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INDEKS SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

BRAF - brak mutacji w genie BRAF

BRAF + obecnos¢ mutacji w genie BRAF

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CVD Schemat chemioterapii (dakarbazyna +cisplatyna + winblastyna)

DBF dabrafenib

DTIC dabarbazyna

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICC Schemat chemioterapii (dakarbazyng lub paklitaksel +karboplatyna)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NIVO niwolumab

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki zdrowotne

PICOS (ang. outomes), typ badania (ang. study)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie z randomizacja i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WEM Wemurafenib

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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CEL | METODYKA

Zgodnie z wnioskiem o refundacje, produkt leczniczy Opdivo® (substancja czynna niwolumab) miatby by¢
finansowany w ramach programu lekowego ,,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych niwolumabem (ICD-
10 C43)”, u dorostych pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w il
(nieoperacyjnym) lub IV stopniu zaawansowania, jako leczenie pierwszego lub drugiego rzutu [1].
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Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) [2].

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [80], w schemacie PICO(S), tj. okreslajgc populacje docelowa (P, ang. population), interwencje
whnioskowang (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne — komparatory (C, ang. comparator) i wyniki
zdrowotne, ktdre beda przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz
rodzaj uwzglednionych badan klinicznych (S, ang. study), ktore bedg stanowié kryteria selekcji w analizie
efektywnosci klinicznej — przegladzie systematycznym.

Okreslajgc  poszczegdlne elementy PICO(S) przestrzegano obowigzujgcych w  Polsce  wymogow
formalnoprawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskdw o refundacje [81], [82]- tj. minimalnych
wymagan, dotyczgcych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikow
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do
poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang stanowi innowacyjny preparat Opdivow, dostepny w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, bedacy catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym przeciwko PD-1 (IgG4),
petnigcym kluczowq role w uktadzie immunologicznym. Wnioskowany preparat zawiera niwolumab w dawce 3
mg/kg mc., podawany dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tygodnie.

Interwencije opcjonalne (komparatory)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposdb
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postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie
medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos$é ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [80]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej
jedna refundowang technologig opcjonalng [81], [82].

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy i wytyczne postepowania klinicznego, istniejgca
w Polsce praktyke kliniczng, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfike problemu zdrowotnego,
a takze stan finansowania ze Srodkdéw publicznych w Polsce, jako wtasciwy komparator dla niwolumabu
stosowanego w pierwszej linii leczenia jest:

» Dakarbazyna (DTIC) w populacji pacjentow BRAF (-);
» Wemurafenib (WEM) w populacji pacjentéw BRAF (+);
» Dabrafenib (DBF) w populacji pacjentéw BRAF (+) [wariant dodatkowy]

W ramach analizy dodatkowej zostanie przeprowadzona ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu
z dabrafenibem. Lek ten nie stanowi aktualnie w Polsce powszechnej praktyki klinicznej w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton Sluzowych oraz mutacjg w genie BRAF, w zwigzku z powyzszym
nie bedzie rozpatrywany w ramach analizy gtéwnej niniejszego przegladu.

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy iwytyczne postepowania klinicznego, stan
finansowania terapii ze srodkdw publicznych, ale przede wszystkim istniejgcg w Polsce praktyke kliniczng,
popartg opinig 5 ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem czerniaka, wtasciwym komparatorem dla
niwolumabu w drugiej linii leczenia jest ipilimumab (IPI).

Powyiszy wybor spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (poréwnanie technologii wnioskowanej
z co najmniej jedng refundowang procedurg stosowang w przedmiotowym wskazaniu) [81, 82], jak i zalecenia
wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi) [80].

Badania i punkty koncowe:

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznychi Taryfikacji [80], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotng role
w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne
klinicznie punkty koricowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych.

Majac na uwadze specyfike choroby, zalecenia EMA i FDA [91, 92] w przegladzie danych w ramach analizy
efektywnosci klinicznej zostang uwzglednione nastepujgce punkty koncowe: przezycie catkowite (OS — overall
survival), przezycie bez progresji choroby (PFS — progression-free survival), odsetek chorych z obiektywna
odpowiedzig na leczenie (ORR- objective response), czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, odsetek
chorych z redukcjg rozmiaru guza o = 30%, bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

Uwzglednione w wytycznych EMA i FDA punkty koncowe, ktére powinny by¢ poddane analizie dotyczg oceny
lekdw przeciwnowotworowych ogétem. Oceniana interwencja (niwolumab) jest innowacyjnym lekiem
immunoonkologicznym.
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Z uwagi na nietypowaq kinetyke odpowiedzi na leczenie immunologiczne oraz trudno$¢ w ocenie obrazowej
w przypadku braku mozliwosci weryfikacji histopatologicznej wartos¢ niektdrych punktéw koncowych jest
mniejsza. Zgodnie z informacjami uwzglednionymi w publikacji Ribas 2009 [93], analizujac wyniki przezycia bez
progresji choroby wsrdd pacjentéw, z nowotworem, u ktdrych stosowana jest immunoterapia, progresja
obrazowa (kliniczna) moze by¢ zwigzana zaréwno z progresjg choroby, jak réwniez zwyktym naciekiem
limfocytarnym zmiany nowotworowej (tumor flare). Nie jest ona do odréznienia bez badania
histopatologicznego. Ponadto, u czesci chorych leczonych immunologicznie moze dochodzi¢ po progresji do
pdiniejszego uzyskania odpowiedzi na leczenie (Wolchok 2008; Larkin 2015) [94, 95]. W zwigzku z tym,
progresje choroby nalezy traktowad, jako ograniczenie czasu terapii a nie jako ostateczny miernik skutecznosci
klinicznej. W oparciu o informacje uwzglednione w publikacji Switaj 2013, podobnie jednak jak w przypadku
progresji choroby nalezy pamietaé, ze leczenie immunoaktywne moze prowadzi¢ do wystgpienia nacieku
limfocytarnego, a w efekcie do braku makroskopowej remisji guza przy jednoczesnym braku komodrek
nowotworowych w opisywanej zmianie, a zatem do ,zanizenia” odsetka chorych z obiektywng odpowiedzig
leczonych immunologicznie w badaniu obrazowym [96].

Typ badania

Do analizy gtéwnej (przeglagdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [80], zaplanowano
wtgczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania
z losowym przydziatem pacjentédw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial).

W sytuacji nie odnalezienia badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ klinicza niwolumabu
z inng zalecang i powszechnie stosowang opcjg terapeutyczng w analizowanym wskazaniu oraz braku
mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej, wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianych
interwencji (NIVO vs interwencja alternatywna), pochodzace z réznych préb klinicznych zostang ze sobg
zestawione i przeanalizowe w sposdb opisowy. Do analizy zostang wybrane grupy pacjentéw, pochodzace z
préb klinicznych, zblizonych do siebie pod wzgledem metodologicznym, populacji, stosowanych interwencji,
punktéw koncowych oraz okresu obserwacji.
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1. POPULACIA

1.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, produkt leczniczy Opdivo® (substancja czynna: niwolumab), dla
ktérego zostang opracowane analizy HTA miatby by¢ finansowany w ramach programu lekowego ,,Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych niwolumabem (ICD-10 C43)”, u dorostych pacjentdéw z czerniakiem skory lub
bton sluzowych w Il (nieoperacyjnym) lub IV stopniu zaawansowania [1].
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Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) [2].

1.2. Definicje

Czerniak (tac. melanoma malignum) jest ztosliwym nowotworem skéry, bton sluzowych lub oka [3].

Zdecydowana wiekszos$¢ czerniakéw rozwija sie w skoérze (90% wszystkich przypadkéw czerniaka), ale moga
wystepowac takze na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet
pojawia sie czesciej na konczynach, a u mezczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze réwniez powstac
w kazdym innym miejscu [4].

Pierwotne czerniaki zlokalizowane na btonie Sluzowej sg bardzo rzadkg chorobg o biologicznie agresywnym
przebiegu. Czerniaki btony Sluzowej najczesciej wystepuja na: btonie sSluzowej gtowy i szyi (ponad 50%),
kobiecych narzadach ptciowych (gtéwnie srom; okoto 20%;) okolicach odbytu (okoto 20%) [5].

Majac na uwadze fakt, iz populacje docelowa, w ktérej niwolumabu miatby by¢ finansowany stanowig pacjenci
z czerniakiem skory lub bton $luzowych, dane dotyczgce czestosci wystepowania niniejszego nowotworu
w poszczegblnych lokalizacjach (bez wzgledu na stopiert zaawansowania choroby) zestawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 1. Odsetek pacjentéw z danym umiejscowieniem czerniaka wedtug danych literaturowych [5, 6]

Odsetek
L. L. . Michalska-Jakubus 2006 [6]
Umiejscowienie czerniaka (dane polskie na podstawie Trepka 2009 [5]
Warszawskiego Rejestru (zagraniczne dane Iiteraturowe)2
Nowotworénw)1
Skora 91%
e konczyny dolne 32,6%
o tutéw 31,6%
w publikacji nie podano wartosci
e korczyny gérne 14,9
e gtowaiszyja 11,1
e inne 9,8%
Pozaskérne  blona Sluzowa 2,2% mniej niz 3% wszystkich czerniakow,
w tym:
. . kobiece narzady ptciowe (gtéwnie srom;
7 0,
*  okolica anogenitaina 67,6% okoto 20%); okolice odbytu (okoto 20%)
e nosogardto, krtan i zatoki 29,1% btona sluzowa gtowy i szyi (ponad 50%)
,hajrzadsze sq pierwotne czerniaki
e 7otadek 3,28% wywodzgce sie z drég moczowych
i Zotgdka/jelit”
Pozaskorne — inne 6,8%
e spojowki oka i gatka oczna 96,7% w publikacji nie podano wartosci
e centralny uktad nerwowy 3,3%

! ha podstawie publikacji Michalska-Jakubus 2006 [6]; dane pochodza z lat 1987-2003;
’ na podstawie artykutu opisujacego zasady leczenia chirurgicznego w czerniaku; dane epidemiologiczne sa zagranicznymi danymi
literaturowymi [5].

W oparciu o dane umieszczone w powyzszej tabeli mozna wnioskowac, iz wsrdd wszystkich czerniakow
zdecydowanie najczestszym byt czerniak skory (91% chorych), natomiast czerniaki umiejscowione pozaskdrnie
stanowity 9% przypadkéw, z czego 2,2% dotyczyto czerniaka bton Sluzowych (w tym 67,6% w okolicach
anogenitalnych, 29,1% w nosogardle, krtani i zatokach, 3,3% w zotadku) [6]. Zagraniczne dane literaturowe
przedstawiajg podobne oszacowania [5].

1.3. Etiologia

Czynniki prowadzace do mutagenezy melanocytéw, nie s3 do korica poznane. Wskazuje sie na wazng role
promieniowania ultrafioletowego, ktére powoduje uszkodzenia DNA, a takze nasila wydzielanie czynnikow
wzrostowych przez komdrki skéry i ostabia mechanizmy obronne skdry. Ponadto promieniowanie UV wraz
zwolnymi rodnikami sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktéra poza uszkadzaniem DNA hamuje
apoptoze komoérek zaburzajgc homeostaze [14], [15].

Do najistotniejszych czynnikdw ryzyka zachorowania na czerniaka skéry naleza:

e okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (stonce, solaria),

e mata zawarto$¢ melaniny w skdrze zwigzana z jasnym fototypem skory (jasne lub rude wiosy,
niebieskie oczy, piegi),

e sktonnos¢ do oparzen stonecznych

e ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mtodosci,
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e skora pergaminowa (xeroderma pigmentosum),

e wczesniejsze zachorowania na czerniaka skory lub inne nowotwory skory,
e liczne znamiona melanocytowe,

e immunosupresja (u 0oséb po przeszczepach narzaddéw),

e state draznienie mechaniczne lub chemiczne,

e obcigzenia genetyczne — przypadki czerniaka w rodzinie i rodzinny zesp6t znamion atypowych
i czerniaka (FAM-M, ang. familiar atypical mole and melanoma syndrome) [3],[ [4],[16].

Do czynnikéw o niepewnej roli etiologicznej lub dotyczacych niewielkiego odsetka chorych zaliczy¢ mozna:
wptyw hormonodw (egzo i endogennych), diete, spozywanie alkoholu, stosowanie farb do wtoséw, ekspozycje
na Swiatto lamp fluorescencyjnych, zwigzany z zawodem kontakt z produktami ropopochodnymi lub innymi
weglowodorami oraz urazy i promieniowanie gamma [3]. Okoto 60% czerniakdéw skory powstaje w skérze
niezmienionej, jednakze melanoma malignum moze rozwijaé sie takze na podtozu juz istniejgcych zmian,
przede wszystkim znamion melanocytowych, powstajacych na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skoéry
w zyciu ptodowym i ujawniajacych sie w réznym okresie zycia (znamiona atypowe, melanocytowe wrodzone,
taczace, btekitne) i plam barwnikowych (rzadko) [4].

Profilaktyke czerniaka stanowi zmniejszenie ekspozycji na promieniowanie UV os6b o wysokim ze wzgledu na
fenotyp ryzyku zachorowania. Ponadto na zmniejszenie liczby zgondw wptywa wczesniejsze rozpoznanie
i leczenie czerniaka we wczesnej fazie zaawansowania dzieki akcjom edukacyjnym oraz badaniom
przesiewowym o0sob z duzym ryzykiem zachorowalnosci np. z zespotem znamion atypowych czy rodzinnym
czerniakiem skory [3], [4].

1.4. Patogeneza

Patogeneza czerniaka zwigzana jest z mutacjami DNA melanocytéw, prowadzacymi do aktywacji onkogendéw
lub obnizenia ekspresji gendw supresorowych, co skutkuje do nasileniem proliferacji komarek i transformacji
nowotworowej. Do mutacji DNA, zidentyfikowanych do tej pory w czerniakach nalezg zmiany molekularne
w genach BRAF, C-KIT, GNAQ, GNA11, NRAS, PTEN i P53 [7].

Z klinicznego punktu widzenia, kluczowa dla przebiegu czerniakow jest mutacja genu BRAF, kodujgcego kinaze
serynowo-treoninowg B-Raf. Biatko B-Raf jest czgsteczka odpowiedzialng za transdukcje sygnatu w szlaku kinaz
MAP, ktéry reguluje procesy podziatu i rdznicowania sie komorek. Poza czerniakiem, rola mutacji genu BRAF
zostata poznana takze w innych nowotworach: ziarnicy ztosliwej, niedrobnokomérkowym raku ptuc i raku
brodawkowym tarczycy. W kazdym z tych standéw patologicznych wystepuje z inng czestoscig [7].

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujagcym biatko
B-Raf. W 74-90 % przypadkéw mutacji genu BRAF, tymina zostaje zastgpiona adening w nukleotydzie 1799, co
w konsekwencji zmienia strukture biatka B-Raf — dochodzi do substytucji waliny przez kwas glutaminowy
w pozycji 600 (V600E). Do innych czestych mutacji genu BRAF w czerniaku nalezy V600K (16-29%). Pozostate
mutacje genu BRAF wystepujg duzo rzadziej [7], [8]. Czerniaki z mutacja w genie BRAF maja specyficzny obraz
kliniczno-patologiczny. Do cech szczegdlnych czerniakdéw BRAF-pozytywnych nalezy mtodszy wiek pacjenta
w chwili rozpoznania, ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na tutowiu i charakterystyczny obraz
histopatologiczny — czerniaki guzkowe lub szerzgce sie powierzchownie [7].

Publikacje podajg spdjne informacje na temat czestosci wystepowania mutacji BRAF w czerniakach. tugowska
et al. na podstawie badania przeprowadzonego w populacji polskiej, okreslajg czestos¢ jej wystepowania
w czerniakach nieresekcyjnych na 45% [9]. Podobne wyniki uzyskano dla populacji amerykanskiej w ktérej
badano wszystkie stopnie zaawansowania czerniakow skary i bton sluzowych.
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Czestos¢ BRAF V600 ws$rdd czerniakdw we wszystkich stopniach zaawansowania wynosita 44,9%
(V600E — 75,4% , V600K — 17,2%). Istotng réznice we frekwencji BRAF zaobserwowano dla czerniakéw skoéry
konczyn (16,2%) i tutowia (51,3%), co jest zgodne z wczesniejszymi badaniami, ktore sugerujy czestsze
wystepowanie mutacji BRAF w miejscach nienarazonych na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych [10],
[12].

Mutacje BRAF s3 rzadko spotykane w czerniakach bton $luzowych — w tym typie melanoma malignum
przewazajg mutacje kinazy tyrozynowej Kit (gen KIT) [10], [11]. NRAS, inny gen kodujgcy kinazy szlaku MAP,
wystepuje w postaci zmutowanej w 15% czerniakdw skory i jest zwigzany z wiekszg gruboscig zmian, o wyzszym
indeksie mitotycznym [13]. Mutacje NRAS i BRAF wzajemnie sie wykluczaja.

W sytuacji choroby uogdlnionej zaleca sie zbadanie obecnosci mutacji genu BRAF, a w przypadku czerniakéw
bton Sluzowych i konczyn takze mutacji KIT. Koniecznos¢ detekcji NRAS powinno sie rozwazy¢ u chorych
z mutacjami BRAF typu dzikiego. Proponowang metodga detekcji genu BRAF jest reakcja taricuchowa polimerazy
(PCR, ang. polymerase chain reaction) [8].

1.5. Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania jest badanie podmiotowe i doktadne badanie przedmiotowe, ktére musi obejmowac
catg skore, ze zwrdceniem uwagi na granice skéry owtosionej gtowy, dtonie i podeszwy stép oraz skére miedzy
miedzy palcami. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia czerniaka podpaznokciowego, btony Sluzowe;j
(np. odbytu, jamy ustnej) oraz btony naczyniowej oka. Petne przedmiotowe badanie skdry pozwala w
wiekszosci przypadkow na trafne wybranie podejrzanych zmian do weryfikacji histopatologicznej [4]. Ponadto
w wywiadzie lekarskim nalezy takze zebra¢ informacje dotyczace czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko
zachorowania (przypadki nowotwordéw w rodzinie, wczesniejsze poparzenia stoneczne). Istotna jest réwniez
ocena weztéw chtonnych (szyjnych, pachowych, pachwinowych) [3].

Klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka

Obecnie do oceny stopnia zaawansowania czerniaka skoéry zaleca sie stosowanie klasyfikacji TNM
(ang. tumour, nodes, metastasis) zatwierdzonej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) i
International Union Against Cancer (IUAC).

Klasyfikacja TNM opiera sie w duzej mierze na badaniu histologicznym pobranym z biopsji, a ocenie podlegajg
guz pierwotny (cecha T), regionalne wezty chtonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte (cecha M) [4, 16, 17].

Tabela 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/IUAC - kategorie systemu TNM [16, 17].

CechaT Grubos¢ nacieku (Mikro-)owrzodzenie/mitozy
Tx nie mozna oceni¢ guza pierwotnego (np. zostat wytyzeczkowany lub znajduje sie w stadium regres;ji)
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis czerniak przedinwazyjny (in situ)

B B . 2
M <1mm a)bez owrzodz.enla + |nc.ieks ml'Fotyczny <1/2mm
b)z owrzodzeniem lub liczba mitoz = 1/mm
7 1,01-2,0 mm a) bez owrzodz?nla
b) z owrzodzeniem
13 2.01-4,0 mm a) bez owrzodzgnla
b) z owrzodzeniem
T4 > 4,0 mm a) bez owrzodzenia

b) z owrzodzeniem

Liczba weztéw chtonnych

Cecha N .
z przerzutami

Typ przerzutu

NO brak weztéw chtonnych z przerzutami
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a) mikroprzerzut*

N1 1 b) makroprzerzut**
a) mikroprzerzut*

% %
N2 )3 b) makroprzerzut

c)przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutow w weztach
chtonnych
> 4 weztdw chtonnych lub pakiet weztowy lub przerzuty in transit/zmiany satelitarne z jednoczesnymi

N3 przerzutami do weztéw chtonnych
Cecha M Umiejscowienie przerzutéw Stezenie LOH ™" w surowicy
MO brak przerzutéw odlegtych
Mia skora, tkanka poc_jskorna lub inne wezty prawidtowe
chtonne poza regionalnym sptywem
M1b ptuca prawidtowe
Mic inne niz ww. narzadu trzewne, kazde prawidtowe lub podwyzszone

umiejscowienie
*mikroprzerzut w wezle chtonnym stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepowigkszonego)
klinicznie po wykonanej biopsji wezta wartownicznego
**makroprzerzut w wezle chtonnym potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyszuwalnego (powigkszonego) klinicznie
po terapeutycznej limfadenektomii
*** dehydrogenaza mleczanowa

Szczegotowe dane dotyczgce stopnia zaawansowania nowotworu wedtug klasyfikacji TNM AJCC/IUAC
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/IUAC - kategorie stopni zaawansowania [16, 17].

Stopnie kliniczne” Stopnie patologiczne**

stopien cechaT cecha N cechaM stopien cechaT cecha N cechaM
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
Tlb Tlb NO MO
1B T2a NO Mo T2a NO MO
A T2b NO MO T2B NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B T3b NO MO T3b NO MO
T4 a NO MO T4a NO MO
lc T4 b NO Mo T4b NO MO

N1
1 dowolne T N2 MO
N3

A T1-4a N1la MO
T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
1B T1-4a Nib MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
T1-4b Nib MO
e T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
kazdy T N3 MO

v kazdy T kazdy N kazdy M1 kazdy T kazdy N kazdy M1

*kliniczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje ocene mikroskopowa zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz
kliniczng/radiologiczng obecnosci przerzutéw. Zwyczajowo ocene te przeprowadza sie po doszczetnym usunieciu pierwotnego czerniaka
potgczonym z kliniczng oceng obecnosci regionalnych i odlegtych przerzutéw;
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**patologiczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje mikroskopowa ocene zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz
ocene regionalnych weztéw chtonnych usunietych podczas czesciowej lub catkowitej limfadenektomii. Wyjatkiem sg chorzy na czerniaka w
stopniu zaawansowania 0 lub IA w ocenie patologicznej — nie wymagajg oni mikroskopowej oceny weztéw chtonnych

*** w stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu IlI

| i Il stopien zaawansowania okresSla sie jako czerniak zlokalizowany, stopienn zaawansowania lll to lokalnie
zaawansowany czerniak, natomiast IV stopien to czerniak z odlegtymi przerzutami (uogdlniony) [3, 16].
Wiekszo$¢ czerniakéw skéry w Polsce rozpoznawana jest we wczesnych stadiach zaawansowania
(I i I stadium odpowiednio 30% i 40%), aczkolwiek odsetek pacjentéw z przerzutowymi stopniami
zaawansowania stanowi blisko 30% rozpoznan. Wsrdod 25% pacjentéw rozpoznawanych w stopniu Ill, 15%
z nich znajduje sie w stadium nieresekcyjnym, natomiast rozpoznania w stadium IV z reguty sg nieoperacyjne
[9]. W USA natomiast, czesciej rozpoznawane sg czerniaki skory w postaci zlokalizowanej (84% przypadkow),
duzo rzadziej z przerzutami regionalnymi (9%) i odlegtymi (4%) [18].

1.6. Rokowanie

Wg danych National Cancer Institute (NCl), zlokalizowany czerniak skéry charakteryzuje sie okresem 5-letniego
przezycia na poziomie 91,3%, natomiast z przerzutami regionalnymi 62,6%; przezywalnos¢ chorych
z przerzutami odlegtymi maleje do 16,1% [18].

Najdtuzsze okresy przezycia obserwuje sie w przypadku przerzutdw do skory, tkanki podskérnej i weztéw
chtonnych poza regionalnymi sptywami, gorzej rokuja przerzuty do ptuc i narzadéw trzewnych. Mediana
przezycia chorych z przerzutami do weztéw chtonnych wynosi 37 miesiecy, a 5-letnie przezycie catkowite 46%
[3]. Lepiej rokuja czerniaki rozwijajgce sie na koriczynach niz na tutowiu. W przypadku uogdlnienia nowotworu
chorzy umierajg zwykle w okresie 12 miesiecy [4]. Wspdtczesne analizy statystyczne potwierdzajg, ze
w poczatkowych stadiach zaawansowania rokowanie u kobiet jest lepsze niz i mezczyzn, zaleznos¢ ta jednak nie
jest obserwowana w przypadku stadium IV. Znaczenie ma takze wiek w momencie rozpoznania, osoby
w starszym wieku z reguty gorzej rokujg. Ustalenie czynnikdw rokowniczych jest wazne w szczegélnosci przy
wtaczaniu chorych do badan klinicznych — czynniki rokownicze powinny byé uwzglednione w kryteriach

stratyfikacyjnych i korncowych opracowaniach wynikéw badan [3].

5-letnie przezycie catkowite wsrdd pacjentdéw w Il stadium zaawansowania choroby zawiera sie w zakresie od
20-70%, natomiast w przypadku nowotworu uogdlnionego wynosi od 5-10% [16].

W ciggu ostatnich 20-30 lat rokowanie w czerniaku skéry istotnie sie poprawito [3]. W Polsce jednak wciaz
wyjéciowe zaawansowanie tego nowotworu jest dwukrotnie wieksze niz w krajach Europy Zachodniej,
co przektada sie na odsetek wyleczen w naszym kraju jedynie na poziomie 60-70% [19].

1.7. Przeglad wskainikéw epidemiologicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotyczace wskaznikéw
epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.

1.7.1. Zapadalnosé¢ i rozpowszechnienie

Czerniak skory

Czerniak skéry jest nowotworem ztosliwym o zrdinicowanej zapadalnosci ze wzgledu na rase i potozenie
geograficzne. Najwieksze ryzyko zachorowania majg ludzie rasy biatej o jasnym fototypie skéry. Od wielu lat
obserwuje sie trend wzrastajacej liczby zachorowan a catym sSwiecie, jednakze odsetek zgondw zwieksza sie
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w mniejszym stopniu, co moze mie¢ zwigzek z wykrywalnoscig czerniaka skory we wczedniejszy stadium oraz
zwiekszong swiadomoscig pacjentéw i personelu medycznego [3].

Czerniak skéry z najwiekszg czestoscig wystepuje wsrdd u osdb rasy kaukaskiej szczegdlnie narazonych na
promieniowanie stoneczne. Rocznie na $wiecie notuje sie ponad 100 000 nowych zachorowan [20].
W zaleznosci od populacji i potozenia geograficznego rejestruje sie ponad 300-krotne réznice w odsetkach
zachorowan na czerniaka skory na $wiecie. Najnizszy odsetek zachorowan obserwuje sie w Japonii (0,2/rok/100
000 mieszkancow), a najwyzszy stwierdzany jest w Australii (do 60/rok/100 000 mieszkaricow). W Europie
najwiecej zachorowan odnotowuje sie w Skandynawii (15/rok/100 000), natomiast najmniej w krajach basenu
Morza Srédziemnego (do 7/rok/100 000) [3].

Najaktualniejsze dane epidemiologiczne dotyczace czerniaka skory, pochodzg z raportu Krajowego Rejestru
Nowotwordow (KRN) za 2012 rok (opublikowano je w 2014 roku) [21]. W Polsce czerniak skéry jest stosunkowo
rzadkim nowotworem i wystepuje z podobng czestoscig u mezczyzn i kobiet (12 miejsce wsréd wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i 13 miejsce u kobiet). Wg KRN, w 2012 roku
w Polsce odnotowano 1390 nowych przypadkdw czerniaka skéry wérédd mezczyzn i 1693 przypadki u kobiet, co
daje prawie 3100 nowych zachorowan. Najczesciej chorujg osoby w wieku 55-64 lat (kobiety i mezczyzni),
jednakze w grupie oséb mtodych czerniak jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych
(szczegdlnie u mtodych mezczyzn). Liczba nowych zachorowan w 2012 roku wynosita 7,5/100 000 dla mezczyzn
i odpowiednio 8,5/100 000 dla kobiet, za$ standaryzowany wskaznik zachorowalnosci wynidst 4,9/100 000 dla
ptci meskiej i 5,1/100 000 dla ptci zerskiej [21]. Nie opublikowano jeszcze danych epidemiologicznych z 2013
roku, ale KRN w raporcie za 2011 rok szacuje zachorowalnos¢ na czerniaka skéry w 2013 roku na 2900
przypadkow (1400 wsrdéd mezczyzn i 1500 wsréd kobiet). Zapadalno$¢é w 2013 roku jest szacowana na
7,4./100 000 wsrdod mezczyzn i 7.5/100 000 wsrdd kobiet, zas standaryzowany wskaznik zachorowalnosci na
4,8/ 100 000 dla ptci meskiej i 4,5/100 000 dla ptci zeniskiej. Nie zamieszczono danych dla populacji ogdlnej, bez
podziatu na ptec [22].

Badania epidemiologiczne dowodzg, ze zapadalnos$¢ na czerniaka wzrasta $rednio o 5% rocznie, a co 10 lat
liczba nowych przypadkéw ulega podwojeniu [6]. Od 1980 roku, zapadalnos¢ przez 30 lat zwiekszyta sie ponad
4-krotnie. Mediana wieku zachorowania u obu ptci jest podobna i wynosi okoto 50 lat, ryzyko zachorowania
wzrasta z wiekiem [23]. Zgodnie z prognozami KRN dotyczgcymi zachorowalnosci i umieralnosci trend wzrostu
zachorowalnosci na czerniaka skéry w Polsce bedzie nadal obecny. Uwaza sieg, ze liczba zachorowan w catej
populacji Polski do 2025 roku moze nawet ulec podwojeniu [23]. Na tle krajow UE, Polska charakteryzuje sie
okoto dwukrotnie nizszg zapadalnoscig na czerniaki skory, z umieralnoscia na wyiszym poziomie niz srednia
europejska, co moze mie¢ zwigzek z mniejszg wykrywalnoscig choroby we wczesnym stadium i dostepem do
terapii w Polsce w poréwnaniu do innych krajéw Europy [20].

Dane dotyczace liczby zachorowan na czerniaka skory, bez wzgledu na stopien zaawansowania choroby
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Liczba zachorowan i wskazniki zapadalnosci na czerniaka skéry w Polsce [20].

Rok Liczba zachorowan Zapadalnosé (na 100 000 osdb)

wspotczynnik

wspotczynnik surowy standaryzowa ny*
1980 611 1,7 1,5
1985 832 2,2 1,9
1990 913 2,4 2,0
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1995 1294 3,4 2,7
2000 1731 4,5 33
2005 2189 5,7 4,0
2010 2545 6,6 4,3
2012 3083 bd" bd
2020 3292 bd bd
2025" 4021 bd bd

* okresla ile zachorowan wystgpitoby w danej populacji (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkaficéw), gdyby struktura wieku tej populacji byta
taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard; jako populacje standardowg przyjeto ,standardowa populacje $wiata.
**prognozy wg KRN

*** brak danych

Odsetki pacjentow, u ktérych w chwili rozpoznania czerniaka okreslono stopien zaawansowania nowotworu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Odsetek pacjentow wedtug stadiow zaawansowania w momencie diagnozy czerniaka skory

liczba r?le podanf> 348 pacjentéow 251 pacjentéow r?le podanf) rtue podanf) Nie dotyczy
chorych informacji informacji informacji
| 16,7% 30% Q
31% 54% 80% 75%
1l 20,7% 40%
(nieo 2;9:(: jny: 20%’
n 11% 22% 20,7% 155 :szysl’l‘d;' 15% (nieoperacyjni
: 60%)
chorych)
(nieopzz\cyjny' 5%’
v 21% 14% 34,7% 5% wszystkich 5% (nieoperacyjni
: 100%)
chorych)
Brak nie podano nie podano
mozliwosci 37% 10% 7,2% . P . . P . 7,2%4
Klasyfikacji informacji informacji

"Dane uwzglednione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia: ,, Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem

skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza wptywu na system ochrony zdrowia” [26]

100% minus odsetki w stadiach Il i IV; suma odsetkéw dla standw 1, II, Il i IV wynosi 100% (odsetki liczone s3 dla grupy pacjentéw,
u ktérych mozliwe jest okreslenie stadia zaawansowania);

? érednia arytmetyczna z najaktualniejszych danych: tugowska 2012 [9], PTOK 2013 [16]; odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem
60% = 15% w stosunku do 25% (15%/25%) z publikacji tugowska 2012 [9];

% ¢rednia arytmetyczna z najaktualniejszych danych: tugowska 2012 [9], PTOK 2013 [16]; odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem
100% = 5% w stosunku do 5% (5%/5%) z publikacji tugowska 2012 [9];" wartos¢ z publikacji Kuciel-Lisecka 2011 [25]; jest to wartos¢
uwzgledniajaca najdtuzszy okres czasu (1996-2007).
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Czerniak btony sluzowej
Szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania czerniaka btony sSluzowej u nowo zdiagnozowanych

pacjentow przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Odsetek pacjentow wedtug wystepowania przerzutéw u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka
pozaskdrnego btony Sluzowej

Lokalizacja
czerniaka Odsetek Szczegotowa Brak Przerzuty do weztéw Przerzuty
pozaskdrnego: pacjentt')w2 Iokalizacja3 przerzutc’)w4 chionnych4 odlegle‘

- 1
btona sluzowa

25% (wezty chtonne

Srom i pochwa Brak danych pachwinowe) Brak danych
H 1 0,

Okollca. 67.6% Meskle. narzady Brak danych 50% (wezf.y chtonne Brak danych
anogenitalna ptciowe pachwinowe)

Odbyt odbytnica Brak danych >0%

¥ ¥ ¥ (nie podano informacji o lokalizacji przerzutéw)
p . -

Nosqgardfo,' 29,1% Bfona squona 30% 50% (okoliczne wezty 20%
krtan i zatoki jamy ustnej chtonne)
Zotadek 3,28% - Brak danych Brak danych Brak danych

! lokalizacje przedstawione w publikacji Rogers 1998 [28];

? odsetki na podstawie publikacji Rogers 1998 [28] (dane literaturowe zagraniczne);

® lokalizacje przedstawione w publikacji Michalska-Jakubas 2006 [27);

* ha podstawie publikacji Michalska-Jakubas 2006 [27] (dane polskie na podstawie Warszawskiego Rejestru Nowotworéw).

Szacuje sie, ze wiekszos$¢ zachorowan dotyczy okolic anogenitalnych (67,7%), lokalizacja w nosogardle, krtani
i zatokach stanowi tacznie 29,1% przypadkow, natomiast lokalizacja w zotadku stanowi 3,28% przypadkow [27],
przy czym brak jest szczegdétowych informacji o stopniu zaawansowania nowo zdiagnozowanych chorych
w Polsce. W powyzszej tabeli przedstawia odnalezione dane zagraniczne dotyczace odsetka pacjentéw wedtug
wystepowania przerzutow u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka pozaskérnego btony sluzowej.
U potowy pacjentéw wystepuja przerzuty do weztéw chtonnych; szczegdétowe dane podano jedynie dla
czerniaka btony s$luzowej jamy ustnej: u 50% obecne sg przerzuty w okolicznych weztach chtonnych, u 20%
obecne s3 przerzuty odlegle [28].

1.7.2. Chorobowos¢

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordow, w 2012 roku zyto w Polsce 15 571 oséb z czerniakiem
skory rozpoznanym w latach 2003-2012. Od momentu diagnozy w 2008 roku, do roku 2012 przezyto 9834
osoby (chorobowos¢ 5-letnia). Dane te mogg by¢ jednak niedoszacowane [21]. Nalezy podkresli¢, ze dane te
obejmujg wszystkich chorych z czerniakiem a nie chorych z zaawansowang nieresekcyjng lub przerzutowa
postacia tej choroby.

Tabela 7. Chorobowos¢ czerniaka skéry w Polsce w 2012 roku [21]

Chorobowos¢
5-letnia 10-letnia
Meiczyini 4197 6408
Kobiety 5637 9163
Ogétem 9834 15571

Szczegbtowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach zatgczonej do wniosku
o refundacje analizy wptywu na budzet.
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1.7.3. Smiertelnosé

Najaktualniejsze dane dotyczace przezycia polskich pacjentdw z czerniakiem skéry zostaty opublikowane
w 2009 roku w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych. Zdecydowanie lepszym
rokowaniem cechuje sie populacja kobiet, w ktdrej wskazniki przezyé sg okoto 7-12% lepsze niz w populacji
mezczyzn. Szczegdblnie zauwazalna rdznica w przezyciach ze wzgledu na ptec jest obserwowana w przypadku
przezy¢ 5-letnich. Osoby w wieku ponizej 44 lat, po zdiagnozowaniu czerniaka skory, zyjg dtuzej niz chorzy ze
starszych grup wiekowych.

Wskazniki przezycia 5-letniego z uwzglednieniem stopnia zaawansowania nowotworu przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przezycie 5-letnie [16]

Stadium zawansowania choroby Wskaznik 5-letniego przezycia
Woczesne stadia czerniaka 60-90%
Stadium regionalnego zaawansowania (l11) 20-70%
Nowotwor uogdlniony (1V) 5-10%, mediana przezycia wynosi 6-10 miesiecy

Przezywalnos¢ pacjentéw z czerniakiem skéry (bez podziatu na stopnie zaawansowania) jest w Polsce dos¢
niska w poréwnaniu z USA, gdzie 5-letnie przezycie jest o ponad 30% wyzsze, co moze mie¢ zwigzek
z wczesniejszym wykrywaniem zmian nowotworowych na etapie zlokalizowanym, a takze lepszym dostepem do
innowacyjnych metod leczenia czerniaka skory.

Pacjenci z czerniakami sluzéwki, charakteryzuja sie stabg przezywalnoscia, 5 lat od rozpoznania przezywa mniej
niz 20% pacjentéw. Wysoka Smiertelnos¢ wsrdd tej grupy pacjentow zwigzana jest rozpoznaniem w poznym
stopniu zaawansowania (z uwagi na lokalizacje), ponadto czerniaki bton sluzowych wykazujg czestg tendencje
do tworzenia wznow miejscowych i przerzutow odlegtych [5].

1.7.4. Oszacowanie liczebnosci populacji

Oszacowanie populacji, w ktérej niwolumab miatby by¢ stosowany, w oparciu o zarejestrowane wskazanie do
stosowania produktu, dostepne dane literaturowe oraz przede wszystkich kryteria wtgczenia pacjentéw do
proponowanego programu lekowego ,,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych niwolumabem (ICD-10 C43)”
[1], poparte opinig ekspertéow klinicznych zajmujgcych sie leczeniem czerniaka w Polsce przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Szacowana liczba pacjentéw, kwalifikujaca sie do leczenia NIVO w ramach wnioskowanego programu lekowego,
w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 5 polskich ekspertéw klinicznych
specjalizujacych sie w leczeniu chorych na czerniaka oraz modelowanie przebiegu choroby (model
wykorzystany na potrzeby analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet) przedstawiono ponizej.
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1.8. Leczenie

Leczenie czerniaka jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby oraz wczeséniej stosowanych terapii.
We wczesnym czerniaku postepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne (biopsja wycinajgca). Po
wykonaniu biopsji wycinajgcej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka skéry nalezy podjagé
decyzje o ewentualnym ,,docieciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego

wezta chtonnego.

W przypadku stwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym lub potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych
klinicznie regionalnych weztach chtonnych za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej nalezy wykonac
limfadenektomie sptywu chtonnego. Obecnie leczenie uzupetniajgce po leczeniu chirurgicznym stosuje sie tylko
w wybranych przypadkach. U chorych w stadium przerzutowym, dobdr metody leczenia powinien by¢
zindywidualizowany i uzalezniony od sytuacji klinicznej. Podstawowa i obowigzujgcg zasadg powinno by¢
postepowanie prowadzone w ramach wielodyscyplinarnych zespotéw, ktérych cztonkowie maja doswiadczenie

w diagnostyce i leczeniu czerniakéw [3, 4, 16].

Schemat 1. Populacja chorych na czerniaka z zaznaczong sSciezkg przebiegu choroby w polskiej praktyce klinicznej [97].
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Ogodlng charakterystyke opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory lub
bton sluzowych przedstawiono ponizej.

Chemioterapia

Leczenie systemowe chorych na zaawansowanego czerniaka oparte jest przede wszystkim na substancjach
alkilujgcych — gtéwnie dakarbazynie (DTIC), ktéra jest obecnie jedynym zarejestrowanym
w uogdlnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym w Polsce, jednakze jej skutecznos¢ jest ograniczona.
Schematy monoterapii z DTIC to podawanie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200-250 mg/m2 iv co
3 tygodnie lub 850 mg/m2 iv 1 dnia co 3 tygodnie, ale nie ma dowoddw na istnienie zaleznosci miedzy
schematem podawania leku i wskaznikami skutecznosci [16, 9, 29].

Niezadowalajace wyniki uzyskiwane po zastosowaniu chemioterapii w postaci pojedynczych lekéw
spowodowaty w latach 80-tych opracowanie terapii czerniaka opierajgcych sie na leczeniu skojarzonym
dakarbazyny z innymi lekami. Pomimo, iz uzyskiwane dzieki terapii skojarzonej wyniki dotyczace stopnia
odpowiedzi sg lepsze, terapie wielolekowe sg bardziej toksyczne niz monoterapia, nie wydtuzajac przy tym
przezycia catkowitego [30]. Najpopularniejsze schematy wielolekowe to pofaczenie cisplatyny, winkrystyny i
dakarbazyny (CVD, tzw. Dartmouth) oraz dakarbazyny i paklitakselu [3, 9].

Radioterapia

Powszechnie uwaza sie, iz czerniak jest nowotworem opornym na napromienianie. Jednakze po nieradykalnym
wycieciu zmiany nowotworowej nalezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii, ktdra mogtaby opdzni¢ wystapienie
wznowy. Dotyczy to sytuacji, gdy lokalizacja nowotworu nie pozwala na catkowite usuniecie naciekéw, bez
ryzyka nieakceptowalnego kalectwa. Ponadto radioterapia wskazana jest w przypadku wystgpienia przerzutow
do weztéw pachowych lub pachwinowych z przekraczaniem torebki, naciekaniem tkanki ttuszczowej i naczyn
chtonnych. Radioterapia moze by¢ stosowana réowniez w celu zniesienia bélu w przypadku np. przerzutéw do
kosci. W niektérych osrodkach radioterapia stosowana jest u chorych z przerzutami do madzgu, brak jest jednak
uzasadnienia takiego postepowania [3].

Opieka paliatywna

Opieka paliatywna koncentruje sie gtéwnie na zapobieganiu bdlowi i leczeniu depresji. W postepowaniu
paliatywnym, zaleznie od objawodw, zastosowanie znajduje takze chirurgia (w sytuacjach uzasadnionych
klinicznie) i radioterapia. Opieka paliatywna oferowana jest w hospicjach lub w domach oséb chorych [16].

Terapie innowacyjne

Po wielu latach nieskutecznego leczenia czerniakéw skéry, w ostatnim czasie nastgpit rozwdj nowych metod
leczenia. Postepy w tej dziedzinie wigzg sie z dwoma mechanizmami terapii: leczeniem celowanym za pomocg
inhibitoréw kinaz szlaku MAP oraz immunoterapig nieswoistg z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych,
hamujgcych ogdlnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowe;j
[4, 16, 7, 19, 29)].

1.8.1. Terapie innowacyjne w leczeniu zaawansowanego czerniaka

Przez wiele lat standardowym postepowaniem terapeutycznym w czerniaku uogdlnionym byta terapia
dakarbazyng. Chemioterapia oparta na dakarbazynie, zarébwno w monoterapii jak w skojarzeniu nie pozwala
jednak na znamienne przedtuzenie czasu przezycia catkowitego u chorych. Obiektywng odpowiedz na leczenie
DTIC uzyskuje sie jedynie u 15-20% pacjentéw, z mediang czasu trwania odpowiedzi wynoszaca 4 miesigce
i wskaznikiem przezycia 5-letniego ponizej 2% [16, 29, 7].

Wg publikacji Korn et al., w ktérej przeprowadzono agregacje danych pochodzacych z 42 badan Il fazy
dotyczacych réznych schematéw leczenia (dakarbazyny, winblastyny, paklitakselu, cisplatyny, temozolomidu,

20
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melfalanu, IFNa, IFNy, IL-2) czerniaka w IV stopniu zaawansowania w latach 1975-2005, mediana przezycia
catkowitego pacjentéw wyniosta 6,2 miesiecy (95% Cl: 5,9; 6,5), odsetek 1-rocznego przezycia 25,5 %
(95% Cl: 23, 6;27,4). Dla 50% pacjentdow, czas wolny od progresji choroby byt krotszy niz 1,7 miesigca
(95% ClI:1,6; 1,8) a tylko 14,5% chorych (95% Cl:12,9; 16,1) byto wolnych od progresji przez 6 miesiecy. Autorzy
przegladu dokonali takze analizy statystycznej porownujgcej efektywnos¢ kliniczng rozpatrywanych ramion
terapeutycznych i nie zaobserwowali istotnej statystycznie réznicy w skutecznosci pomiedzy analizowanymi
schematami terapeutycznymi w odniesieniu do punktu koricowego przezycie jednoroczne, wynoszgce 25%.
Wyniki te mogg by¢ punktem odniesienia dla analiz skutecznosci nowych terapii — metaanaliza opierata sie na
badaniach klinicznych m.in. dakarbazyny, winblastyny, paklitakselu, cisplatyny, temozolomidu, melfalanu, IFNa,
IFNy, IL-2, bez uwzgledniania (z racji predefiniowanych ram czasowych danych wiaczanych do przegladu) badan
dla nowych terapii np. ipilimumabu, niwolumabu, pembrolizumabu. Publikacja obarczona jest jednak pewnymi
ograniczeniami. Omawiany artykut nie jest przeglagdem systematycznym zgodnie z kryteriami Cooka, zatem nie
analizuje wszystkich dostepnych danych literaturowych dotyczacych leczenia czerniaka w IV stopniu
zaawansowania, ponadto wyniki nie uwzgledniajg pacjentéw w lll, nieresekcyjnym stadium zaawansowania,
ktérzy wg obecnych wytycznych postepowania takze kwalifikowani sg do leczenia systemowego, wskutek czego
wyniki przegladu Korna moga by¢ niedoszacowane [35].

Niska skutecznos$¢ analizowanych schematow leczenia w ramach chemioterapii zaawansowanego czerniaka,
a takze coraz wieksza wiedza na temat biologii czerniaka sktonita swiat medyczny do poszukiwania nowych
opcji terapeutycznych — immunoterapii i leczenia celowanego, ktére znaczaco zwiekszajg przezycie chorych
i korzystnie wptywajg na progresje choroby.

Immunoterapia

Czerniak uwazany jest za jeden z najbardziej immunogennych nowotwordw, tzn. zdolnych do indukgji
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Posrednio wskazuje na to czestsze niz w innych nowotworach
wystepowanie spontanicznych remisji i obecnos¢ u czesci pacjentéw reaktywnosci immunologicznej przeciw
komorkom czerniaka. Relatywnie duza immunogennos$¢ czerniaka stworzyta nadzieje na opracowanie
skutecznych metod immunoterapii tego nowotworu [36].

Mechanizm dziatania niwolumabu i pembrolizumabu oparty jest na stymulacji odpowiedzi uktadu
odpornosciowego poprzez blokowanie oddziatywania receptora PD-1 (ang. programmed cell death 1 receptor)
z ligandem PD1-L1, co doprowadza do hamowania aktywacji limfocytow T [8, 37]. W badaniu | fazy dla
niwolumabu, odpowiedz obiektywng uzyskano u 28% pacjentéw z czerniakiem skoéry, poddanych uprzednio
leczeniu systemowemu a czas wolny od progresji w 24 tygodniu leczenia byt réwny 41% [38]. Z kolei badanie
obserwacyjne Topalian et al. wykazato, ze mediana przezycia catkowitego u chorych leczonych niwolumabem
wynosi 16,8 miesiecy, przezycie 1-roczne i 2-letnie odpowiednio 62% i 43%, a mediana przezycia wolnego od
progresji 3,7 miesigca. Obiektywng odpowiedZ na leczenie, ktéra trwata 2 lata zaobserwowano u 31%
pacjentow. Profil bezpieczenstwa terapii byt akceptowalny, a najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty
wysypke i zmeczenie [39]. Ustalenie czynnikdéw predykcyjnych w terapiach przeciwnowotworowych umozliwia
sprecyzowanie populacji, w ktérych spodziewana korzys¢ z leczenia jest najwieksza. Poddawani interwencji,
czesto kosztownej, mogg by¢ zatem tylko ci pacjenci, ktérzy u ktdrych terapia jest najskuteczniejsza.

Skuteczno$¢ pembrolizumabu, przeciwciata monoklonalnego przeciwko receptorom PD-1, byta oceniana
w badaniu ktérego uczestnikami byli pacjenci z czerniakiem przerzutowym, poddawani i nie poddawani
wczesniejszej terapii systemowej ipilimumabem. Najlepszy efekt terapeutyczny osiggnieto w grupie ktorej
podawano najwyzszg dawke pembrolizumabu — odpowiedz na leczenie siegata 52%. Wiekszos¢ odpowiedzi na
leczenie byta pdina, ale dtugotrwata (podobnie jak w przypadku innych lekéw immunoterapeutycznych).
W pordéwnaniu do przeciwciat monoklonlanych ktére blokujg CTLA-4, skutki uboczne o pochodzeniu
immunologicznym wystepowaty rzadziej [40].
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Ipilimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktérego dziatanie polega na blokowaniu antygenu
CTLA-4, ktory jest supresorem limfocytow T, a jego zablokowanie powoduje posrednig stymulacje ukfadu
odpornosciowego. U pacjentdw poddawanych wczesniejszej terapii, ipilimumab, w porédwnaniu do
glikopeptydowej szczepionki gp100 wykazat znamienne przedtuzenie przezy¢ catkowitych (réznica 3,5 miesiaca)
bez istotnego wptywu na czas przezycia wolnego od progresji choroby. Odsetek przezy¢ 1-rocznych i 2-letnich
wynosit odpowiednio 45,6% i 23,5% w grupie ipilimumabu [41]. Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla tego
leku jest odmienny niz w klasycznej chemioterapii — chorzy odnoszg korzys¢ zleczenia dopiero po 3-4
miesigcach, co ogranicza jego zastosowanie do chorych na zaawansowanego czerniaka o minimalnych
objawach i powolnym przebiegu choroby. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem jest
niewielki (okoto 10% chorych), dtugotrwate korzysci odnosi ograniczona liczba chorych (20-25%), jednak
charakteryzujg sie oni znaczagcym wydtuzeniem przezywalnosci. Ostatnie dane zebrane w grupie chorych
z badan Il fazy o dtugim okresie obserwacji wskazujg na odsetek oséb przezywajacych 5 lat na poziomie 20%,
przy czym po okresie 4 lat obserwuje sie plateau krzywych przezywalnosci [42]. Skutecznos¢ ipilimumabu byta
badana takze u pacjentdow wczesniej nieleczonych. Grupa ipilimumabu (ipilimumab+dakarbazyna),
w pordwnaniu do grupy kontrolnej (dakarbazyna+placebo) cechowata sie dtuzszym przezyciem catkowitym
(11,2 vs 9,1 miesigca) i przezyciem 3-letnim (odpowiednio 20,8%i 22,2%) [43]. Blokowanie przez ipilimumab
biatka CTLA-4 moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z nadmierng aktywacjg
odpowiedzi komdrkowe] zaleznej od autoreaktywnych limfocytow T. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych o podfozu immunologicznym nalezg zmiany skérne i zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (biegunka, zapalenie btony $luzowej jelita grubego). Obecnie nie sg znane czynniki predykcyjne
odpowiedzi na ipilimumab, ale obserwuje sie korelacje wystepowania obiektywnych odpowiedzi z pojawieniem
sie dziatan niepozadanych zwigzanych z aktywacjg limfocytow autoreaktywnych. U 36% pacjentéw, u ktorych
wystgpity reakcje autoimmunologiczne w Il i IV stopniu toksycznosci, obserwowano obiektywne odpowiedzi
kliniczne, podczas gdy u chorych bez reakcji autoimmunologicznych odsetek ten wynosit 5-11% odpowiedzi
[44]. Wciagz trwajg badania nad efektywnoscig terapii skojarzonych ipilimumabu z inhibitorami BRAF [16, 8].

Leczenie celowane

Przetomem w dziedzinie badan nad czerniakiem skéry byto stwierdzenie wystepowania w czesci z nich
zmutowanego genu BRAF, co stanowito bodziec do rozwoju leczenia celowanego, ukierunkowanego na
inhibicje kinaz szlaku MAP.

Mechanizm dziatania wemurafenibu opiera sie na zaktdcaniu transdukcji sygnatu w szlaku kinaz MEK/ERK,
co w konsekwencji prowadzi do kierowania komdrki na szlak apoptozy. Inhibitor enzymu B-Raf jest skuteczny
jednak tylko w przypadku czerniakéw z typem mutacji V60OE i V600K, przy braku mutacji BRAF odnotowuje sie
efekt odwrotny — stymulacje kinazy B-Raf i progresje zmiany nowotworowej. Opublikowane
w 2011 roku wyniki badania rejestracyjnego Ill fazy z wemurafenibem w | linii leczenia u chorych z mutacja
BRAF V600 wykazaty odpowiedz na leczenie u 48% chorych leczonych inhibitorem wobec 5% otrzymujacych
dakarbazyne, jak i rowniez znaczgcg poprawe przezywalnosci bez progresji choroby, ktéra wyniosta okoto
5 miesiecy oraz przezywalnosci catkowitej rzedu 3 miesiecy. Mimo, ze u wiekszosci chorych dochodzi do
pojawiania sie opornosci na leczenie, wyniki badania Il-lll fazy wykazaty mediane przezywalnosci u chorych na
przerzutowe czerniaki na poziomie 13-16 miesiecy, co znacznie przewyzsza obserwowang wczesniej
przezywalnos$¢ w tej grupie chorych. Niestety, wemurafenib charakteryzuje sie silng toksycznoscig skorng jak
i rowniez prowadzi do powstawania wtéornych nowotworéw (rak ptaskonabtonkowy skéry) [8, 47, 31 ]. Obecnie
prowadzone sg badania oceniajgce skutecznosc terapii skojarzonej wemurafenibu z ipilimumabem [8].

Skuteczno$é¢ dabrafenibu, inhibitora BRAF V600E, V600D/K, V600G w leczeniu z dorostych pacjentéow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem oceniano w badaniach klinicznych typu open label 1l fazy.
W pordéwnaniu z dakarbazyng, dabrafenib okazat sie skuteczniejszy u wczesniej nieleczonych pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem skory. Pierwszorzedowy punkt koncowy — przezycie wolne od progresji
wyniosto 5,1 miesigca w grupie dabrafenibu i 2,7 miesigca w grupie dakarbazyny. Obserwowane efekty
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uboczne u 53% chorych nie byty powazne, a toksycznosé skérna i ryzyko wystapienia raka ptaskonabtonkowego
mniejsze niz w przypadku wemurafenibu [48]. Dabrafenib charakteryzuje sie odpowiedzig catkowita na
poziomie 39% u chorych przerzutami do mdzgu, wczesniej nie poddawanych radioterapii [8].

Skutecznos$¢ trametynibu, inhibitora MEK1 i MEK2 byta badana u pacjentéw z mutacjami BRAF V600E lub
V600K. W poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapig (dakarbazyna lub paklitaksel), trametinib wykazat
poprawe przezycia wolnego od progresji choroby (4,8 miesigca vs 1,5 miesigca) oraz lepsze 6-miesieczne
przezycie catkowite (81% vs 67%). W przeciwienstwie do innych inhibitoréow BRAF, skutkiem ubocznym
trametinibu nie byto wystepowanie wtérnych zmian nowotworowych skory [45]. Trametinib osigga takze dobre
efekty terapeutyczne po skojarzeniu z dabrafenibem. W badaniach I/Il fazy, schemat leczenia
dabrafenib+trametinib wykazat poprawe przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu do monoterapii
dabrafenibem (9,4 vs 5,8 miesigca), ponadto odnotowano mniejszg toksycznosé skorng politerapii [46].
Aktualne polskie zalecenia (przed rejestracjg niwolumabu, dabrafenibu i trametynibu) stanowia: ze inhibitory
BRAF u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF powodujg szybka odpowied? i kontrole nowotworu
u wiekszosci chorych, przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym z aktywacjg mechanizmoéw
opornosci (mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi ok. 67 miesiecy), leki te powinno sie rozwazac jako
postepowanie z wyboru u chorych z objawami choroby i/lub duzg masg nowotworu. Nie ma ostatecznych
danych dotyczacych sekwencji leczenia ipilimumabem i wemurafenibem u chorych na czerniaki z obecnosciag
mutacji BRAF, choé¢ aktywnos¢ inhibitoréw BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu ipilimumabem. U chorych
na czerniaki bez mutacji BRAF podstawowa opcja w drugiej linii terapii jest ipilimumab [16].

Terapie lekami innowacyjnymi, w poréwnaniu do dotychczas stosowanych schematdw leczenia, przynoszg
chorym na przerzutowe czerniaki skory istotne korzysci terapeutyczne. Znacznej poprawie ulega takze roczne
przezycie catkowite, ktére w grupie leczonej standardowo siega 25,5%, podczas gdy ipilimumab zwieksza je
prawie dwukrotnie.

Terapia lekami celowanymi prowadzi jednak do narastania opornosci. Odpowiedz na leczenie jest uzyskiwana
szybko, ale utrzymuje sie krotko, w przeciwienstwie do immunoterapii, ktéra daje dtugotrwate efekty
zdrowotne, ale sg one obserwowane dopiero po kilku miesigcach. Ponadto, obie strategie terapeutyczne nie sg
pozbawione efektéw ubocznych. Terapie celowane obarczone sg zwiekszonym ryzykiem wystepowania
wtdrnych nowotwordw skory, z kolei immunoterapia, z racji mechanizmu dziatania, moze powodowac efekty
niepozadane o charakterze immunologicznym.

1.8.2. Wytyczne postepowania terapeutycznego

Obecnie obowigzujgce standardy postepowania terapeutycznego wskazujg na 6 gtéwnych obszaréw leczenia
czerniakdw skoéry: leczenie chirurgiczne, chemioterapie, immunoterapie, leczenie celowane, radioterapie
i leczenie skojarzone. W wyniku przeszukiwania zasobdw internetowych, zidentyfikowano polskie i zagraniczne
wytyczne postepowania klinicznego w terapii czerniaka skéry, uwzgledniajace stopien zaawansowania choroby
i najskuteczniejsze dostepne obecnie metody leczenia.

Odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgce zalecen w postepowaniu terapeutycznym u chorych na czerniaki skory
opublikowanych w latach 2010-2015:
1. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013,
2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2015,
3. European Society for Medical Oncology (ESMO) — 2012,
4. European Dermatology Forum (EDF), European Association of Dermato-Oncology (EADO), European
Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) — 2012.

Rekomendacje wyzej wymienionych organizacji szczegétowo w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Wytyczne postepowania terapeutycznego w leczeniu zaawansowanego czerniak skory lub btony sluzowej [16, 31, 32, 33, 34]
Instytucja Wytyczne
1. podstawowym postepowaniem jest wigczenie chorych do badan klinicznych;
2. w przypadku zmian wtérnych w skdrze, tkankach miekkich, weztach chtonnych, izolowanych przerzutéw do narzagdéw migzszowych
nalezy rozwazyc leczenie chirurgiczne lub napromieniowanie osrodkowego uktadu oddechowego
3.  leki cytotoksyczne:
dakarbazyna:
»  jedyny zarejestrowany lek cytotoksyczny w uogdlnionym czerniaku;
»  niska skutecznos$¢ —obiektywna odpowiedz u 15% chorych;
» schemat podawania — 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m2 lub 1 dzierh w dawce 850-1000 mg/m2
paklitaksel:
»  w monoterapii lub skojarzony z karboplatyng nie przedtuza czasu trwania odpowiedzi w drugiej linii leczenia;
»  nie jest zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka;
4. Schematy wielolekowe (dakarbazyna+cisplatyna/winblastyna/karmustyna/tamoksifen)
»  skutecznosé niepotwierdzona w badaniach klinicznych
5. Biochemioterapia (chemioterapia tacznie z interkuling -2 i a-2b)
»  Nie poprawia przezy¢ chorych w poréwnaniu w stosunku do chemioterapii
6. Immunoterapia:
ipilimumab:
» Podstawowa opcja w drugiej linii leczenia;
» uchorych na czerniaka o minimalnych objawach, dobrym stanie sprawnosci i powolnym przebiegu choroby
»  ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z autoimmunizacja
7. leczenie celowane:
wemurafenib
»  uchorych na zaawansowane czerniaki z mutacjg genu BRAF (wemurafenib);
» szybka odpowiedz? ale ograniczony czas trwania odpowiedzi;
» leczenie z wyboru u chorych z objawami choroby lub/i duzg masg nowotworu
dabrafenib
»  zarejestrowany do leczenia chorych z mutacjg BRAF V600;
»  w pordwnaniu z DTIC lepsza odpowiedz na leczenie, znaczgca poprawa przezy¢ wolnych od progresji i przezy¢ catkowitych;
1. W przypadku ograniczonej liczby zmian wtérnych w narzagdach wewnetrznych nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne
2. Gdy postepowanie chirurgiczne nie jest mozliwe, zalecana terapia systemowa, wiaczenie do prospektywnych badan klinicznych lub tzw.
najlepsze leczenie objawowe (BSC, ang. best supportive care), w zaleznosci od kontekstu klinicznego
3. Terapia systemowa przerzutowego lub nieoperacyjnego czerniakiem BRAF (-)
[1 linia leczenia]:
»  Przewidywana stabilizacja objawéw choroby >12 tygodni (cel leczenia: dtugoterminowe 0S):
e  Niwolumab (kategoria 1)*;
e Ipilimumab (kategoria 1)*;

PTOK 2013 [16]

NCCN 2015 [31]
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Instytucja Wytyczne

° Pembrolizumab;
e Wysokie dawki IL-2
»  Przewidywane pogorszenie stanu klinicznego < 12 tygodni:
e  Niwolumab (kategoria 1)*;
e  Leki cystostatyczne (dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, karboplatyna/pakalitaksel);
e  Biochemioterapia (kategoria 2B)*: (dakarbazyna/cisplatyna/winblastyna z lub bez IL-2 lub interferonem a )
i (temozolomid/cisplatyna/winblastyna z lub bez IL-2 lub interferonem a )
[co najmniej 2 linia leczenia]:
> Stan sprawnosci wg ECOG 0-2:
o Niwolumab (kategoria 1)*;
o Ipilimumab (kategoria 1)*;
e Pembrolizumab;
e Leki cystostatyczne (dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, karboplatyna/pakalitaksel);
e Biochemioterapia (kategoria 2B): (dakarbazyna/cisplatyna/winblastyna z lub bez IL-2 Ilub interferonem a )
i (temozolomid/cisplatyna/winblastyna z lub bez IL-2 lub interferonem a )
e Wysokie dawki IL-2;
»  Stan sprawnos$ci wg ECOG 3-4:
o Najlepsze leczenie objawowe (best supportive care)
4. Terapia systemowa przerzutowego lub nieoperacyjnego czerniakiem BRAF(+)
[1 linia leczenia]:
»  Przewidywana stabilizacja objawéw choroby >12 tygodni (cel leczenia: dtugoterminowe OS):
o Niwolumab (kategoria 1)*;
o Ipilimumab (kategoria 1)*;
e Pembrolizumab;
o Dabrafenib +trametinib (kategoria 1)*;
o Wysokie dawki IL-2
»  Przewidywane pogorszenie stanu klinicznego < 12 tygodni:
o Niwolumab (kategoria 1)*;
o Wemurafenib (kategoria 1)*;
Dabrafenib (kategoria 1)*;
Dabrafenib +trametinib (kategoria 1)*;
e Pembrolizumab
[conajmnie 2 linia leczenia]:
»  Stan sprawnosci wg ECOG od 0-2:
e Niwolumab;
e |pilimumab (kategorial)*;
e Pembrolizumab;
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Instytucja Wytyczne

o Leki cytostatyczne(dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, karboplatyna/pakalitaksel);
o Wysokie dawki IL-2
Jesli nie byty stosowane w pierwszej linii leczenia, jako leczenie Il rzutu nalezy rozwazy¢: wemurafenibem, dabrafenib+trametinib,
trametinib (u pacjentéw nietolerujacych inhibitory BRAF);
e biochemioterapie.
»  Stan sprawnosci wg ECOG od 3-4:
e najlepsze leczenie objawowe (best supportive care)

Brak preferencji w sekwencji stosowania ipilimumabu i wemurafenibu i pacjentéw z mutacjg BRAF;

W sytuacji braku mozliwosci wigczenia do badan klinicznych i niedostepnosci immunoterapii/terapii celowanej opcjg terapeutyczng

moze by¢ zastosowanie:

e dakarbazyny, temozolomidu, taksandw, fotemustyny, pochodnych platyny, cytokin (IFN, IL-2), zaréwno w monoterapii, jak rowniez
w skojarzeniu;

7. W czerniaku o agresywnym przebiegu moze by¢ zastosowana:

. terapia skojarzona paklitakselu i karboplatyny lub cisplatyny, windezyny i dakarbazyny (ale nie w | linii leczenia)

e  Radioterapia paliatywnie w przerzutach do mézgu lub kosci.

W przypadku zmian wtérnych w narzgdach migzszowych terapia z wyboru jest wyciecie chirurgiczne;

WHtaczenia chorego do prospektywnych badan klinicznych;

Jedyna opcja systemowa, ktéra przedtuza przezycie catkowite jest immunoterapia i terapia celowana

Pacjenci z przerzutowym czerniakiem powinni zosta¢ przebadani na obecnos$¢ mutacji BRAF, w razie potwierdzenia tej mutacji powinni

by¢ leczeni inhibitorami BRAF (wemurafenib, dabrafenib)

Jako leczenie drugiej linii zaleca sie ipilimumab, jednak brak znajomosci czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie

Blokery PD-1 poprawiajg przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji, ponadto badania sugeruja, ze ekspresja PD-L1 moze by¢

czynnikiem predykcyjnym

7. Immunoterapia IL-2 lub IFN-a nie przynosi oczekiwanych efektédw klinicznych

8. W leczeniu chorych bez mutacji BRAF lub z mutacjg, nieodpowiadajacych na leczenie inhibitorami i immunoterapia rekomenduje sie
chemioterapie

9. Dakarbazyna nie wydtuza przezycia catkowitego, podobnie jak terapie skojarzone, ktére dodatkowo wykazujg wiekszg toksycznosé

10. Inhibitory c-Kit majg zastosowanie w niewielkiej liczbie przypadkéw czerniakdw z mutacjg KIT

11. Radioterapia moze miec zastosowanie w terapii przerzutdw do médzgu i kosci

1. W przypadku zmian wtérnych w narzagdach migzszowych nalezy rozwazyc leczenie chirurgiczne;
2. Wiaczenia chorego do prospektywnych badan klinicznych;

3. Jako leczenie i Il linii : ipilimumab (pacjenci BRAF-pozytywni i BRAF-negatywni);

4. Jako leczenie Ii Il linii, u pacjentéw BRAF-pozytywnych: wemurafenib (Il, B);

5.

6.

ESMO 2012 [32]

bl

ow

EDF, EADO, EORTC 2012 [33]

* w nawiasach podano site rekomendacji (definicje w zatgczniku)

26



T AN —

Niwolumab (Opdivo®) — analiza problemu decyzyjnego w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem Skéry lub bton
Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza problemu decyzyjnego

Polskie wytyczne i zalecenia organizacji zagranicznych podkreslaja, ze podstawowa opcjg terapeutyczng dla
chorych w stadium zaawansowanym czerniaka jest wigczenie do prospektywnych badan klinicznych, z uwagi na
brak skutecznej, powszechnie dostepnej metody leczenia [16],[31, 32, 33, 34].

Posumowanie wytycznych postepowania terapeutycznego w_1 linii leczenia zaawansowanego czerniaka
skory lub bton Sluzowych:

> Populacja BRAF (-):

W sytuacji gdy udziat w badaniach klinicznych jest niemozliwy, pacjentom w Il (nieresekcyjnym) i IV stadium
zaawansowania choroby, bez mutacji w genie BRAF (BRAF(-)) w pierwszej linii leczenia zaleca sie:

» immunoterapie: niwolumab, ipilimumab, pembrolizumab;
» leczenie cytostatyczne (min. dakarbazyne);
» biochemioterapie.

W przypadku braku dostepu do immunoterapii standardowym podejsciem systemowym jest terapia
dakarbazyng, jednakie efektywnosé kliniczna DTIC jest niezadowalajaca. Autorzy zwracajg uwage, ze
chemioterapia jest leczeniem o nieudowodnionej skutecznosci i o udowodnionej toksycznosci.

> Populacja BRAF (+):

Wsréd pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem oraz mutacja w genie BRAF (BRAF (+)), jako leczenie
pierwszego rzutu rekomendowana jest:

» Immunoterapia;
> leczenie celowane (inhibitory BRAF).

Posumowanie wytycznych postepowania terapeutycznego w_2 linii leczenia zaawansowanego czerniaka
skory lub bton sluzowych:

> Populacja BRAF (-) i BRAF (+):

W co najmniej 2 linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, bez mutacji w genie BRAF zaleca sie:
immunoterapie (ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab);

leczenie cytostatyczne;

biochemioterapie;

vV V V V

inhibitory BRAF, jesli nie byty stosowane w pierwszej linii leczenia (populacja BRAF (+));
» najlepsze leczenie objawowe (best supportive care).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz zastosowanie inhibitorow BRAF, jako leczenia celowanego poprawia przezycie, ale
przynosi krétkotrwaty efekt; dos¢ szybko obserwuje sie opornos¢ na leczenie. Ponadto jednym z powaznych
efektow ubocznych leczenia wemurafenibem jest zwiekszone ryzyko zachorowania na raka
kolczystokomédrkowego skory.

W czerniaku uogdlnionym, o ciezkim przebiegu, jako leczenie drugiej linii rekomenduje sie terapie skojarzone
m.in. paklitakselu z karboplatyna lub dakarbazyny z winblastyng i cisplatyng, ale i one nie przynosza znaczacych
korzysci terapeutycznych a toksycznos$¢ politerapii jest wieksza niz monoterapii. Biochemioterapia, czyli
potaczenie chemioterapii z substancjami biologicznie czynnymi (np. IFN-a, IL-2) takze nie poprawia stanu
pacjentow. Radioterapia ma znaczenie paliatywne. Moze by¢é pomocna w wybranych przypadkach,
w szczegdlnosci jako terapia adiuwantowa u pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotéw i leczenie paliatywne
przerzutéw do mézgu lub kosci [16],[31, 32, 33, 34].
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1.9. Jakos$¢ zycia i aktywnos$¢é zawodowa

Jakosé zycia chorego na nowotwor ztodliwy okreslajg z jednej strony dolegliwosci towarzyszace guzowi lub
obawa o ich wystgpienie, z drugiej strony — wiara w mozliwosci wyleczenia i zmniejszenie tych dolegliwosci.
Powszechnymi odczuciami sg w tej grupie chorych niepokdj i depresja. Wynikajg one ze strachu przed
cierpieniem i Smiercig oraz z obaw o losy najblizszych. Niepokdj budzg takze niektére dziatania diagnostyczne
i lecznicze, szczegodlnie, jesli chory nie jest wtasciwie poinformowany o ich charakterze oraz ma watpliwosci
dotyczace ich celowosci i skutecznosci [49].

W terminalnej fazie choroby, obok dolegliwosci natury psychicznej, chorzy cierpig na liczne objawy somatyczne.
Dolegliwosci somatyczne wptywajg nie tylko na stan pacjenta, ale takze utrudniajg i dezorganizujg zycie
rodzinne i spoteczne. Na pierwszy plan wysuwa sie potrzeba kontroli objawdw i ztagodzenie bdlu, ktdry jest
najczestszym objawem towarzyszagcym chorym w stadium terminalnym. Powaznym problemem tego etapu
choroby pogarszajagcym jakosé zycia sg takze zaburzenia snu i zmeczenie (CRF, ang. cancer related fatigue),
co skutkuje dodatkowym ostabieniem, trudnosciami z koncentracjg uwagi i niechecig do nawigzywania
kontaktu z otoczeniem. W stanie terminalnym choroby, waznym czynnikiem jest wsparcie spoteczne oraz
pomoc zespotu opieki paliatywnej [50].

Szczegdlnym wptyw na jakos¢ zycia majg zabiegi chirurgiczne w obrebie twarzy. Do najczestszych zaburzen
nalezg depresja i stany lekowe, ktore sg skutkiem braku akceptacji swojego wyglagdu i obaw zwigzanych
ze stanem zdrowia. Ponadto, wiekszo$¢ pacjentdw po operacji nie widzi mozliwosci powrotu do pracy i zycia
w spoteczenstwie [49].

Sprawnos¢ ogdlng oraz jako$¢ Zzycia pacjenta z chorobg nowotworowg ocenia sie w oparciu m.in.
o pieciopunktowq skale sprawnosci ECOG wg Eastern Cooperative Oncology Group [4].

Tabela 11. Skala sprawnosci ECOG (na podstawie [4]).

Stopien sprawnosci Opis

brak obecnosci objawéw choroby, sprawnosé¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego

0 . . L
wykonywania codziennych czynnosci

1 obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

) obecnos¢ objawoéw choroby, zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosé
do pracy, chory spedza w tézku okoto potowy dnia

3 ograniczona  zdolno$¢  wykonywania czynnosci osobistych, chory  spedza
w t6zku ponad potowe dnia

4 koniecznosé¢ opieki osoby drugiej, chory spedza w tézku caty dzien

5 zgon
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2. INTERWENCJA OCENIANA

2.1. Niwolumab jako innowacyjny lek immunologiczny

Niwolumab (Opdivo®) jest zarejestrowany w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego Ilub
przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentow [2].

Niwolumab, jest nowa, obiecujgcg immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowigca przetom w leczeniu
onkologicznym, zaréwno pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, jak réwniez w wielu innych wskazaniach.

Immunoonkologia stanowi obecnie obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii choréb
nowotworowych na sSwiecie. W powszechnej opinii uwaza sie, ze immunoterapia traktowana juz dzi$ jako
standard leczenia w wielu nowotworach (np. w czerniaku i raku nerki) w bardzo nieodlegtej przysztosci moze
catkowicie zmieni¢ myslenie o rokowaniu w onkologii [51, 52, 53, 54]. Dotychczasowe leczenie systemowe
w zaawansowanych nowotworach byto oparte na chemioterapii oraz leczeniu ukierunkowanym molekularnie.
Klasyczna chemioterapia polega gtéwnie na blokowaniu podziatéow komérkowych i w tym mechanizmie
identyfikacji i eliminacji komérek nowotworowych.

Leki ukierunkowane molekularnie dziatajg natomiast na specyficzne punkty uchwytu (receptory, zmutowane
biatka sygnatowe itd) w patologicznie aktywnych szlakach proliferacyjnych hamujgc w ten sposéb selektywnie
dzielace sie klony komérek nowotworowych. W obu przypadkach dochodzi jednak, czesto bardzo szybko, do
rozwoju opornosci na leczenie i progresji nowotworu. Wynika to z faktu, ze komérki nowotworowe sg bardzo
niestabilne genetycznie i bardzo szybko moze dochodzi¢ do kolejnych mutacji znoszacych dziatanie lekéw
cytostatycznych, zmieniajacych powinowactwo specyficznych punktow uchwytu dla lekéw ukierunkowanych
molekularnie (opornosé in-pathway) lub aktywujacych alternatywne szlaki proliferacyjne (opornos¢ cross-
pathway) [55].

Podstawowg zaletg immunoonkologii jako nowego standardu leczenia jest aktywacja uktadu odpornosciowego,
ktorego dziatanie nie jest znoszone wystgpieniem mutacji. Uktad immunologiczny w sposéb ,inteligentny”
(mechanizmy samouczace) rozpoznaje komadrki nowotworowe pomimo dryfu genotypowego i fenotypowego
[56]. Stwarza to nadzieje na dtugotrwaty efekt terapeutyczny, coraz czeSciej opisuje sie nawet przypadki
catkowitych wyleczen [57]. Poczatki immunoterapii w onkologii siegajg XIX wieku. W 1893 roku amerykanski
chirurg William Coley opisat przypadki regresji nowotworowych po doguzowych podaniach S. pyogenes
powodujacyh burzliwg odpowiedZz immunologiczng [58]. Przez wiele lat rozwdj immunoterapii byt jednak
ograniczony z uwagi na brak wiedzy i mozliwosci selektywnego aktywowania uktadu odpornosciowego tak aby
jego dziatanie byto precyzyjnie ukierunkowane na chorobe nowotworowag.

Przetomowe znaczenie miato dopiero opracowanie lekdw dziatajgcych na specyficzne punkty uchwytu
regulujgce aktywnos¢ uktadu immunologicznego (immune checkpoints). Pierwszy takim lekiem byt ipilimumab,
hamujgcy biatko CTLA-4, ktére stanowi negatywny regulator aktywnosci limfocytow T, i w ten sposdb poprzez
inhibicje mechanizméw hamujacych prowadzacym do aktywacji odpowiedzi immunologicznej. Terapia
ipilimumabem u czesci chorych daje spektakularne efekty, u okoto 20 — 25% chorych z przerzutowym
czerniakiem obserwuje sie wieloletnie, czasem nawet juz 10-letnie, przezycia, co w takim odsetku nie byto
nigdy wczesniej opisywane u chorych z rozsiang postacig tego nowotworu [59]. W niektérych przypadkach
opisuje sie catkowite remisje moggce dokumentowa¢ w dtuiszej obserwacji nawet petng eradykacje
nowotworu i jego wyleczenie [57].

Wraz z nadejsciem ery lekéw dziatajacych na punkt kontrolny PD-1 (réwniez regulujgcy aktywnos¢ uktadu
immunologicznego) pojawity sie oczekiwania na takie same dtugotrwate efekty terapii ale u wiekszej grupy
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chorych. Wyniki kolejnych badani klinicznych IIl fazy przedstawiaja kilkukrotnie wyzsze niz obserwowane
dotychczas odsetki odpowiedzi na leczenie i okoto dwukrotnie wyzsze odsetki rocznych przezy¢, co wydaje sie
potwierdzac te oczekiwania [60, 61].

2.2. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

Niwolumab (Opdivo®) dostepny w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zarejestrowany jest
w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentéw [2].
Wszystkie informacje dotyczace ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo® (niwolumab) [2].

Tabela 12. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) [2].

Informacje Dane
Nazwa handlowa Opdivog
Posta¢ farmaceutyczna koncentrat do sporzadania roztworu do infuzji

substancja czynna: kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu (jedna
fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu, jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg
niwolumabu)

Sktad jakosciowy i iloSciowy substancje pomocnicze: sodu cytrynian dwuwodny, sodu chlorek, mannitol
(E421), kwas pentetowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy), polisorbat 80,
sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH),woda do
wstrzykiwan
przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego ptyn, ktdry moze

Wyglad produktu leczniczego zawiera¢ nieliczne jasne czastki;roztwér ma pH okoto 6,01 osmolalnosé

okoto 340 mOsm/kg

4 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkto typu l) z korkiem (powlekany z gumy

butylowej) i ciemnoniebieskim odrywanym zamknieciem typu “flip-off”

(aluminiowym), opakowanie zawiera 1 fiolke.

10 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkto typu 1) z korkiem (powlekanej z gumy

butylowej) i szarym odrywanym zamknieciem typu “flip-off” (aluminiowym),

opakowanie zawiera 1 fiolke.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
Pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

EU/1/15/1014/001-002

19 czerwca 2015

2.2.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
Kod ATC: LO1XC17.
Mechanizm dziatania

Niwolumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb) z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowej. Przytgczenie sie do
receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére moga ulegac¢ ekspresji w komdrkach nowotworach lub
w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji
limfocytdw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T poprzez zablokowanie
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przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie
aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza [2].

2.2.2. Dawkowanie i sposdb podania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo® wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w ciggu 60 minut
co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki
leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Nie zaleca sie zwigkszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji
moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub przerwanie leczenia.

W przypadku przedawkowania pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé¢ pod katem objawéw przedmiotowych
lub podmiotowych dziatan niepozgdanych, a w razie potrzeby nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie
objawowe

Sposob podawania

Produkt leczniczy Opdivo® jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawacé we wlewie
dozylnym w czasie 60 minut. Nie mozna podawac produktu leczniczego Opdivo@ w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym ani w bolusie.

2.2.3. Szczegdblne grupy pacjentéow

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Opdivo@ u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Osoby w podesztym wieku

Nie stwierdzono znaczacych rdéznic dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy pacjentami
w podesztym wieku (=65 lat) i mtodszymi pacjentami (< 65 lat). Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu u oséb w podesztym wieku (= 65 lat) .

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano bezpieczefdstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego 0pdivo® u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek. Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazujg na to, ze nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano bezpieczedstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego 0pdivo® u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosSci watroby. Wyniki badarn PK populacyjnej wskazujg na to, ze nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowad
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Opdivo® u pacjentéw z umiarkowanymi
(bilirubina catkowita > 1,5 x do 3 x gérna granica normy [GGN] i dowolna aktywnos$é¢ AspAT) lub ciezkimi
(bilirubina catkowita > 3 x GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT) zaburzeniami czynnosci watroby.
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Pacjenci stosujacy diete o kontrolowanej zawartosci sodu

Kazdy ml tego produktu leczniczego zawiera 0,1 mmol (lub 2,5 mg) sodu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku
leczenia pacjentow, bedgcych na diecie z kontrolowang zawartoscig sodu.

2.2.4. Przeciwwskazania

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) jest nadwrazliwosé na
ktdérakolwiek substancje pomocniczg wchodzgca w sktad leku.

2.3. Opis proponowanego programu lekowego

Opis proponowanego programu lekowego dla niwolumabu (Opdivo®) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Opis proponowanego programu lekowego dla niwolumabu (Opdivo®) [1]

32



AR

Niwolumab (Opdivo®) — analiza problemu decyzyjnego w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem .skéry lub bfoh
Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza problemu decyzyjnego




AR

Niwolumab (Opdivo®) — analiza problemu decyzyjnego w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem .skéry lub bfoh
Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza problemu decyzyjnego

2.4. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii
medycznej — niwolumab, biorgc pod uwage zardwno nazwe substancji czynnej, jak i nazwe handlowg
preparatu (Opdivo®).

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
[62], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [63], Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC) [64], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [65], Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) [66], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canadian Expert Drug
Advisory Committee (CEDAC) [67] i Haute Authorité de Santé (HAS) [68]. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
11.08.2015r.

Wymienione powyzej organizacje nie zamiescity na swoich stronach internetowych informacji
dotyczacych rekomendacji dla preparatu Opdivo®we wskazaniu bedgcym przedmiotem niniejszej analizy.

Rekomendacja refundacyjna dla niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka jest w trakcie przygotowania. Przewidywany termin wydania rekomendacji — maj
2016 roku.

2.5. Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji
Przeglad europejskich oraz swiatowych rekomendacji i decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej

interwencji biorgc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej (niwolumab) jak i nazwe handlowg preparatu
jg zawierajaca (Opdivo®).
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.08.2015 r., w serwisach internetowych agencji HTA i innych
instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze $Srodkéw
publicznych. W dniu 26 sierpnia 2015 roku przeprowadzono ponowne przeszukanie zrodet informacji
medycznej, nie odnajdujgc nowych Zrédet danych spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespét ds.
Gospodarki Lekami (Polska) [69], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [63],
nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [70], australijskiego PBS (Pharmaceutical
Benefits Scheme) [71], Szwedzkiego TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [72], Danish Medicines
Agency (Dania) [73], College voor zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [74], Medical Product Database (Kela;
Finlandia) [77], Open Drug Database (niemiecka cze$¢ Szwajcarii) [78], Centre Belge d'Information Pharma-
cothérapeutique (Belgia) [79], wtoskiej Agenzia Italiana del Farmacia [75], Ministerio de Sanidad y Politica
Social (Hiszpania) [76].

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych decyzji refundacyjnych dotyczacych 0pdivo® (niwolumabu)
w analizowanym wskazaniu.

W oparciu o informacje otrzymane od Firmy Zlecajgcej, niwolumab jest refundowany w czerniaku w Austrii,
Danii, Finlandii, Holandii, Niemczech, Szwecji i Wielkiej Brytanii.
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3. INTERWENCJE OPCJONALNE

3.1. Wybor interwencji opcjonalnych

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujagce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekéw [81], [82] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych [80].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang technologie
medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos$¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [80]. Ponadto
obowiazujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej
jedna refundowanga technologia opcjonalng [81], [82].

3.2. Leczenie zgodnie z wytycznymi postepowania terapeutycznego

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe wytyczne postepowania terapeutycznego wsrdd pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych terapig zastosowang w 1. oraz 2. linii leczenia
powinna by¢ immunoterapia (niwolumab, ipilimumab, pembrolizumab) [31].

Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z zaleceniami EMA, ipilimumab jest zalecany do stosowania w 2 linii leczenia,
natomiast zgodnie z zaleceniami FDA w 1 i 2 linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub
bton $luzowych [31].

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe wytyczne postepowania klinicznego [16, 31, 32, 33, 34], wsrod
pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych, bez mutacji w genie BRAF (BRAF(-)),
rekomendowane do stosowania s3 nastepujace opcje terapeutyczne:

1 linia leczenia:

»  Leki cytostatyczne (dakarbazyna w monoterapii lub w schemacie wielolekowym);
2 linia leczenia:
» lpilimumab
» Leki cytostatyczne: dakarbazyna); karboplatyna z paklitakselem, CVD (cisplatyna, dakarbazyna,
winblastyna);
» Najlepsze leczenie objawowe (best supportive care)

Wsrdod pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem oraz mutacja w genie BRAF (BRAF(+)), powszechnie
stosowang praktyka jest:

1 linia leczenia:

» Wemurafenib lub dabrafenib;
» Dakarbazyna (lub schematy chemioterapii oparte o dakarbazyne (np. CVD);
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2 linia leczenia:

» Ipilimumab;
» Schematy chemioterapii np. karboplatyna +paklitaksel;
> Najlepsze leczenie objawowe (best supportive care).

3.3. Istniejgca praktyka kliniczna w Polsce

W dniach od 8 lipca 2015 r. do 31 lipca 2015 r. na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzone zostato badanie
ankietowe wsrod pieciu polskich ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na czerniaka.
Badanie ankietowe miato na celu zgromadzenie danych dotyczgcych aktualnej praktyki leczenia chorych na
czerniaka oraz prognozowanego wptywu wprowadzenia projektowego programu lekowego na praktyke

kliniczna.

Dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w 1. oraz 2. linii leczenia wsrdd pacjentéw bez mutacji w genie
BRAF (BRAF (-)) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki badania ankietowego: aktualnie stosowane schematy w 1. linii oraz 2. linii leczenia (w zaleznosci od
zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw bez mutacji genu BRAF V600 [BRAF(-)]

Pierwsza linia leczenia Druga linia leczenia
% pacjentow ; ‘o % pacjentow P ‘o
Substancja/lek (odpowiedzi srt=:dn| A’ Substancja/lek (odpowiedzi sre.dm A
. pacjentow N pacjentow
ekspertow) ekspertow)
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Dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w 1. oraz 2. linii leczenia wsrdéd pacjentéw z mutacjg
w genie BRAF (BRAF (+)) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Wyniki badania ankietowego: aktualnie stosowane schematy w 1. linii oraz 2. linii leczenia w zaleznosci od
zastosowanej 1. linii leczenia), u pacjentéw z mutacjg genu BRAF V600 [BRAF(+)]

Pierwsza linia leczenia Druga lina leczenia
% pacjentow , . % pacjentow , ‘o
Substancja/lek (odpowiedzi “e.d"' A’ Substancja/lek (odpowiedzi sre_dnl A
. pacjentow N pacjentow
ekspertow) ekspertow)
I ]
|
— | 1
| |
[ |
| | 1
e | =
A | .|

1 linia leczenia

Biorgc pod uwage aktualnie stosowang w Polsce praktyke, popartg opinig 5 ekspertow klinicznych, w 1 linii
leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, bez mutacji w genie BRAF (BRAF(-)), terapiami
refundowanymi ze srodkéow publicznych s3:

» Dakarbazyna;

» Schematy chemioterapii oparte o dakarbazyne np. CVD (cisplatyna, dakarbazyna, winblastyna);
» Karboplatyna w skojarzeniu z paklitakselem;

» Brak leczenia aktywnego.

Wsrdod pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem oraz mutacjag w genie BRAF (BRAF(+)), powszechnie
stosowang praktykg w 1 linii leczenia, refundowang ze srodkéw publicznych jest:

» Wemurafenib;
» Dakarbazyna (lub schematy chemioterapii oparte o dakarbazyne (np. CVD);
» Brak leczenia aktywnego.

Podsumowujac, zalecanym leczeniem 1 linii u chorych bez mutacji w genie BRAF jest dakarbazyna, natomiast
wsrdd pacjentéw z mutacjg w genie BRAF (BRAF(+)), powszechnie stosowang obecnie praktyka kliniczng jest

wemurafenib.

Wsréd inhibitoréw BRAF, oprécz wemurafenibu rekomendowany do stosowania jest rowniez dabrafenib.
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”

Oba leki sa refundowane w Polsce w ramach programoéw lekowych ,Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)
Populacje pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wemurafenibem lub dabrafenibem stanowig pacjenci
z zaawansowanym, nieresekcyjnym (1l stopien), lub uogdlnionym (IV stopien) czerniakiem skory oraz mutacja
w genie BRAF V600 [83].

Wemurafenib jest ocenie stosowany w ramach powszechnej praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem oraz mutacjg w genie BRAF. Dabrafenib zostat po raz pierwszy uwzgledniony
w wykazie lekéw refundowanych, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 [83],
w zwigzku z powyzszym, nie stanowi on obecnie powszechnej praktyki klinicznej.

2 linia leczenia

W 2 linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, bez mutacji w genie BRAF (BRAF(-)), w opinii
ekspertéw klinicznych, powszechng praktyke kliniczng, refundowang ze srodkéw publicznych jest:

» lpilimumab (po niepowodzeniu leczenia DTIC Ilub karboplatyny stosowanej w skojarzeniu
z paklitakselem);

» Schematy chemioterapii np. karboplatyna +paklitaksel (po niepowodzeniu leczenia DTIC, schematéw
leczenia opartych na DTIC w pierwszej linii terapii);

» Dakarbazyna (po niepowodzeniu w pierwszej linii terapii karboplatyny stosowanej w skojarzeniu
z paklitakselem);

» Najlepsze leczenie objawowe (best supportive care).

Powszechnie stosowang w Polsce praktykg kliniczng w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory lub bton
Sluzowych z mutacjg w genie BRAF (BRAF(+), refundowana ze srodkéw publicznych jest:

» lpilimumab (po niepowodzeniu leczenia DTIC, schematéw opartych na DTIC, wemurafenibie w
pierwszej linii leczenia);

» Schematy chemioterapii np. karboplatyna +paklitaksel (po niepowodzeniu leczenia DTIC, schematéw
leczenia opartych na DTIC w pierwszej linii terapii);

» Chemioterapia oparta o dakarbazyne (po niepowodzenia terapii wemurafenibem)

» Najlepsze leczenie objawowe

Podsumowujac, w 2 linii leczenia zaawansowanego czerniaka, bez wzgledu na obecnos¢ mutacji w genie
BRAF, oprdécz immunoterapii (ipilimumab), rekomendowane do stosowania i refundowane ze $rodkéw
publicznych s3 schematy chemioterapii np. karboplatyna w skojarzeniu z paklitakselem, chemioterapia
oparta na dakarbazynie oraz najlepsze leczenie objawowe (best supportive care). W praktyce klinicznej
najczesciej stosowanym leczeniem jest ipilimumab (Tabela 14, Tabela 15).

3.4. Podsumowanie wyboru interwencji opcjonalnych (komparatoréw)

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy i wytyczne postepowania klinicznego, istniejaca
w Polsce praktyke kliniczng, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfike problemu zdrowotnego,
a takze stan finansowania ze Srodkdéw publicznych w Polsce, jako witasciwy komparator dla niwolumabu
stosowanego w 1 linii leczenia jest:

» Dakarbazyna (DTIC) w populacji pacjentéw BRAF (-);
» Wemurafenib (WEM) w populacji pacjentow BRAF (+);
> Dabrafenib (DBF) w populacji pacjentéw BRAF (+) [wariant dodatkowy];

W ramach analizy dodatkowej zostanie przeprowadzona ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu
z dabrafenibem. Lek ten nie stanowi aktualnie w Polsce powszechnej praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw
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z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton $luzowych oraz mutacjg w genie BRAF, w zwigzku z powyzszym
nie bedzie rozpatrywany w ramach analizy gtdwnej niniejszego przegladu.

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy iwytyczne postepowania klinicznego, stan
finansowania terapii ze srodkéw publicznych, ale przede wszystkim istniejaca w Polsce praktyke kliniczng,
popartg opinig 5 ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem czerniaka, wtasciwym komparatorem dla
niwolumabu w 2 linii leczenia jest ipilimumab (IPI).

Powyiszy wybor spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (poréwnanie technologii wnioskowanej
z co najmniej jedng refundowang procedurg stosowang w przedmiotowym wskazaniu) [81, 82], jak i zalecenia
wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi) [80].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy HTA, nalezy przedstawi¢ opis technologii opcjonalnych [82].

W ramach analizy ekonomicznej obejmujacej dozywotni horyzont czasowy poréwnywano odpowiednie
sekwencje leczenia a nie pojedyncze leki. Wybdr schematu leczenia zastosowany w 1 linii pocigga za sobg
pewng, okreslong warunkami klinicznymi, sekwencyjnos¢ leczenia w dalszych liniach. Sekwencyjnosé cechujaca
polskg praktyke kliniczng przyjeto w oparciu o badanie ankietowe wsrdd pieciu polskich ekspertéw klinicznych
specjalizujacych sie w leczeniu czerniaka w Polsce.

Wyniki badania ankietowego wskazujg, ze po niwolumabie zastosowanym w 1 linii leczenia najwiekszy odsetek
pacjentéw otrzyma dakarbazyne lub inng chemioterapie opartg na dakarbazynie (68% u pacjentéw z BRAF(-)
oraz 60% u pacjentéw z BRAF(+)).

Jako sekwencje opcjonalne opcjonalne przyjeto:

e w populacji chorych BRAF (-) w 1. linii leczenia — chemioterapie opartg na dakarbazynie (DTIC), po
niepowodzeniu leczenia — najczesciej ipilimumab;

e w populacji chorych BRAF (+) w 1. linii leczenia — wemurafenib i dabrafenib, po niepowodzeniu leczenia
— najczesciej ipilimumab;

e w populacji chorych BRAF (-) i BRAF (+) w 2. linii leczenia — ipilimumab, po niepowodzeniu leczenia —
brak leczenia przyczynowego (opieka paliatywna) najczesciej brak leczenia aktywnego (BSC, best
supportive care).

3.5. Charakterystyka interwencji opcjonalnej (komparatora)

Charakterystyke interwencji stanowigcych wifasciwy komparator dla niwolumabu przedstawiono
w ponizszym rozdziale. Informacje dotyczace aktualnego stanu finansowania substancji stosowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu zestawiono w zatgczniku.

3.5.1. Dakarbazyna

Wskazanie

Leczenie czerniaka ztosliwego przerzutowego. W skojarzeniu z innym lekami cytostatycznymi stosowana takze
w chemioterapii zawansowanego chtoniaka Hodgkina, zaawansowanych miesakéw tkanek miekkich (z
wyjatkiem miesaka Kaposiego) u oséb dorostych.

Mechanizm dziatania:

Cytostatyk o dziataniu alkilujgcym, antymetabolit. Dziata niezaleznie od fazy cyklu komérkowego. Mechanizm
dziatania nie jest znany, najprawdopodobniej hamuje synteze puryn, dziata alkilujgco oraz wchodzi w reakcje
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zgrupami SH. Po podaniu i.v. w 5% wigze sie z biatkami osocza. Eliminacja z osocza przebiega dwufazowo,
t1/2a—19 min, t1/2B = 5 h. U chorych z niewydolnoscig nerek lub watroby t1/2 wydtuza sie odpowiednio do 55
min i 7,2 h. Metabolizowany w watrobie przez uktad enzyméw mikrosomalnych do aktywnych pochodnych.
Gtéwnym metabolitem dakarbazyny jest 5-aminoimidazolo-4-karboksamid (AIC). Dakarbazyna wydalana jest
przez kanaliki nerkowe z moczem. 40% dawki wydalane jest w ciggu 6 h w postaci niezmienionej [85].

Dawkowanie i sposéb podania

Dakarbazyna moze by¢é podawana tylko przez lekarza specjaliste, doswiadczonego w terapii
przeciwnowotworowej. Dakarbazyne podaje sie wytacznie dozylnie, w dawce zaleznej od typu nowotworu.
W czerniaku ztosliwym w monoterapii dakarbazyne stosuje sie we wstrzyknieciu dozylnym w dawkach 200-250
mg/m2pc./dobe przez 5 dni w cyklach 3-tygodniowych. Alternatywnie mozna podawa¢ dakarbazyne w krétkiej
infuzji dozylnej trwajacej 15 do 30 minut. Mozna réwniez poda¢ dakarbazyne w dawce 850 mg/m2 pc./dobe
pierwszego dnia, a nastepnie podawac lek co 3 tygodnie w postaci infuzji dozylnej. Przyjecie ostatniego positku
na 4-6 godzin przed podaniem leku moze zmniejszy¢ nasilenie nudnosci i wymiotdéw, ktére u wiekszosci
pacjentdw wystepujag w pierwszych dwoch dniach leczenia. Przed kazdym cyklem leczenia nalezy bardzo
doktadnie przeanalizowaé korzysci i ryzyko terapii, ze wzgledu na mozliwos¢ ciezkich zaburzen Zotgdkowo-
jelitowych i hematologicznych. Objawem przedawkowania dakarbazyny jest przede wszystkim ciezkie
zahamowanie czynnosci szpiku, ewentualnie aplazja szpiku, ktéra moze wystgpi¢ z opdznieniem do 2 tygodni.
Czas wystgpienia najmniejszych wartosci leukocytédw i trombocytéw przypada na 4 tydzien. Nawet przy
podejrzeniu przedawkowania leku zaleca sie przedtuzong w czasie kontrole obrazu krwi. Moze by¢ réwniez
konieczne zastosowanie S$rodkdw wspomagajacych, np. transfuzji krwi. Nie jest znana odtrutka dla
dakarbazyny. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe [85, 86].

Czas trwania leczenia

O czasie trwania terapii lekarz decyduje indywidualnie, biorgc pod uwage rodzaj i stopien zaawansowania
choroby, zastosowane leczenie skojarzone i wystepujagce u pacjenta reakcje niepozadane. W czerniaku
ztosliwym z przerzutami czas trwania terapii zalezy od reakcji pacjenta i indywidualnej tolerancji leku.

Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, réwnolegte
stosowanie ze szczepionky przeciw z6ttej goraczce, fenytoing podawang w profilaktyce drgawek oraz zywymi,
atenuowanymi szczepionkami. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego uniemozliwiajgce prowadzenie
chemioterapii. Ze wzgledu na dziatanie mielosupresyjne w trakcie leczenia dakarbazyna nalezy kontrolowa¢
morfologie krwi obwodowej. W trakcie leczenia moze wystgpi¢ martwica watroby, nalezy kontrolowac¢ rozmiar
i czynnos¢ watroby oraz liczbe biatych krwinek [85].

3.5.2. Wemurafenib

Wskazanie

Monoterapia dorostych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujacego mutacje BRAF
V600.

41



Niwolumab (Opdivo®) — analiza problemu decyzyjnego w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem Skéry lub bton
Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza problemu decyzyjnego

Mechanizm dziatania

Wemurafenib jest drobnoczgsteczkowym, stosowanym doustnie inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej
BRAF. Mutacje genu BRAF dotyczace kodonu 600 (walina) powodujg konstytutywng aktywacje biatek BRAF,
co moze prowadzi¢ do proliferacji komorki, przy nieobecnosci czynnikéw wzrostu niezbednych w prawidtowych
warunkach. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy biochemicznej wykazaty, ze wemurafenib moze
silnie hamowac kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami w kodonie 600.

Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie wemurafenibem powinno zosta¢ zainicjowane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza
specjaliste posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ pomocg zwalidowanego testu obecnos$¢
mutacji BRAF V600 w komdrkach nowotworowych

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe (rownowartosé
dobowej dawki wynoszgcej 1 920 mg). Pierwsza dawka powinna zostac przyjeta rano, a druga dawka po okoto
12 godzinach, wieczorem. Kazda dawke poranng/wieczorng produktu nalezy zawsze przyjmowacé w ten sam
sposob, tzn. w trakcie positku lub bez niego. Postepowanie w przypadku dziatan niepozgdanych na produkt lub
wydtuzenia odstepu QT moze wymagaé zmniejszenia dawki produktu, chwilowego przerwania leczenia i (lub)
jego zakonczenia. Nie zaleca sie zmiany dawkowania na dawke mniejszg niz 480 mg dwa razy na dobe.
Jesli u pacjenta wystapi rak kolczystokomérkowy skéry (ang. cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC),
zaleca sie kontynuowanie leczenia bez modyfikacji dawki wemurafenibu

Czas trwania leczenia

Leczenie powinno by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia progresji nowotworu lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [87].

3.5.3. Dabrafenib

Wskazanie

Dabrafenib jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem z mutacjg BRAF V600.

Mechanizm dziatania

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg do konstytutywnej aktywacji szlaku
RAS/RAF/MEK/REK. Dane niekliniczne uzyskane w badaniach biochemicznych wykazaty, ze dabrafenib hamuje
kinazy BRAF z aktywujgcymi mutacjami kodonu 600.Dabrafenib wskazuje dziatanie hamujace dalszy biomarker
farmakodynamiczny (fosforylowany ERK) i hamuje wzrost komarek linii czerniaka z mutacjg BRAF 600, zaréwno
w warunkach in vitro, jak i w modelach zwierzecych.

Dawkowanie i sposéb podania

Zalecana dawka dabrafenibu wynosi 150 mg (dwie tabletki kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada
tacznej catkowitej dawce dobowej 300 mg). Lek nalezy przyjmowaé co najmniej jedng godzine przed lub co
najmniej 2 godziny po positku, zachowujac odstep okoto 12 godzin pomiedzy dawkami. Chory powinien
przyjmowac lek o podobnej porze kazdego dnia, gdyz poprawia to stosowanie sie do zalecen lekarza.
W przypadku pominiecia dawki nie nalezy juz jej przyjmowac, jezeli do czasu przyjecia nastepnej dawki
pozostato mniej niz 6 godzin.
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Kapsutki dabrafenibu sg dostepne w dwdéch dawkach, 50 mg i 75 mg, co umozliwia skuteczne dostosowanie
dawki do zapotrzebowania. Nie zaleca sie modyfikowania dawek lub przerywania leczenia w przypadku dziatan
niepozadanych takich jak rak kolczystokomdrkowy skory lub nowe ognisko pierwotnego czerniaka. Leczenie
nalezy przerwa, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi 238,52C.

Czas trwania leczenia

Terapie nalezy kontynuowaé do czasu, kiedy chory nie odnosi juz korzysci z leczenia lub do czasu wystgpienia
nadmiernychobjawdéwtoksycznych. Postepowanie w razie dziatan niepozgdanych moze wymagac przerwania
leczenia, zmniejszenia dawki lub zakorczenia leczenia.

Przeciwwskazanie

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [88].

3.5.4. lIpilimumab
Wskazanie
Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych.
Mechanizm dziatania:

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnosci limfocytow T.
Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktory blokuje hamujace sygnaty dla
limfocytow T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytéw T efektorowych, ktére
mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko komdérkom nowotworowym.
Ipilimumab moze selektywnie zmniejsza¢ liczbe limfocytow T regulatorowych w guzie, prowadzac
do zwiekszenia proporcji limfocytow T efektorowych do limfocytéw T regulatorowych wewnatrz guza,
co powoduje smier¢ komérek nowotworowych.

Dawkowanie i sposéb podania
Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci, doswiadczeni w leczeniu nowotwordw.

Zalecany schemat indukcji produktem leczniczym Yervoy® to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu
90 minut co 3 tygodnie, ogétem podaje sie 4 dawki. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego
Yervoy@. Produkt leczniczy Yervoy® mozna podawac dozylnie bez rozciericzania lub po rozcieficzeniu roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50
mg/ml (5%) do stezenia od 1 do 4 mg/ml. Produktu leczniczego Yervoy® nie nalezy podawac¢ w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. Pacjentom nalezy poda¢ caty kurs indukcji (4 dawki), jesli toleruja
leczenie, niezaleznie od pojawiania sie nowych zmian lub powiekszenia zmian juz istniejgcych. Ocene
odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakornczeniu terapii indukcyjnej.

Przed rozpoczeciem podawania oraz przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego Yervoy@ nalezy
wykonywa¢ badania czynnosci watroby i tarczycy. Ponadto, podczas leczenia produktem leczniczym Yervoy®
nalezy ocenia¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego,
w tym wystepowanie biegunki lub zapalenia jelita grubego.

Leczenie dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego moze wymagac¢ wstrzymania dawki lub
zaprzestania leczenia produktem leczniczym Yervoy® i wiaczenia ogdlnego podawania duzych dawek
kortykosteroidéw. W niektorych przypadkach mozna rozwazy¢ podanie innego produktu immunosupresyjnego.
Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki ipilimumabu. W badaniach klinicznych pacjenci otrzymywali do
20 mg/kg mc. bez wyraznych efektéw toksycznych. W przypadku przedawkowania pacjentéw nalezy starannie
monitorowaé¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw dziatarn niepozgdanych i wdrozy¢
odpowiednie leczenie objawowe.
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Czas trwania leczenia
Podanie 4 dawek leku (1 dawka to 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu 90 minut co 3 tygodnie)
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong [102].
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4. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [80], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty kornicowe, odgrywajace istotng role
w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczernstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowe;j
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koncowe spetniajgce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celdow leczenia okreslonych
w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA.

Majac na uwadze specyfike choroby, zalecenia EMA i FDA [91, 92] w przegladzie danych w ramach analizy
efektywnosci klinicznej zostang uwzglednione nastepujace punkty konicowe: przezycie catkowite (OS — overall
survival), przezycie bez progresji choroby (PFS — progression-free survival), odsetek chorych z obiektywna
odpowiedzig na leczenie (ORR- objective response), czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, odsetek
chorych z redukcjg rozmiaru guza o = 30%, bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

Uwzglednione w wytycznych EMA i FDA punkty korcowe, ktére powinny by¢ poddane analizie dotyczg oceny
lekdw przeciwnowotworowych ogdtem. Oceniana interwencja (niwolumab) jest innowacyjnym lekiem
immunoonkologicznym.

Wg FDA efektywnos$¢ interwencji w chorobach nowotworowych w przypadku badan randomizowanych
powinna by¢ oceniania w oparciu o parametry takie jak catkowite przezycie (OS), przezycie wolne od choroby
(DFS), obiektywna odpowiedZz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedZz na leczenie (CR, ang. complete
response), czas do progresji (TTP) i czas przezycia wolny od progresji (PFS) [92].

Zarowno EMA, jak i inni badacze podkreslajg, ze przezycie catkowite uwazane jest za ztoty standard
w odniesieniu do oceny korzysci klinicznej ze stosowania danej terapii przeciwnowotworowej. OS jest
najbardziej wiarygodnym i preferowanym przez badaczy punktem korncowym [91].

Majac na uwadze specyfike choroby, powyzsze dane literaturowe w przegladzie danych w ramach analizy
efektywnosci klinicznej zostang uwzglednione nastepujgce punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS — overall survival)

e Przezycie bez progresji choroby (PFS — progression-free survival);

e Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR- objective response);
e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (best overall response);

e Redukcja rozmiaru guza o > 30%;

e Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

Uwzglednione w wytycznych EMA i FDA punkty koricowe, ktére powinny by¢ poddane analizie dotyczg oceny
lekdw przeciwnowotworowych ogdétem. Oceniana interwencja (niwolumab) jest innowacyjnym lekiem
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immunoonkologicznym. Zgodnie z informacjami uwzglednionymi w publikacji Ribas 2009 [93], analizujgc wyniki
przezycia bez progresji choroby wsrdd pacjentéw, z nowotworem, u ktérych stosowana jest immunoterapia,
progresja obrazowa (kliniczna) moze by¢ zwigzana zaréwno z progresjg choroby, jak réwniez zwyktym
naciekiem limfocytarnym zmiany nowotworowej (tumor flare). Nie jest ona do odrézinienia bez badania
histopatologicznego.

Ponadto, u czesci chorych leczonych immunologicznie moze dochodzi¢ po progresji do pdzniejszego uzyskania
odpowiedzi na leczenie (Wolchok 2008; Larkin 2015) [94, 95]. W zwigzku z tym, progresje choroby nalezy
traktowac jako ograniczenie czasu terapii a nie jako ostateczny miernik skutecznosci klinicznej

W oparciu o informacje uwzglednione w publikacji Switaj 2013, podobnie jednak jak w przypadku progresji
choroby nalezy pamietaé, ze leczenie immunoaktywne moze prowadzi¢ do wystgpienia nacieku limfocytarnego,
a w efekcie do braku makroskopowej remisji guza przy jednoczesnym braku komodrek nowotworowych
w opisywanej zmianie, a zatem do ,zanizenia” odsetka chorych z obiektywng odpowiedzig leczonych
immunologicznie w badaniu obrazowym [96].

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) s w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rdéwniez pozwolg na ocene
efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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5. TYP BADANIA

Do analizy gtownej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [80], zaplanowano
wtgczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacja doniesierh naukowych: badania
z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan
typu RCT planowano wiaczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupg kontrolng bez
randomizacji, badania obserwacyjne.

W sytuacji nie odnalezienia badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczag niwolumabu
z inng zalecang i powszechnie stosowang opcjg terapeutyczng w analizowanym wskazaniu oraz braku
mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej, wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianych
interwencji (NIVO vs interwencja alternatywna), pochodzgce z réznych préb klinicznych zostang ze sobg
zestawione i przeanalizowe w sposob opisowy. Do analizy zostang wybrane grupy pacjentéw, pochodzace z
préb klinicznych, zblizonych do siebie pod wzgledem metodologicznym, populacji, stosowanych interwencji,
punktow konicowych oraz okresu obserwacji.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wiaczenia dla populacji i ocenianej interwenciji (jesli zostang odnalezione).

Przewidziano ponadto mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajacych efektywnos¢ praktyczna.

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty rowniez:

e dane z charakterystyki produktu leczniczego Opdion;

e informacje skierowane do o0séb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPL;

e badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wiaczenia w ramach analizy gtéwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa (jesli zostang odnalezione);

e inne Zirédta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej (jesli zostang
odnalezione.

47



AR

Niwolumab (Opdivo®) — analiza problemu decyzyjnego w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem .skéry lub bioh
Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza problemu decyzyjnego

6. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy
problemu decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zataczonej do wniosku
o refundacje produktu leczniczego Opdivo®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg
schematu PICO(S)

Kryteria wiaczenia

Interwencja Niwolumab podawany dozylnie w ciggu 60 minut w dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie

1 linia leczenia:
e  Monochemioterapia opierajgca sie na dakarbazynie, podawanej dozylnie w dawce
850-1000 mg/mZ powierzchni ciata przez 1 dzien co 3 tygodnie (populacja BRAF(-));
e  Wemurafenib stosowany w dawce 960 mg, doustnie, 2 razy dziennie
(populacja BRAF(+));

Komparatory e Dabrafenib stosowany w dawce 150 mg, doustnie, 2 razy dziennie
(populacja BRAF(+)) [wariant dodatkowy- dabrafenib nie jest aktualnie powszechng
praktykg kliniczng];

2 linia leczenia:
e Ipilimumab
e Przezycie catkowite (OS — overall survival);
e  Przezycie bez progresji choroby (PFS — progression-free survival);
Wyniki e  Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR- objective response);

e  (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (best overall response);
e Redukcja rozmiaru guza o > 30%;
e  Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.
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Randomizowane badania kliniczne (RCT)

W sytuacji nie odnalezienia badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efektywnosc¢ kliniczg
niwolumabu z inng zalecang i powszechnie stosowang opcjg terapeutyczng w analizowanym
wskazaniu oraz braku mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej, wyniki dotyczace

Typ badan efektywnosci klinicznej ocenianych interwencji (NIVO vs interwencja alternatywna), pochodzace z
roznych préb klinicznych zostang ze sobg zestawione i przeanalizowe w sposob opisowy. Do
analizy zostang wybrane grupy pacjentéw, pochodzace z prob klinicznych, zblizonych do siebie
pod wzgledem metodologicznym, populacji, stosowanych interwencji, punktéw koncowych oraz
okresu obserwacji.

e  Badania opublikowane lub badania niepublikowane, dla ktérych sponsor udostepnit
petny raport (CSR);

e  Publikacje dostepne w petnej wersji tekstowej;

e W ramach aktualizacji wynikéw do analizowanych publikacji petnotekstowych,
wtgczano dane w postaci abstraktéw konferencyjyvh oraz prezentacji;

e  Publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim.

Inne
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7. ZALACZNIK

7.1. Definicje stopni wiarygodnos$ci dowodow i sity zalecen

Tabela 17. Definicje kategorii rekomendacji dla NCCN [31].

1 oparte na wysokiej jakosci dowodach naukowych, konsensus catego panelu ekspertéw
2A oparte na nizszej jakosci przestankach, konsensus catego panelu ekspertow

2B oparte na nizszej jakosci dowodach naukowych, niejednogtosna zgoda panelu ekspertéw
3 oparte na dowodach o jakiejkolwiek wiarygodnosci, brak rekomendacji panelu ekspertéw

Tabela 18. Definicje pozioméw wiarygodnosci dowododw i sity zalecen dla BAD [33].

decyzja oparta na wynikach meta analiz i badan RCT lub meta analizach badan

la epidemiologicznych

b decyzja oparta na wynikach co najmniej jednego badania RCT

I decyzja oparta na wynikach co najmniej jednego, dobrej jakosci badania kontrolowanego bez

a randomizacji

b decyzja oparta na wynikach co najmniej jednego, dobrej jakosci badania quasi-
eksperymentalnego

m decyzja oparta na dobrej jakosci nieeksperymentalnych badaniach opisowych (badania
poréwnawcze, opis przypadku)

Y, decyzja oparta opiniach lub doniesieniach ekspertéw lub doswiadczeniach klinicznych

szanowanych autorytetow

A istnieja mocne dowody, przemawiajgce za stosowaniem postepowania

B istniejg dowody , przemawiajace za stosowaniem postepowania

C istniejg stabe dowody, przemawiajgce za stosowaniem postepowania

D istniejg dowody, przemawiajgce przeciwko stosowaniu postepowania

E istnieja mocne dowody, przemawiajgce przeciwko stosowaniu postepowania
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7.2. Stan finansowania substancji w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

7.2.1. Dakarbazyna

Tabela 19 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktéw leczniczych zawierajacych
dakarbazyne, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[83]. W zakresie lekéw ujetych w niniejszej analizie Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od dnia
1 wrzesnia 2015 r. (opublikowane 26 sierpnia 2015 r.) nie wprowadza zmian [103].

Tabela 19. Limit refundacji produktéw leczniczych zawierajacych dakarbazyne

Dacarbazin Teva,
proszek do sporzadzania roztworu do 1012.0,

wstrzykiwarn i infuzji, 100 mg 10 fiol.a Dacarbazinum 196,73 2t 206,57 2t 158,76 2t bezptatnie 01592t
100 mg
Dacarbazin Teva,
proszek do sporzadzania roztworu do 1012.0, .
wstrzykiwarn i infuzji, 200 mg 10 fiol.a Dacarbazinum 310,074 325574 317,524 bezpfatnie 0,159
200 mg
Detimedac 100 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do 1012.0, .
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 10 Dacarbazinum 151,24 158,76 24 158,762 bezpfatnie 0,159
fiol.po 100 mg
Detimedac 1000 mg, 1012.0
proszek do sporzadzania roztworu do Dacarba;ir'lum 151,2 zt 158,76 zt 158,76 zt bezptatnie 0,159 zt
infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 1000 mg
Detimedac 200 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do 1012.0, .
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 10 Dacarbazinum 302,47 317,524 317,524 bezptatnie 0,159
fiol.po 200 mg
Detimedac 500 mg, 1012.0
proszek do sporzadzania roztworu do o 75,6 zt 79,38 zt 79,38 zt bezptatnie 0,159 zt

infuzji, 500 mg 1 fiol.po 500 mg Dacarbazinum

7.2.2. Wemurafenib

Tabela 20 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Zelboraf®
(wemurafenib), zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdéw
refundowanych [83]. W zakresie lekéw ujetych w niniejszej analizie Obwieszczenie Ministra Zdrowia
obowigzujace od dnia 1 wrzesnia 2015 r. (opublikowane 26 sierpnia 2015 r.) nie wprowadza zmian [103].

Tabela 20. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Zelboraf® (wemurafenib)

Zelboraf, tabl. 1108.0,
powl., 240 mg Wemurafenib

8 964,00 zt 9412,20 zt 9412,20 zt bezptatnie 0,700 zt
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7.2.3. Dabrafenib

Tabela 21 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Tafinlar®
(dabrafenib), zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[83]. W zakresie lekdw ujetych w niniejszej analizie Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujace od dnia
1 wrzesnia 2015 r. (opublikowane 26 sierpnia 2015 r.) nie wprowadza zmian [103].

Tabela 21. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Tafinlar® (dabrafenib)

1136.0, Inhibitory
kinaz biatkowych — 5129,94 zt 5 386,44 zt 5386,44 zt bezptatnie 3,8475 zt
50 mg 28 kaps.

Tafinlar, kaps.,

dabrafenib

Tafinlar, kaps., 1136.0, Inhibitory

kinaz biatkowych — 21985,44 zt 23 084,71 z 23 084,71 zt bezptatnie 3,8475 zt
50 mg 120 kaps. R
dabrafenib

Tafinlar, kaps., 1136.0, Inhibitory

kinaz biatkowych — 7 694,90 zt 8 079,65 zt 8 079,65 zt bezptatnie 3,8475 zt
75 mg 28 kaps. .
dabrafenib

Tafinlar, kaps., 1136.0, Inhibitory

kinaz biatkowych — 32978,16 zt 34 627,07 zt 34 627,07 zt bezptatnie 3,8475 zt
75 mg 120 kaps. R
dabrafenib

7.2.4. lpilimumab

Tabela ponizej przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Yervoy®
(ipilimumab), zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[83]. W zakresie lekéw ujetych w niniejszej analizie Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od dnia
1 wrzesnia 2015 r. (opublikowane 26 sierpnia 2015 r.) nie wprowadza zmian [103].

Tabela 22. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Yervoy® (ipilimumab)

Yervoy,
koncentrat do

sporzadzania roztworudo  1124.0, 18 443,16 2t 19 365,32 2t 1936532 2t bezptatnie 387,306 7t
infuzji (jatowy Iplimumab
koncentrat), 5 mg/ml 1
fiol.a 10 ml

Yervoy,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1124.0, 73773722t 77 462,41 2t 77 462,41 2t bezpfatnie 387,306 2t
infuzji (jatowy Iplimumab
koncentrat), 5 mg/ml 1
fiol.a 40 ml
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