Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu
chorych z nieoperacyjnym czernia-
kiem lub czerniakiem z przerzutami
z mutacja BRAF V600.
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trona | 4 AJCC  American Joint Committee on Cancer

APD analiza problemu decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

BRAF gen kodujacy biatko BRAF

EGF naskorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor)

EMA  Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

IGF insulinopodobny czynnik wzrostu (an. insulin-like growth factor

MAPK szlak kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen-activated protein kinases, MAPK)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

(ON) przezycie calkowite (ang. overall survival)
p53 biatko czynnik trankrypcyjny o wlasno$ciach supresora nowotworowego
PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,
comparison, outcome).

TNM  system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu - (ang. tumor, node, meta-
stasis)

TTF czas do niepowodzenia terapii (ang. time-to-treatment failure)

TTP czas przezycia do progresji choroby (ang. time to progression)

UICC International Union Against Cancer
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2. Streszczenie

Czerniaki skory nalezg w Polsce do nowo-
tworow ztosliwych o najwigkszej dynamice
wzrostu liczby zachorowan. Mozliwa ze
wzgledu na lokalizacj¢ wczesna identyfika-
cja ogniska pierwotnego (mikrostopniowa-
nie | - biopsja wycinajgca zmiany pierwot-
nej) 1 przerzutow w regionalnych weztach
chtonnych (mikrostopniowanie II - biopsja
weztow wartowniczych) stwarzajg unikalng
mozliwo$¢ skutecznego wyleczenia czer-
niaka skory. Jednak wyjSciowe zaawanso-
wanie tego nowotworu w Polsce (grubos¢
ogniska pierwotnego wg Breslowa) wcigz
jest okoto 2 razy wigksze niz w krajach
Europy Zachodniej, co przeklada si¢ na
odsetek wyleczen w Polsce na poziomie 60-
70%.

Wyniki leczenia chorych na czerniaki skory
w IV stopniu zaawansowania sg nadal nie-
zadowalajace, jednak ostatnie lata sg prze-
lomowe w leczeniu uogolnionych czernia-
koéw. Postepy w terapii uogélnionego czer-
niaka wigzg si¢ z dwoma mechanizmami
terapii: leczeniem ukierunkowanym mole-
kularnie za pomocg inhibitoréw kinaz tyro-
zynowych oraz immunoterapia nieswoista
za pomocg przeciwcial monoklonalnych
anty-CTLA4, hamujacych ogdlnoustrojowe
mechanizmy immunosupresji w celu induk-

cji odpowiedzi przeciwnowotworowej.
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mutacja BRAF V600 oceniano w 3 bada-
niach klinicznych (BREAK-3, BREAK-MB
i BREAK-2). W przypadku pacjentow z
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niz w przypadku guzéw z V600E (okoto
90% mutacji BRAF wystepujacych w czer-
niaku). W randomizowanym, prowadzo-
nym metodg otwartej proby badaniu fazy II1
— BREAK-3, porownujacym dabrafenib z
dakarbazynag (DTIC) u wczesniej nieleczo-
nych pacjentow z zaawansowanym (nieope-
racyjnym, w stadium zaawansowania IlI)
lub przerzutowym (w stadium zaawanso-
wania 1V) czerniakiem z mutacja BRAF
V600E, zaobserwowano istotng poprawe w
zakresie pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, ktorym byt PFS. Na dzien 25
czerwca 2012 roku mediana PFS u pacjen-
tow otrzymujacych dabrafenib byla istotnie
statystycznie dluzsza niz u leczonych da-
karbazyna, odpowiednio 6,9 i1 2,7 miesi¢gcy,
HR = 0,37 (95% CI: 0,24; 0,58). Progresja
choroby lub zgon wystapity u 63% pacjen-
tow zrandomizowanych do ramienia dabra-
fenibu oraz u 79% pacjentéw zrandomizo-
wanych do grupy DTIC. U 55,6% pacjen-

tow z ramienia DTIC zmieniono leczenie

3. Slowa kluczowe

dabrafenib, Tafinlar, czerniak skory, cuta-

neous melanoma, leczenie czerniaka skory,

(cross over) na dabrafenib, a mediana PFS
po zmianie leczenia wyniosta 4,4 miesigca.

Ogoblne dane dotyczace przezywalnosci z
dodatkowej analizy post-hoc opartej na
danych zgromadzonych do 18 grudnia 2012
roku wykazaty, ze 12-miesigczny odsetek
przezycia catkowitego (OS) wynosi 63% w

grupie DTIC i 70% w grupie dabrafenibu.

W przypadku terapii przeciwnowotworo-
wych, jednym z najistotniejszych aspektow
podnoszonych przez ekspertéw klinicznych
jest kwestia zdefiniowania czynnikéw pre-
dykcyjnych dla danej terapii. Zidentyfiko-
wanym czynnikiem predykcyjnym dla tera-
pii dabrafenibem jest obecno$¢ mutacji
BRAF V600, co umozliwia optymalizacje
leczenia przez wyselekcjonowanie chorych
osiggajacych najwigksze korzysSci z terapii.
W przypadku braku czynnikow predykcyj-
nych, zaré6wno opinie ekspertow klinicz-
nych jak i rekomendacje AOTM sg bardziej
krytyczne wzgledem ocenianych technolo-

gii przeciwnowotworowych.

diagnostyka czerniaka skory, nowotwor

zlosliwy, choroby skory
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4. Cel analizy
Celem analizy problemu decyzyjnego
(APD) jest charakterystyka problemu decy-
zyjnego zwigzanego z finansowaniem w
ramach $§rodkow publicznych produktu
leczniczego Tafinlar® (dabrafenib) w le-
czeniu chorych z zaawansowanym czernia-
kiem skory, u ktorych potwierdzono wyste-
powanie mutacji V600 w genie BRAF.
Kluczowym zadaniem analizy problemu
decyzyjnego jest zdefiniowanie zalozen dla
analiz oceny technologii medycznej zgod-
nie z wymogami rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012, w sprawie

minimalnych wymagan, jakie musza spel-

nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacja 1 ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowe;j
ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (Dz.U.12.388 z dnia 11 kwietnia
2012 r. (dalej: rozporzadzenie) oraz zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycz-
nych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych opublikowanymi
niem Nr 1/2010 Prezesa AOTM.

zarzadze-

W ramach analizy problemu decyzyjnego zdefiniowany zostanie kontekst kliniczny zgodnie

ze schematem PICO:

. populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
. interwencja oceniania (1),

. komparatory (C),

. efekty zdrowotne (O).

Na analiz¢ problemu decyzyjnego sktadajg si¢ rowniez:

. opis problemu zdrowotnego;

. przeglad aktualnych standardow postgpowania terapeutycznego z uwzglednieniem

klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnos$ci zgodnie z gradacjag dowodoéw naukowych,

a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej technologii medycznej w wyzej wymie-

nionych wytycznych klinicznych;
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. charakterystyka ocenianej technologii medycznej;

. opis opcji terapeutycznych (komparatorow), z ktérymi nalezy porownaé oceniany pro-

dukt leczniczy w ramach pelnej oceny technologii medycznych;

. charakterystyka efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki choro-
bowej;
. aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii medyczne;j

oraz komparatorow.

5. Problem zdrowotny

Czerniak skory (tac. melanoma malignum)
jest nowotworem ztosliwym wywodzacym
si¢ z melanocytow — komorek wytwarza-
jacych melaning 1 znajdujacych sie w war-
stwie podstawnej naskorka, a takze w te-
czowce 1 naczyniowce oka, komorki o po-

chodzeniu neuroektodermalnym. Wigk-

5.1. Epidemiologia

Czerniak skory wystepuje w Polsce rzadko
(okoto 4% wszystkich ztosliwych nowo-
tworow skory). Wystandaryzowany wskaz-
nik zachorowalno$ci na czerniaka skory
wyniost w 2010 roku u kobiet 4,3/100 000,
za$ u me¢zczyzn 4,4/100 000.1 Najnowsze
szacunki KRN za 2013 rok szacujg zacho-
rowalno$¢ na czerniaka skéry na 2900
przypadkow. Wzrostowi liczby zachorowan
towarzyszy wzrost wspotczynnikéw zacho-

rowalnosci, ktory bedzie kontynuowany

sz0s$¢ tych nowotwordow rozwija si¢ w sko-
rze, a okoto 10% ma umiejscowienie w
innych narzadach, m.in. w okolicach narza-
dow piciowych, np. czerniak sromu i po-
chwy, meskich narzadéw piciowych, czer-
niak ztosliwy okolicy odbytu i odbytnicy.3

takze w obecnej dekadzie. Umieralno$¢ w
ostatniej dekadzie wykazywata stabilizacje
warto$ci wspotczynnikow 1 wydaje sie, ze
do potowy tej dekady tendencja ta utrzyma
si¢. Wystandaryzowany wskaznik $miertel-
nosci w 2010 roku wyniost u kobiet 1,4/100
000 oraz 2,2/100 000 u mezczyzn.1

Na podstawie odnalezionych doniesien na-
ukowych ustalono, ze zakres wystegpowania

mutacji BRAF wynosi od 40% do 70%
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wsrod réznych populacji badanych na §wie-
cie. Wedlug Chapmann'a 2011 czgstos¢ ta
wynosi od 40 do 60%, natomiast polska
praca przegladowa opisana przez Kosela
2011 wskazuje, ze mutacje w genie BRAF
opisano w ponad 50% czerniakéw (czgsto-
tliwos¢ ta rozni si¢ w zalezno$ci od lokali-
zacji ogniska pierwotnego), 30-70% rakow
tarczycy, 30% nisko zroéznicowanych suro-

wiczych rakow jajnika i 10% rakéw jelita

grubego.

Szczegbtowe dane epidemiologiczne doty-
czace czerniaka zlosliwego w Polsce,
w ostatniej dekadzie zebrano w ponizszej

tabeli.

Tabela 1. Epidemiologia czerniaka zlosliwego w Polsce. Zrédlo: raporty na podstawie danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw. '

Wskaznik C43
1999 1606
2000 1731
Liczba zachorowan 2005 2189
2010 2545
2011 2642
1999 849
2000 928
Liczba zgonéw 2005 906
2010 1191
2011 1259
Zachorowalno$ ¢ w2013 r. - wstepne szacunki KRN
Nowotwér ICD-10 Liczba Wspodiczynnik Wspodiczynnik
bezwzgledna surowy standaryzowany
CZ(E::;::;ESW c43 1400 7.4 48
CZ"'(L‘;‘;';:;;"” ca3 1500 75 45
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Liczba zgonéw w2013 r. - wstepne szacunki KRN
Nowotwor ICD-10 Liczba Wspodiczynnik Wspodiczynnik
bezwzgledna surowy standaryzowany
Czern.lak sk.ory ca3 700 38 23
(mezczyzni)
Czernla_ks kory ca3 600 3 14
(kobiety)

5.2. Rokowanie i patogeneza

Dotychczas poznane czynniki prowadzace
do mutagenezy melanocytow nie sa do
konca poznane. W pewnych przypadkach
zmiany nowotworowe moga mie¢ podioze

genetyczne.

e intensywne dzialanie promieniowania
ultrafioletowego naturalnego ($wiatlo
stoneczne) oraz sztucznego (np. sola-

ria);

e ciezkie oparzenia stoneczne w dziecin-

stwie lub mtodosci;

e mala zawarto$¢ barwnika w skorze lub

jego brak albinizm;

e znamiona melanocytowe barwnikowe;

Za najwazniejsze i najlepiej poznane czyn-
niki ryzyka zachorowania na czerniaka skoé-

ry uwaza sie:

e okreslony typ fenotypu: jasna skora,

blond lub rude wtosy, niebieskie oczy,
piegi;

e zachorowania w przeszlosci na czer-
niaka (8 krotny wzrost ryzyka) lub inny
ztosliwy nowotwor skory (3—krotny

wzrost ryzyka zachorowania);
e skora pergaminowa,;

e W ostatnich latach immunosupresja (np.

po przeszczepianiu narzadéw).3
Do czynnikéw o niepewnej roli etiologicz- ropopochodnymi lub innymi weglowodo-
nej lub dotyczacych niewielkiego odsetka rami.3
chorych zaliczy¢ mozna: wptyw hormonéow Patogeneza  czerniaka zwigzana  jest

(egzo— i endogennych), diete, spozywanie
alkoholu, stosowanie farb do wlosow, eks-
pozycje na $wiatto lamp fluorescencyjnych,

zwigzany z zawodem kontakt z produktami

z mutacjami DNA prowadzacymi do akty-
wacji lub inaktywacji gendéw supresoro-
wych nowotworu. Czgsto dochodzi rowniez

do amplifikacji albo utraty czgsci badz ca-
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tosci chromosomdow.8 Najczestsze mutacje

zwigzane z patogenezg czerniaka skory to:

e mutacje C-KIT - czgsto spotykane w
czerniakach cze$ci konczyn i bton $lu-
zowych;

e mutacje GNAQ i GNAL11l (wzajemnie
si¢ wykluczajace) obecne s3 w okoto
80% przypadkdéw czerniaka naczy-

niowki;

5.3. Rozpoznanie i klasyfikacja

Podstawowym badaniem diagnostycznym
w identyfikacji czerniakow skory jest petne
przedmiotowe badanie skory (ocena fototy-
pu, informacje o zmianach w obrgbie istnie-
jacych znamion, powstawanie nowych
znamion na skorze). Badanie skéry powin-
no odbywac si¢ podczas kazdej wizyty cho-
rego w ambulatorium lub w trakcie hospita-
lizacji, najlepiej przy S$wietle dziennym.
Badanie obejmowaé¢ musi calg skore, z
uwzglednieniem granicy owlosionej skory
glowy, dtoni, podeszwy oraz skéry miedzy

palcami.?

Zmiany skoérne nasuwajace podejrzenie
czerniaka obejmuja m.in. ksztalt asyme-
tryczny 1 nieregularny, nierowny rozklad

barwy, nierOwne brzegi, zmiany w grubosci

e mutacje w szlaku kinaz MAP wystepu-
jace w ¥ przypadkow czerniaka skory
— s3 to wzajemnie wykluczajace si¢
mutacje NRAS oraz BRAF (mutacje
BRAF wykrywane sg przede wszyst-
kim w czerniakach powstajacych w
skorze nienarazonej na przewlekty

wpltyw promieni stonecznych).8

1 powierzchni zmiany, wielko$¢ > 6 mm
oraz Swe;dzenie.3 Obecnie obowiazujacy
system klasyfikacji zaawansowania klinicz-
nego i patologicznego czerniaka skory we-
dlug TNM pochodzi z rewizji, ktéra zostata
opracowana w 2010 roku na podstawie
wczesniejszych klasyfikacji zatwierdzonych
przez American Joint Committee on Cancer
(AJCC) oraz International Union Against
Cancer (UICC). Klasyfikacja opiera si¢ w
duzej mierze na badaniu histologicznym
pobranych biopsji. Ocenie podlegajg — guz
pierwotny (cecha T), regionalne wezty

chtonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte.*

Aktualna klasyfikacja oceny zaawansowa-
nia wedlug TNM AJCC/UICC zostawiona

w tabeli ponizej.




Tabela 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedlug TNM AJCC/UICC z 2010 roku.

A. Kategorie systemu TNM

Ce_f_ha Grubos$é nacieku [mm] (Mikro-) owrzodzenie/mitozy
Strona | 12 pTis (in situ)
T1 <10 a: bez owrzodzenia + indeks mitotyczny < 1/mm2
- b: z owrzodzeniem lub indeks mitotyczny > 1/mm?2
T2 1,01-2,00 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem
T3 2,01-4,0 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem
T4 >4,0 a: bez owrzodzenia b: z owrzodzeniem
Cecha Liczba wezlow chlonnych z przerzu-
N tami Typ przerzutu
NO 0
a: mikroprzerzut*
N1 . b: makroprzerzut**
a: mikroprzerzut*
N2 2.3 b: makroprzerzut**
C: przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutow w we-
ztach chtonnych
N3 4 lub wigcej wezty chtonne lub pakiet weztowy, lub przerzuty in-transit/zmiany satelitarne*** z
jednoczesnymi przerzutami do we¢ztdw chtonnych
Cecha Umiejscowienie przerzutow Stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w suro-
M wicy
MO Bez przerzutéw odleglych
M1a Skora, tkanka podskorna lub inne wezty Prawidlowy
chlonne poza regionalnym sptywem
M1b Phuca Prawidtowy
M1c Inne niz ww. narzady trzewne Prawidtowy
Kazde umiejscowienie Podwyzszony

* Mikroprzerzut w wezle chtonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepo-
wigkszonego) klinicznie po wykonanej biopsji wezla wartowniczego.

** Makroprzerzut w wezle chtonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (po-
wigkszonego) klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii.

*** Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska
czerniaka skory. In-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego
czerniaka skory do poziomu najblizszego regionalnego sptywu chtonki.

Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedlug TNM AJCC/UICC z 2010 roku.
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B. Kategorie stopni zaawansowania klinicznego

Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne**
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
B T1ib NO MO T1lb NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
HA T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
1nc T4b NO MO T4b NO MO
Kazdy T N1 MO
It N2
N3
HIA T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
1B T1-4a Nib MO
T1-4a N2b MO
T1l-4a N2c MO
T1-4b N1b MO
Mo T1-4b N2b MO
T1-4b Kaz- | N2c MO
dy T N3 MO
v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

* Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczng/radiologiczna oceng obecnosci prze-
rzutow. Z tego powodu z zasady moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skory
(biopsji wycinajacej) i ocenie obecnosci przerzutdéw w okolicznych weztach chtonnych i narzgdach odleglych.

** Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocen¢ patologiczng weziow chionnych
regionalnego sptywu: po biopsji wezla wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni O i 1A, w
ktérych nie wykonuje si¢ operacji w obrebie weztow chtonnych regionalnego sptywu). W stopniowaniu klinicznym nie ma
podgrup w stopniu 1.

6. Technologia wnioskowana i populacja docelowa

6.1. Dabrafenib

Dabrafenib jest wskazany w monoterapii w wykwalifikowany lekarz majacy doswiad-

leczeniu dorostych pacjentéw z nieopera- czenie w stosowaniu lekéw przeciwnowo-
cyjnym lub przerzutowym czerniakiem z

mutacjg BRAF V600. Leczenie dabrafeni-

tworowych.
Przed rozpoczeciem stosowania dabrafeni-

bem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé bu, u pacjentow wymagane jest potwier-
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dzenie mutacji BRAF V600 w guzie przy
uzyciu zatwierdzonego testu. Nie ustalono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dabrafenibu u pacjentow z czerniakiem z
BRAF typu dzikiego, w zwiazku z czym
nie nalezy stosowac dabrafenibu w tej gru-

pie pacjentow.

Dawkowanie i czas trwania leczenia

Zalecana dawka dabrafenibu wynosi 150
mg (dwie tabletki kapsutki po 75 mg) dwa
razy na dobe (co odpowiada tacznej catko-
witej dawce dobowej 300 mg). Lek nalezy
przyjmowaé co najmniej jedng godzing
przed lub co najmniej 2 godziny po positku,
zachowujac odstep okoto 12 godzin pomig-
dzy dawkami. Chory powinien przyjmowac
lek o podobnej porze kazdego dnia, gdyz
poprawia to stosowanie si¢ do zalecen leka-
rza. W przypadku pominigcia dawki nie
nalezy juz jej przyjmowac, jezeli do czasu
przyjecia nastepnej dawki pozostalo mniej

niz 6 godzin. Terapi¢ nalezy kontynuowac

do czasu, kiedy chory nie odnosi juz korzy-
$ci z leczenia lub do czasu wystgpienia
nadmiernych objawow toksycznych.

Postepowanie w razie dziatan niepozada-
nych moze wymaga¢ przerwania leczenia,
zmniejszenia dawki lub zakonczenia lecze-
nia. Kapsutki dabrafenibu sg dostepne w
dwoch mocach, 50 mg i 75 mg, co umozli-
wia skuteczne dostosowanie dawki do za-
potrzebowania. Nie zaleca si¢ modyfiko-
wania dawek lub przerywania leczenia w
przypadku dziatan niepozadanych takich
jak rak kolczystokomorkowy skéry lub no-
we ognisko pierwotnego czerniaka. Lecze-
nie nalezy przerwac, jezeli temperatura cia-

ta pacjenta wynosi >38,5°C.

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawkowa-
nia skutkujacego zastosowaniem dawek
mniejszych niz 50 mg dwa razy na dobg.
Zalecenia dotyczace redukowania poziomu
dawek oraz zalecenia dotyczace modyfiko-

wania dawek przedstawiono ponize;.

Tabela 4. Zalecane redukcje poziomu dawek dabrafenibu. Zrédte: ChPL.

Poziom dawki Dawka/schemat dawkowania
Pelna dawka 150 mg dwa razy na dobeg
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg dwa razy na dobg
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Drugie zmniejszenie dawki

75 mg dwa razy na dobg

Trzecie zmniejszenie dawki

50 mg dwa razy na dobg¢

Tabela 5. Schemat modyfikowania dawek dabrafenibu w zaleznosci od stopnia dowolnego zda-

rzenia niepozadanego.

Stopien (CTC-AE)

Zalecane modyfikacje dawek dabrafenibu

Stopien 1 lub stopien 2

(tolerowane) klinicznych.

Kontynuowac leczenie i monitorowac pacjenta odpowiednio do wskazan

Stopien 2 (nietolero-
wane) lub stopien 3

Wstrzymac¢ leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawow do stop-
nia 0—1, a nastepnie zredukowa¢ dawke o jeden poziom przy ponownym
rozpoczynaniu leczenia.

Stopien 4

Catkowicie zaprzestac leczenia lub wstrzymac leczenie do czasu zmniejsze-
nia nasilenia objawoéw do stopnia 01, a nastgpnie zmniejszy¢ dawke o
jeden poziom przy ponownym rozpoczynaniu leczenia.

Nasilenie klinicznych zdarzen niepozadanych oceniane wedlug wspolnych kryteridow terminologii dla zdarzen
niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events CTC-AE) w wersji 4.0.

Gdy reakcje niepozadane u pacjenta sg sku-
tecznie leczone, woéwczas mozna rozwazy¢
ponowne zwigkszenie dawek przy zastoso-
waniu takich samych stopni dawkowania.
Dawka nie powinna przekracza¢ 150 mg
dwa razy na dobg.

Nie ustalono bezpieczenstwa 1 skutecznosci
dabrafenibu u pacjentow ras innych niz
biata. Brak dostgpnych danych. Nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki poczat-
kowej u pacjentow w wieku > 65 lat. Nie
jest konieczne dostosowanie dawki u pa-
cjentow z lagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma do-
stepnych danych klinicznych na temat pa-
cjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

nerek, w zwiagzku z czym nie mozna okre-

§li¢ ewentualnej konieczno$ci dostosowania
dawki. Nalezy zachowaé ostroznos¢ pod-
czas stosowania dabrafenibu u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u
pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby. Nie ma dostgpnych danych
klinicznych na temat pacjentéw z umiarko-
wanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno-
$ci watroby, w zwiazku z czym nie mozna
okresli¢ ewentualnej koniecznosci dosto-
sowania dawki. Metabolizm watrobowy i
wydzielanie z z6lcig sa gtownymi drogami
eliminacji dabrafenibu i1 jego metabolitow,
w zwiazku z czym ekspozycja moze by¢
zwiekszona u pacjentow z umiarkowanymi

lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci wa-
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troby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas

stosowania dabrafenibu u  pacjentow
Z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburze-

niami czynnosci watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa sto-
sowania ani skutecznosci dabrafenibu u
dzieci i mtodziezy (os6b w wieku <18 lat).
Brak dostgpnych danych klinicznych. Ba-
dania prowadzone na mtodych zwierzgtach
wykazaty dziatania niepozadane dabrafeni-
bu, ktorych nie obserwowano u dorostych

zwierzat.

Sposob podawania

Kapsuitki nalezy polykaé w catosci, popija-
jac woda. Nie nalezy ich rozgryza¢, kruszy¢
ani miesza¢ z pokarmami lub ptynami ze
wzgledu na niestabilno$§¢ chemiczng dabra-

fenibu.

Skutecznosé 1 bezpieczenstwo kliniczne

Skuteczno$¢ dabrafenibu w leczeniu doro-
stych pacjentow z nieoperacyjnym lub prze-
rzutowym czerniakiem z mutacja BRAF
V600 oceniano w 3 badaniach (BRF113683
[BREAK-3], BRF113929 [BREAK-MB] i
BRF113710 [BREAK-2]), w tym takze u

pacjentow z mutacjami BRAF V600E i/lub
V600K.

W badaniach tych uczestniczyto lacznie
402 pacjentow z mutacja BRAF V600E
oraz 49 pacjentow z mutacja BRAF
V600K. Pacjenci z czerniakiem z mutacja-
mi BRAF innymi niz V600E zostali wyklu-
czeni z badania potwierdzajagcego, a w
przypadku pacjentow z mutacja V600K w
badaniu jednoramiennym, skuteczno$¢ oka-
zala si¢ mniejsza niz w przypadku guzéw z
V600E.

Brak jest danych na temat chorych z czer-
niakiem z mutacjami innymi niz V60OE i
V600K. Nie badano skutecznos$ci dabrafe-
nibu u pacjentow uprzednio leczonych in-
hibitorem kinazy biatkowe;.
Pacjenci wczesniej nieleczeni (wyniki
badania fazy 111 - BREAK-3)
Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo dabrafenibu
oceniano w randomizowanym, prowadzo-
nym metoda otwartej proby badaniu fazy III
- BREAK 3, poréwnujacym dabrafenib z
dakarbazyng (DTIC) u wcze$niej nieleczo-
nych pacjentow z zaawansowanym (nieope-
racyjnym, w stadium zaawansowania IlI)
lub przerzutowym (w stadium zaawanso-
wania [V) czerniakiem z mutacja BRAF
V600E. Pacjenci z czerniakiem z mutacjami
BRAF innymi niz V600E zostali wyklucze-

ni z badania.
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Pierwszorzgdowym celem punktem konco-
wym tego badania byla ocena skutecznos$ci
dabrafenibu w poréwnaniu z DTIC pod
wzgledem czasu przezycia bez progresji
choroby (ang. progression-free survival,
PFS) w ocenie badacza. Leczenie pacjen-
tow w grupie DTIC mozna byto zmieni¢ na
dabrafenib po niezaleznym potwierdzeniu
radiograficznym progresji choroby (badanie

typu cross over).

Charakterystyka wyj$ciowa byla dobrze
zrbwnowazona pomie¢dzy grupami leczenia.
60% uczestnikow badania stanowili me¢z-
czyzni, a 99,6% bylo rasy bialej; mediana
wieku wynosita 52 lata, przy czym 21%
pacjentdw bylo w wieku >65 lat, u 98,4%

stwierdzono stan sprawnosci 0 lub 1 w skali

ECOG, a u 97% wystepowat rozsiany no-
WOotwor.

We wstepnie ustalonej zaplanowanej z gory
analizie danych zgromadzonych do dnia 19
grudnia 2011 roku zaobserwowano istotng
poprawe w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, ktorym byt PFS wg
oceny badaczy (HR = 0,30; 95% CI: 0,18,
0,51; p < 0,0001).

Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w
analizie gtownej oraz analizie post-hoc z
dodatkowa obserwacja 6-miesi¢czng zosta-
ty podsumowane w tabeli 6. Wyniki doty-
czace przezycia catkowitego uzyskane z
dodatkowej analizy post-hoc opartej na
danych zgromadzonych do dnia 18 grudnia
2012 roku przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 6. Skuteczno$¢ u pacjentow wezesniej nieleczonych (badanie BREAK-3).

Dane na dzien

Dane na dzien
25 czerwca 2012 r.

19 grudnia 2011 r.

Parametr Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC
N=187 N=63 N=187 N=63
Czas przezycia bez progresji choroby
Mediana, miesigce 5,1(4,9,6,9) 2,7(1,5,3,2) 6,9 (5,2, 9,0) 2,7(1,5,3,2)
(95% CI)

HR (95% CI) 0,30 (0,18, 0,51)

P <0,0001

0,37 (0,24, 0,58)
P < 0,0001
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Ogolna odpowiedz®

% (95% Cl) 53(455,60,3) | 19(10,2,30,9) | 59 (51,4, 66,0) 24 (14, 36,2)

Czas trwania odpowiedzi

Mediana, miesigce N=99
(95% CI) 5,6 (4,8, NR) NR

N=12 N=110 N=15
(50,NR) | 8,0(6,6,115) 7,6(5,0,9,7)

Skroty: Cl: przedziat ufnosci; DTIC: dakarbazyna; HR: wspotczynnik ryzyka; NR: nie osiagnieta.
a - zdefiniowana jako odpowiedZ potwierdzona + odpowiedz czgéciowa.

Na dzien 25 czerwca 2012 roku mediana
czasu przezycia wolnego od progresji cho-
roby (PFS) wyniosta 6,9 miesigca u pacjen-
tow w ramieniu dabrafenibu oraz 2,7 mie-
sigca u pacjentéw w ramieniu z dakarbazy-
ng. Ogolna odpowiedz u pacjentéw w ra-
mieniu z dabrafenibem wyniosta 59% w
porownaniu do 24% w ramieniu z dakarba-

zyng. U 35 pacjentow (55,6%), sposrod 63

zrandomizowanych do grupy DTIC, lecze-
nie zmieniono na dabrafenib, a mediana
czasu PFS po zmianie leczenia wyniosta 4,4
miesigca. Progresja choroby lub zgon wy-
stapity u 63% pacjentow zrandomizowa-
nych do grupy dabrafenibu oraz u 79% pa-
cjentow zrandomizowanych do grupy
DTIC.

Tabela 7. Dane dotyczace czasu przezycia z analizy podstawowej oraz analiz post-hoc.

Data graniczna
gromadzenia da- Leczenie Liczba zgonéw (%) Wspolczynnik ryzyka (95% CI)
nych

DTIC 9 (14%)

19 grudnia 2011 r. 0,61 (0,25, 1,48) @
dabrafenib 21 (11%)
DTIC 21 (33%)

25 czerwca 2012 r. 0,75 (0,44, 1,29) @
dabrafenib 55 (29%)
DTIC 28 (44%)

18 grudnia 2012 r. 0,76 (0,48, 1,21) @
dabrafenib 78 (42%)

(a) Nie przerywano gromadzenia danych w chwili zmiany leczenia pacjentow.

Wyniki dotyczace przezycia z dodatkowej
analizy post-hoc opartej na danych zgroma-

dzonych do dnia 18 grudnia 2012 roku wy-

kazaty, ze 12-miesigczny odsetek przezycia
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calkowitego (ang. overall survival, OS)

wynosi 63% w grupie DTIC i 70% w gru-

Pacjenci z przerzutami do mézgu (bada-
nie fazy 11 - BREAK-MB)

Badanie BREAK-MB byto wieloos$rodko-
wym, otwartym, prowadzonym w dwoch
grupach badaniem fazy II majagcym na celu
ocen¢ odpowiedzi w obrgbie o$rodkowego
uktadu nerwowego (wewnatrzczaszkowej)
po zastosowaniu dabrafenibu u pacjentow z
potwierdzonym histologicznie (w stadium
zaawansowania [V) czerniakiem z mutacja
BRAF (V600E lub V600K) z przerzutami
do moézgu. Pacjentéw przydzielano do ko-
horty A (pacjenci, ktoérzy nie otrzymywali

wczesniej miejscowego leczenia z powodu

pie dabrafenibu.

przerzutow do mozgu) lub do kohorty B
(pacjenci, ktorzy otrzymywali wcze$niej
miejscowe leczenie z powodu przerzutdw
do mozgu).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w
tym badaniu byl catkowity odsetek odpo-
wiedzi wewnatrzczaszkowej (ang. overall
intracranial response rate, OIRR) w popula-
cji pacjentow z mutacja VO60OE w ocenie
badaczy. Oceniane przez badaczy wyniki
dotyczace potwierdzonej OIRR oraz inne
wyniki dotyczace skutecznosci w ocenie
badacza zostaly przedstawione w tabeli

ponizej.’

Tabela 8. Dane dotyczace skutecznosci u pacjentow z przerzutami do mozgu (BREAK-MB).

Populacja wszystkich leczonych pacjentow

Parametr BRAF V600E (podstawowa) BRAF V600K
Kohorta A Kohorta B Kohorta A Kohorta B
N=74 N=65 N=15 N=18

Ogolny odsetek odpowiedzi wewnatrzczaszkowej, % (95% CI)

a

39% (28,0, 51,2)

31% (19,9, 43,4)

7% (0,2, 31,9)

22% (6,4, 47,6)

P <0,001° P <0,001°
Czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej, mediana, miesiace (95% CI)
N=29 N=20 N=1 N=4
4,6 (2,8, NR) 6,5 (4,6, 6,5) 2,9 (NR, NR) 3,8 (NR, NR)

Ogolny odsetek odpowiedzi, % (95% CI)*
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| 38%(26,8,49,9) | 31%(19,9,434) | 0(0,21,8) | 28% (9,7, 535)
Czas trwania odpowiedzi, mediana, miesiace (95% CI)
N=28 N=20 Nie dotyczy N=5
51 (3,7, NR) 4,6 (4,6, 6,5) 3,1(2,8,NR)
Czasu przezycia bez progresji, mediana, miesiace (95% CI)
| 3,7 (3,6, 5,0) | 386,55 | 190,737 | 36(18,52)
Przezycie calkowite, mediana, miesiace (95% CI)
'S\i":ga”a' mie- 7,6 (5,9, NR) 7.2 (5,9, NR) 3,7 (1,6,52) 5,0 (3,5, NR)

Skroty: Cl: przedziat ufnosci; NR: nie osiggnigta; NA: nie dotyczy

a — Potwierdzona odpowiedz.

b — Celem tego badania byto potwierdzenie badZ odrzucenie hipotezy zerowej OIRR <10% (na podstawie wynikow
historycznych) na rzecz hipotezy alternatywnej OIRR >30% u pacjentow ze stwierdzona mutacja BRAF V60OE.

Chorzy, ktorzy nie byli poddawani
wczesniej leczeniu i u ktorych co naj-
mniej jedno wczesSniejsze leczenie ukla-
dowe okazalo si¢ nieskuteczne (wyniki
badania fazy Il - BREAK-2). Badanie
BREAK-2 byto wieloosrodkowym, jedno-
ramiennym badaniem, do ktérego wiaczono
92 pacjentow z przerzutowym czerniakiem
(w IV stadium zaawansowania) z potwier-
dzong mutacja BRAF V600E lub V600K.
Wigkszo$¢ uczestnikow badania otrzymy-
walo wczesniejszg terapi¢ przeciwnowo-
tworowg (84%) z powodu choroby przerzu-
towej. Najczesciej stosowanym schematem
chemioterapii byta dakarbazyna (46%) i
temozolomid (24%). Ogolnie wczesniejsza
chemioterapi¢ otrzymato 74 chorych, wcze-
$niejszg immunoterapi¢ 27 chorych, a
wczesniejsza terapi¢ biologiczng 39 cho-

rych.’

Oceniony przez badacza odsetek potwier-
dzonych odpowiedzi u pacjentow z przerzu
towym czerniakiem z mutacja BRAF
V600E (n=76) wynosit 59% (95% CI: 48,2,
70,3), a mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 5,2 miesigca (95% CI: 3,9, nie-
mozliwe do obliczenia) na podstawie okre-
su obserwacji, ktorego mediana wynosita
6,5 miesigca. U pacjentdéw z przerzutowym
czerniakiem z mutacja BRAF V600K
(n=16) odsetek odpowiedzi wynosit 13%
(95% CI: 0,0, 28,7), a mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi wynosita 5,3 miesigca (95%
Cl: 3,7, 6,8). Cho¢ wartos¢ tych wynikow
jest ograniczona ze wzgledu na niewielka
liczbe pacjentow, to jednak mediana OS
wydaje si¢ zgodna z danymi uzyskanymi u
pacjentow z guzami z mutacja BRAF
V600E.”




6.2. Populacja docelowa

i

Strona | 2



Str

ona | 22

6.3. Zaburzenia molekularne w patogenezie czerniaka skory

Czerniak jest nowotworem bardzo hetero-

now supresorowych nowotworu, ale takze
do utraty lub amplifikacji czesci albo cato-

$ci chromosomow.

W ostatnich latach lepiej poznano gene-
tyczng réznorodnos¢ pomiedzy tymi podty-
pami oraz zidentyfikowano pewne nawraca-
jace w nich mutacje molekularne. Sg to
miedzy innymi
NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ oraz GNAL1,
mutacje w genach supresorowych, takich
jak PTEN, P53 i innych.?

mutacje w onkogenach
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Mutacje C-KIT znajduja si¢ w 15-20%
czerniakoéw odsiebnych czeSci konczyn
(akralno-lentiginalnych) oraz bton $luzo-
wych, za$ rzadko wystepuja w przypadku
czerniakdbw rozwijajacych si¢ w obrebie

skory przewlekle uszkadzanej przez stonce

Mutacje GNAQ i GNA11l pojawiaja si¢ w
czerniaku naczyniowki i sg one wzajemnie
wykluczajace si¢. Lacznie wystepuja w
80% przypadkoéw tych rzadkich nowotwo-

row.

Mutacje w szlaku kinaz MAP wystepuja W
okoto 75% przypadkow czerniaka skory —
sg to gtownie mutacje NRAS obserwowane
w 15-30% przypadkdw oraz najczestsze
mutacje w BRAF wykrywane w okoto 60—
80% przypadkéw czerniaka (glownie po-
wstajacego W skorze nienarazonej na prze-
wlekle dziatanie promieni stonecznych).
Wystepowanie tych dwoch mutacji wza-

jemnie si¢ wykluczas.

Szlak sygnatowy kinaz aktywowanych mi-
togenami  (MAPK)
RAS/RAF/MEK/ERK

zawierajacy kinazy

jest wewnatrzko-
morkowym szlakiem przekazujacym Sy-
gnaly mitogenne do jadra komodrkowego
poprzez serie fosforylacji czastek tworza-
cych t¢ Sciezke. Reguluje on funkcje ko-
morki poprzez kontrolg proliferacji, rozni-
cowania i apoptozy. Zaburzenia tego szlaku
prowadza do ustawicznego, niekontrolowa-

nego pobudzenia jednego z jej elementow,

przyczyniajac si¢ do nabrania przez uszko-
dzong w ten sposéb komorke cech ztosli-

woSsci

Wewnagtrzkomorkowa kaskada RAS-RAF-
MEK-ERK moze by¢ aktywowana w od-
powiedzi na wiele bodzcow zewnatrzko-
morkowych. Czynniki wzrostu, takie jak
naskorkowy czynnik wzrostu (EGF, epi-
dermal growth factor), insulinopodobny

czynnik wzrostu (IGF, insulin-

like growth factor) czy transformujacy
czynnik wzrostu, zapoczatkowuja przeka-
zanie sygnatu poprzez zwigzanie przezblo-
nowych receptorow umiejscowionych na
powierzchni komorki. Stymulacja tych re-
ceptorow prowadzi do aktywacji biatka
RAS, ktére z kolei przekazuje sygnat do
rodziny  kinaz
RAF, na ktorg sktadaja si¢ ARAF, BRAF,
CRAF. Kazda z tych trzech kinaz moze

serynowo-treoninowych

aktywowac nastepny stopien Szlaku, jakim
sg kinazy MEK1/MEK2, kolejnym ogni-
wem szlaku za$ jest ERK1 albo ERK2, kto-
rych z kolei celem fosforylacji sg biatka
cytoplazmatyczne, badz tez ERK1/2 prze-
mieszczaja si¢ do jadra komodrkowego,
gdzie dzialaja na czynniki transkrypcyjne
regulujgce proliferacje, roéznicowanie 1

przetrwanie zwigzanych z nimi genow.

Somatyczne mutacje w BRAF wystepuja w
okoto 7%

wych, mutacje w CRAF sa rzadkie, za$

ludzkich nowotwordw ztosli-
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mutacji w ARAF dotad nie opisano. Taka zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwot-
roéznica W Czestosci wystepowania mutacji nego), 30-70% rakow tarczycy, 30% nisko
W poszczegolnych kinazach wynika z zu- zroéznicowanych surowiczych rakow jajnika
petnie roznych regulacji tych genow kodu- i 10% rakow jelita grubego. BRAF jest naj-
4 jacych kinazy. BRAF do onkogennej akty- czesciej zmutowanym biatkiem w czernia-
wacji wymaga zaledwie jednej substytucji kach. Mutacje BRAF z podobng czestoscia
aminokwasow, W przypadku CRAF i wystepuja W ognisku pierwotnym i zmia-
ARAF s3 to dwie mutacje, co jest znacznie nach przerzutowych. Stwierdza si¢ je tez w
rzadziej wystepujacym zjawiskiem. tagodnych znamionach skory, co sugeruje,

Mutaci BRAE 0Di kolo 50% ze do uzyskania profilu nowotworu ztosli-
utacje w opisano w okoto 50%

. ) o wego znamie musi naby¢ dodatkowych
czerniakéw (czestotliwos¢ ta rozni sie w

zmian molekularnych.

SYGNALY AKTYWUIACE

15-20% mutacji

BRAF 50-60% mutacji

ZD6244, PD0325901 |

——r-—-

—lren

ROZNICOWANIE, PROLIFERACIA,
PRZETRWANIE
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Rysunek 1. Szlak sygnalowy kinaz aktywowanych mitogenami MAPK, zaznaczono miejsca dzia-
lania inhibitorow BRAF i MEK - wg Kosela H. i wsp. Onkol. w Prak. Klin 2011:7,5:246-253.

Czerniaki z mutacjg w genie kodujacym

ona | 25 BRAF majg charakterystyczny obraz Kli-

niczno-patologiczny. Ich szczegodlne cechy

to:

e miodszy wiek chorego w chwili zacho-

rowania;

e ognisko chorobowe czg¢sciej zlokalizo-

wane na skorze tutowia;

e mniej cech uszkodzenia stonecznego w

skorze otaczajacej ognisko pierwotne

Nie znaleziono zwigzku pomigdzy obecno-
scig mutacji BRAF a grubosciag ogniska
pierwotnego w skali Breslow. Obecnosé¢
mutacji w genie kodujacym BRAF nie wig-
ze si¢ ze skroceniem okresu, jaki mija od

czasu zdiagnozowania ogniska pierwotnego

6.4. Badanie mutacji BRAF

Badanie jest dedykowane przede wszystkim
dla chorych na czerniaka ztosliwego w celu

okreslenia wrazliwosci nowotworu na le-

(uwaza si¢, ze mutacja BRAF charakte-
rystyczna jest dla osob, ktore czesto
ulegaty poparzeniom stonecznym w
dziecinstwie, nie zas dla tych, ktorzy
stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie

promieni stonecznych);

e wicksza liczba znamion barwnikowych

skory;

e charakterystyczny obraz histopatolo-
giczny — czerniaki guzkowe albo sze-

rzace sie powierzchownie.’

do pojawienia si¢ zmian przerzutowych lub
nieresekcyjnej postaci choroby, ale w przy-
padku, gdy juz dojdzie do rozsiewu choro-
by (4 stopien zaawansowania), to czas
przezycia u chorych ze zmutowanym ge-

nem BRAF jest istotnie krotszy.8

czenie i potencjalny dobor leczenia ukie-
runkowanego molekularnie. Wedtug infor-

macji opublikowanych na stronie interne-
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towej komercyjnego laboratorium mutacje
w genie BRAF wykonywane s3 metoda
sekwencjonowania (mutacje wystepujace w
czerniaku zlokalizowane w kodonie V600:
V600E, V600K, V600R, V600D, V600G,
V600M). *°

Mutacje w genie BRAF mozna roéwniez

bada¢ u chorych z rakiem jelita grubego.

Aktualnie polski program finansujacy tera-
pie anty-EGFR nie wymaga weryfikacji
statusu mutacji w tym genie, jednak wg
V600E

danych literaturowych mutacja

zwigzana jest z opornoscig na leczenie po-

dobnie jak mutacje w genie KRAS.

Przyktadowe informacje ogoélne o badaniu

mutacji BRAF:

e material biologiczny: bloczek parafi-
nowy, preparat cytologiczny;

e Sredni czas oczekiwania na wynik te-
stu: 10 dni;

7. Interwencje stosowane w leczeniu zaawansowanego czernia-
ka skory i komparatory w raporcie oceny technologii me-

dycznej

7.1.

Obecnie obowigzujace standardy postepo-
wania terapeutycznego wskazujg 5 glow-
nych obszarow leczniczych, w terapii czer-
niakow skory. Do tych obszarow zalicza sig

radioterapie, leczenie skojarzone, chemiote-

Interwencje stosowane w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory

rapi¢ (dakarbazyna), immunoterapi¢ (ipli-
mumab, interferon alfa 2B), leczenie celo-
wane (dabrafenib, wemurafenib). Celem
zachowania spojnosci z tytutem opracowa-

nia w niniejszym rozdziale skupiono si¢ na
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interwencjach majacych zastosowanie w
leczeniu postaci zaawansowanej czerniaka

skory.

Radioterapia

Leczenie
skojarzone

Immunoterapia

Leczenie
standardowe

Leczenie
celowane

Rysunek 2. Schemat przedstawiajacy rekomendowane opcje terapeutyczne w leczeniu czernia-
kéw skéry wg Polskiej Unii Onkologii 2011. Zrédlo: opracowanie wlasne na podst. rekomendacji

Polskiej Unii Onkologii 2011.

Immunoterapia

Interferon alfa 2b jest elementem leczenia
uzupehiajgcego po operacyjnym usunigCiu
nowotworu, w sytuacjach gdy istnieje duze
ryzyko uogélnionego nawrotu. Przeciwko
tej terapii przemawia jednak wysokie ryzy-
ko wystapienia dziatan niepoZa;danych.11
Obecnie nie ma wskazan do rutynowego
stosowania leczenia uzupetniajacego (radio-
terapia, chemioterapia lub immunoterapia)
w praktyce klinicznej u chorych po rady-
kalnej operacji zmiany pierwotnej i limfa-

denektomii. Interferon alfa 2b w wysokich
dawkach zostat zarejestrowany w USA i
Unii Europejskiej w leczeniu chorych z
czerniakiem w 11B—Ill stopniu zaawanso-
wania na podstawie pozytywnego wyniku
jednego z trzech badan Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) — ECOG 1684.
Interferon alfa 2b w niskich dawkach zostat
zarejestrowany dla chorych w Il stopniu
zaawansowania w UE (dawkowanie nieza-
rejestrowane w USA). Podstawg rejestracji

bylo znamienne wydtluzenie czasu przezy-
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cia catkowitego w okresie okoto 7-letnigj
obserwacji, ktore nie zostato potwierdzone
po dluzszym czasie (12 lat). Wyniki badan
wykazaly w sposob powtarzalny (10 z 17
ocenionych badan) poprawe przezy¢ wol-
nych od nawrotu cho-roby, przy czym
ostatnie metaanalizy wy-kazujg zmniejsze-
nie wzglednego ryzyka nawrotu choroby o
17-18% (p < 0,0001) przy zastosowaniu
leczenia adiuwantowego IFN. Dowody do-
tyczace poprawy przezy¢ catkowitych sa
znacznie stabsze, pochodza glownie z me-
taanaliz i przekladajg si¢ w catej grupie
chorych na popraweg 5-letniego przezycia
catkowitego o okoto 3—5%.

Z uwagi na kontrowersyjne znaczenie uzu-
petniajacego leczenia interferonem alfa 2b
chorych na czerniaki z grupy posredniego i
wysokiego ryzyka nawrotu oraz uwzgled-
niajac jego toksyczno$é¢, zastosowanie tego
leku powinno by¢ indywidualizowane. Wy-
niki metaanaliz wskazujg, ze podstawowa
grupa chorych odnoszacg korzys$¢ z lecze-
nia uzupetniajacego IFN s3 chorzy z ow-
rzodziatym ogniskiem pierwotnym czer-
niaka, zwlaszcza w podgrupie chorych z
mikroprzerzutami (w wezle wartowni-
czym), a nie z makroprzerzutami stwier-
dzanymi w klinicznie powigkszonych we-

ztach chtonnych.4

Chemioterapia

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowa-
nym w uogolnionym czerniaku lekiem cy-
totoksycznym, przy czym jej skuteczno$¢
jest ograniczona (obiektywna odpowiedz
— 15% chorych, mediana czasu trwania
odpowiedzi — 4 miesigce). Jedynym sche-
matem stosowania dakarbazyny opartym
na wskazaniach rejestracyjnych jest po-
dawanie leku przez 5 kolejnych dni w
dobowej dawce 200 mg/m2 (mozliwo$é
1-dniowego  stosowania leku w dawce
850-1000 mg/m2 co 3 tygodnie nie zostata
formalnie zatwierdzona, chociaz jest postg-
powaniem bardziej uzytecznym w prakty-
ce).

Wigksza skuteczno$¢ wielolekowych sche-
matéw z udziatem dakarbazyny w skoja-
rzeniu z cisplatyng, alkaloidami barwinka
(np. winblastyna) i pochodnymi nitrozo-
mocznika (np. karmustyna) oraz tamoksy-
fenem nie zostata potwierdzona w bada-
niach z losowym doborem chorych. Stoso-
wanie  biochemioterapii  (chemioterapia
tacznie z interleuking-2 i interferonem a-2b)
nie poprawia przezy¢ chorych w stosunku
do chemioterapii. Wyniki nielicznych ba-
dan klinicznych wskazuja, ze interleukina-2
w monoterapii lub stosowana tacznie =z
interferonem a-2b nieznacznie zwigksza
wskaznik odpowiedzi bez wplywu na
czas przezycia catkowitego, przy czym

niepozadane dziatania leczenia sg wyraznie

bardziej nasilone.4
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Przeciwciala monoklonalne

Ipilimumab (Yervoy®™) jest ludzkim prze-
ciwcialem monoklonalnym, w podklasie
IgG1, o okresie pottrwania 12—14 dni, kto-
rego dziatanie polega na blokowaniu anty-
genu-4
(CTLA-4). Czasteczka CTLA-4 wykrywana

jest na powierzchni limfocytow T po ich

cytotoksycznych limfocytow T

aktywacji w weztach chtonnych. Nie u
wszystkich chorych otrzymujacych ipili-
mumab dochodzi do aktywacji przeciwno-
wotworowej odpowiedzi immunologicznej,
co wskazuje na to, ze inne mechanizmy
tolerancji immunologicznej lub immunosu-
presji indukowane przez obecno$¢ nowo-
tworu moga przewaza¢ nad aktywacja
zwiazana z blokadg czasteczki CTLA-4."

Ipilimumab zostat zarejestrowany w Eu-
ropie do leczenia chorych na przerzutowe
czerniaki po niepowodzeniu wczesniej-
szej terapii i wykazal — w poroéwnaniu

z peptydowa szczepionka gpl00
znamienne wydtuzenie przezy¢ catkowi-
tych (r6znica okoto 3,5 miesigca) bez
istotnego wplywu na czas przezycia wol-
nego od progresji choroby. Kinetyka i czas
trwania odpowiedzi dla ipilimumabu sg
odmienne niz w klasycznej chemioterapii
— korzys$¢ z leczenia chorzy odnosza do-
piero po 3—4 miesigcach, co ogranicza jego
zastosowanie do chorych na zaawansowa-

nego czerniaka.

W odréznieniu od badan II fazy, w ktérych
stosowano leczenie podtrzymujace po fazie
indukcji, w badaniu III fazy mozliwe bylo
jedynie leczenie reindukcyjne u chorych z
progresja choroby po wczesniejszym uzy-
skaniu cze$ciowej lub catkowitej remisji
lub stabilizacji choroby przez minimum 3
miesigce w postaci kolejnych 4 podan leku
co 3 tygodnie. Do badania wtaczono jedy-
nie chorych z HLA-A*0201 z uwagi na
mechanizm dziatania biatka gp100. Zasto-
sowanie ipilimumabu w skojarzeniu lub bez
gpl100 pozwolito na zmniejszenie wzglgd-
nego ryzyka (HR, hazard ratio) zgonu
0 32% 1 34% w poréwnaniu z monoterapig
gpl100 (HR = 0,68 p < 0,001; HR = 0,66,
p = 0,003). Mediana czasu OS chorych le-
czonych ipilimumabem wyniosta 10,0 mie-
siecy, leczonych ipilimumabem oraz gp100
10,1 miesigca i w obu przypadkach byta
znamiennie wigksza niz w grupie kontrolne;j
(mediana czasu OS 6,4 miesigca). Nie
stwierdzono réznic pomiedzy obiema gru-
pami leczonymi ipilimumabem. Odsetek
rocznych przezy¢ u chorych leczonych ipi-
limumabem wyniost 46% (w grupie kon-
trolnej 25%), a 2-letnich 24% (14% w gru-
pie kontrolnej).*?

Wystepowanie obiektywnych odpowiedzi
na leczenie obserwowano u 7-15% chorych
leczonych ipilimumabem w badaniach 11 i
I fazy. Wyniki badan II fazy sugerowaty,

ze skuteczno$¢ kliniczna rosnie wraz z daw-
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ka ipilimumabu (0,3 mg/kg, 3 mg/kg,
10 mg/kg). Brak jednoznacznych wynikow
badan III fazy nie pozawala okresli¢ opty-
malnej dawki leku. Nie sg znane niestety
czynniki predykcyjne odpowiedzi na lecze-
nie, natomiast obserwuje si¢ korelacje wy-
stepowania  obiektywnych  odpowiedzi
z pojawieniem si¢ dziatan niepozadanych
zwigzanych z aktywacja limfocytow auto-
reaktywnych. U 36% pacjentow, u ktorych
wystgpily reakcje autoimmunologiczne w
Il i 1V stopniu toksycznosci wedtug Com-
mon Toxicity Criteria obserwowano obiek-
tywne odpowiedzi Kkliniczne, podczas gdy
u chorych bez reakcji autoimmunologicz-
nych odsetek ten wynosit 5-11% odpowie-
dzi.*?

W badaniu Il fazy odsetek chorych z od-
powiedzig obiektywna (czg¢sciowa lub cal-
kowita remisja) wynosit 11% u otrzymuja-
cych ipilimumab w monoterapii oraz 5,7%
w przebiegu leczenia ipilimumabem w sko-
jarzeniu z gp100. Dane te w zestawieniu z
wysokim odsetkiem rocznych i 2-letnich
przezy¢ potwierdzily nietypowa kinetyke
odpowiedzi na ipilimumab z rzadko wyste-
pujacymi szybkimi odpowiedziami i remi-
sjami przy jednoczesnej obserwacji poz-
nych, cho¢ czesto dtugotrwatych odpowie-
dzi na leczenie (lub stabilizacji choroby).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na
ipilimumab wynosita nieco powyzej 3 mie-

sigcy, a mediana czasu trwania odpowiedzi

— 11,5 miesigca. Jednocze$nie mediana
czasu do progresji wynosita 2,8 miesigca.
Okoto 40% chorych nie otrzymato calosci
zaplanowanego trwajacego 9 tygodni lecze-
nia ipilimumabem — przede wszystkim z
powodu progresji. Rowniez we wczesniej-
szych badaniach obserwowano wystepowa-
nie u czegsci chorych poéznych odpowiedzi
na leczenie ipilimumabem w dawkach od
0,3 do 10 mg/kg. Catkowita remisja wystg-
powala w przedziale czasowym 10-106
tygodni, a czg§ciowg remisje rozpoznawano
pomigdzy 5 a 62 tygodniem leczenia.
68% (28 sposréd 41) odpowiedzi obiek-
tywnych na ipilimumab obserwowano po
12 tygodniu leczenia, nie wykazujac kore-
lacji pomiedzy czasem wystgpienia odpo-
wiedzi a dawka leku, schematem leczenia
lub zastosowaniem leczenia skojarzonego.*?
Agencja Oceny Technologii Medycznych
wypowiedziala si¢ pozytywnie w zakresie
potencjalnych korzysci zdrowotnych dla
pacjentow, podkreslajac jednoczesnie zbyt

wysokie koszty terapii.

Leczenie celowane

Wemurafenib (Zelboraf®) - hamuje kinaze
BRAF V600, ktora jest obecna u okoto co
drugiego pacjenta z czerniakiem i odpowia-
da za wzmozona, niekontrolowang prolife-
racj¢ komorek zmienionych nowotworo-
wych®3. Opublikowane w 2011 roku wy-

niki rejestracyjnego badania 11l fazy z
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wemurafenibem w I linii u chorych z muta-
cja BRAF V600 wykazaty odpowiedzi na
leczenie u 48% leczonych inhibitorem

BRAF wobec 5% otrzymujacych dakar-
bazyne, jak rowniez znaczaca poprawe
przezy¢ wolnych od progresji (r6znica —
okoto 5 miesiecy) 1 przezy¢ catkowitych
(roznica — okoto 3 miesiace).** Wemura-
fenib zostal zarejestrowany do leczenia
chorych na zaawansowane czerniaki z
mutacja BRAF. Pomimo ze u wigkszosci
chorych dochodzi do pojawiania si¢ opor-
nosci na leczenie (mediana przezy¢ wol-
nych od progresji wynosi 6—7 miesiecy),
wyniki badania II-III fazy wykazaly me-
diane przezy¢ catkowitych u chorych na
przerzutowe czerniaki na poziomie 13-16
miesigcy, co znaczenie przewyzsza obser-
wowane wczesniej przezycia w tej grupie
chorych. Wemurafenib charakteryzuje si¢
istotng toksycznoscig skorng (nadwrazli-
Dabrafenib (Tafinlar®) - inhibitor kinazy
BRAF z mutacja V600E, V600D/K i
V600G. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo da-
brafenibu w leczeniu dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym lub przerzutowym czernia-
kiem z mutacja BRAF V600 oceniano w 3
badaniach klinicznych (BREAK-3, BRE-
AK-MB i BREAK-2), w ktorych uczestni-
czylo w sumie 402 pacjentéw z mutacja
BRAF V600E oraz 49 pacjentow z mutacja
BRAF V600K. W przypadku pacjentow z

mutacja V600K w badaniu jednoramien-

wos¢ na promieniowanie UV), jak réw-
niez prowadzi do powstawania wtornych
nowotwordéw (rak lub rogowiak kolczysto-
komorkowy skory u niemal 20% leczo-
nych). Niepozadane dziatania powoduja
dos$¢ czgsto konieczno$¢ zmniejszenia daw-
ki wemurafenibu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
wypowiedziala si¢ pozytywnie w zakresie
potencjalnych korzysci zdrowotnych dla
pacjentéw. Szczegdly finansowania wemu-
rafenibu w programie lekowym opisano w
rozdziale 10. Finansowanie leczenia czer-
niaka ztosliwego skory ze srodkow publicz-
nych w Polsce. Szczegétowe wyniki badan
dla wemurafenibu jako dla kluczowego
komparatora zostang przedstawione w ana-

lizie klinicznej.

nym, skuteczno$¢ okazata si¢ mniejsza niz
w przypadku guzow z V60OE. W randomi-
zowanym, prowadzonym metodg otwartej
proby badaniu fazy III — BREAK-3, po-
rownujacym dabrafenib (150 mg dwa razy
dziennie) z dakarbazyng (w dawce 1000
mg/m2 pow. ciata co 3 tygodnie) u wcze-
$niej nieleczonych pacjentow z zaawanso-
wanym (nieoperacyjnym, w stadium zaa-
wansowania Ill) lub przerzutowym (w sta-
dium zaawansowania 1V) czerniakiem z

mutacja BRAF V600E, zaobserwowano
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istotng poprawe w zakresie pierwszorzgdo-
wego punktu koncowego, ktorym byt PES.
Na dzien 25 czerwca 2012 roku u 55,6%
pacjentow z ramienia DTIC zmieniono le-
czenie (cross over) na dabrafenib, a progre-
sja choroby lub zgon wystapity u 63% pa-
cjentow zrandomizowanych do ramienia
dabrafenibu oraz u 79% pacjentow zrando-
mizowanych do grupy DTIC. Mediana PFS
po zmianie leczenia wyniosta 4,4 miesigca.

Ogolne dane dotyczace przezywalnosci z
dodatkowej analizy post-hoc opartej na
danych zgromadzonych do 18 grudnia 2012
roku wykazaty, ze 12-miesieczny odsetek
przezycia catkowitego (OS) wynosi 68% w
grupie DTIC i 70% w grupie dabrafenibu.

Do najcze$ciej wystepujacych dziatan nie-
pozadanych zwiazanych z leczeniem dabra-
fenibem nalezaly: nadmierne rogowacenie
skory (37%), bole gtowy (32%), goraczka
(28%), bole stawow (27%) 1 brodawczaki
skory (24%). Ciezkie zdarzenia niepozada-
ne obejmowaly gléwnie: goraczke (6%),
raki skory (6%) oraz nowe pierwotne czer-

niaki (2%).

Tabela 9. Czas przezycia bez progresji choroby, ogélna odpowiedz i czas trwania odpowiedzi w
u chorych w ramieniu z dabrafenibem i w ramieniu z DTIC w badaniu BREAK-3.

Dane na dzien

Parametr

19 grudnia 2011 r.

Dane na dzien
25 czerwca 2012 r.

Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC
N=187 N=63 N=187 N=63
Czas przezycia bez progresji choroby
Mediana, miesigce 5,1 (4,9, 6,9) 2,7(1,5,32) 6,9 (5,2, 9,0) 2,7(1,5,3,2)
(95% CI)

HR (95% Cl)

0,30 (0,18, 0,51)

0,37 (0,24, 0,58)

P <0,0001 P <0,0001
Ogolna odpowiedZz®
% (95% CI) | 53(455,60,3) | 19(10,2,30,9) | 59(51,4,66,0) | 24(14,36,2)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana, miesigce N=99 N=12 N=110 N=15
(95% CI) 5,6 (4,8, NR) NR (5,0, NR) 8,0 (6,6, 11,5) 7,6 (5,0,9,7)

Radioterapia

Wskazaniem do uzupehniajacej radioterapii
po wycieciu guza pierwotnego moga by¢

nastepujace czynniki: czerniak desmopla-

styczny wyciety z waskimi marginesami,
dodatnie marginesy chirurgiczne (zwlasz-
cza PO Wycigciu WzZnowy miejscowej),

obecno$¢ ognisk satelitarnych, nasilony
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nica przerzutu > 3 cm, przerzuty w wezltach
chlonnych szyi (od 2 zmienionych prze-
rzutowo weztow chtonnych lub przy wiel-
ko$ci przerzutu minimum 2 c¢m), nawrdt po

resekcji.

Radioterapia ogniska pierwotnego czernia-

7.2. Dobor komparatorow w raporcie oceny technologii medycznej
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8. Zalecenia postepowania klinicznego

8.1. Rekomendacje Polskie

8.1.1. Czerniaki  skory

Opracowanie pt. Czerniaki skory — zasady
postepowania  diagnostyczno-terapeutycz-
nego w 2013 roku zostato przygotowane
przez zespot ekspertow pod kierownictwem
Dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego z
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej - Curie w Warszawie, Klinika

Nowotworéow Tkanek Miegkkich, Kosci

—
—

Czerniakéw. Spotkanie ekspertow

zasady  postgpowania
terapeutycznego w 2013 roku

diagnostyczno-

wspotautoréw tych zalecen odbylo si¢ dnia
13 grudnia 2012 roku w Warszawie.'®
Przedstawione zalecenia reprezentujg sta-
nowisko autorow odno$nie najbardziej uza-
sadnionego postepowania diagnostyczno -
terapeutycznego, ale powinny by¢ interpre-
towane w kontekscie indywidualnej sytua-

cji klinicznej.
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Leczenie chirurgiczne - ognisko pier-

wotne

Radykalne leczenie ogniska pierwotnego
czerniaka polega na doszczetnym wycieciu
blizny po wykonanej biopsji wycinajacej
zmiany pierwotnej. Opierajac si¢ na wyni-
kach 6 wieloosrodkowych badan z loso-
wym doborem chorych odstapiono od wy-
konywania rozlegtych (tzn. margines > 3
cm) wycig¢ ogniska pierwotnego czerniaka
na rzecz wezszych marginesow zdrowych
tkanek. Zalecane sg nastepujace marginesy
radykalnego leczenia zmiany pierwotnej
czerniaka (wyciecie blizny po biopsji wyci-
najacej zmiany pierwotnej): czerniak in situ
— margines 5 mm, czerniak o grubosci < 2
mm — margines 1 cm, czerniak o grubos$ci
> 2 mm — margines 2 cm. Stosowanie
marginesu wigkszego niz 2 cm zmniejSza
odsetek wznow miejscowych, ale nie po-
prawia przezy¢ odlegtych. Blizng po biopsji
wycinajacej czerniaka o grubosci < 2 mm
nalezy usuna¢ bez powiezi powierzchow-
nej, za$ dla blizn po biopsji czerniakow z
grubszym naciekiem dobrym marginesem
od dotu jest wycigta powigz. Zasad tych nie
stosuje si¢ w przypadku lokalizacji czer-
niaka na twarzy, gdzie brak powi¢zi i mar-
ginesy wyciecia moga by¢ wezsze. W przy-
padku lokalizacji podpaznokciowej czernia-
kow nalezy wykona¢ amputacj¢ dalszego

paliczka palca

Leczenie uzupelniajace

Obecnie nie ma wskazan do rutynowego
stosowania leczenia uzupetniajagcego (ra-
dioterapia, chemioterapia lub immunotera-
pia) w klinicznej praktyce u chorych po
radykalnej operacji zmiany pierwotnej i
limfadenektomii. Takie postgpowanie poO-
winno by¢ przedmiotem prospektywnych
badan klinicznych. Jedynie interferon a-2b
w wysokich dawkach na podstawie pozy-
tywnego wyniku jednego z trzech badan
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) — ECOG 1684 — zostat zareje-
strowany w Stanach Zjednoczonych i Unii
Europejskiej dla czerniakow w stopniu za-
awansowania 1IB-Ill, a interferon a-2b w
niskich dawkach — dla chorych w Il stop-
niu w Europie (dawkowanie niezarejestro-
wane w Stanach Zjednoczonych). Podstawa
rejestracji bylo znamienne wydhluzenie cza-
su przezycia catkowitego w okresie okoto
7-letniej obserwacji, ktore nie zostato po-
twierdzone po dluzszym czasie (12 lat).
Wyniki badan pokazuja w sposdb powta-
rzalny (w 10 z 17 ocenionych badan) po-
prawe przezy¢ wolnych od nawrotu cho-
roby, przy czym ostatnie metaanalizy wy-
kazuja zmniejszenie wzglednego ryzyka
nawrotu choroby o 17-18% (p < 0,0001)
przy zastosowaniu leczenia adiuwantowego
IFN. Dowody dotyczace poprawy przezy¢
catkowitych sg znacznie stabsze, pochodza

glownie z metaanaliz i przektadaja si¢ w
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catej grupie chorych na poprawe S-letniego
przezycia catkowitego o okolo 3-5%.
Z uwagi na kontrowersyjne znaczenie uzu-
pelniajacego leczenia interferonem a-2b
chorych na czerniaki z grupy posredniego i
wysokiego ryzyka nawrotu oraz uwzgled-
niajac jego toksycznos$¢, zastosowanie tej
metody powinno by¢ indywidualizowane.
Wyniki metaanaliz wskazuja, ze podsta-
wowa grupg chorych odnoszaca korzysé z
leczenia uzupetniajacego IFN sg chorzy z
owrzodzialym ogniskiem pierwotnym czer-
niaka, zwlaszcza w podgrupie chorych z
mikroprzerzutami (w we¢zle wartowni-
czym), a nie z makroprzerzutami stwier-
dzanymi w Klinicznie powigkszonych we-
ztach chtonnych. Inne metody immunotera-
pii (np. interleukina-2), szczepionki lub leki
o dzialaniu cytotoksycznym nie maja zad-
nego zastosowania w uzupeiniajagcym le-

czeniu pooperacyjnym.

Wskazaniem do uzupelniajgcej radioterapii
po wycieciu guza pierwotnego moga byc
nastepujace czynniki: czerniak desmopla-
styczny wyciety z waskimi marginesami,
dodatnie marginesy chirurgiczne (zwlasz-
cza po Wwycieciu Wznowy miejScowej),
obecno$¢ ognisk satelitarnych, nasilony
neurotropizm czy lokalizacja w regionie
glowy 1 szyi (radioterapia jako samodzielna
metoda moze by¢ zastosowana w przy-
padku rozleglej zmiany typu LMM); stan

po wycigciu wznowy miejscowej; zas po

limfadenektomii z powodu przerzutéw do
regionalnych we¢ztéw chlonnych wskaza-
niami do uzupeiniajacej radioterapii mogg
by¢: naciek pozatorebkowy wezla, zajecie >
4 wezlow chlonnych (stopien IIIC), $red-
nica przerzutu > 3 cm, przerzuty w weztach
chtonnych szyi (od 2 zmienionych prze-
rzutowo weztow chlonnych lub przy wiel-
ko$ci przerzutu minimum 2 c¢m), nawrdt po

resekc;ji.

Leczenie chorych w stopniu uogdlnienia
Wyniki leczenia chorych na czerniaki skory
w IV stopniu zaawansowania sg niezado-
walajagce — mediana przezycia wynosi 6—
10 miesiecy, a 5S-letnie przezycia dotycza
mniej niz 10% chorych. Czynnikami o
znamiennym znaczeniu rokowniczym u
chorych na czerniaka w stopniu IV sg stan
sprawnosci oraz lokalizacja ognisk prze-
rzutowych. W przypadku kwalifikacji cho-
rego do leczenia chirurgicznego lub lecze-
nia systemowego w IV stopniu zaawanso-
wania nalezy dokona¢ oceny zaawansowa-
nia choroby za pomocg badan obrazowych
lub badania PET-KT (jedynie izolowane
ogniska przerzutowe kwalifikowane do
resekciji).

W przypadku zmian wtornych w skorze,
tkankach migkkich, wezlach chionnych
(lepsze rokowanie) nalezy zawsze rozwazac
mozliwo$¢ wycigcia, podobnie nalezy po-

stapi¢ w przypadku izolowanych przerzu-
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tow do narzadéw miazszowych. W przy-
padku zmian niemozliwych do wycigcia
wybor postgpowania zalezy od obecnosci
przerzutow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym, ktorych stwierdzenie nakazuje w
pierwszej kolejnosci rozwazy¢ (decyzja
zalezna od umiejscowienia i liczby zmian)
zastosowanie leczenia chirurgicznego lub
napromieniania o$rodkowego ukladu ner-
wowego w celu opdznienia wystapienia
krwawienia lub zaburzen neurologicznych.
W postepowaniu paliatywnym radioterapia
znajduje rowniez zastosowanie u chorych z
przerzutami w tkankach miekkich (owrzo-
dzenia i bol) i kosciach (bol).

Postep w uogodlnionym czerniaku, przy
niewielkiej skutecznosci klasycznych lekow
cytotoksycznych, jest zwigzany z immuno-
terapig nieswoista za pomocg przeciwcial
monoklonalnych anty-CTLA4 hamujacych
ogolnoustrojowe mechanizmy immunosu-
presji w celu indukcji odpowiedzi przeciw-
nowotworowe] (aktywacja limfocytow T)
oraz z leczeniem ukierunkowanym mole-
kularnie za pomocg inhibitorow kinaz sery-
nowo-treoninowych. Nadal podstawowym
zaleceniem u chorych na uogolnionego
czerniaka jest rozwazanie wlaczenia cho-

rego do prospektywnych badan klinicznych.

Aktualne schematy terapeutyczne
Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowa-

nym w uogolnionym czerniaku lekiem cy-

totoksycznym, przy czym jej skutecznos¢
jest ograniczona (obiektywna odpowiedz —
15% chorych, mediana czasu trwania od-
powiedzi — 4 miesigce). Jedynym sche-
matem stosowania dakarbazyny opartym na
wskazaniach rejestracyjnych jest podawanie
leku przez 5 kolejnych dni w dobowej daw-
ce 200 mg/m2 [mozliwos¢ 1-dniowego sto-
sowania leku w wiekszej dawce (850-1000
mg/m2 co 3 tygodnie) nie zostata formalnie
zatwierdzona, chociaz jest postepowaniem
bardziej uzytecznym w praktyce]. W bada-
niu 11l fazy podobne wyniki uzyskano po
zastosowaniu temozolomidu.

Paklitaksel w monoterapii lub stosowany
tacznie z karboplatyng nie przedluza zasad-
niczo czasu trwania odpowiedzi w ramach
drugiej linii leczenia. Lek ten nie zostat
dotychczas zarejestrowany w leczeniu zaa-
wansowanego czerniaka. Wigksza skutecz-
nos$¢ wielolekowych schematéw z udziatem
dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyna,
alkaloidami barwinka (np. winblastyna) i
pochodnymi nitrozomocznika (np. karmu-
styna) oraz tamoksyfenem nie zostata po-
twierdzona w badaniach z losowym dobo-
rem chorych. Stosowanie biochemioterapii
(chemioterapia tacznie z interleuking-2 i
interferonem a-2b) nie poprawia przezy¢
chorych w stosunku do chemioterapii. Wy-
niki nielicznych badan klinicznych wska-
zuja, ze interleukina-2 w monoterapii lub

stosowana tacznie z interferonem a-2b nie-
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znacznie zwigksza wskaznik odpowiedzi
bez wplywu na czas przezycia catkowitego,
przy czym niepozadane dzialania leczenia
sg wyraznie bardziej nasilone.

Ipilimumab zostat zarejestrowany w Euro-
pie do leczenia chorych na przerzutowe
czerniaki po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii i wykazal — w poréwnaniu z pepty-
dowa szczepionkg gpl00 — znamienne
wydhluzenie przezy¢ catkowitych (réznica
okoto 3,5 miesigca) bez istotnego wptywu
na czas przezycia wolnego od progresji
choroby. Kinetyka i czas trwania odpowie-
dzi dla ipilimumabu sg odmienne niz w
klasycznej chemioterapii — korzys¢ z le-
czenia chorzy odnosza dopiero po 3—4 mie-
sigcach, co ogranicza jego zastosowanie do
chorych na zaawansowanego czerniaka o
minimalnych objawach, dobrym stanie
sprawnosci i powolnym przebiegu choroby
oraz bez wspotwystepowania chorob au-
toimmunologicznych. W zwigzku z p6znym
wystepowaniem obiektywnych odpowiedzi
wigzgca ocena skuteczno$ci terapii ipili-
mumabem powinna by¢ dokonana po 12
tygodniach od rozpoczgcia leczenia,
zwlaszcza bioragc pod uwage mozliwos¢
wystagpienia we wczesnym okresie terapii
zjawiska paradoksalnej progresji zwigzane]
z naciekami komorek czynnych immunolo-
gicznie. W celu oceny odpowiedzi na lecze-
nie ipilimumabem wskazane jest stosowa-

nie kryteriow odpowiedzi immunologicz-

nej. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie ipilimumabem jest niewielki (oko-

to 10% chorych), diugotrwate korzysci od-

nosi ograniczona liczba chorych (20-25%),
jednak charakteryzuja si¢ oni znaczacym
wydtuzeniem przezy¢. Problemem przy
terapii tym lekiem sg dziatania niepozadane
zwigzane z autoimmunizacja, ktore w bada-
niu rejestracyjnym obserwowano znacznie
czeSciej niz u chorych otrzymujacych
szczepionke (dzialania niepozadane ogotem
i w stopniach 3-4 — odpowiednio — 2-
krotnie i 5-krotnie czesciej). Obecnie nie
znamy czynnikow predykcyjnych od-
powiedzi na leczenie ipilimumabem.

Wemurafenib - zarejestrowany do monote-
rapii chorych na zaawansowane, nieopera-
cyjne lub przerzutowe czerniaki z mutacja
BRAF V600. Zalecana dawka wemurafeni-
bu wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg)
dwa razy na dobe (rownowarto$¢ dobowe]
dawki wynoszace; 1 920 mg). Pierwsza
dawka powinna zosta¢ przyjeta rano, a dru-
ga dawka po okoto 12 godzinach, wieczo-
rem. Kazdg dawke poranna/wieczorng pro-
duktu nalezy zawsze przyjmowa¢ w ten
sam sposob, tzn. w trakcie positku lub bez
niego. Leczenie wemurafenibem powinno
by¢ prowadzone do momentu progresji no-
wotworu lub wystgpienia nieakceptowal-
nych objawow toksycznosci. W przypadku
pominigcia dawki, mozna ja przyja¢ do 4

godzin przed kolejng, aby zachowac sche-
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mat podawania produktu dwa razy na dobe.
Nie nalezy przyjmowac¢ obu dawek w tym
samym czasie. W przypadku wystepowania
wymiotéw po podaniu wemurafenibu pa-
cjent nie powinien przyjmowac¢ dodatkowej
dawki produktu - nalezy kontynuowac le-
czenie bez modyfikacji.

Postepowanie w przypadku dziatan niepo-
zadanych na produkt lub wydtuzenia odste-
pu QT moze wymagaé zmniejszenia dawki
produktu, chwilowego przerwania leczenia
1 (lub) jego zakonczenia. Nie zaleca si¢
zmiany dawkowania na dawke mniejsza niz
480 mg dwa razy na dobe¢. Tabletki wemu-
rafenibu nalezy poltyka¢ w catosci i1 popijac
woda. Tabletek wemurafenibu nie nalezy

zu¢ ani rozkruszad.

Dabrafenib — inhibitor BRAF charaktery-
zujacy sie skuteczno$cig porownywalng do
wemurafenibu, ale innym profilem tok-
sycznosci, m.in. istotnie mniejszym ryzy-
kiem wystepowania rakéw plaskonabton-
kowych). Dabrafenib jest wskazany w le-
czeniu dorostych pacjentdéw z nieoperacyj-
nym lub przerzutowym czerniakiem z mu-
tacja BRAF V600. Zalecana dawka dabra-
fenibu wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75
mg) dwa razy na dobe (co odpowiada cat-
kowitej dawce dobowej 300 mg). Dabrafe-
nib nalezy przyjmowaé co najmniej jedna
godzing przed lub co najmniej 2 godziny po

positku, zachowujac odstep okoto 12 go-

dzin pomig¢dzy dawkami. Dabrafenib nalezy
przyjmowaé o podobnej porze kazdego
dnia, gdyz poprawia to stosowanie si¢ pa-
cjenta do zalecen lekarza. W przypadku
pomini¢cia dawki nie nalezy juz jej przyj-
mowac, jezeli do czasu przyjecia nastgpnej
dawki pozostalo mniej niz 6 godzin. Nie
zaleca si¢ modyfikowania dawek lub prze-
rywania leczenia w przypadku dziatah nie-
pozadanych takich jak rak kolczystokomor-
kowy skory (ang. cutaneous squamous cell
carcinoma, cuSCC) Ilub nowe ognisko
pierwotnego czerniaka. Leczenie nalezy
przerwac, jezeli temperatura ciala pacjenta
wynosi >38,5°C. Pacjentow nalezy oceniac
pod katem objawdéw przedmiotowych 1

podmiotowych zakazenia.

Trametynib — inhibitor kinazy MEK, dla
ktorego trwa proces dopuszczenia do obrotu
we wskazaniu leczenie chorych na przerzu-
towe czerniaki z obecnosciag mutacji BRAF.
Trametynib zostal juz zarejestrowany przez
FDA na podstawie wynikow badania III
fazy (METRIC) przeprowadzonego u cho-
rych na zaawansowanego czerniaka. Za-
kwalifikowani chorzy otrzymywali trame-
tynib lub paklitaksel/dakarbazyng. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi Klinicznych po
zastosowanej terapii byt wyzszy w grupie
leczonej trametynibem — 24% vs 7%.
W grupie eksperymentalnej réwniez obser-

wowano dhuzsza mediane PFS — 4,8 vs 1,4
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miesiecy (HR 0.44; 95% CI: 0.31-0.64;
p<0.0001). 6-miesi¢czne przezycie chorych
w grupie leczonej trametynibem obserwo-
wano czesciej niz u badanych otrzymuja-
cych chemioterapi¢ — 81% vs 67% (HR
0.53; 95% CI 0.30-0.94, p<0.01). Do naj-
czestszych dziatan niepozadanych obser-
wowanych u chorych leczonych trametyni-
bem nalezaly: wysypka, biegunka, obrzeki,
nadci$nienie

Obecnie toczy si¢ badanie 3 fazy (COMBI-

tetnicze oraz zmeczenie.
AD) oceniajace skuteczno$¢ skojarzenia
dabrafenibu z trametynibem w pordwnaniu
do terapii wemurafenibem u chorych na
Zaawansowanego czerniaka z mutacja w
genie BRAF V600E/K. W badaniu Il fazy
efektywnos¢ terapii skojarzonej w porow-
naniu do leczenia samym dabrafenibem
byta wyzsza. Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi klinicznych w grupie otrzymujacej
oba leki (76 vs 54%; p=0.03). Réwniez
mediana PFS byta dtuzsza w grupie leczo-
nej dabrafenibem skojarzonym z trametyni-
bem — 9.4 vs 5.8 miesiecy; HR 0.39; 95%CI
0.25-0.62; p<0.001. Rak ptaskonabtonkowy
skory, ktory jest typowym powiklaniem
wystepujacym po zastosowaniu inhibitorow
BRAF wystepowat znacznie rzadziej u cho-
rych otrzymujacych terapie skojarzong (7%
dabrafenib plus trametynib vs 19% dabra-
fenib). Aczkolwiek u chorych leczonych
dwoma lekami cze$ciej wystgpowala go-

raczka — 71% vs 26%.

Skuteczno$¢ inhibitorow MEK obserwo-
wano rowniez u chorych z mutacjami
NRAS. Powyzsze leki majg korzystne dzia-
fanie rowniez u chorych ze stabilnymi lub/i
bezobjawowymi przerzutami w mozgu, co
jak dotad, stanowilo miejsce niedostepne
terapii systemowej przerzutowych czernia-
kow.

Poniewaz inhibitory BRAF u chorych na
zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF
powoduja szybka odpowiedz 1 kontrole
nowotworu u wigkszosci chorych, przy
ograniczonym czasie trwania odpowiedzi
zwigzanym z aktywacja mechanizmow
opornosci (mediana czasu trwania odpo-
wiedzi wynosi okoto 6—7 miesiecy), leki te
powinno si¢ rozwazac, jako postepowanie z
wyboru u chorych z objawami choroby
i/lub

Na chwile obecng brak ostatecznych da-

duza masg nowotworu.
nych dotyczacych sekwencji leczenia ipili-
mumabem i wemurafenibem u chorych na
czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF, cho¢
aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zacho-
wana réwniez po leczeniu ipilimumabem.*’
U chorych na czerniaki bez mutacji BRAF
podstawowa opcja w 11 linii terapii jest ipi-
limumab. Inhibitory kinaz tyrozynowych sa
przedmiotem intensywnych badan w terapii
skojarzonej (z ipilimumabem, inhibitorami
MEK, inhibitorami angiogenezy lub szlaku
mTOR). Aktualnie toczg si¢ rowniez bada-

nia nad innymi lekami o nieswoistym dzia-
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faniu immunostymulujacym (np. przeciw-
ciata anty-PD1, anty-PDL1).

8.1.2. Rekomendacje Polskiej Unii Onkologii 2011

Leczenie uzupelniajace pooperacyjne o

Nie ma obecnie naukowych dowodow, kto-
re uzasadnialyby rutynowe stosowanie le-
Czenia uzupetniajacego (radioterapia, che-
mioterapia lub immunoterapia) w praktyce
klinicznej u chorych po radykalnej operacji
zmiany pierwotnej i limfadenektomii. Le-
czenie uzupetniajace powinno by¢ przed-
miotem prospektywnych badan klinicz-
nych.

Jedynym zarejestrowanym (w USA i UE)
lekiem w postepowaniu uzupetniajagcym
(w stopniu zaawansowania czerniaka 11B-

I1) jest interferon alfa-2b w wysokich

dawkach. W niskich dawkach zarejestro-
wany jest w Europie dla chorych w |1 stop-
niu zaawansowania.! Podstawa rejestracji
bytlo znamienne wydtuzenie czasu przezy-
cia catkowitego w okresie ok. 7-letniej ob-
serwacji, ktére nie zostalo potwierdzone po

dhuzszym czasie (12 lat).

Leczenie chorych w stadium uogolnienia

! przyp. red. rekomendacje wydane przed dopusz-
czeniem do obrotu ipilimumabu oraz wemurafenibu
przez FDA i EMA.

Mediana czasu przezycia u chorych na
czerniaka skéry w IV stopniu zaawansowa-
nia wynosi 6-10 miesigcy, a 5-letnie prze-
zycia dotycza mniej niz 10% pacjentow.
U chorych, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do
udzialu w badaniach klinicznych mozna
rozwazy¢ odroczenie chemioterapii palia-
tywnej. Uwzgledniajac obecny stan wiedzy
(ograniczong warto$¢ chemioterapii lub
biochemio-terapii w 1 linii oraz brak sku-
teczno$ci leczenia II linii), wiasciwe jest
stosowanie paliatywnego leczenia chorych
na uogolnionego czerniaka w ramach badan
klinicznych. Radioterapia wskazana jest w
postepowaniu paliatywnym u chorych z
przerzutami w osrodkowym uktadzie ner-
wowym oraz tkankach migkkich (owrzo-

dzenia i bol) oraz kosciach (bol).*®




8.2. Rekomendacje zagraniczne

8.2.1. Zalecenia National Comprehensive Cancer Network ver. 2.2013

Systemowe mozliwosci leczenia zaawan-
sowanego lub przerzutowego czerniaka

skory (w nawiasach podano site zalecen

NCCN)
Zalecane schematy *°

e Ipilimumab (kategoria 1);
e Wemurafenib (kategoria 1);
e Udzial w badaniach klinicznych,;

e \Wysokie dawki interleukiny-2;
Inne alternatywne aktywne schematy *°

e Dakarbazyna;

e Temozolomid;

e Imatynib dla czerniakow C-KIT;

e Chemioterapia oparta na dakarbazy-
nie lub temozolomidzie (wlaczajac
cisplatyne¢ 1 vinblastyne z/bez inter-
leukiny-2, interferonu alfa) (katego-
ria 2b);

o Paklitaksel (kategoria 2b);

e Paklitaksel/carboplatyne (kategoria
2h).

1. Ipilimumab wykazuje potencjat do in-
dukcji istotnych powiktan immunologicz-
nych. Nalezy go stosowac bardzo ostroznie,

szczegolnie, u pacjentOw z powaznymi za-

burzeniami autoimmunologicznymi. Nie-
zbedne jest doswiadczenie we wczesniej-
szym stosowaniu leku jak i biezaca obser-

wacja pacjenta

2. Reindukcja z zastosowaniem ipilimuma-
bu moze by¢ rozwazana u wybranych pa-
cjentow, u ktorych nie wystapity zadne
znaczace objawy toksyczno$ci podczas
wczesniejszej terapii ipilimumabem tj. pa-
cjenci, ktorzy sa po nawrocie choroby lub,
u ktorych stwierdzono progresj¢ choroby >

3 miesiecy.

3. Wemurafenib jest zalecany dla pacjentow
Z potwierdzong mutacja V600 genu BRAF
udokumentowang przez zatwierdzone przez

FDA testy lub certyfikowane laboratoria.

4. Terapia z zastosowaniem wemurafenibu
moze przyczyniaC si¢ to powstania powi-
ktan dermatologicznych oraz indukcji raka
ptaskonablonkowego skory i nadwrazliwo-
$ci na promieniowanie stoneczne. Zalecana
jest regularna ocena pacjentow przez leka-
rza dermatologa. Pacjenci powinni by¢ po-
nadto starannie monitorowani pod katem
rozwoju innych dziatan niepozadanych ta-

Kie jak bole stawow i obrzek.
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5. Wysokie dawki interleukiny-2 nie po-
winny by¢ stosowane u pacjentow W ztym
stanie ogolnym lub nieleczonych lub w
przypadku, ktorych potwierdzono aktywne
przerzuty do mozgu. W przypadku pacjen-
tow z niewielkimi przerzutami do moézgu i
bez znacznego okotoguzowego obrzeku,
leczenie z zastosowaniem interleukiny 2

moze by¢ rozwazane (kategoria 2B).

6. Podawanie wielolekowych schematoéw
oraz wysokich dawek interleukiny 2 wigze
si¢ z wystepowaniem znaczacej toksyczno-
$ci. Leczenie powinno by¢ ograniczone do
jednostek oferujacych dos§wiadczony perso-
nel medyczny, szczegdlnie w podawaniu
oraz stosowaniu schematow wielolekowych

chemioterapii.*®

8.2.2. Zalecenia European Society for Medical Oncology - 2012

Ponizej przedstawiono najwazniejsze zale-

cenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego ustalone przez zespét Eu-
Medical Oncology

(ESMO) w 2012."° W nawiasach umiesz-

ropean Society for

Czono oznaczenia sity zalecen ESMO.

Leczenie systemowe przerzutéw (Stadium

IV) w czerniaku skory

e Nowe strategie terapeutyczne, takie jak
immunoterapia z zastosowaniem ipili-
mumabu lub przeciwciatl anty-PD1, se-
lektywnych inhibitorow BRAF takich
jak vemurafenib i dabrafenib, inhibito-
row c-Kit i MAPK / ERK kinazy (MEK)
wykazaty istotne Kklinicznie dziatanie
przeciwnowotworowe w badaniach kli-
nicznych.

e [Ipilimumab i wemurafenib oraz odpo-

wiednio dabrafenib i trametynib znacza-

Cco poprawiaja wskazniki odpowiedzi
i/lub przezycie pacjentow w prospek-
tywnych randomizowanych badaniach

e Tkanki zajetych ognisk przerzutowych
powinny by¢ badane i sprawdzane pod
katem obecno$ci mutacji (BRAF, KOR,
c-Kit, GNA1l, GNAQ). Znajomos¢ sta-
tusu danej mutacji jest kluczowa przy
Kierowaniu pacjentow do trwajacych ba-
dan klinicznych, a w dhuzszej perspek-
tywie podkreslane jest ich znaczenie ro-
kownicze.

e Ipilimumab z potwierdzong obecnoscia
mutacji BRAF V600 oraz wemurafenib
to optymalny wybor terapii w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentow z przerzu-
towym czerniakiem (11, B).

e Randomizowane badania Il fazy, prze-
prowadzone pod nadzorem amerykan-

skiej FDA oraz europejskiej EMA byly
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zroédtem danych niezbednych w procesie
dopuszczenia do obrotu wemurafenibu.
Randomizowane badania 1l fazy byly
zrodtem danych o skutecznosci ipilimu-
mabu w pierwszej i drugiej linii leczenia
- rejestracja na terenie USA oraz drugiej
linii leczenia u pacjentdow z nieresekcyj-
nym czerniakiem — rejestracja na terenie
Europy.

W przypadku pacjentow, ktorzy cierpia
na objawy choroby zwigzane z przerzu-
tami odleglymi oraz u ktoérych potwier-
dzono status mutacji BRAF V600 czer-
niaka ztosliwego, zalecanym leczeniem
jest zastosowanie selektywnego inhibito-
ra np. wemurafenib, poniewaz istnieje
duza szansa na szybka odpowiedz na za-
stosowane leczenie lacznie z poprawa
jakosci zycia.

W chwili obecnej brak jest wystarczaja-
cych danych definiujacych kolejnosc le-
czenia z zastosowaniem (tj. brak zasad w
zakresie ustalenia kolejnosci sekwencji
leczenia) ipilimumabu oraz wemurafeni-
bu u pacjentow z potwierdzong mutacja
BRAF.

Obecnie tylko ipilimumab jest zatwier-
dzony przez EMA w drugiej linii lecze-
nia w przypadku pacjentow z zaawan-
sowang choroba. Selektywne inhibitory
BRAF moga by¢ bezpiecznie stosowane

u chorych z przerzutami do mozgu i wy-

kazaly dotad obiecujaca skuteczno$¢ w
tym zakresie.

e Pacjenci, u ktorych zdecydowano si¢ na
leczenie z zastosowaniem wemurafenibu
powinni by¢ doktadnie monitorowani
przez lekarzy prowadzacych, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem skory oraz pod
katem powstawania innych wtornych
nowotworow.

e U pacjentow z czerniakiem z mutacja
BRAF typu dzikiego (ang. BRAF wild-
type melanomas) ipilimumab, blokujacy
limfocyty T cytotoksyczne, jest zalecany
w pierwszym i drugim rzucie zalecenie
wydane przez FDA oraz w drugiej linii
leczenia zgodnie z europejskim wskaza-
niem wydanym przez EMA jako opcja
terapeutyczna.

e W kontekS§cie zmian 1 postepu wiedzy
medycznej, nadal pojawiaja si¢ nowe
eksperymentalne mozliwosci leczenia
pacjentow z zaawansowanym przerzu-
towym czerniakiem. Pacjenci powinni
by¢ kierowani do o$rodkoéw $wiadcza-
cych kompleksowe leczenie w badaniach
Klinicznych.

e Jak dotad odnotowano wczesne sygnaly,
1z w przypadku pacjentow z przerzutami
z mutacjag NRAS mogg oni odnie$¢ ko-

rzy$¢ z terapii inhibitorami kinaz MEK.

Ponadto w podsumowaniu rekomendacji

umieszczono najwazniejsze informacje do-
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tyczace diagnostyki i leczenia czerniakow

skory wg stanu wiedzy na 2012 rok.

Rozpoznanie powinno by¢ oparte na
pelnej grubosci biopsji tj. wycinanie
tkanek z niewielkim marginesem bocz-
nym (I1);

Badanie hist.-pat. powinno zawiera¢ co
najmniej informacje na temat rodzaju
czerniaka i jego maksymalng grubosé¢
w milimetrach (skala Breslow), obec-
no$¢ uszkodzenia popromiennego;
obecnos¢ owrzodzenia, indeks mito-
tyczny w przypadku pT1, obecnos¢ i
stopien regresji oraz marginesy chirur-
giczne (I, A);

Obowigzkowe badanie przedmiotowe
ze szczegbdlnym uwzglednieniem in-
nych podejrzanych zmian pigmento-
wych, guzow, zmian w regionalnych
weztach chtonnych lub przerzutow
uktadowych. U pacjentow z czernia-
kami niskiego ryzyka (pTla), nie sa
wymagane inne badania. U chorych z
wyzszym  stadium  zaawansowania
czerniaka rekomendowane sg rowniez
badania obrazkowe (111, C);

Zalecane jest szerokie wyciecie nowo-
tworoOw pierwotnych z marginesem
bezpieczenstwa 0,5 cm w przypadku
czerniaka in situ, z marginesem 1 cm w
przypadku naciekow 0 grubosci do 2

mm w skali Breslow, z marginesem 2

cm w przypadku naciekow o wiekszej
grubosci (Il B);

Biopsja wezta wartowniczego w czer-
niaku z naciekiem o grubosci > 1mm
i/lub owrzodzeniem jest niezbedna dla
doktadnej oceny stanu zaawansowania
(11 B);

U pacjentow po resekcji czerniaka w
II stopniu nalezy rozwazy¢ leczenie
wspomagajace 0obu wysokich dawek
IFN-02b przez okres 1 roku lub Pe-
gIFN-a przez okres do 5 lat (II, B).
Analizy podgrup sugeruja, ze chorzy z
mikroskopowym regionalnym zajgciem
weztow chlonnych i1 /lub owrzodze-
niem ogniska pierwotnego sg jedynymi
ktorzy osiagaja korzysci z terapii adiu-
wantowej IFN-o. Stad nalezy zachgcac
chorych do udzialu w badaniach kli-
nicznych;

Chirurgiczne usunigcie lokoregional-
nego nawrotu przerzutéw odlegtych lub
przerzutu pojedynczego nalezy rozpa-
trywaé u pacjentow w dobrym stanie
sprawnos$ci jako opcj¢ terapeutyczng -
jest to takze mozliwos¢ dlugotrwalej
stabilizacji choroby (l11, C);

Pacjenci z przerzutowym czerniakiem
powinni by¢ diagnozowani pod katem
obecnos$ci mutacji BRAF V600;
Mozliwosci leczenia | i Il rzutu obej-
ipilimumab

muja: (zarejestrowany

przez EMA jako leczenie Il rzutu),
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przeciwciata anty-CTLA4 dla wszyst-
kich pacjentow oraz wemurafenib - in-
hibitor BRAF dla pacjentéw z czernia-
kiem i potwierdzong mutacja BRAF
(11, B);

Jesli badania kliniczne ani zareje-
strowane nowe leki celowane nie sg dla
chorego dostepne, leki cytotoksyczne,
takie jak DTIC, temozolomid mogg by¢
zastosowane, jednak ich skutecznos¢
jest ograniczona (I1, C);

Chorych na czerniaka nalezy poin-
formowa¢ o unikaniu oparzen sto-

necznych, unikaniu stonecznego Ilub

sztucznego promieniowania UV i ko-
niecznosci samodzielnego badania si¢
do konca zycia (obserwacji zmian
skornych i obwodowych  weztow
chtonnych) (111 B);

Nie ma obecnie konsensusu w sprawie
optymalnego harmonogramu i cze-
stotliwosci wizyt kontrolnych ani na
uzytecznos$¢ badan obrazowych i bada-
nia krwi u pacjentow po resekcji czer-

niaka.?

8.2.3. Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence

e \Wszyscy pracownicy shuzby zdro-
wia, majacy stycznos¢ zawodowg z
pacjentami ze znamionami skor-
nymi powinni odby¢ specjalistyczne
szkolenia w zakresie rozpoznawania
I leczenia zmian chorobowych skory
odpowiednio do ich ro1.%°

e Standardowym leczeniem w przy-
padku czerniaka skory jest szerokie
wycigcie zmiany miejscowej przez
lekarza z uwzglgdnieniem rekomen-
dowanych marginesow.

e Radioterapia ma ograniczone zasto-

sowanie w leczeniu chorych na

czerniaka skory. Stosowana jest w
leczeniu paliatywnym objawowych
przerzutow, szczegdlnie do mozgu i
kosci.

e Inng metoda leczenia pacjentow z
przerzutami jest chemioterapia. Nie
istniejg jednak dowody, ktore wska-
zywatyby na korzys$ci wynikajace ze
stosowania adiuwantowej chemiote-

rapii po zabiegu chirurgicznym.?
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9. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych
9.1. Rekomendacje dotyczace finansowania innowacyjnych produktow leczniczych ze Srodkéw publicznych -

Swiat

Tabela 10. Zestawienie rekomendacji refundacyjnych iplilimumab, wemurafenib i dabrafenib wydanych w innych krajach.

Autorzy reko- Data reko- " . .
e e T Zakres rekomendacji Kluczowe informacje
IPILIMUMAB (YERVOY)
NICE Finansowanie ipilimumabu w ramach lecznic- Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami w zakresie kosztow terapii
Wielka Bryta- Grudzien twa szpitalnego u chorych na zaawansowane- Uzasadnienie: Ipilimumab jest zalecany jako alternatywa dla leczenia zaawansowanego
nia. 2012 go czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzu- (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u 0osob wczesniej leczonych. Rekomen-
tami), wezesniej leczonych dacja zawiera jednoczes$nie uwage w zakresie obnizenia przez producenta kosztow
’ terapii
PBAC Finansowanie ipilimumabu w ramach lecznic- | Rekomendacja negatywna
Australia? Marzec twa SZpit_alnegO_ u chorych na zaawansowane- | Uzasadnienie: niepewny stopien korzysci klinicznej oraz niepewne miejsce ipilimuma-
2012 go czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzu- | bu w algorytmie leczenia oraz ze wzgledu na wysoki i niepewny wspotczynnik efek-
tami), wczesniej leczonych tywnosci kosztowe;j.
SMC Finansowanie ipilimumabu w ramach NHS Rekomendacja negatywna
Szkocja® Kwiecien Scotland u chorych na zaawansowanego czer- | Uzasadnienie: Dtuzsze przezycie catkowite u pacjentéw leczonych ipilimumabem w
2012 niaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami), stosunku do szczepionki gp100. Jednakze, koszt uzyskania dodatkowego efektu zdro-
wczesniej leczonych wotnego jest nieakceptowalny i za wysoki.
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie: Biorac pod uwage niewielkg skuteczno$¢ ipilimumabu w stosunku do
gp100, czasteczki ktora nie posiada dopuszczenia do obrotu, a takze czgstotliwos¢ i
HA . o nasﬂeme d.Zl.a}al"l niepozadanych u pacj entow przyjmuj a(f:ych 1p1111pumab, trwaj.qce .
= S . o Grudzien Finansowanie Iplllmum_abku u C.horyCh na badania kliniczne oraz dalszy rozwdj schematow leczenia, wlacznie z rejestracjg nowej
rancja 2011 lzaawansowanegq czernla, a ('nlleoperacijnego substancji czynnej wemurafenib (akceptacja FDA w sierpniu 2011 r., oraz pozytywna
ub z przerzutami), wezesniej leczonye opinia CHMP 15 grudnia 2011 r.), Komisja Przejrzysto$ci przeprowadzi ponowna oce-
ne za rok;
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WEMURAFENIB (ZELBORAF)
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Leczenie dorostveh pacientow 7 czerniakiem Uzasadnienie: rekomendowany jako opcja leczenia pacjentéw z czerniakiem nieopera-
NICE Wielka Grudzieh 2012 | nicoperacyin myb dg zJ erzutami 7 mutaci cyjnym badz z przerzutami z mutacja BRAF V600 pod warunkiem uzyskania ceny
Brytania® BR/fF v 6330 ywczzs'nie'pnieleczon ch (I linii ? wynikajacej z ustalonych instrumentéw dzielenia ryzyka. Wydtuza przezycie a takze
’ ! Y spelnia kryteria terapii kresu zycia pacjenta. Wemurafenib mozna uznaé za wykorzy-
stanie dostepnych srodkow w sposob efektywny kosztowo
L Monoterapia u dorostych pacjentow z czer- Rekomer_1da_c J_a pozytywna
. 26 | Pazdziernik . . . ) . Uzasadnienie:
HAS Francja niakiem nieoperacyjnym badz z przerzutami z . e . . .
2012 mutacja BRAF V600 (11 T1 linia) Umiarkowana korzys¢ kliniczna. Wplywa na to poprawa czasu przezycia catkowitego i
I3 bez progresji w pordwnaniu z obecnym standardem leczenia dakarbazyng
. L Rekomendacja negatywna
. 27 C Mon.owrapla Y doro.s fych pacj,entow z czer- Uzasadnienie: Przedstawiona analiza ekonomiczna jest wysoce niepewna, a uzasadnie-
SMC Szkocja Sierpien 2012 | niakiem nieoperacyjnym badz z przerzutami z | . p . oo . ; .
mutacja BRAF V600 (I linia) nie kosztow leczenia w odniesieniu do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych nie byto
13 wystarczajace i przekonywujace
Leczenie pacjentéw uprzednio nieleczonych z ﬁ}(}sotrqr}r)]zg?rxe fgzxg:iiz;);%n%(:é{?waz nie przedstawiono wymaganych i wyczerpujacych
nieoperacyjnym stadium I1C lub 1V stadium , JI WP undact. . . .
PBAC o czemiaka z potwierdzona mutacja BRAF Iub Prosba PBAC o0 wskazanie mformacu w zakresie: op_tymalnego instrumentu podziatu
Australia® Lipiec 2012 alternatvwnie pacienci z mutacia BRAE V600 ryzyka. PBAC wskazal na nieakceptowalne koszty inkrementalne za QALY (105.000-
stan r)a/twnos'cr:)i Ojlub 1 we (E CJI?)G) 200.008$) , nieprecyzyjne okreslenie populacji docelowej obejmujgcej pacjentow w
p & stanie sprawnosci ECOG 0-1, potrzebe wyjasnienia zatozen modelu farmakoekono-
micznego oraz 5 letnich przezy¢ pacjentow.
DABRAFENIB (TAFINLAR)
PBAC zaakceptowal zaktualizowang (w stosunku do pierwszej propozycji) warto$¢
ICER i uznat leczenie dabrafenibem za kosztowo efektywne, uwzglgdniajac zapropo-
nowany przez producenta instrument dzielenia ryzyka.
Leczenie 1i Il linii u pacjentdw z nieoperacyj-
PBAC Libiec 2013 nym stadium I1IC lub IV stadium czerniakaz | PBAC zobowiazal producenta do gromadzenia nowych danych pozyskanych w okresie
Australia P potwierdzong mutacja BRAF V600 porejestracyjnym oraz przedtozenia zaktualizowanych danych z badania BREAK-3

dotyczacych przezycia catkowitego.

PBAC zaznaczyl, ze Medical Services Advisory Committee zabiegat o refundacje dedy-
kowanego dabrafenibowi testu do oznaczania mutacji BRAF co byto przedmiotem po-
siedzenia w ministerstwie zdrowia w sierpniu 2013 r.




PBAC podkreslit, ze wemurafenib i dabrafenib sg terapeutycznie wymienne, co oznacza
zastosowanie minimalizacji kosztow w analizie ekonomicznej dla komparacji: wemura-
fenib vs dabrafenib.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Uzasadnienie: Refundacja pod warunkiem poprawienia wynikow oceny kosztow-
efektywnosci dabrafenibu (zmiana proponowanych cen, struktury kosztoéw). Populacje

Strona | 49 pCODR Monoterapia U pacjentéw z czerniakiem nie- | docelowa doprecyzowano jako chorzy w I linii, ECOG 0-1, bezobjawowe przerzuty do
Kanad Grudzien 2013 operacyjnym badz z przerzutami z mutacja mozgu (jesli obecne) powinny by¢ ustabilizowane lub bezobjawowe. Komisja zazna-
anada BRAF V600 czyta, ze odnotowano og6lng korzys¢ terapii dabrafenibem w poréwnaniu z dakarbazy-

ng, lecz nie wykazano korzysci w analizie kosztow-efektywnosci. W stosunku do we-
murafenibu przedstawione dowody byty zbyt stabe, by moc wnioskowac o korzysci
klinicznej badZ ekonomicznej dabrafenibu nad wemurafenibem.
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9.2. Rekomendacje dotyczace finansowania innowacyjnych produktow leczniczych ze Srodkéw publicznych -

Polska

Tabela 11. Zestawienie rekomendacji refundacyjnych ipilimumab i wemurafenib — Polska.

Nr i data wydania rekomen-
dacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacja Prezesa Agencji

IPILIMUMAB (YERVOY)

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 23 z dnia 23 kwietnia 2012 r.
Rekomendacja nr 16/2012
Prezesa Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych z dnia 23
kwietnia 2012 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wyka-
zu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowa-
nego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u doro-
stych, ktorzy byli wezesniej leczeni”.

Uzasadnienie: Jest to pierwsza skuteczna terapia zaawanso-
wanego czerniaka. Rada uwaza za zasadne utrzymanie do-
tychczasowego sposobu finansowania do czasu utworzenia
programu lekowego. Rada uwaza za zasadne utworzenie
programu lekowego pod warunkiem obnizenia kosztow
terapii 0 2/3.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu §wiadczen gwaranto-
wanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardo-
wej, $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,podanie ipilimumabu w leczeniu zaa-
wansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
ktérzy byli wezesniej leczeni”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac si¢ do stanowiska RP, uwaza
za niezasadne usuni¢cie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowa-
nych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, §wiadczenia
opieki zdrowotnej ,,podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktorzy byli
wczesniej leczeni”. Docelowo Prezes Agencji widzi zasadno$¢ rozwazenia
utworzenia programu lekowego dedykowanego populacji pacjentow w
stadium zaawansowanym czerniaka.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2012, nr 51/2012 z dnia
22 sierpnia 2012 r.
Rekomendacja nr 41/2012 z
dnia 22 sierpnia 2012 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie produk-
tu leczniczego Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzu-
tami) u dorostych, ktorzy byli weczesniej leczeni, bezplatnie,
z oddzielng grupa limitowa dla tego leku w ramach progra-
mu lekowego, biorac pod uwage wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 0 ja-
kos¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci PKB per capita,
pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto przynajmniej do
5 322 zl/opakowanie i 21 290 zl/opakowanie.

Uzasadnienie: Rada podtrzymuje swoje stanowisko z kwiet-
nia 2012 r. Ponadto ze wzgledu na fakt, iz uznala za zasadne
utworzenie programu lekowego pod warunkiem obnizenia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ye-
rvoy (ipilimumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,,lecze-
nie zaawansowanego czerniaka”.

Prezes Agencji przychyla si¢ do sugestii ekspertow klinicznych i RP i pod-
kresla potrzebe zmniejszenia kosztow terapii ipilimumabem do poziomu
progu optacalnosci kosztowej (...), poprzez obnizenie ceny leku (...) lub
zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka (...).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac si¢ do stanowiska RP, uwaza
za wskazane objecie refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab)
w ramach wnioskowanego programu lekowego ,,leczenie zaawansowanego
czerniaka” z uwagi na jego niezaprzeczalng warto$¢ medyczng (...)
Jednakze rdwnocze$nie po zastosowaniu ipilimumabu odnotowuje si¢
czgstsze wystgpowanie niepozadanych dziatan, ktére wynikajg gtownie z
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kosztow terapii, za warunek konieczny finansowania pro-
duktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w ramach programu
lekowego uznaje ustalenie urzedowej ceny zbytu preparatu
w ramach programu, biorgc pod uwage wysokos$¢ progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca.

nadmiernej aktywno$ci immunologicznej.

WEMURAFENIB (ZELBORAF)

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 131/2012 z dnia 26 listopada
2012r.

Rekomendacja nr 121/2012 z
dnia 26 listopada 2012 r. Preze-
sa Agencji Oceny Technologii
Medycznych

Rada uznaje za zasadne finansowanie leku Zelboraf (wemu-
rafenib) w I i Il linii leczenia w ramach programu lekowego
"Leczenie chorych na czerniaki" w tre$ci dotaczonej do
wniosku, pod warunkiem uzyskania kosztow leczenia tym
lekiem na poziomie obecnie finansowanych w programach
lekowych innowacyjnych terapii onkologicznych. Rada nie
akceptuje dotaczonego RSS uznajac go za niewystarczajacy.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Zel-
boraf 240 mg; 56 tabl., tabletki powlekane kod EAN 5909990935581 w
ramach programu lekowego: WEMURAFENIB. Rownoczesnie Prezes
Agencji podkresla potrzebg zmniejszenia kosztow terapii wemurafenibem i
zblizenia ich do poziomu progu optacalnosci kosztowej zgodnego z propo-
nowanym w zapisach art. 12 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekow, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez
obnizenie ceny leku lub zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka (ang.
risk sharing schemes).
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10. Finansowanie leczenia czerniaka zlosliwego skory ze srodkow publicznych w Polsce
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w dzien 1 listopada 2013 r wdrozono do finansowania ze $rodkoéw pu-
ona | 52 sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych spe- blicznych program lekowy dotyczacy leczenia czerniaka ztosliwego
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na skory z zastosowaniem wemurafenibu (tabela ponizej).

Tabela 12. Wykaz refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 li-
stopada 2013 r. Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE WANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji 1. Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (cztery tablet- | 1. Badania przed wlaczeniem leczenia
1) rozpoznanie nieresekcyjnego lub uogdlnionego ki po 240 mg) dwa razy na dobe (rownowartos¢ dobowej 1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z
czerniaka skory; dawki wynoszacej 1 920 mg). Pierwsza dawka powinna zo- kryteriami wiaczenia,;
2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komor- sta¢ przyjeta rano, a druga dawka po okoto 12 godzinach- 2) ocena obecnos$ci mutacji BRAF V600;
kach nowotworowych za pomoca zwalidowa- wieczorem. 3) morfologia krwi z rozmazem;
nego testu, 4) oznaczenia stgzenia Kreatyniny;

3) zmiany nowotworowe umozliwiajace oceng 2. Kazdy cykl leczenia obejmuje 28 dni — 224 tabletki. W przy-  |5) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridow ak- | padku jednoczesnego stosowania substratow i lekow wplywajg- |6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alani-

tualnej wersji RECIST; cych na CYP1A2 lub CYP3A4 lub w przypadkach wystapienia nowej;
4) wiek 18 lat; dziatan niepozadanych moze by¢ konieczna modyfikacja dawki. |7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy aspara-
5) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zu- Postepowanie w przypadku objawowych reakcji niepozgdanych ginianowej;
broda-WHO lub ECOG; na produkt lub wydhuzenia odstepu QT moze wymaga¢ zmniej- |8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
6) brak objawowych przerzutoéw do osrodkowego | szenia dawki produktu, czasowego przerwania leczenia lub jego |9) oznaczenie poziomu elektrolitow (w tym magne-
uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po zakonczenia. Nie zaleca sie zmienia¢ dawkowania na dawke zu);
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radio- mniejsza niz 480 mg dwa razy na dobe. Kryteria i sposéb mo-  |10) elektrokardiogram (EKG);
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terapii przerzutOw w mozgu;

7) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG - 500
ms;

8) wyniki badania morfologii oraz badan bio-
chemicznych krwi umozliwiajace leczenie
zgodnie z aktualna Charakterystyka Produktu
Leczniczego, a w szczegdlnosci:

- liczba biatych krwinek _ 2000/ul;

- liczba granulocytow obojetnochtonnych _
1500/ul;

- liczba ptytek 100 x 103/pul;

- stezenie hemoglobiny _ 9 g/dl (mozliwe przeto-
czenie krwi/produktow krwiopochodnych);

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

- aktywnos¢ AST/ALT _ 2,5 x GGN u pacjentow
bez przerzutow do watroby i _ 5 x GGN u pa-
cjentdow z przerzutami do watroby

- stezenie bilirubiny _ 1,5 x GGN (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta, u ktorych ste-
zenie bilirubiny catkowitej musi byc nizsze
ni_ 3,0 mg/dl);

9) brak przeciwwskazan do stosowania leku
okreslonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

10) brak schorzen towarzyszacych lub zaburzen
uniemozliwiajacych leczenie;

11) wykluczone stosowanie jednoczesnej che-
mioterapii oraz innych lekow ukierunkowa-
nych molekularnie, wykluczenie wspotist-
niejacego innego nowotworu ztosliwego z
wyjatkiem nowotworow ztosliwych skory;

12) wykluczenie ciazy lub karmienia piersig u
pacjentek.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza

dyfikacji dawkowania sa okreslone w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

11) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym;

12) badanie tomografii komputerowej gtowy;

13) badanie tomografii komputerowej klatki piersio-
wej;

14) badanie tomografii komputerowej jamy brzusz-
nej i miednicy;

15) badanie tomografii komputerowej innej lokaliza-
cji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —
USG, z ewentualna dokumentacja fotograficzna
zmian nowotworowych na skorze, rezonans ma-
gnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

16) ocena przedmiotowa catej skory,

17) badanie glowy i szyi obejmujace przynajmniej
wzrokowa oceng bton §luzowych jamy ustnej
oraz palpacyjna ocena weztow chtonnych,

18) badania obrazowe umozliwiajace oceng odpo-
wiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriow
RECIST (nie wczesniej niz 28 dni przed zasto-
sowaniem pierwszej dawki leku).

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersio-
wej, jamy brzusznej i miednicy co 6-10 tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokaliza-
cji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —
USG, dokumentacja fotograficzna zmian na skoé-
rze, rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia)
w zaleznos$ci od sytuacji Klinicznej;

3) ocena skory w kierunku wystgpowania rakow
ptaskonabtonkowych wedtug opisu w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego wykonywana
przez specjaliste onkologii klinicznej lub chirur-
gii onkologicznej (w przypadkach watpliwych —
konsultacja dermatologiczna);

4) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie po-
ziomu elektrolitdéw (w tym magnezu) wedtug ak-
tualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego,
co 6-10 tygodni;
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prowadzacego decyzji 0 wylaczeniu $wiadczenio-
biorcy z programu zgodnie z
kryteriami wyltaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowo-
tworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3) toksycznos¢ leczenia z wystapieniem przynajm-
niej jednego niepozadanego dziatania bedacego
zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC
(Common Toxicity Criteria);

4) utrzymujaca sie/ nawracajgca hieakceptowalna
toksyczno$é powyzej 3 stopnia wedtug kryte-
riow CTC (Common Toxicity Criteria) z wyjat-
kiem wtornych nowotworow skory;

5) nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomoc-
nicza;

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

7) pogorszenie jako$ci zycia 0 istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza lub pacjenta;

8) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na
udzial w programie.

5) badania morfologii i biochemii krwi co 6-10
tygodni;

6) badania obrazowe umozliwiajace ocene odpo-
wiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriow
RECIST ( co dwa 28-dniowe cykle leczenia, tj.
€0 56 dni - wazno$¢ badania 14 dni, czyli prze-
dziat czasowy co 6-10 tygodni).




Str

ona | 55

W dniu 10 kwietnia 2013 r. opublikowano
na stronach internetowych Narodowego
Funduszu Zdrowia

Nr

Zarzadzenie
19/2013/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia zdnia 10 kwietnia
2013 r. zmieniajace zarzadzenie w Sprawie

okreslenia warunkow zawierania i realizacji

w zakresie programy zdrowotne (lekowe).?®
W zarzadzeniu wskazano, iz wchodzi ono
w zycie z dniem podpisania, z mocg obo-

wigzujacg od dnia 1 marca 2013 r.

W tabeli ponizej przedstawiono wyciag z

obowigzujacego obwieszczenia Ministra

umow

w rodzaju leczenie szpitalne

Zdrowia.

Tabela 13. Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. Zalacznik do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. — ceny.

Wysoko$é
Sub- Nazwa, gl Grupa limi- | Urzedowa Cena hur- | " i, Poziom
stancja postaé i opako- Kod EAN towa cena zbvtu towa brut- finanso- odol
czynna | dawka leku wania y to : pl
wania

Zelboraf,
wemura- | oowl, | 26Dl 1590999093 | 11080, | 1609956 | 1070553 | 1070553 | bezplatne
fenib powl. 5581 Wemurafenib

240 mg

11. Badania kliniczne




Rysunek 3. Lokalizacja badan klinicznych na swiecie dotyczacych dabrafenibu w leczeniu czer-
niaka skéry, lacznie 28 badan na Swiecie, poszczegélne cyfry wskazuja ile badan z lacznej puli
toczy sie w danym regionie.”
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12. Planowany zakres analiz wchodzacych w sklad raportu
oceny technologii medycznej
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Podsumowanie i wnioski
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Spis tabel
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