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BRAF + obecnosc mutacji w genie BRAF 
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(ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) 

ChRL Charakterystyka produktu leczniczego 
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DBF dabrafenib 
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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 

PICOS Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. outomes), typ badania (ang. study) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

RCT Badanie z randomizacj^ i grup^ kontroln^ (ang. randomized controlled trial) 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WEM Wemurafenib 

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

W zwiqzku z zmianami, b^d^cymi konsekwencj^ ustaleh zapisow proponowanego programu lekowego oraz 

w odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji znak 

OT.4331.11.2017.IS.3 z dnia 15.12.2017 roku w sprawie minimalnych wymagah, zmodyfikowano pytanie 

kliniczne w zakresie populacji docelowej, wzgl^dem populacji zdefiniowanej w pierwotnej wersji raportu 

przygotowanego w 2016 roku. 

Maj^c powyzsze na uwadze, celem aktualizacji analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku 

i zakresu analiz HTA, odpowiadaj^cej na problemy decyzyjne platnika, w zwi^zku z procesem rozpatrywania 

wniosku o obj^cie refundacj^ produktu Opdivo® (niwolumab) stosowanego w skojarzeniu z lekiem Yervoy ® 

(ipilimumab) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych 

w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV oraz ekspresjq PD-L1 ponizej 5%. 

Ponadto, w ramach aktualizacji analizy problemu decyzyjnego zaktualizowano wytyczne post^powania 

terapeutycznego, praktyk^ klinicznq (opinia 3 ekspertow klinicznych), jak rowniez stan finansowania terapii 

zaawansowanego czerniaka skory lub blon sluzowych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Wnioskowane warunki refundacji: Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) stosowany w skojarzeniu z lekiem 

Yervoy ® (ipilimumab); dost^pny bezplatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego „Leczenie czernioko 

skory lub blon sluzowych (ICD-10 C43)". 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) [67], w schemacie PICO(S), tj. okreslajqc populacjq docelowq (P, ang. population), interwencjq 

wnioskowanq (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory (C, ang. comparator) i wyniki 

zdrowotne, ktore bqdq przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz 

rodzaj uwzgl^dnionych badah klinicznych (S, ang. study), ktore b^dq stanowic kryteria selekcji w analizie 

efektywnosci klinicznej - przeglqdzie systematycznym. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow 

formalnoprawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjq [68], [69]- tj. minimalnych 

wymagah, dotyczqcych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzgl^dnieniem przeglqdu wskaznikow 

epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do 

porownania w ramach przeglqdu systematycznego. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformulowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono 

m.in.: przeglqd najwazniejszych (aktualnych) polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej 

dotyczqcych leczenia dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III 

(nieoperacyjny) lub IV, rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych ocenianej technologii medycznej oraz 

interwencji finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. 
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2. POPULACJA 

2.1. Charakterystyka problemu zdrowotnego 

ICD-10: C43 - czerniak skory lub blon sluzowych. 

2.1.1. Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o obj^cie refundacj^, produkt leczniczy Opdivo3 (substancja czynna: niwolumab) 

stosowany w skojarzeniu z produktem Yervoy® (substancja czynna: ipilimumab), dla ktorego zostan^ 

opracowane analizy HTA mialby bye finansowany w ramach programu lekowego ,/Leczenie czerniaka skory lub 

blon sluzowych (ICD-10 C43)", u dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub blon sluzowych w III 

(nieoperacyjnym) lub IV stopniu zaawansowania, z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% [1]. 

Wnioskowana populacja zawiera si^ w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu 

ieczniczego Opdivo0 (niwolumab) [2]. 

2.1.2. Definicje 

Czerniak (lac. melanoma molignum) \est zlosliwym nowotworem skory, blon sluzowych lub oka [3]. 

Zdecydowana wi^kszosc czerniakow rozwija si^ w skorze (90% wszystkich przypadkow czerniaka), ale mog^ 

wyst^powac takze na powierzehni sluzowek i w innych miejscach, na przyklad w galce ocznej. Czerniak u kobiet 

pojawia si^ cz^sciej na kohczynach, a u m^zczyzn na tulowiu lub glowie i szyi, ale moze rowniez powstac 

w kazdym innym miejscu [4]. 

Pierwotne czerniaki zlokalizowane na blonie sluzowej sq bardzo rzadk^ chorob^ o biologicznie agresywnym 

przebiegu. Czerniaki blony sluzowej najcz^sciej wyst^puj^ na: blonie sluzowej glowy i szyi (ponad 50%), 

kobiecych narz^dach plciowych (glownie srom; okolo 20%;) okolicach odbytu (okolo 20%) [5]. 

Maj^c na uwadze fakt, iz populacja docelow^, w ktorej niwolumabu stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem 

mialby bye finansowany stanowi^ pacjenci z czerniakiem skory lub blon sluzowych, dane dotycz^ce cz^stosci 
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wyst^powania niniejszego nowotworu w poszczegolnych lokalizacjach (bez wzgl^du na stopieh zaawansowania 

choroby) zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 1. Odsetek pacjentow z danym umiejscowieniem czerniaka wedtug danych literaturowych [5, 6] 

Odsetek 

Umiejscowienie czerniaka 
Michalska-Jakubus 2006 [6] 
(dane polskie na podstawie 

Warszawskiego Rejestru 
Nowotworow)1 

Trepka 2009 [5] 
(zagraniczne dane literaturowe)2 

Skora 91% 

• kohczyny dolne 32,6% 

• tulow 31,6% 

• kohczyny gorne 14,9 
w publikacji nie podano wartosci 

• glowa i szyja 11,1 

• inne 9,8% 

Pozaskorne - btona siuzowa 2,2% mniej niz 3% wszystkich czerniakow, 
w tym: 

• okolica anogenitalna 67,6% kobiece narz^dy plciowe (gtownie srom; 
okolo 20%); okolice odbytu (okolo 20%) 

• nosogardlo, krtah i zatoki 29,1% blona siuzowa glowy i szyi (ponad 50%) 

• zol^dek 3,28% 
nnajrzadsze sq pierwotne czerniaki 
wywodzqce siq z drag moczowych 
i zofqdka/jelit" 

Pozaskorne - inne 6,8% 

• spojowki oka i galka oczna 96,7% w publikacji nie podano wartosci 

• centralny uklad nerwowy 3,3% 
1 na podstawie publikacji Michalska-Jakubus 2006 [6]; dane pochodz^ z lat 1987-2003; 
2 na podstawie artykutu opisuj^cego zasady leczenia chirurgicznego w czerniaku; dane epidemiologiczne zagranicznymi danymi 

literaturowymi [5]. 

W oparciu o dane umieszczone w powyzszej tabeli mozna wnioskowac, iz wsrod wszystkich czerniakow 

zdecydowanie najcz^stszym by! czerniak skory (91% chorych), natomiast czerniaki umiejscowione pozaskornie 

stanowity 9% przypadkow, z czego 2,2% dotyczyto czerniaka blon sluzowych (w tym 67,6% w okolicach 

anogenitalnych, 29,1% w nosogardle, krtani i zatokach, 3,3% w zolqdku) [6]. Zagraniczne dane literaturowe 

przedstawiaj^ podobne oszacowania [5]. 

2.1.3. Etiologia 

Czynniki prowadz^ce do mutagenezy melanocytow, nie sq do kohca poznane. Wskazuje si^ na wazn^ rol^ 

promieniowania ultrafioletowego, ktore powoduje uszkodzenia DNA, a takze nasila wydzielanie czynnikow 

wzrostowych przez komorki skory i ostabia mechanizmy obronne skory. Ponadto promieniowanie UV wraz 

z wolnymi rodnikami sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktora poza uszkadzaniem DNA hamuje 

apoptoz^ komorek zaburzajqc homeostaz^ [13], [14]. 

Do najistotniejszych czynnikow ryzyka zachorowania na czerniaka skory nalezq: 

• okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (stohce, solaria), 

• mala zawartosc melaniny w skorze zwiqzana z jasnym fototypem skory (jasne lub rude wlosy, 

niebieskie oczy, piegi), 
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• sklonnosc do oparzeh slonecznych 

• ci^zkie oparzenia sfoneczne w dziecihstwie lub mtodosci, 

• skora pergaminowa (xeroderma pigmentosum), 

• wczesniejsze zachorowania na czerniaka skory lub inne nowotwory skory, 

• liczne znamiona melanocytowe, 

• immunosupresja (u osob po przeszczepach narzqdow), 

• state draznienie mechaniczne lub chemiczne, 

• obci^zenia genetyczne - przypadki czerniaka w rodzinie i rodzinny zespol znamion atypowych 

i czerniaka (FAM-M, ang. familior atypical mole and melanoma syndrome) [3],[ [4],[15]. 

Do czynnikow o niepewnej roli etiologicznej lub dotyczqcych niewielkiego odsetka chorych zaliczyc mozna: 

wplyw hormonow (egzo i endogennych), diet^, spozywanie alkoholu, stosowanie farb do wtosow, ekspozycj^ 

na swiatlo lamp fluorescencyjnych, zwi^zany z zawodem kontakt z produktami ropopochodnymi lub innymi 
w^glowodorami oraz urazy i promieniowanie gamma [3]. Okolo 60% czerniakow skory powstaje w skorze 

niezmienionej, jednakze melanoma molignum moze rozwijac si^ takze na podtozu juz istniej^cych zmian, 

przede wszystkim znamion melanocytowych, powstajqcych na skutek nieprawidlowosci rozwojowych skory 

w zyciu plodowym i ujawniaj^cych si^ w roznym okresie zycia (znamiona atypowe, melanocytowe wrodzone, 

t^czqce, bl^kitne) i plam barwnikowych (rzadko) [4]. 

Profilaktyk^ czerniaka stanowi zmniejszenie ekspozycji na promieniowanie UV osob o wysokim ze wzgl^du na 

fenotyp ryzyku zachorowania. Ponadto na zmniejszenie liczby zgonow wplywa wczesniejsze rozpoznanie 

i leczenie czerniaka we wczesnej fazie zaawansowania dzi^ki akcjom edukacyjnym oraz badaniom 

przesiewowym osob z duzym ryzykiem zachorowalnosci np. z zespolem znamion atypowych czy rodzinnym 

czerniakiem skory [3], [4]. 

2.1.4. Patogeneza 

Patogeneza czerniaka zwi^zana jest z mutacjami DNA melanocytow, prowadz^cymi do aktywacji onkogenow 

lub obnizenia ekspresji genow supresorowych, co skutkuje nasileniem proliferacji komorek i transformacji 

nowotworowej. Do mutacji DNA, zidentyfikowanych do tej pory w czerniakach nalez^ 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, koduj^cego kinaz^ 

serynowo-treoninow^ B-Raf. Bialko B-Raf jest cz^steczkq odpowiedzialn^ za transdukcj^ sygnalu w szlaku kinaz 

MAP, ktory reguluje procesy podzialu i roznicowania si^ komorek. Poza czerniakiem, rola mutacji genu BRAF 

zostata poznana takze w innych nowotworach: ziarnicy ztosliwej, niedrobnokomorkowym raku pluc i raku 

brodawkowym tarczycy. W kazdym z tych stanow patologicznych wyst^puje z innq cz^stosci^ [7]. 

Publikacje podaj^ spojne informacje na temat cz^stosci wyst^powania mutacji BRAF w czerniakach. tugowska 

et al. na podstawie badania przeprowadzonego w populacji polskiej, okreslajq cz^stosc jej wyst^powania 

w czerniakach nieresekcyjnych na 45% [9]. 

Mutacje BRAF s^ rzadko spotykane w czerniakach blon sluzowych - w tym typie melanoma malignum 

przewazaj^ mutacje kinazy tyrozynowej Kit (gen KIT) [10], [11]. NRAS, inny gen koduj^cy kinazy szlaku MAP, 

wyst^puje w postaci zmutowanej w 15% czerniakow skory i jest zwiqzany z wi^ksz^ grubosciq zmian, o wyzszym 

indeksie mitotycznym [12]. Mutacje NRAS i BRAF wzajemnie si^ wykluczajq. 

W sytuacji choroby uogolnionej zaleca si^ zbadanie obecnosci mutacji genu BRAF, a w przypadku czerniakow 

blon sluzowych i kohczyn takze mutacji KIT. Koniecznosc detekcji NRAS powinno si^ rozwazyc u chorych 

9 
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z mutacjami BRAF typu dzikiego. Proponowan^ metod^ detekcji genu BRAF jest reakcja fahcuchowa polimerazy 

(PCR, ang. polymerose chain reaction) [8]. 

2.1.5. Rozpoznanie 

Podstaw^ rozpoznania jest badanie podmiotowe i dokladne badanie przedmiotowe, ktore musi obejmowac 

caiq skor^, ze zwroceniem uwagi na granice skory owlosionej gtowy, dionie i podeszwy stop oraz skor^ 

pomi^dzy palcami. Nalezy pami^tac o mozliwosci wyst^pienia czerniaka podpaznokciowego, blony sluzowej 

(np. odbytu, jamy ustnej) oraz btony naczyniowej oka. Petne przedmiotowe badanie skory pozwala 

w wi^kszosci przypadkow na trafne wybranie podejrzanych zmian do weryfikacji histopatologicznej [4]. 

Ponadto w wywiadzie lekarskim nalezy takze zebrac informacje dotycz^ce czynnikow zwi^kszajqcych ryzyko 

zachorowania (przypadki nowotworow w rodzinie, wczesniejsze poparzenia stoneczne). Istotna jest rowniez 

ocena w^ztow chtonnych (szyjnych, pachowych, pachwinowych) [3]. 

Klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka 

Obecnie do oceny stopnia zaawansowania czerniaka skory zaleca si^ stosowanie klasyfikacji TNM 

(ang. tumour, nodes, metastasis) zatwierdzonej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

i International Union Against Cancer (IUAC). 

Klasyfikacja TNM opiera si^ w duzej mierze na badaniu histologicznym pobranym z biopsji, a ocenie podlegaj^ 

guz pierwotny (cecha T), regionalne w^zly chlonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte (cecha M) [4, 15,16]. 

Tabela 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/IUAC - kategorie systemu TNM [15,16] 

Cecha T Grubosc nacieku (Mikro-)owrzodzenie/mitozy 

Tx nie mozna ocenic guza pierwotnego (np. zostal wylyzeczkowany lub znajduje si^ w stadium regresji) 

TO nie stwierdza si^ guza pierwotnego 

Tis czerniak przedinwazyjny (in situ) 

T1 < 1 mm a)bez owrzodzenia + indeks mitotyczny <l/mm2 

b)z owrzodzeniem lub liczba mitoz > 1/mm2 

T2 1,01-2,0 mm a) bez owrzodzenia 
b) z owrzodzeniem 

T3 2,01-4,0 mm a) bez owrzodzenia 
b) z owrzodzeniem 

T4 > 4,0 mm a) bez owrzodzenia 
b) z owrzodzeniem 

Cecha N Liczba w^ziow chtonnych 
z przerzutami Typ przerzutu 

NO brak w^ztow chtonnych z przerzutami 

N1 1 
a) mikroprzerzut* 
b) makroprzerzut** 

N2 2-3 

a) mikroprzerzut* 
b) makroprzerzut** 
c)przerzuty /n-frons/f/satelitoza bez przerzutow w w^ztach 
chtonnych 

N3 > 4 w^ztow chtonnych lub pakiet w^ztowy lub przerzuty in transit/zmiany satelitarne z jednoczesnymi 
przerzutami do w^ztow chtonnych 

Cecha M Umiejscowienie przerzutow St^zenie LDH'** w surowicy 

MO brak przerzutow odlegtych 

Mia skora, tkanka podskorna lub inne w^zty 
chtonne poza regionalnym sptywem prawidtowe 

Mlb ptuca prawidtowe 
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mne niz ww. narzadu trzewne, kazde ... . . . . Mlc prawidiowe lub podwyzszone umiejscowienie 
•mikroprzerzut w w^zle chfonnym stwierdzony w badaniu mikroskopowym w^zta chionnego bezobjawowego (niepowi^kszonego) 
klinicznie po wykonanej biopsji w^zfa wartownicznego; **makroprzGrzut w w^zle chtonnym potwierdzony w badaniu mikroskopowym 
w^zia chtonnego wyczuwalnego (powi^kszonego) klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii;*** dehydrogenaza mleczanowa 

Szczegolowe dane dotycz^ce stopnia zaawansowania nowotworu wedtug klasyfikacji TNM AJCC/IUAC 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/IUAC - kategorie stopni zaawansowania [15, 16] 

Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne" 

stopieh cecha T cecha N cecha M stopieh cecha T cecha N cecha M 

0 Tis NO MO Tis NO MO 

IA Tla NO MO Tla NO MO 

IB Tib 
T2 a NO MO Tib 

T2a 
NO 
NO 

MO 
MO 

HA T2b NO MO T2B NO MO 
T3 a NO MO T3a NO MO 

IIB T3 b NO MO T3b NO MO 
T4 a NO MO T4a NO MO 

IIC T4b NO MO T4b NO MO 

III4** dowolne 
T 

N1 
N2 
N3 

MO 

IIIA Tl-4a Nla MO 
Tl-4a N2a MO 
Tl-4b Nla MO 
Tl-4b N2a MO 

NIB Tl-4a 
Tl-4a 
Tl-4a 

Nib 
N2b 
N2c 

MO 
MO 
MO 

Tl-4b Nib MO 

IIIC Tl-4b N2b MO 
Tl-4b 
kazdy T 

N2c 
N3 

MO 
MO 

IV kazdy T kazdy N kazdy Ml kazdy T kazdy N kazdy Ml 
'kliniczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje ocen^ mikroskopow^ zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz 
klinicznq/radiologiczn^ obecnosci przerzutow. Zwyczajowo ocen^ t^ przeprowadza si^ po doszcz^tnym usuni^ciu pierwotnego czerniaka 
pot^czonym z klinicznq ocen^ obecnosci regionalnych i odlegJych przerzutow; 
**patologiczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje mikroskopow^ ocen^ zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz 
ocent* regionalnych w^ztow chlonnych usuni^tych podczas cz^sciowej lub caikowitej limfadenektomii. Wyjqtkiem sq chorzy na czerniaka 
w stopniu zaawansowania 0 lub IA w ocenie patologicznej - nie wymagajq oni mikroskopowej oceny w^zfow chlonnych 
*** w stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu III 

Stopieh zaawansowania III to lokalnie zaawansowany czerniak, natomiast IV stopieh to czerniak z odleglymi 

przerzutami (uogolniony) [3, 15]. 

W chwlli rozpoznania u okoio 90% pacjentow czerniak skory ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy 

stadium regionalnego zaawansowania i uogolnienia wyst^puje pierwotnie jedynie u odpowiednio okolo 10% 

i <5% chorych [15]. Wsrod 25% pacjentow rozpoznawanych w stopniu III, 15% z nich znajduje si^ w stadium 

nieresekcyjnym, natomiast rozpoznania w stadium IV z reguly s^ nieoperacyjne [9]. 
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2.1.6. Rokowanie 

Wg danych National Cancer Institute (NCI), zlokalizowany czerniak skory charakteryzuje si^ okresem 5-letniego 

przezycia na poziomie 91,5%, natomiast z przerzutami regionalnymi 62,6%; przezywalnosc chorych 

z przerzutami odlegtymi maleje do 17,9% [18]. 

Najdluzsze okresy przezycia obserwuje si^ w przypadku przerzutow do skory, tkanki podskornej i w^zlow 

chlonnych poza regionalnymi splywami, gorzej rokujq przerzuty do pluc i narzqdow trzewnych. Mediana 

przezycia chorych z przerzutami do w^zlow chlonnych wynosi 37 miesi^cy, a 5-letnie przezycie calkowite 46% 

[3]. Lepiej rokuj^ czerniaki rozwijaj^ce si^ na kohczynach niz na tulowiu. W przypadku uogolnienia nowotworu 

chorzy umieraj^ zwykle w okresie 12 miesi^cy [4]. Analizy statystyczne potwierdzaj^, ze w poczqtkowych 

stadiach zaawansowania rokowanie u kobiet jest lepsze niz i m^zczyzn, zaleznosc ta jednak nie jest 

obserwowana w przypadku stadium IV. Znaczenie ma takze wiek w momencie rozpoznania, osoby w starszym 

wieku z reguly gorzej rokuj^. Ustalenie czynnikow rokowniczych jest wazne w szczegolnosci przy wl^czaniu 

chorych do badah klinicznych -czynniki rokownicze powinny bye uwzgl^dnione w kryteriach stratyfikacyjnych i 

kohcowych opracowaniach wynikow badah [3]. 

5-letnie przezycie calkowite wsrod pacjentow w III stadium zaawansowania choroby zawiera si^ w zakresie od 

20-70%, natomiast w przypadku nowotworu uogolnionego wynosi od 5-10% [15]. 

W ci^gu ostatnich 20-30 lat rokowanie w czerniaku skory istotnie si^ poprawilo [3]. W Polsce jednak wci^z 

wyjsciowe zaawansowanie tego nowotworu jest dwukrotnie wi^ksze niz w krajach Europy Zachodniej, 

co przeklada si^ na odsetek wyleczeh w naszym kraju jedynie na poziomie 60-70% [19]. 

2.1.7. Przeglqd wskaznikow epidemiologicznych 

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotycz^ce wskaznikow 

epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania. 

2.1.7.1. Zapadainosc i rozpowszechnienie 

Czerniak skory 

Czerniak skory jest nowotworem zlosliwym o zroznicowanej zapadalnosci ze wzgl^du na ras^ i polozenie 

geograficzne. Najwi^ksze ryzyko zachorowania maj^ ludzie rasy bialej o jasnym fototypie skory. Od wielu lat 

obserwuje si^ trend wzrastaj^cej liczby zachorowah na calym swiecie, jednakze odsetek zgonow zwi^ksza si^ 

w mniejszym stopniu, co moze miec zwi^zek z wykrywalnosciq czerniaka skory we wczesniejszy stadium oraz 

zwi^kszon^ swiadomosci^ pacjentow i personelu medycznego [3]. 

Wedlug KRN, w 2013 roku w Polsce odnotowano 1414 nowych przypadkow czerniaka skory wsrod m^zczyzn 

i 1613 przypadki u kobiet, co daje prawie 3027 nowych zachorowah. Najcz^sciej choruj^ osoby w wieku 55-64 

lat (kobiety i m^zczyzni), jednakze w grupie osob mlodych czerniak jest jednym z najcz^sciej wyst^puj^cych 

nowotworow zlosliwych (szczegolnie u mlodych m^zczyzn). Liczba nowych zachorowah w 2013 roku wynosila 

7,6/100 000 dla m^zczyzn i odpowiednio 8,1/100 000 dla kobiet, zas standaryzowany wskaznik 

zachorowalnosci wyniosl 4,9/100 000 dla plci m^skiej i 4,8/100 000 dla plci zehskiej [22]. 

Czerniaki sq nowotworami o najwi^kszej dynamice wzrostu liczby zachorowah. W Polsce w latach 1980-2010 

liczba zachorowah zwi^kszyla si^ niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachorowah jest podobna dla obu plci 

i wynosi okolo 50 lat [15]. Badania epidemiologiczne dowodz^, ze zapadainosc na czerniaka wzrasta srednio 

o 5% rocznie, a co 10 lat liczba nowych przypadkow ulega podwojeniu [6]. 
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Wg KRN, w 2014 roku w Polsce odnotowano 1497 nowych przypadkow czerniaka skory wsrod m^zczyzn i 1612 

przypadki u kobiet, co daje 3109 nowych zachorowah. Najcz^sciej choruj^ osoby w wieku 55-64 lat 

(kobiety i m^zczyzni), jednakze w grupie osob mlodych czerniak jest jednym z najcz^sciej wyst^puj^cych 

nowotworow ztosliwych (szczegolnie u mlodych m^zczyzn). Liczba nowych zachorowah w 2014 roku wynosila 

8,0/100 000 dla m^zczyzn i odpowiednio 8,1/100 000 dla kobiet, natomiast standaryzowany wskaznik 

zachorowalnosci wyniosl 5,1/100 000 dla plci m^skiej i 4,8/100 000 dla pfci zehskiej [93]. 

Wg prognoz opublikowanych przez KRN b^dziemy obserwowac wzrost zachorowalnosci na czerniaka skory 

u obu plci jednakze zachorowalnosc wsrod mlodych kobiet (25-44 lat) b^dzie wyzsza anizeli wsrod mlodych 

m^zczyzn. Prognozy KRN-u domniemajq ze zachorowalnosc w calej populacji moze nawet ulec podwojeniu do 

roku 2025, przy czym najwi^kszego wzrostu tego wskaznika mozna oczekiwac u osob po 65 roku zycia. 

Natomiast w odniesieniu do prognozowanej liczby zgonow do kohca 2025 roku nalezy spodziewac si^ wzrostu 

u okolo 50%, zaznaczaj^c ze wi^kszosc z nich b^dzie miala miejsce wsrod m^zczyzn po 65 roku zycia [23,94]. 

Na tie krajow UE, Polska charakteryzuje si^ okolo dwukrotnie nizszq zapadalnosci^ na czerniaki skory, 

z umieralnosci^ na wyzszym poziomie niz srednia europejska, co moze miec zwiqzek z mniejsz^ wykrywalnosci^ 

choroby we wczesnym stadium i dost^pem do terapii w Polsce w porownaniu do innych krajow Europy [20]. 

Odsetki pacjentow, u ktorych w chwili rozpoznania czerniaka okreslono stopieh zaawansowania nowotworu 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 4. Odsetek pacjentow wedlug stadiow zaawansowania w momencie diagnozy czerniaka skory 

Odsetek pacjentow z danym stadium zaawansowania w momencie diagnozy 
Hawro 2010 Kuciel-Usecka 2011 tugowska 2012 Rutkowski 2016 

[24] [25] [9] [15] 

Stadium 
zaawansowania 

Dolnosl^skie 
Centrum 

Onkologii; 
Dolny Sl^sk 
2000-2004 

Dolnosl^skie 
Centrum 

Onkologii; 
Dolny Sl^sk 
2008-2009 

Warmihsko- 
Mazurskie 
Centrum 
Onkologii 

w Olsztynie 
1996-2007 

Badanie ankietowe w 
czterech osrodkach 

klinicznych 
2010-2012 

Nie podano 
informacji 
o zrodle 
danych 

liczba nie podano 348 251 pacjentow nie podano nie podano 
chorych informacji pacjentow informacji informacji 

1 
31% 54% 

16,7% 30% 
90% 

II 20,7% 40% 

25% 
III 11% 22% 20,7% (nieoperacyjny: 15% 

wszystkich chorych) 
10% 

5% 

IV 21% 14% 34,7% (nieoperacyjny: 
5% wszystkich 

chorych) 

<5% 

Brak mozliwosci 
klasyfikacji 

37% 10% 7,2% nie podano 
informacji 

nie podano 
informacji 

Czerniak blony sluzowej 

Szczegolowe dane dotycz^ce cz^stosci wyst^powania czerniaka blony sluzowej u nowo zdiagnozowanych 

pacjentow przedstawiono ponizej. 
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Tabela 5. Odsetek pacjentow wedtug wystQpowania przerzutow u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka 
pozaskornego btony sluzowej 
Lokalizacja 
czerniaka 
pozaskornego: 
btona 

Odsetek 
pacjentow2 

Szczegotowa 
lokalizacja3 

Brak 
przerzutow4 

Przerzuty do w^ztow 
chtonnych4 

Przerzuty 
odlegle4 

siuzowa1 

Srom i pochwa Brak danych 25% (w^zty chlonne 
pachwinowe) Brak danych 

Okolica 
anogenitalna 67,6% 

M^skie narz^dy 
ptciowe 

Brak danych 50% (w^zty chtonne 
pachwinowe) 

Brak danych 

Odbyt odbytnica Brak danych 50% 
(nie podano informacji o lokalizacji przerzutow) 

Nosogardto, 
krtah i zatoki 

29,1% Btona siuzowa 
jamy ustnej 

30% 50% (okoliczne w^zty 
chlonne) 

20% 

Zot^dek 3,28% - Brak danych Brak danych Brak danych 
1 lokalizacje przedstawlone w publikacji Rogers 1998 [26]; 
2 odsetki na podstawie publikacji Rogers 1998 [26] (dane literaturowe zagraniczne); 
3 lokalizacje przedstawione w publikacji Michalska-Jakubas 2006 [6]; 
4 na podstawie publikacji Michalska-Jakubas 2006 [6] (dane polskie na podstawie Warszawskiego Rejestru Nowotworow). 

Szacuje ze wi^kszosc zachorowah dotyczy okolic anogenitalnych (67,7%), lokalizacja w nosogardle, krtani 

i zatokach stanowi l^cznie 29,1% przypadkow, natomiast lokalizacja w zot^dku stanowi 3,28% przypadkow [6], 

przy czym brak jest szczegolowych informacji o stopniu zaawansowania nowo zdiagnozowanych chorych 

w Polsce. W powyzszej tabeli przedstawiono odnalezione dane zagraniczne dotycz^ce odsetka pacjentow 

wedtug wyst^powania przerzutow u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka pozaskornego blony 

sluzowej. 

U potowy pacjentow wyst^puj^ przerzuty do w^zlow chtonnych; szczegotowe dane podano jedynie dla 

czerniaka blony sluzowej jamy ustnej: u 50% obecne s^ przerzuty w okolicznych w^zlach chtonnych, u 20% 

obecne s^ przerzuty odlegle [26]. 

2.1.7.2. Chorobowosc 

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, w 2012 roku zylo w Polsce 15 571 osob z czerniakiem 

skory rozpoznanym w latach 2003-2012. Od momentu diagnozy w 2008 roku, do roku 2012 przezyto 9834 

osoby (chorobowosc 5-letnia). Dane te mog^ bye jednak niedoszacowane [21]. Nalezy podkreslic, ze dane te 

obejmujq wszystkich chorych z czerniakiem a nie chorych z zaawansowan^ nieresekcyjn^ lub przerzutow^ 

postaciq tej choroby. 

Tabela 6. Chorobowosc czerniaka skory w Polsce w 2012 roku [21] 

Chorobowosc 

Populacja 5-letnia 10-letnia 

M^zczyzni 4197 6408 

Kobiety 5 637 9163 

Ogotem 9834 15 571 

Szczegotowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach zatqezonej do wniosku 

o refundacj^ analizy wptywu na budzet. 
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2.1.7.3. Smiertelnosc 

W oparciu o dane pochodz^ce z Krajowego Rejestru Nowotworow z 2014 roku liczba zgonow z powodu 

czerniaka skory wynosila 1307 osob, z czego dokonujqc podziatu pod wzgl^dem pfci liczba zgonow dotyczyla 

672 m^zczyzn i 635 kobiet [93]. 

Standaryzowane wspokzynniki umieralnosci osi^gaj^ wartosci 2,3/100 000 u m^zczyzn i 1,5/100 000 u kobiet, 

co przeklada si^ w ostatnich latach na okoto 700 zgonow u m^zczyzn i 630 zgonow z powodu czerniaka wsrod 

kobiet [15]. W oparciu o dane pochodz^ce z 2014 roku, dotycz^ce cz^stosci zgonow w stosunku do innych 

nowotworow - u m^zczyzn czerniak znajdowal si^ na 16 natomiast u kobiet na 17 miejscu [93]. 

Wskazniki przezycia 5-letniego z uwzgl^dnieniem 

w ponizszej tabeli. 

stopnia zaawansowania nowotworu przedstawiono 

Tabela 7. Przezycie 5-letnie [15] 

Stadium zaawansowania choroby Wskaznik 5-letniego przezycia 

Wczesne stadia czerniaka 60-90% 

Stadium regionalnego zaawansowania (III) 20-70% 

Nowotwor uogolniony (IV) 5-10%, mediana przezycia wynosi 6-10 miesi^cy 

Przezywalnosc pacjentow z czerniakiem skory (bez podzialu na stopnie zaawansowania) jest w Polsce dose 

niska w porownaniu z USA, gdzie 5-letnie przezycie jest o ponad 30% wyzsze, co moze miec zwi^zek 

z wczesniejszym wykrywaniem zmian nowotworowych na etapie zlokalizowanym, a takze lepszym dost^pem do 

innowacyjnych metod leczenia czerniaka skory. 

Pacjenci z czerniakami sluzowki, charakteryzujq si^ slab^ przezywalnosci^, 5 lat od rozpoznania przezywa mniej 

niz 20% pacjentow. Wysoka smiertelnosc wsrod tej grupy pacjentow zwi^zana jest rozpoznaniem w poznym 

stopniu zaawansowania (z uwagi na lokalizacj^), ponadto czerniaki bloh sluzowych wykazuj^ cz^st^ tendencj^ 

do tworzenia wznow miejscowych i przerzutow odlegtych [5]. 

2.1.8. Spoleczno-ekonomiczne obciqzenie chorob^ 

Spoieczno-ekonomiczne obci^zenie chorob^ zwi^zane jest z leczeniem oraz opiek^ na pacjentami z czerniakiem 

skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania III lub IV. 

W calkowitych kosztach ponoszonych przez spoleczehstwo nalezy uwzgl^dnic koszty bezposrednie tj. koszty 

diagnostyki, koszty lekow czy hospitalizacji, jak rowniez koszty posrednie ponoszone z tytulu niezdolnosci 

pacjentow do pracy, koszty zwolnieh lekarskich oraz rehabilitacji. 

Choroba nowotworowa, oprocz wymiaru stricte medycznego oraz psychologicznego stanowi duze 

przedsi^wzi^cie organizacyjne, angazuj^ce sily i srodki finansowe chorego oraz jego rodziny [83]. 

Istotn^ kwesti^ dotycz^ca pacjentow z zaawansowanym nowotworem jest jakosc zycia. Jakosc zycia chorego na 

nowotwor zlosliwy okreslaj^ z jednej strony dolegliwosci towarzysz^ce guzowi lub obawa o ich wyst^pienie, 

z drugiej strony-wiara w mozliwosci wyleczenia i zmniejszenie tych dolegliwosci. Powszechnymi odczuciami sq 

w tej grupie chorych niepokoj i depresja. Wynikaj^ one ze strachu przed cierpieniem i smierci^ oraz z obaw 

o losy najblizszych. Niepokoj budz^ takze niektore dzialania diagnostyczne i lecznicze, szczegolnie, jesli chory 

nie jest wlasciwie poinformowany o ich charakterze oraz ma w^tpliwosci dotycz^ce ich celowosci i skutecznosci 

[39]. 
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W terminalnej fazie choroby, obok dolegliwosci natury psychicznej, chorzy cierpi^ na liczne objawy somatyczne. 

Dolegliwosci somatyczne wplywajq nie tylko na stan pacjenta, ale takze utrudniaj^ i dezorganizuj^ zycie 

rodzinne i spoleczne. Na pierwszy plan wysuwa si^ potrzeba kontroli objawow i ztagodzenie bolu, ktory jest 

najcz^stszym objawem towarzyszqcym chorym w stadium terminalnym. Powaznym problemem tego etapu 

choroby pogarszaj^cym jakosc zycia s^ takze zaburzenia snu i zm^czenie (CRF, ang. cancer related fatigue), 

co skutkuje dodatkowym oslabieniem, trudnosciami z koncentracj^ uwagi i niech^ci^ do nawi^zywania 

kontaktu z otoczeniem. W stanie terminalnym choroby, waznym czynnikiem jest wsparcie spoleczne oraz 

pomoc zespolu opieki paliatywnej [40]. 

Do najcz^stszych zaburzeh nalezq depresja i stany l^kowe, ktore s^ skutkiem braku akceptacji swojego wygl^du 

i obaw zwi^zanych ze stanem zdrowia. [39]. 

Sprawnosc ogoln^ oraz jakosc zycia pacjenta z choroby nowotworow^ ocenia si^ w oparciu m.in. 

o pi^ciopunktow^ skal^ sprawnosci ECOG wg Eastern Cooperative Oncology Group [4]. 

Tabela 8. Skala sprawnosci ECOG (na podstawie [4]). 

Stopieh sprawnosci Opis 

0 brak obecnosci objawow choroby, sprawnosc prawidlowa, zdolnosc do samodzielnego 
wykonywania codziennych czynnosci 

1 obecnosc objawow choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy 

2 obecnosc objawow choroby, zdolnosc do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc 
do pracy, chory sp^dza w lozku okolo polowy dnia 

3 ograniczona zdolnosc wykonywania czynnosci osobistych, chory sp^dza 
w lozku ponad polowy dnia 

4 koniecznosc opieki osoby drugiej, chory sp^dza w lozku caly dzieh 

5 zgon 

2.1.9. Leczenie 

Leczenie czerniaka jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby oraz wczesniej stosowanych terapii. 

U chorych w stadium przerzutowym, dobor metody leczenia powinien bye zindywidualizowany i uzalezniony od 

sytuacji klinicznej. Podstawow^ i obowi^zuj^c^ zasad^ powinno bye post^powanie prowadzone w ramach 

wielodyscyplinarnych zespolow, ktorych czlonkowie maj^ doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu czerniakow 

[3, 4, 15]. 
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Schemat 1. Populacja chorych na czerniaka z zaznaczonq sciezk^ przebiegu choroby w polskiej praktyce klinicznej [72]. 
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Ogoln^ charakterystyk^ opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory lub 

blon sluzowych przedstawiono ponizej. 

Chemioterapia 

Leczenie systemowe chorych na zaawansowanego czerniaka oparte jest przede wszystkim na substancjach 

alkiluj^cych - glownie dakarbazynie (DTIC), ktora jest obecnie jedynym zarejestrowanym w uogolnionym 

czerniaku lekiem cytotoksycznym w Polsce, jednakze jej skutecznosc 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 dowodow na istnienie zaleznosci mi^dzy schematem podawania leku 

i wskaznikami skutecznosci [15, 9, 27]. 

Niezadowalaj^ce wyniki uzyskiwane po zastosowaniu chemioterapii w postaci pojedynczych lekow 

spowodowaly w latach 80-tych opracowanie terapii czerniaka opieraj^cych si^ na leczeniu skojarzonym 

dakarbazyny z innymi lekami. Pomimo, iz uzyskiwane dzi^ki terapii skojarzonej wyniki dotyczqce stopnia 

odpowiedzi s^ lepsze, terapie wielolekowe s^ bardziej toksyczne niz monoterapia, nie wydtuzaj^c przy tym 

przezycia catkowitego. Najpopularniejsze schematy wielolekowe to pot^czenie cisplatyny, winkrystyny 

i dakarbazyny (CVD, tzw. Dartmouth) oraz dakarbazyny i paklitakselu [3, 9]. 

Leczenie ukierunkowane molekularnie 

Przelomem w dziedzinie badah nad czerniakiem skory bylo stwierdzenie wyst^powania w cz^sci z nich 

zmutowanego genu BRAF, co stanowilo bodziec do rozwoju leczenia celowanego, ukierunkowanego na 

inhibicj^ kinaz szlaku MAP. 

FDA rekomenduje leczenie celowanym inhibitorami BRAF/MEK u pacjentow z czerniakiem oraz mutacjq 

w genie BRAF zarowno monoterapi^: wemurafenib (Zelboraf®), dabrafenib (Tafinlar®) oraz trametynib 

(Mekinist®), jak rowniez terapi^ skojarzonq: dabrafenib+trametynib (Tafinlar®+Mekinist®) oraz terapi^ 

wemurafenibem+kobimetynibem (Zelboraf®+Cotellic®) [95]. Zgodnie z zaleceniami z 2016 roku w przypadku 
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pacjentow z czerniakiem z mutacj^ BRAF zaleca si^ stosowanie monoterapii z grupy inhibitorow BRAF 

(wemurafenib, dabrafenib) lub z grupy inhibitorow MEK (trametynib) jak rowniez terapii skojarzonych 

BRAF+MEK (dabrafenib+trametynib lub kobimetynib+wemurafenib) [15]. Z kolei wedlug najnowszych zaleceh 

National Comprehensve Cancer Network (NCCN 2018) w I linii znajduj^ si^ terapie skojarzone, czyli wymienione 

wczesniej skojarzenia dabrafenib z trametinibem oraz kobimetynib z wemurafenibem [28]. 

Mechanizm dzialania wemurafenibu opiera si^ na zaklocaniu transdukcji sygnalu w szlaku kinaz MEK/ERK, 

co w konsekwencji prowadzi do kierowania komorki na szlak apoptozy. Inhibitor enzymu B-Raf jest skuteczny 

jednak tylko w przypadku czerniakow z typem mutacji V600E i V600K, przy braku mutacji BRAF odnotowuje si^ 

efekt odwrotny- stymulacj^ kinazy B-Raf i progresj^ zmiany nowotworowej. Jednoczesnie badania wykazuj^ ze 

okolo 20% pacjentow z mutacji BRAF w czerniaku nie odpowiada na leczenie inhibitorami BRAF [96]. Tacy 

pacjenci byli okreslani jako posiadaj^cy wewn^trznq opornosc na hamowanie BRAF. W przypadku zlosliwych 

czerniakow wyst^puje duza niejednorodnosc i guzy nabywaj^ nowe mutacje, gdy przechodz^ od pierwotnych 

zmian az do przerzutow. W rezultacie, podczas gdy niektore komorki czerniaka mog^ miec mutacji BRAF, inne 

u tego samego pacjenta mog^ posiadac odmienne mutacje, nie b^d^ctym samym podatnymi na inhibicj^ BRAF 

[97]. 

Opublikowane w 2011 roku wyniki badania rejestracyjnego III fazy z wemurafenibem w I linii leczenia u chorych 

z mutacji BRAF V600 wykazaty odpowiedz na leczenie u 48% chorych leczonych inhibitorem wobec 5% 

otrzymuj^cych dakarbazyn^, jak i rowniez znacz^cq popraw^ przezywalnosci bez progresji choroby, ktora 

wyniosla okolo 5 miesi^cy oraz przezywalnosci calkowitej rz^du 3 miesi^cy. Niestety, wemurafenib 

charakteryzuje si^ siln^ toksycznosciq skorn^, jak i rowniez prowadzi do powstawania wtornych nowotworow 

(rak plaskonabtonkowy skory) [8, 38]. Skutecznosc dabrafenibu, inhibitora BRAF V600E, V600D/K, V600G 

w leczeniu z doroslych pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem oceniano w badaniach 

klinicznych typu open label III fazy. W porownaniu z dakarbazyn^, dabrafenib okazal si^ skuteczniejszy 

u wczesniej nieleczonych pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory. Wnioski z badah klinicznych, 

•w ktorych stosowano terapi^ skojarzon^ inhibitorami BRAF l^cznie z inhibitorami MEK wskazujq na lepsze 

wyniki leczenia niz monoterapia bez zwi^kszenia toksycznosci [15]. Z kolei w badaniach klinicznych rowniez III 

fazy z 2015 roku u pacjentow z nieleczonym wczesniej czerniakiem przerzutowym i mutacji BRAF 

porownywano skutecznosc oraz bezpieczehstwo terapi^ Iqczon^ dabrafenib plus trametinib w porownaniu do 

monoterapii dabrafenibem. Ogolny wskaznik przezycia po 12 miesi^cach wynosil 72% w grupie leczonej terapi^ 

skojarzon^, natomiast 65% w przypadku monoterapii wemurafenibem. Obiektywny wskaznik odpowiedzi 

analogicznie omawiaj^c badane grupy wynosil 64 oraz 51% w grupie wemurafenibu (p=0,001). Natomiast 

wskaznik ci^zkich niekorzystnych zdarzeh i przerwania udzialu w badaniu okazal si^ bye podobny 

w obu grupach. W odniesieniu do wyst^pienie w przyszlosci raka ptaskonablonkowego oraz rogowiaka 

kolczystokomorkowego wyst^pil on u 1% pacjentow leczonych dabrafenibem w pol^czeniu z trametinibem oraz 

u 18% poddanych monoterapii wemurafenibem [98]. W badaniach randomizowanych z 2014 roku - 

analogicznych pod wzgl^dem badanej grupy czyli nieoperacyjnosc zmiany oraz obecnosc mutacji BRAF 

porownywano terapi^ l^czon^ wemurafenibem i kobimetynibem w stosunku monoterapii wemurafenibem. 

Terapia l^czona okazala si^ bye skuteczniejsza w stosunku do monoterapii wemurafenibem i wi^zala si^ ze 

znaczn^ poprawq w obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz popraw^ w okresie przezycia bez progresji 

choroby, jednakze powoduj^c przy tym wzrost toksycznosci terapii [99]. 

Terapia lekami celowanymi prowadzi jednak do narastania opornosci. Odpowiedz na leczenie jest uzyskiwana 

szybko, ale utrzymuje si^ krotko, w przeciwiehstwie do immunoterapii, ktora daje dlugotrwale efekty 

zdrowotne, ale s^ one obserwowane dopiero po kilku miesi^cach. Ponadto, obie strategic terapeutyczne nie sq 

pozbawione efektow ubocznych. Terapie celowane obarczone s^ zwi^kszonym ryzykiem wyst^powania 

wtornych nowotworow skory, z kolei immunoterapia, z racji mechanizmu dzialania, moze powodowac efekty 

niepozqdane o charakterze immunologicznym. 
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Radioterapia 

Powszechnie uwaza si^, iz czerniak jest nowotworem opornym na napromienianie. W przypadku zmian 

niemozliwych do wyci^cia wybor post^powania zalezy od obecnosci przerzutow w osrodkowym ukladzie 

nerwowym, ktorych stwierdzenie nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazyc zastosowanie leczenia 

chirurgicznego lub napromieniania osrodkowego ukladu nerwowego w celu opoznienia wyst^pienia 

krwawienia lub zaburzen neurologicznych. W post^powaniu paliatywnym radioterapia znajduje rowniez 

zastosowanie u chorych z przerzutami wtkankach mi^kkich (owrzodzenia i bol) i kosciach (bol) [15]. 

Terapie Innowacyjne 

Po wielu latach nieskutecznego leczenia czerniakow skory, w ostatnim czasie nast^pil rozwoj nowych metod 

leczenia. Post^py w tej dziedzinie wi^z^ si^ z dwoma mechanizmami terapii: leczeniem celowanym za pomoc^ 

inhibitorow kinaz szlaku MAP oraz immunoterapi^ nieswoist^ z wykorzystaniem przeciwciai monoklonalnych, 

hamuj^cych ogolnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej 

[4,15, 7, 19, 27]. 

2.1.9.1. Terapie innowacyjne w leczeniu zaawansowanego czerniaka 

Czerniak uwazany jest za jeden z najbardziej immunogennych nowotworow, tzn. zdolnych do indukcji 

odpowiedzi przeciwnowotworowej. Posrednio wskazuje na to cz^stsze niz w innych nowotworach 

wyst^powanie spontanicznych remisji i obecnosc u cz^sci pacjentow reaktywnosci immunologicznej przeciw 

komorkom czerniaka. Relatywnie duza immunogennosc czerniaka stworzyla nadzieje na opracowanie 

skutecznych metod immunoterapii tego nowotworu [31]. 

Anty -PD-1/PD-L1 

Mechanizm dziaiania niwolumabu i pembrolizumabu oparty jest na stymulacji odpowiedzi ukladu 

odpornosciowego poprzez blokowanie oddzialywania receptora PD-1 (ang. programmed cell death 1 receptor) 

z ligandem PD1-L1, co doprowadza do hamowania aktywacji limfocytowT [8, 32]. 

PD-L1 ulega ekspresji glownie na powierzchni komorek nowotworowych i komorek prezentuj^cych antygen 

w roznych nowotworach zlosliwych, takich jak: rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi, czerniak i raki mozgu, 

tarczycy, grasicy, przelyku, pluca, sutka, przewodu zol^dkowo-jelitowego, jelita grubego, w^troby, trzustki, 

nerek, kory nadnerczy, p^cherza moczowego, nabionka drog moczowych jajnikow i skory. W mikrosrodowisku 

guza komorki nowotworowe ekspresjonuj^ce PD-L1 i inne komorki promowane przez nowotwor s^ 

powodowane przez dwa mechanizmy: mechanizm konstytutywny i mechanizm indukowany, z ktorych oba 

zalezy od dwoch miejsc wiqzania IRF-1. Na przyktad w zmutowany BRAFV600 w czerniaku, ekspresja PD-L1 jest 

wynikiem adaptacyjnej reakcji komorek nowotworowych na atak immunologiczny wywolany przez cytokiny lub 

tez jest wynikiem ekspresji konstytutywnej, ktora to z kolei jest wynikiem procesow onkogennych. PD-L1 

rzadko ulega ekspresji w prawidlowych tkankach jednak ulega ekspresji indukowanej w miejscu nowotworu, co 

sprawia, ze szlak PD-L1 wyj^tkowo rozni si^ od innych szlakow molekularnych, co z kolei wskazuje ze 

selektywna ekspresja PD-L1 moze miec pewien zwi^zek z klinicznymi wynikami pacjentow z rakiem i moze bye 

selektywnym celem w terapii przeciwnowotworowej [87,88]. 

Wykrywanie PD-L1 nie zostalo jeszcze ujednolicone, a kazda firma w niniejszej dziedzinie opracowata wlasne 

przeciwciala i metod^ immunohistochemicznq. Dodatkow^ trudnosci^ w jego wykrywaniu jest fakt, ze 

ekspresja PD-L1 moze roznic si^ w obr^bie guza i moze bye wywolana przez poprzedni^ terapi^ [88] W zwiqzku 

z tym pacjenci z nisk^ ekspresja guza PD-L1 nie reaguj^ tak dobrze na terapi^ jak osoby z wysok^ ekspresja tego 

czynnika i nie tylko dotyczy to czerniaka ale rowniez innych typow nowotworow [90]. Staraj^c si^ uogolnic tq 

kwesti^, odsetek odpowiedzi w przypadku pojedynczej terapii anty-PD-1 wynosi okolo 15%, gdy komorki 

czerniaka s^ ujemne w stosunku do PD-L1, a 48% gdy s^ z kolei dodatnie pod wzgl^dem czynnika PD-L1 [89]. 
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W przegl^dzie Espinosa pochodz^cym z 2017r./ opublikowanym przez Spanish Melanoma Group (GEM) 

przedstawiono informacj^, ze ekspresja PD-L1 ma znaczenie w terapii czerniaka jednakze bior^c pod uwag^ 

status quo w zakresie metod diagnostycznych nie mozemy tego w wiarygodny sposob ustalic [92]. Jednoczesnie 

bior^c pod uwag^ slabq odpowiedz na leczenie czerniaka monoterapi^ u osob z nisk^ ekspresjq PD-L1 (<5%), 

celem terapii skojarzonych jest zwiqkszenie czqstosci uzyskania pozytywnej odpowiedzi na skojarzonq 

farmakoterapiq, co znajdowato potwierdzenie w badaniach klinicznych III fazy [91]. 

W badaniu I fazy dla niwolumabu, odpowiedz obiektywnq uzyskano u 28% pacjentow z czerniakiem skory, 

poddanych uprzednio leczeniu systemowemu a czas wolny od progresji w 24 tygodniu leczenia by! rowny 41% 

[33]. Z kolei badanie obserwacyjne Topolian et ol. wykazalo, ze mediana przezycia calkowitego u chorych 

leczonych niwolumabem wynosi 16,8 miesiqcy, przezycie 1-roczne i 2-letnie odpowiednio 62% i 43%, a mediana 

przezycia wolnego od progresji 3,7 miesiqca. Obiektywnq odpowiedz na leczenie, ktora trwala 2 lata 

zaobserwowano u 31% pacjentow. Profil bezpieczenstwa terapii byl akceptowalny, a najczqstsze zdarzenia 

niepozqdane obejmowaly wysypkq i zmqczenie [34]. W 2014 ukazafy siq wyniki randomizowanego badania 

klinicznego do ktorego wtqczano pacjentow wczesniej nieleczonych, w nieresekcyjnym III i IV stopniu 

zaawansowania. Po jednym roku leczenia, przezycie catkowite wynosilo 72,9% w grupie niwolumabu, 

w porownaniu do 42,1% w grupie dakarbazyny. Mediana przezycia wolnego od progresji byta o 3 miesiqce 

dtuzsza niz w przypadku DTIC. Zaobserwowano takze 3-krotnie lepszq obiektywnq odpowiedz na leczenie. 

Efekty uboczne byly czqsciej raportowane w grupie dakarbazyny [73]. Ustalenie czynnikow predykcyjnych 

w terapiach przeciwnowotworowych umozliwia sprecyzowanie populacji, w ktorych spodziewana korzysc 

z leczenia jest najwiqksza. Poddawani interwencji, czqsto kosztownej, mogq bye zatem tylko ci pacjenci, u 

ktorych terapia jest najskuteczniejsza. 

Skutecznosc pembrolizumabu, przeciwciata monoklonalnego przeciwko receptorom PD-1, byla oceniana 

w badaniu, ktorego uczestnikami byli pacjenci z czerniakiem przerzutowym, poddawani i nie poddawani 

wczesniejszej terapii systemowej ipilimumabem. Najlepszy efekt terapeutyczny osiqgniqto w grupie ktorej 

podawano najwyzszq dawkq pembrolizumabu - odpowiedz na leczenie siqgaia 52%. Wiqkszosc odpowiedzi na 

leczenie byta pozna, ale dlugotrwata (podobnie jak w przypadku innych lekow immunoterapeutycznych). 

W porownaniu do przeciwcial monoklonlanych ktore blokujq CTLA-4, skutki uboczne o pochodzeniu 

immunologicznym wystqpowaiy rzadziej [35]. 

An ty-CTLA-4 

Ipilimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktorego dziatanie polega na blokowaniu antygenu 

CTLA-4, ktory jest supresorem limfocytow T, a jego zablokowanie powoduje posredniq stymulacjq uktadu 

odpornosciowego. Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla tego leku jest odmienny niz w klasycznej 

chemioterapii - chorzy odnoszq korzysc z leczenia dopiero po 3-4 miesiqcach, 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), dlugotrwale korzysci 

odnosi ograniczona liczba chorych (20-25%), jednak charakteryzujq s\q oni znaczqcym wydtuzeniem 

przezywalnosci. Ostatnie dane zebrane w grupie chorych z badah II fazy o dlugim okresie obserwacji wskazujq 

na odsetek osob przezywajqcych 5 lat na poziomie 20%, przy czym po okresie 4 lat obserwuje s\q plateau 

krzywych przezywalnosci [36]. Skutecznosc ipilimumabu byla badana takze u pacjentow wczesniej 

nieleczonych. Grupa ipilimumabu (ipilimumab+dakarbazyna), w porownaniu do grupy kontrolnej 

(dakarbazyna+placebo) cechowala s\q dluzszym przezyciem calkowitym (11,2 vs 9,1 miesiqea) i przezyciem 3- 

letnim (odpowiednio 20,8%i 22,2%) [37]. Blokowanie przez ipilimumab bialka CTLA-4 moze prowadzic do 

wystqpienia dzialah niepozqdanych zwiqzanych z nadmiernq aktywacjq odpowiedzi komorkowej zaleznej od 

autoreaktywnych limfocytow T. Do najczqsciej wystqpujqcych dzialah niepozqdanych o podlozu 

immunologicznym nalezq zmiany skorne i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, zapalenie 

blony sluzowej jelita grubego). Obecnie nie sq znane czynniki predykcyjne odpowiedzi na ipilimumab, ale 
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obserwuje si^ korelacj^ wyst^powania obiektywnych odpowiedzi z pojawieniem si^ dziatah niepoz^danych 

zwi^zanych z aktywacj^ limfocytow autoreaktywnych. 

Anty -PD-1/PD-L1 + Anty-CTLA-4 

Obecnie immunoterapia w czerniakach skory zwi^zana jest ze stosowaniem blokady punktow kontrolnych 

ukladu PD-1/PD-L1 w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTI_A-4. W swietle aktualnych 

wynikow badah klinicznych terapia skojarzona (anty -PD-1/PD-L1 + Anty-CTl_A-4) okazuje si^ najskuteczniejsz^ 

opcjq terapeutyczn^ wsrod pacjentow z czerniakiem skory [15]. 

2.1.10. Wytyczne post^powania terapeutycznego 

Obecnie obowi^zuj^ce standardy post^powania terapeutycznego wskazuj^ na 6 glownych obszarow leczenia 

czerniakow skory: leczenie chirurgiczne, chemioterapi^, immunoterapi^, leczenie celowane, radioterapi^ 

i leczenie skojarzone. W wyniku przeszukiwania zasobow internetowych, zidentyfikowano polskie i zagraniczne 

wytyczne post^powania klinicznego w terapii czerniaka skory, uwzgl^dniaj^ce stopieh zaawansowania choroby 

i najskuteczniejsze dost^pne obecnie metody leczenia. 

Odnaleziono 4 dokumenty dotycz^ce zalecen w post^powaniu terapeutycznym u chorych na czerniaki skory 

opublikowanych w latach 2015-2016: 

1. Zalecenia postqpowania diagnostyczno-terapeutycznego w czerniakach skory - 2016 [15] 

2. Notional Comprehensive Cancer Network (NCCN) -2018 [28] 

3. European Society for Medical Oncology (ESMO) - 2015 [29] 

4. European Dermatology Forum (EDF), European Association of Dermato-Oncology (EADO), European 

Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) - 2016 [30]. 

Rekomendacje wyzej wymienionych organizacji szczegotowo w ponizszej tabeli. 
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Tabela 9. Wytyczne post^powania terapeutycznego w leczeniu zaawansowanego czerniak skory lub Wony sluzowej [15,28,29,30] 
Instytucja Wytyczne 

1. W przypadku zmian wtornych w skorze, tkankach mi^kkich, w^zlach chtonnych, izolowanych przerzutow do narz^dow mi^zszowych nalezy rozwazyc 
leczenie chirurgiczne lub napromieniowanie osrodkowego uktadu oddechowego 

2. Leki cytotoksyczne: 
dakarbazyna: 

> jedyny zarejestrowany lek cytotoksyczny w uogolnionym czemiaku; 
> niska skutecznosc -obiektywna odpowiedz u 15% chorych; 
> schemat podawania - 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m2 lub 1 dzieh w dawce 850-1000 mg/m2 

paklitaksel: 
> w monoterapii lub skojarzony z karboplatyn^ nie przedtuza czasu trwania odp»owiedzi w drugiej linii leczenia; 
> nie jest zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka; 

Obecnie stosowanie chemioterapii powinno bye ograniczone do sytuacji ratunkowych po nlepowodzeniu leczenia ukierunkowanego molekularnie lub 
Immunoterapil 
3. Schematy wielolekovze (dakarbazyna+cisplatyna/winblastyna/karmustyna/tamoksifen) 

> skutecznosc niepotwierdzona w badaniach klinicznych 
4. Biochemioterapia (chemioterapia lacznie z interkulina -2 i a-2b) 

> Nie poprawia przezyc chorych w porownaniu w stosunku do chemioterapii 
Wyniki nielicznych badah klinicznych wskazujq, ze interleukina-2 w monoterapii lub stosowana Iqcznie z interferonem a-2b nieznacznie zwiqksza wskaznik 
odpowiedzi bez wplywu na czas przezycia calkowitego, przy czym zdarzenia niepozqdane sq wyraznie bardziej nasihne. 

Zalecenia 2016 (15] 5. Immunoterapia: 
Ipilimumab: 

> Podstawowa opeja terapeutyczna w drugiej linii leczenia; 
> Ryzyko zdarzeh niepoz^danych zwi^zanych z autoimmunizacj^ 

W oparciu o niniejsze wvtvczne ioilimumab nie powinien stanowic podstawowego rodzaju immunoterapil u chorych na zaawansowane czemiakl (przynosi gorsze 
efekty nizprzeciwciala anty-PD-l). Leczenie nalezy rozpoczynac od przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) w monoterapii. 

Niwolumab, pembrolizumab: 
> Zaleca si? stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciwcialem anty-CTLA-4; 
> Wysoka skutecznosc kliniczna potwierdzona w badaniach klinicznych 

6. Terapia skojarzona antv-CTLA-4 i anty PD-1: 
> Wyzsza skutecznosc w porownaniu z monoterapi? 

7. Leczenie celowane: 
Inhibitory BRAF (wemurafenib, dabrafenib) 

> U chorych na zaawansowane czemiaki z mutacj? genu BRAF; 
> Wykazano skutecznosc kliniczn? obu lekow; 

Inhibitor MEK (trametynib) 
> Skutecznosc kliniczna potwierdzona w badaniach; 

Terapia skojarzona (BRAF+MEK) 
> Lepsze efekty terapii skojarzonej w porownaniu z monoterapi?, bez zwi?kszania toksycznosci (dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib 
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Instytucja Wytyczne 

NCCN 2018 [28] 

ESMO 2015 [29] 

z kobimetynibem); 
> Skutecznosc kllnlczna potwierdzona w badaniach 

1. W przypadku ograniczonej liczby zmian wtomych w narz^dach wewn^trznych nalezy rozwazyc leczenie chirurgiczne 
2. Gdy post^powanie chirurgiczne nie jest mozliwe, zalecana terapia systemowa, wi^czenie do prospektywnych badah klinicznych lub tzw. najlepsze leczenie 
objawowe (BSC, ang. best supportive care), w zaleznosci od kontekstu klinicznego 
3. Terapia systemowa przerzutowego lub nieoperacvinego czerniaka: 

[1 linia leczenia]: 
• Niwolumab (kategoria 1)*; 
• Pembrolizumab (kategoria 1)*; 
• Niwolumab/ipilimumab (wyzsza skutecznosc w porownaniu z monoterapi^ anty-CTLA-4 i anty PD-1); 
• Terapia celowana u pacjentow z mutacj^ w genie BRAF (dabrafenib + trametinib (kategoria 1)*; wemurfanib + cobimetinib (kategoria !)•;-(kategoria 
 1)'; (kategoria l)'(m in. page39)  

1. W przypadku zmian wtomych w narz^dach mi^zszowych nalezy rozwazyc leczenie chirurgiczne; 
2. Jako leczenie I i II linii wsrod pacjentow z mutacj^, jak rowniez bez mutacji w genie BRAF: leki anty-PD 1 (niwolumab lub pembrolizumab) w monoterapii; 
3. WI linii leczenia anty-PDl w skojarzeniu z CTLA-4; 
4. Jako leczenie I i II linii, u pacjentow BRAF-negatywnych i BRAF - pozytywnych - ipilimumab; 
5. Inhibitory BRAF lub BRAF +MEK w pierwszej linii leczenia pacjentow z mutacji w genie BRAF; 
6. dakarbazyna, temozolomid, taksany, fotemustyna, pochodne platyny, cytokin (IFN, IL-2), zarowno w monoterapii, jak rowniez 

w skojarzeniu; 
7. W czemiaku o agresywnym przebiegu moze bye zastosowana: 

• terapia skojarzona paklitakselu i karboplatyny lub cisplatyny, windezyny i dakarbazyny (II linia leczenia); 
 • Radioterapia paliatywnle w przerzutach do tkanek ml^kklch, w tym do centralnego ukiadu nerwowego  

EOF, EADO, EORTC 
2016 130] 

1. W przypadku zmian wtomych w narz^dach mi^zszowych terapi^ z wyboru jest wyci^cie chirurgiczne; 
2. Chemioteria zalecana wyl^cznie w sytuacji braku dost^pu do terapii celowanej lub immunoterapii; 
3. W swietle wynikow obecnych badah klinicznych, ipilimumab jako terapia w I linii nie powinien bye stosowany; 
4. Zaleca si^ stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z lekami z grupy anty-PD-1: leczenie skojarzone NIVO+IPI skuteczniejsze w porownaniu z monoterapii 

NIVO lub IPI 
5. Zaleca si^ stosowanie lekow z grupry anty-PD-1 w pierwszej linii leczenia wsrod pacjentow z mutacji oraz bez mutacji w genie BRAF: blokery PD-1 

poprawiaji przezycie calkowite i przezycie wolne od progresji, ponadto badania sugeruji, ze ekspresja PD-L1 moze bye czynnikiem predykcyjnym 
6. Pacjend z przerzutowym czerniakiem powinni zostac przebadani na obecnosc mutacji BRAF, w razie potwierdzenia tej mutacji powinni bye leczeni 

inhibitorami BRAF (wemurafenib, dabrafenib) lub BRAF+MEK; 
7. Immunoterapia IL-2 lub IFN-a nie przynosi oczekiwanych efektow klinicznych; 
8. W leczeniu chorych bez mutacji BRAF lub z mutacji, nieodpowiadajicych na leczenie inhibitorami i immunoterapii rekomenduje sii chemioterapii 
9. Inhibitory c-Kit maji zastosowanie w niewielkiej liczbie przypadkow czemiakow z mutacji KT 
10. Radioterapia moze miec zastosowanie w terapii przerzutow do tkanek migkkich i kosci  

* w nawiasach podano sil^ rekomendaqi (defintcje w zatqezniku) 
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Majgc na uwadze najbardziej aktualne wytyczne postgpowania terapeutycznego, w 1. linii leczenia 

zaawansowanego czerniaka skory lub btoh sluzowych, bez wzglgdu na obecnosc/brak mutacji w genie BRAF 

rekomendowana do stosowania jest monoterapia lekami z grupy anty-PD-l (niwolumab lub pembrolizumab) 

lub terapia skojarzona lekami z grupy anty-PD-l i anty CTLA-4. W populacji pacjentow z mutacji w genie 

BRAF, zaleca si^ stosowanie inhibitorow BRAF w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami MEK, zwlaszcza 

jesli konieczna jest wczesna odpowiedz na leczenie [15, 28, 29, 30]. 

W swietle aktualnych badah klinicznych terapia skojarzona zawieraiaca lek z grupy anty-PD-l (niwolumab lub 

pembrolizumab) oraz anty-CTLA-4 (ipilimumab) jest najskuteczniejszq opcjc) terapeutycznq u chorych na 

zaawansowane czerniaki skory lub bton sluzowych. Zwrocono uwap^ na koniecznosc prowadzenia w tym 

kierunku dalszvch badah fl5. 301. 

W oparciu o analizowane wytyczne ipilimumab nie powinien stanowic podstawowego rodzaju immunoterapii 

u chorych na zaawansowane czerniaki (przynosi gorsze efekty niz przeciwciala anty-PD-l). Leczenie nalezy 

rozpoczynac od przeciwciai anty-PD-l (niwolumab, pembrolizumab) w monoterapii [15]. 

2.1.11. Istniejqca praktyka kliniczna w Polsce 

Na potrzeby aktualizacji niniejszej analizy przeprowadzone zostalo badanie ankietowe wsrod 3 polskich 

ekspertow klinicznych (styczen 2018 roku) (aktualizacja badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 4 

polskich ekspertow klinicznych) [78, 79]. 

W oparciu o opini^ 3 ekspertow klinicznych, sredni odsetek pacjentow z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% wynosi 

66,67% wzglqdem populacji ogolem. 

Tabela 10. Wyniki badania ankietowego: odsetek pacjentow z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% [79] 

Ekspert Odpowiedz (odsetek pacjentow) 

z 

M 

Dane dotyczqce aktualnej praktyki klinicznej w 1. linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory 

lub blon sluzowych zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 11. Zagregowane wyniki badania ankietowego w zakresie aktualnej praktyki klinicznej (odsetki pacjentow 
stosuj^cych poszczegolne schematy leczenia, I linia leczenia) [79] 

Schemat leczenia 
BRAF(+) 

Odsetek pacjentow leczonych danym schematem* 

BRAF(-) 
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Analizuj^c wyniki ankiet, przeprowadzonych wsrod ekspertow klinicznych nalezy wnioskowac, iz wlasciwym 

komparatorem dla terapii skojarzonej NIVO+IPI, stosowanym w populacji pacjentow z zaawansowanym 

czerniakiem skory lub bton sluzowych, bez wzgl^du na obecnosc/brak mutacji w genie BRAF [populacji BRAF (+) 

i BRAF (-)] jest niwolumab oraz pembrolizumab. 

Leki z grupy anty-PD-1, stanowi^ce wlasciwy komparator dla terapii skojarzonej NIVO+IPI w oparciu 

0 mi^dzynarodowe wytyczne kliniczne [15, 28, 29, 30], s^ finansowane ze srodkow publicznych w Polsce 

w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 043)" od niedawna tj. od 

1 lipca 2016 roku [75]. W zwi^zku z powyzszym, dost^p pacjentow do immunoterapii, finansowanej ze srodkow 

publicznych, skutkowal b^dzie w najblizszym czasie zmianami w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce. 

Dodatkowo, wnioski pochodz^ce z aktualnych wytycznych klinicznych, wskazuj^ na fakt, iz terapia skojarzona 

zawieraj^ca lek z grupy anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) oraz anty-CTLA-4 (ipilimumab) jest 

najskuteczniejsz^ opcj^ terapeutyczn^ u chorych na zawansowane czerniaki skory lub bton sluzowych [15, 30). 

W przypadku subpopulacji pacjentow z mutacji w genie BRAF, jako potencjalny komparator dla ocenianej 

interwencji nalezy rozwazyc dabrafenib stosowany w skojarzeniu z trametynibem lub wemurafenib 

w skojarzeniu z kobimetynibem. 

Szczegolowe dane dotycz^ce oszacowah populacji docelowej przedstawiono w analizie wptywu na system 

ochrony zdrowia [85]. 
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3. INTERWENCJA OCENIANA 

Ocenian^ interwencj^ stanowi niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI). 

3.1. Wskazanie 

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) jest wskazany do leczenia zaawansowanego 

czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorosiych [2]. 

W porownaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia 

calkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostal stwierdzony tylko u pacjentow z mal^ 

ekspresjq PD-L1 na komorkach guza [2]. 

Ipilimumab zarejestrowany jest w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) 

u dorosiych pacjentow [74]. Nalezy zaznaczyc, iz zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu 

leczniczego Yervoy® nie wskazuje na koniecznosc stosowania ipilimumabu wyl^cznie w monoterapii. 

3.2. Immunoonkologia 

Immunoonkologia (leki z grupy anty-PD-1 i CTLA-4) stanowi obszar najwi^kszych zainteresowah i nadziei 

w terapii chorob nowotworowych na swiecie. W powszechnej opinii uwaza si^, ze immunoterapia traktowana 

juz dzis jako standard leczenia w wielu nowotworach (np. w czerniaku i raku nerki) w bardzo nieodleglej 

przyszlosci moze calkowicie zmienic myslenie o rokowaniu w onkologii [41, 42, 43, 44]. Dotychczasowe leczenie 

systemowe w zaawansowanych nowotworach bylo oparte na chemioterapii oraz leczeniu ukierunkowanym 

molekularnie. Klasyczna chemioterapia polega glownie na blokowaniu podzialow komorkowych i w tym 

mechanizmie identyfikacji i eliminacji komorek nowotworowych. 

Leki ukierunkowane molekularnie dzialaj^ natomiast na specyficzne punkty uchwytu (receptory, zmutowane 

bialka sygnalowe itd) w patologicznie aktywnych szlakach proliferacyjnych hamuj^c w ten sposob selektywnie 

dziel^ce si^ klony komorek nowotworowych. W obu przypadkach dochodzi jednak, cz^sto bardzo szybko, do 

rozwoju opornosci na leczenie i progresji nowotworu. Wynika to z faktu, ze komorki nowotworowe s^ bardzo 

niestabilne genetycznie i bardzo szybko moze dochodzic do kolejnych mutacji znoszqcych dzialanie lekow 

cytostatycznych, zmieniaj^cych powinowactwo specyficznych punktow uchwytu dla lekow ukierunkowanych 

molekularnie (opornosc \r\-pathway) lub aktywuj^cych alternatywne szlaki proliferacyjne (opornosc cross- 

pot h way) [45]. 

Podstawow^ zalet^ immunoonkologii jako nowego standardu leczenia jest aktywacja ukladu odpornosciowego, 

ktorego dzialanie nie jest znoszone wyst^pieniem mutacji. Uklad immunologiczny w sposob „inteligentny" 

(mechanizmy samoucz^ce) rozpoznaje komorki nowotworowe pomimo dryfu genotypowego i fenotypowego 

[46]. Stwarza to nadziej^ na dlugotrwaly efekt terapeutyczny, coraz cz^sciej opisuje si^ nawet przypadki 

calkowitych wyleczeh [47]. Pocz^tki immunoterapii w onkologii si^gaj^ XIX wieku. W 1893 roku amerykahski 

chirurg William Coley opisat przypadki regresji nowotworowych po doguzowych podaniach S. pyogenes 

powoduj^cyh burzliw^ odpowiedz immunologiczny [48]. Przez wiele lat rozwoj immunoterapii byl jednak 

ograniczony z uwagi na brak wiedzy i mozliwosci selektywnego aktywowania ukladu odpornosciowego tak aby 

jego dzialanie bylo precyzyjnie ukierunkowane na choroby nowotworowy. 

CTLA-4 (ipilimumab) 

Przelomowe znaczenie mialo dopiero opracowanie lekow dzialajycych na specyficzne punkty uchwytu 

regulujyce aktywnosc ukladu immunologicznego (immune checkpoints) [17]. Pierwszy takim lekiem byl 
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ipilimumab. Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnosci 

limfocytow T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktory blokuje 

hamuj^ce sygnaly dla limfocytow T, indukowane drog^ CTLA-4, zwi^kszaj^c liczb^ aktywowanych limfocytow T 

efektorowych, ktore mobilizuj^ limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko komorkom 

nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze rowniez zmniejszac czynnosc regulacyjnq limfocytow T, ktora moze brae 

udzial w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze selektywnie zmniejszac liczb^ 

limfocytow T regulatorowych w guzie, prowadz^c do zwi^kszenia proporcji limfocytow T efektorowych do 

limfocytow T regulatorowych wewn^trz guza, co powoduje smierc komorek nowotworowych [74]. Terapia 

ipilimumabem u cz^sci chorych daje spektakularne efekty, u okolo 20 - 25% chorych z przerzutowym 

czerniakiem obserwuje si^ wieloletnie, czasem nawet juz 10-letnie, przezycia, co w takim odsetku nie byto 

nigdy wczesniej opisywane u chorych z rozsian^ postaci^ tego nowotworu [17]. W niektorych przypadkach 

opisuje si^ calkowite remisje mog^ce dokumentowac w dluzszej obserwacji nawet peln^ eradykacj^ 

nowotworu i jego wyleczenie [47]. 

Anty-PD-1 (niwolumab) 

Wraz z nadejsciem ery lekow dzialaj^cych na punkt kontrolny PD-1 (rowniez reguluj^cy aktywnosc uktadu 

immunologicznego) pojawily si^ oczekiwania na takie same dtugotrwale efekty terapii ale u wi^kszej grupy 

chorych. 

Niwolumab jest calkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMAb) z klasy immunoglobulin G4 (lgG4), 

ktore wi^ze si^ z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. 

Receptor PD-1 jest regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi 

immunologicznej ze strony limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowej. Przyt^czenie si^ do 

receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore mog^ ulegac ekspresji w komorkach nowotworach lub w innych 

komorkach wyst^puj^cych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz 

wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T poprzez zablokowanie przytqezania si^ 

ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci 

receptora PD-1 powodowalo zmniejszenie wzrostu guza [2]. 

Komorki nowotworowe cz^sto nabywajq cech pozwalajqcych im na modulacje odpowiedzi immunologicznej. 

Stwierdzono, iz szlak sygnatowy PD-1/PD-L jest jednym z takich mechanizmow wykorzystywanych przez 

komorki nowotworowe, ktore poprzez wysok^ ekspresjq ligandu lub/i pobudzenie ekspresji receptora PD-1 na 

limfocytach mog^ hamowac odpowiedz przeciwnowotworow^. Znaczenie ma tutaj powszechnosc ekspresji 

ligandu PD-L1 oraz duza mozliwosc indukeji, co jest cech^ wyrozniaj^ca receptor PD-1 na tie innych czqsteczek 

z rodziny CD28, w tym takze immunosupresyjnej cz^steczki CTLA-4. Dotychczasowe badania przedkliniczne 

wskazuj^, ze regulacja receptora PD-1 oraz jego ligandow niesie ze sobq szereg korzysci we wspomaganiu 

przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej [82]. Autorzy publikacji Taube 2012, zwracaj^ uwag^ na 

fakt, iz istotny klinicznie poziom ekspresji PD-L1 w przypadku pacjentow z czerniakiem nie zostal jeszcze jasno 

okreslony [81]. Przyjmuje si^ iz, pacjenci u ktorych poziom ekspresji PD-L1 wynosi > 5%, s^ pacjenci PD-L1 

pozytywni. 

Zastosowanie terapii skojarzonej opartej na wykorzystaniu przeciwcial ukierunkowanych na immunologiczne 

punktu kontroli (anty-CTLA-4 i anty-PD-1) ma na celu zniesienie anergii efektorowych limfocytow T wywolanej 

przez komorki nowotworowe. Wspomniana anergia wyst^puje w skutek roznych immunologicznych punktow 

kontroli (immune checkpoints), znajduj^cych si^ w komorkach organizmu. Terapie tego rodzaju przynosz^ 

cz^sto dlugotrwat^ kontrol^ choroby i rozwoj swoistej odpowiedzi immunologicznej w przypadku terapii 

czerniaka [86]. 
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Szczegolow^ charakterystyk^ interwencji (NIVO oraz IPI), w zakresie dziatania na immunologlczne punkty 

kontroli przedstawiono ponizej. 

Tabela 12. Porownanie immunologicznych punktow kontroli: PD-1 vs CTLA-4 [86] 

Lek PD-1 CTLA-4 

Obecnosc na 
komorkach 

- Aktywowane limfocyty B i T - Aktywowane w pocz^tkowej fazie odpowiedzi 
- Aktywowane komorki NK (natural killers) na antygen limfocyty T efektorowe i regulatorowe 
- Limfocyty infiltruj^ce guz (TILs) w roznych 
typach nowotworow 

Funkcja - Receptor hamuj^cy - Receptor hamuj^cy 
- Ogranicza aktywnosc limfocytow T - Reguluje (zmniejsza) aktywacj^ limfocytow T 
w tkankach obwodowych po zaistnieniu 
reakcji zapalnej 
- Ogranicza autoreaktywnosc limfocytow 
i komorek NK 

Ligandy - PD-L1 (B7-H1/CD274) - CD80 (B7.1) 
- PD-L2 (B7-CD/CD273) - CD86 (B7.2) 

Mechanizm 
dziatania 

Interakcja receptora z jego ligandem Interakcja receptora z jego ligandem powoduje 
powoduje aktywacj^ fosfatazy SHP-2 i spadek aktywacj^ fosfatazy SHP-2 i PP2A oraz blokad^ 
ekspresji biatka Bcl-xL, co skutkuje ekspresji roznych biatek w blonie komorkowej 
zahamowaniem aktywnosci kinazy i przeptywu jonow Ca2+, co skutkuje zahamowaniem 
PI3K/AKT przekaznictwa sygnalu przez ICR (blokada 

formowania biatek ZAP70) 

W zwi^zku z powyzszym zastosowanie terapii skojarzonej opartej na 2 immunoonkologicznych produktach 

leczniczych (NIVO+IPI), rozniqcych si^ mechanizmem dziatania stanowi najskuteczniejsz^ opcj^ terapeutyczn^ 

u chorych na zaawansowane czerniaki skory lub bton sluzowych [15, 30]. 

3.3. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

Niwolumab (Opdivo®) dost^pny w postaci koncentratu do sporzqdzania roztworu do infuzji zarejestrowany jest 

w terapii skojarzonej z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) 

czerniaka u dorosiych pacjentow [2]. 

Wszystkie informacje dotycz^ce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie 

Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo3 (niwolumab) [2]. 
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Tabeia 13. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) oraz Yervoy® 
(ipilimumab) [2, 74] 

Informacje Opdivo® Yervoy® 

Grupa 
farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne. 

Kod ATC L01XC17 L01XC11 

Nazwa handlowa Opdivo® Yervoy® 

Postac farmaceutyczna koncentrat do sporz^dania roztworu do koncentrat do sporz^dania roztworu do 
infuzji infuzji 

Sktad jakosciowy 
i iiosciowy 

substancja czynna: kazdv ml koncentratu substancja czvnna: kazdv ml koncentratu 
zawiera 10 mg niwolumabu (jedna fiolka 4 ml zawiera 5 mg ipilimumabu (jedna fiolka 10 ml 
zawiera 40 mg niwolumabu, jedna zawiera 50 mg niwolumabu, jedna 
fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu) fiolka 40 ml zawiera 200 mg ipilimumabu). 

Wygl^d produktu 
leczniczego 

... . . przezroczysty lub lekko opalizujacy, przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny , , . . . ... • • . bezbarwny lub bladozoitego piyn, ktory moze do jasnozoftego plyn, ktory moze zawierac . , . .. . .. ... . .. , ,, zawierac niehczne jasne czastki; roztwor ma nieliczne lasne czastki; roztwor ma pH .. . . 
. . ~ /. PH okoto 7,01 osmolalnosc 260- okoio 6.0 i osmolalnosc okoio 340 mOsm/ks _ „ & 300 mOsm/kg 

Rodzaj i zawartosc 
opakowania 

4 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkto typu 1) 10 ml koncentratu znajduje si^ w fiolce 
z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i (szkto typu 1) z korkiem (powlekany z gumy 
ciemnoniebieskim odrywanym zamkni^ciem butylowej) i uszczelnieniem typu "flip-off" 
typu "flip-off" (aluminiowym), opakowanie (aluminium) opakowanie zawiera 1 fiolke. 
zawiera 1 fiolk^. 40 ml koncentratu znaiduie sie w fiolce 
10 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkto (szkto tvou 1) z korkiem (oowlekanv z eumv 
typu 1) z korkiem (powlekanej z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu "flip-off" 
butvlowei) i szarvm odrvwanvm zamknieciem (aluminium). Opakowanie zawiera 1 fiolke. 
typu "flip-off" (aluminiowym), opakowanie 
zawiera 1 fiolke. 

Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do 

obrotu 
EU/1/15/1014/001-002 EU/l/ll/698/001-002 

Pierwsze pozwolenie 
na dopuszczenie do 

obrotu 
19 czerwca 2015 13 lipca 2011 

3.3.1. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie i sposob podania 

Zalecana dawka niwolumabu wynosi 1 mg/kg masy ciata podawanego dozylnie w ci^gu 60-minutowego wlewu 

wraz z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg masy ciala, co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nast^pnie 

w drugim etapie leczenia zastosowano monoterapi^ niwolumabem w dawce 3 mg/kg masy ciata, podawanego 

dozylnie w ci^gu 60-minutowego wlewu, co 2 tygodnie. 

W czasie podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, produkt OPDIVO nalezy podawac jako 

pierwszy, a ipilimumab nalezy podawac po nim tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac osobne 

worki infuzyjne i filtry. 

Leczenie OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy kontynuowac tak dlugo, dopoki obserwuje si^ korzysci 

kliniczne lub dopoki leczenie jest tolerowane przez pacjenta. 

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworow [2]. 
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3.3.2. Zalecenia dotyczqce modyfikacji leczenia NIVO+IPI 

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zwi^zane jest z ryzykiem wyst^pienia zdarzen 

niepoz^danych pochodzenia immunologicznego. 

W zwi^zku z powyzszym opracowano szczegolowy algorytm wlasciwego post^powania terapeutycznego 

w przypadku pojawienia si^ poszczegolnych zdarzen niepoz^danych. W oparciu o informacje przedstawione 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla ocenianych interwencji NIVO+IPI [2], po zastosowaniu 

odpowiedniego leczenia, dziatania niepoz^dane pochodzenia immunologicznego ustqpity w wi^kszosci 

przypadkow. 

Szczegotowe zalecenia dotycz^ce modyfikacji leczenia produktem Opdivo® lub Opdivo® w skojarzeniu z Yervoy® 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 14. Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych zwi^zanych ze stosowaniem produktu leczniczego Opdivo* 
lub Opdivo* w skojarzeniu z Yervoy* w oparciu o Charakterystyk^ Produktu Leczniczego [2] 

Zdarzenia 
niepozadane . . Leczenie pochodzenia 

immunologicznego 

Stopieh nasilenia Modyfikacja leczenia 

Zapalenie 
NIVO lub 

P NIVO+IPI 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
. . . . czasu ustapienia objawow, poprawy zmian Zapalenie piuc w stopniu II , ■ , • , . . , radiologicznych i zakonczema doraznego 

podawania kortykosteroidow. 

Zapalenie ptuc w stopniu lll-IV Trwale odstawic leczenie 

. . NIVO lub Zapalenie 
NIVO+IPI 

jelita grubego 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
Biegunka lub zapalenie jelita czasu ustapienia objawow i zakohczenia 
grubego w stopniu II doraznego podawania kortykosteroidow, 

o ile bylo to konieczne. 

NIVO+IPI Biegunka lub zapalenie jelita T , Trwale odstawic leczenie. grubego w stopniu III lub IV 

NIVO lub 
NIVO+IPI 

Zwi^kszenie aktywnosci Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
aminotransferazy asparaginowej czasu kiedy wyniki powroc^ do wartosci 
(AspAT), aminotransferazy pocz^tkowych i zakohczenia doraznego 
alaninowej (AlAT), lub bilirubiny podawania kortykosteroidow, o ile bylo to 
calkowitej w stopniu II. konieczne. 

NIVO lub 
NIVO+IPI 

Zwi^kszenie aktywnosci 
aminotransferazy asparaginowej 
(AspAT), aminotransferazy Trwale odstawic leczenie. 
alaninowej (AlAT), lub bilirubiny 
catkowitej w stopniu III lub IV 

Zapalenie nerek lub N|vo ^ 
zaburzeme N|vo+|p| 

czynnosci nerek 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
Zwi^kszenie st^zenia kreatyniny czasu kiedy st^zenie kreatyniny powroci do 
w stopniu II lub III wartosci pocz^tkowych i zakohczenia 

doraznego podawania kortykosteroidow. 
Zwiekszenie stezenia kreatyniny __ , , , . 1W Trwale odstawic leczenie w stopniu IV 

^ , , NIVO lub 
Endokrynopatie N|VO+|p| 

_ . . , ,, Wstrzymac podawanie dawki (dawek) do Objawowa medoczynnosc    czasu ustapienia objawow i zakonczema tarczycy, nadczynnosc tarczycy, , , , . , , ... . , ,, „. doraznego podawania kortykosteroidow medoczynnosc przysadki    . , . .... . , ... (jezeli bvio to konieczne z powodu obiawow w stopniu II lub III. 
. , . . ostrego stanu zapalnego). Niewydolnosc kory nadnerczy at , . , , . ,, Nalezy kontynuowac leczenie wraz w stopniu II, ... . .... z hormonalna terapia zastepcza, do czasu Cukrzycaw stopniu III .... . .. ^ kiedy me wyst^puj^ objawy. 

Niedoczynnosc tarczycy 
w stopniu IV, nadczynnosc Trwale odstawic leczenie 
tarczycy w stopniu IV. 
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Zdarzenia 
niepozadane , , Leczenie pochodzenia 

immunologicznego 

Stopieh nasilenia Modyfikacja leczenia 

Niedoczynnosc przysadki 
w stopniu IV, niewydolnosc kory 
nadnerczy w stopniu III lub IV 
Cukrzyca stopnia IV. 

NIVO lub 
WVSVPl<a NIVO+IPI 

Stopieh ill (wysypka pojawiajaca ,, . Wstrzymac podawanie dawki (dawek) siq po raz pierwszy) 
Stopieh IV Trwale odstawic leczenie 

Inne zdarzenia NIVO lub 
niepozadane NIVO+IPI 

Pojawiajaca si^ po raz pierwszy 
w stopniu III 
Stopieh IV lub nawracaj^ce 
w stopniu III, w stopniu II lub III, 
ktore utrzymuja sie pomimo T .. . Trwale odstawic leczenie 
modyfikacji leczenia; brak 
mozliwosci zredukowania dawki 
kortykosteroidu do 10 mg 
prednizonu na dob^ lub 
rownowaznej dawki innego leku. 

Nasilenie zdarzeh niepozqdanych ocenionego zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 
Version 4.0 (NCI-CTCAE v4). 

3.3.3. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Przed rozpocz^ciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy zapoznac si^ 

z Charakterystykq Produktu Leczniczego dla ipilimumabu [74]. Dziatania niepoz^dane pochodzenia 

immunologicznego wyst^powaly cz^sciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 

niz niwolumabu w monoterapii. Wi^kszosc dzialah niepozqdanych pochodzenia immunologicznego ulegla 

poprawie lub ust^pila po rozpocz^ciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidow 

lub modyfikacji leczenia. 

W przypadku leczenia skojarzonego zglaszano takze zdarzenia niepoz^dane dotycz^ce serca oraz zatorowosc 

plucn^. Nalezy stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dzialah niepoz^danych dotycz^cych serca i pluc 

oraz w celu wykrycia objawow podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidlowosci w wynikach badah 

laboratoryjnych wskazujqcych na zaburzenia rownowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz 

okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwac podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 

w przypadku zagrazaj^cych zyciu lub nawracaj^cych ci^zkich dzialah niepoz^danych dotyczqcych serca i pluc. 

Nalezy stale monitorowac pacjentow (co najmniej przez 5 miesi^cy od podania ostatniej dawki), poniewaz 

dzialania niepoz^dane zwi^zane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 

mog^ wyst^pic w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakohczeniu. 

W przypadku dzialah niepozqdanych podejrzewanych o zwiqzek z ukladem immunologicznym nalezy 

przeprowadzic wlasciw^ ocen^ celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. 

Bior^c pod uwag^ stopieh nasilenia dzialania niepoz^danego nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub 

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesli zastosowano 

immunosupresj^ kortykosteroidami w celu leczenia dzialania niepoz^danego, po wyst^pieniu poprawy, nalezy 

rozpocz^c stopniowe, trwaj^ce co najmniej 1 miesi^c, zmniejszanie dawek tych lekow. Szybkie zmniejszanie 

dawek moze doprowadzic do nasilenia lub nawrotu dzialania niepoz^danego. W przypadku pogorszenia lub 

braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dol^czyc leczenie immunosupresyjne inne niz 

kortykosteroidy. 
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Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, 

jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne. 

U pacjentow otrzymuj^cych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyk^ antybiotykow^ w celu 

zapobiegania zakazeniom oportunistycznym. 

Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku 

nawracania powaznego dzialania niepoz^danego zwi^zanego z ukladem immunologicznym lub w przypadku 

wyst^pienia zagrazaj^cego zyciu dzialania niepoz^danego zwi^zanego w ukladem immunologicznym [2]. 

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu Opdivo® [2] przedstawiono szczegolowe informacje 

dotycz^ce specjalnych ostrzezeh i srodkow ostroznosci zwi^zanych z zastosowaniem terapii skojarzonej 

(niwolumab + ipilimumab) w sytuacji wyst^pienia: 

> Zapalenia pluc pochodzenia immunologicznego; 

> Zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego; 

> Zapalenia w^troby pochodzenia immunologicznego; 

> Zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek; 

> Endokrynopatii pochodzenia immunologicznego; 
> Wysypki pochodzenia immunologicznego 
> Innych dzialah niepoz^danych pochodzenia immunologicznego [2] 

W przypadku podejrzewonio dziofah niepozqdonych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowodzic 

doklodnq ocenq w celu potwierdzenio przyczyny lub wykluczenio innych powoddw. W zaleznosci od stopnia 

nosilenio dzialania niepozqdonego nalezy rozwozyc wstrzymonie stosowanio niwolumabu lub niwolumabu 

w skojarzeniu z ipilimumabem i pod a nie kortykosteroidow. Po uzyskoniu poprowy mozna ponownie rozpoczqc 

stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojorzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek 

kortykosteroidow. Niwolumab lub niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony 

w przypadku wystqpienia jokiegokolwiek powaznego dziotonio niepozqdonego pochodzenia immunologicznego, 

ktdre wystqpi ponownie, a tokze w przypadku wystqpienia jokiegokolwiek zograzojqcego zyciu dzialania 

niepozqdonego pochodzenia immunologicznego [2]. 

3.3.4. Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancj^ czynnq lub ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^ wchodz^ca w sklad lekow [2]. 

3.3.5. Opis proponowanego programu lekowego 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosiych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych 
w stadium zaawonsowanio III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - analizo problemu decyzyjnego 
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3.4. Rekomendacje dotyczqce finansowania ocenianej interwencji (NIVO+IPI) 

Przegl^d europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii 

medycznej - niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, bior^c pod uwag^ zarowno nazw^ substancji czynnej, 

jak i nazw^ handlow^ preparatow (Opdivo9 i Yervoy8). 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencjo Oceny Technologii Medycznych (AOTMiT) 

[49], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [50], Pharmacology and Therapeutics Advisory 

Committee (PTAC) [51], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [52], Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee (PBAC) [53], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canadian Expert Drug 

Advisory Committee (CEDAC) [54] i Haute Authorite de Sonte (HAS) [55]. 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.12.2017 roku. 

W oparciu o informacje umieszczone na stronach NICE, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest 

rekomendowany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka 

skory lub bton sluzowych u dorosiych pacjentow [50]. 

Na stronie The Scottish Medicines Consortium zidentyfikowano rekomendacje refundacyjnq z dnia 7 listopada 

2016 roku, dotycz^ca niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego 

(nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka skory [52]. 

Najnowsze rekomendacje zamieszczone na stronie CADTH z dnia 30 listopada 2017 roku rowniez rekomenduje 

stosowanie terapii niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego 

lub przerzutowego) czerniaka jako skutecznq metod^ farmakologiczn^ [54]. 

Pozostale wymienione powyzej organizacje nie zamiescity na swoich stronach internetowych informacji 

dotyczqcych rekomendacji dla preparatu Opdivo® stosowanego w skojarzeniu z Yervoy® we wskazaniu b^d^cym 

przedmiotem niniejszej analizy. 

3.5. Decyzje refundacyjne dotycz^ce ocenianej interwencji 

Przegl^d europejskich oraz swiatowych rekomendacji i decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej 

interwencji biorqc pod uwag^ zarowno nazw^ substancji czynnej (niwolumab, ipilimumab) jak i nazw^ 

handlow^ preparatow (Opdivo8 i Yervoy®). 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 20-21.12.2017 roku, w serwisach internetowych agencji HTA i innych 

instytucji, wydaj^cych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow 

publicznych. 

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespol ds. 

Gospodarki Lekami (Polska) [56], Notional Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [50], 

nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [57], australijskiego PBS (Pharmaceutical 

Benefits Scheme) [58], Szwedzkiego TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [59], Danish Medicines 

Agency (Dania) [60], College voor zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [61], Medical Product Database (Kela; 

Finlandia) [64], Open Drug Database (niemiecka czqsc Szwajcarii) [65], Centre Beige d'lnformation Pharmo- 
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cotherapeutique (Belgia) [66], wtoskiej Agenzio Italiana del Farmocio [62], Ministerio de Sanidad y Politico 

Social (Hiszpania) [63]. 

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych decyzji refundacyjnych dotycz^cych produktu Opdivo0 

(niwolumabu) stosowanego w skojarzeniu z Yervoy8 (ipilimumab) w analizowanym wskazaniu. 
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4. INTERWENCJE OPCJONALNE 

4.1. Wybor interwencji opcjonalnych 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowi^zuj^ce w Polsce regulacje prawne 

dotycz^ce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacj^ lekow [68], [69] oraz ustalone przez AOTMiT Wytyczne 

Oceny Technologli Medycznych [67]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniej^ca praktyka, czyli taki sposob 

post^powania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zast^piony przez badan^ technologic 

medyczn^. 

Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: cz^stosc stosowania leku, jego 
koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [67]. Ponadto 

obowiczujcce regulacje prawne (Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 

medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania, z co najmniej 

jednc refundowan^ technologic opcjonalnc [68], [69]. 

4.2. Uzasadnienie wyboru komparatora 

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) jest wskazany do leczenia zaawansowanego 

czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych pacjentow [2]. 

W porownaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia 

calkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostal stwierdzony tylko u pacjentow z male 

ekspresjc PD-L1 na komorkach guza [2]. 

Zgodnie z proponowanymi zmianami w zakresie wnioskowanego programu lekowego tj. //Leczenie czerniaka 

skory lub blon sluzowych (ICD-10 C43)" populacjc docelowc stanowic pacjenci z histologiczne potwierdzonym 

czerniakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV oraz ekspresjq 

PD-L1 ponizej S%. 

Majqc na uwadze informacje przedstawione w pismie AOTMiT znak OT.4331.11.2017.IS.3 z dnia 15.12,2017 

roku, dotyczqcym minimalnych wymagah jakie muszq spelnic analizy HTA, aktualne wytyczne postcpowania 

terapeutycznego, aktualnq praktykq klinicznq (opinia 3 ekspertow klinicznych), jak rowniez stan finansowania 

terapii zaawansowanego czerniaka skory lub blon sluzowych ze srodkow publicznych w Polsce jako potencjalne 

komparatory dla NIVO+IPI w ramach aktualizacji raportu rozwazono: 

> Niwolumab; 

> Pebmrolizumab; 

> Dabrafenib stosowany w skojarzeniu z trametynibem; 

> Wemurafenib stosowany w skojarzeniu z kobimetynimeb. 

Nalezy podkreslic, iz populacjc docelowq, w ktorej mialaby bye stosowana terapia skojarzona (NIVO+IPI), 

finansowanq ze srodkow publicznych stanowiq pacjenci z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon 
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sluzowych, niezaleznie od obecnosci lub braku mutacji w genie BRAF [populacja BRAF (+) i BRAF (-)], z ekspresjq 

PD-L1 ponizej 5%. 

Niemniej jednak biorqc pod uwag^ wytyczne post^powania terapeutycznego, opini^ ekspertow klinicznych, 

jak rowniez stan finasowania terapii ze srodkow publicznych w Polsce, jako potencjalne komparatory dla terapii 

NIVO+IPI rozwazono dabrafenib stosowany w skojarzeniu z trametynibem oraz wemurafenib stosowany 

w skojarzeniu z kobimetynimeb, pomimo iz niniejsze opcje terapeutyczne s^ stosowane wytqcznie 

w subpopulacji pacjentow z mutacji w genie BRAF. 

Najnowsze wytyczne post^powania terapeutycznego wskazuj^, ze w swietle aktualnych badah klinicznych 

terapia skojarzona zawieraj^ca lek z grupy anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) oraz anty-CTLA-4 

(ipilimumab) jest najskuteczniejszq opcjq terapeutycznq u chorych na zaawansowane czerniaki skory lub bton 

sluzowych [15, 30]. 

Leki z grupy anty-PD-1, stanowiqce wlasciwy komparator dla terapii skojarzonej (NIVO+IPI) [15, 28, 29, 30], s^ 

finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,/Leczenie czerniako skory lub 

blon sluzowych (ICD -10 €43)" od 1 lipca 2016 roku [75]. W zwi^zku z powyzszym, dost^p pacjentow do 

immunoterapii, finansowanej ze srodkow publicznych, skutkowal b^dzie w najblizszym czasie zmianami 

w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce. 

Terapia skojarzona inhibitorami BRAF+MEK (dabrafenib+trametynib oraz wemurafenib +kobimetynib) jest 

refundowana ze srodkow publicznych w ramach programow lekowych od dnia 01.03. 2017 roku [76, 77]. 

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 polskich ekspertow klinicznych (styczeh 2018 roku) 

(aktualizacja badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 4 polskich ekspertow klinicznych) [78, 79], 

jednoznacznie wskazujq, iz wlasciwym komparatorem dla terapii skojarzonej w populacji pacjentow bez 

wzgl^du na obecnosc/brak mutacji w genie BRAF jest niwolumab lub pembrolizumab stosowany 

w monoterapii. W ramach subpopulacji pacjentow z BRAF (+) terapi^ alternatywn^ dla NIVO+IPI mog^ stanowic 

inhibitory BRAF+MEK. 

Niemniej jednak, rozwazaj^c wybor komparatora dla terapii skojarzonej wzi^to pod uwag^ dost^pnosc 

dowodow naukowych w oparciu o informacje zawarte w charakterystykach poszczegolnych produktow 

leczniczych, wytycznych praktyki klinicznej oraz opracowaniach wtornych, ktore wskazuj^, iz terapia skojarzona 

NIVO+IPI moze bye porownana w sposob bezposredni jedynie z niwolumabem w oparciu o randomizowane 

badanie kliniczne 3 fazy. 

W ponizszej tabeli zestawiono argumenty przemawiaj^ce za wyborem niwolumabu jako komparatora dla 

terapii skojarzonej (NIVO+IPI) w przedmiotowym wskazaniu. 

Tabela 16. Podsumowanie uzasadnienie wyboru komparatorow do celow analizy klinicznej 

lek Wytyczne Refundacja Dost^pnosc dowodow dla porownania 
z ocenian^ interwencj^ 

Nivolumab v zalecany v tak ^ badanie H2H RCT 

Pebrolizumab v zalecany w tak x brak 
(koniecznosc porownania posredniego) 

Dabrafenib+trametynib ^ zalecany v tak x brak 
(koniecznosc porownania posredniego) 

Wemurafenib+kobimetynib v zalecany v tak x brak 
(koniecznosc porownania posredniego) 
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Podsumowujqc, majqc na uwadze mi^dzynarodowe standardy i wytyczne post^powania klinicznego, 

istniejqcq w Polsce praktyk^ klinicznq, stan finansowania terapii ze srodkow publicznych w Polsce, jak 

rowniez dost^pnosc dowodow naukowych pozwalajqcych na wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci 

klinicznej porownywanych interwencji, wtasciwy komparator dla niwolumabu stosowanego w skojarzaniu 

z ipilimumabem w 1 linii leczenia stanowi niwolumab. 

4.3. Niwolumab 

Niwolumab (Opdivo®) jest zarejestrowany w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub 

przerzutowego) czerniaka u dorosiych pacjentow [2]. 

4.3.1. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie 

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo0 wynosi 3 mg/kg masy ciala podawane dozylnie w ciqgu 60 minut 

co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac tak dlugo, dopoki obserwuje si^ korzysci kliniczne lub dopoki 

leczeniejest tolerowane przez pacjenta. 

Nie zaleca si^ zwi^kszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczehstwa i tolerancji 

moze bye konieczne opoznienie podania leku lub przerwanie leczenia. 

Szczegolowe informacje o produkcie leczniczym Opdivo®, rejestracji, substancji czynnej i mechanizmie 

dziatania, zalecaniach dotycz^cych modyfikacji leczenia, specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci, jak 

rowniez przeciwwskazaniach do stosowania leku przedstawiono w rozdziale 3 ^Interwencja oceniana". 

4.4. Pembrolizumab 

Ze wzgl^du na fakt, iz pembrolizumab stanowil opcj^ terapeutyczn^ rozpatrywan^ jako potencjalny komparator 

dla interwencji ocenianej (NIVO+IPI) szczegolowe informacje dotycz^ce niniejszej interwencji przedstawiono 

ponizej. 

Pembrolizumab (Keytruda®) jest zarejestrowany w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub 

przerzutowego) czerniaka u dorosiych pacjentow [100]. 

Anty-PD-1 (pembrolizumab) 

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktore wi^ze si^ z receptorem 

programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcj^ z ligandami PD-L1 i PD-L2. Pembrolizumab 

wspomaga odpowiedz limfocytowl, w tym odpowiedz przeciwnowotworow^, poprzez zahamowania wi^zania 

PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaj^ ekspresji na komorkach prezentuj^cych antygen i mog^ ulegac ekspresji na 

komorkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza. 

Skutecznosc pembrolizumabu, przeciwciala monoklonalnego przeciwko receptorom PD-1 byla oceniana 

w badaniu, ktorego uczestnikami byli pacjenci z czerniakiem przerzutowym, nie poddawani wczesniejszej 

terapii systemowej ipilimumabem. Pacjentow przydzielono w sposob losowy do grupy leczonej 

pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg, stosowanym co 2 tygodnie lub co 3 tygodnie, jak rowniez do grupy 

leczonej ipilimumabem w dawce 3 mg/kg co 3 tygodnie. Zastosowanie terapii pembrolizumabem bez wzgl^du 

na dawkowanie prowadzi do wyst^pienia odpowiedzi na leczenie u 33-34% pacjentow, w porownaniu do 12% 

pacjentow w grupie stosuj^cych ipilimumab [100]. 
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Skutecznosc pembrolizumabu, przeciwciala monoklonalnego przeciwko receptorom PD-1 byla oceniana 

w badaniu ktorego uczestnikami byli pacjenci z czerniakiem przerzutowym, poddawani i nie poddawani 

wczesniejszej terapii systemowej ipilimumabem. Najlepszy efekt terapeutyczny osi^gni^to w grupie ktorej 

podawano najwyzsz^ dawk^ pembrolizumabu - odpowiedz na leczenie si^gala 52%. Wi^kszosc odpowiedzi na 

leczenie byla pozna, ale dlugotrwala (podobnie jak w przypadku innych lekow immunoterapeutycznych). 

W porownaniu do przeciwcial monoklonalnych ktore blokuj^ CTLA-4, skutki uboczne o pochodzeniu 

immunologicznym wyst^powaly rzadziej [101]. 

4.4.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

Pembrolizumab (Keytruda®) dost^pny w postaci proszku do sporz^dzania koncentratu roztworu do infuzji. 

Wszystkie informacje dotycz^ce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie 

Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda9 (pembrolizumab) [100]. 

Tabela 17. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) [100]. 

Informacje Dane 

Nazwa handiowa Keytruda® 

Postac farmaceutyczna proszek do sporz^dzania koncentratu do infuzji 

Sktad jakosciowy i ilosciowy substancia czvnna: do rekonstvtucii. kazdv ml koncentratu zawiera 25 ms 
pembrolizumabu (jedna fiolka zawiera 50 mg pembrolizumabu) 

Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1024/001 

Pierwsze pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 17 lipiec 2015 

4.4.2. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne. 

Kod ATC: L01XC18. 

Mechanizm dziatania 

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktore wiqze si^ 

z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcj^ z ligandami PD-L1 i PD-L2. 

Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T, w stosunku do ktorego wykazano, ze 

jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda® 

wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowq, poprzez zahamowanie wi^zania 

PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaj^ ekspresji na komorkach prezentuj^cych antygen i mog^ ulegac ekspresji na 

komorkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza [99]. 
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4.4.3. Dawkowanie \ sposob podania 

Dawkowanie 

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® to 2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwajqcym 30 

minut co 3 tygodnie. Pacjentom powinno si^ podawac produkt leczniczy Keytruda® do momentu stwierdzenia 

progresji choroby lub wystqpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Obserwowano 

reakcje nietypowe (tzn. pocz^tkowe przemijajqce zwi^kszenie rozmiaru guza lub pojawienie s\q nowych malych 

zmian w ci^gu pierwszych kilku miesi^cy z nast^puj^c^ redukcjq wielkosci guza). Zaleca si^, aby stabilni 

klinicznie pacjenci z cechami pocz^tkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia 

progresji [100]. 

4.4.4. Przeciwwskazania 

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Keytruda5 (pembrolizumab) jest 

nadwrazliwosc na ktor^kolwiek substancj^ pomocniczq wchodz^ca w sktad leku [100]. 

4.5. Dabrafenib 

Ze wzgl^du na fakt, iz dabrafenib stanowil opcj^ terapeutyczn^ rozpatrywan^ jako potencjalny komparator dla 

interwencji ocenianej (NIVO+IPI) szczegotowe informacje dotycz^ce niniejszej interwencji przedstawiono 

ponizej. 

Dabrafenib (Tafinlar®) jest zarejestrowany w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem u dorosiych 

pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacj^ genu BRAF V600 

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka u dorosiych pacjentow [102]. 

4.5.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

Tafinlar9 (dabrafenib) dost^pny w postaci kapsulek twardych. 

Wszystkie informacje dotycz^ce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie 

Charakterystyki Produktu Leczniczego Tafinlar9 (dabrafenib) [102]. 

Tabela 18. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Tafinlar® (dabrafenib) [102]. 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Tafinlar6 

Postac farmaceutyczna kapsulki twarde 

substancia czvnna: kapsulka twarda zawiera do 50 mg dabrafenibu (iedna 

Sktad jakosciowy i ilosciowy 
kapsulka twarda zawiera 50 mg dabrafenibu w postaci mezylanu 
dabrafenibu) lub 75 mg dabrafenibu (jedna kapsulka twarda zawiera 75 mg 
dabrafenibu w postaci mezylanu dabrafenibu). 

50 mg kapsulki twarde: 
Numer pozwolenia na dopuszczenie do 
obrotu 

EU/1/13/865/001 

EU/1/13/865/002 
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Informacje Dane 

75 mg kapsulki twarde: 

EU/1/13/865/003 

EU/1/13/865/004 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie 
do obrotu 

26 sierpnia 2013 

4.5.2. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Grupa farmakoterapeutyczna: ieki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy bialkowej. 

KodATC: L01XE23. 

Mechanizm dziatania 

Produkt leczniczy Tafinlar® jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzq do konstytutywnej 

aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje si^ cz^sto w okreslonych nowotworach, w tym 

w okoto 50% przypadkow czerniaka. Najcz^sciej obserwowan^ mutacje BRAF jest V600E, ktora stanowi okoto 

90% mutacji BRAF wyst^puj^cych w czerniaku. 

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach biochemicznych wykazaly, ze Tafinlar® hamuje kinazy BRAF 

z aktywujqcymi mutacjami kodonu 600. 

Tafinlar® wykazuje dziatanie hamuj^ce dalszy biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK) i hamuje 

wzrost komorek linii czerniaka z mutacje BRAF V600, zarowno w warunkach in vitro, jak i w modelach 

zwierz^cych. U pacjentow z czerniakiem z mutacje BRAF V600 podanie dabrafenibu powodowalo zahamowanie 

fosforylowanego ERK w guzie w porownaniu z ocen^ wyjsciow^ [102]. 

Zalecana dawka produktu leczniczego Tafinlar®, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z produktem 

leczniczym Mekinist® (trametynib), wynosi 150 mg (dwie kapsulki po 75 mg) dwa razy na dob^ (co odpowiada 

calkowitej dawce dobowej 300 mg). Zalecana dawka produktu leczniczego Mekinist® (trametynib) stosowanego 

w skojarzeniu z produktem leczniczym Tafinlar® (dabrafenib) wynosi 2 mg raz na dob^. Kapsulki Tafinlar® 

nalezy potykac w calosci, popijajqc wod^. Kapsulek nie nalezy rozgryzac, otwierac ani mieszac z pokarmami lub 

ptynami ze wzgl^du na niestabilnosc chemiczn^ dabrafenibu. 

Terapia powinna bye prowadzona do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia lub do czasu 

wyst^pienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci. Post^powanie w razie dziatah niepoz^danych moze 

wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zakohczenia leczenia. Nie zaleca si^ modyfikowania 

dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatah niepoz^danych, takich jak wyst^pienie raka 

kolczystokomorkowego skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC) lub wyst^pienie nowego 

ogniska pierwotnego czerniaka [102]. 

4.5.3. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie 
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4.5.4. Przeciwwskazania 

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Tafinlar® (dabrafenib) jest nadwrazliwosc na 

ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^ wchodz^c^ w sktad leku [102]. 

4.6. Wemurafenib 

Ze wzgl^du na fakt, iz wemurafenib stanowit opcj^ terapeutycznq rozpatrywan^ jako potencjalny komparator 

dla interwencji ocenianej (NIVO+IPI) szczegotowe informacje dotyczqce niniejszej interwencji przedstawiono 

ponizej. 

Wemurafenib (Zelboraf®) jest wskazany w monoterapii dorosiych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami 

czerniaka, wykazujqcego mutacj^ BRAF V600 [105]. 

4.6.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

Zelboraf® (wemurafenib) jest dost^pny w postaci tabletek powlekanych. 

Wszystkie informacje dotycz^ce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie 

Charakterystyki Produktu Leczniczego Zelboraf® (wemurafenib) [105]. 

Tabela 19. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Zelboraf® (wemurafenib) [105] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Zelboraf® 

Postac farmaceutyczna tabletki powlekane 

Skfad jakosciowy i ilosciowy substancja czynna: kazda tabletka zawiera 240 mg wemurafenibu 
(koprecypitat wemurafenibu i octano-bursztynianu hypromelozy). 

Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu EU/1/12/751/001 

Pierwsze pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 17 lutego 2012 

4.6.2. Substancja czynna i mechanizm dzialania 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy bialkowej. 

Kod ATC: L01XE15. 

Mechanizm dzialania 

Produkt leczniczy Zelboraf® (wemurafenib) jest inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu 

BRAF powodujq konstytutywn^ aktywacj^ bialek BRAF, co moze prowadzic do proliferacji komorki, przy 

nieobecnosci czynnikow wzrostu. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy biochemicznej wykazaly, ze 

produkt leczniczy Zelboraf® moze silnie hamowac kinazy BRAF z aktywuj^cymi mutacjami w kodonie 600. 

Efekt hamowania potwierdzono w testach fosforylacji ERK oraz komorkowej anty-proliferacji na dost^pnych 

liniach komorkowych czerniaka wykazuj^cych mutacje BRAF V600. W testach st^zenie hamuj^ce 50 (IC50) 

proliferacji linii komorkowych ze stwierdzona mutacje V600 (V600E, V600R, V600D i V600K) miescilo si^ w 
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zakresie od 0,016 do 1,131 ^.M, natomiast IC50 dla linii komorkowych bez mutacji BRAF (BRAF wild type) 

wynosilo odpowiednio 12,06 i 14,32 |iM [105]. 

4.6.3. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie 

Przed rozpocz^ciem leczenia produktem leczniczym Zelboraf® (wemurafenib) nalezy potwierdzic za pomoc^ 

zwalidowanego testu obecnosc mutacji BRAF V600 w komorkach nowotworowych. Zalecana dawka produktu 

leczniczego Zelboraf® (wemurafenib) wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dob^ (rownowartosc 

dobowej dawki wynoszqcej 1 920 mg). Produktu leczniczy Zelboraf® mozna przyjmowac z pokarmem lub bez, 

jednak nalezy unikac stalego przyjmowania obu dziennych dawek na pusty zot^dek. W przypadku pomini^cia 

dawki, mozna przyj^c do 4 godzin przed kolejn^, aby zachowac schemat podawania produktu dwa razy na 

dob^. Nie nalezy przyjmowac obu dawek w tym samym czasie. Leczenie produktem leczniczym Zelboraf® 

powinno bye prowadzone do momentu progresji nowotworu lub wyst^pienia nieakceptowalnych objawow 

toksycznosci [105]. 

4.6.4. Przeciwwskazania 

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Zelboraf® (wemurafenib) jest nadwrazliwosc 

na ktor^kolwiek substancj^ pomocniczq wchodz^ca w sktad leku [105]. 

4.7. Kobimetynib 

Ze wzgl^du na fakt, iz kobimetynib stanowil opcj^ terapeutyczn^ rozpatrywanq jako potencjalny komparator 

dla interwencji ocenianej (NIVO+IPI) szczegotowe informacje dotyczqce niniejszej interwencji przedstawiono 

ponizej. Kobimetynib (Cotellic®) jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu 

dorosiych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazuj^cego mutacji V600 genu BRAF 

[103]. 

4.7.1. Produkt leczniczy, Informacje o rejestracji 

Kobimetynib (Cotellic®) jest dost^pny w postaci tabletek powlekanych. 

Wszystkie informacje dotycz^ce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie 

Charakterystyki Produktu Leczniczego Kobimetynib (Cotellic®) [103]. 
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Tabela 20. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu ieczniczego Kobimetynib (Cotellic0) [103], 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Cotellic® 

Postac farmaceutyczna tabletki powlekane 

Sktad jakosciowy i ilosciowy 

substancja czynna: kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg kobimetynibu 
w postaci hemifumaranu kobimetynibu. 
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana 
zawiera 36 mg laktozy jednowodnej 

Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 

EU/1/15/1048/001 

Pierwsze pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 20 listopada 2015 

4.7.2. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe. 

Kod ATC: L01XE38. 

Mechanizm dziatania 

Cotellic® (kobimetynib) jest odwracalnym, selektywnym, allosterycznym, podawanym doustnie inhibitorem, 

ktory hamuje szlak kinazy MAP (ang. mitogen-activated protein kinase, MARK) poprzez dziatanie skierowane na 

kinazy MEK1 i MEK2 (ang. mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase, MEK), co skutkuje 

zahamowaniem fosforylacji kinaz ERK1 i ERK2 (ang. extracellular signalregulated kinase, ERK). Tym samym, 

Cotellic® hamuje proliferacj^ komorki aktywowan^ przez szlak MARK poprzez hamowanie w^zta 

sygnalizacyjnego MEK1/2. W modelach przedklinicznych wykazano, ze Cotellic9 (kobimetynib) w skojarzeniu 

z wemurafenibem w wyniku jednoczesnego dziatania skierowanego przeciwko zmutowanym biatkom 

BRAFV600 i biatkom MEK w komorkach czerniaka, hamuje reaktywacj^ szlaku MARK poprzez MEK1/2. 

Powoduje to silniejsze hamowanie sygnalizacji wewn^trzkomorkowej i mniejsze namnazanie komorek guza 

[103]. 
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4.7.3. Dawkowanie \ sposob podania 

Dawkowanie 

Leczenie produktem leczniczym Cotellic® w skojarzeniu z wemurafenibem powinno bye wdrazane 

i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza, maj^cego doswiadczenie w stosowaniu lekow 

przeciwnowotworowych. Przed rozpocz^ciem leczenia, nalezy potwierdzic za pomoc^ zwalidowanego testu na 

obecnosc mutacji BRAF V600 w komorkach czerniaka. 

Zalecana dawka produktu leczniczego Cotellic® to 60 mg (3 tabletki po 20 mg) raz na dob^. Cotellic® jest 

przyjmowany w cyklach 28-dniowych. Kazda dawka sktada si^ z trzech tabletek po 20 mg (60 mg) i powinna bye 

przyjmowana raz na dob^ przez 21 kolejnych dni (Dni 1 do 21 - okres leczenia), po ktorych nast^puje 

siedmiodniowa przerwa (Dni 22 do 28 - przerwa w leczeniu). Kazdy kolejny cykl leczenia produktem Cotellic® 

powinien rozpocz^c si^ po zakohczeniu siedmiodniowej przerwy w leczeniu. 

Leczenie produktem leczniczym Cotellic® powinno bye prowadzone do czasu, w ktorym pacjent przestanie 

odnosic korzysc z leczenia lub do momentu wyst^pienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci [103]. 

4.7.4. Przeciwwskazania 

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Cotellic® (kobimetynib) jest nadwrazliwosc 

na ktor^kolwiek substancj^ pomocniczq wchodz^c^ w sktad leku [103]. 

4.8. Trametynib 

Trametynib (Mekinist®) jest zarejestrowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, wskazany 

w leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacji genu 

BRAF V600. Nie wykazano skutecznosci klinicznej monoterapii trametynibu u pacjentow, u ktorych wyst^pila 

progresja podczas wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF [104]. 

4.8.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

Trametynib (Mekinist®) jest dost^pny w postaci tabletek powlekanych. 

Wszystkie informacje dotycz^ce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie 

Charakterystyki Produktu Leczniczego Mekinist9 (trametynib) [104]. 
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Tabela 21. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu ieczniczego Mekinist® (trametynib) [104]. 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Mekinist® 

Postac farmaceutyczna tabletki powlekane 

Sktad jakosciowy i ilosciowy 

substancja czynna: tabletki powlekane zawieraj^ po 0,5 mg trametynibu 
(jedna tabletka powlekana zawiera 0,5 mg trametynibu w postaci solwatu z 
dimetylosulfotlenkiem) lub 2 mg trametynibu (jedna tabletka powlekana 
zawiera 0,5 mg trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem). 

Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 

0,5 mg tabletki powlekane 
EU/l/14/931/001 
EU/1/14/931/002 

2 mg tabletki powlekane 
EU/1/14/931/005 
EU/l/14/931/006 

Pierwsze pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 30 czerwca 2014 

4.8.2. Substancja czynna i mechanizm dziatama 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy bialkowej. 

Kod ATC: L01XE25. 

Mechanizm dziatania 

Produkt leczniczy Mekinist® (trametynib) jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem 

aktywacji i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnalami 

zewn^trzkomorkowymi. Biatka MEK s^ komponentami szlaku sygnalowego kinaz regulowanych sygnatami 

zewn^trzkomorkowymi (ERK). W czerniaku i w innych nowotworach szlak ten jest cz^sto aktywowany przez 

bialka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktore aktywuj^ kinazy MEK. Produkt leczniczy Mekinist® hamuje 

aktywacji kinaz MEK przez bialka BRAF i hamuje aktywnosc kinaz MEK. Produkt leczniczy Mekinist® hamuje 

wzrost linii komorkowej czerniaka z mutacji BRAF V600 i wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe w modelach 

zwierz^cych czerniaka z mutacji BRAF V600 [104]. 

Leczenie skojarzone z dabrafenibem 

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne w BRAF prowadz^ do konstytutywnej aktywacji 

szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Zatem produkt leczniczy Mekinist® (trametynib) i dabrafenib hamuje dwie kinazy 

tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie zapewnia jednoczesne zahamowanie szlaku. Skojarzenie 

produktu Ieczniczego Mekinist® (trametynib) z dabrafenibem wykazato dzialanie przeciwnowotworowe 

w liniach komorek czerniaka z mutacje BRAF V600 in vitro i opoznia wytworzenie opornosci in vivo 

heteroprzeszczepach czerniaka z mutacje BRAF V600 [104]. 
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4.8.3. Dawkowanie \ sposob podania 

Dawkowanie 

Przed podaniem produktu leczniczego Mekinist® (trametynib), u pacjentow nalezy potwierdzic przy uzyciu 

zwalidowanego testu obecnosc mutacji genu BRAF V600. Zalecana dawka produktu leczniczego Mekinist®, 

stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, wynosi 2 mg raz na dob^. Zalecana dawka 

dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Mekinist® (trametynib) wynosi 150 mg dwa 

razy na dob^. Leczenie trametynibem nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci 

z leczenia lub do czasu wyst^pienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci. W przypadku pomini^cia dawki 

trametynibu nalezy j^ przyj^c tylko, jezeli do czasu przyj^cia nast^pnej dawki pozostalo wi^cej niz 12 godzin 

[104]. 

4.8.4. Przeciwwskazania 

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Mekinist0 (trametynib) jest nadwrazliwosc 

na ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^ wchodz^c^ w sktad leku [104]. 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzgl^dnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano s\q 

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [67], zgodnie z ktorymi ocenie powinny bye 

poddane efekty zdrowotne, ktore stanowi^ istotne klinicznie punkty kohcowe, odgrywaj^ce istotn^ rol^ 

w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowanego leczenia. 

Polskie wytyczne AOTMiT wskazujq trzy glowne kategorie, grupujqce istotnie kliniczne punkty kohcowe: 

> punkty kohcowe odnosz^ce s\q do smiertelnosci (ang. mortality); 

> punkty kohcowe odnosz^ce s\q do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity); 

> punkty kohcowe odnosz^ce si^ do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, 

HRQoL). 

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych zalicza s\q rowniez zdarzenia i dziatania niepoz^dane 

(z podzialem na ci^zkie i pozostale). EUnetHTA definiuje zast^pcze punkty kohcowe, jako substytuty klinicznie 

istotnych punktow kohcowych, posiadajqee wartosc predykcyjn^ dla efektu terapii (korzysci lub dziatania 

szkodliwego) [107, 108]. 

Istotne klinicznie punkty kohcowe maj^ce szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, 

ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie poz^dane przez 

docelow^ grup^ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty kohcowe zawarte w analizie efektywnosci 

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 

oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 

wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Punkty kohcowe spelniaj^ce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych 

w polskich i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA. 

Maj^c na uwadze specyfik^ choroby, zalecenia EMA i FDA [70, 71] efektywnosc interwencji w chorobach 

nowotworowych w przypadku badah randomizowanych powinna bye oceniania w oparciu o parametry takie jak 

calkowite przezycie (OS), przezycie wolne od choroby (DPS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), 

calkowita odpowiedz na leczenie (CR, ang. complete response), czas do progresji (TTP) i czas przezycia wolny od 

progresji (PFS) [71]. 

Nalezy podkreslic, iz decyzja o dopuszczeniu do obrotu oraz refundacji nowych terapii podejmowana jest na 

podstawie wynikow skutecznosci uzyskanych w badaniach klinicznych mierzonych przy pomocy 

predefiniowanych punktow kohcowych. Od wielu lat wskaznik przezycia calkowitego (OS, ang. overall survival) 

uwazany jest za "zloty standard" i najwazniejszy pod wzgl^dem klinicznym punkt kohcowy. OS stanowi 

powszechnie akceptowaln^ miar^ korzysci leczenia [108]. 

Zasadnosc oceny OS, jako gtownego punktu kohcowego, stata si^ przedmiotem dyskusji, w szczegolnosci 

w przypadku terapii 1. linii oraz w badaniach typu cross-over. W celu uruchomienie procedury przyspieszonej 

rejestracji, pojawita si^ koniecznosc oceny skutecznosci terapii z wykorzystaniem wskaznikow okreslaj^cych 

czas do zdarzenia (ang. time-to-event). Analiza praktyki rejestracyjnej wskazuje, ze w ostatnich latach coraz 

cz^sciej podejmuje si^ decyzje o dopuszczeniu do obrotu nowych (przede wszystkim ukierunkowanych 

molekularnie) lekow na podstawie badah klinicznych niewykazuj^cych znamiennych korzysci w zakresie czasu 
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przezycia calkowitego. Powszechnie wykorzy sty wane sq wskazniki zorientowane na nowotwor (opisujqce 

post^p choroby, odpowiedz na leczenie). 

Pot^czenie klinicznie istotnych oraz surogatowych punktow kohcowych dotycz^cych skutecznosci leczenia 

zapewnia badaczom oraz oceniaj^cym narz^dzia pozwalaj^ce na scharakteryzowanie profilu nowej terapii 

[106, 108]. 

Maj^c na uwadze specyfik^ choroby, powyzsze dane literaturowe, w przeglqdzie danych w ramach analizy 

efektywnosci klinicznej zostan^ uwzgl^dnione nast^puj^ce punkty kohcowe: 

• Przezycie calkowite (OS - overall survival) 

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

• Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR- objective response); 

• Czas trwania odpowiedzi na leczenie (best overall response); 

• Redukcja rozmiaru guza; 

• Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia. 

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu 

bezpieczehstwa) s^ w sposob jednoznaczny zwi^zane z ocenian^ jednostk^ chorobow^ i jej przebiegiem oraz 

odzwierciedlaj^ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwol^ na ocen^ 

efektywnosci klinicznej porownywanych schematow leczenia. 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przegl^du systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [67], zaplanowano 

wtqczenie badah pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacj^ doniesieh naukowych: badania 

z losowym przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). 

W zwi^zku z powyzszym wtqczeniu do przeglqdu podlegaty wiarygodne, randomizowane badania kliniczne 

(RCT), bezposrednio porownujqce efektywnosc kliniczn^ terapii skojarzonej NIVO+IPI z interwencj^ 

alternatywn^, stanowi^c^ wlasciwy komparator do ocenianej. 

W sytuacji odnalezienia badah bezposrednio porownuj^cych interwencje ocenianq z interwencj^ alternatywn^, 

stanowi^c^ wlasciwy komparator do ocenianej, nie rozwazano dodatkowo mozliwosci przeprowadzenia analizy 

posredniej, maj^c na uwadze liczne ograniczenia zwi^zane z zastosowaniem metody analizy posredniej, 

wplywaj^ce bezposrednio na wiarygodnosc uzyskanych wynikow. 

Ponadto do analizy zostan^ wl^czone inne (opublikowane) przegl^dy systematyczne, spelniaj^ce kryterium 

wl^czenia dla populacji i ocenianej interwencji (jesli zostan^ odnalezione). 

Przewidziano ponadto mozliwosc poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzgl^dnienie badah obserwacyjnych 

oceniajqcych efektywnosc praktyczn^. 

Wl^czeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczehstwa b^d^ podlegaly rowniez: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego Opdivo0oraz Yervoy®; 

• informacje skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA 

i URPL; 

• badania pierwotne niespelniaj^ce kryteriow wl^czenia w ramach analizy glownej, zawierajqce 

informacje istotne dla oceny bezpieczehstwa (jesli zostan^ odnalezione); 

• inne zrodla danych, zawierajqce dodatkowe, wiarygodne informacje dotycz^ce bezpieczehstwa 

stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej (jesli zostan^ 

odnalezione. 
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO{S) 

Kryteria selekcji badah, zdefiniowane wedlug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy 

problemu decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przegl^d systematyczny) zal^czonej do wniosku 

o refundacj^ produktu leczniczego Opdivo® stosowanego w skojarzeniu Yervoy®, przedstawiono wtabeli 

ponizej. 

Tabela 22. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wt^czenia do przegl^du systematycznego 
wg schematu PICO(S) 

Schemat PICOS Kryteria wt^czenia Kryteria wyt^czenia 

>• 1. linia leczenia; 
y Pacjenci z zaawansowanym czerniakiem skory 

Populacja (P) lub bton sluzowych w stadium zaawansowania 
III (nieoperacyjny) lub IV. 

 > Pacjenci z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%  

> Pacjenci w innym stanie klinicznym np. 
czerniak gatki ocznej; 

> Populacja pediatryczna i/lub mtodziez. 

Interwencja (l) 

Niwolumab podawany dozylnie w ci^gu 60 minut 
w dawce 1 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie 
w przypadku pierwszych 4 dawek w skojarzeniu 
z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg masy ciata, 
podawanym dozylnie przez 90 minut. 

NastQpnie w drugiej fazie leczenia stosuje si^ 
niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ciata, w postaci 
60-minutowego dozylnego wlewu, co 2 tygodnie. 

Schemat dawkowania NIVO lub IPI inny 
niz zdefiniowany w ChPL (np. podanie 
innej dawki niz zalecana lub stosowanie 
schematu innego niz zalecany); 
podanie NIVO, IPI inn^ drog^ niz zalecana. 

Komparatory (C) 

•Niwolumab w monoterapii podawany dozylnie w 
ci^gu 60-minutowego wlewu w dawce 3 mg/kg 
masy ciata co 2 tygodnie; 

•Pembrolizumab w monoterapii podawany 
dozylnie w dawce 2 mg/kg masy ciata w ci^gu 
30-minutowego wlewu, co 3 tygodnie; 

•Dabrafenib stosowany w skojarzeniu 
z trametynibem, dawkowanie zgodne z ChPL 
[subpopulacja pacjentow BRAF(+)]; 

•Wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem, 
dawkowanie zgodne z ChPL [subpopulacja 
pacjentow BRAF(+)].  

Schemat dawkowania inny niz 
zidentyfikowany w ChPL; 
Podanie lekow inn^ drog^ niz zalecana; 
Porownanie z innym komparatorem niz 
wskazany w kryteriach wt^czenia. 

•Przezycie catkowite (OS - ang. overall survival); 
•Przezycie bez progresji choroby 

(PFS - ang. progression-free survival); 
•Obiektywna odpowiedz na leczenie 

Wyniki (ORR - ang. objective response); 
zdrowotne (O) •Przezycie bez kolejnej terapii; 

•Czas trwania odpowiedzi na leczenie 
fang, best overall response); 

•Zmiana rozmiaru guza; 
r Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia. 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane 
oraz punkty kohcowe oceniaj^ce: 
biodost^pnosc leku, biochemi^, 
farmakodynamik^ i/lub farmakokinetyk^, 
ekonomik^. 

Typ badah (S) 

Pierwotne badania kliniczne z randomizacj^ 
(RCT), bezposrednio porownuj^ce efektywnosc 
kliniczn^ rozpatrywanych interwencji 
(badania head to head) 

Analiza gtowna: 
> Badania wtorne/artykuty pogl^dowe; 
>• Badania przedkliniczne, badania 

retrospektywne, opisy przypadkow, opisy 
serii przypadkow.  
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Schemat PICOS Kryteria wt^czenia Kryteria wyt^czenia 

> Badania kliniczne przeprowadzone na > Badania z wykorzystaniem modeli 
ludziach; zwierz^cych; 

> badania opublikowane lub badania > Publikacje typu list, komentarz, abstrakt; 
niepublikowane, dla ktorych Zamawiaj^cy > J^zyk publikacje 
udost^pnil pelny raport (CSR); 

Inne kryteria > publikacje dost^pne w pelnej wersji 
tekstowej; 

> publikacje dost^pne w formie doniesien 
konferencyjnych (prezentacje); 

> publikacje w j^zyku polskim, angielskim, 
francuskim lub niemieckim. 
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8. ZAt/\CZNII< 

1.1. Definicje stopni wiarygodnosci dowodow i sity zaleceh 

Tabela 23. Definicje kategorii rekomendacji dla NCCN [28]. 

Kategoria rekomendacji Definicja 

1 oparte na wysokiej jakosci dowodach naukowych, konsensus calego panelu ekspertow 

2A oparte na nizszej jakosci przestankach, konsensus calego panelu ekspertow 

2B oparte na nizszej jakosci dowodach naukowych, niejednogtosna zgoda panelu ekspertow 

3 oparte na dowodach o jakiejkolwiek wiarygodnosci, brak rekomendacji panelu ekspertow 

1.2. Stan finansowania substancji w Polsce we wnioskowanym wskazaniu 

Tabela ponizej przedstawia kwot^ refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Cotellic®, 

Mekinist®, Tafinlar®, Zelboraf®, Opdivo® i Keytruda® zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia 

obowi^zuj^cym od dnia 1 stycznia 2018 r. (opublikowane 21 grudnia 2017 r.) w sprawie wykazu lekow 

refundowanych [80]. 

Tabela 24. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Cotellic® (kobimetynib), Mekinist® 
(trametynib), Tafinlar® (dabrafenib); Zelboraf® (wemurafenib), Opdivo® (niwolumab) oraz Keytruda® (pembrolizumab) 

Produkt leczniczy Grupa Urz^dowa cena Cena Limit Poziom 
limitowa zbytu hurtowa refundacji odpfatnosci 

Cotellic, tabl. powl., 20 
mg, 63 szt. 

1158,0 
Kobimetynib 25030,93 26282,48 26282,48 bezplatnie 

Mekinist, tabl. powl., 0,5 
mg, 30 tabl. 

1157,0 
Trametynib 6237,00 6548,85 6548,85 bezplatnie 

Mekinist, tabl. powl., 2 
mg, 30 tabl. 

1157,0 
Trametynib 

24948,00 26195,40 26195,40 bezplatnie 

1136.0, 
Tafinlar, kaps. twarde, 50 Inhibitory kinaz 21985,44 23084,71 23084,71 mg, 120 kaps. bialkowych - 

dabrafenib 
bezplatnie 

1136.0, 
Tafinlar, kaps. twarde, 50 

mg, 28 kaps. 
Inhibitory kinaz 

bialkowych - 
dabrafenib 

5129,94 5386,44 5386,43 
bezplatnie 

Tafinlar, kaps. twarde, 75 
mg, 120 kaps. 

1136.0, 
Inhibitory kinaz 

bialkowych - 

32978,16 34627,07 34627,07 
bezplatnie 

dabrafenib 

55 



ins rv rut ARCANA 
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosiych pocjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych 
w stadium zaawonsowania III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anolizo problemu decyzyjnego 

Produkt leczniczy Grupa Urz^dowa cena Cena Limit Poziom 
limitowa zbytu hurtowa refundacji odptatnosci 

1136.0, 
Tafinlar, kaps. twarde, 75 

mg, 28 kaps. 
Inhibitory kinaz 

biatkowych - 
dabrafenib 

7694,90 8079,65 8079,65 
bezptatnie 

Zelboraf, tabl. powl., 240 
mg, 56 tabl. powl. 

1108.0, 
Wemurafenib 6761,88 7099,97 7099,97 bezptatny 

Keytruda, proszek do 
sporz^dzania 

koncentratu roztworu do 
1143,0 

Pembrolizumab 
8047,39 8449,76 8449,76 bezptatnie 

infuzji, 50 mg 

Opdivo, koncentrat do 
sporz^dzania roztworu 
do infuzji, 10 mg/ml, 1 

1144.0, 
Nivolumab 2555,54 2683,32 2683,32 bezptatnie 

fiolka po 4 ml 

Opdivo, koncentrat do 
sporz^dzania roztworu 1144.0, 6388,86 6708,3 6708,3 bezptatnie do infuzji, 10 mg/ml, 1 Nivolumab 

fiolka po 10 ml 
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