) czerniak (8-krotny wzrost ryzyka);
b) inny nowotwor ztosliwy skéry (3-krotny wzrost ryzyka);

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

Skéra pergaminowa (fac. xeroderma pigmentosum);

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

Okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (stoice, solaria);
Sktonnos$¢ do oparzen stonecznych;

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

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

Obraz kliniczny

Wyrdznia sie cztery gtdwne stopnie zaawansowania czerniaka:

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

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

Stopien Il — czerniak wystepuje nadal tylko miejscowo; wyrdznia sie 3 podstopnie, w ktoérych cechag
decydujaca jest grubos¢ zmiany pierwotnej;

Stopnien 1l — wystepujg przerzuty do regionalnych weztéw chtfonnych. Istotne jest okreslenie ich
liczby oraz rodzaju nacieku. Mogg wystepowac tak zwane mikroprzerzuty, czyli stwierdzane pod
mikroskopem naciekanie wezta odbierajgcego chtonke bezposrednio z danego regionu, lub mogg
by¢ zajete cate wezly, co stwierdza sie w badaniu klinicznym;

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

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

miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skérze tutowia;

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

wieksza liczba znamion barwnikowych skory;

charakterystyczny obraz histopatologiczny — czerniaki guzkowe albo szerzgce sie powierzchownie.

Diagnostyka

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

Podstawg rozpoznania czerniakdw skory jest badanie histopatologiczne catej wycietej zmiany barwnikowej.
Postepowanie inne niz biopsja wycinajgca (tzw. mikrostopniowanie 1) nie daje prawidtowego rozpoznania.
W celu oceny obecnosci mikroprzerzutow w weziach chtonnych przeprowadza sie biopsje wezta
wartowniczego (tzn. pierwszego wezta chionnego na drodze sptywu chtonki). Biopsje weztéw wartowniczych
powinno sie przeprowadzi¢ po biopsji wycinajacej czerniaka, jednoczesnie z radykalnym wycieciem blizny po
biopsji wycinajgcej. Badaniu patomorfologicznemu powinny by¢ poddane wszystkie znalezione wezly
chtonne.

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

Leczenie i cele leczenia

Leczenie operacyjne

W terapii czerniakéw leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru. Obowigzuje usuniecie zmiany wraz
Z marginesem uzaleznionym od zaawansowania choroby oraz biopsja wezta wartowniczego. W przypadku
dodatniego wyniku biopsji wezta wartowniczego wykonuje sie limfadenektomie w zakresie odpowiedniego
wplywu chtonki. U chorych z klinicznie wyczuwalnymi i potwierdzonymi cytologicznie przerzutami w weztach
chtonnych wykonuje sie doszczetne usuniecie wiasciwej grupy regionalnych weztéw chionnych.

Terapia wspomagajgca

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

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

o niwolumabu,

. pembrolizumabu,

. dabrafenibu w skojarzeniu trametynibem (u pacjentéw z mutacjg BRAF V600),
. obserwacji (zgodnie z NCCN 2019).

Wsrdéd metod leczenia czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego wymienia sie:

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

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

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

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

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

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

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

Przebieg naturalny i rokowanie

W trakcie rozwoju choroby czerniak moze nacieka¢ coraz wieksze warstwy skory oraz dawacé przerzuty
do skéry w blizszym lub dalszym sasiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit),
do weztéw chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chtonnych lub krwionoénych.

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

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi 3-15%, w zalezno$ci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na
konczynach niz na tutowiu. Zgodnie z najnowsza, 8. edycjg klasyfikacji AJCC, odsetek 5-letnich przezy¢ w
zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego wynosi: stopien 1-98%, 11-90%, I11-77%.

Natomiast w obrebie |ll stopnia zaawansowania choroby wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 93%
w przypadku pacjentdow ze stopniem zaawansowania IlIA, 83% dla stopnia IlIB, 69% dla stopnia lIC i 32%
dla stopnia IlID. AJCC nie podaje aktualnych danych dla przezycia w stopniu IV. Starsze dane (Koseta
20113) wskazujg na 5-letnie przezycie w stadium uogdlnienia wynoszace 5-10%.

Zrédfa: Szczeklik 2017, Koseta 2011, KRN Czerniak skéry (C43), Gershenwald 2017°

. Charakterystyka Produktow Leczniczych (ChPL)

Zgodnie z aktualnymi ChPL wnioskowanych technologii, w ramach programéw lekowych tgczacych terapie
skojarzong wemurafenibem (Zelboraf®, Roche Pharma AG) i kobimetynibem (Cotellic®, Roche Pharma AG)
oraz dabrafenibem (Tafinlar®, Novartis) i trametynibem (Mekinist®, Novartis Europharm), stosowane sg one
we wskazaniach przedstawionych w tabeli ponize;j.

Trzeba podkreslié, ze zaréwno terapia kobimetynibem w skojarzeniu z wemurafenibem, jak i terapia
dabrafenibem i trametynibem znajdujg zastosowanie u pacjentdw chorych na nieresekcyjnego lub

3 Koseta, H., Switaj, T., & Rutkowski, P. (2011). Zastosowanie inhibitorow BRAF i MEK w terapii zaawansowanego czerniaka. Onkologia
w Praktyce Klinicznej, 7(5), 246-253.

4 Pozyskano z: http:/onkologia.org.pl/czerniak-skory-c43/, dostep z 16.09.2019

5 Gershenwald, J. E., Scolyer, R. A., Hess, K. R., Sondak, V. K., Long, G. V., Ross, M. |, ... & Haydu, L. E. (2017). Melanoma staging:
evidence-based changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: a cancer journal for
clinicians, 67(6), 472-492.
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przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Natomiast w przypadku terapii
adjuwantowej trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem dodatkowym wskazaniem jest czerniak z mutacja
BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, ale po catkowitej resekgcji.

Tabela 2. Wskazania do zastosowania wnioskowanych technologii zgodnie z ChPL

Lek i substancja czynna Wskazania
Zelboraf® (wemurafenib) W monoterapii u dorostych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujgcego
mutacje BRAF V600.
Cotellic® (kobimetynib) W skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego

czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Tafinlar® (dabrafenib) W monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany u dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600

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

W skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg BRAF V600.

Mekinist® (trametynib) W monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600.

W skojarzeniu z dabrafen bem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentow z
czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji.

W skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600.

Zrédto: ChPL Zelboraf®, Cotellic®, Tafinlar®, Mekinist®

Tabela 3. Informacje na temat dawkowania, sposobu podawania oraz czasu leczenia substancjami
uwzglednionymi w analizie na podstawie aktualnych ChPL

Lek i substancja czynna Dawkowanie i sposéb podawania oraz czas trwania leczenia

Zelboraf® (wemurafenib) . Leczenie wemurafenibem powinno zosta¢ zainicjowane i nadzorowane przez wykwalifikowanego
lekarza specjaliste posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych.

e  Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe
(réwnowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920 mg).

. Leczenie wemurafenibem powinno by¢ prowadzone do momentu progresji nowotworu lub
wystgpienia nieakceptowalnych objawéw toksycznosci.

. Modyfikacja dawkowania w przypadku dziatan niepozgdanych na produkt lub wydtuzenia odstepu
QT (zmniejszenie dawki produktu, chwilowe przerwanie i/lub zakonczenie).

. Nie zaleca sie zmiany dawkowania na dawke mniejszg niz 480 mg dwa razy na dobe.

Cotellic® (kobimetynib) . Leczenie produktem Cotellic® w skojarzeniu z wemurafenibem powinno by¢é wdrazane
i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza, majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych.

e  Zalecana dawka produktu Cotellic® to 60 mg (3 tabletki po 20 mg) raz na dobe (przyjmowany
w cyklach 28-dniowych, kazdy kolejny cykl powinien rozpocza¢ sie po zakonczeniu 7-dniowej
przerwy w leczeniu).

. Dawkowanie wemurafenibu zgodnie z jego ChPL.

. Leczenie powinno by¢ prowadzone do czasu, w ktdrym pacjent przestanie odnosi¢ korzysé
z leczenia lub do momentu wystgpienia nieakceptowalnych objawéw toksycznosci.

. Decyzja o zmniejszeniu dawki jednego lub obydwu lekéw powinna by¢ podjeta na podstawie
oceny bezpieczenstwa lub tolerancji u indywidualnego pacjenta, przeprowadzonej przez lekarza
przepisujgcego lek. Modyf kacja dawki produktu Cotellic® jest niezalezna od modyf kacji dawki
wemurafenibu.

Tafinlar® (dabrafenib) . Leczenie dabrafenibem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ wykwalif kowany lekarz posiadajgcy
dos$wiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

e  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).

. Nie zaleca sie stosowania dawki dabrafenibu mniejszej niz 50 mg dwa razy na dobe, niezaleznie
od tego, czy lek jest stosowany w monoterapii, czy w skojarzeniu z trametyn bem. Nie zaleca sie
stosowania dawki trametynibu mniejszej niz 1 mg raz na dobe, gdy lek jest stosowany
w skojarzeniu z dabrafenibem.

. Dawkowanie trametynibu zgodnie z jego ChPL.

. Leczenie do czasu wystepowania korzysci z leczenia lub do wystgpienia nieakceptowalnych
objawow toksycznosci.
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W adjuwantowym leczeniu czerniaka — 12 miesigcy pod warunkiem braku nawrotu choroby lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania toksycznosci.

Mekinist® (trametynib) .

Leczenie trametynibem powinien rozpoczynac¢ i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz posiadajgcy
doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Zalecana dawka trametyn bu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem,
wynosi 2 mg raz 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 dabrafen bem.

Dawkowanie dabrafenibu zgodnie z jego ChPL.

Leczenie do czasu wystepowania korzysci z leczenia lub do wystgpienia nieakceptowalnych
objawéw toksycznosci

W adjuwantowym leczeniu czerniaka — 12 miesiecy pod warunkiem braku nawrotu choroby lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania toksycznosci.

Zrédto: ChPL Zelboraf®, Cotellic®, Tafinlar®, Mekinist®

Tabela 4. Informacje na temat kryteriéw wejscia i wyjscia w przypadku programoéw lekowych z zastosowaniem
wnioskowanych technologii opracowane na podstawie ChPL

Lek i substancja czynna

Kryteria wejscia i wyjscia z terapii

Zelboraf® (wemurafenib) Kryteria wejscia:

Osoby doroste.

Ocena obecnosci mutacji BRAF V600 w guzie nowotworowym za pomocg zwalidowanego
testu.

Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem nalezy wykonaé u wszystkich pacjentéw
elektrokardiogram (EKG) oraz zbada¢ stezenia elektrolitéw (w tym magnezu).

Zaleca sie przed rozpoczeciem leczenia podda¢ wszystkich pacjentéw ocenie
dermatologiczne;.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw nalezy poddaé badaniu gtowy i szyi, ktére
obejmujgce przynajmniej wzrokowg ocene btony $luzowej jamy ustnej oraz ocene palpacyjng
weztéw chionnych.

Nalezy wykonywa¢ badanie klatki piersiowej metodg tomografii komputerowej (TK) przed
rozpoczeciem leczenia.

Przed rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia zaleca sie wykonanie badania odbytu i
badania narzadéw miednicy (u kobiet).

Nalezy starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed zastosowaniem wemurafenibu
u pacjentéw z uprzednio wystepujgcymi lub wspdtistniejgcymi nowotworami zwigzanymi
z mutacjg RAS.

Nalezy sprawdza¢ aktywnos$é enzymoéw watrobowych (aminotransferaz i fosfatazy zasadowej)
oraz stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w osoczu przed rozpoczeciem leczenia i monitorowac w
czasie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujgc wemurafenib jednoczesnie lub sekwencyjnie
z radioterapia.

Kryterium wyjscia:

Pacjenci z typem mutacji wild type BRAF.
Nie nalezy stosowa¢ wemurafen bu u pacjentéw z czerniakiem bez mutacji BRAF.

Zaleca sie zakonczenie leczenia wemurafenibem, jezeli jednocze$nie odstep QTc wynosi
powyzej 500 ms i wydtuzyt sie o ponad 60 ms w poréwnaniu z wartosciami sprzed leczenia.

Wemurafenibu nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy, chyba, ze prawdopodobne korzysci dla
matki przewazajg nad ryzykiem dla ptodu.

Nie nalezy stosowac leku, jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynng
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Zelboraf®.

Trzecie wystgpienie jakiegokolwiek dziatania niepozadanego stopnia 2. lub 3. Iub
utrzymywanie go sie po drugim zmniejszeniu dawki (Intensywno$¢ klinicznych dziatan
niepozgdanych klasyfikowana wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTC-AE), nalezy zakonczy¢ leczenie.

Lek nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zaleca to lekarz.

Cotellic® (kobimetynib) Kryterium wejscia:

Osoby doroste
QOcena obecnosci mutacji BRAF V600 za pomocg zwalidowanego testu.
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Podczas kazdej wizyty ocena wzroku lub pogorszenia zaburzen widzenia, w przypadku
nowych objawow lub nasilenia objawoéw zalecane badanie okulistyczne (z przyp analityka:
uwaga do monitorowania terapii)

Pomiar LVEF przed rozpoczeciem leczenia w celu ustalenia wartosci wyjsciowych.

Monitorowanie wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajgcych czynno$¢ watroby
(aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
i fosfatazy zasadowej (ALP)) przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczyé aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CPK)
i stezenie kreatyniny w surowicy.

Kryterium wyjscia:

Przeciwwskazaniem stosowania leku jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktoragkolwiek substancje pomocniczg.

Produktu Cotellic nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne oraz pod warunkiem doktadnego rozwazenia korzysci dla matki i ryzyka dla ptodu.

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

Ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem
u pacjentow, u ktérych stwierdzono progresje w czasie uprzedniego leczenia BRAFi.

Jesli rozpoznana zostanie retinopatia surowicza, nalezy przerwac leczenie produktem.

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

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania kobimetynibu przy wystgpieniu (trzecim) stopnia 2
(nietolerowane) lub stopnia 3/4 nasilenia klinicznych zdarzen niepozadanych wediug
wspdlnych kryteriow terminologii dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTC-AE).

Przyjmowanie leku tak dtugo, jak zaleca to lekarz.

Tafinlar® (dabrafenib)

Kryterium wejscia:

Osoby doroste.

Ocena obecnosci mutacji BRAF V600 w guzie nowotworowym za pomocg zwalidowanego
testu.

Zaleca sie wykonanie badania skéry przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem.

Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentéw nalezy podda¢ badaniu gtowy i szyi, z przynajmniej
wzrokowg oceng btony $luzowej jamy ustnej i badaniem palpacyjnym weztéw chtonnych,
a takze wykonac¢ tomografie komputerowg (CT) klatki piersiowej i jamy brzuszne;j.

Przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu, lub gdy jest to klinicznie wskazane,
zaleca sie przeprowadzenie badania odbytu i narzgdéw miednicy.

W razie wskazan klinicznych nalezy wykona¢ petne badanie morfologii krwi i badanie
parametréow biochemicznych krwi.

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci terapeutyczne przed zastosowaniem dabrafenibu
u pacjentéw z nowotworem ztosliwym zwigzanym z mutacja RAS w wywiadzie lub
wspotistniejgcym.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjentéw o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zespotu Stevensa-Johnsona oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
ogolnymi i dokona¢ oceny pacjentéw w celu wykrycia reakcji skérnych.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne podczas
leczenia oraz przez 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia dabrafen bem oraz przez 16 tygodni
po przyjeciu ostatniej dawki trametyn bu przyjmowanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas podawania leku pacjentom z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Kryterium wyjscia:

Pacjenci z czerniakiem z genem BRAF typu dz kiego.

Wystgpienie objawéw toksycznosci zwigzanych z leczeniem dabrafenibem w skojarzeniu z
trametynibem skutkuje zmniejszeniem dawki obu lekéw, okresowym przerwaniem leczenia
lub odstawieniem lekéw na state [modyfikacje dawkowania lub wykluczenia z terapii sg
konieczne w przypadku gorgczki, zapalenia btony naczyniowej oka, nowotworéw ztosliwych z
mutacjg RAS poza lokalizacjg na skoérze (zwigzanych gtéwnie z dabrafenibem), zmniejszenia
frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF), niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki (RVO),
oddzielenia sie nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPED) i choroby $rédmigzszowej ptuc
(ILD)/zapalenia ptuc (zwigzanych gtéwnie z trametynibem); szczegdtowe informacje — ChPL
Tafinlar®];

Kliniczna lub potwierdzona obrazowo progresja choroby.
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Nasilenie klinicznych zdarzen niepozadanych ocenianych wedtug wspdlnych kryteriow
terminologii dla zdarzen niepozgdanych (CTC-AE).

Wystgpienie objawdw toksycznosci zwigzanych z leczeniem,

Nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzonej w populacji
pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem BRAF.

Nalezy na state przerwac¢ leczenie trametynibem i dabrafen bem z powodu zagrazajgcej zyciu
zatorowosci ptucne;.

Nie nalezy podawaé¢ dabrafen b kobietom w cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszajg mozliwe zagrozenia dla ptodu.

Nalezy podja¢ decyzje, czy zrezygnowac z karmienia piersig, czy tez przerwaé leczenie
dabrafenibem.

Decyzje o zaprzestaniu leczenia moze podja¢ lekarz.

Mekinist® (trametynib)

Kryteria wejscia:

Osoby doroste.

Ocena obecnosci mutacji BRAF V600 w guzie nowotworowym za pomocg zwalidowanego
testu.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentéw o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zespotu Stevensa-Johnsona oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
ogolnymi i dokona¢ oceny pacjentéw w celu wykrycia reakcji skérnych.

Nalezy oceni¢ LVEF u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia trametynibem,

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcyjnej podczas leczenia trametynibem oraz przez 16 tygodni po zakonczeniu
leczenia.

Nalezy zmierzy¢ ci$nienie tetnicze przed leczeniem.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania leku pacjentom z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Kryterium wyjscia:

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzonej w populacji
pacjentow wczesniej leczonych inhibitorem BRAF.

Nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem u pacjentéw, u ktérych rozpoznano
$rodmigzszowg chorobe ptuc lub zapalenie ptuc w zwigzku z leczeniem.

Stosowanie trametynibu nie jest zalecane u pacjentdw z niedroznoscig naczyn zylnych
siatkowki (RVO) w wywiadzie.

Nalezy na state przerwac¢ leczenie trametynibem i dabrafen bem z powodu zagrazajacej zyciu
zatorowosci ptucne;.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania trametynibu przy wystgpieniu stopnia 4 nasilenia
klinicznych zdarzen niepozadanych wedtug wspodlnych kryteriéw terminologii dla zdarzen
niepozgdanych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE).

Lek nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zaleci to lekarz.

Zrédfo: ChPL Zelboraf®, Cotellic®, Tafinlar®, Mekinist®

Tabela 5. Informacje dot. badan diagnostycznych i monitorowania leczenia z zastosowaniem wnioskowanych
technologii opracowane na podstawie ChPL

Lek i substancja czynna

Badania diagnostyczne oraz monitorowanie leczenia

Zelboraf® (wemurafenib)

Nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentéw elektrokardiogram (EKG) oraz zbadaé stezenia
elektrolitdw (w tym magnezu) po 1. miesigcu leczenia i po zmianie dawkowania. Dalszg
obserwacje, co miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia a nastgpnie co 3 miesigce lub

umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby

Nalezy skontrolowaé sercowe czynnki ryzyka wydtuzenia odstepu QT (np. zastoinowa
niewydolno$c¢ serca, bradyarytmia

Nalezy wykonac¢ rutynowg ocene dermatologiczng w trakcie leczenia.

Nalezy kontrolowa¢ pacjenta celem wykrycia cuSCC (Rak kolczystokomérkowy skéry) co
miesigc w czasie leczenia oraz do szesciu miesiecy po jego zakonczeniu lub do momentu
rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego.

Nalezy wykona¢ badanie gtowy i szyi, obejmujace przynajmniej wzrokowg ocene btony
Sluzowej jamy ustnej oraz ocene palpacyjng wezidw chtonnych co 3 miesigce w trakcie
leczenia.

Nalezy wykona¢ badanie klatki piersiowej metodg tomografii komputerowej (TK) co 6
miesiecy w trakcie leczenia
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Po zakonczeniu leczenia, lub gdy istniejg ku temu wskazania kliniczne, zaleca sie wykonanie
badania odbytu i badania narzagdéw miednicy (u kobiet).

Nalezy monitorowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferaz i fosfatazy
zasadowej) oraz stezenie bilirubiny co miesigc w trakcie leczenia, lub czesciej, jezeli istnieja
wskazania kliniczne

Nalezy monitorowa¢ stezenie kreatyniny w osoczu w czasie leczenia, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi

Nalezy wykona¢ badanie EKG u pacjentéw co miesigc, przez pierwsze trzy miesigce
leczenia.

Pacjentéw nalezy rutynowo obserwowac¢ w celu wykrycia reakcji ocznych.

Cotellic® (kobimetynib)

Podczas kazdej wizyty ocena wzroku lub pogorszenia zaburzen widzenia, w przypadku
nowych objawéw lub nasilenia objawow zalecane badanie okulistyczne.

Nalezy dokona¢ pomiaru LVEF po pierwszym miesigcu leczenia i przynajmniej co 3 miesigce,
lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, az do zakonczenia leczenia.

Nalezy monitorowa¢ wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajgcych czynnosé watroby
(aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i fosfatazy
zasadowej (ALP)) raz w miesigcu podczas leczenia lub czesciej, w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

Nalezy monitorowaé aktywnos$é CPK i stezenie kreatyniny w surowicy, co miesigc podczas
leczenia lub w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Tafinlar® (dabrafenib)

Badanie skory co miesigc w trakcie leczenia oraz przez okres do szesciu miesiecy po
zakonczeniu leczenia cuSCC (Rak kolczystokomérkowy skory). Monitorowanie nalezy
kontynuowa¢ przez 6 miesigcy po zakonczeniu podawania dabrafenbu lub do czasu
rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego.

W trakcie leczenia obserwacja zgodna ze wskazaniami klinicznymi moze obejmowa¢ badanie
glowy i szyi co trzy miesigce oraz tomografie komputerowa (TK) klatki piersiowej i jamy
brzusznej co 6 miesiecy.

Przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu, lub gdy jest to klinicznie wskazane,
zaleca sie przeprowadzenie badania odbytu i narzgdéw miednicy.

W razie wskazan klinicznych nalezy wykona¢ petne badanie morfologii krwi i badanie
parametréow biochemicznych krwi.

Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowaé w celu wykrycia objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, $wiattowstret i bol oka)
podczas leczenia.

Pacjentéw nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia (przy wystepowaniu gorgczki, monitorowanie gorgczki).

W trakcie leczenia u pacjentéw nalezy rutynowo kontrolowac¢ stezenie kreatyniny w osoczu.

U pacjentéow otrzymujgcych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zaleca sie kontrole
czynnos$ci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia trametyn bem. Po
tym okresie mozna kontynuowaé monitorowanie czynnosci watroby zaleznie od wskazan
klinicznych.

W razie niewyjasnionych boléw brzucha nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ odpowiednig
ocene obejmujgca oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy.

Nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia reakcji skérnych.

Nalezy prowadzi¢ obserwacje w kierunku wtérnych lub nawrotowych nowotworéw ztosliwych
w lokalizacji innej niz skora przez 6 miesiecy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do
czasu rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego.

W trakcie leczenia u pacjentéw nalezy rutynowo kontrolowac stezenie kreatyniny w osoczu.

Mekinist® (trametynib)

Nalezy oceni¢ LVEF u wszystkich pacjentéw miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co
okoto 3 miesigce w trakcie leczenia

Nalezy wykonaé konsultacje okulistyczng u pacjentéw zgtaszajacych nowe zaburzenia
widzenia, takie jak pogorszenie widzenia centralnego, niewyrazne widzenie lub utrata wzroku
w dowolnym momencie w trakcie leczenia trametynibem.

Po wystgpieniu przedmiotowych lub podmiotowych objawéw rozpadu migsni poprzecznie
prazkowanych nalezy dokonaé odpowiedniej oceny stanu klinicznego i leczenia, zgodnie ze
wskazaniami.

Nalezy prowadzi¢ kontrole czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia. Po tym okresie mozna kontynuowaé monitorowanie czynnosci watroby zaleznie od
wskazan klinicznych.

Nalezy dokona¢ oceny pacjentéw w celu wykrycia reakcji skérnych.
Nalezy monitorowa¢ cis$nienie tetnicze podczas leczenia.

Zrédfo: ChPL Zelboraf®, Cotellic®, Tafinlar®, Mekinist®
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. Opinie ekspertow

W ramach prac nad analizami weryfikacyjnymi® dla lekéw Mekinist (trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum)
we wskazaniu: ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)" -
leczenie adjuwantowe - zwrdcono sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie zasadnosci objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu ww. lekéw. Otrzymano jedng opinie, gdzie Konsultant w
dziedzinie onkologii klinicznej, wskazat, ze ,brak jest w chwili obecnej standardowych metod systemowego
leczenia uzupetniajgcego u chorych na czerniaka w Ill stopniu zaawansowania klinicznego”. Odnoszgc sie
do sposobu leczenia pacjentéw z nieresekcyjnym czerniakiem profesor wskazat, ze ,w chwili obecnej niemal
wszyscy chorzy na zaawansowanego czerniaka sg leczeni z udziatem immunoterapii lub inhibitorow BRAF
i MEK (90% pacjentow w [ linii po wznowie oraz 70% pacjentéw w Il linii po wznowie). Jedynie bardzo mata
czesc chorych jest w praktyce leczona z udziatem klasycznej chemioterapii (10% pacjentow w Il linii po
wznowie)”. Ponadto ekspert ustosunkowat sie do kryterium wigczenia do programu lekowego B48. ,Leczenie
czerniaka skory (ICD-10 C43)”, w ramach ktérego stosowana jest terapia lekami wemurafenib i kobimetynib,
ktore brzmi ,brak wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF”. Zdaniem eksperta ,mozliwa jest sytuacja, iz
chory w sytuacji nawrotu choroby nie bedzie mogt byc leczony takimi lekami jak wemurafenib i kobimetynib
(lub innymi lekami z tej grupy). Nalezafoby zatem usung¢ odpowiednie zapisy z programow lekowych
dotyczgcych leczenia systemowego chorych na nieresekcyjnedo lub uogdinionego czerniaka takich jak
wzmiankowane kryterium (...).Pozostawienie tych zapisow w niezmienionej postaci bedzie w mojej opinii
skutkowac¢ pozbawieniem chorych mozliwos$ci leczenia inhibitorami BRAF i MEK w sytuacji nawrotu
choroby”.

Warto dodac, ze w tresci dotychczas opublikowanej Rekomendacji Prezesa AOTMIT ws. objecia refundacjg
produktow leczniczych Mekinist® (trametinibum) i Tafinlar® (dabrafenibum) w ramach programu lekowego:
,B.72 Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem”” wskazano, ze: , w przypadku
czesci badan wykonywanych przed rozpoczeciem leczenia, takich jak: oznaczanie stezenia dehydrogenazy
mleczanowej, aktywno$ci fosfatazy zasadowe czy stezenia elektrolitow nie ma odpowiednich odniesien
w kryteriach kwalifikacji do leczenia, tj. nie zostato okre$lone przy jakich warto$ciach ocenianych parametrow
mozna _rozpoczgé terapie wnioskowang technologia medyczng.” Ww. zapiséw hie dokonano
wproponowanych kryteriach kwalifikacji w programie lekowym B.59 Leczenie czerniaka skory lub bfon
$luzowych (ICD-10 C43). Zgodnie z trescig AWA® oraz ww. Rekomendacji Prezesa Agencji zaleca sie
dodanie do kryteriéw kwalifikacji w przypadku terapii dabrafenibem i trametynibem, zapisu ograniczajgcego
mozliwosé stosowania tej terapii po wczesniejszym leczeniu inhibitorem BRAF, tj. ,w odniesieniu do
kryteriow kwalifikacji pacjentow do wnioskowanego programu lekowego warto jest dodac¢ zapis
ograniczajgcy mozliwo$c¢ stosowania tej terapii po wcze$niejszym leczeniu inhibitorem BRAF, na co
wskazujg zarowno eksperci kliniczni (ankieta przeprowadzona przez wnioskodawce), jak i wyniki badan
klinicznych. W publikacji Johnson 2014 wykazano bowiem, ze w zwigzku z rozwojem opornoSci w wyniku
ominiecia inhibicji BRAF na szlaku sygnatfowym MAPK, ponowna terapia inhibitorem BRAF lub dodanie
inhibitora MEK nie przynosi tak korzystnych efektéw terapeutycznych jak zastosowanie tych lekéw po raz

5 AOTMIT (2019). Analiza weryfkacyjna: Wniosek o objecie refundacjg lekéw Mekinist (trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum) we
wskazaniu: "Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe). Pozyskano z:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/052/AWA/OT.4331.9.2019 Tafinlar Mekinist czerniak BIP.pdf, dostep z
17.09.2019

” AOTMIT (2016). Rekomendacja Nr 44/2016 z dnia 22 lipca 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078607; Tafinlar
(dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078591; Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN:
5909991078645; Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584; Mekinist (trametynib), tabl. powl., 2 mg,
30 tabl.,, EAN: 5909991141851; Mekinist (trametynib), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991141813; w ramach programu
lekowego "Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametyn bem” Pozyskano z:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/115/REK/RP 44 2016 Tafinlar+Mekinist TL.pdf, dostep z 20.09.2019

8 AOTMIT (2016). Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Tafinlar (dabrafenibum) i Mekinist (trametinibum)
w ramach uzgodnionego programu: "leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem" Analiza weryfikacyjna:
Pozyskano z:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/115/AWA/115 AW OT 4351 19 2016 TAFINLAR [dabrafenib] MEKINIST [tr
ametynib] 2016%2007%2008.pdf, dostep z 23.09.2019
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pierwszy”. Wniosek ten pozostaje w opozycji do wniosku Konsultanta w dz. onkologii klinicznej, ktéry jak
wyzej wspomniano traktuje dane kryterium jako zbyt ograniczajgce.

We wspomnianej rekomendacji Prezesa, ustosunkowano sie takze do zapiséw dotyczgcych monitorowania
leczenia: ,przed rozpoczeciem leczenia tgcznie dabrafenibem itrametynibem, a nastepnie co miesigc
w trakcie leczenia oraz przez okres do szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia ocena skory w kierunku
wystepowania rakéw ptaskonabtonkowych wykonywana przez specjaliste onkologii klinicznej lub chirurgii
onkologicznej (w przypadkach watpliwych — konsultacja dermatologiczna)”. W opinii NFZ badanie to nie
bedzie mogto by¢ rozliczane w ramach ryczattu za diagnostyke i monitorowanie programu lekowego,
poniewaz wykonywane jest po zakonczeniu leczenia, a tym samym po zakohczeniu udziatu pacjenta we
wnioskowanym programie lekowym. Zasadne jest w zwigzku z tym rozwazenie zmian w zakresie tego zapisu
w programie lekowym.” Ksztalt ujednoliconych kryteriéw w zakresie monitorowania terapii dla skojarzonego
leczenia z zastosowaniem wemurafenibu i kobimetynibu a takze dabrafenibu i trametynibu, zostat
skorygowany do nastepujgcej tresci: ,Ocena skéry w kierunku wystepowania rakéw ptaskonabtonkowych
weditug opisu w aktualnych Charakterystykach Produktéw Leczniczych wykonywana przez specjaliste
onkologii klinicznej lub chirurgii onkologicznej (w przypadkach watpliwych - konsultacja dermatologiczna)”.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej
Do analizy wtaczano dokumenty opublikowane w jezyku angielskim/polskim przez organizacje, towarzystwa
naukowe oraz zagraniczne agencje HTA.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
omawianego problemu:

. Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

. National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.orq.uk/CG);

. National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

. National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

. Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

. New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

) Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
. Strona Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, PTD (www.ptderm.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17 wrzesnia 2019 r. Do analizy wtgczano 9 dokumentéw: AAD 2019,
ECCO 2018, EJC 2016, ESMO 2015, NCCN 2019, NICE 2016a, NICE 2016b, SIGN 2017, Rutkowski 2017.
Wytyczne przeanalizowano w odniesieniu do zalecen dot. rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych
w leczeniu czerniaka skory u pacjentéw z nieresekcyjnym i uogélnionym czerniakiem skory z potwierdzong
mutacjg genu BRAF.

Rekomendacje zawarte w analizowanych wytycznych zalecajg stosowanie inhibitorow BRAF i MEK
w leczeniu nieoperacyjnego (lll) lub uogdinionego czerniaka skory (IV) oraz w ogdélnoustrojowym leczeniu
adjuwantowym pacjentéw po zabiegu chirurgicznym. Wytyczne wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ oraz
korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej BRAF/MEK w poréwnaniu do monoterapii BRAF.
Wytyczne zalecajg potwierdzenie mutacji BRAF przed wdrozeniem leczenia u pacjentéw z przerzutowym
rakiem skoéry, u ktérych 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 skoéry lub terapia w ramach badania
klinicznego (NCCN 2019, AAD 2019, Rutkowski 2017).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych odnosnie proponowanych zmian
w programie lekowym B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 6. Zestawienie odnalezionych wytycznych klinicznych

Organizacja, rok (kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego Oncology in Clinical
Practice opracowane przez zespot ekspertow z polskich osrodkéw prowadzacych
diagnostyke i leczenie nowotworéw dotyczacych czerniaka skoéry

Rutkowski 2017
Diagnostyka czerniaka skoéry:

(Polska)
Diagnostyka podstawowa czerniaka skory obejmuje:

Konfl kt intereséw: brak informac;ji

a) wywiad chorobowy: pytania dot. stanu skory (informacje o zmianach w obrebie
istniejgcych znamion na skorze, wystgpieniu nowych ognisk barwnikowych i
towarzyszgce im objawy, np. $wigd) oraz czynnikdw zwigkszajacych ryzyko
zachorowania na czerniaki skory (przebyte oparzenia stoneczne, korzystanie z
to6zek samoopalajgcych, wystepowanie czerniakow w rodzinie oraz przebyte
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

leczenie immunosupresyjne, zakazenie wirusem HIV);

b) catosciowe badanie skory: ocena skory catego ciata w dobrym oswietleniu z
uwzglednieniem okolic trudno dostepnych (gtowa, okolice akralne — dtonie i
stopy, przestrzenie miedzypalcowe, okolice narzgdéw piciowych i odbytu oraz
btony Sluzowe).

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstepnej, szybkiej, nieinwazyjnej
diagnostyce, jest dermoskopia (dermatoskopia) [lI, A].

Wstepne rozpoznanie dermoskopowe mozna zweryfkowaé za pomocg refleksyjnej
mikroskopii konfokalne;j.

W uzasadnionych przypadkach, gdy biopsja wycinajgca nie jest mozliwa (np. przy
podejrzeniu czerniaka w obrebie rozlegtych znamion wrodzonych u matych dzieci),
mozliwe jest wykonanie biopsji do badania histopatologicznego pod kontrolg
dermoskopu (dermoscopy-guided biopsy).

Podstawg rozpoznania czerniakdw skory jest histopatologiczne badanie catej wycietej
chirurgicznie zmiany barwnikowej. Postepowanie inne niz biopsja wycinajgca (tzw.
mikrostopniowanie 1) nie daje prawidlowego rozpoznania [lll, A].

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagnostycznym w celu oceny
zaawansowania czerniaka obejmujg;

a) podstawowe badania krwi (morfologia, préby watrobowe, aktywno$é
dehydrogenazy mleczanowej — LDH);

b) badanie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej
i bocznej oraz oceng ultrasonograficzng (USG) jamy brzusznej i regionalnych
weztéw chionnych;

c) doktadne badanie fizykalne obejmujgce badanie catej skéry (obecno$é innych
podejrzanych zmian barwn kowych, zmian satelitarnych lub/i in transit);

d) oceng weztéw chtonnych oraz badanie pod katem obecnosci ewentualnych
przerzutow odlegtych.

W czerniakach o wyzszym stopniu zaawansowania (pT1b-pT3a) nalezy przed
usunieciem blizny oraz wykonaniem biopsji wezta wartowniczego wykonaé badanie
ultrasonograficzne regionalnych weztéw chionnych i w razie obecnosci zmian
podejrzanych wykonaé biopsje z oceng histologiczna.

U chorych bez objawdéw nie ma potrzeby wykonywania innych badan dodatkowych, co
dotyczy przede wszystkim tomografii komputerowej mézgowia, klatki piersiowe;j,
jamy brzusznej i miednicy z kontrastem (TK) i pozytonowej emisyjnej tomografii
(PET).

Wykonanie badania TK lub PET obecnie moze byé rozwazane u chorych
z rozpoznaniem czerniakéw skory w stopniu Il (zwlaszcza przy obecnosci
klinicznych przerzutow w weztach chionnych) lub izolowanych przerzutow
w narzadach odlegtych.

W przypadku klinicznych przerzutéw w weztach chtonnych pachwinowych wskazane jest
wykonanie badania TK lub rezonansu magnetycznego (MR) miednicy i jamy
brzusznej.

U chorych z uogdlnionym (pierwotnie lub wtérnie) czerniakiem skéry obowigzkowe jest
zbadanie obecnosci mutacji genu BRAF w materiale utrwalonym (a takze w sytuac;ji
duzego ryzyka nawrotu choroby: stopien IlIA >1mm, IIIB, IIIC i IlID) i opcjonalnie
KIT oraz NRAS [V, A]. Nie ma koniecznosci dodatkowego pobierania materiatu
w celu weryfikacji obecnosci zaburzeh molekularnych z ognisk przerzutowych. Nie
zaleca sie wykonywania oceny mutacji u chorych na pierwotne czerniaki bez
przerzutow.

Po uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego czerniaka skory nalezy wdrozyé leczenie
zgodnie z oceng stopnia zaawansowania.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka skory

1) Obecnie zarejestrowano do systemowego leczenia uzupetniajgcego w klinicznej
praktyce u chorych po radykalnej operacji limfadenektomii dabrafenb
z trametynibem oraz niwolumab.

Wyn ki badan klinicznych wskazujg na poprawe przezycia w wyniku zastosowania
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w leczeniu uzupetniajgcym leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK [l, B].

Leczenie czerniaka skéry w stadium uogdlnienia

Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowniczym u chorych na czerniaka w stopniu IV
sg stan sprawnosci, poziom aktywnosci LDH oraz lokalizacja ognisk przerzutowych. W
przypadku kwalifikacji chorego do leczenia chirurgicznego lub leczenia systemowego w IV
stopniu zaawansowania nalezy dokonaé oceny zaawansowania choroby za pomocg
badan obrazowych lub badania PET-TK (jedynie izolowane ogniska przerzutowe
kwalif kowane do resekcji).

1) Napromienianie zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym moze stanowié¢ element
leczenia skojarzonego podczas leczenia ukierunkowanego molekularnie na biatko
BRAF [ll, B].

W leczeniu uogdlnionego czerniaka zalecane jest miedzy innymi leczenie
ukierunkowanym  molekularnie za pomocg inhbitoréw kinaz  serynowo-
treoninowych [I, A].

Nadal nalezy rozwazaé kwalifikowanie chorych na uogélnionego czerniaka do
prospektywnych badan klinicznych.

Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki
z mutacjg BRAF [l, A]l. Wemurafenib charakteryzuje sie istotng toksycznoscig
skérng (nadwrazliwo$é na promieniowanie UV), hepatotoksycznoscig typowg dla
inhibitoréw kinaz, jak réwniez prowadzi do powstawania wtérnych nowotworéw (rak
lub rogowiak kolczystokomérkowy skéry u niemal 20% leczonych). Wtérne
nowotwory skory mogg sie rozwingé juz w kika tygodni po rozpoczeciu terapii
wemurafenibem. Ich rozpoznanie jest wskazaniem do leczenia miejscowego, ale
nie wymaga odstawienia leku. W badaniach klinicznych potwierdzono réwniez
skutecznoéé  terapeutyczng innego  inhibitora BRAF -  dabrafenibu
(charakteryzujgcego sie skutecznoscig poréwnywalng do wemurafenibu, ale innym
profilem toksycznosci — m.in. mniejszg toksycznoscig skorna).

W badaniu Ill fazy potwierdzono réwniez skuteczno$é inhibitora MEK — trametyn bu — w
leczeniu chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF [I, B].
Skutecznosc inhibitoréw MEK obserwowano réwniez u chorych z mutacjami NRAS.

U chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF zastosowanie
kombinaciji inhibitoréow BRAF i MEK (dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu z
kobimetynibem Ilub enkorafenibu z binimetynibem) przynosi lepsze efekty niz
monoterapia, bez zwiekszenia toksycznosci [I, A]. Najlepsze przezycie catkowite
uzyskuje sig u chorych z prawidlowg aktywnoscig LDH oraz prawidiowym
stezeniem LDH i mnigj niz 3 narzadami zajetymi przez przerzuty.

Inh bitory BRAF i MEK wykazujg korzystne dziatanie réwniez u chorych ze stabilnymi
lub/i bezobjawowymi przerzutami w mézgu. Chorzy na czerniaka z mutacjg BRAF,
u ktdérych stwierdzono bezobjawowe przerzuty do moézgu, mogg byé w pierwszej
kolejnosci poddani leczeniu inhibitorem BRAF (w skojarzeniu z inhibitorem MEK).

Nowa opcjg w leczeniu ukierunkowanym molekularnie jest powrét do terapii skojarzonej
inhibitorami BRAF i MEK po wczes$niejszym ich odstawieniu z powodu progresji.
W badaniu Il fazy wykazano, ze u 32% chorych uzyskano przy ponownym
wdrozeniu leczenia dabrafenibem i trametynibem cze$ciowg remisje choroby, a
stabilizacje u kolejnych 40%, przy czym mediana czasu wolnego od progresji
choroby wyniosta 4,9 miesigca®.

Poniewaz inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych na zaawansowane czerniaki
z mutacjg BRAF powodujg szybkg odpowiedz i kontrole nowotworu u wigkszosci
chorych, przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym z aktywacjg
mechanizmow opornosci, leki te powinno sig rozwazyé jako postepowanie z wyboru
u chorych z objawami choroby i/lub duzg masg nowotworu. Nie ma ostatecznych
danych dotyczacych optymalnej sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia
ukierunkowanego molekularnie u chorych na czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF.
W rzadkich przypadkach chorych na czerniaki z mutacjg KIT obserwowano
aktywnosé inhibitoréw kinazy KIT [53] [II, B].

Obserwacija po leczeniu

® Schreuer, M., Jansen, Y., Planken, S., Chevolet, I., Seremet, T., Kruse, V., & Neyns, B. (2017). Combination of dabrafenib plus
trametin b for BRAF and MEK inhibitor pretreated patients with advanced BRAFV600-mutant melanoma: an open-label, single arm,
dual-centre, phase 2 clinical trial. The Lancet Oncology, 18(4), 464-472.
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1) Czestotliwosé i rodzaj badan oraz dtugo$¢ okresu obserwacji nalezy uzalezni¢ od
indywidualnego ryzyka nawrotu choroby (co jest zalezne od wyjsciowego stopnia
zaawansowania choroby).

Rekomendowane schematy badan kontrolnych zalecajg intensyf kacje kontroli w ciggu
pierwszych lat po leczeniu, gtéwnie w celu wykrycia ewentualnego nawrotu
lokoregionalnego, ktory wigze sig z mozliwoscig wyleczenia metodami

chirurgicznymi.

Tabela 7. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skory

Stadium czerniaka

Rodzaj badania

Czestosé wykonywanych
badan

Woczesne czerniaki po
wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do weztéw
chtonnych (stopnie I1A—
1B)

Badanie przedmiotowe i
podmiotowe, zwlaszcza catej skory i
regionalnych weztéw chtonnych oraz
okolicy blizny po wycietym czerniaku.

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki
piersiowej — opcjonalnie.

Inne badania (np. USG, TK) w
przypadku stwierdzanych
podejrzanych objawéw.

UsG regionalnych weztow
chtonnych, gdy nie wykonano biopsji
wezta wartowniczego w czerniakach
skory = pT1b.

Nie ma wskazan do wykonywania
zadnych badan dodatkowych oprécz
badania przedmiotowego u chorych
po wycieciu czerniaka pTla
Potrzeba edukacji chorego w
kierunku samokontroli.

Co 6-12 miesigcy przez
pierwsze 5 lat, nastgpnie raz w
roku (kontrola moze by¢
prowadzona poza osrodkiem
specjalistycznym).

Zaawansowane
miejscowo czerniaki po
wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do weztdw
chtonnych (stopnie 1A—
1IC)

Badanie przedmiotowe i
podmiotowe, zwlaszcza catej skory i
regionalnych weztéw chtonnych oraz
okolicy blizny po wycietym czerniaku.

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki
piersiowej, USG jamy brzusznej.

Badanie morfologii i biochemii krwi
(préby  watrobowe i aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowej) —
opcjonalnie.

Inne badania (np. TK) w przypadku
stwierdzanych podejrzanych
objawéw USG regionalnych weztéw
chtonnych, gdy nie wykonano biopsji
wezta wartowniczego w czerniakach
skory = pT1b.

W grupie chorych [1IB-IIC mozna
zastosowa¢ badania TK co 6-12
miesiecy i opcjonalnie raz w roku
badanie MR mézgu. (przez pierwsze
2-3 lata).

Potrzeba edukacji chorego w
kierunku samokontroli. W stopniu IIC
mozna stosowaé intensywniejsze
badania kontrolne jak dla stopnia Ill.

Co 3-6 miesiecy przez
pierwsze 2-3 lata, nastgpnie
co 6-12 miesigcy do 5 lat i raz
w roku po uptywie 5 lat.

Po wycieciu przerzutéw
do okolicznych weztéw
chtonnych lub wznowy
miejscowej/ogniska
satelitarnego/in-transit

(stopnie lIIA-IIIC) lub

Badanie przedmiotowe i
podmiotowe, zwtaszcza catej skory i
regionalnych weztéw chtonnych oraz
okolicy blizny po wycietym czerniaku.

RTG klatki piersiowej.

Co 3-4 miesigce przez
pierwsze 2 lata, co 3-6
miesiecy przez kolejne 3 lata i
nastgpnie raz w roku po
uptywie 5 lat.
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obserwacja po
stwierdzeniu przerzutu Badanie morfologii i biochemii krwi
do wezta chtonnego (proby  watrobowe i stezenie
wartowniczego bez dehydrogenazy  mleczanowej) —
uzupetniajgcej opcjonalnie.

limfadenektomii
Badanie ultrasonograficzne sptywu
chionnego co 4-6 miesiecy w razie

stwierdzenia  dodatniego  wezta
wartownika bez wykonania
limfadenektomii.

USG jamy brzusznej i ewentualnie
okolicy po usunietych regionalnych
weztach chtonnych.

Badania TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy co 6-12
miesiecy i opcjonalnie w stopniu IIIC
raz w roku badanie MR mozgu
(przez pierwsze 3 lata).

Potrzeba edukacji
w kierunku samokontroli

chorego

Po leczeniu przerzutéw
odlegtych (stopien 1V)

Ocena w badaniach obrazowych w | Program wizyt kontrolnych
zaleznosci od lokalizacji mierzalnych | indywidualny dla  danego
ognisk przerzutowych. chorego.

Aktywnos$¢ LDH w surowicy.

USG — ultrasonografia; RTG — rentgenografia; TK — tomografia komputerowa; MR —
magnetyczny rezonans; LDH — dehydrogenaza mleczanowa

Opracowanie nie zawiera opisu metodyki. Zdaniem autoréw opracowanie zawiera
najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Jakos$¢ dowodoéw naukowych:

| - Dowody naukowe uzyskane z dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych
randomizowanych badan klinicznych Ilub metaanaliz z randomizowanych badan
klinicznych

Il - Dowody naukowe uzyskane z dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych
prospektywnych badarn obserwacyjnych (nierandomizowane badania kohortowe)

Il - Dowody naukowe uzyskane z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub badan
kontrolnych przypadkéw

IV - Dowody naukowe uzyskane z do$wiadczen klinicznych i/ lub ekspertéw, opinie
Kategoria zalecen:

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i absolutnie przydatne w praktyce klinicznej
B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie przydatne wskazania w praktyce klinicznej

C - Wskazania ustalane indywidualnie

AAD 2019
(USA)

Konflikt intereséw: 11 z 16 autoréw
zadeklarowato konflikt intereséw

Wytyczne The American Academy of Dermatology dotyczace postepowania
w pierwotnym czerniaku skory

Diagnostyka czerniaka skoéry:

Wytyczne nie zalecajg oceny mutacji onkogennych u pacjentdw z nieprzerzutowym
czerniakiem skory lub leczonych poza badaniami klinicznymi (C Il1).

Badania laboratoryjne (poziom dehydrogenazy mleczanowej [LDH], testy czynnosci
watroby, panel chemiczny, petna morfologia krwi), radiografia klatki piersiowej i inne
badania obrazowe (tomografia komputerowa [CT], pozytronowa tomografia emisyjna
[PET], scyntygrafia kostna, magnetyczna obrazowanie rezonansowe [MRI]) w ramach
diagnostyki wstepnej lub obserwacji nie sg wskazane u pacjentéw z czerniakiem skory
w stadium 0 (wedtug klasyfikacji AJCC) lub inwazyjnym (AJCC stopien | / Il), u ktérych nie
stwierdzono oznak lub objawéw przerzutéw.

Badanie poziomu LDH w surowicy nie jest zalecane w ramach diagnostyki wstepnej oraz
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obserwacji u pacjentéw z nizszymi stadiami choroby (stadium I-Ill), z uwagi na niskg
czutosé, swoistosé w wykrywaniu przerzutow.

Zalece
skory:

1

2)

3)

nia dotyczace oceny poczgtkowej stopnia zaawansowania i obserwacji czerniaka

Wstepne obrazowanie radiologiczne i badania laboratoryjne nie sg zalecane
u pacjentow bezobjawowych z nowo zdiagnozowanym pierwotnym czerniakiem
skory w stopniu 0-11 [A, I/11].

Wstepne obrazowanie radiologiczne i badania laboratoryjne czerniaka skéry na
nalezy wykonywac¢ wytgcznie w celu oceny konkretnych objawéw lub symptomow
przerzutéw synchronicznych (do weztéw regionalnych lub odlegtych).

Zaleca sie badanie USG weztéw chtonnych podczas diagnostyki wstepnej lub
obserwacji w przypadku niejednoznacznych wynkoéw oceny weztdw chtonnych
w badaniu fizykalnym oraz podczas obserwacji w nastepujgcych przypadkach [A,
1/):

a) pacjent spetnia kryteria do SLNB (biopsja wezta wartowniczego), ale nie

przechodzi procedury;

b) SLNB nie jest mozliwa lub nie jest technicznie skuteczna; lub

<)

gdy przy dodatnim wyniku SLNB, CLND (uzupetiajgca limfadenektomia) nie
zostata wykonana; i

d) dostepna jest ekspertyza radiologiczna w zakresie stosowania badania USG

4)

5)

6)

7

8)

weziow chionnych.

Zaleca sie regularng kontrole kliniczng jako najwazniejszy sposob wykrywania
nawrotow czerniaka skory [A, Il]. Ustalenia pozyskane z historii choroby oraz
badania fizykalnego powinny wskazaé potrzebe dalszych badan radiologicznych
lub laboratoryjnych w celu wykrycia lokalnych, regionalnych i odlegtych przerzutéw.

Wspoipraca z onkologiem jest zalecana pacjentom z czerniakiem skoéry wysokiego
ryzyka (stadium IIB i IIC) oraz pacjentom z dodatnim wynikiem SLNB w celu
omowienia dalszego postepowania [C, IlI].

Harmonogram obserwacji i zalecenia dot. obrazowania radiograficznego roznig sie
w zaleznosci od ryzyka nawrotu choroby (okre$lonego na podstawie stadium
choroby i innych czynn kéw) oraz oceny ryzyka wystgpienia pierwotnego czerniaka
skory. Nie zaleca sie badan laboratoryjnych w celu monitorowania bezobjawowych
pacjentéw z czerniakiem skory.

Zaleca sie edukacje pacjentéw w zakresie samobadania skéry i weztéw chtonnych
w celu wykrycia nawracajgcej choroby lub pierwotnego czerniaka skory [A, I/lI].

Nie ma wystarczajgcych dowoddéw, aby zaleci¢ rutynowag ocene profilowania
molekularnego w ramach wstepnej diagnostyki. Kryteria i uzytecznosc
prognostycznych badahn molekularnych, w tym GEP, w wspomaganiu
podejmowania decyzji klinicznych (np. kwalifikowalno$¢ do SLNB, intensywnos$é
nadzoru i / lub wybdr opcji terapeutycznej) nalezy oceni¢ w kontek$cie badania
klinicznego [C, 1I/111].

Leczenie czerniaka skoéry

1

2)

3)

Wytyczne przywotujg rekomendacje NCCN10 (2017), ktére zalecajg terapie
skojarzong BRAFI i MEKI jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z
przerzutowym czerniakiem skoéry i mutacjg aktywujgcg BRAF V600, u ktérych
wskazana jest terapia celowana molekularnie, poniewaz w poréwnaniu
z monoterapig, terapia skojarzona skutkuje poprawg odsetka odpowiedzi na
leczenie i poprawg przezycia oraz zmniejszong toksycznoscia.

Zatwierdzone przez FDA inhibitory BRAF obejmujg wemurafenib i dabrafenib;
zatwierdzone przez FDA inh bitory MEK obejmujg trametyn b i kobimetyn b.

Ostatnie badanie RCT dabrafen bu w potgczeniu z trametynibem w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw z wycietg zmiang w stadium |l czerniaka skory, wykazato
istotng statystycznie poprawe w zakresie przezycia wolnego od nawrotow
i ogolnego przezycia pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie DAB/TRAM, ktéra obecnie

10 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: melanoma (version 1.2018). October 11,

2017
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jest zatwierdzona przez FDA w schemacie adjuwantowym.

Obserwacja po leczeniu

Tabela 8. Czestotliwos¢ i rodzaj badan kontrolnych oraz diugos¢ obserwacji

Stopien Czas trwania i Badania Badania obrazowe*
zaawansowania dlugos¢ obserwacji
czerniaka skory
Stopien 0 MIS | Co najmniej co 6-12 | Badanie fizykalne z | Zadne
(czerniak in situ) mies. przez 1-2 lata; | naciskiem na oceng
nastepnie co roku nawrotu miejscowego,
zwtaszcza dla
podtypu LM (czerniak
z plamy
soczewicowatej) oraz
catosciowe  badanie
skory w celu
upewnienia sie, ze nie
ma zadnej nowej
zmiany pierwotnej
czerniaka skory
Stopien IA-IIA Co 6 do 12 mies. | Calosciowy wywiad | Zadne
przez 2-5 lat; | (ocena stanu
nastepnie co roku organizmu) oraz
badanie fizykalne, ze
szczegblnym
naciskiem na skére i
regionalne wezly
chtonne
Stopien IIB i wyzsze Co 3-6 mies. Przez | Catosciowy wywiad | Mogag byé
pierwsze 2 lata; | (ocena stanu | wykonywane przez 3-
nastepnie co 6 mies. | organizmu) oraz | 5 lat**
przez 3-5 lat, po tym | badanie fizykalne, ze
czasie co najmniej raz | szczegdlnym
w roku naciskiem na skore i
regionalne wezty
chtonne

* W tym radiografia klatki piersiowej (w celu sprawdzenia przerzutéw do ptuc); tomografia
komputerowa klatki piersiowej, brzucha i miednicy; rezonans magnetyczny mézgu; i/lub
pozytonowa tomografia emisyjna — tomografia komputerowa. Czesto$¢ wykonywania
badan obrazowych zalezy od ryzyka nawrotu choroby.

** Najwieksze ryzyko nawrotu choroby

Toksycznos¢ dermatologiczna nowszych lekéw stosowanych w terapii zaawansowanego
czerniaka skory (stadia AJCC Il i V).

Dermatolodzy powinni wspdtpracowa¢ z onkologami w zakresie leczenia toksycznosci
skornej podczas terapii BRAF/MEK lub inh bitorem immunologicznego punktu kontrolnego,
poniewaz odpowiednie rozpoznanie i kontrola dziatan niepozadanych na skoérze moze
poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentow z czerniakiem skoéry i unikng¢ niepotrzebnego
przerywania leczenia.

Ocena dermatologiczna co 2—4 tygodnie w ciggu pierwszych 3 miesiecy monoterapii
inhibitorem BRAF jest <zalecana u pacjentbw z licznymi  nowotworami
ptaskoproliferacyjnymi, chociaz standardem jest skojarzone leczenie inhibitorami BRAF i
MEK, ktére wigze sig¢ z mniejsza toksycznoscig skory.

Zalecenia dotyczgce leczenia czerniaka skéry u kobiet w cigzy:

U kobiety w cigzy z czerniakiem skory zalecane jest wielodyscyplinarne podejscie [C, IlI].
Rozpoznanie CM w czasie cigzy nie zmienia rokowania; jednak leczenie musi uwzgledniaé
bezpieczenstwo ptodu. Podejscie do znamion melanocytowych u kobiety w cigzy powinno
by¢ identyczne jak u pacjentki niebedgcych cigzy. Wsze kie zmieniajgce sie znamiona
podczas cigzy powinny zosta¢ ocenione i poddane biopsji, jesli istniejg wskazania
kliniczne i/ lub dermoskopowe.

34/84




Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
LLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jakos¢ dowoddéw naukowych:

I. Dobrej jakosci dowody zorientowane na pacjenta (tj. dowody mierzgce wyniki, ktére
majg znaczenie dla pacjentéw: zachorowalno$¢, Smiertelno$¢, poprawa objawow,
redukcja kosztow i jako$¢ zycia).

II. Dowody zorientowane na pacjenta o ograniczonej jakosci.

Ill. Inne dowody, w tym wytyczne konsensusowe, opinie, studia przypadkow lub dowody
zorientowane na chorobe (tj. dowody mierzgce posrednie, fizjologiczne lub zastepcze
punkty konicowe, ktére moga, ale nie muszg odzwierciedlac poprawy wynikéw pacjentéw).

Kategoria zalecen:
A. Zalecenie oparte na spojnych i dobrej jakosci dowodach zorientowanych na pacjenta.

B. Zalecenie oparte na niespojnych Ilub ograniczonych dowodach zorientowanych na
pacjenta.

C. Zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studiach przypadkéw Iub dowodach
dotyczgcych choroby.

ECCO 2018
(Europa)

Konflikt intereséw: autorzy deklarujg brak

konfliktu intereséw

Wytyczne European Cancer Organisation dotyczace zasadniczych wymagan
w leczeniu czerniaka.

Leczenie czerniaka skoéry

1) W ostatnich latach obserwuje sie szybki rozwoj innowacyjnych lekéw, takich jak
immunoterapie anty-CTLA4 i anty-PD1 oraz terapia celowana inhibitorami BRAF
i MEK, ktére radykalnie zmienity rokowanie w odniesieniu do czerniaka.

Terapie uzupetniajgce w stadium Ill czerniaka skory obejmujg interferon alfa-2b, oraz
badania kliniczne (neo)adjuwantowego leczenia terapiami immunologicznymi lub
terapig celowana (badania te zostaty niedawno opubl kowane lub sg w toku).

W przypadku nieresekcyjnej choroby lokoregionalnej (stadium IlIC) operacje mozna
przeprowadzi¢ po zastosowaniu (skojarzonej) immunoterapii lub inh bitoréow BRAF
i/ lub MEK. W przypadku wiekszosci pacjentéw z nieoperacyjng chorobg w stadium
IIC lub IV terapia systemowa stanowi pierwszg linie leczenia.

Obserwacja po leczeniu czerniaka skory

1) Dtugoterminowa obserwacja jest wymagana w przypadku pacjentéw z czerniakiem
w celu wykrycia wczesnych nawrotéw, nowych zmian wtémych i innych
pokrewnych nowotworéw. Wyzwaniem jest jednak unikanie niepotrzebnych
i kosztownych dziatan nastepczych, poniewaz nie ma jednoznacznego
porozumienia co do optymalnych metod i harmonogramoéw obserwacji pacjenta.

Wszyscy pacjenci muszg mie¢ wykonywane badanie kontrolne na obecno$¢ przerzutéw
do watroby co 6-miesiecy za pomocg badania ultrasonograficznego. Kazdy pacjent
leczony przy uzyciu radioterapii musi by¢ regularnie badany w ciggu pierwszych
2 lat pod katem kontroli nowotwordw i regresji. Po 2 latach odstepy czasowe
miedzy badaniami zalezg od regresji guza i powiktan zwigzanych z zastosowaniem
radioterapii.

W przypadku choroby przerzutowej nalezy przeprowadzi¢ badanie catego ciata, w tym
badanie fizyczne, badania krwi i tomografie komputerowg Ilub tomografie
komputerowg wzmocniong kontrastem.

Obrazowanie moézgu jest wskazane tylko wtedy, gdy wystepuja objawy. Odseparowana
perfuzja watroby i resekcja watroby moga by¢ brane pod uwage, jezeli wystepujg
przerzuty do watroby.

Nie podano informacji o sile zalecen.

EJC 2016 — Konsensus ekspertow
(Europa)

Konflikt intereséw: 12 autoréw zgtosito
konflikty interesow

Rekomendacje dotyczg diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Europejskie wytyczne
oparte na konsensusie ekspertéw

Diagnostyka pacjentéw z nieoperacyjnym (stopien IIlI) lub uogdlnionym (stopien [V)
czerniakiem skory.

1) Analiza molekularna odlegtych lub regionalnych przerzutéw lub, je$li pobranie
probek tkanki przerzutowej nie jest mozliwe, guza pierwotnego jest wymagana
u pacjentéw z odlegtym przerzutem lub regionalnym nieresekcyjnym przerzutem,
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ktérzy sa kandydatami do ogdlnoustrojowego leczenia.

Obecnie gtowny stosowany test dotyczy oceny statusu mutacji BRAF V600 w celu
zidentyfikowania pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia inh bitorami BRAF
i inhibitorami MEK.

Terapia systemowa z zastosowaniem inhibitoréw BRAF/MEK

Inhibitory BRAF, takie jak dabrafenib i wemurafenib w potaczeniu z inhibitorami MEK
trametynibem i kobimetynibem u pacjentéw z mutacjg genu BRAF powinny by¢ oferowane
jako leczenie pierwszej lub drugiej linii.

Leczenie adjuwantowe z zastosowaniem inhibitorow BRAF/MEK

W wytycznych zwrdcono uwage na trwajgce dwa duze, prospektywnie randomizowane
badania dotyczgce albo samego wemurafenibu (BRIM8) albo potaczenia dabrafenibu
i trametynibu (COMBIAD). Wstepne wyn ki badan szacowane sg na 2017 r.

Terapia systemowa w leczeniu choroby przerzutowej

1) Wemurafenib i dabrafenib sg zatwierdzone do leczenia czerniaka w USA i Unii
Europejskiej (UE). W trzech niezaleznych badaniach Ill fazy wykazano, ze leczenie
skojarzone inhibitorami BRAF i MEK (schematy takie jak kobimetynib +
wemurafenibu i kobimetyn b + dabrafen b) istotnie zwigksza odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie, przezycie wolne od progresji oraz przezycie ogotem.
Dlatego potaczenie inhibitorow BRAF i MEK jest obecnie standardem w leczeniu
pacjentéw z mutacjami BRAF, zgodnie ze wskazaniem.

Badanie mutacji materiatu z tkanki nowotworowej (przynajmniej BRAF; NRAS, CKIT
w podtypach) jest warunkiem wstepnym decyzji o leczeniu i powinno by¢
przeprowadzane preferencyjnie u pacjentéw poczawszy od stadium 11IB nowotworu
wedtug AJCC.

U pacjentéw z mutacjg BRAF, u ktérych rozwaza sie stosowanie inhibitorow BRAF
nalezy zastosowac leczenie skojarzone z inhibitorami MEK.

U pacjentéw, u ktérych wystepuje mutacja BRAF nie ma obecnie danych, czy inh bitory
BRAF / MEK powinny by¢ stosowane w pierwszej czy drugiej linii, a badania nad
najlepszym sekwencjonowaniem terapii celowanej i immunoterapii sg nadal w toku.

Obserwacja po zakonczeniu leczenia czerniaka skory

Klasyczne "zasady" okresu obserwacji po przebytej chorobie sg zmienne w catej Europie
i obejmujg czestotliwos¢ od 2 do 4 razy w roku przez 5-10 lat, przy czym niewiele jest
danych na poparcie r6znych harmonogramow.

Nie podano informaciji o sile zalecen.

ESMO 2015
(Europa)

Konfl kt interesow: 3 z 5 autoréow
zadeklarowato konflikt intereséw

Wytyczne ESMO dotyczace praktyki klinicznej z zakresu diagnozy, leczenia
i obserwacji czerniaka skory

Diagnostyka czerniaka skéry

1) Rozpoznanie czerniaka skéry powinno opierac sie¢ gtdwnie na pobraniu materiatu
podczas biopsji. Raport histologiczny powinien zawiera¢: informacje o rodzaju
czerniaka, informacje o maksymalnej grubosci w mm, informacje o czestosci
miotycznej w przypadku pT1 (grubos$¢ guza ponizej 1 mm), obecnos$ci owrzodzenia,
obecnos¢ i zakresie regresiji, usuniecie margineséw klinicznych. Ponadto badanie
fizykalne ze szczegdlnym uwzglednieniem innych zmian barwnikowych,
przerzutéw, ocena regionalnych weztéw chtonnych (LN). W wyzszych stadiach
nowotworu zalecane jest obrazowanie celem prawidlowej oceny stopnia
zaawansowania.

Zalecane jest wykonanie badania w kierunku oceny obecnosci mutacji u pacjentow
z zaawansowang chorobg (nowotwor stopien Il lub IV i wysoce zalecany
w nowotworach wysokiego ryzyka resekcji stopnia Il C oraz IlIB-1lIC. Badanie
w kierunku oceny wystepowania mutacji w guzach pierwotnych nie jest zalecane.

Leczenie uogdlnionego czerniaka z przerzutami

1) Immunoterapia i inhibitory kinazy (BRAF/MEK) sg podstawg terapii
ogolnoustrojowe;j.

W przypadku czerniakéw z mutacja BRAF zaleca sie stosowanie kombinacji inhibitoréw
BRAF (wemurafen b, enkorafenib, dabrafenib) z inhibitorami MEK (binimetynib,
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kobimetynib, trametinib).

U pacjentow z objawowymi, obfitymi przerzutami z czerniakiem z mutacjg genu BRAF-
V600, potaczenie inhibitorow BRAF i MEK jest prawidlowa opcja leczenia
w pierwszej li drugiej linii leczenia.

Inh bitory kinazy moga by¢ stosowane réwniez u chorych, u ktérych wystepujg przerzuty
do moézgu.

Monitorowanie

Nie ma zgodnosci co do optymalnego harmonogramu lub czestotliwosci wizyt kontrolnych
i uzytecznosci badan obrazowych.

Poziomy dowodéw:

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

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

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita rekomendacji:

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

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem
klinicznym korzysci, ogéinie zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem

D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym wynikom, generalnie
niezalecane

E - Mocne dowody przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie
niezalecane

NCCN 2019
(USA)

Konfl kt intereséw: brak informaciji

Wytyczne dotyczace oceny i postepowania w czerniaku skoéry. Ponizej
przedstawiono zalecenia dotyczace diagnostyki i terapii czerniaka skory
w odniesieniu do terapii skojarzonej BRAF/MEK

Diagnoza, czynniki prognostyczne i ocena kliniczna czerniaka skory

1) W przypadku pacjentow w stadium |V, oprocz potwierdzania histologicznego
choroby przerzutowej, gdy tylko jest to mozliwe, zacheca sie patologéw do oceny
mutacji genowych (BRAF, KIT), ktére mogg mie¢ wplyw na opcje leczenia.
Poniewaz te inhibitory BRAF Ilub KIT sg zalecane tyko u pacjentow
z zaawansowang chorobg, analizy mutacji BRAF i c-KIT sa klinicznie uzyteczne
ty ko u pacjentdw z zaawansowang choroba, biorgc pod uwage te ukierunkowane
terapie molekularne. W przypadku braku przerzutéw nie zaleca sie badania
pierwotnego czerniaka skory pod katem mutacji BRAF.

Analizy genetyczne (np. status mutacji BRAF lub KIT) sg odpowiednie dla pacjentéw
rozwazanych do leczenia terapig celowang lub jesli status mutacji jest istotny dla
kwalifkacji do udzialu w badaniu klinicznym. Aby zapewni¢ dostepnos¢
odpowiedniego materiatu z przerzutami do analizy mutacyjnej, preferuje sie biopsje
(rdzen, wyciecie lub naciecie), jesli poczatkowa terapia ma by¢ ogodlnoustrojowa,
a tkanka archiwalna nie jest dostepna. Jednak panel uznat réwniez, ze przerzuty do
mozgu sg zwykle leczone bez potwierdzenia histologicznego.

Panelisci NCCN zachecajg do wykonywania w ramach diagnostyki wstepnej czerniaka
skory u pacjentéw z czerniakiem w stadium IV tomografii komputerowej klatki
piersiowej / brzucha / miednicy z PET/CT lub bez.

Poniewaz pacjenci z czerniakiem z przerzutami majg wysokag czesto$¢ wystepowania
przerzutbw do mozgu, badanie MRI moézgu lub tomografie komputerowg
z kontrastem nalezy wykonaé przy wystgpieniu choroby w stadium IV. MRI mézgu

37/84




Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
LLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Organizacja, rok (kraj/region) Rekomendowane interwencje

jest rowniez zalecane, jesli pacjenci maja nawet minimalne objawy lub wyniki
fizyczne sugerujgce zajecie OUN lub jesli wynki obrazowania wplynelyby na
decyzje dotyczgce leczenia

Adjuwantowa terapia ogdélnoustrojowa czerniaka skory

1) Ryzyko toksycznosci jest waznym czynnkiem przy podejmowaniu decyzji, czy
pacjent z chorobg w stadium Ill powinien otrzymac¢ leczenie adjuwantowe.

2) Przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii adiuwantowej panel NCCN zaleca
przeglad informacji dostepnych w USA dotyczgcych ordynowania kazdego
rozwazanego $rodka, aby upewni¢ sig, ze zidentyfikowano przeciwwskazania,
a takze opcje dawkowania oraz sposéb podawania i zalecenia.

3) Wiele prospektywnych randomizowanych badan wykazato, ze inhibitory
immunologicznych punktéw kontrolnych i terapie celowane u pacjentéw z mutacjg
BRAF s3g skuteczne w leczeniu nieoperacyjnego czerniaka skory w stadium IlI
i stadium 1V, a leki te sg obecnie zatwierdzone przez FDA i szeroko stosowane
w tych wskazaniach.

4) Warto zauwazy¢, iz wiekszo$¢ badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
terapii adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem skory w Il stadium zaawansowania
wyklucza pacjentdéw, ktérzy wczesniej otrzymywali jakiekolwiek leczenie
ogdlnoustrojowe (tj. EORTC 1807, COMBI-AD, CheckMate 238, KEYNOTE-054,
BRIM8). Wszyscy pacjenci wybrani do badan adiuwantowych przedstawionych
w wytycznych byli w dobrym ogélnym stanie sprawnosci (ECOG 0 lub 1).

5) Terapia skojarzona dabrafenibem / trametyn bem jest zalecang opcjg dla pacjentéw
po zabiegu operacyjnym w stadium Ill czerniaka skéry lub chorobg nawrotows,
u ktérych wystepuje mutacja aktywujaca BRAF V600 (kategoria 2A).

Tabela 9. Wskazania zatwierdzone przez FDA dla terapii celowanej — leczenie
skojarzone BRAF / MEK w czerniaku skéry

Schemat leczenia Leczenie choroby Terapia adjuwantowa
przerzutowej lub
nieoperacyjnej

Dabrafenib/trametinib Przerzutowy lub Czerniak z mutacjami BRAF V600E
nieoperacyjny czerniak lub V600K, wykryty w tescie
skéry z mutacjg zatwierdzonym przez FDA, i zajecie
weztéw chtonnych po ca kowitej
BRAF V600E lub V600K resekcji

potwierdzony w tescie
zatwierdzonym przez

FDA
Vemurafenib/cobimetinib Przerzutowy lub Brak zatwierdzenia FDA w tym
nieoparacyjny czerniak wskazaniu.

skory z mutacjg

BRAF V600E
potwierdzony w tescie
zatwierdzonym przez

FDA

Terapia nieresekcyjnego czerniaka skéry w stadium Il lub czerniaka skéry w stadium IV

Mozliwosci terapii pierwszej linii choroby przerzutowej lub nieoperacyjnej obejmuja
immunoterapie i leczenie celowane. W przypadku chorych z chorobg nieresekcyjng lub
odlegtymi przerzutami z mutacjg BRAF V600, pierwsza linia leczenia w kierunku BRAF
obejmuje skojarzenie inhibitoréw BRAF i MEK (schematy preferowane): dobrafenibu i
trametynibu (kategoria 1), wemurafenibu i kobimetyn bu (kategoria 1) lub enkorafen bu i
binimetynibu (kategoria 1).

Ogdlne zalecenia dot. leczenia czerniaka skory terapig celowang

1) Poniewaz odpowiedz na immunoterapie za pomoca inhibitorébw punktéw
kontrolnych moze rozwja¢ sie diuzej, celowana terapia anty-BRAF moze by¢
preferowana w przypadku choroby symptomatycznej, szybo sie rozwijajgcej lub
w przypadku szybko pogarszajgcego sie ogodlnego stanu pacjenta. Inni pacjenci
z asymptomatycznym uogolnionym czerniakiem mogg by¢ dobrymi kandydatami do
terapii za pomoca inh bitoréw punktéw kontrolnych, poniewaz wystarczyé moze
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czasu na wyksztatcenie sie trwatej odpowiedzi immunologiczne;j.

2) Skutecznos¢ terapii skojarzonej inhibitorami BRAF / MEK u pacjentéw z wczesniej
leczonym zaawansowanym czerniakiem jest tematem trwajgcych badan. Wyniki
badan fazy | / Il wykazaty, ze u pacjentéw, ktérzy byli wczes$niej leczeni inhibitorem
BRAF, kolejna terapia skojarzona inhibitorem BRAF / MEK byta zwigzana ze
stosunkowo stabym wskazn kiem odpowiedzi na leczenie, PFS i OS, w poréwnaniu
z pacjentami, ktorzy nie otrzymywali wczes$niejsze leczenia inhibitorem BRAF.

3) Wemurafenib i dabrafenib zostaty opracowane w celu blokowania BRAF z mutacjg
V600. W przypadku chorych z uprzednio nieleczonym czerniakiem w stopniu IV
oraz nieresekcyjnym czerniakiem w stopniu Il z mutacjg BRAF V600, badania fazy
11l (np. BRIM-3, BREAK-3) wykazaty, ze monoterapia ktérgkolwiek z tych substancji
poprawia odsetki odpowiedzi, PFS i OS w poréwnaniu z chemioterapig
(dakarbazyna). Skuteczno$¢ wemurafen bu i dabrafenibu u chorych z uprzednio
leczong nieresekcyjng zaawansowang chorobg, wliczajac w to pacjentéw, ktorzy
uprzednio byli leczeni ipilimumabem, zostata potwierdzona w jednoramiennych,
otwartych badaniach klinicznych (NCT00949702, BREAK-2), w ktérych wykazano
odsetki odpowiedzi, mediang PFS i mediang OS zblizong do tych z badan Il fazy
(tj. BRIM-3, BREAK-3).

4) Chorym z mutacjg BRAF z chorobg uogdlniong lub przerzutami do OUN, czasem
jako leczenie pierwszego rzutu proponuje sie leczenie systemowe inhibitorami
BRAF lub BRAF/MEK, z radioterapig petniacg, w miare potrzeb, role leczenia
konsolidacyjnego.

Terapia inh bitorami BRAF/MEK podczas radioterapii (RTH)

1) Ze wzgledu na potencjalnie wyzszg toksyczno$¢, szczegdlnie podczas stosowania
wyzszych dawek promienia, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ mozliwe interakcje
pomiedzy RTH a leczeniem systemowym.

Inh bitory BRAF i/lub MEK mogg wchodzi¢ w interakcje z radioterapig i prowadzi¢ do
zwiekszonej toksycznosci wobec OUN, uktadu oddechowego, skéry i narzadow
migzszowych. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania inh bitorow BRAF i/lub
MEK 23 dni przed lub po frakcjonowanej RTH i 21 dzien przed lub po SRS (lub
innym schemacie z wysoka dawka na frakcje).

Przeprowadzona kika badan sprawdzajagcych potencjalne interakcje pomiedzy
immunoterapig a RTH. Wykazaty one, ze wysoka toksyczno$¢ rzadko wigze sie
z leczeniem skojarzonym, jednak konieczne sg dalsze badania, aby w peni oceni¢
potencjalne terapeutyczne i niepozgdane interakcje tych terapii.

U pacjentéw rozwazajgcych wielomodalng terapie rozsianej choroby nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ interakcje miedzy radioterapig a terapiami ogolnoustrojowymi
(np. inhibitory BRAF, IFN alfa-2b, inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego),
poniewaz istnieje mozliwos¢ zwiekszenia toksycznosci, szczegdlnie podczas
stosowania wyzszej dawki promieniowania. Poniewaz BRAF i / lub inhibitory MEK
mogg oddziatywac¢ z promieniowaniem, nalezy rozwazy¢ wstrzymanie inhibitorow
BRAF i/ lub MEK = 3 dni przed i po radioterapii frakcjonowanej i = 1 dzien przed i
po SRS (lub innym wysokodawkowym schemacie).

Obserwacja i monitorowanie pacjentéw z czerniakiem skoéry

1) Opinie odnos$nie do adekwatnej obserwacji po leczeniu pacjentéw z czerniakiem
znacznie sie réznig ze wzgledu na brak jednoznacznych danych. Toczy sie debata
dotyczgca odpowiednich metod obserwacji oraz czestotliwosci badan i innych
testow. W chwili obecnej, nie ma danych, ktére dowodzityby, ze wykrycie
przerzutéw do narzgddéw trzewnych przed pojawieniem sie objawdéw poprawia
wynki pacjenta. Podczas gdy najbardziej oczywistym bezposrednim celem
klinicznym przeprowadzania obserwacji po leczeniu pacjentéw bez dowodow
choroby jest identyfikacja wznowy lub drugiego ogniska czerniaka pierwotnego,
nalezy wzigé pod uwage dtugofalowy wptyw obserwacji na poprawe przezycia,
jakos¢ zycia pacjenta i ekspozycja na szkodliwe czynniki zwigzane z niektorymi
metodami obserwac;ji.

Zalecenia dot. obserwacji po leczeniu wspdlne dla wszystkich pacjentow:
a. Przynajmniej jedno badanie skory w roku.

b.  Edukacja chorego w kierunku regularnego samobadania skory i weztow
chionnych.

¢c.  Rutynowe badania krwi nie sg zalecane.
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

USG regionalnych weztéw chionnych nalezy przeprowadzi¢ u chorych
z niejednoznacznym wynikiem badania weziéw chtonnych. U chorych,
ktorym proponowano SLNB, ale jej nie przeprowadzono, u ktérych nie
mozna bylo przeprowadzi¢ SLNB (lub byta ona nieskuteczna) lub
u chorych z dodatnim SLNB, u ktérych nie przeprowadzono CLND, nalezy
rozwazy¢ USG regionalnych weztéw chionnych co 3-12 m-cy przez
pierwsze 2-3 lata od diagnozy, w zaleznosci od wzglednego ryzyka
wznowy w weztach chtonnych. U chorych z dodatnim SLNB, ktérzy nie
poddali cie CLND, odpowiednia czestotliwos¢ badan i kontroli USG
powinna byé zgodna z dwoma prospektywnymi randomizowanymi
badaniami (MSLT-Il i DeCOG): minimum co 4 miesigce przez pierwsze 2
lata, a nastepnie co 6 lat w latach 3-5.

Schemat badan kontrolnych jest zalezny od ryzyka wznowy,
wczesniejszego czerniaka pierwotnego i historii rodzinnej czerniaka oraz
innych czynnikéw tj. nietypowe pieprzyki/zmiany barwn kowe, a takze
obawy pacjenta/lekarza.

Nalezy rozwazy¢ skierowanie do poradni genetycznej w celu badania
w kierunku mutacji p16/CDKN2A w przypadku wystgpienia 3 lub wiecej
inwazyjnych czerniakéw lub zdiagnozowania u chorego lub w jego rodzinie
potaczenia: czerniaka, raka trzustki lub gwiazdziaka. Mozna zapewni¢
badanie innych gendéw, ktére mogg nosi¢ mutacje predysponujgce do
wystgpienia czerniaka (np. CD4, TERT, MITF i BAP1).

Zalecenia dotyczace obserwacji po leczeniu dot. pacjentow w stadium [IB-IV NED
czerniaka skory (brak aktywnosci choroby).

a.

Badania obrazowe zgodnie ze wskazaniem w diagnostyce okreslonych
objawoéw i symptomow;

Nalezy rozwazy¢ badania obrazowe co 3-12 m-cy (chyba ze wymagania
w ramach badan klinicznych sg inne) w celu kontroli w kierunku wznowy
lub choroby przerzutowej (kategoria 2B)

Dodatkowo do opcji globalnych badan obrazowych, rozwaz badanie RTG
ptuc w celu wykrycia przerzutéw do ptuc

Czestsze badanie MR moézgu zalecane jest u chorych, u ktérych wystapity
wczesniej przerzuty do mézgu.

Okresowe MR moézgu wykonywane w okresie do 3 lat moze by¢
odpowiednie w ramach skriningu asymptomatycznych przerzutéw do
moézgu u pacjentdow wysokiego ryzyka po chorobie w stopniu IlIC lub
wyzszym bez zajecia OUN.

Nie zaleca sie rutynowych badan obrazowych w celu wykrycia
asymptomatycznej wznowy lub choroby przerzutowej po 3-5 latach.

U chorych z objawami sugerujgcymi odlegte przerzuty, mozliwosci
diagnostyki i leczenia sg podobne do wymienionych uprzednio
w odniesieniu do chorych z pierwotng uogolniong chorobg w stopniu IV.

Zalecenia dot. obserwacji pacjentéw w stadium Ill czerniaka skory (klinicznie dodatnie
wezty), stadium Il (klinicznie lub m kroskopowo potwierdzony rozsiew satelitarny
lub in-transit), stadium 1V:

a.

Sita zalecen:

Jesli nie stwierdzono inaczej, zalecane badania diagnostyczne obejmuja:
TK klatki piersiowej/jamy brzusznej/miednicy z dozylnym kontrastem lub
badania FDG PET/CT, z lub bez MR modzgu z kontrastem (nalezy
rozwazy¢ wigczenie MR moézgu u asymptomatycznych pacjentow
w stopniu IlIC lub wyzszym).

Jesli jest to wskazane, TK szyi z kontrastem.

Badania nalezy przeprowadzi¢ z kontrastem dozylnym, chyba ze jest to
przeciwwskazane. Kontrast dozylny nie jest konieczny w przypadku TK
klatki piersiowej w celu diagnostyki przerzutéw do ptuc.

Kategoria 1: na podstawie dowodoéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze
interwencja jest poprawna
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategoria 2A: na podstawie dowodow nizszej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze
interwencja jest poprawna

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

Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodno$¢ NCCN, ze
interwencja jest poprawna

NICE 2016a
(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw: brak
W przypadku uznania, Ze wystepuje
konflikt intereséw, cztonek komisji jest
wykluczany z udziatu w pracach nad
tematem.

Wytyczne dotycza stosowania kobimetynibu w skojarzeniu z wemurafenibem
w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600.

Kobimetyn b w skojarzeniu z wemurafen bem nie jest zalecany w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka
u dorostych z mutacjag BRAF V600. We wszystkich analizach przedstawionych komisji
oceniajgcej przyrostowe wskazniki efektywnosci kosztéw (ICER) wyniosty ponad 100 000
funtow na kazdy rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY). Jest to znacznie powyzej
zakresu zwykle uwazanego za optacalne wykorzystanie zasobéw NHS.

NICE 2016b
(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw: brak
W przypadku uznania, ze wystepuje
konflikt intereséw, cztonek komisji jest
wykluczany z udziatu w pracach nad
tematem.

Wytyczne dotyczg stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem w leczeniu
czerniaka nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Wytyczne zalecajg trametynib w potaczeniu z dabrafenibem (w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu) jako opcje leczenia czerniaka nieoperacyjnego lub z przerzutami
u dorostych z mutacjg BRAF V600 tylko wtedy, gdy firma zapewnia trametynib i dabrafenib
z rabatami uzgodnionymi w schematach dostepu dla pacjentow.

SIGN 2017
(Szkocja)

Konfl kt intereséw: brak informaciji

Krajowe wytyczne kliniczne dotyczace czerniaka skory.

Trametynib w potgczeniu z dabrafenibem jest zalecany pacjentom z nieoperacyjnym
czerniakiem w stadium lIC lub czerniakiem w stadium IV z mutacjg BRAF V600.
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. Dowody naukowe w ramach strategii wyszukiwania

W celu identyfikacji badan pierwotnych, ktére pozwolityby na okreslenie kryteriéw kwalifikacji i wylgczenia
z programu lekowego dot. leczenia czerniaka skory, jak rowniez monitorowania terapii, w dn. 18.09.2019 r.
przeprowadzono wyszukiwanie w bazie Medline via PubMed. Jak réwniez zweryfikowano pismiennictwo
odnalezionych w wyniku ww. badan/publikaciji.

Podczas wyszukiwania wykorzystano kwerendy dotyczgce ocenianej interwencji i populacji. Selekcji
abstraktow dokonato dwdch analitykow. W przypadku niezgodnosci watpliwosci rozstrzygano z udziatem
trzeciego analityka (szczegotowe informacje — Zal 3 oraz Zal 4).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 badan klinicznych (11 publikacji naukowych) dotyczacych stosowania
terapii skojarzonej wemurafenibem i kobimetynibem (coBRIM, BRIM7) oraz dabrafenibem i trametynibem
(COMBI-V, COMBI-D, COMBI-DT, Schreuer 2017) w populacji pacjentdow z nieresekcyjnym lub uogdlnionym
czerniakiem skoéry (stadium Il lub 1V) z mutacjg BRAF. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli
ponizej, tj. Tabela 10.

Zgodnie z trescig odnalezionych badan (coBRIM, BRIM7) gtéwnym kryteriami wigczenia do terapii
skojarzonej VEM+COB byly: wiek =18 lat; potwierdzony nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak z mutacjg
BRAF V600 oraz sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG.

W przypadku terapii DAB+TRAM wskazywano gtdéwnie nastepujgce kryteria wigczenia: wiek = 18 lat,
stadium [lIC lub IV czerniaka z mutacja BRAF V600E lub V600K; choroba mierzalna wg kryteriow
RECIST 1.1 oraz sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG (COMBI-V; COMBI-D). W przypadku
badah COMBI DT i Schreuer 2017, odniesiono sie dodatkowo do populacji z wcze$niejszg monoterapig
inhibitorami BRAF, gdzie w wyniku terapii DAB+TRAM populacja ta charakteryzowata sie zmniejszeniem
komérek z mutacjag BRAF V600 cyrkulujgcych w krwiobiegu w 8 dniu pierwszego cyklu, a mediana czasu
wolnego od progresji choroby wynosita 13 tygodni (COMBI-DT).

Do kryteriéw wylgczenia z terapii w przypadku VEM+COB zalicza sie przede wszystkim: stan sprawnosci 22
wg ECOG,; leczenie inhibitorami BRAF lub MEK w wywiadzie; radioterapia paliatywna w czasie 2 tyg. przed
pierwszg dawkg badanego leczenia; istotne Kklinicznie zaburzenia czynnosci serca, zmiany w OUN,
nowotwor inny niz czerniak z mutacjg BRAF, stan patologiczny siatkéwki oka, kobiety w cigz/karmigce.

Co do kryteriow wytagczenia z terapii DAB+TRAM zalicza sie przede wszystkim: wcze$niejsze stosowanie
inhibitorow BRAF lub MEK, lub terapia systemowa w zaawansowanym lub przerzutowym czerniaku;
przerzuty do mézgu (z wyjgtkiem pacjentdw z brakiem wzrostu zmian chorobowych przez co najmniej
12 tyg.) oraz historia lub udowodnione ryzyko sercowo-naczyniowe. W przypadku badan dot. populacji ze
wczesniej stosowanym leczeniem BRAFi wsréd gtownych kryteriow wyjscia wskazuje sie m.in. obecnie
otrzymywang terapie przeciwnowotworowg; toksycznos$¢ zgodng z CTCAE, wystepowanie ww. schorzen, ale
réwniez skorygowany QTc=480 ms.

Przedstawione badania wskazujg, ze zaréwno w terapii DAB+TRAM, jak i VEM+COB, leczenie powinno byé
prowadzone do momentu: wycofania zgody przez pacjenta (brak checi do leczenia), wystgpienia
niedopuszczalnych zdarzen niepozgdanych oraz progresji choroby.

W ramach monitorowania terapii i realizacji badan diagnostycznych w trakcie leczenia przedmiotowymi
technologiami wskazywano zasadno$¢ wykonywania: oceny guza poprzez badanie TK (na poczatku,
a potem co 8 tyg.); badan laboratoryjnych watroby, hematologicznych, biochemicznych; regularny nadzér
okulistyczny, kardiologiczny i dermatologiczny (Dreno 2017).
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Tabela 10. Badania ze wskazan rejestracyjnych zgodnie z ChPL oraz odnalezione w wyniku strategii wyszukiwania

Badanie

Interwencja ‘

Opis/wyniki badania

Terapia dla skojarzonego leczenia z zastosowaniem kobimetynibu i wemurafenibu

coBRIM - NCT01689519

(Ascierto 2016%; Dreno
2017%2,  Larkin  2014%
wieloosrodkowe,
randomizowane  badanie
fazy Il — podwdjnie
zaslepione)

Grupa COB (kobimetynib) i
VEM (wemurafenib)

S
Grupa placebo i VEM
Dawkowanie:

— doustnie kobimetynib (60 mg
raz na dobe przez 21 dni,
nastepnie 7-dniowy okres
przerwy w kazdym 28-dniowym
cyklu)

— lub placebo,

w  skojarzeniu z  doustnym
wemurafenibem (960 mg dwa
razy na dobe).

Kryteria wigczenia populaciji:

wiek =18 lat;

potwierdzony histologicznie nieoperacyjny czerniak w stadium IlIC lub czerniak w stadium IV z mutacjg BRAF V600 wykrytg za pomocg
testu PCR w czasie rzeczywistym;

zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wg RECIST (ver. 1.1), oceniane na podstawie TK,
sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG,

wiasciwe funkcjonowanie pod wzgledem hematologicznym, hepatologicznym, kardiologicznym i czynnosci nerek,
oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH),

oczekiwana dtlugosc¢ zycia — co najmniej 12 tygodni,

pacjenci z wczesniej leczonymi przerzutami do moézgu, jesli ich stan byt stabilny przez co najmniej 3 tygodnie.

Czas trwania leczenia do momentu:

wycofania zgody przez pacjenta (brak checi do leczenia),
wystgpienia niedopuszczalnych zdarzen niepozgdanych,
progresji choroby (kontynuacja leczenia po progresji choroby lub przejsciu do innego leczenia alternatywnego nie byta dozwolona).

Kryteria wytgczenia:

pacjenci w stanie sprawnosci od 2 wg ECOG,

leczenie inhibitorami BRAF lub MEK w wywiadzie;

radioterapia paliatywna w czasie 2 tyg. przed pierwszg dawkg badanego leczenia;

powazny zabieg chirurgiczny lub uraz w czasie 2 tyg. przed pierwszg dawkg badanego leczenia;
nowotwor inny niz czerniak z mutacja genu BRAF aktywny lub wystepujgcy w czasie poprzednich 3 lat

stan patologiczny siatkowki oka bedgcy czynn kiem ryzyka neuroczuciowego odwarstwienia siatkowki, centralnej retinopatii surowiczej,
niedroznosci zyty siatkéwki lub wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej;

inne czynniki ryzyka niedroznosci zyly siatkowki;
istotne klinicznie zaburzenia czynnosci serca w wywiadzie;

11 Ascierto, P. A., McArthur, G. A., Dréno, B., Atkinson, V., Liszkay, G., Di Giacomo, A. M., ... & De La Cruz-Merino, L. (2016). Cobimetinib combined with vemurafenib in advanced BRAFV600-mutant melanoma
(coBRIM): updated efficacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial. The Lancet Oncology, 17(9), 1248-1260.

2 Dréno, B., Rbas, A., Larkin, J., Ascierto, P. A., Hauschild, A., Thomas, L., ... & McKenna, E. F. (2017). Incidence, course, and management of toxicities associated with cobimetinib in combination with

vemurafen b in the coBRIM study. Annals of Oncology, 28(5), 1137-1144.

13 Larkin J., Ascierto P., Dreno B., et al., Combined vemurafen b and cobimetinib in BRAF-mutated melanoma, New England Journal of Medicine. 2014 371 (20): 1867-1876

43/84




Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Badanie Interwencja Opis/wyniki badania

e  aktywne zmiany w o$rodkowym ukfadzie nerwowym

e  trwajgca uogdlniona niepoddajgca sie kontroli choroba o ciezkim nasileniu;

e  zaburzenia wchtaniania lub inne stany, mogace utrudnia¢ wchtanianie badanych lekow w wywiadzie;

. kobiety w cigzy lub karmiace;

. brak checi lub brak mozliwosci stosowania sie do procedur badania;

. przyjmowanie w czasie 7 dni do rozpoczecia badania lub w jego trakcie dziurawca, hiperforyny lub soku grejpfrutowego.
Monitorowanie terapii:

. Ocena guza poprzez badanie tomografii komputerowej na poczgtku leczenia, a potem co 8 tygodni;

. Badania laboratoryjne watroby, hematologiczne, biochemiczne (przeprowadzano na poczgtku leczenia, w dniach 1 i 15 cyklu 1-6,

a nastepnie w pierwszym dniu kolejnych cykli);

. Pomiar jako$ci zycia pacjentéw oraz regularne monitorowanie bezpieczenstwa leczenia przez niezalezny komitet.

e  Regularny nadzoér okulistyczny, kardiologiczny i dermatologiczny (Dreno 2017).
Punkty koncowe:

e  pierwszorzedowy: czas wolny od progresji choroby (PFS),

e  drugorzedowy: czas przezycia catkowitego (OS).
Wyniki badania:
Wigczono 495 chorych na nieoperacyjnego czerniaka z obecnoscig mutacji w genie BRAF V600 i losowo przydzielono do ramienia otrzymujgcego
VEM+COB lub placebo i VEM.
Wyniki wczesniejszej analizy wykazaly, ze po czasie obserwacji z mediang wynoszaca 7,3 miesigca, leczenie skojarzone istotnie wydluza PFS
w poréwnaniu do monoterapii wemurafenibem (9,9 vs 6,2 miesigca, p<0,0001). Dodatkowo obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskato az 68%
chorych w ramieniu leczenia skojarzonego w poréwnaniu z jedynie 45% chorych w ramieniu z wemurafenibem (p < 0,0001).
Uaktualniona analiza po okresie obserwacji z mediang wynoszaca 14,2 miesigca wykazata, ze mediana PFS na podstawie oceny badaczy
u chorych w ramieniu leczenia skojarzonego i monoterapii wynosita odpowiednio 14,2 i 7,2 miesigca (p < 0,0001). Wykazano réwniez poprawe
w zakresie OS (odpowiednio 22,3 i 17,4 miesigca, p=0,005), a obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskano u odpowiednio 70% i 50% chorych.
Analiza po dodatkowym okresie obserwacji wykazata réowniez, ze odsetek chorych, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz byt wyzszy niz
wykazywata pierwsza analiza, co wyn kato z faktu, ze cze$¢ chorych odnosi korzysci z diugotrwatego leczenia.
Dziatania niepozadane terapii skojarzonej byty podobne do wczesniej raportowanych, leczenie bylo dobrze tolerowane, a wydtuzona obserwacja
nie wykazata réwniez nowych toksycznosci.

Grupa VEM+COB Kryteria wtgczenia:
. pacjenci z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem wykazujgcym mutacje BRAF V600 (potwierdzong za pomocg testu Cobas®
NO25395 (BR'M?IA, Dawkowanie: 4800 BRAF V600 Mutation Test),

badanie fazy Ib)

Kobimetyn b w dawce 60, 80 lub
100 mg raz na dobe zgodnie z
harmonogramem 14 dni

e  sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG,
e  brak wczesniejszego leczenia inh bitorem BRAF,
o  wykazano progresje choroby w wyniku leczenia samym Zelborafem® (wemurafenib).

14 pozyskano z: https://www.roche.com/investors/updates/inv-update-2014-05-07.htm, dostep z 20.09.2019
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

WS.4320.9.2019

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Badanie

Interwencja

Opis/wyniki badania

przyjmowania leku/ 14 dni
przerwy; 21 dni/ 7 dni przerwy
lub w sposéb ciagty przez 28 dni,
a Zelboraf 720 lub 960 mg dwa
razy dziennie w sposob ciagty.

W dalszym etapie badania
wybrano nastepujgcy schemat
leczenia: kobimetynib 60 mg raz
na dobe przez 21/7 i Zelboraf
(720 mg lub 960 mg dwa razy
dziennie).

Wyniki badania:

W badaniu zastosowano Cotellic i wemurafenib u 129 pacjentéw: 63 nie bylo wczesniej leczonych inh bitorami BRAF, a u 66 nastgpita progresja
choroby po wczesniejszej terapii wemurafenibem.

W grupie 63 pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami BRAF, 20 pacjentéw przeszio wczesniejsze leczenie ogélnoustrojowe (systemowe)
zaawansowanego czerniaka, sposrod ktorych wiekszosé (80%) otrzymata immunoterapie.

Wyniki badania NO25395 dla populacji wczesniej nieleczonej inhibitorami BRAF odpowiadaty zasadniczo wynikom badania coBRIM. U pacjentéw
wczesniej nieleczonych inhibitorami BRAF (n=63) uzyskano odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniést 87%, przy czym u 16% pacjentéw
uzyskano catkowitag odpowiedz. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 14,3 miesiecy. Mediana PFS u pacjentéw wczesniej nieleczonych
inhibitorami BRAF wynosita 13,8 miesiecy przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 20,6 miesiecy.

W grupie pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby po leczeniu wemurafenibem (n=66) uzyskano odsetek obiektywnych odpowiedzi 15%.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 6,8 miesiecy. Mediana PFS u pacjentéw z progresjg choroby po leczeniu wemurafenibem wynosita
2,8 miesiecy, z mediang czasu obserwac;ji 8,1 miesiecy.

W grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami BRAF, mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 28,5 miesigca (95% ClI 23,3-34,6).

W grupie pacjentéw z progresjg choroby w czasie leczenia inhibitorem BRAF, mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 8,4 miesigca
(95% CI 6,7-11,1).

Terapia dla skojarzonego leczenia z zastosowaniem dabrafenibu i trametynibu

COMBI-V (Robert 2015,
Grob  2015'%  badanie
wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte, 3
fazy)

Grupa DAB (dabrafenib) i
TRAM (trametynib)
[dawkowanie: dabrafen b 150 mg

BID + trametynib 2 mg/d]
S

Grupa VEM (wemurafenib)
[dawkowanie: 960 mg BID]

Kryteria wigczenia populacii:
e wiek 218 lat;
e  stadium IIIC lub IV czerniaka z mutacjg BRAF V600E lub V600K;
e choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST 1.121;
e status 0 lub 1 wg ECOG .

Kryteria wytgczenia:
e wczesniejsze stosowanie inhibitoréw BRAF lub MEK;

e wczedniejsza terapia systemowa w zaawansowanym lub przerzutowym czerniaku (dozwolona terapia systemowa w leczeniu
uzupetniajgcym);

. przerzuty do mézgu (z wyjatkiem pacjentoéw z brakiem wzrostu zmian chorobowych przez co najmniej 12 tyg.);
. historia lub udowodnione ryzyko sercowo-naczyniowe.

Punkty koncowe:
e pierwszorzedowy: czas przezycia catkowitego (OS),

15 Robert, C., Karaszewska, B., Schachter, J., Rutkowski, P., Mackiewicz, A., Stroiakovski, D., ... & Chiarion-Sileni, V. (2015). Improved overall survival in melanoma with combined dabrafenib and trametin b. New
England Journal of Medicine, 372(1), 30-39.

16 Grob, J. J., Amonkar, M. M., Karaszewska, B., Schachter, J., Dummer, R., Mackiewicz, A., ... & Rutkowski, P. (2015). Comparison of dabrafenib and trametinib combination therapy with vemurafen b monotherapy
on health-related quality of life in patients with unresectable or metastatic cutaneous BRAF Val600-mutation-positive melanoma (COMBI-v): results of a phase 3, open-label, randomised trial. The Lancet Oncology,

16(13), 1389-1398.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59

sLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Badanie

Interwencja

Opis/wyniki badania

e drugorzedowe: przezycie wolne od progresji (PFS), catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi na leczenie,
bezpieczenstwo.

Wyniki badania:

Liczba pacjentéw:

Grupa DAB+TRAM: 352
Grupa VEM: 352

Utrata pacjentéw z badania
Grupa DAB+TRAM: 16 (4,5%)
Grupa VEM: 28 (8%)

Analiza przezycia wykazata ok. 30% redukcje ryzyka zgonu pacjentoéw leczonych terapig skojarzong w stosunku do monoterapii wemurafenibem
(COMBI-V).

. DAB+TRAM Komparator
Poréwnanie Czas obserwacji, HR
m-ce NN (%) Mediana  OS, NN (%) Mediana  OS, | (95% CI)
m-ce (95%Cl) m-ce (95%Cl)
DAB+TRAM vs. VEM 12 100/352 (28) NR 122/352 (35) 17,2 g'gg) p=0(8651:>3;

**liczba zgondéw; NR — nie osiggniete (not reached)

Jakosc zycia
U pacjentéw z grupy DAB+TRAM, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem okreslona na podstawie zmiany ogdlnej ceny stanu zdrowia byfa klinicznie

istotnie lepsza w 40. tygodniu oraz istotnie statystycznie i klinicznie lepsza we wszystkich analizowanych punktach czasowych (8-48 tyg. oraz
w momencie progresji choroby) w poréwnaniu z pacjentami z grupy wemurafenibu.

W grupie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w poréwnaniu z monoterapig wemurafenibem stwierdzono istotng statystycznie
i klinicznie poprawe w domenach funkcjonowania fizycznego, spotecznego i petnienia rél spotecznych we wszystkich punktach czasowych.
Ponadto zaobserwowano istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej nad monoterapig wemurafenibem w domenie funkcjonowania
emocjonalnego we wszystkich punktach czasowych (zmiany istotne klinicznie w 16, 32, 48 tyg. i w momencie progresji choroby), oraz pamieci
i koncentracji w 8, 16, 32, 48 tyg. i w momencie progresji choroby.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Ryzyko progresji choroby w grupie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem byto istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie monoterapii.

. DAB+TRAM Komparator
Czas  obserwacji, HR

m-ce N (@ Mediana PFS, | .\ Mediana PFS, | (95% CI)
I ) m-ce (@5%cl) | "N (%) m-ce (95%CI)

Poréwnanie

DAB+TRAM vs. VEM 0,61 (0,51;

0,73) p<0,001

12% bd./352 (bd.) 12,6 bd./352 (bd) | 7,3

Bd — brak danych; ** nie przedstawiono danych dotyczgcych okresu obserwacji dla PFS
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,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Badanie Interwencja Opis/wyniki badania
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza dla terapii DAB+TRAM vs monoterapii.
DAB+TRAM Komparator
Poréwnanie Czas obserwacji, m-ce T Mediana, m-ce | 1 o) Mediana, m-ce
(95%CI) (95%CI)
- 13,8 )
DAB+TRAM vs. VEM 12 bd./351 (bd.) (11,0; NR) bd./350 (bd.) 7,5(7,3;9,3)
Grupa DAB+TRAM | Kryteria wigczenia:

COMBI-D (Long 2015Y,
Long 2014%,
Schadendorf 2015,
badanie wieloosrodkowe,
randomizowane, podwajnie
$lepa préba, 3 faza)

[dawkowanie: dabrafen b 150 mg

BID + trametynib 2 mg/d]

Vs
Grupa

dabrafenib 150 mg BID

placebo]

DAB [dawkowanie:

+

e wiek =218 lat;

e  stadium IlIC lub IV czerniaka z mutacjg BRAF V600E lub V600K;
e  choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.121;

e status O lub 1 wg ECOG

Kryteria wytgczenia:
e wczesniejsze stosowanie inhibitoréw BRAF lub MEK;

e wczesniejsza terapia systemowa w zaawansowanym lub przerzutowym czerniaku (dozwolona terapia systemowa w leczeniu
uzupetniajgcym);

. przerzuty do mézgu (z wyjatkiem pacjentow z brakiem wzrostu zmian chorobowych przez co najmniej 12 tyg.);
. historia lub udowodnione ryzyko sercowo-naczyniowe;
Punkty koricowe:
e  pierwszorzedowy: przezycie wolne od progresji (PFS);
. drugorzedowe: przezycie catkowite (OS), catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi na leczenie, HRQoL,
bezpieczenstwo, farmakokinetyka.
Wyniki badania:
Liczba pacjentéow
Grupa DAB+TRAM: 211
Grupa DAB: 211

7 Long, G. V., Stroyakovskiy, D., Gogas, H., Levchenko, E., De Braud, F., Larkin, J., ... & Chiarion-Sileni, V. (2015). Dabrafenib and trametinib versus dabrafenib and placebo for Val600 BRAF-mutant melanoma: a
multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. The Lancet, 386(9992), 444-451.

18 Long, G. V., Stroyakovskiy, D., Gogas, H., Levchenko, E., de Braud, F., Larkin, J., ... & Chiarion Sileni, V. (2014). Combined BRAF and MEK inhibition versus BRAF inh bition alone in melanoma. New England

Journal of Medicine, 371(20), 1877-1888.

19 Schadendorf, D., Amonkar, M. M., Stroyakovskiy, D., Levchenko, E., Gogas, H., De Braud, F., ... & Larkin, J. (2015). Health-related quality of life impact in a randomised phase Il study of the combination of
dabrafenib and trametinib versus dabrafenib monotherapy in patients with BRAF V600 metastatic melanoma. European Journal of Cancer, 51(7), 833-840.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59

,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Badanie

Interwencja

Opis/wyniki badania

Utrata pacjentéw z badania

Grupa DAB+TRAM: 17 (8%)
Grupa DAB: 10 (5%)

Przezycie catkowite (OS)

Analiza przezycia wykazata ok. 30% redukcje ryzyka zgonu pacjentéw leczonych terapig skojarzong w stosunku do monoterapii dabrafenibem
(COMBI-D).

DAB+TRAM Komparator

Mediana OS,
m-ce (95%Cl)

HR

Mediana  OS, | (95% CI)
m-ce (95%Cl)

Poréwnanie Czas obserwacji, m-ce

n**IN (%) n**IN (%)

DAB+TRAM vs. DAB
Mediana: 20

(DAB+TRAM), 16 (DAB)

25,1
(19,2; NR)

18,7 0,71 (0,55; 0,92)

99/211 (47) (15,2: 23,7) p=0,0107

123/212 (58)

**liczba zgonow

Jakosc zycia
U pacjentéw z grupy DAB+TRAM, jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem okreslona na podstawie zmiany ogdlnej ceny stanu zdrowia byta
statystycznie istotnie lepsza niz w grupie monoterapii dabrafenibem w 8., 16. i 24. tygodniu.

Istotng statystycznie poprawe u pacjentéw leczonych terapig skojarzong w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dabrafenibem zaobserwowano
ponadto w domenach: funkcjonowania fizycznego w 16. i 40. tyg., rél spotecznych w 24. i 32. tyg., pamieci i koncentracji w 40. tyg., oraz
funkcjonowania spotecznego w 32. i 40. tyg. Powyzsze zmiany w jako$ci zycia pomiedzy grupa terapii skojarzonej a grupg komparatora nalezy
zaliczy¢ do kategorii zmian matych, lub nawet nieistotnych klinicznie (domena funkcjonowania fizycznego). Nie zaobserwowano réznicy jakosci
zycia pomiedzy grupg dabrafenibu i trametyn bu w poréwnaniu do grupy dabrafenibu w domenie funkcjonowania emocjonalnego.

Przezycie wolne od progresji (PFS)
Ryzyko progresji choroby w grupie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametyn bem byto istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie monoterapii.

. DAB+TRAM Komparator
Poréwnanie Czas obserwacji, HR
m-ce Mediana PFS, Mediana PFS, | (95% ClI)
Y 490 m-ce (95%Cl) T D) m-ce (95%CIl)
DAB+TRAM vs. DAB Mediana: 20 11.0 0,67 (0,53;
(DAB+TRAM), 16 139/211 (66) @ 0 13,9) 162/212 (76) 8,8 (5,9;9,3) 0,84)
(DAB) T p=0,0004

** nie przedstawiono danych dotyczgcych okresu obserwacji dla PFS
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Badanie

Interwencja

Opis/wyniki badania

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza dla terapii DAB+TRAM vs monoterapii.

DAB+TRAM Komparator
Poréwnanie Czas obserwacji, m-ce " "
’ Mediana m-ce Mediana, m-ce
0, J 0, )
N (D) (95%Cl) b () (95%Cl)
Mediana: 20 (DAB+TRAM), 12,9 i
DAB+TRAM vs. DAB 16 (DAB) 86/144 (60) (9.4 19.5) 79/113 (70) 10,6 (9,1; 13,8)

COMBI-DT (Chen 2016%;
badanie open-label Il fazy)

Grupa: DAB+TRAM
Dawkowanie:

— doustnie trametynb 2 mg raz
dziennie;

— doustnie dabrafenb 150mg
dwa razy dziennie (12 godzinna
przerwa migdzy dawkami).

Kryteria wigczenia populacii:

wiek 216 lat + Swiadoma zgoda pacjenta,
potwierdzony histologicznie/cytologicznie czerniak stopnia IV lub nawracajacy lub nieoperacyjny Ill stopnia z mutacjg BRAF V600;

wczesniejsza monoterapia inhibitorami BRAF (BRAFI) - pacjenci muszg mie¢ zmiany nowotworowe, ktére sg oporne lub odporne na
selektywny inhibitor BRAF (RO5185426 lub GSK2118436),

zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wg RECIST (1.1),
sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji ECOG.

Kryteria wykluczenia:

obecnie otrzymywana terapia przeciwnowotworowa (chemioterapia, radioterapia, immunoterapia lub terapia biologiczna) z wyjgtkiem
selektywnego inhibitora RAF,

brak wczesniejszego leczenia jednoczesnie selektywnym inhibitorem BRAF (RO5185426, GSK2118436) i selektywnym inhibitorem MEK
(AZD6244, GSK1120212),

stosowanie zabronionego leku lub gdy pacjent wymaga ktéregokolwiek z tych lekdw podczas leczenia przedmiotowym produktem
leczniczym,

powazna operacja w ciggu ostatnich 3 tygodni,
radioterapia lub immunoterapia w ciggu ostatnich 2 tygodni,

nierozwigzana toksyczno$¢ wieksza niz 4 stopnia 1 NCI-Common Toxicity Criteria for Adverse Effects (CTCAE) z poprzedniej terapii
przeciwnowotworowej,

wystepowanie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS),

niedroznos¢ zyt siatkowki lub centralna retinopatia surowicza w historii choroby lub czynnki predysponujgce do ww. jednostek
chorobowych,

wystepowanie czynnej choroby przewodu pokarmowego lub innej choroby, ktéra znaczaco zaktoci wechianianie, dystrybucje, metabolizm
lub wydalanie lekéw,

przerzuty do mézgu,
ostre zespoly wiencowe (w tym zawat miesnia sercowego i niestabilna dfawica piersiowa), angioplastyka wiencowa lub stentowanie

20 Chen, G., McQuade, J. L., Panka, D. J., Hudgens, C. W., Amin-Mansour, A., Mu, X. J., ... & Creasy, C. A. (2016). Clinical, molecular, and immune analysis of dabrafenib-trametin b combination treatment for
BRAF inhibitor-refractory metastatic melanoma: a phase 2 clinical trial. JAMA oncology, 2(8), 1056-1064.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig WS.4320.9.2019
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,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Badanie Interwencja

Opis/wyniki badania

w ciggu ostatnich 6 miesiecy, w historii pacjenta,
e  skorygowany QTc=480 ms (=500 ms dla pacjentéw z blokiem odnogi peczka Hisa),

. niekontrolowane arytmie (ale pacjenci z kontrolowanym migotaniem przedsionkéw przez >1 miesigc przed pierwszym dniem rozpoczecia
badania — mogg by¢ zakwalifikowani),

e niewydolnos¢ serca klasy Il lll lub IV zgodnie z systemem klasyf kacji funkcjonalnej New York Heart Association (NYHA),

e nieprawidiowa morfologia zastawki serca (pacjenci z minimalnymi nieprawidtowos$ciami mogg by¢ wigczeni do badania, jesli zostang
uznane za nieistotne klinicznie),

. kobiety w cigzy lub karmigce piersig,
. natychmiastowa/op6zniona reakcja nadwrazliwosci lub uczulenie na leki lub ktérykolwiek z ich sktadn kow,
. niekontrolowana cukrzyca, nadcisnienie lub inne schorzenia, ktére mogg zaktécac ocene toksycznosci,
e rozpoznany niedobér dehydrogenazy fosforanowej glukozy,
. nieche¢ do kontynuac;ji leczenia.
Punkty koricowe:
. pierwszorzedowy: ogélny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR)
e  drugorzedowy: czas przezycia catkowitego (OS), czas wolny od progresji choroby (PFS),
Wyniki badania:

Wsrod zakwalif kowanej do badania grupy pacjentéw (n=23), odsetek pacjentéw ze stwierdzong przez badaczy ogolng odpowiedzig na leczenie
(ORR) wynosit 10%, wskazn k kontroli choroby (DCR) — 45%, natomiast mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS) to 13 tygodni.
Korzysci kliniczne byly powigzane z okresem trwania wcze$niejszego podawania BRAFi >6 miesiecy (DCR = 73% w poréwnaniu do 11%
w przypadku okresu przyjmowania BRAFi ponizej szesciu miesigcy, p=0,02) oraz zmniejszeniem komérek z mutacjag BRAF V600 cyrkulujgcych
w krwiobiegu w 8 dniu pierwszego cyklu (DCR=75% vs 18% dla braku redukcji, p=0,015), ale nie z leczeniem wstepnym mutacji/aktywacji szlaku
MAPK (kinazy aktywowanej mitogenami).

Biopsje podczas leczenia wykazaty, ze poprzez leczenie CombiDT nie udato sie osiggna¢ znaczacego hamowania szlaku MAPK lub naciekania
immunologicznego u wigkszosci pacjentéw.

Grupa: DAB+TRAM
Dawkowanie:

— doustnie trametynb 2 mg raz
Schreuer 2017* | dziennie;

(prospektywne badanie |
fazy, jednoramienne, bez
zaslepienia)

— doustnie dabrafenb 150mg
dwa razy dziennie (12 godzinna
przerwa miedzy dawkami).

Modele przedkliniczne sugeruja, ze cze$¢ z nabytych mechanizméw opornosci na inhibitory BRAF moze by¢ odwracalna jesli podawanie
inhibitorow jest wstrzymane przez dany okres czasu, a nastgpnie wznowione jest ich podanie (rechallange).

Kryteria wigczenia populacii:

e pacjenci z zaawansowanym czerniakiem i obecnoscig mutacji BRAF, u ktérych wczesniej nastapita progresja po leczeniu inh bitorami
BRAF i ktérzy przerwali leczenie na co najmniej 12 tygodni,

. progresja choroby oceniana zgodnie ze skalg RECIST w wers;ji 1.1.
Kryteria wykluczenia/czas trwania leczenia:

e wystgpienia progresji (ale pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuowania leczenia pomimo progresji jesli w opinii badaczy nadal osiggali korzys¢
kliniczng),

21 Schreuer, M., Jansen, Y., Planken, S., Chevolet, ., Seremet, T., Kruse, V., & Neyns, B. (2017). Combination of dabrafen b plus trametinib for BRAF and MEK inhibitor pretreated patients with advanced
BRAFV600-mutant melanoma: an open-label, single arm, dual-centre, phase 2 clinical trial. The Lancet Oncology, 18(4), 464-472.
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Badanie

Interwencja

Opis/wyniki badania

e nieakceptowalne dziatania niepozadane,
e wycofanie zgody na udziat w badaniu lub zgon.

Punkty koncowe:
e pierwszorzedowy: odsetek pacjentdéw ze stwierdzong przez badaczy ogélng odpowiedzig na leczenie (ORR),

. drugorzedowy: czas przezycia catkowitego (OS), czas wolny od progresji choroby (PFS), bezpieczenstwo wznowienia terapii DAB+TRAM.

Wyniki badania:

Do badania wtgczono 25 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji BRAF, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami
BRAF, MEK lub BRAF+MEK. 22 pacjentéw przerwato leczenie inhibitorami BRAF na co najmniej 12 tygodni przed rozpoczeciem badania. W
1. linii leczenia pacjentom podawano VEM w monoterapii (24%), DAB w monoterapii (12%) lub DAB+TRAM (64%).

W momencie przeprowadzania analizy, mediana czasu obserwacji po ponownym podaniu DAB+TRAM wynosita 6,8 mies. (IQR: 5,7; 12,2).
Potwierdzona czesciowa odpowiedz zostata odnotowana u 8 z 25 pacjentéw (32%, 95% CI: 15; 54), z czego u 6 wystepowaty wczesniej przerzuty
do OUN (u 3 odnotowano regresje przerzutéw, z czego 1 nie otrzymywat wczesniej radioterapii z powodu przerzutéw do OUN). Sposrod
pacjentéw z czesciowg odpowiedzig, 6 otrzymywato DAB+TRAM, natomiast 2 VEM lub DAB w monoterapii przed wtgczeniem do badania.
Podczas fazy rechallenge u jednego pacjenta otrzymujacego wczesniej monoterapie DAB stabilna choroba utrzymywata sie przez 5,3 mies.

Nie wykazano istotnych réznic w zakresie mediany czasu przerwy w przyjmowaniu inhibitoréw BRAF (z lub bez inhibitora MEK) pomigdzy grupg
chorych odpowiadajgcych na leczenie (29,5 tyg., IQR: 22,0; 44,8) i nieodpowiadajgcych (26,0 tyg., IQR: 15,0; 32,5, p=0,157). Wszystkie
czesciowe odpowiedzi na leczenie byly osiggniete w ciggu 4 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Stabilizacje choroby odnotowano u 10 pacjentéw
(40%, 95% ClI: 21; 61). U 7 chorych (28%) zdiagnozowano progresje choroby w ciggu 2 miesiecy od rozpoczecia badania.

Mediana PFS podczas fazy rechallenge wyniosta 4,9 mies. (95% CI: 3,6; 6,2), natomiast podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF
(z lub bez inhibitora MEK) wyniosta 6,9 mies. (95% CI: 4,8; 9,1). Nie wykazano korelacji pomigdzy czasem trwania przerwy w leczeniu inhibitorami
BRAF/MEK a PFS. Mediana OS nie zostata osiggnieta.

W trakcie badania sprawdzano takze poziom DNA pochodzgcego z komérek nowotworowych z mutacjg BRAF (BRAF ctDNA) we krwi pacjentéw
podczas fazy rechallange. W okresie od 5 kwietnia 2014 r. do 31 czerwca 2016 r. pobrano 165 probek krwi od 25 pacjentéw uczestniczacych
w badaniu.

U pacjentow z czesSciowag odpowiedzig na leczenie odnotowano istotnie nizszg liczbe kopii BRAF ctDNA po 2 tygodniach leczenia w poréwnaniu
do pacjentéw, u ktérych nie nastgpita odpowiedz (p=0,040). Po 2 tygodniach, liczba kopii BRAF ctDNA oraz frakcji znaczaco spadta w poréwnaniu
z pomiarem wyjsciowym (p=0,007). U 4 z 22 pacjentéw (18%) odnotowano wzrost liczby kopii BRAF ctDNA przed stwierdzeniem progresji
choroby. Obecnos¢ BRAF ctDNA we krwi po 2 tygodniach leczenia byta zwigzana ze znamiennie nizszym PFS (1,8 mies. [95%Cl: 1,2; 2,4] vs 5,9
mies. [95%CI: 4,9; 6,9], p=0,001). Nie wykazano istotnej korelacji pomiedzy statusem wg ECOG a PFS. U pacjentéw z podwyzszonym poziomem
LDH nie uzyskali obiektywnej odpowiedzi i charakteryzowali sie znaczaco gorszymi wynikami w zakresie PFS (mediana PFS=1,8 mies. [95%CI:
1,2; 2,4] vs 5,5 mies. [95%CI: 4,4; 6,6], p<0,001).

Zgodnie z wnioskowaniem autoréw badania, monitorowanie poziomu BRAF ctDNA moze stanowi¢ biomarker u pacjentéw z czerniakiem
leczonych inhibitorami BRAF/MEK.
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. Rozwigzania miedzynarodowe

W celu analizy stosowania terapii skojarzonej w leczeniu czerniaka (VEM+COB oraz DAB+TRAM)
przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe rozwigzan miedzynarodowych. Dokonano przegladu
niesystematycznego stron internetowych krajowych organizacji odpowiedzialnych za finansowanie i/lub
organizacje opieki zdrowotnej (Wielka Brytania, Nowa Zelandia, Kanada Ontario, Niemcy, Irlandia, Szwecja,
Francja, Norwegia i Belgia). Odnaleziono informacje dla szesciu krajow (Wielka Brytania, Nowa Zelandia,
Kanada Ontario, Niemcy, Irlandia i Belgia).

Terapia skojarzona z zastosowaniem VEM+COB jest finansowana w Kanadzie (Ontario), Belgii oraz
w Irlandii, natomiast terapia z zastosowaniem DAB+TRAM w: Wielkiej Brytanii, Kanadzie (Ontario),
Niemczech, Belgii oraz Irlandii.

Zadna z omawianych terapii nie jest stosowana w Nowej Zelandii, jednakze raporty dotyczgce stosowana
omawianych terapii skojarzonych jest w etapie weryfikacji, obecnie nie uzyskaty rekomendacji PHARMAC
rzgdowa agencja podejmujgca decyzje o finansowaniu lekéw i wyrobéw medycznych w Nowej Zelandii).

W Kanadzie (Ontario) obie terapie skojarzone s3g finansowane w ramach programu Exceptional Access
Program (EAP), ktory utatwia pacjentom dostep do lekdw, ktére nie sg finansowane w ramach Ontario Drug
Benefit (ODB) lub w przypadku, gdy nie jest dostepna zadna alternatywa.

W analizowanych krajach kryteria wtaczania do terapii skojarzonych byty analogiczne, uwzgledniaty m. in.
pacjentéw z nieresekcyjnym czerniakiem w stadium Il lub IV, z potwierdzong badaniem mutacjg genu
BRAF, pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami BRAF i/lub MEK i statusem sprawnosci 0-1 wg ECOG
(Ilandia, Belgia). Zwrécono uwage, ze terapia powinna by¢ kontynuowana do wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Tabela 11. Zestawienie rozwigzan miedzynarodowych w przedmiotowym wskazaniu

Nazwa dokumentu

Kraj

Terapia skojarzona

Kryteria

Data rozpoczecia

(przypis) wiaczenia/wykluczenia finansowania
Wielka Brytania National Cancer | Trametyn b + dabrafenib Pacjenci z  potwierdzonym | 20 wrze$nia 2016 r.
Drugs Fund List, histologicznie czerniakiem z
2019% mutacjg genu BRAF V600.

Nieresekcyjny ~ czerniak  w

stadium Il lub IV.

Pacjenci nie leczeni wcze$niej
inhibitorami  BRAF i MEK
(wyjatek brak progresji po
wczesniejszym  adjuwantowym
leczeniu dabrafenibem i
trametynibem  lub  pacjenci
otrzymujgcy odpowiednie dawki
enkorafenibu i binimetynbu z
powodu Zaawansowania
choroby jednakze leczenie
zostato przerwane z powodu
utrzymujacej sie toksycznosci
ograniczajgcej dawkowanie).

Uwaga: sekwencyjne leczenie
nie jest Zlecane z
enkorafenibem i binimetynibem,
a nastepnie w przypadku
wystgpienia progresji -
dabrafenibem i trametyn bem.

Pacjent w dobrym stanie
sprawnosci wg ECOG
pozwalajgcym na tolerowanie

2 National Cancer Drugs Fund List, (Including list of NICE approved and baseline funded drugs/indications from 1st April 2016 with
criteria for use) ver1.149, 3 wrzesnia 2019 r. https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/09/national-cdf-list-ver1.149.pdf

(dostep: 23.09.2019r.)
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leczenia skojarzonego.

Terapia skojarzona
kontynuowana do momentu
utraty korzysci klinicznych lub
wystgpienia  nieakceptowalnej
toksycznosci lub  wycofania
zgody pacjenta (wyjatek:
pacjenci wigczeni do badania
INTERIM — leczenie przerywane
dozwolone i moze  by¢
prowadzone w grupie
eksperymentalnej).

Monitorowanie czy leczenie
powinno by¢ kontynuowane,
ocena stanu pacjenta
zaplanowana przez co najmniej
8 pierwszych tygodniami przed
kofcem leczenia.

Niedozwolone sg przerwy w
leczeniu trwajgce diuzej niz 6
tygodni za wyjatkiem
dozwolonych  4-tygodniowych
cykli w celu oceny i leczenia
toksycznosci lub choréb
wspdtistniejacych .

Trametynib w terapii skojarzonej
z dabrafenibem nalezy
stosowac¢ zgodnie z ChPL.

Nowa Zelandia PTAC meeting held | Kobimetynb + | Terapia nie jest finansowana | -
on 10 & 11 August | wemurafenib w omawianym wskazaniu.
2017 (rr_ungtesn for Komitet podkresla, ze na
web publishing) podstawie obecnie
opublikowanych danych
leczenie skojarzone

dabrafenib/trametyn b i
wemurafenib/kobimetynib, ma

taki sam lub podobny wynk w
leczeniu Zaawansowanego
czerniaka z mutacjg BRAF.

Whiosek o finansowanie terapii
skojarzonej w  omawianym
wskazaniu jest rozpatrywany
przez komitet PTACK (The
Pharmacology and
Therapeutics Advisory
Committee). Komitet wskazuje
potrzebe wykonania analizy
nowych danych naukowych.

Cancer Treatments | Dabrafen b + trametynib Terapia nie jest finansowana | -
Subcommittee of W omawianym wskazaniu
PTAC (CaTSoP) Whniosek o finansowanie jest
meeting rozpatrywany. Komitet  ds.
held at PHARMAC leczenia raka uznaf podkre_élil
on 13 April 2018 potrzebe wykonania analizy

(minutes for web nowych dowoddéw naukowych.

publishing)®*

PHARMAC?® Niwolumab Wstepne kryteria wigczenia: 1 czerwca 2016 r.

Pacjent z przerzutowym lub
nieoperacyjnym czerniakiem w

2 PTAC meeting held on 10 & 11 August 2017 (minutes for web publishing) Pozyskano z: https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-
minutes-2017-08.pdf#page=20&zoom=100,0,63, dostep z 23.09.2019 r.

24 Cancer Treatments Subcommittee of PTAC (CaTSoP) meeting held at PHARMAC on 13 April 2018 (minutes for web publishing)
Pozyskano z: https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-cancer-treatment-subcommittee-minutes-2018-04.pdf, dostep z 23.09.2019 r.

% pozyskano z https://www.pharmac.govt.nz/news/notification-2016-06-10-nivolumab-opdivo/, dostep z 24.09.2019 r.
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stadium Il lub IV.

Pacjent z mierzalng chorobg
okreslong przez obecno$¢ co
najmniej  jednej  mierzalnej
zmiany w CT lub MRI.
Niwolumab nalezy stosowa¢ w
maksymalnej dawce 3 mg / kg
co 2 tygodnie przez
maksymalnie 12 tygodni (6
cykli).

Oceniono  wyjsciowe ogdlne
obcigzenie guzem.

Poinformowano pacjenta, ze
poczatkowy finansowany okres
leczenia  niwolumabem  nie
bedzie kontynuowany dituzej niz
12 tygodni, jesli w tym czasie
choroba bedzie postepowac.

Prolongowane kryteria
wigczenia:

Uzyskanie przez  pacjenta
catkowitej odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST lub uzyskanie przez
pacjenta czesciowej odpowiedzi
na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST lub pacjent ze stabilng
chorobg wg kryteriow RECIST
oraz

Odpowiedz na leczenie w

docelowych zmianach
chorobowych zostata oceniona
na podstawie oceny
radiologicznej (tomografii

komputerowej lub MRI) po
ostatnim okresie leczenia;

Brak dowodéw na progresje
choroby zgodnie z kryteriami
RECIST

Leczenie pozostaje klinicznie
odpowiednie i pacjent odnosi z
niego korzysci; i

Niwolumab bedzie stosowany w
maksymalnej dawce 3 mg / kg
co 2 tygodnie przez
maksymalnie 12 tygodni (6
cykli).

PHARMAC?*

Pembrolizumab

Wstepne kryteria wiaczenia:

Pacjent z przerzutowym lub
nieoperacyjnym czerniakiem w
stadium Il lub IV.

Pacjent z mierzalng chorobg
okreslong przez obecnos$é¢ co
najmniej  jednej  mierzalnej
zmiany CT lub MRI.

Abo:

Pacjent nie otrzymat
finansowanego niwolumabu; lub

Pacjent  otrzymat  wstepng
zgode specjalnego organu na
niwolumab i zaprzestat
przyjmowania niwolumabu w
okresie 12 tygodni z powodu
nietolerancij; i

Brak progresji choroby, gdy

1 wrzes$nia 2016 r.

26 Pozyskano z: https://www.pharmac.govt.nz/news/notification-2016-08-02-pembrolizumab-nivolumab/, dostep z 24.09.2019 r.
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pacjent przyjmowat niwolumab; i

Pembrolizumab nalezy
stosowa¢ w maksymalnej
dawce 2 mg/kg co 3 tygodnie
przez maksymalnie 12 tygodni
(4 cykle); i

Wyjsciowy pomiar catkowitego

obcigzenia guzem jest
udokumentowany
Dokumentacja potwierdzajaca,
ze pacjent zostat

poinformowany, ze poczatkowy
finansowany okres leczenia
pembrolizumabem nie bedzie
kontynuowany dtuzej niz 12
tygodni (4 cykle), jesli choroba
bedzie postepowac w tym
czasie.

Kanada

CCO Formulary -
May 2019%

Kobimetinib
wemurafenib

Odpowiedni w ramach
standardowe;j opieki nad
pacjentami.

Do leczenia paliatywnego.

Do leczenia pacjentow z
nieleczonym  wczesniej lub
przerzutowym czerniakiem Il
lub IV stopnia nieresekcyjnego z
mutacjg BRAF V600 lub

Przed leczeniem konieczne jest
potwierdzenie mutacji BRAF
V600 za pomoca
zwalidowanego testu.

Nie potwierdzono stosowania u
pacjentbw z mutacja BRAF
V600K (ograniczone dane).

Brak danych potwierdzajgcych
zastosowanie tej kombinacji w
leczeniu czerniaka nieskérnego,
u pacjentéw z nieleczonymi
przerzutami do moézgu lub w
mniej powszechnych mutacjach
BRAF V600.

Cykl powtarzany co 28 dni do
czasu progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Brak informaciji
(dodatkowe
finansowanie
publiczne,
Exceptional Access
Program).

Cancer Care Ontario
-Drugs®®

Trametyn b + dabrafenib

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem z
mutacjg BRAF V600.

W  przypadku  wystgpienia
przerzutdw do moézgu — przy
braku objawow mozliwe
stosowanie terapii.

Kryteria wykluczenia

Progresja choroby lub
wystgpienie nieakceptowalnych
objawow toksycznosci.

Brak mutacji genu BRAF V600
lub obecnos¢ genu dzikiego.

Woczesniejsze leczenie
inhibitorem BRAF stosowanym
w monoterapii lub w
skojarzeniu.

Brak daty
rozpoczecia
finansowania.

Terapia finansowana
w ramach
Exceptional Access

Program

2’Cancer

Ontario

Formulary

May 2019.

Pozyskano z:

https://www.cancercareontario.ca/en/system/files force/ COBIVEMU SKIN ME P.pdf?download=1, dostep z 24.09.2019 r.

28 Pozyskano z: https://www.cancercareontario.ca/en/drugformulary/drugs/monograph/44331, dostep z 24.09.2019 r.
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Niemcy Bundesministerium Trametyn b + dabrafenib Leczenie uzupetniajgce | Przyjecie nowego
fur Gesundheit? dorostych pacjentow z | rozporzadzenia w
czerniakiem w stadium Il z | sprawie produktéw
mutacja BRAF V600 po | leczniczych objetych
catkowitej resekcji. kontraktowang
opiekg medyczng22
. L marca 2019 r.
Liczba pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia:
1 200 do 1 590 pacjentow.
Przed przyjeciem trametynibu w
skojarzeniu z  dabrafenibem
mutacje BRAF V600 u
pacjentéw nalezy potwierdzi¢ za
pomocg zatwierdzonego testu.
Bundesministerium Trametyn b + dabrafenib Leczenie dorostych pacjentéw z | Przyjecie nowego
fiir Gesundheit® nieoperacyjnym lub | rozporzadzenia w
przerzutowym czerniakiem z | sprawie  produktéw
mutacjg BRAF V600. leczniczych objetych
kontraktowang
Liczba pacjentow ?np;g:zn(;ig{fznq 1
kwalifikujgcych sie do leczenia
ok. 1400 pacjentow.
Przed przyjeciem dabrafen bu
mutacje BRAF V600 u
pacjentébw nalezy potwierdzi¢
potwierdzonym testem.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dabrafenibu u pacjentéw =z
czerniakiem z genem BRAF
typu dzikiego nie zostato
ustalone, dlatego dabrafen bu
nie nalezy  stosowac u
pacjentéw z czerniakiem (z
genem BRAF typu dzikiego).

Irlandia NHS - Cancer Drugs | Kobimetyn b Kryteria wtgczenia: Kwiecien 2018 r.
Approved u for | wemurafenib Dorosli pacjenci z | (wemurafenib w
Reimbursement nieoperacyjnym lub | monoterapii
(NCcP przerzutowym czerniakiem z | finansowany od
Chemotherapy mutacjg BRAF V600. marca 2013 r.)
Regimen. Potwierdzenie obecnosci | Finansowanie przez
\C/grt:m:‘?rll?b and mutacji genu BRAF V600 Primary Care
Therapy®) ftatus sprawnosci wg ECOG 0- gzlrmggr(speén;g)t

LVEF> 50%

Kryteria wytgczenia:
Nadwrazliwo$¢é na kobimetynib,
wemurafenib lub na
ktoérgkolwiek substancje
pomocnicza.

Czerniak ztodliwy z mutacjg

29

30 Jw.

Bundesministerium

fur

Gesundheit

(2016). Pozyskano z
https://www.bundesanzeiger.de/ebanzwwwi/contentloader?state.action=genericsearch_loadpublicationpdf&session.sessionid=0c306829
6€9309ah7495822e175e7bbd&fts_search_list.destHistoryld=99393&fts_search_list.selected=2fe7ccf559f9af93&state.filename=BAnz%
20AT%2012.04.2016%20B3, dostep z 25.09.2019r.

3lpozyskano z: https://www.hse.ie/eng/servicesl/list/5/cancer/profinfo/medonc/cdmp/new.html, dostep z 24.09.2019 r.

%2 Health

Executive -

HSE (2019). NCCP

Chemotherapy

Regimen.

VEM+COB.

Pozyskano

z:https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/melanoma/cobimetin b%20and%20vemurafenib%20therapy.pdf,
dostep z 24.09.2019 r.
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genu BRAF typu dz kiego.

Poprzednie niepowodzenie
leczenia inh bitorem BRAF.

Odstep QT dtuzszy niz 500
milisekund (nie zaleca sie
leczenia wemurafan bem)

Jednoczesne leczenie lekami, o
ktérych wiadomo, ze wydiuzajg
odstep QT.

Niekontrolowane
nieprawidtowosci  elektrolitowe
(np. Hipokaliemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia)
Niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze.

Karmienie piersig.

NHS - Cancer Drugs
Approved for

Trametinib + dabrafenib

Kryteria wtgczenia:

Kwiecien 2018 r.

) Dorosli pacjenci z | (dabrafenib w
Reimbursement. nieoperacyjnym lub | monoterapii
(Ncep przerzutowym czerniakiem z | finansowany od
Chemotherapy mutacja BRAF V600. wrzesnia 2014 r.)
Regimen. Trametinib . . - . .
and Dabrafen b PotW|e__rdzen|e obecnosci Flnansowanle przez
Therapy®) mutacji genu BRAF V600. Prlmary Care
Status ECOG 0-1 Reimbursement
. L Service (PCRS).
Oczekiwana dtugo$¢ zycia co
najmniej 3 miesigce
Mozna rozwazyé  leczenie
sekwencyjne, jesli pacjenci nie
tolerujg przepisanego inh bitora
BRAF, a nastepnie zmieni¢ na
alternatywne leczenie.
Kryteria wytaczenia:
Nadwrazliwo$¢ na dabrafenib,
trametynib lub dowolng
substancje pomocnicza.
Niekontrolowane
nieprawidtowosci  elektrolitowe
(np. Hipokaliemia,
hipomagnezemia,
hipokalcemia).
Niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze.
Cigza.
Karmienie piersig.
Czerniak ztosliwy z genem typu
dzikiego.
Niepowodzenie leczenia
inhibitorem BRAF i/lub MEK.
Belgia New oncology | Wemurafenib Wskazania: Od 2018 r. (brak
reimbursements kobimetinib Leczenie pacjentow dokfadnej daty)
in Belgium* z zaawansowanym czerniakiem
nieoperacyjnym lub z
przerzutami i
mutacjg BRAFV600
New oncology | Trametinib + dabrafenib Refundowane leczenie | 1 lutego 2017 r.
reimbursements trametinibem w skojarzeniu z
in Belgium® dabrafenibem (dabrafenib
3Health Executive - HSE (2019). NCCP Chemotherapy Regimen. DAB+TRAM. Pozyskano z:

https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/melanoma/dabrafen b%20and%20trametinib%20therapy.pdf,

dostep z24.09.2019 r.

34 Specenier, P. (2018). New oncology reimbursements in Belgium. Belg J Med Oncol 12(1):33-34.
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finansowany réwniez w
monoterapii) w
zaawansowanym czerniaku z
mutacjg BRAFV600.

New oncology
reimbursements

in Belgium?®®

Pembrolizumab

Kryteria wtgczenia:

Monoterapia u pacjentéw z
zaawansowanym
(przerzutowym lub
nieoperacyjnym) czerniakiem.

Pacjenci w wieku 18 lat lub
powyzej.

Status sprawnosci wg ECOG 0-
1

Dawkowanie 2 mg / kg co trzy
tygodnie, leczenie mozna
kontynuowa¢ tak dtugo, jak
obserwuje sie korzys¢ kliniczng
i tak dtugo, jak pacjent toleruje
terapie.

Pacjent moze otrzymaé
refundacje tylko jednego leku
bedgcego inhibitorem PD-1.
Pacjent leczony nivolumabem
nie moze przej$¢ na leczenie
pembrolizumabem i odwrotnie.

20 kwietnia 206 r.

% Specenier, P. (2017). New oncology

reimbursements

in Belgium. Belg J Med Oncol

https://www.bsmo.be/wp-content/uploads/Specenier-P-2017-111-29-32.pdf, dostep z 24.09.2019 r.

11(1):29-32. Pozyskano z:

3 Specenier, P. (2016). New oncology reimbursements in Belgium. Belg J Med Onco 10(3):110. Pozyskano z: https://www.bsmo.be/wp-

content/uploads/Specenier-P-2016-10-110.pdf, dostep z 24.09.2019 r.
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. Analiza finansowania przedmiotowych programow lekowych

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia3” z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. finansowane sg substancje:

. w ramach programu lekowego B.48:
o Wemurafenib;
o Kobimetynib;
. w ramach programu lekowego B.72:
o Dabrafenibum;
o Trametinibum.
Szczegoly finansowania przedstawia Tabela 12.

W ramach prac nad oceng zmian w programach lekowych: B.48. Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43),
B.72 Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43) oraz B.59 Leczenie
czerniaka skoéry lub bton Sluzowych (ICD-10 C43) polegajacych na ztgczeniu ww. programéw w jeden
program lekowy B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43) wraz z ujednoliceniem
kryteribw wejscia oraz wyjscia i monitorowania terapii dla skojarzonego leczenia z zastosowaniem
wemurafenibu i kobimetynibu a takze dabrafenibu i trametynibu, zweryfikowano réwniez opublikowane
dotychczas przez Agencje analizy weryfikacyjne lub wnioski refundacyjne dotyczace zastosowania ww.
terapii skojarzonych/produktéw leczniczych w omawianym wskazaniu.

Szczegotowe informacije przedstawia Tabela 13.

87 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéow medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. Pozyskano z:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2019-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2019-r, dostep z
25.09.2019
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Tabela 12. Produkty lecznicze finansowane w programie lekowym B.48 i B.72 (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019r.)

Oznaczenie
zalacznika
Nazwa Kod EAN lub Termin s zawierajacego
Substancja postac i Zawartos¢ inny kod wejscia obowci)k;ejvania Grupa Urieeic;wa hlj:r?g\?va W)Ilisr:ilzgsc zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna dawka opakowania | odpowiadajacy | w zycie azyw limitowa . . wskazan odptatnosci | swiadczeniobiorcy
decyzji zbytu brutto finansowania
leku kodowi EAN decyzji objetych
refundacjgq wg
ICD 10
Wemurafenib | Zelboraf, 56 tabl. | 05909990935581 | 2017- 3 lata 1108.0, 6761,88 7099,97 7099,97 B.48. bezptatny 0
tabl. Powl., | Powl. 03-01 Wemurafen b
240 mg
Kobimetyn b Cotellic, 63 szt. 05902768001136 | 2019- 2 lata 1158.0, 21985,63 23084,91 | 23084,91 B.48. bezptatny 0
tabl. Powl., 03-01 Kobimetynib
20 mg
Dabrafen bum | Tafinlar, 120 kaps. 05909991078591 | 2019- 2 lata 1136.0, 20006,77 21007,11 | 21007,11 B.72. bezptatny 0
kaps. 03-01 Inhibitory
Twarde, 50 kinaz
mg biatkowych —
dabrafenib
Dabrafenibum | Tafinlar, 28 kaps. 05909991078584 | 2019- 2 lata 1136.0, 4668,25 4901,66 4901,66 B.72. bezptatny 0
kaps. 03-01 Inhibitory
Twarde, 50 kinaz
mg biatkowych —
dabrafenib
Dabrafenibum | Tafinlar, 120 kaps. 05909991078645 | 2019- 2 lata 1136.0, 30010,15 31510,66 | 31510,66 B.72. bezptatny 0
kaps. 03-01 Inhibitory
Twarde, 75 kinaz
mg biatkowych —
dabrafenib
Dabrafenibum | Tafinlar, 28 kaps 05909991078607 | 2019- 2 lata 1136.0, 7002,37 7352,49 7352,49 B.72. bezptatny 0
kaps. 03-01 Inhibitory
Twarde, 75 kinaz
mg biatkowych —
dabrafenib
Trametinibum | Mekinist, 30 tabl. | 05909991141813 | 2019- 2 lata 1157.0, 6237,00 6548,85 6548,85 B.72. bezptatny 0
tabl. Powl., | (but.) 03-01 Trametynib
0,5 mg
Trametinibum | Mekinist, 30 tabl. | 05909991141851 | 2019- 2 lata 1157.0, 24948,00 26195,40 | 26195,40 B.72. bezptatny 0
tabl. Powl., | (but.) 03-01 Trametynib
2 mg
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Tabela 13. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego — charakterystyka dotychczasowych analiz Agencji z zastosowaniem wemurafenibu i kobimetynibu oraz dabrafenibu i

trametynibu

AWA/ Whnioskowana 8 - . - L. . .
. ; Whnioskowane Wyniki analizy wplywu na budzet: Wyniki analizy wptywu na budzet: ; ; ;
Reklgrn;czegsd;qa technloelé)zgr:?c(zglr)odukt wskazanie oszacowania wnioskodawcy obliczenia wtasne Agencji Do Coie e i G e
Cotellic (kobimetynib) W przypadku KOB+VEM W zwigzku z rozbiezno$ciami dotyczgcymi Terapia kobimetynibem (Cotellic)
W wariancie bez RSS nastapi wzrost populacji docelowej dla terapii KOB+VEM w skojarzeniu z wemurafenibem
wydatkéw inkrementalnych NFZ o: w szacunk_ach ekspertow i danyc_h _ (Ze borgf) nie byta dotychcza_s
> 56.18 min zt w 1. roku refundagii przedstawionych przez NFZ analitycy uznali, | przedmiotem oceny w AOTMiT.
’ ' | ze ilos¢ pacjentéw oszacowana przez Jednak inna opcja terapeutyczna o tym
OT.4351.27.2016 Czerniak » 91,19 min zt w 2. roku refundacji. v_vnlo_skodgwce Je§t nanllz_sza faktycznej samym mechanizmie dziatania oraz
14.10.2016 1.8 Ztosliwy skory W wariancie z RSS nastapi wzrost liczbie 0sdb, u ktdrych wnioskowana populacji docelowej byta oceniana w
(ICD - 10 C43) wydatkéw inkrementalnych NFZ o: technologia bedzie miata zastosowanie, Na | Agencii w lipcu 2016 1. —
(pozytywna) | tej podstawie, oraz przy nie stwierdzeniu t tvn b+dabrafenib. W zwiazku z t
> 44,74 min zt w 1. roku refundacji, | . , o rametyn b+dabratenib. W zwigzku z tym
' innych btedow badz ograniczerr w modelu, W niniejszej AWA poréwnano wyniki
» 70,21 min zt w 2. roku refundacji. | ktére mog’f_yby mieé yvp’:yw na vyiarygodnoéé otrzymane w obu analizach.
przedstawionej analizy, odstgpiono od
przeprowadzenia dodatkowych obliczeh
wiasnych.
Tafinlar (dabrafenib), W wariancie bez RSS nastgpi wzrost W wariancie bez RSS nastgpi wzrost W opinii analitykéw AOTMIT, zatgczona
Mekinist (trametyn b). wydatkow inkrementalnych NFZ o: wydatkéw inkrementalnych NFZ o: do przedmiotowego wniosku
Leczenie > 70,76 min zt w 1. roku refundacii, > 105,5 min zt w 1. roku refundacii, ref“”_(é?cwnegr? AWB zostata wykonana
. a prawidtowo, chociaz zawiera znaczne
0OT.4351.19.2016%° gig!’gsgﬁ » 125,90 mIn__z’f w 2. roku » 188,4 min zt w 2. roku refundaciji. ograniczenia. Dotycza one przede
08.07.2016 r. b ; i 4 refundacii. W wariancie z RSS nastgpi wzrost wydatkéw | wszystkim niedoszacowania wie kosci
(negatywna) dabfa?enibem i w wariancie z RSS nastgpi wzrost inkrementalnych NFZ o: populacji docelowej dla wnioskowanej

trametyn bem

wydatkéw inkrementalnych NFZ o:
» 12,2 min zt w 1. roku refundacji
» 21,4 min zt w 2. roku refundac;ji.

» 29,3 min zt w 1. roku refundacji,
» 52,5 min zt w 2. roku refundacji.

technologii oraz nieuwzglednienia
obowigzujacego RSS dla przyjetych w
analizie komparatoréw wemurafenibu i
dabrafenibu.

% AOTMIT (2016). Analiza weryfkacyjna. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cotellic (kobimetynib) we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory (ICD - 10 C43) Pozyskano
z: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/181/AWA/181_AWA_OT_4350_27_Cotellic_[kobimetynib] _2016_10_14_BIP.pdf, dostep z 25.09.2019

3 AOTMIT (2016). Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametyn b) we wskazaniu: Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametyn bem. Pozyskano
z: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/115/AWA/115_AW_OT_4351 19 2016_TAFINLAR_[dabrafenib] MEKINIST_[trametynib]_2016%2007%?2008.pdf, dostep z 25.09.2019
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Dane NFZ w zakresie przedmiotowych programow lekowych

W tabelach ponizej przedstawiono opracowanie danych dotyczgce liczby pacjentéw z czerniakiem skory
objetych leczeniem w 2018 roku w ramach ocenianych programéw lekowych: B.48. Leczenie czerniaka
skory (ICD-10 C43), B.72 Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)
oraz B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD-10 C43) sporzadzone w oparciu o dostepne
statystyki Narodowego Funduszu Zdrowia.

Z uwagi na krotki termin realizacji zlecenia nie byto mozliwe pozyskanie bardziej szczegétowych danych, jak
np. wartosci refundacji (wg kwoty rozliczonej) lekéw stosowanych w katalogu programéw lekowych czy tez
zestawienia w podziale na poszczegdlne grupy wiekowe.

Zestawienie ogoélnej liczby pacjentdow z czerniakiem skoéry objetych leczeniem w 2018 roku w ramach
ocenianych programéw lekowych obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 14. Liczba pacjentéw z czerniakiem skoéry objeta leczeniem w ramach programéw lekowych (opracowanie
wilasne w oparciu o dane NFZ2)

Zakres swiadczen Kod Liczba pacjentéw
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKORY 03.0000.348.02 252
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH 03.0000.359.02 982

PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKOJARZONA TERAPIA

DABRAFENIBEM | TRAMETYNIBEM 03.0000.372.02 393

Suma 1449

Liczba pacjentéw objeta zakresem $wiadczerh w ramach programu B.59 Leczenie czerniaka skéry lub bton
Sluzowych byta diametralnie wyzsza w poréwnaniu do programu B.48 Leczenie czerniaka skéry oraz B.72
Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem. W ocenie analitykéw Agencji na wzrost
liczby pacjentéw w ww. programie wptywajg przyjete szersze kryteria kwalifikacji do leczenia.

Drugi pod wzgledem kwalifikacji okazat sie¢ program B.72 Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem z liczba pacjentow 393.

Ponizej przedstawiono statystyke liczby pacjentéw z czerniakiem skory objetg leczeniem w ramach
programéw lekowych w podziale na ptec.

Tabela 15. Liczba pacjentéw z czerniakiem skory objeta leczeniem w ramach programoéw lekowych w podziale
na pte¢ (opracowanie wlasne w oparciu o dane NFZ)

Liczba Liczba
Zakres swiadczen Kod pacjentow — | pacjentow — Suma
mezczyzni kobiety
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKORY 03.0000.348.02 133 119 252
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB
Bt ON SLUZOWYCH 03.0000.359.02 562 420 982
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKOJARZONA
TERAPIA DABRAFENIBEM | TRAMETYNIBEM 03.0000.372.02 213 180 393
Suma 813 636 1449
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Uzyskane dane wskazujg, iz liczba mezczyzn objeta leczeniem w ramach wszystkich omawianych
programéw lekowych jest wieksza w stosunku do liczby kobiet (813 vs 636). Liczba mezczyzn objeta
programem B.72 w poréwnaniu do liczby pacjentéw leczonych w ramach programu B.48 byta wyzsza
(213 vs 133).

W ramach analizy opracowano takze statystke liczby pacjentéw z uwagi na tryb udzielania swiadczen.

Tabela 16. Liczba pacjentéw z czerniakiem skéry objeta leczeniem w ramach programéw lekowych w podziale
na tryb udzielania $wiadczenia (opracowanie wlasne w oparciu o dane NFZ)

Hospitalizacja w Hleplizels e

trybie jednodniowym | Hospitalizacja zwigzana ambutlraytglre'n -
Zakres swiadczen Kod zwigzana z z wykonaniem 2wi zanyé zy Suma
wykonaniem programu ka )
rogramu wykonaniem
P programu
PROGRAM LEKOWY -
LECZENIE CZERNIAKA | 03.0000.348.02 28 37 225 252
SKORY
PROGRAM LEKOWY -
LECZENIE = CZERNIAKA | 3 5000.359.02 840 306 57 082

SKORY LUB  BtON
SLUZOWYCH

PROGRAM LEKOWY -
LECZENIE CZERNIAKA
SKOJARZONA TERAPIA | 03.0000.372.02 23 44 379 393
DABRAFENIBEM |
TRAMETYNIBEM

Suma 877 377 618 1449

Najwieksza liczba pacjentow zostata objeta leczeniem w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym (877)
oraz przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym (618).
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Podsumowanie

Ministerstwo Zdrowia zaproponowato wprowadzenie zmian w ramach programéw lekowych dot. leczenie
czerniaka skory, polegajgcych na ztgczeniu dotychczasowych programéw w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skoéry lub bfon $luzowych”, a tym samym ujednoliceniu kryteridw wejscia/wyjscia
i monitorowania terapii dla skojarzonego leczenia z zastosowaniem wemurafenibu (VEM) i kobimetynibu
(COB) oraz dabrafenibu (DAB) i trametynibu (TRAM).

Nowy program lekowy poprzez ujednolicenie kryteridw i uwzglednienie wszystkich terapii skojarzonych
refundowanych w ramach $rodkéw publicznych w zakresie leczenia czerniaka skory lub bton $luzowych jest
czytelny i w klarowny sposob okresla, jakie sg warunki wigczenia do poszczegoélnych rodzajéw leczenia.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze kryteria wejscia i wyjscia terapii dla skojarzonego leczenia
Z zastosowaniem VEM+COB oraz DAB+TRAM w ww. aktualizacji programu, sg tozsame.

W stosunku do tresci poprzednich programéw lekowych wnioskodawca w zakresie kryteriow kwalifikaciji
wyklucza kryteria dotyczace: rozpoczecia leczenia w programie w czasie powyzej 14 dni po paliatywnej
radioterapii lub duzym zabiegu chirurgicznym oraz braku wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF
(kryteria adekwatne dla pierwotnego programu B.48). Zgodnie z odnalezionymi informacjami, kryteria te nie
majg odzwierciedlenia w wytycznych, jak réwniez w aktualnych ChPL. Jedynie w badaniach coBRIM
i COMBI-DT wskazuje sie, ze ,radioterapia paliatywna w czasie 2 tyg. przed pierwszg dawkg badanego
leczenia” powinna stanowi¢ kryterium wytgczenia z terapii skojarzonej. Natomiast w przypadku kryterium dot.
braku wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF, zgodnie z opinig konsultanta w dz. onkologii klinicznej,
zapis ten byt niezasadny ze wzgledu na ryzyko pozbawienia chorych mozliwosci leczenia inhibitorami BRAF
i MEK w sytuacji nawrotu choroby.

W zakresie kryteridw wytgczenia z udziatu, wnioskodawca wykresla zapisy dotyczgce: foksycznosci leczenia
Z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozgdanego dziatania bedgcego zagrozeniem Zycia wedfug
kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria) (kryterium uwzglednione w B.72) oraz pogorszenia stanu pacjenta
w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym (kryterium
uwzglednione w B.48). Kryteria te znajdujg jednak odzwierciedlenie w ChPL, natomiast nie odnaleziono
rekomendacji potwierdzajgcych ich zasadnosé.

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 produktéw leczniczych
uwzgledniajgcych wemurafenib i kobimetynib jako istotny element monitorowania warto$ci parametrow
laboratoryjnych czynno$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego oraz raz w miesigcu lub
czesciej podczas leczenia.

W wyniku analizy odnalezionych w ramach strategii wyszukiwania badan (uwzglednionych tez w tresci
ChPL) wyodrebniono gtéwne kryteria wigczenia/wytgczenia z terapii skojarzonej VEM+COB oraz
DAB+TRAM, jak i informacje na temat badan stosowanych w monitorowaniu terapii. Zweryfikowane
w wyniku ww. analizy kryteria znajdujg w duzej mierze odzwierciedlenie w zapisach programu lekowego
przestanego przez wnioskodawce.

Zaréwno w przypadku VEM+COB (coBRIM, BRIM7), jak i DAB+TRAM (COMBI-V; COMBI-D) zasadne jest
uwzglednienie wieku pacjenta (218 lat), potwierdzenie nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
z mutacjg BRAF oraz potwierdzenie sprawnosci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG.

Kryteria wylgczenia z leczenia réznity sie w zaleznosci od rodzaju skojarzonych terapii, jednak wsréd
wspélnych zatozen przedstawiano: wczesniejszg terapie inhibitorami BRAF lub MEK, zmiany w zakresie
OUN (w tym przerzuty do mézgu), udowodnione ryzyko sercowo-naczyniowe.

W terapii DAB+TRAM oraz VEM+COB, leczenie powinno by¢ prowadzone do momentu: wycofania zgody
przez pacjenta, wystgpienia niedopuszczalnych zdarzen niepozgdanych oraz progresji choroby.

W ramach monitorowania terapii i zwigzanych z nig badan diagnostycznych, w odnalezionych badaniach
wskazywano na zasadnos$¢ wykonywania: oceny nowotworu poprzez TK (na poczatku, a potem co 8 tyg.),
badan laboratoryjnych w zakresie parametréw watrobowych, hematologicznych, biochemicznych oraz
regularny nadzor okulistyczny, kardiologiczny i dermatologiczny (Dreno 2017).
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W analizowanych — w ramach rozwigzan miedzynarodowych — krajach, tj. UK, Nowej Zelandii, Kanady
(Ontario), Niemiec, Irlandii i Belgii, kryteria wtgczenia do terapii skojarzonych byty analogiczne, uwzgledniaty
m. in. pacjentéw z nieresekcyjnym czerniakiem w stadium Il lub IV, z potwierdzong badaniem mutacjg genu
BRAF, pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami BRAF i/lub MEK i statusem sprawnosci 0-1 wg ECOG
(Irlandia, Belgia). Dodatkowo wskazywano, ze terapia powinna by¢ kontynuowana do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Przeprowadzona przez Agencje analiza rekomendacji/wytycznych klinicznych wykazata, ze terapia
skojarzona inhibitorami BRAF i MEK u pacjentow z nieresekcyjnym (stadium Ill) oraz uogodlnionym
czerniakiem skoéry (stadium IV) jest zalecana w danym wskazaniu (ESMO 2015, EJC 2016, AAD 2019,
ECCO 2018, NCCN 2019, Rutkowski 2017, SIGN 2017). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy jednak
potwierdzi¢ wystepowanie mutacji BRAF (ESMO 2015, EJC 2016, AAD 2019, ECCO 2018, NCCN 2019,
Rutkowski 2017, SIGN 2017). Warto dodaé, ze brytyjska organizacja NICE (NICE 2016a) nie zaleca
stosowania COB w skojarzeniu z VEM (w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu) z uwagi na
przekroczenie progu optacalnosci interwencji zatozonego przez NHS (ICER > ponad 100 tys. funtow/QALY).

Wytyczne nie zalecajg przerwania terapii w wyniku progresji choroby, jednoczesnie rozpoznanie wtérnych
nowotworéw skory w wyniku leczenia wemurafenibem jest wskazaniem do leczenia miejscowego, ale nie
wymaga odstawienia leku (Rutkowski 2017).

Odnalezione rekomendacje zalecajg, zgodnie z zawartymi w proponowanym programie lekowym zapisami,
w ramach monitorowania leczenia wykonywanie rutynowych badan laboratoryjnych u pacjentéw w stadium
I/IV czerniaka skory (AAD 2019, ECCO 2018, Rutkowski 2017, SIGN 2017). W diagnostyce
i monitorowaniu leczenia zalecane jest takze wykonywanie badania TK lub rezonansu magnetycznego
mozgu u pacjentdw ze stopniem zaawansowania IIC lub powyzej i/lub z dodatkowymi objawami ze strony
OUN (SIGN 2017, ECCO 2018, Rutkowski 2019, NCCN 2019). Wytyczne zalecajg rowniez badanie TK klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej i miednicy (NCCN 2019, Rutkowski 2019, SIGN 2017) a takze badan TK
innych lokalizacji lub innych badan obrazowych (ultrasonografia — USG, rezonans magnetyczny — MR,
scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej pacjenta (Rutkowski 2019, AAD 2019, NCCN 2019).
Za zasadng uznaje sie réwniez ocene przedmiotowg skory pacjenta (AAD 2019, NCCN 2019, Rutkowski
2017), nie odnaleziono jednak rekomendacji dot. oceny skoéry w kierunku wystepowania rakéw
ptaskonabtonkowych.

W przedmiotowej analizie nie odnaleziono jednak jednoznacznych zaleceh réznicujgcych $ciezki
postepowania diagnostycznego i/lub terapeutycznego dla analizowanych terapii skojarzonych
z zastosowaniem VEM+COB i DAB+TRAM.

Trzeba zaznaczy¢, ze zgodnie z trescig dotychczasowych rekomendacji Prezesa w zakresie
przedmiotowych terapii, objecie leczeniem w skojarzeniu DAB+TRAM w przedmiotowym wskazaniu jest
bardziej kosztowne niz terapia VEM+COB.

Zgodnie z danymi NFZ za 2018 r., liczba pacjentéw objeta zakresem $wiadczerh w ramach programu B.59
(982 pacjentow) byta diametralnie wyzsza w poréwnaniu do programu B.48 (252) czy B.72 (393). Najwieksza
liczba pacjentéw zostata objeta leczeniem w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym (877 pacjentéw
tacznie) oraz przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym (618 pacjentéw).

Niniejsze opracowanie nie obejmuje analizy ekonomicznej, tym samym nie poréwnywano analizowanych
schematéw terapii (VEM+COB oraz DAB+TRAM) pod wzgledem kosztéw i wynikéw zdrowotnych, gdyz nie
byto to celem zlecenia otrzymanego z Ministerstwa Zdrowia. W przypadku gdy dowody naukowe
potwierdzajg porownywalne efekty obydwu technologii, dokonuje sie wytgcznie poréwnania kosztow (analiza
minimalizacji kosztow). Koszt zyskanej korzysci w zwigzku z dang terapig powinien spetniaé przyjete
kryterium ,opfacalnosci”.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe podsumowanie informacji uwzglednionych w analizie celem
oceny zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian w programie lekowym B.59 dot. leczenia czerniaka
skoéry lub bton Sluzowych (ICD-10 C43).



Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Tabela 17. Podsumowanie zgromadzonych danych poddanych analizie w przedmiotowym zleceniu

Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione réowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
Kryteria kwalifikacji
Rozpoznanie nieresekcyjnego Zgodne z zatozeniami badan: coBRIM, BRIM7, | Wytyczne zalecajg stosowanie terapii skojarzonej | W ramach programu B.59 uwzgledniono
(stopien Ill) lub uogodlnionego COMBI-V, COMBI-D, COMBI-DT, Schreuer | w leczeniu nieoperacyjnego lub uogdlnionego | kryteria z programu B.48 w zakresie stopnia
(stopien V) czerniaka skory 2017. czerniaka skory u pacjentéw z mutacjg genu BRAF | zaawansowania czerniaka Il | IV (w programie
(SIGN 2017, ESMO 2015, EJC 2016, NCCN 2019, | B.72 wskazano stopien IlIC i IV). Kryterium
AAD 2019, ECCO 2018, Rutkowski 2017). | zgodne z dokumentami ChPL, badaniami w
Zalecane schematy obejmuja: nich uwzglednionymi  oraz  wytycznymi
towarzystw naukowych.
— DAB+TRAM (SIGN 2017, ESMO 2015,
" NICE 2016b, NCCN 2019, AAD 2019,
Rutkowski 2017)
- VEM+COB (ESMO, 2015, EJC 2016,
NCCN 2019, AAD 2019, Rutkowski
2017).
NICE 2016a nie zaleca stosowania VEM+COB ze
wzgledu na przekroczenie progu optacalnosci
interwencji wg NHS.
Potwierdzenie  mutacji BRAF Jw. Kryterium zgodne z wytycznymi (SIGN 2017). Podtrzymano kryterium z obu programéw
V600 w komorkach lekowych. Kryterium zgodne z dokumentami
nowotworowych  za  pomoca ChPL, badaniami w nich uwzglednionymi oraz
zwalidowanego testu . . . " wytycznymi towarzystw naukowych (SIGN
+ Wyt);czne dza_lecgjq pcl)tW|erd_z enie mutagl tBRAF 2017, i u pacjentdw z przerzutowym rakiem
o o e Ky omonans | 67 - ESNO 2015, £1C 2016, AAD 2019
jest leczenie systemowe inHibitorami BRAF i MEK ECCO 2018, NCCN 2019, Rutkowski 2017).
(ESMO 2015, EJC 2016, AAD 2019, ECCO 2018,
NCCN 2019, Rutkowski 2017).
Zmiany nowotworowe Zgodne z badaniem coBRIM, COMBI-V, COMBI- | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. Podtrzymano kryterium z obu programow

umozliwiajgce ocene odpowiedzi
na leczenie wedtug Kkryteriow
aktualnej wersji RECIST

D, COMBI-DT, Schreuer 2017.

Wytyczne ECCO 2018 zalecajg stosowanie
systemu RECIST przy ocenie  wynkow
chemioterapii.

lekowych. Pozostaje ono w zgodzie z
odnalezionymi  badaniami  klinicznymi, nie
znajduje jednak odzwierciedlenia w ChPL i
wytycznych klinicznych.
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Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
Wiek = 18 lat Zgodne z badaniami coBRIM, BRIM7, COMBI-V, | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. Podtrzymano kryterium z obu programoéw
COMBI-D. W badaniach COMBI-DT, Schreuer . o . . . .| lekowych. Warto zaznaczy¢, ze ChPL
2017 odnoszono sie do populagiji = 16 lat. Wytyczne  nie  okreslajg  odrebnej  Sciezki | gygnalizujg wigczenie do leczenia osdb
+ diagnostyczno-terapeutycznej dla osob <18 r.z. | dorostych, nie wskazujg jednak dolnej wartosci
Literatura onkologiczna dla dzieci sugeruje, Zze | granicznej. Wytyczne nie odnosza sie do
historia kliniczna czerniaka u dzieci i miodziezy | danego kryterium.
przypomina chorobe o0s6b dorostych (ECCO
2018).
Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg Zgodne z badaniem coBRIM, BRIM7, COMBI-V, | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. Przyjeto kryteria programu B.72 (w programie
klasyfikacji Zubroda-WHO lub COMBI-D, COMBI-DT (od 0 do 2). o B.48 nie uwzgledniano pomiaru stopnia
ECOG; W publikacji NICE 2019 odnajdujemy informacje, | sprawnosci). W ChPL i wytycznych nie ma
iz w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i | odniesienia do ww. kryterium. Jako element
= bezpieczenstwo stosowania ww. technologii u kwalif kacji uwzgledniane jest w badaniach
pacjentéw z czerniakiem skéry (na podstawie COBRIM, BRIM7, COMBI-V, COMBI-D, COMBI-
ktorych panel NCCN wydat rekomendacie) | DT (od O do 2).
wykluczano pacjentéw ze zlym stanem ogdinym
(innym niz stopien 0-1 w skali ECOG).
Brak objawowych przerzutow do Zgodne z badaniami coBRIM (ale przy stanie | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. Przyjeto literalnie kryterium z programu B.48. W
osrodkowego uktadu nerwowego stabilnym przez =3 tyg.); COMBI-V i COMBI-D o programie lekowym B.72 odniesiono sie
lub stan bezobjawowy po (ale u pacjentow z brakiem wzrostu zmian | Wytyczne NCCN 2019 wskazujg, ze w przypadku | hardziej szczegdtowo do danego kryterium
przebytym leczeniu chirurgicznym chorobowych przez co najmniej 12 tyg.). pacjentow z mutacjg BRAF, u ktdrych wystepuje | sygnalizujgc, ze kwalifkacji do leczenia jest
lub radioterapii przerzutow w choroba ogdlnoustrojowa z przerzutami do OUN, | mozliwa ,jezeli rozpoznano $wieze przerzuty do
mozgu terapia inhibitorami  BRAF/MEK jest czasami | OUN warunkiem wigczenia do programu jest
oferowana jako terapia pierwszego rzutu. Po | joh  pezobjawowosé. U chorych wczesniej
leczeniu przerzutéw do OUN postepowanie W | jeczonych z powodu zajecia OUN, brak
. leczeniu pozaczaszkowych sg takie same, jak W | objawéw spowodowanych przerzutami do OUN
przypadku pacjentéw bez przerzutdw do mézgu. oraz przerzuty do OUN stabilne przez = 1
miesigc po leczeniu chirurgicznym lub po
radioterapii stereotaktycznej”. W odnalezionych
badaniach coBRIM czy COMBI-V, COMBI-D
sygnalizuje sie dokiadnie, ze pacjenci z
przerzutami do mézgu moga by¢ uwzglednieni
w leczeniu o ile ich stabilny stan utrzymuje sig
dtuzej niz 3 tygodnie (VEM+COB) lub co
najmniej 12 tyg. (DAB+TRYM).
Wielkos¢ odstepu QTc w badaniu W badaniu COMBI-DT, skorygowany QTc2480 | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. Przyjeto zapis z programu B.48, uwzgledniajgc
EKG <500 ms; + ms (=500 ms dla pacjentéw z blokiem odnogi réwniez odstgp QTc réowny 500 ms, a nie ty ko
ChPL  Cotellic®; peczka Hisa), traktowane jako kryterium wartosci ponizej 500 ms. Zapis zgodny z trescig
ChPL Zelboraf® wylgczenia. ChPL Cotellic® oraz ChPL Zelboraf®. W

wytycznych nie odniesiono sie do ww.
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Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
kryterium. W badaniu COMBI-DT kryterium
nawigzujgce do QTc traktowane jest jako
element wytgczenia z badania.
Wynki badania morfologii oraz + Zgodne z badaniem coBRIM. Wytyczne zalecajg wykonanie badan krwi u | Nowy zapis w ujednoliconym programie
badan  biochemicznych  krwi pacjentébw z przerzutowym czerniakiem skory | uwzglednia jedynie ogdlne odniesienie do
umozliwiajgce leczenie zgodnie z przed rozpoczgciem terapii (AAD 2019, ECCO | wynkdéw badan morfologii i biochemicznych
aktualng Charakterystyka 2018, NCCN 2019, SIGN 2017). krwi. Nie odnosi sie do konkretnych
Produktu Leczniczego parametrow, jak w przypadku dotychczasowych
programoéw lekowych B.48 i B.72. Zaznacza sie
jednak, ze wynki te powinny umozliwia¢
leczenie zgodnie z aktualng ChPL.
Brak przeciwwskazan do leczenia + - - Podtrzymano kryterium z obu programow
okreslonych w aktualnych lekowych, odnoszace sie do tresci aktualnych
Charakterystykach Produktow ChPL.
Leczniczych
Brak zapisu: coBRIM (jako kryterium wytgczenia: radioterapia | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. W ujednoliconym programie lekowym B.59 nie
paliatywna w czasie 2 tyg. przed pierwszg ) uwzgledniono  kryterium pochodzgcego z
rozpoczeeie-leczenia-w-programie dawka badanego leczenia); COMBI-DT (réwniez | Wytyczne NCCN 2019 zalecajg rozwazenie | programu B.48 tj. rozpoczecie leczenia w
jest-mozliwe-w-czasie-powyzej-14 w zakresie kryteriow wytaczenia) wstrzymania stosowania inhibitoréw BRAF i/lub | programie jest moziwe w czasie powyzej 14 dni
dmaaeﬂaalatywneﬁadfeterapﬂub MEK =3 dni przed lub po frakcj_onowanej RTH | 21 | po paliatywnej radioterapii lub duzym zabiegu
duzym-zabiegu-chirurgiczaym: - dzien przed lub po SRS (lub innym schemacie z | chirurgicznym. Kryterium to nie odnajduje
wysokg dawkg na frakcjg). réwniez jednoznacznego odzwierciedlenia w
wytycznych, jak i w ChPL. W badaniu dot.
terapii VEM+KOB odniesienie do radioterapii
paliatywnej traktowane jest jako kryterium
wytgczenia. Podobnie w badaniu COMBI-DT.
Brak schorzen towarzyszgcych + coBRIM (szczegotowe odniesienie w ramach | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. Przyjeto ogolne kryteria dot. schorzen

lub zaburzen, uniemozliwiajgcych
leczenie

kryteriow wytgczenia z badania), COMBI-
V/COMBI-D (odniesienie do ryzyka sercowo-
naczyniowego w ramach kryteribw wytgczenia z
badania); COMBI-DT (szczegdtowe odniesienie
w ramach kryteriow wytgczenia z badania)

towarzyszacych (analogicznie do programu
B.72). W programie B.48 przedstawiono
konkretne schorzenia. Szczegétowo do danego
kryterium odniesiono sie w aktualnych ChPL
oraz odnalezionych badaniach klinicznych (w
ramach kryteriéw wytgczenia).

Wykluczone stosowanie
jednoczesnej chemioterapii

COMBI-DT (kryterium wykluczenia)

Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych.

Wytyczne EJC 2016, z wuwagi na niskg

Przyjeto kryterium z programu B.72, natomiast
w programie B.48 zatozenie o wykluczonym
stosowaniu jednoczesnej chemioterapii nie byto
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Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji

skutecznos¢ i wysoka toksyczno$é w poréwnaniu z | uwzglednione. W badaniu dotyczacym terapii
innymi  opcjami  terapeutycznymi, zalecajg | DAB+TRAM traktowano obecnie otrzymywang
stosowanie u pacjentdw z czerniakiem skory | terapie przeciwnowotworowag jako kryterium
chemioterapii tylko w szczegolnych przypadkach | wylgczenia.
(chemioterapie mozna rozwazy¢ u pacjentow w
dobrym stanie ogdélnym z opornoscig na inhibitory
kinazy).

Wykluczenie  wspdtistniejgcego coBRIM (w ramach kryteriow wytaczenia z | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. Podtrzymano kryterium z obu programow

innego nowotworu ziosliwego z badania — wspotwystepowanie nowotwordw) lekowych.

wyjatkiem nowotworéw ztosliwych _

skory,

Wykluczenie cigzy lub karmienia Ak Zgodne z zatozeniami badan: coBRIM, BRIM7, | Brak szczegotowych zalecen. Wytyczne AAD 2019 | Podtrzymano kryterium z obu programow

piersig u pacjentek

COMBI-V, COMBI-D, COMBI-DT.

rekomendujg leczenie kobiet w cigzy z
uwzglednieniem bezpieczenstwa ptodu.

lekowych. Zgodne z odnalezionymi dowodami
naukowymi, wytyczne nie odnoszg sie jednak w
sposob szczegdtowy do tego kryterium.

Brak zapisu:

brak—wezesniejszego—leczenia

W badaniu BRIM7 uwzgledniono jako kryterium
wigczenia do leczenia; w badaniu COMBI-
V/ICOMBI-D [wczesniejsze stosowanie
inhibitorow BRAF (BRAFi) lub MEK jak kryterium
wytgczenia].

Zgodnie z opinig eksperta w zakresie onkologii
klinicznej, zapis w programie B.48 byt niezasadny
ze wzgledu na ryzyko pozbawienia chorych
mozliwosci leczenia inhibitorami BRAF i MEK w
sytuacji nawrotu choroby.

W  wytycznych brak zalecen dotyczacych
niestosowania terapii skojarzonej BRAF/MEK u
pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorami BRAF.
Skuteczno$¢ terapii  skojarzonej inhibitorami
BRAF/MEK u pacjentow z wczesniej leczonym
zaawansowanym czerniakiem jest tematem
trwajgcych badan. Wyniki badan fazy | / |l
wykazaly, ze u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej
leczeni inhibitorem BRAF, kolejna terapia
skojarzona inh bitorem BRAF / MEK byta zwigzana
ze stosunkowo stabym wskaznikiem odpowiedzi
na leczenie, PFS i OS, w poréwnaniu z
pacjentami, ktorzy nie otrzymywali wczesniejsze
leczenia inhibitorem BRAF (NCCN 2019).

Nie uwzgledniono kryterium z programu B.48,
tj. brak wczes$niejszego leczenia inhibitorem
BRAF. Brak danego zapisu znajduje
uzasadnienie w opiniach eksperckich, gdyz
zmniejsza ryzyko pozbawienia leczenia
pacientéow  z nawrotem choroby. W
odnalezionych wytycznych nie ma zalecen dot.
kwalif kacji do terapii oséb z wcze$niejszym
leczeniem BRAFi.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
sLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
Okreslenie czasu trwania terapii
Leczenie trwa do czasu podjecia W odnalezionych badaniach wskazuje sie, ze | Nie uwzgledniono w odnalezionych wytycznych. Podtrzymano wniosek z obu programow
przez lekarza prowadzacego czas trwania leczenia wyznacza: wycofanie lekowych. W  odnalezionych  badaniach
decyzji o wytgczeniu + zgody przez pacjenta, wystgpienie sygnalizuje sie, ze leczenie powinno trwaé do
Swiadczeniobiorcy  zgodnie  z niedopuszczalnych zdarzeh  niepozadanych, momentu wycofania zgody przez pacjenta,
kryteriami wytgczenia. progresja choroby. wystapienia niedopuszczalnych zdarzen
niepozgdanych, progresji choroby.
Kryteria wylaczenia
Kliniczna lub potwierdzona Zgodne z coBRIM oraz Schreuer 2017. Brak jednoznacznych zalecen. Przyjeto literalnie kryterium z programu B.72.
obrazowo progresja choroby Kryterium wytaczenia zgodne z ChPL Tafinlar®
+ i ChPL Zelboraf®, jak réwniez zatozeniami
) . . . . . badan coBRIM oraz  Schreuer 2017
ChPL Tafinlar® i Rozpoznanie wtomych nowotworow skory w (dotyczacych obu rozpatrywanych terapii).
ChPL Zelboraf® wyniku leczenia wemurafenibem jest wskazaniem
do leczenia miejscowego, ale nie wymaga
odstawienia leku (Rutkowski 2017).
Utrzymujgca sie/ nawracajaca Zgodne z kryteriami w badaniu COMBI-DT. Nie odnaleziono informacji w danym zakresie, w | Podtrzymano kryterium z obu programoéw
nieakceptowalna toksycznosé uwzglednionych w opracowaniu wytycznych. lekowych. Kryterium uwzglednione w ChPL
powyzej 3 stopnia  wedtug + oraz zgodne z zatozeniami badania COMBI-DT.
kryteriow CTC (Common Toxicity
Criteria) z wyjgtkiem wtérnych
nowotworow skory;
Brak zapisu, gdyz zapis powyzej Jw. Nie odnaleziono informacji w danym zakresie, w | Uznano, ze kryterium o ,nieakceptowalnej
dot. nieakceptowalnej uwzglednionych w opracowaniu wytycznych. toksycznosci powyzej 3 stopnia wedtug
toksycznosci jest wystarczajacy: kryteriow CTC z  wyjgtkiem  wtérnych
nowotworow skory” jest wystarczajgce.
+
toksyeznose eezema =2
wystapienie . PrEyRaIIMS)
jednego epszqda_l 0g6-az aania
bedacego ZagrozoRIe ycie
..esl_u_g ;ly'te_s.;. CFC—{Common
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
Brak zapisu: Nie odnaleziono informacji w danym zakresie, w | Nie uwzgledniono kryterium z programu B48
. . uwzglednionych w opracowaniu wytycznych. dot. pogorszenia stanu pacjenta w zwigzku z
pegorszenie—stanu—pacjenta—w . nowotworem bez progresji potwierdzonej w
zwigzku—z—nowetworem—bez badaniu  przedmiotowym lub  obrazowym.
progresii-potwierdzonej-w-badaniv i Kryterium to znajduje odzwierciedlenie w ChPL,
przedmiotowyrm-lub-obrazewym; gdzie wskazuje sie na pogorszenie stanu
zdrowia pacjenta w KkontekScie zaburzen
widzenia, w zwigzku z nowotworem.
Obnizenie sprawnosci do stopnia Zgodne z badaniem coBRIM (ale wg skali | Czynnkami o] znamiennym znaczeniu | Przyjeto literalnie kryterium z programu B.72.
2-4 wedtug kryteriow Zubroda- ECOG). rokowniczym u chorych na czerniaka w stopniu IV | Kryterium dot. obnizenia sprawnosci pacjenta
WHO lub ECOG; sg m.in. stan sprawnosci (...)(Rutkowski 2017). nie bylo wczesniej uwzglednione w programie
lekowym z zastosowaniem wemurafenibu i
kobimetynibu  (B.48). Polskie  wytyczne
wskazujg na zasadnosc weryfikowania poziomu
- sprawnos$ci  potencjalnych  pacjentéw. W
badaniu coBRIM, dot. terapii VEM+KOB,
literalnie wskazuje sie, ze pacjenci w stanie
sprawnosci od 2 wg ECOG byli wytaczeni z
badania.
pogorszenie jakosci zycia o Pomiar jakosci zycia pacjentdéw oraz regularne | Nie odnaleziono informacji w danym zakresie, w | Podtrzymano kryterium 2z obu programéw
istotnym znaczeniu wedtug oceny monitorowanie bezpieczenstwa leczenia | uwzglednionych w opracowaniu wytycznych. lekowych. W  odnalezionych  dowodach
lekarza lub pacjenta; powinno by¢ elementem monitorowania terapii, naukowych nie ma odniesienia do kryterium
- zgodnie z coBRIM. Nie ma jednak informacji nt. pogorszenia jakosci zycia. W badaniu coBRIM
danego kryterium jako kryterium wylgczenia z wskazuje sie jednak by pomiar jakosci zycia
badania. pacjentéw byt elementem monitorowania
terapii.
nadwrazliwo$¢ na leki lub na + W badaniu COMBI-DT odniesiono sig do danego | Nie odnaleziono informacji w danym zakresie, w | Podtrzymano kryterium z obu programow

substancje pomocnicze;

kryterium.

uwzglednionych w opracowaniu wytycznych.

lekowych, ktére réwniez pozostaje w zgodzie z
ChPL i kryteriami wytaczenia z badania
COMBI-DT.

rezygnacja pacjenta — wycofanie
zgody na leczenie

Zgodne z badaniem coBRIM oraz Schreuer
2017.

Nie odnaleziono informacji w danym zakresie, w

uwzglednionych w opracowaniu wytycznych.

Podtrzymano kryterium z obu programow
lekowych. Zatozenie zgodne z badaniem
CcoBRIM oraz Schreuer 2017.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
sLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach
programu B.59

ChPL

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w
ChPL

Wytyczne/ opinie eksperckie

Komentarz Agencji

Dawkowanie

Zaréwno dawkowanie (kryteria i
sposéb modyfikaciji)
wemurafenibu i kobimetynibu, jak
i dabrafenibu i trametynibu
prowadzone jest zgodnie z ChPL.

W przypadku koniecznosci
zakonczenia terapii jednym z
lekow ze schematu z powodu
reakcji niepozgdanych/
specyficznych toksycznosci
mozna  kontynuowac¢  terapie
pozostatym lekiem ze schematu.

Pacjenci witaczeni do programu
przed dniem 1.03.2017 moga
kontynuowac monoterapie:
wemurafenibem lub
dabrafenibem, az do zakonczenia
leczenia.

Brak zaleceh w danym zakresie.

Brak zmian. Podtrzymano kryterium z obu
programow lekowych.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

histologiczne potwierdzenie
czerniaka zgodnie z kryteriami
wigczenia;

Zgodne z badaniem coBRIM oraz COMBI-DT.

Zgodne z ESMO 2015, NCCN 2019.

ocena obecnosci mutacji BRAF
V600;

Zgodne z badaniami coBRIM, BRIM7, COMBI-V,
COMBI-D, COMBI-DT i Schreuer 2017.

Zgodne z wytycznymi NCCN 2019.

Wytyczne ESMO 2015 zalecajg oceng mutacji
BRAF V600 w ramach diagnostyki wstepnej u
pacjentéw z uogolnionym czerniakiem skory
(stadium V).

Wytyczne AAD 2019 nie zalecaja oceny mutacji

Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
programéw lekowych. Uwzglednione badania
pozostajg w zgodzie z wytycznymi i
odnalezionymi badaniami klinicznymi.
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
BRAF w ramach diagnostyki wstepnej u pacjentéw
z nieprzerzutowym czerniakiem skory.
Pozostate rekomendacje zalecajg ocene mutac;ji
genu BRAF (bez okres$lenia kodonu V600) lub
analize molekularng u pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem skory (stadium Il i
IV, czerniakiem uogdlnionym, czerniakiem o
wysokim ryzyku nawrotu) (ECCO 2018, EJC 2016,
Rutkowski 2017, SIGN 2017).
morfologia krwi z rozmazem; Zgodne z badaniem coBRIM (badania | Zgodne z wytycznymi AAD 2019, ECCO 2018,
laboratoryjne parametrow watrobowych, badania | Rutkowski 2017, SIGN 2017.
hematologiczne, biochemiczne).
+ Rutynowe badania krwi nie sg zalecane w stadiach
0 i I-ll czerniaka skory. Rutynowe badania krwi w
celu wykrycia wznowy nie sg zalecane (NCCN
2019).
oznaczenia stezenia kreatyniny; A Zgodne z wytycznymi Rutkowski 2017.

ChPL Cotellic®, - Parametr  oceniany w badaniach dot.
Ze boraf®, bezpieczenstwa terapii inhibitorami BRAF/MEK
Tafinlar® (NCCN 2019).
oznaczenie stezenia bilirubiny; + Zgodne z badaniem coBRIM (badania | Zgodne z wytycznymi Rutkowski 2017.
. laboratoryjne parametréw watrobowych, badania
ChPL Cotellic®, hematologiczne, biochemiczne).
Zelboraf®
oznaczenie aktywnosci " Zgodne z badaniem coBRIM (badania | Zgodne z wytycznymi Rutkowski 2017.
aminotransferazy alaninowej; laboratoryjne parametréw watrobowych, badania ) )
ChPL Cotellic® hematologiczne, biochemiczne). Parametr  oceniany ~ w  badaniach  dot.
Zelboraf® ’ bezpieczenstwa terapii inhibitorami BRAF/MEK

(NCCN 2019).

oznaczenie stezenia
dehydrogenazy mleczanowej
(LDH)

Zgodne z badaniem coBRIM.

Zgodne z wytycznymi w ramach diagnostyki u
pacjentébw w wyzszych stadiach zaawansowania
czerniaka skory - AAD 2019, EJC 2016, ESMO
2015, Rutkowski 2017, SIGN 2017, NCCN 2019.

Przyjeto literalnie kryterium z programu B.72. W
programie lekowym z zastosowanie leczenia
skojarzonego wemurafenibem i kobimetynibem
(B.48) nie wykonywano badania oznaczenia

stezenia dehydrogenazy

mleczanowe;.

Odnalezione wytyczne wskazujg na zasadnos¢

wykonywania oznaczenia LDH,

podobnie
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
badania kliniczne wskazujg poziom stezenia
LDH jako warto$¢ prognostyczng w zakresie
leczenia czerniaka.
oznaczenie aktywnosci " Zgodne z badaniem coBRIM (badania | Brak jednoznacznych zalecen w danym zakresie. Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
aminotransferazy laboratoryjne parametrow watrobowych, badania _ ) programow lekowych.Pozostaje w zgodzie z
asparaginianowej; ChPL Cotellic®, | hematologiczne, biochemiczne). Parametr ~ oceniany =~ w badaniach  dot. | ChPL Cotellic®, Zeboraf® oraz zalozeniami
Zelboraf® bezpieczenstwa terapii inhibitorami BRAF/MEK | padania coBRIM.
(NCCN 2019).
Brak zapisu (nie ma - Zgodne z badaniem coBRIM (badania | Brak jednoznacznych zalecen w danym zakresie. W programie B59 nie uwzgledniono badania
uzasadnienia): _ laboratoryjne parametréw watrobowych, badania ) ) diagnostycznego z programéw B.48 i B.72, tj.
Niezgodne z ChPL | hematologiczne, biochemiczne). Parametr  oceniany ~w  badaniach  dot. | oznaczenia aktywnosci fosfatazy zasadowej,
oznaczenie—aktywnoscifostatazy Cotellic® i bezpieczenstwa terapii inhibitorami BRAF/MEK | uznajgc, ze badanie to nie znajduje
zasadowef; Zelboraf®, gdzie (NCCN 2019). uzasadnienia. Jednak w ChPL dot. Cotellic® i
monitorowanie Zelboraf®, wskazuje sie na zasadnosé
wartosci wykonywania tego rodzaju pomiaru.
parametrow
laboratoryjnych
czynnosci watroby
przed
rozpoczeciem
leczenia
skojarzonego oraz
raz w miesigcu
podczas leczenia
lub czesciej jest
istotne, obejmujac
m.in. pomiar
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej (ALP)
Oznaczenie stezenia elektrolitdw + Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
(w tym magnezu); - programéw lekowych. Pozostaje w zgodzie z
ChPL Zelboraf® ChPL.
elektrokardiogram (EKG); Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie.
+
ChPL Zelboraf® W  wytycznych ECCO 2018 okreslono, iz w

przypadku pacjentéow leczonych inhibitorami MEK
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
nalezy speti¢ okreslone wymagania takie jak
badania kardiologiczne (USG, EKG).
ocena frakcji wyrzutowe] lewej Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Przyjeto literalnie kryterium z programu B.48. W
komory serca (LVEF); ) ) programie  lekowym  skojarzong terapig
+ ) Parametr ~ oceniany =~ w  badaniach  dot. | daprafenibem i trametynbem nie (B.72)
bezpieczenstwa terapii inhibitorami BRAF/MEK przewidywano oceny frakcji wyrzutowej lewej
(NCCN 2019). komory serca. Wykonanie badania zgodne z
ChPL.
test cigzowy u kobiet w wieku Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
rozrodczym; - - programéw lekowych. Nie odnaleziono zalecen
w danym zakresie.
badanie tomografii komputerowej Zgodne z coBRIM. Zgodne z wytycznymi (TK nalezy zaoferowaé | Przyjeto literalnie kryterium z programu B.72. W
lub rezonans magnetyczny pacjentom ze stopniem zaawansowania IIC lub | przypadku programu B.48 odnoszono sig do TK
modzgu; powyzej — SIGN 2017). MRI glowy nalezy | lub rezonansu magnetycznego gtowy. Znajduje
rozwazy¢, gdy wyniki CT sg niejednoznaczne | odzwierciedlenie w wytycznych i badaniu
(SIGN 2017). COBRIM.
Wytyczne nie zalecajg TK lub MRI mézgu u oséb
bez dodatkowych objawéw (ECCO 2018,
Rutkowski 2019, NCCN 2019).
badanie tomografii komputerowej - Zgodne z wytycznymi (NCCN 2019, Rutkowski | Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu
klatki piersiowej; o 2019, SIGN 2017) programéw lekowych. Stanowisko pozostaje w
zgodzie ChPL oraz odnalezionymi wytycznymi.
badanie tomografii komputerowe;j + - Zgodne z wytycznymi (NCCN 2019, Rutkowski

jamy brzusznej i miednicy;

2019, SIGN 2017)

badanie tomografii komputerowej
innej lokalizacji lub inne badania
obrazowe (ultrasonografia — USG,
z ewentualng  dokumentacja

Zgodnie z wytycznymi (Rutkowski 2019, AAD
2019, NCCN 2019).
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59
sLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach
programu B.59

ChPL

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w
ChPL

Wytyczne/ opinie eksperckie

Komentarz Agencji

fotograficzng zmian
nowotworowych na skorze,
rezonans magnetyczny - MR,
scyntygrafia) w zaleznosci od

sytuacji klinicznej;

ocena przedmiotowa catej skory;

Zgodnie z coBRIM (nadzér dermatologiczny).

Zgodne z wytycznymi (AAD 2019, NCCN 2019,
Rutkowski 2017)

badanie gtowy i szyi obejmujace
przynajmniej wzrokowg ocene
bton $luzowych jamy ustnej oraz
palpacyjng ocene wezidw
chtonnych;

Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie.

badania obrazowe umozliwiajgce
ocene odpowiedzi na leczenie
wedlug kryteriow RECIST (nie
wczesniej niz 28 dni  przed
zastosowaniem pierwszej dawki
leku).

Zgodne z odnalezionymi badaniami.

Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie.

Badanie okulistyczne, w tym
badanie ostrosci i pola widzenia
oraz dna oka.

Zgodne z odnalezionymi badaniami.

Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie.

Monitorowanie

leczenia

badanie tomografii komputerowe;j
klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy co 14-18 tygodni lub w
razie wskazan klinicznych

4

Brak odwotania do
doktadnego
okresu
wykonywania
badania.

Brak zalecen roznicujacych terapie skojarzone i
jednoznacznie  okre$lajgce czestos¢ badan
kontrolnych podczas monitorowania leczenia.

Przyjeto literalnie kryterium z programu B.48.
Natomiast w programie lekowym B.72 okres
wykonywania TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej czy miednicy byt krétszy, bo co 8-10
tygodni. Nie odnaleziono jednak zalecen
réznicujgcych terapie skojarzone i
jednoznacznie okreslajgce czestos¢ badan
kontrolnych podczas monitorowania leczenia.

badanie tomografii komputerowej
lub rezonans magnetyczny mézgu
u chorych ze stwierdzonymi
wyjsciowo przerzutami do OUN

Zgodne z coBRIM (wskazywany okres co 8 tyg.).

Brak zalecen roznicujgcych terapie skojarzone i
jednoznacznie  okre$lajgce czestos¢ badan
kontrolnych podczas monitorowania leczenia.

W programie B.59 uwzgledniono kryterium z
programu B.72 ze zmiang czestotliwosci
wykonywania badania (TK lub RM moézgu) —
wydtuzajgc tym samym okres z 8-10 tygodni do
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig
skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59

sLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji

co 8-12 tygodni 8-12 tygodni. W programie B.48 nie odniesiono
sie do czestotliwosci wykonywania TK czy RM
mdzgu.
Nie odnaleziono jednak zalecen réznicujgcych
terapie skojarzone i jednoznacznie okreslajgce
czestosc badan kontrolnych podczas
monitorowania leczenia. Zgodne z zatozeniami
badania coBRIM, gdzie wskazywany okres
wykonywania badania to co 8 tyg.

badanie tomografii komputerowej Zgodnie z wytycznymi (Rutkowski 2019, AAD | Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu

innej lokalizacji lub inne badania 2019, NCCN 2019). programow lekowych. Pozostaje ono w zgodzie

obrazowe (ultrasonografia — USG, z wytycznymi Rutkowski 2019, AAD 2019,

dokumentacja fotograficzna zmian - - NCCN 2019.

na skorze, rezonans magnetyczny

— MR, scyntygrafia) w zaleznosci

od sytuacji kliniczneyj;

ocena skéory ~w  kierunku Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Przyjeto literalnie kryterium z programu B.48. W

wystepowania rakow programie B.72 réwniez uwzgledniono dane

ptaskonabtonkowych wedtug kryterium, ale ze $cisle okreslonym momentem

opisu w aktualnej Charakterystyce wykonywania oceny skoéry pacjenta, tj. tuz

Produktu Leczniczego + ) przed rozpoczeciem leczenia, przez okres do 6

wykonywana przez specjaliste miesiecy po zakonczeniu leczenia.

onkologii  Kklinicznej lub chirurgii ) ) .

onkologicznej (w  przypadkach Jednak nie odn_ale2|ono ;alecen w danym

watpliwych - konsultacja zakresie, pozostaje w zgodzie z ChPL.

dermatologiczna);

EKG oraz oznaczenie stezenia Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Przyjete stanowisko taczy kryteria z programu

elektrolitow wg aktualnej B.48 i B.72. W przypadku programu B.72

Charakterystyki Produktu oprécz wykonania badania EKG, odniesiono sie

Leczniczego po miesigcu dokladnie do oznaczenia stezenia we krwi

leczenia, a nastgpnie nie rzadziej + elektrolitbw, uwzgledniajgc  pomiar  sodu,

niz co 3 miesigce, po zmianie
dawkowania

potasu, wapnia i magnezu. Podkreslano w nim
rowniez ~ znaczenie  monitorowania = ww.
parametréow ws$rod pacjentow z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (w
nowym programie lekowym nie odniesiono sie
do ww. kwestii).
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WS.4320.9.2019

Proponowana zmiana w ramach

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w

programu B.59 ChPL ChPL Wytyczne/ opinie eksperckie Komentarz Agencji
badania morfologii i biochemii Zgodnie z badaniem coBRIM, jednak nie | Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. W przypadku programu B.72, czestotliwos¢
krwi wedtug aktualnych wskazuje ono doktadnej czestotliwosci. byla tozsama z nowg wersjg programu
Charakterystyk  Produktéw nie lekowego, natomiast doktadnie wymieniono
rzadziej niz co 8-10 tygodni; zakres uwzglednionych badan w ramach
. morfologii i biochemii krwi, odnoszac sie do:
morfologii z rozmazem, stezenia we krwi
glukozy, dehydrogenazy mleczanowej,
amylazy, fosfatazy zasadowej, kreatyniny,
mocznika, bilirubiny, AST, ALT). W przypadku
leczenia wemurafenibem i kobimetynibem w
programie B.48 sugerowano wykonywanie
danego badania nie rzadziej niz co 8 tygodni.
pomiar temperatury ciata pacjenta Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Przyjeto literalnie kryterium z programu B.72, w
podczas kazdej wizyty i wywiad + programie leczenia wemurafenibem i
od pacjenta @ w kierunku - kobimetynibem (B.48) nie uwzgledniano
wystepowania gorgczek; pomiaru temperatury ciata jako element
monitorowania leczenia.
ocena frakcji wyrzutowej lewej Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Zawezono opis wykonania badania z programu
komory serca (LVEF) w razie + B.48, z dokfadnie okreslonej czestotliwosci
wskazan klinicznych - wykonywania oceny frakcji LVEF do ,w razie
wskazan klinicznych”. W programie lekowym
B.72 nie uwzgledniano danego badania.
badanie okulistyczne, w tym dna Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Przyjeto literalnie zapis z programu B.72. W
oka, jedynie w przypadku + + programie lekowym B.48 podkreslano, ze przed
wystepowania klinicznych kazdym cyklem leczenia pacjentow nalezy
wskazan; W badaniu coBRIM — nadzor okulistyczny. ocenié¢ ich wzrok. Stanowisko to pozostaje w
zgodzie z ChPL oraz badaniem coBRIM.
badania obrazowe umozliwiajgce - Nie odnaleziono zalecen w danym zakresie. Analogiczne kryterium jak w programie B.72,
ocene odpowiedzi na leczenie - jednak ze zmiang czestotliwosci wykonywania
wedtug  aktualnych  kryteriéw Brak badan obrazowych - przedziat czasowy
RECIST (co 10-14 tygodni) jednoznacznego Brak jednoznacznego odniesienia. przyjety z programu B.48.
odniesienia.
Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji | Nie dotyczy. Brak zmian. Podtrzymano stanowisko z obu

medycznej
dotyczacych

pacjenta  danych
monitorowania

programoéw lekowych.
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Proponowana zmiana w ramach
programu B.59

ChPL

Badania pierwotne uwzglednione rowniez w
ChPL

Wytyczne/ opinie eksperckie

Komentarz Agencji

leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego

Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych
w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomocg aplkacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie  informacji
sprawozdawczo- rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub
formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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Pismiennictwo

AAD 2019

ECCO 2018

EJC 2016

ESMO 2015

NCCN 2019

NICE 2016a

NICE 2016b

Rutkowski 2017

SIGN 2017

Ascierto 2016

BRIM7

Chen 2016

Dreno 2017

Grob 2015

Larkin 2014

Long 2014

Long 2015

Robert 2015

Schadendorf 2015

Rekomendacje kliniczne

Swetter M. Susan et al. (2019) Guidelines of care for the management of primary cutaneous melanoma. J AM
Acad Dermatol vol. 80, no. 1: 208-250.

Wouters Michel W. et al. (2018) ECCO essential requirements for quality cancer care: Melanoma. Critical
Reviews in Oncology / Hematology 122 (2018): 164—-178.

Garbe Claus et al. (2016) Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus-based interdisciplinary
guideline - Update 2016. European Journal of Cancer 63 (2016): 201-217.

Dummer, R. et al. (2015) Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of oncology 26.suppl_5: v126-v132.

National Comprehensive Cancer Network. (2019) National Comprehensive Cancer Network. Melanoma
2.2019. https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/melanoma.pdf, dostep z 17.09.2019.

National Institute for Health and Care Excellence. (2016) Cobimetinib in combination with vemurafenib for
treating unresectable or metastatic BRAF V600 mutation-positive melanoma. NICE. Pozyskano z:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta414/resources/cobimetinib-in-combination-with-vemurafenib-for-treating-

unresectable-or-metastatic-braf-v600-mutationpositive-melanoma-pdf-82604603225797, dostep z 17.09.2019.

National Institute for Health and Care Excellence. (2016) Trametinib in combination with dabrafenib for treating
unresectable or metastatic melanoma. NICE. Pozyskano z:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta396/resources/trametinib-in-combination-with-dabrafenib-for-treating-
unresectable-or-metastatic-melanoma-pdf-82602913532101, dostep z 17.09.2019.

Rutkowski, P., Wysocki, P. J., Nasierowska-Guttmejer, A., Jeziorski, A., Wysocki, W. M., Kalinka-Warzocha,
E., ... & Rudnicka, L. (2017). Cutaneous melanomas. Oncol Clin Pract, 13, 241-258.

Number, S. G. (2017). 146. Cutaneous melanoma-a national clinical guideline. Scottish Intercollegiate
Guideline Network, Edinburgh. Pozyskano z: https://www.sign.ac.uk/assets/sign146.pdf, dostep z 17.09.2019.

Badania kliniczne

Ascierto, P. A., McArthur, G. A., Dréno, B., Atkinson, V., Liszkay, G., Di Giacomo, A. M., ... & De La Cruz-
Merino, L. (2016). Cobimetinb combined with vemurafenib in advanced BRAFV600-mutant melanoma
(coBRIM): updated efficacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial. The Lancet Oncology,
17(9), 1248-1260.

Pozyskano z: https://www.roche.com/investors/updates/inv-update-2014-05-07.htm, dostep z 20.09.2019

Chen, G., McQuade, J. L., Panka, D. J., Hudgens, C. W., Amin-Mansour, A., Mu, X. J., ... & Creasy, C. A.
(2016). Clinical, molecular, and immune analysis of dabrafenib-trametinib combination treatment for BRAF
inhibitor—refractory metastatic melanoma: a phase 2 clinical trial. JAMA oncology, 2(8), 1056-1064.

Dréno, B., Ribas, A., Larkin, J., Ascierto, P. A., Hauschild, A., Thomas, L., ... & McKenna, E. F. (2017).
Incidence, course, and management of toxicities associated with cobimetinib in combination with vemurafenib
in the coBRIM study. Annals of Oncology, 28(5), 1137-1144.

Grob, J. J., Amonkar, M. M., Karaszewska, B., Schachter, J., Dummer, R., Mackiewicz, A., ... & Rutkowski, P.
(2015). Comparison of dabrafenb and trametinib combination therapy with vemurafenb monotherapy on
health-related quality of life in patients with unresectable or metastatic cutaneous BRAF Val600-mutation-
positive melanoma (COMBI-v): results of a phase 3, open-label, randomised trial. The Lancet Oncology,
16(13), 1389-1398.

Larkin J., Ascierto P., Dreno B., et al., Combined vemurafenib and cobimetinib in BRAF-mutated melanoma,
New England Journal of Medicine. 2014 371 (20): 1867-1876

Long, G. V., Stroyakovskiy, D., Gogas, H., Levchenko, E., de Braud, F., Larkin, J., ... & Chiarion Sileni, V.
(2014). Combined BRAF and MEK inhibition versus BRAF inhibition alone in melanoma. New England Journal
of Medicine, 371(20), 1877-1888.

Long, G. V., Stroyakovskiy, D., Gogas, H., Levchenko, E., De Braud, F., Larkin, J., ... & Chiarion-Sileni, V.
(2015). Dabrafenib and trametinib versus dabrafenb and placebo for Val600 BRAF-mutant melanoma: a
multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. The Lancet, 386(9992), 444-451.

Robert, C., Karaszewska, B., Schachter, J., Rutkowski, P., Mackiewicz, A., Stroiakovski, D., ... & Chiarion-
Sileni, V. (2015). Improved overall survival in melanoma with combined dabrafenib and trametinib. New
England Journal of Medicine, 372(1), 30-39

Schadendorf, D., Amonkar, M. M., Stroyakovskiy, D., Levchenko, E., Gogas, H., De Braud, F., ... & Larkin, J.
(2015). Health-related quality of life impact in a randomised phase Il study of the combination of dabrafenib
and trametinib versus dabrafen b monotherapy in patients with BRAF V600 metastatic melanoma. European
Journal of Cancer, 51(7), 833-840.
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Schreuer 2017

ChPL Zelboraf®

ChPL Cotellic®

ChPL Tafinlar®

ChPL Mekinist®

AWA Tafinlar® i
Mekinist® 2019

AWA Cotellic® 2016

AWA Tafinlar®
Mekinist® 2016

Bundesanzeiger 2016

CCO Formulary 2019

CCO 2018

Gershenwald 2017

HSE 2019 (lista lekow)

HSE 2019 (VEM+COB)

HSE 2019
(DAB+TRAM)

Koseta 2011

KRN czerniak skory
(C43)

NHS England 2019

Schreuer, M., Jansen, Y., Planken, S., Chevolet, |., Seremet, T., Kruse, V., & Neyns, B. (2017). Combination
of dabrafenib plus trametinib for BRAF and MEK inhibitor pretreated patients with advanced BRAFV600-
mutant melanoma: an open-label, single arm, dual-centre, phase 2 clinical trial. The Lancet Oncology, 18(4),
464-472.

Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Ze boraf® (wemurafenib) - Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160922135750/anx 135750 pl.pdf, dostep
z17.09.2019

Cotellic® (kobimetyn b) - Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160601135116/anx 135116 pl.pdf, dostep
z 17.09.2019

Tafinlar® (dabrafenib) - Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2018/20180508140585/anx 140585 pl.pdf, dostep
z17.09.2019

Mekinist® (trametynib) - Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160816135479/anx 135479 pl.pdf, dostep
z17.09.2019

Pozostate publikacje
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(dabrafenibum) we wskazaniu: "Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametyn bem (ICD-10
C43)’ (leczenie adjuwantowe). Pozyskano z:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/052/AWA/OT.4331.9.2019 Tafinlar_Mekinist_czerniak_
BIP.pdf, dostep z 17.09.2019

AOTMIT (2016). Analiza weryf kacyjna. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Cotellic (kobimetynib) we wskazaniu: czerniak zlosliwy skéry (ICD - 10 C43) Pozyskano z:
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24.09.2019

Cancer Care Ontario - CCO (2018). Trametinb - Drug formulary. Pozyskano z:
https://www.cancercareontario.ca/en/drugformulary/drugs/monograph/44331, dostep z 24.09.2019 r.
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Health Services Executive - HSE (2019). Cancer Drugs Approved for Reimbursement. Pozyskano z:
https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/medonc/cdmp/new.html, dostep z 24.09.2019 r.

Health Services Executive - HSE (2019). NCCP Chemotherapy Regimen. VEM+COB. Pozyskano
z:https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/melanoma/cobimetin b%20and%20vem
urafenib%20therapy.pdf,dostep z 24.09.2019 r.

Health Services Executive - HSE (2019). NCCP Chemotherapy Regimen. DAB+TRAM. Pozyskano z:
https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/melanoma/dabrafenib%20and%20trameti
nib%20therapy.pdf, dostep z24.09.2019 r.

Koseta, H., Switaj, T., & Rutkowski, P. (2011). Zastosowanie inhibitorow BRAF i MEK w terapii
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Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/czerniak-skory-c43/, dostep z 16.09.2019

NHS England (2019). National Cancer Drugs Fund List (Including list of NICE approved and baseline funded
drugs/indications from 1st April 2016 with criteria for use) ver 1.149. Pozyskano z:
https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/09/national-cdf-list-ver1.149.pdf, dostep z 23.09.2019 r.
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Obwieszczenie 2019

PHARMAC 2016

PHARMAC 2018

PTAC 2017

Rekomendacja
Prezesa Mekinist ® i
Tafinlar® 2016

Specenier 2018
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Specenier 2016

Szczeklik 2017

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.
Pozyskano z: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2019-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2019-r, dostep z 25.09.2019

PHARMAC (2016). Decision to fund nivolumab (Opdivo) for advanced melanoma. Pozyskano z
https://www.pharmac.govt.nz/news/notification-2016-06-10-nivolumab-opdivo/, dostep z 24.09.2019 r.

Cancer Treatments Subcommittee of PTAC (CaTSoP) meeting held at PHARMAC on 13 April 2018 (minutes
for web publishing) Pozyskano z: https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-cancer-treatment-subcommittee-
minutes-2018-04.pdf, dostep z 23.09.2019 r.
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twarde, 75 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078607; Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps., EAN:
5909991078591; Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps., EAN: 5909991078645; Tafinlar
(dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps., EAN: 5909991078584; Mekinist (trametynib), tabl. powl., 2 mg, 30
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https://www.bsmo.be/wp-content/uploads/Specenier-P-2017-111-29-32.pdf, dostep z 24.09.2019 r.

Specenier, P. (2016). New oncology reimbursements in Belgium. Belg J Med Onco 10(3):110. Pozyskano z:
https://www.bsmo.be/wp-content/uploads/Specenier-P-2016-10-110.pdf, dostep z 24.09.2019 .
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13. Zatgczniki

Zall Pismo MZ z prosbg o przygotowanie materiatéw analitycznych i opinie Prezesa Agencji ws. zmian
w programach lekowych dot. leczenia czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)
Zal 2 Proponowana, nowa tres¢ programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych
(ICD-10 C43)" przez MZ
Zal 3 Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych w Medline via PubMed, z dn. 18.09.2019, dla terapii
skojarzonej wemurafenibem i kobimetynibem oraz dabrafenibem i trametynibem
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 | Search ((Dabrafenib AND Trametin b)) OR (Vemurafenib AND Cobimetinib) 615
#2 | Search (("Management" or "eligibility criteria” or "exclusion criteria" or "monitor*")) 1475665
Search ((((Dabrafenib AND Trametinb)) OR (Vemurafenib AND Cobimetinib))) AND
(("Management" or "eligibility criteria" or "exclusion criteria" or "monitor*"))) 84
Search (("Melanoma“[Mesh]) OR (("malignant melanoma of skin"[Title/Abstract] OR "malignant
#4 | melanoma*"[Title/Abstract] OR "skin cancer*'[Title/Abstract] OR "Cutaneous
Melanoma*"[Title/Abstract]))) 112139
Search (((("Melanoma“[Mesh]) OR (("malignant melanoma of skin"[Title/Abstract] OR "malignant
5 melanoma*"[Title/Abstract] OR "skin cancer*'[Title/Abstract] OR "Cutaneous
Melanoma*"[Title/Abstract]))))) AND (((((Dabrafenib AND Trametinib)) OR (Vemurafenib AND
Cobimetinib))) AND ((("Management" or "elig bility criteria" or "exclusion criteria" or "monitor*")))) 53
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Propozycje zmian w zakresie programéw lekowych dot. leczenia czerniaka skory terapig

skojarzong — potgczenie programéw B.48, B.72 i B.59 w jeden program lekowy B.59

,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

WS.4320.9.2019

Zal 4

Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =53

Inne
N=7

A 4

Po usunigciu duplikatéw, N = 60

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 60

v

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 15

A 4

Publikacje witgczone do analizy, N = 11

> Wykluczono: N = 45
Wykluczono: N = 4

o Niewtasciwa populacja: 1
. Niewtasciwa interwencja: 0
= Niewtasciwy komparator: 0

= Niewtasciwe pkt. koricowe: 0

Niewtasciwy typ badania: 0

Inne: 3
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