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Technologia neve
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Hatbéanyag

trametinib

Alkalmazasi
eléirasban szereplo
terapias javallat

A melanoma adjuvans kezelése

A trametinib dabrafenibbel kombinacioban alkalmazhatd felnétt betegeknél, teljes
reszekciot kovetéen a BRAF V600 mutacio-pozitiv, 1. stddiumu melanoma adjuvans
kezelésére.
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Terapias sziikséglet

A nemzetkozi terapias iranyelvek ajanlasai szerint a melanoma adjuvans kezelésének
terapids lehetdségei az alabbiak: lokoregionalis kezelések / szisztémas kezelések
(nivolumab, pembrolizumab, dabrafenib+trametinib) / obszervacio; adjuvans IFN
terapia, klinikai vizsgalatokban torténd részvétel.

Magyarorszagon a kérelmezett indikdcioban jelenleg az interferon alfa hatéanyagt
készitmények tamogatottak az EU100 8/c indikacios pont és a készitmények
alkalmazasi eléirasaiban szerepld terapias javallatok alapjan.

Egyedi méltanyossagbdl igénybe vehet6 kezelésként a betegek egy része nivolumab
terapiaban részesiil a Kérelmez6 megjeldlése szerint kérddives felmérésre hivatkozva.

Tudomanyos
bizonyitékok

A trametinib + dabrafenib hatasossagat és biztonsagossagat a kérelmezett indikaciéban
egy fazis II1, randomizalt, kettdsvak vizsgalatban értékelték (COMBI-AD), melybe az
AJCC 7th IIIA (nyirokcsomo metasztazis >1 mm), I[IIB vagy IIIC stadiumt betegek
kertiltek bevonasra. A kontroll-karon placebo, az aktiv kezelés karon dabrafenib +
trametinib terapiat alkalmaztak 12 honapig, a dabrafenib-trametinib ill. placebo
karokon rendre 2,83 ill. 2,75 év median kovetési idotartam mellett. A COMBI-AD
vizsgalat hatdsossagra és biztonsagossagra vonatkozo 1j adatainak megjelenése 2022.
Q4-ben varhato az adatok 50%-os elérhetdségével a teljes tlélés az adatok masodik
interim analizisével.

Terapias hatas
jellege

A COMBI-AD vizsgalat alapjan az elsédleges RFS (kiujulasmentes tulélés) végpont
tekintetében a trametinib + dabrafenib statisztikailag szignifikans elénye igazolodott a
placebdval 6sszehasonlitva: 38% vs. 57%; HR: 0,47; 95%CI: 0,39 - 0,58; p=1,53%10"
14 A placebo karon a medidn RFS-érték 16,6 honap (CI95%: 12,7 — 22,1) volt, mig a
kombinalt kezelést kapo karon még nem keriilt elérésre (C195%: 46,9 —).

A Kérelmezo altal
valasztott
komparator

A Kérelmez6 a koltség-hasznossagi modellben a trametinib + dabrafenib kombinacios
kezelést az interferon alfa-2b komparatorhoz viszonyitva elemezte, valamint
szcenario-elemzés keretében a nivolumab kezeléssel és az obszervacioval is
Osszevetette.

Relativ hatasossag,
biztonsagossag

A rendelkezésre all6 COMBI-AD klinikai vizsgalatban a kiujulds mentes talélés
tekintetében statisztikailag szignifikans tobbletelony igazolodott a placebo kezeléshez
képest, a teljes tulélésre gyakorolt hatas mértéke nem megitélhetd.

A COMBI-AD vizsgalat alapjan a trametinib + dabrafenib altal nyujtott
egészségnyereség elony klinikai jelentdéségének meghatarozdsa a relevans
komparatorokhoz egy részéhez (nivolumab, interferon) képest nem megallapithato.

A Kérelmez6 egy nem publikalt hal6zatos meta-analizis alapjan szdmszerlsitette a
trametinib + dabrafenib egészségnyereségét a komparator terapiakhoz viszonyitva.

A reszekalhatd III. stddiumu melanomaban szenvedd betegek korében a BRAF
mutacid statusztol fiiggetleniil az eredmények alapjan a dabrafenib + trametinib
kezelés RFS és tavoli metasztazis mentes tulélés tekintetében hasonlonak mutatkozott
a nivolumab kezeléshez, és statisztikailag szignifikinsan jobbnak bizonyult a
halozatban vizsgalt tobbi kezeléshez (pl. interferon) képest.
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A nagy kockazatu (AJCC 7th szerinti IIb-c és IIla-c stadiumt) BRAF mutécio6 pozitiv
betegek esetében az elemzés kivitelezhetdségéhez tobb feltételezés alkalmazasara volt
sziikséges, melyek torzithatjak az eredményeket. Az eredmények alapjan a trametinib
+ dabrafenib terapia hasonl6 hatasossagot mutatott az RFS tekintetében a nivolumab,
pembrolizumab ¢és a vemurafenib kezelésekhez viszonyitva, és statisztikailag
szignifikansan elénydsebbnek bizonyult a placebo és az ipilimumab kezelésekhez
képest.

T¢F konkluzio
Tobblet-
egészségnyereség
(kitjulas / betegség-
mentes tulélés; vs.
obszervacio)

Nincs érdembeli
tobblet-
egészségnyereség, vagy
nincs bizonyiték

Nem kell6en

Bizonyitott alatamasztott

A Kérelmezo altal
készitett gazdasagi
elemzés tipusa

Iranyelvnek nem megfeleld /
Nem teljeskorii gazdasagi elemzés
késziilt

Nem

CCA késziilt

CMA | CEA | CUA

T¢EF konkluzio
Koltség-
hatékonysag

A Kérelmez6 elemzése alapjan a dabrafenib + trametinib terapia a jelenleg érvényes
egészség-gazdasagtani iranyelvben meghatarozott koltség-hatékonysagi kiiszobértéket
is figyelembe véve, a nivolumab terapidhoz és az obszervaciohoz képest
koltséghatékonynak bizonyult, azonban az interferonnal tdrténd &sszehasonlitas
esetében az ICER értéke magasabb a kiiszobértéknél.

A Kérelmezo altal

becsiilt betegszam 1. év: 1316 2. év: 23 16 3. év: 3316

(aktiv kar)

T¢EF konkluzio . o s

Koltségvetési hatas megtakaritd semleges M
eredményez

T¢éF konkluzio
HTA Osszességében

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tdbblet-
egészségnyereség feltételezhetd a jelenleg tamogatott kezelési stratégiakhoz
viszonyitva (obszervacio, alacsony dozisu interferon). Az egyedi méltanyossagbol
rendelheté nivolumab kezeléshez viszonyitva a dabrafenib + trametinib kezelés nem
nyujt tobblet-elényt a rendelkezésre alld evidenciak alapjan.

A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a dabrafenib + trametinib terapia
a nivolumab terapidhoz és az obszervaciohoz képest koltséghatékonynak bizonyult,
azonban az interferonnal torténd 6sszehasonlitas esetében az ICER értéke magasabb a
kiiszobértéknél. A nettd koltségvetési hatas a befogadast kovetd elsé 3 évre tobblet
kiadast eredményez.

Jelen kérelem kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott
az alabbi okok miatt:

o direkt 6sszehasonlitd vizsgalatok hianya és az indirekt elemzésbe bevonhatd
vizsgalatok kozotti eltérések,

e Dbizonytalansdg az egészségnyereség pontos mértékére vonatkozoan,
kovetkezésképpen a koltséghatékonysag vonatkozdan is a hossztava, teljes
tulélésre vonatkozé adatok hianya miatt.

Befogadasa esetén javasolt
e a legfrissebb evidencidk alapjan késziilt hazai és eurdpai irdnyelvek

hianyaban azon betegkdr pontos - dokumentalhatdo ¢és ellendrizhetd
kritériumok mentén torténd - meghatarozasa, akik esetében adjuvans kezelés
sziikséges;

e az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus gyijtése (pl.
regiszter formajaban).
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A technologia értékelésének feliilvizsgalata javasolt a legfrissebb evidencidk
felhasznalasaval: a COMBI AD vizsgalat hatasossagra €s biztonsagossagra vonatkozo

0j adatainak megjelenésekor (pl. az adatok 50%-os elérhetOségével 2022. Q4-ben
varhaté a teljes talélés az adatok masodik interim analizise).
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