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Wykaz skrotow i akronimow
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Agencja Oceny Technologii Medyeznveh 1 Taryfikacii
Charakterystyka Produlktu Leczniczego

radyklana limadenektormia (ang. completion lymph node dissection)
przedycie wolne od przerzutdw odleghych (ang. distant metastasis-free survival)
Departament Gospodarki Lekami

Europejska Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

ocena technologii medyeznych (ang health technology assessment)|
ipilimumab

jakoic Zvcia [ang, Health-Related Quality of Life)

Krajowy Rejestr Nowobwardw
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Marodowy Fundusz Zdrowia

MWatlonal institute for Realth and Care Excellence

niwolumahb

przefycie catkowite (ang. overall survival)

przerycie bez progresji choroby [ang. progression-free survival

populacia, interwencja, komparatar, efekt zdrowotny, rodzaj badan kliniczmych
[ang. popuiation, intenvention, comparison, autcome, study)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [ang. randomized controlled
trial)

przezycie wolne od nawrotu choroby (ang, recurrence -free survival)
zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego owigzanego z finansowaniem w ramach srodhkodw
publiczrych niwolumabo [Opdiva® MIVO) w leczeniu uzupetniajacym [adiowantowym) pacjentiw z
czerniakiem [ICD-10 C 43), spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowega,

Czerniak to  nowotwdr zoflivy  wywodzacy sie 0 komdrek  barwnikowych  pochodzenia
neuroektodermalnego — najezesciej z melanooytdw skory, Czynniki prowadzace do transformacii
nowobworowe] melanocytdw nie sa w petni poznane, Wazna role odgrywa promieniowanie
ultrafioletowe [UW], Najwazniejszym elementem pozwalajacym na wczesne rozpoznanie jest badanie
skdry,

W chwili rozpoznania u okoto 0% chorych czerniak skiny ma charakter zmiany miejscowej, podczas
gdy stadium regionalnego zaawansowania i vogdlnienia wystgpuje pierwotnie jedynie u odpowiednio
okato 10% i mniej niz 5% chorych. 5-letnie przeifycie chorych na czerniaka w Il lub I stopniu
zaawansowania wynosi odpowiednio 41% lub ponizej 105,

Czerniak skdry stanowi od 5 do 7% wszystkich nowobtwordw skdry, W Polsce standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci wynosi okoto 5,1/100 000 (ponad 3000 zachorowan rocznie 1 ok, 1400
zgondw rocznie]. Mediana wieku zachorowania wynosi okoto 50 lat,

Berpoifrednie koszty leczenia chorych z czerniakiem wzrastaja w kale jrych stadiach choroby, dlatego
tak istotna jest prewencja nawrotdw/progresji. Mawroty czerniaka wystepujg u ok, 70% pacjentdw
leczamych w stadium I, Wiekszosc z nich ma miejsce w ciagu pigciu lat, obejmuje odlegle przerzuty
i wigze sie z wysokim obcigZzeniem charoba. Oprdcz skrdcenia dtugosci Zyeia u choryeh z czerniakiem,
chorzy mogs dodwiadczyd znacznego spadky jakosci Zycia zwiagzanej ze zdrowiem. Ponadto, czerniak
ma najwyzszy koszt utraty produkbywnoscina 1 zgon w pordwnaniu  innymi nowotworami,

Zaodnie z danymi institute for Health Metrics and Bvaluation [IHME] na temat gobalnych obcigzen
chorobami czerniak w 2016 r. w Polsce praycoynit sie do utraty 83,78 lat Zycia w zdrowio na 100 GO0
osob [0,27% DALY utraconych  powody wszystkich chordb w Paolsce],

Wnioskowane wskazanie jest toZsame ze wskazaniem rejestracyjnym niwolumabu, Liczebnos
populacji docelowej zostata okreiflona na podstawie ankiety wypetnionej przez 5 ekspertiw
kliniczmych dodwiadczonyeh w leczeniu czerniaka 1 wynosi ona

W odnalezionych wytyczrych klinicznych [MCCN, NCI, ESMO) zaleca sig whaczanie chorych do badan
kliniczrych nad potencialmymi terapiami adivwantowymi, Terapia adiowantowa nie jest wymieniana
w Zadmych z odnalezionych wytyczmych dotyczaoych czerniaka w 1Y stopniu zaawansowania, a wo |l
stopniu zaawansowania jako mozliwe leczenie uzupetniajace wymieniany jest interferon alfa [w
Polsce re fund owany w leczeniu czerniaka skary w ramach katalogu chemioterapii], jednakZe z powodu
matej karzyiciw odniesieniu do przezycia catkowitego i znaczace] toksycznosci nie jest to powszechna
opcija terapeutyczna. Co wiecej, w polskich wytyeznyeh nie ma wskazan do rutynowego stosowania
systemowego leczenia uzupetniajgcego [chemioterapia lub immunoterapia). Werdd potencjalnych
opcii leczenia czerniaka w preysztosci wyrmienia sig: niwolumab, dabrafenib/ trametynib, ipilimumab,
wemurafenib 1 chemioterapie. Zardwno niwolumab  jak 1 dabrafenib/trametynib  zostaty
zarejestrowane w Europie w leczeniu adiuvwantowym dorasbych pacjentow z czerniakiem po dacie
publikacii aktualmych wytyczmych,

Obecnie niwolumab zarejestrowany jest w Europie w czerniaku w monoterapii lub w skojarzeniu z
ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka ([nieoperacyjnego lub przerzutowega] u
dorostych oraz jako monoterapia w leczeniu uzupetniajacym czerniaka z zajeciem weztdw chionnych
lub z przerzutarni, u dorostych po catkowitej resekeji.

Miwolumab jest ludzkim przectwciatern monoklonaliym, nalezacym do klasy immunoterapeutykdw,
Obecnie immunoonkologia stanowi obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii chordb
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nowobworowych na Swiecie. Odkrycie terapii przeciwnowotworowe] poprzez hamowanie negatywnej
regulacii immunologicznej spowodowato rewolucije w onkologii i preyczynito sie do stworzenia nowej
kategorii lekdw immunokompetentnych, Odkrycie to zostato uhonorowane tegoroczng (2018) Nagroda,
Mobla z dziedziny medyoymy i fizjologli., Uwaza sig, Ze immunoterapia trakbowana juz dzis jako
standard leczenia w wiely nowobworach, w bardzo nieodleglej praysziosci moze catkowicie zmienic
my&lenie o rokowaniu w onkologii,

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabu w terapil adivwantowej ze Srodkdw
publiczrych w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowyeh z zajeciem
weztdw chtonnych lub z przerzutami, po catkowitej resekcji w ramach programu lekowego,

Obecnie w Polsce leczenie czerniaka niwolumabem jest refundowane w ramach programu lekowego
wlLeczenie czerniaka skdry lub bton Sluzowych [ICD - 10 C43)" — wnioskowane wskazanie dotyczy
wrzeiniejszego etapu leczenia niZ obecnie refundowane w programie lekowym, We wnioskow anym
wskazaniu w Polsce refundowany jest obecnie jedynie interferon alfa-2b. Terapia ta nie jest jednak
powszechnaz powodu braky korzyiciw odniesieniu do przedycia catkowitego i znaczacej toksycznosci
terapii. W zwiazky z tym technologia alternatywna, (komparatorem] dla niwolumabu w ramach
niniejszej analizy jest obserwacja (brak leczenia, placebo].

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczefstwa stosowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym [adiuvwantowym)
czerniaka z zajeciem wezidw chionmych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji, w
pordwnaniu do obserwacii,

Ckreslomy w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S] przedstawiono w poniZzszej tabeli,

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakte rystyka

Populacia (P) dorozli chorzy z czerniakiem skary lub bton £luzoweych z zajeciem wezt duwe
chtonnych lub z przerzutami, po catkowite] resekogi (ICO-10 C43).

Interwencia (1] nivwolumab

k.omparator () + obsermwacia (placebno)

Efekty zdrowotne [ O] ocena skutenosci;

*  prze@ycie wolne od nawrotu choroby (RFS],
*  przeycie catkowite [05),
+  przefyoie wolne od przerzutde odlegbvch (DANFS),
*  Jakodd Tvoia
ocena berpieczerstwa:
+  zgomy,
+ rdarzenia mepoigdane, wtym prowadzgce do przerwania leczenia,

Typ badar (5] +« efektywnosc kliniczna — badania randomizowane z grupa kontrolna,
*  opracowania wtarne — przeglady svstematyeczne 1 raporty HTA,

+  efektyvwnos¢ praktwczna — brak ozraniczema ze wogledu na twp
badan,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego Zwigzanego 7 finansowaniem w ramach
srodkdw  publiczrych niwolumabu [Opdiva®; MIVO)  w leczeniu uzupetniajacym
(adiLwantowym] pacientdw z czemiskiem [ang. melonoma; [CO-10 C 43), spetniajgcych
krytera wigczenia do programu lekowegn.

Definiowanie praoblemu decyzyjnego obejmuje apis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(5)  [ang. populgtion, intervention, comparison, outcomes,  study)
yw odnigsieniu do zastosowania daratumumabu w doc elowej populacii chorych:

+ populacie, w ktorej dana interwencia ma byd stosowana [P,
« interwencie (I,
« komparatory [T,
o ofekty zdrowotne (O]
» rodzaj badan kliniczrych [5).
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinegn (APD] wwzd edniono nastepujace aspekby:
* opis prablemu zdrowotnegn;

» przeglgd aktualnych standardow postgpowania terapeutycznedgo [(ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zoodnie 7 gradacijy dowoddw naukowych, a takfe uwzZdednieniem pozycii
analizowanej technologii i komparatorow w wyZe] wymienionych wytycznych
kliniczrmych;

» przeglagd rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessment, HTA);

* prezentacje analizowanego produktu leczniczedo;

o wybor opcji terapeutyczrych, z ktorymi naleizy pordwnad analizowany produkt
w ramach  oceny  technologii  medycznych, a takie zestawienie danych
fammakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

» prerentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z  leczeniem danej jednostki
chormbowej i jej przebiegiem, istotnych z perspekbywy chorego;

» prerentacje aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw publiczmych analizowanych
substancii leczniczych;

 wskaranie propozycil sposobu finansowania analizowane] technologli w ramach
srodkdw publiczrvch m.in. uzasadnienie grupy limitowed 1 ceny] ;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznegn wedtug schematu PICO(5).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Czerniak [|CD-10 C43, tac., ang. melanomd) to nowobwdr ztodliwy wywodzaoy sie 7 komdrak,
barwnikowych pochodzenia neuroektodermalnego — najczeicie] z melanocytow skory [ok.
0%, rzadzie]j bton Sdluzowych lub btony naczyniowe] gatki oczne] [Srczeklik 2016, Michalska-
dakubus F006] .

2.1.1 Etiologiai patogeneza

Czynniki prowadzace do transfommac ji nowotwaorowe] melanocytdw nie s w petni poznane.
Wazng rolg odgrywa promieniowanie ultrafioletowe [LWV), ktore wywiera bezpoiradnis
dziatanie mutagenne na DOMNA, a takZze pobudza komdrki skdry do wydzielania coynnikow
wZrostu, ostabia mechanizmy obronne skory i tacznie z innymi czynnikami oksydacyjnymi
(waolne radniki] sprzyia powstawania utlenione] melaniny, ktdra powoduje uszkodzenia DMA
i hamuje apoptoze. Szkodliwemu dziataniu promigniowania LY sprzyjajg pewne naturalne
cechy fenotypowe oraz stany uposledzenia odpornoici. Transformmacja nowotworowa moze
mied podtoZe genetyczne [np. mutacje gendw COKMNZA i COK4, stwierdzane w czesci
cZerniakow Zardwno sporadycznych, jak i rodzinnych, Szczeklik 2016,

fa najistotniejsze czynniki zwigkszonego nyweyka zachorowania uznaje sie: intensywne
dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego [promisnie stoneczne) i sztucznegn
(np. toika opalajace, solara), state drafnienie mechaniczne lub chemiczne, niskg zawartosd
barwnika w skarze oraz predyspozycje genatyczne [np. rodzinny Zespot Znamion atyp owych,
ang. famifial atypical mole syndrorme - FAMG; Rutkowski 2017, PTOK 2014).

Oo zmian na podiozu ktornych mode sig rozwingd czerniak, naleig: znamiona melanocy towe
(powstajg na skutek nieprawidtowosci rozwojovwych skory w #yciu ptodowsym, ktdre
ujawniajg sie w mzmym okresie #ycia) oraz bardzo rzadko plamy barwnikowe [Szczeklik
2016].

2.1.2 Rozpoznawanie

Whowiad chorobowy powinien uwzgledniad pytania o stan skory [fZn. informacie o zmianach
yw obrebie istnigjacych znamion na skdrze lub wystapieniu nowych znamion] oraz czynniki
Twigkszajaoe nayko zachorowania na czerniaki skiry (np. oparzenia stoneczne, korzystanis
Z solarum, wystepowanie czerniakdw w rodzinie; Rutkowski 2017, PTOK 2014].

MNajwaznieiszym elementem pozwal ajacym na woZesne rmzpoznanie jest badanie skarny, kidre
powinno by¢ przeprowadzange przer kafdegn lekarza podozas wizyty chorego w
ambulatorium lub w trakcie hospitalizacii. Zasadg badania jest ocena skdry categn cigta w
dob rym oswistleniu z uwzgednieniem okolic trudno dostepnych [gowa, stopy, przestrzenis
migdzypalcowe, okolice narzgddw ptoiowaich 1 odbytu; Rutkowski 20017, PTOK 2014).

Zalecanym badaniem, wykozystbywanym we wstepne] diagnostyce, jest dermoskopia
(dermatoskopial . Dzigki dermoskopii mazlivwa jest poprawa czutoici diagnostycznej o okoto
A0%. Majprostsza technika demmoskopowa [tzw. trzypunktowa skala dermoskopowa) opigra
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sig na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku spetnienia dwu z trzech nastgpuijgcych
krnyteridw: 1] asymetnyczny rozktad struktur w obrebie zmiany, ¥ atypowa siatka
barwnikowa, 3] niebissko-biaty welon. Czutosd tej metody diagnostyczne] dochodzi do
96,3%, a jei swoistodd do 94,8, Inne metody analizy dermoskopoweij, w tym metoda
dermmoskopowa ABCD, analiza wzoru, skala siedmiopunktowa, metoda Menzizsa lub algorytm
CASH [ang. color, architecture, swwnmetny, homogeneity], charaktenzuje pordwmnwalna
cZutosd  przy nieco wigkszej swoistosci. Maleizy podkredlic, e te systemy oceny
dermmoskopowe] nie znajdujg zastosowania w ocenie zmian w ,lokalizacjach szczegalmych ™,
w tym Zmian na skarze dtoni i stop, na skorze owtosione] gowy, skorze twarzy lub btonach
sluzowarch jarmy ustnej oraz nargddw piciowych. YWY takich przypadkach niezbedne jest
zastosowanie algorytmow demmoskopowych, opracowanych odrebnie dla specyfiki skany w
kazdej lokalizacji. ¥ przypadku zespotu znamion atypowych dobrg praktyka, dostepng dla
wsrystkich, jest gromadrenie dokumentacii fotograficzne] zmian lub cate] povrierzchni skary
i pordwmawanie wykonanych zdjed oraz obserwowanych zmian skornych w kolejnych
sekwencijach czasowych. [Rutkowski 2017, PTOK 2014).

Wictepna rozpoznanie dermoskopowe  moina Zwernyfikowad zZa pomocg refleksyineg]
mikroskopii konfokalnej. W uzasadnionych preypadkach, gdy biopsja wycinajaca nie jest
moZlivwa [np. prey podejrzeniuczerniakaw obrebie rozleghych znamion wrodzonych u matyich
dzieci], moZliwe jest wykonanie biopsji do badania histopatologicznego pod kaontrolg
dermmoskopu (Futkowski 2017 .

FPodstaws rozpoznania czerniakow skory jest histopatologiczne badanie cate] wyciete]
chirurgicznie zmiany barwnikowe]j. Postepowanie inne niz biopsja wycinajaca [tzw.
mikrostopniowanie |] nie daje prawidtowego rozpoznania [Rutkowski 017, PTOK 204).

Fo uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego cremiaka skdry nalery wdroiyd leczenie
zgodnie 7 oceng stopnia zaawansowania ([Futkowski 017, PTOK 3014) .

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagnostyczmym w celu oceny zaawansowania
cZerniaka obejmuja: podstawowe badania krwi [morfologia, proby watmbowe, akbywnosd
dehydrogenazy mleczanowej — LOH], badanie rentgenograficzne [RTG) klatki piersiowe] w
projekcii tylno-przednie] i boczne]j oraz oceng ultrasonograficzng (USG) jarmy brzuszne] i
regional nych weztdw chtonmych. U chornych bez objawdw nie ma potrzeby wykompwania
inmych badar dodatkowych, co dotyczy przede wszystkim komputerowej tomografii (KT) i
pozytonowe] tomografii emisyijne] [PET]. YWhkonanie badania KT lub PET obecnie moze by
rozwarzane o chorych 7z rozpoznaniem cremiakdw skory w stopniu I [Zwiaszcza prey
obecnosci klinicznych przerutdw woweztach chtonnych] lub izolowanych preerzutduw do
narzgddw odlegbych. W przypadku  kliniczrych przerzutdes w owestach  chionnych
pachwinowych wskazane jest wykonanie badania KT lub rezonansu magnetycznego (ang.
maghetic resonance maging - MRl miednicy 1 jamy brzuszne] [Rutkowski 2017, PTOK 2014).

I chorych 2 przerzutami czerniaka w weztach chtonmych lub skorze z nigznanego ogniska
pierwotnegn obowigzuje staranne poszukiwanie ewentualne] zmiany pierwotne] [zwiaszcza
na skorze owtosione] gtowy, btonach Sluzowych) oraz zebranie starannego wywiadu [np. w
kigrunku zmian poddanych w preesziosci ablacyijnym metodom z zakresu medyoyny
kosmetyczne]: Rutkowski 2017, PTOK 2014 .

stany, ktdre naledy uwzgledniad podczas rdZnicowania wozesnegn i rozwinietedgo czemiaka
skdry patiz tabela ponize].
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Tab. 2. Kliniczna diagnostyka rdznicowa czerniaka skory (Rutkowski 2017, PTOK 2014).

Stadium Charakte rystyka stadium

Wezesny - znamig barwnikowe lub melanoocytarne (naevis pigmentosus), w tym znamig taczgce

czerniak skory | (nasvie melanooyticus junctionalis, marginalis), znamie ofone (naevus melanoocyticus
com posituz)

- znamie biekitne (haewvus coeruleus)

- plama soczewicowata (lentigo simplex)

- rogowacenie soneczne bananikouwe

- potwd erzchowny a b podstawnobkom arkowey skdny (carcinoma basocellulore superficiale)
- znamie Spitza

- tatuaz
CZEI‘IZI'{* - brodawka fojotokowa (werruca sebarrhoica, keratosiz sebaorrhoica)
rozwinigty - wddkniak twardy skary (dermato fibroma )
(zaawansowany \ .
miejscowo) - rogowdak, kolezvst okomarkowey [k eng toacanthoma)

- rak podstawmnokom drkoeey baranikowy (carcinorme bazacellulare pigmento sum)

- naczyriak (haemangioma)

- weynaczynienie vine

- ziarminiak  ropotwdrczy, ziarniniak naczvniows  (franulome pyvegenicorm,
teleangiecta ticum)

- barwni ko torbielak potowes

- migsak Kaposiego

- ktebezak (glomws tumor)

- inne gury prrvdatkowe, szozegolnie barwni kowe

- grzvbica paznokci

- krwiak podpaznokciowy lub podrogowey

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie

FPodejrzenie czerniaka skory mogg nasuwal zmiany, kiore rozwingty sig de novo lub na
podtofu znamienia barwnikowego [zgrubienie, zmiana powierzchni, zabarwienia i brzegdw
lub wystgpienie swedzenia i/lub krwawienia). Kliniczne objawy g niskiedy grupowane w
systamach majacych utatwdd rozpoznawvanie [patiz tabela ponizej). Podstawowy system
kliniczry ABCDIE] uzywany jest obecnie gtownie do celow dydaktyczrych, odyy umozlivwia
identyfikacje znaczace] cresci czerniakdw, w tym gtdwnie czerniakdw srerzgcych sig
powiarzchownie, 1w Znaczgce] czesci czemiakow Zaawansowanych. MNie moZze on jednak
stuzyc jako przesiewows narzedzie diagnostyczne w prakbyce klinicznej. System kliniczny
ABRCD(E] nie porwala na whasciwe zakwal ifikowanie okoto 50% czerniakdw, w tym czerniak dw
wezesnych  [ponizej 5 mm), czemiakdw guzkowych [ktdre zazwyozal nie wykazujg
heterogennosci barw i nieregularnosci brzegu) oraz czerniakdw bezbarwnikowych, a takie
Zmian w obrabie skary owtosione] gtowy (Rutkowski 2017, PTOR 2014).

Clenkie czerniaki [« 1 mm grubodci wedtug Breslowa) sg przewainie wyk nowane przypadkown
w cZasie badania lekarskiego, natomiast bardzo rzadko przez chorego lub czionkow jego
rodziny (Rutkowski 2017, PTOK 2014).

Wy przebiegu choroby obserwuije sig naciekanie coraz gtebszych warstw skory 1 wystgpowanis
prearzutdw do skany w blizszym lub dalszym sasiedzbwie guza pierwotnego. W stadium [
Zaawansowania czemiaka [patrz nizej) wystepujs przerzuty do regionalnych weztow
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chtonnych, a w stadium |V — przerzuty w narzgdach odlegtych — do innych miejsc na skorze,
podskamych tkanek migkkich, ptuc, watroby i mdzou [stadium W KEN czerniak].

Tab. 3. Obraz kliniczny cze rniakdw - kliniczne zasady ABCD(E) (Rutkowski 2017, PTOK 2014).

Stadium Charakterystyka stadium

A (ang. asymetria [czerniak jest azvmetrvezny wrgledem kazde] of w odrdznieniu od fagodnyvch

asymme tr ) zmian, kkare zwwkle 3 okmgte lub owalne, a takie ma obraz nieregularny, ofony T
wryTi ostogcl okreslanych mianem wysp)

B (ang. brzegi rierdwne i postizepione

borders)

C{ang. celor) | kolor roznorodmy [od jasnobrazowego po czarmy, stalowy] z niendwnomiernym rozkiadem
barwrika, czesto z jezo punktowymi depozvtami [szczegdlnie dobrze widoczne w badaniu

derm atoskopoweym )
D ang. srednicawieksza niz 5 mm lub dynamika zmian morfologiczrvch w guzie
diameter)
E (ang. uwrvpuklene powierzchnd ponad pomiom otaczajgcego zmiane naskorka; cienkie czerniaki
elevation lub | (gruboié$ 1 mm wediug Breslowa) nie twarza wycziwalnezo palpacyinie 22 robi enia w
evolution) pordwenaniy £ prawidiowg skorg w otoczeniu zmiamg wazniejszze od wwypuklenia zmiany

pierwotne] jest powiekszame srednicy

| dentyfikacia klinicznych 1 patomaorfologicziych cech rokowniczych ma na celu zrozumisnis
biologii nowotworu oraz utatwisnie zaplanowania wiasciweoo leczenia dla indywidualnego
chorego 7 uwzdednieniem nyeyka nawrotu choroby i prawdopodobienstwa przedzycia po
terapii [Rutkowski 2017, PTOK 2014).

Czynniki okownicze [Futkowski 2017)

o  Pierwntne ognisko crerniaka: Majwainiejszymi czynnikami rokowniczymi u chonych
naczemiaki skory bez przerzutdw s grubosc [wedtug Breslowa) 1 obecnosd [mikro-
|owrzodzenia ogniska pierwotnegn. Obecnie stwierdzono rdwnie? istotne znaczenie
rokownicze okraslenia liczby oraz mikrosatelitozy jako sktadnika cechy M. Czynniki
te znalazhy zastosowanie w definiowaniu systermu THMW [patrz nizej).

s  Przerzubty w regionalnych weztach chtonmych (Il stopien zaawansowania kliniczneoo)
Obecnosd prrerzutdw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym
czynnikiem determinujacym rokowanie u chorych na czerniaki skory. W przypadku
obecnosci  przerutdw  najwainiejszym  czynnikiem  jest  liceba  zmienionych
prearzutown regionalnych weztow chtonmych, [stotnym czynnikiem jest rodzaj
prearzuty - lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami [ogniska nowobwo rovwe wiyknede
w trakcie badania mikroskopowego wniepowigkszonym i klinicznie nigwyczuwalnym
wezle chionnym pobranym podczas biopsii weztdw wartowniczych) w porduwnaniu z
mak rprzerzutami [ogniska nowotwory rozpoznane w badaniu mikroskopowym w
powigkszonym 1 wyczuwalmym klinicznie wezle chionmym)]. Dodatkowym istotnym
czynnikierm wplywaiacym negatywnie na rokowanie chonych w grupie z przerzutami
do weztdw chtonnych jest obecnosd naciekania nowotwory poza torebke wezta
chtonnegn.

« Prrerruty w  narzgdach  odlegbych [V stopier  zaawansowania  klinicznegol:
MNajwazniejszymi  czynnikami  mokowniczymi o chorych 0 pozaregional nymi
prearzutami sg lokalizacja przerzutiv oraz aktywnosc LOH.

11



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Obowigzujacy od 2010 . system klasyfikacji zaawansowania klinicznego 1 patologicznego
crerniaka skany wedtug ThW zostat opracowany przez American Joint Cammittee on Cancer
(AJCC) na podstawie analizy wisloczynnikowe] danych ponad 38 000 chorych [Rutkowski
F016; Balch 2009 . Obecnie dostepna jest aktualizacja obowigzujgca od stycznia 2018 r., t.
d-ma edycia systemu klasyfikacji nowotwordw wg AJCC opracowana na podstawis analizy
ponad 46 000 chorych [patrz tabela ponize]; Gershenwald 2017).

Kategore systemu ThW zgodnie 7 oceng Zaawansowania cZerniaka wedtug AJCC H-2f adycji
(NCCM, Rutkowski 2017):

1)

GUZ pierwotny - cecha T:

TX — nie maoZzna ocenic grubosci guza pierwotnego

TO — nie stwigrdza sig obecnodci guza pigrwotnegn

Tis — czerniak in situ [tj. nieinwazyiny

T1 — czernizk o grubosci <1 rmm,! status owrzodzenia nigznany lub nigok reslomny:
o Tla—crerniak o grubosci <0,8 mm bez owrzodzenia;

o Tda — cZerniak o grubosci 0,8 mm z owrzodzaniem lub czemiak o0 grubosci
0,8-1,0 mm z owrzodzeniem lub ber owrzodrenia;

T2 — czerniak o gruboici =1,0-2,0 mim, status owrzodzenia nieznany lub nicokredlony:
o T#a— czemiak o gniboici »1,0-2,0 mm, bez owrzodzenia;
o T2b—czemiak o grubodci =1,0-2,0 mm, Z owrzodzeniem;

T3 —czerniak o grubodci =2,0-4,0 mm, status owrzodzenia nieznany lub nieokreslony:
o T3a—czerniak o grubosci =2,0-4,0 mm, bez owrzodzenia;
o T3b —czemiak o gruboici =2,0-4,0 mm, z owrzodzeniem;

T4 —czemiak o grubosci =4,0 mm, status owrzodzenia nieznany lub nieok reslony:
o Tda —czerniak o grubosci =4,0 mm, bez owrzodzenia;
o T4b —czemiak o grubosci =4,0 mm, Z owrzodzenism;

Fegionalne wezly chtonne - cecha M:

MY — nie moZna ocenic regionalnych weaztow chtonnych;

MO — nig stwierdza sie preerzutdw w regionalnych weztach chtonmych;

M1 — jeden zmigniony przerzutovwo wezet chionny lub obecnosd przerzutu in-transit,
agnisk satelitarmych i/ lub mikrosatelitarmych:

Vwg AJCC 7th T1a bez owrzodzenia i liczha mitoz <1/mm?. T2a z owrzodzeniem lub liczha mitoz
=1/mm? [8JCC 7th).
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u]

Mla — jeden klinicznie utajony wezet zZajety przez nowobwor (L. wykngty
przez biopsje wezta wartowniczego)® bez przerzutu in transit, ognisk
satelitarmych i/lub mikrosatelitarnych;

M1b — jeden klinicznie wykryty wezet zajety przez nowobtwdr bez przerzutu
in-transit, ognisk satelitarnych i/ lub mikrosatelitarmych;

M1z — obecnosd  przerzuty in transit, ognisk  satelitarmych 17lub
mikrosatelitarnych bez choroby w regionalnych weztach chtonmych;

MZ — stwierdra sie preerzuty w £-3 regionalnych weztach chtonmych lub przerzuty in
transit, satelitame i/ lub mikrosatelitame z jednymweztem zajetym preez nowotwar:

u]

Mia — 2-3 klinicznie utajone werty zajete przez nowotwdr [t]. wykryte przez
biopsje werta wartowniczean] ber przerzutdw in transit, satelitarmych i/ lub
mikrosatelitarmych;

MEb — -3 wezty Zajete przez nowotwadr, z ktdnych co najmnie] 1 byt weykngty
klinicznie, bez przerzutdw in transit, satelitarmych i/lub mikrosatel itarnych;

Mic — 1 klinicznie utajony lub klinicznie jawny wezet zajety przez nowotbwar
i obecnodd przerzutdw in-transit, satelitarmych i/ lub mik rosatelitarmych;

M3 — stwierdza sig przerzuty w 24 regionalnych weztach chtonnych lub przerzuty in-
transit, satelitarmych lub mikrosatelitarnych w 22 weztach zajetych przez nowotwdr
lub dowolna liczba pakietdw weztowych bezr lub 7z przerzutami  in-transit,
satelitamymi lub mikrosatelitarmymi:

u]

M3a — 24 klinicznie utajone wezty zajete przez nowotwadr (L. wykryte preez
biopsje wezta wartowniczego] bez przerzutivw in-transit, satelitarmych i/ lub
mikrosatelitarmych;

M3b — 24 wezrty zajete przez nowotwor, Z ktdrych co najmnie] jeden klinicznie
wykryty lub obecnodd dowolne] liczby pakietdw wertowych, bez prerzutdw
in-transit, satelitarnych i/ lub mik rosatelitanych;

Mic — 22 klinicznie utajone lub klinicznie wykryte wezty zajete przez
nowotwadr 7 preerzutami in-transit, satelitarmymi i/lub mik rosatelitamymi,
iflub dowolng liczbg pakietdw wezlowych, z  przerzutami in-transit,
satelitarmymi i/lub mikrosatelitarmymi.

3] Przerzuty odlegte:

MO — nie stwierdza sig cech obecnodci przerzutdw odlegych;

M1 — stwiardza sig obecnodd przerzutdw odleghych:

T Mikroprzerzut w wezle chtonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowsym wezta chionnego
bezobjawowego [niepowigkszonego] klinicznie powykaonanej biopsji wezta wartowniczego [Ruthkoweski

2017,

¥ takroprzerzut w owezle chionnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowyrm wezta chionnego
wiycZzw alnego (powigkszonego) klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii [Ruthkowski 2017,
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u]

]

u]

Mla — przerzuty odlegte v skorze, tkance migkkis], w tym w migéniach i/lub
pozaregionalnych  weztach  chionmych  przy nie  odnotowanym  lub
nigok reslonym steZeniu dehyd rogenazy mleczanowe] wsurowicy :

» MIal) - przy prawidtowym stefeniu dehyd mgenazy mleczanowe] w
SUrOMACY

= Miall] - przy podwy? szonym steZeniu dehydrogenazy mleczanowe] w
SLIFOWICY

M1b — przerzuty w ptucach z/lub ber Mla, przy nie odnotowanym lub
nigok reslonym stezeniu dehyd mgenazy mleczanowe] w surowicy :

= MBI - przy prawidtowym stefeniu dehydrogenazy mileczanowe] w
SUrOwWiCy ;

= MIB[1] - przy podwwyZszonym steZeniu dehydrogenazy mleczanowe] w
SUrOwWiCy ;

Mic — przerzuty w pozostatych narzgdach trzewrych z o owytgczeniem
osrodkowegn ukiadu nerwowego (OUM] z/lub bez Mila lub M1b, przy nie
odnotowanym lub nigokreslonym steZeniu dehydrogenazy mleczanows] w
sUroeicy

» MAC(D) - przy prawidtowym steFeniu dehydrogenazy mileczanowe] w
sUrowicy ;

» MIAC(T) - przy podwyiszonym stereniu dehydrogenazy mileczanowe] w
SUroWiCY ;

Mi1d — przerzuty do OUMN z/1lub bez Mla/iib Mic, przy nie odnotowanym Lub
nigok reslonym steZeniu dehyd rogenazy mleczanowe] wsurowicy :

o MIAD) - przy prawidiowym stefeniu dehydrogenazy mleczanowe] w
SUrOMACY 3

= MAd[1] - prey podueyrszonym steZeniu dehydrogenazy mleczanowe] w
SLrOWiCY.

Stopnie zaawansowania wg klasyfikacii oceny raawansowania czerniaka weadtug THNM AJCC
Zebrano w ponizsze] tabeli.

Jako czemiak zaawansowany [nieresekoyiny lub przerzutowy) klasyfikowane sg czerniaki
stopnia [ Lub W wedtug klasyfikacii TNAM [P 2014].
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Tab. 4. Stopnie zaawa nsowania wg klasyfikacji oce ny zaawansowania cze rniaka we dtug THM A JCC
8-ej edycji (NCCH).

S$topnie klinizne Stopnie patologiczne
0 Tis O gl Tiz O g
1A Tia O gl I Tia MO |
1B Tib O gl Tib O g
T2a O gl 5] T2a MO |
A Tzhb O gl I TZb O g
T3a O gl T3a MO |
B T3b MO gl IIE T3b MO g
Tda hO gl Tda rO g
c T4b MO il 1Z T4b MO B
] kazdy T, Tis =M1 b S Tlarb, T2a h1a, M2a g
e TO Mib, Mic |
Tlalb, T2a Mibic, NZb g
T2b, T3a Mlafbic, M2alb |
c TO MZbic, M3b,c g
Tlalfb, T2alb, T23a M2, M3a/bic |
Tab, T4da kazdy MzM1 g
T4b Mia/fbic, M2asbic |
o T4b Maalbic g
¥ kazdy T kazdy M Y I kaidy T, Tiz kazdy M iyl

Mozliwa ze wzdedu na lokalizacje wcresna identyfikacja ogniska pierwotnego
(mik rostopniowanie | - biopsia wycinajgca zmiany pierwotnei] i przerzutdw do regionalnych
wertdw chtonmych [mikrostopniowanie [ - biopsja weztdw wartowniczych) stwarza unikalng
szanse wyleczenia czerniaka skory [Rutkowski 2017, PTOK 2014].

Wy chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak skdry ma charakter zmiany miejsc mwe],
podczas gdy stadium regionalnego zaawansowania i uogolnienia wystgpuje pierwotnie
jedynie u odpowiednio okoto 15% i 5% chonych [Rutkowski 017). Czerniaki sg to nowaotwory
0 wysokim odsetku wyleczen, ody zaawansowanie choroby ograniczone jest migjscowo do
skary. MNajlepsze rokowanie stwiardza sig uchonych z przerzutami do skdny, tkanki podskdrme]
i ndleghych weztdw chtonnych. Lepiej te? rokujg izolowane zmiany przerzutowe w ptucach
yw stosunku do innych lokalizacji narzgdowych. Dziesigcioletnie przedycie w grupie chorych
na cZerniaka o grubosci <1 mm i bez owrzodzenia wynosi 975, W ostatnich latach nastapit
postep w leczeniu systemowym chorych na uogdlnionego czerniaka skory, niemnie ] wekarniki
preeryc w te] grupie sg nadal niezadowalajace. Odsetek chorych preesywajgoych pied lat
owat townie spada wraz z kolejnymi stopniami zaawansowania choroby. Wekazniki 5-letnich
prEeryc wynoszg we wiozZesnych postaciach crerniaka 70-99%, w stadium regionalnegn
Zaawansowania Z0-A0%, a w stadium uogolnienia 5-10% [Futkowski 2017, KEMN czerniak).
Wiskazuje sig rownief, 2 D-letnie przefycie chaorych na czemiaka w Il lub Y stopniu
Zaawansowania wynosi odpowiednio 41% lub poniZzej 10% [Szczeklik 2016).

Mediana przezycia chonych z przerzutami do weztdw chtonnych wynosi 37 miesigoy (Fuka
2006]. Sredni czas przefycia chorych w stadium rozsiewu do narzaddw odlegych wynosi 6-
10 miesigcy (Koseta 3011).
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Odsetki przeivc 5- i 10-letnich w zaleinosci od stopnia zaawansowania nowobivory wg
najnowszych danych AJCC zestawiono na ponizszym rys. 5-letnie ryzyko nawrotu wynosi:

«  48% wstopniu lllA,
« T wIlB,

« B5%wllC,

a 5-letnie przezycie od wystapienia pierwszego nawrotu wynosi jedynie 11-208 w
stopniach zaawansowania llIA-IIC {(Romano 2010). Pomimo wysokiego o dsetka nawrotéw,
jedynie czedé choryeh z czerniakiem w stopniu lll dostaje leczenie adivwantowe w celu
zmniejszenia nawrotéw — 2.6% UK, 7% Francja, 33,5% Niemcy (dotyczy stopnia
zaawansowania |lIB/C; Harries 2017).

Rys. 1. Wskazniki 5-letnich i 10-letnich przezyé w =zaleznosci od stopnia zaawansowania
nowotworu (Gershenwa ld 2017).
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Lgodnie z danymi Krajowego RFejestru Mowotwordw (KEM]) werod pacjentow, u kidnych
zdiagnozowano czemiaka skdry w latach M00-2002 1-roczne wskainiki przesyd wynosity
H0,0% u meZczyzn 1 86,8% U kobiet. YW latach 2003-2005 wikainik przedyd 1-rocznyvch uleg
nieznacznej poprawie wirdd mefczyzn do 82,5%, natomiast werdd kobiet zmniejszyt sie o 2
punkty procentowe [patrz rys. ponize], KEMN epidemiologia).

Preerycia S-letnie wsrdd pacjentdw z czerniakiem skdry w ciggu plenwsze] dekady Xxl
wZrosty: UmeZczyzn o 2 punkty procentowe, natomiast u kobiet poprawa wskaznika wynosita
0,6 punktu procentowegn (patrz rys. ponizej, KEM epidemiologia).

18



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 2. Wskazniki 1-rocznych i 5-letnich przezyeé wzglednych u chorych na czerniaka skary
w Polsce (KRN e pidemiologia).
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Oprdcz skrocenia dtugosci Zycia u chorych z czerniakiem, chorzy moga doswiadczyé
znacznego spadku jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health-related quality of
fife, HRCQoL) . HREQoL zvwwykl @ nie jest zmienione przed diagnora, znaczne pogorszenie jakosci
Zycia zaobserwowano podczas diagnozy, podczas leczenia §ow fagie obserwacji po
Zakonczeniu leczenia. Po rozpoznaniu czemiaka pacjenci zgtaszali czescie] bal, zmnigjszong
energig, wigkszg intenferencie ze stmany stresordw fizycznych 1 emocjonalmych oraz
pogorszenie funkcjonowania emocjonalnegn i ogalnego stanu zdrowia [Cornish 2009).

2.1.4 Epidemiologia

Crerniak skiny stanowi od 5 do 7% wszystkich nowobwordw skdny. Majwigkszg zachormwalnosd
notuje sig w Australii i Mowej Zelandii, krajach skandynawskich oraz w Stanach
{jednoczanych (A8 181/ 2016] .

Wi Polsce czemiaki wystepujg wZdednie rzadko - standanyzowany  wspotczynnik
zachorowalnosci dla mefczyzn wynosi okoto &,0/100 000, a dla kobiet 5,5/100 000 [stan na
F015 r, Didkowska 2017), natomiast wg danych KEMNw ostatnich latach [2011-2015]) wystapito
akoto 3100 zachorowan rocznie [okoto 1900 u meZczyzn 1 okoto 1600 U kobiet — srednia =
damych KEM] . Czerniaki 53 jednak nowotworami o najwigksze] dynamice liczby zachorowan
(Futkowski 2017). Standanyzowane wspotczynniki umieralnosci osiggaja wartosci 2,44/100
Q00 W meFczyzn § 1,477100 000 1 kabiet (stan na 2015 r., Didkowska #017), a wg danych KEM
iloéd zgondw z powodu czerniaka w ostatnich latach [2011-2015) wynosi okoto 700 1 640
Zgondw, odpowiednio U mefczyzn i kobiet [Rutkowski 2017, srednia z danmych KEN] .

Wy 2010 roku w Polsce czestodd zachorowarn na czemiaka skory byta u obu ploi prawie 2-
krotnie niZzsza niz srednia dla krajdw Unil Europejskiej (dane z 2009 roku] u obu phci.
Umigralnosé z powodu czerniaka skory w Polsce jest nieco wyisza niz przecigtna dla Uni
Europejskiej (o okoto 20%, KEMN epidemiologia) .

Zoodnie z danymi KEMN w 2010 . udziat czerniaka skory w zachorowaniach na nowotwory w
Polsce wynosi u mefczyzn okoto 1,74, u kobiet 1,9%. Liczba zachorowan na czemiaka skdry
wZrasta po 20 roku #ycia, przy czym najwiecej zachorowari U obu ptci notuje sie miedzy HO
a 64 rokiem Zycia [ponad 1/3 u obu pici, patrz rys. ponizej, KEMN epidemiclogial. Mediana
wieku zachorowania jest podobna dla obu ptoi i wynosi okoto 50 lat [Futkowski 2017). Eyzyko
zachorowania naczerniaka skorny wzrasta z wiskiem, osiggajac maksimum w osmej dekadzis
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Zycia. Do potowy szdste] dekady 2ycia czgstkovwe wepdiczynniki zachorowalnoici sg wyZsze
U kobiet niz U meZczyzn (patrz rys. ponizej, KEMN epidemiologia).

Rys. 3. Liczba i wspotczynniki zachorowalnoéci na czerniaka skdry w Polsce w 2010 roku (KRN
epidemiologia).
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Lachorowalnoic na czerniaka skory wykazuje tendencie rosngcg u obu pici - wspdtczynnik
zachorowalnosci w ciggu trzech dekad wzrdst prawie Z-krotnie. U obu plci nzyvko
zachorowania znajduje utrzymuie na tym samym poziomie - wikaznik mefczyeni/kobiaty w
catym okresie jest bliski jednosci [patrz rys. ponizej, KEMN epidemiologia).

Rys. 4. Trendy zachorowalnosci na czerniaka skiry w Polsce w latach 1980-2010 (KRN
epidemiologia).
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Il obu phci 1 we wszystkich grupach wiskowych od trzech dekad trnwa wezmst zagrorenia
cZerniakiem skone YWerod mitodych mezczyzn (20-44 lat) w latach 1980-2010 zachorowal nosc
wzrosta ponad dwukrotnie; werod meiczyzn w srednim wieku [E5-64 lat) obserwowano
prawie 3-krotny wzrost zachorowalnosci; w najstarszej grupie wiskowej przyrost
zachorowalnosci byl najwigkszy - prawie S-krotny [patrz rys. ponizej]. Wsrdd kobiet
aobserwowano podobne tendencie: ponad Z-krotny wz rost zachorowal nosci u mtodych kobiet,
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pravwie 3-krotny wirod kobiet wsrednimwisku i ponad 3-krotny wzmst unajstarszych kobiet
(patz rys. poniZe], KEM epidemiologia) .

Rys. 5. Trendy zachorowalnosci na czerniaka skdry w Polsce w latach 1980-2010 w wybranych
grupach wieku (KRN epidemiologia).
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Czerniak skory powoduje u megiczyzn okoto 1,4% zgondw, U kobiet 1,2 zgondw
nowotwaorowych, Wiekszosd zgondw z powodu czemiaka skony wystepuje po 50 roku #ycia
(okoto 15 % zgondw odnotowano w mtodszym wisku], przy cZym okoto S0 zgondw U
meZczyzn i 608 U kobiet odnotowano po 65 roku dycia. Majwiece] zgondw U merczyzn notuje
sigw B, dekadzie Zycia, u kobiet w dziewigte] dekadzie fycia. Fyzyko zoonu z powodu tedo
nowotwon wzrasta wraz 2 wiekiem poczawszy od pigtej dekady fycia (patz nys. ponife,
KEMN epidemiologia) .
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Rys. 6. Umieralnosé na czerniaka skdry w Polsce w latach 2008 2010 w zakZnosci od wieku (KRN
epidemiologia).
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Wiz rost umieralnosci uteymuje sie do potowy lat 60, XX wieku u obu plci [patrz rys. ponize],
KEMN epidemiologia).
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Rys. 7. Trendy umieralnogci na czerniaka skory w Polsce w latach 1965-2010 (KRN e pide mio logia).
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I medqczyzn umieralnosd z powodu czemiska skory najwisksza dynamike wykazywata w
najstarsze] grupie wiskowej (po 65 roku #ycia). U mefczyzn w drednim wisku wzrost
umiaralnosci byt nieco stabszy i wyhamowat w potowie lat 90 XX wigku. YWarod najmitodszych
mezczyzn [20-44] umieralnosé pozostaje na stabym, niskim poziomie [<1/10%, patrz rys.
ponizej] . ¥ populacji kobiet obserwowano podobne jak u meiczyzn p rawidtowosci: Znaczacy
wzrost U najstarszych, po okresie wzrostu stabilizacja u kobiet w Srednim wigku, i
stabilizac ja u mitodych doroshych [patrz rys. poniZzej, KEN epidemiologia) .
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Rys. 8. Trendy umieralnoéci na czerniaka skiryw Pokce w latach 1965-2010 wwyhbranych grupach
wieku (KRN e pidemio logia).
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Wy tabeli poniZe]j przedstawiono liczb g noveych zacharowan 1 zgondw dla czerniaka ztosliwego
skdny Zarejestrowanych w latach 1999-2015 w Polsce zondnie 7 Krajows Bazg Danych
Mowotworowych, z podziatermn ze wzgedu na pted chorych. Przedstawiono takre takie
wikarniki  epidemiologiczne dla zachorowarl §zgondw  jak: wspdtczynniki  surmowe,
wspotczynniki standaryzowane 1 ryzyko skumulowane [KEM).

Ma dane Krajowe] Bazy Danych Mowotworowych w swoich raportach 1 rekomendaciach
powotUuje sie rownie? Agencia Cceny Technologii Medyiczrych 1 Taryfikacji [ACDTMIT).

Wig damych statystyczmych MNarodowegn Funduszu Zdrowia [MFZ) liczba hospitalizaci
Z powodu czemiaka ztosliwego skory (1CO-10 C43) w 2016 roku wyniosta 1 222 [MNFZ —
statystyki JGP).

fondnie 7 ekstrapolacig damych Krajowej Bazy Damych Mowotworowych [patrz rys. ponize]),
zachorowalnosd 1 umieralnosd na czerniaka ztosliwego skdry wzrasta [KEM).

Tab. 5. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowaii i zeondow na czerniaka ztosliwego
skod ry w latach 199%9-2015 w Polsce w podziale na plec chorych (KRH).

Rok | Liczba | Wspdtczy | Wspdtczyn | Ryzyko Liczba | Wspdiczy | Wspdtcayn | Ryzyko
zachaor | nnik nik skurmulo | zoond | nnik nik skurulo
o A SLIF Oy standaryzo | wane e SUroy standaryzo | wane
wyary [ wr Ay [ )
Mer czvi ni
1399 7 3,82 3,12 0,36 435 2,32 1,88 0,21
2000 | 770 4,10 3,31 0,38 463 2,47 1,9 0,21
2001 803 4,28 3,40 0,39 438 2,33 1,83 0,20
2002 | &2z 4,44 3,48 0,38 424 2,29 1,78 0,19
2003 02 4,58 3,78 0,42 498 2,69 2,03 0,23
2004 | 902 4,88 3,71 0,42 484 2,62 2,01 0,21
2005 984 5,33 3,96 0,44 457 2,64 1,97 0,22
2006 | 998 5,41 4,04 0,45 569 3,09 2,23 0,26
2007 1052 5,748 4,16 0,44 haq 2,95 2,07 0,23
2008 | 1052 5,71 4,07 0,47 607 3,30 2,26 0,25
2009 1184 6,44 4,50 0,52 613 3,33 2,27 0,25
2010 | 1195 6,21 4,41 0,49 621 3,733 2,18 0,23
2011 1267 6,7 4,67 0,53 67 3,64 2,33 0,25
2012 | 1390 7,45 4,94 0,57 675 3,62 2,31 0,25
2013 1414 7,59 4,92 0,55 739 3,97 2,47 0,28
2014 | 1497 8,04 5,12 0,57 672 3,61 2,19 0,25
2015 1777 3,55 6,01 0,59 7ed 4,11 2,44 0,26
Kobiety
1399 889 4,43 3,19 0,34 414 2,08 1,36 0,14
2000 | 961 4,54 3,35 0,3 465 2,34 1,48 0,16
2001 954 4,50 3,34 0,35 458 2,36 1,47 0,16
2002 | 1009 5,12 3,46 0,37 451 2,29 1,37 0,15
2003 1083 5,50 3,77 0,40 502 2,58 1,54 0,17
2004 | 1024 5,20 3,44 0,38 461 2,34 1,39 0,15
2005 1204 6,12 4,03 0,43 413 2,13 1,18 0,13
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Rolk | Liczba | Wspolczy | Wspotcayn | Rymyhko Liczba | Wspdiczy | Wspdtcayn | Ryzyko
zachaor | nnik nik skurmulo | zgond | nnik nik skurnulo
o an SUIF DY standaryzo | wane Wy SUFOWY standaryzo | wane
weany [ wany [
2006 1103 h,60 3,65 0,39 452 2,45 1,39 0,15
2007 1134 0,77 3,73 0,40 5379 2,74 1,47 0,15
2008 1234 6,26 3,99 0,44 hEh 2,82 1,44 0,16
2009 1374 6,97 4,42 0,47 530 2,69 1,358 0,14
2010 1350 6,79 4,27 0,44 570 2,87 1,43 0,15
2011 1375 6,92 4,17 0,44 5E0 2,92 1,44 0,15
2012 1693 8,52 5,10 0,53 627 3,15 1,48 0,15
2013 1613 8,12 4,79 0,52 661 3,33 1,52 0,15
2014 1612 8,12 4,78 0,51 635 3,20 1,44 0,16
2015 1823 2,19 b,49 0,58 652 3,44 1,47 0,1e

* populacia Swiata,

Rys. 9. Liczba zachorowaii i zgondw na czerniaka zosiliwego skdry w latach 1999-2015 oraz
przewidywana liczba zachorowaii i zgondw w latach 2016-2020 w Polsce (w oparciu o dane
liczbowe z KRN]).
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2.1.5 Obciazenie choraba

Czerniaka moina uznacd za chorobg przewlekty, ktora ma duy wphbyw na fycie chorych
(Comish 2009 . W celu pomiam obcigzenia chorobg wykorzystano wikaznik DALY oznaczajacy
lata Zycia skonygowane niepetnosprawnoicia (ang. disabiiity ad justed fife-vears)*. Wikaznik
ten wyraza lata Zycia utracone wskutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na zdrowiu
wowyniku doznanegn uraz o lub choraby, Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zd mowio.

faodnie z danymi Tnstitute For Health Metrics and Evaluation (IHME] na temat globalnych
aobcigfen chorobami czermiak w 2016 r. w Polsce przyczynit sie do utraty 83,78 lat Zycia
w zdrowiu na 100 000 oséb, co stanowi 0,27% lat Zycia utraconych z powodu wszystkich
chordb w Polsce. YWerost DALY rok do roku w latach 1990-2016 wynidst srednio 1,38% [IHME
GB0) — patrz Tab. 6.

Obcigienie czerniakiam w Polsce wrrasta wraz 7 wiskiemchongch - patz Tab. 7. Cbcigfenia
chormbg w Polsce jest pordwnywalne w stosunku do inmych krajow Europy - obcigfenie
chorobg w Polsce w pordwnaniu do wybranych krajow przedstawiono w Tab. B.

Tah. 6. Obciazenie czerniakiem w Polsce — DALY, YLL, YLD* {IHME GBD).

Rok. Lata zycia skorygowane Utracone lata Zycia [YLL) Lata przezyte w
niepetnospraw noscia niepetnosprawnosci [YLD)]
(DALY
e 53,78 50,73 3,05
Kiea,52 | 104,34 Kie1,53 | wa101,23 K:2,99 | M3,
78,35 76,00 2,35
2010
Ki63,28 | M 94,41 k60,86 | we 92,12 k2,41 | mi2,29
59,4 58,26 1,14
1990
kese59 | meezae | wessaz | omeer,ss k1,26 | w02
*nia 100 000 ozcb,

Tabh. 7. ObciaZe nie cze rniakiem w Pokce w 2016 r. w podziale nawiek chorych —DALY, YLL, YLD®

{IHME GBD).
Wiie k, Lata Zycia skorygowane Utracone lata Zycia [YLL) Lata przezyte w
niepetnosprawnoscia, niepetnospraw nosci [YLD]
[DALY)
15-49 49,749 48,18 1,61
i0-5%9 161,04 155,68 5,36
70+ 164,28 156,04 8,24
"nia 100 000 o:db,

*yskaznik DALY obliczany jest jako suma utraconmych lat #ycia (ang. Yearsof Life Lost, ¥LL) z powodu
przedweczesnej umieralnosci w populacii i lat przezytych w niepetnosprawnosci [ang. Disqbility
adjusted Life Years, YLD) dla osob #vjacych = dang jednostka chorobows lub jej skutkami [WHO
DALY).
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Tab. 8. Obciazenie cze rniakiem w Polsce w 2016 r. w pordw naniu do wybranych kra jow Europy —
DALY, YLL, YLD (IHME GBD).

Wiie k, Lata Zycia skorygowane Utracone lata Zycia [YLL] | Lata przezyvte w
niepetnosprawnoscia, niepetnosprawnosci [VLD]
[DALY)
Palzka 61,18 58,99 2,18
W egry 65,43 62,58 2,84
Lituwea 58,71 5,79 2,
Wiielka
Brytania 69,15 &4 ,37 4,79

"na 100 000 oatb , wapdtcayniniki standanyawane 22 wzgedu na wigk,

Bezposrednie koszty leczeniachorych z czemiakiemwz rastaja w kolejmych stadiach choroby,
dlategn tak istotna jest prewencija nawmtdw/prograsji [Oster 2011). Zachorowania na
cZerniaka skdry raportowane s we wszystkich grupach wiskowych [patrz rozdz. 2.1.4; KEN),
w bym U osob mtodych, wowieku produkcyinym. Zgodnie z najnowszymi danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw z 3600 zachorowar na czerniaka {ICD-10 C43) raportowanych w
2015 r. w Polsce 54% dotyczyty chorych ponizej 65 r.2. a 41% ponizej 60 r.z. (KRN). Tak
duFy odsetek zacharowarn w grupie chonych wowieku produkoyinym nieuchronnie ma szersze
negatywne skutki dla spoteczenstwa. Systematyczny przegad literatury wykazat, 2o na 1
7gon 7 powodu cZerniaka traci sie srednio 15 lat #ycia wowieku produkcyimgm [Guy 2011).
Zoony Z powodu chorob nowotworowych odnotowane w 008 row treydziestu krajach UE
pokazaty, Ze czerniak miat najwyzszy koszt utraty produktywnosci na 1 zgon (312 798
EUR; znacznie wyzszy od sredniej, ktéra wyniosta 219 241 EUR) w poréwnaniu z innymi
nowobworami (Hanly 2015]. Inne charoby nowobiorowe zwigzane z wysokim kosztem utraty
produktywnoici na 1 zgon to chomba Hodgkina [306 628 EUR) oraz nowotwor mozgu i
osrodkowego  uktadu nerwowego (288 850 EUR; Hanly #015). Igodnie z danymi
literaturowymi koszty poirednie zwiazane z czerniakiem znacznie przewyzszaja koszty
bezposrednie - patrz tabela poniZej.

Tab. 9. Pordwnanie kosztdw bez posrednich i posrednich lecze nia czerniaka skdary (Morris 2009,
Tinghong 2008, 0’'Dea 2009, Doran 2015).

Badani | Paistwo Fok i Analizowana | Koszty Koszty Koszty Koszt

e waluta populacja, n | bezposr | posredn | catkowi | na
ednie, ie, mln te, min | osobe
mln

harris . 2002, 24 114 138 67 537

5000 Anglia CRp Bl62

Tingho . 2005, 22 AE B0 GhE 738

ng 2008 SZwec]a ELR 2122

0'Dea . 2007720 ) 59 6o a0 32a

5009 Mowa Zelandia 08, NZD 1982

Doran Australia (Mowa 2010, 4707 39 131 170 44 796

2015 Potudniowa Walia) | AUD

&0 - ddar austrdigk i ELR - euroy GEP - funt s=zted nig (funt brybyjski), RED - dolar nowoed and2ki,
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2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne zgodnie z
najnowszymi polskimi zaleceniami

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u chorych na czerniaki. Fo
wykonaniu biopsji wycinajace] podejrzangj zmiany barwnikowej i mozpoznaniu czemiaka
skary naledy podjac decyzig 0 ewentualnym ,docieciu™ blizny z odpowiednimi margingsami
araz wykonaniu biopsji wartowniczegn wezta chionnego. W przypadky stwierdzenia
preerzuty wowezle wartowniczym lub potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznig
regionalmych weztach chtonnych za pomocg biopsji aspiracyinej cienkoigtowe] naledy
wykonad limfadenektomie sphywu chtonnego, limfadensktomig nalefy rozwadyd rdwnie? po
potwierdzeniu przerzuty w wesle wartowniczym. Obecnie terapia uzupetniajaca po
leczeniu chirurgicznym jest stosowana w wybranych przypadkach, natomiast u chorych
w stadium rozsiewu postepowanie powinno by¢ indywidualizowane w zaleznosci od
sytuacji klinicznej. FPodstawows i obowigzujacs, zasadgy powinno byd  postgpowanis
prowadzone w ramach  wiglospecijalistycznych  zespotdw, ktdngech czionkowie majg
doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu czemiakow [Rutkowski 2017).

Leczenie chirurgiczne

Biopsja wycinajaca znamion atypowych i podejrzanych zmian barwnikowych, ktdre mogg
by wiczesnymi czerniakami, ma podstawowe znaczenie dla postawienia diagnozy i ustalenia
najwazniejszych czynnikdw mkowniczych  [mikrostopniowanie 1. lstnieje powszechne
przekonanie, 7o woZesnigjsZze roZpoznanie i usunigoie czerniaka nie tylko poprawia
rokowanie, lecz takie daje szanse wyleczenia u blisko 0% chorych. Zwykle zmiany
barwnikowe 0 wymiarach do 2 cmw poprZeczne] osi mogg byd usunigte ambulatoryinie w
ramach wycliecla mieszczacegn sig w definicii biopsil wycinajacej. Kolejne etapy
postepowania obejmujg, kwalifikacje chorych do radykalnego wyciecia blizny po biopsji
wycinajgce] z wiasciwymi marginesami oraz wykonania biopsji wezta wartowniczego. W
przypadky klinicznych przerzutéw w regionalnych wezich chtonnych postepowaniem z
wyboru jest wykonanie radykalnej limfadenektomii. Zaleca sig wigczanie chorych na
cZerniaki skdry o wysokim nyEyku nawrotu do prospektywnych badan klinicznych nad
leczeniem wupetniajacym. Lchemat postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego u
chorych naczemiaki skdry przedstawiono na Rys. 101 Rys. 11 [Rutkowski 2017).

Leczenie wzupetniajace

Obecnie w praktyce klinicznej, u chaongch po radykalne] operacii zmiany pierwaotnej i
limfadensktomii, nie ma jeszcze wskazan do rutynowego stosowania systemowego
leczenia wzupetniajacego (chemioterapia lub immunoterapia), a radioterapia
uzupetniajgca moze by rozwaiana tylko w scisle okreslonych sytuacjach. Wyniki ostatnio
opublikowanych badan kliniczrych wskazujg na poprawe przeiyc zarowno Z w wyniku
Zastosowania w leczeniu uzupetniajacym immunoterapii inhibitorami punktdw kontrolmych
uktadu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonegn inhibitorami BRAF 1 MEK [Rutkowski
2017).

Interferon {IFN) a-2b w duzych dawkach na podstawie pozytywnego wyniku jednego z trzech
badan Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) - ECOG 1684 - rostat zarejestrovwany w
USA 1 Unii Europejskie] dla czerniakow w stopniu zaawansowania [1B-1ll, a interferon a-2b w
duzych dawkach zostat zarejestrowany dla czemiakow w |l stopniu w Europie. Ze wzgedu
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na kontrowersyjne znaczenie uzupetniajgcego leczenia interferonem a-2b chorych na
crerniaki z grupy potredniegn i wysokiego nyEyka nawrotu oraz jego  toksyoznodc
zastosowanie tej metody powinno byl indyawidualizowane. Wniki metaanaliz wskazuja, Ze
korzyici 7 leczenia uzupetniajgcego |FMN a-2b odniedd mogg charzy z owrzodziabym ogniskiem
pierwotmym czerniaka, awtaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami [woweZle wartowniczym,
ale nie z obecnoscig makroprzerzutdw stwierdzonych w klinicznie powiekszomych weztach
chtonmych; Kutkowski 2017 .

W USA lekiem zarejestrowanym do lecrenia uzupetniajacego u chonych po limfadenektomi
Z powodu przerzutow do regionalnych weztow chtonnych jest ipilimumab, dla ktorego
ywykazano w badaniu z losowym doborem chonych istotng poprawe przedye wolmych od
nawrotu choroby przy jednoczesnie duZe] toksycznosci te] terapii [Rutkowski 2017).

Miwolumab w badaniu z losowym doborem u chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu
B, NC i IV wykazat po okresie roku 10-procentowa poprawe przezyé wolnych od
nawrotu choroby w stosunku do ipilimumabu przy mniejszej toksycznosci [I, B].
fastosowanie uzupetniajgcego leczenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chonych z
obecnoscig mutacii BEAF w stopniu 1l o wysokim ryzyku wykazato poprawe przedyd wolnych
od nawrotu choroby 1 przefyc catkowitych w pordwnaniu z placebo [25]. Wskazuje to na
koniecznosé bezwzglednej oceny wielospecjalistycznej wszystkich chorych na czerniaki
w stopniu zaawansowania -1V [Rutkowski 2017).

Inne metody immunoterapii [np. interleukina £), szczepionki lub leki o dziataniu
cytotoksycznym nie majg Zadnego zastosowania w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyinym
[Rutkowski 2017).

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgiczrnym czerniakdw o dugym ryayku
mozliwe jest zastosowanie uzupetniajacej radioterapii - schemat dawkowania obejmuje
hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/frakcje lub frakcjonowanie komwencjonalne w zalernosci od
lokalizacji. Ywskaraniem do uzupetniajgcej radioterapii po wycieciu guza pienwvotnego mogg
by nastgpujace czynniki: czemiak desmoplastyczny wycigty z o wgskimi marginesami,
dodatnie marginesy chirurgiczne [wtaszcza po wycigoiu wznowy miejscowej), obecnosd
ognisk  satelitarmych, nasilony neurotropizm lub lokalizacja w regionie gtowy 1 szyi
(radioterapia jako samodzielna metoda moze by zastosowana wpreypadku rozlege] zmiany
typu LMM) L WY przypadku wyciecia wznowy miejscowej i limfadenektomii z powodu
preerzutow do regionalnych wezt dw chtonmych wskazaniami do uzupetniajace] radioterapii
moga byc: naciek pozatorebkowy wezta, Zajecie > 4 weztow chtonnych [stopien [IC],
srednica przerzutu = 3 cm, prRerzuty woweztach chionnych szyi (od 2 zmignionych
preerzutowo weztdw chtonmych lub przy wislkodol przerzutu minimum £ cm) oraz nawrdt po
resekcii. Wwyniki jedynegn zakonczonego badania z losowym doborem chorych, w ktdrym
ocenfano wartos Uzupetniajgce] RTH (48 Gy w 20 frakcjach] po limfadensktormii w
preypadku  dufego  ryzyka nawrotu, potwierdzity poprawe  kontroli migjscowe] po
zastosowaniu napromigniania bez wplywu na przedycia catkowite 1 przy jednoczesnym
Zwigkszeniu odleghych powikian lokoregionalmych i pogorszeniu jakodci #ycia chanych, co
0zZnacza, ¢ stosowanie uzupetniajacej RTH powinno by¢ ograniczone [ll, C]. Nie nalezy
stosowaé uzupetniajacej RTH po CLND [radyklanegj limadenektomii, ang. completion wnph
hode dissection; Futkowski 2017] .

Leczenie chorych w stopniv vogdinienia (V¥ stopied zaowansowania)
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Wy przypadku kwalifikowania chorego do leczenia chirurgicznego lub leczenia systemowego
w Y stopniu zaawansowania nalery dokonad oceny Zaawansowania choroby za pomocg badan
obrazowych lub badania PET-TK [(jedynie izolowane ogniska prerzutowe kwalifikowane g
do resekcii, Rutkowski 2017).

W przypadku zmian wtornych wo skdrze, tkankach migkkich, pozaregionalmych weztach
chtonnych (Mia; lepsze mkowanig] naledy rawsre rozwazad mozliwosc wyciecia. Podobnie
trzeba postgpic w prypadku Zolowanych preerzutow do narzgdow migdszowych. b
preypadku zmian niemozliwych do wycigcia wybdr postgpowania zalery od obecnosci
prearzutow wosrodkowym uktadzie nerwowym, ktdrych stwierdzenie wymaga w pierwsza]
kolejnodci rozwaienia (decyzja zaleina od umiejscovwienia 1 liczby zmian) lecrenia
neurochirurgicznego iflub napromieniania osrodkowego wkiadu nerwowedo [najcrescief
stereotaktycznego lub radiochirurgii] w celu opdinienia wystapienia krwawienia lub
zaburzen neurologiczrych. nap romienianie zmian w otrodkowym uktadzie nerwvowym moze
rownie? stanowic element leczenia skojarzonego podczas immunoterapii [preferovwana] (ub
leczenia ukierunkowanego molekularnie na biatko BEAF W postepowaniu paliabywmym
radioterapia znajduje mwnied zastosowanie u chorych z przerzutami w tkankach migkkich
(owrzodzenia i bol) i kosciach [bdl; Rutkowski 2017).

Fostgp w uogolnionym czemiaku, przy niewielkie] skutecznosci klasycznych  lekdw
cytotoksycznych, jest zwigzany 7 immunoterapia nieswnoistg za pomocg przeciwciat
monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-FD-1 hamujacych ogdlnoustrojowe  mechanizrmy
immunosuprasji w celu indukcii odpowiedzi preeciwnowobworowe] [akbywacia limfocytdw
T) oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomoca inhibitordw kinaz
serynowo-treoninowych. Madal nalefy rozwazad wigczenie chorego na uogdlnionego
crerniaka do prospektywnych badan kliniczrych [Rutkowski 2017 .

Dakarbazyna jest jedynym  zarejestrowarym  w uogdlniornym  czerniaku  lekiem
cytotoksycznym, prey czym jej skutecznosd jest ograniczona [obiekbywna odpowieds - 15%
chorych, mediana czasu  trwania odpowiedzi - 4 migsigce]. Obecnie stosowanie
chemioterapii powinno by¢ ograniczone do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu
leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii (Futkowski 2017).

Immunoterapia

Ipilimumab zostat zarejestrowany do leczenia chorych na uogdlnione czerniaki i wykazat - w
porownaniu z pephtydowyg szczepionksa gpll0 w Il linii - znamienne zZwigkszenie mediany
prredycia catkowitegn [rdznica okoto 3,5 miesigca) bez istotnego wphywl na czas preefycia
wolnego od progresji choroby., Korzy$é z leczenia ipilimumabem jest obserwowana
dopiero po 34 miesiacach, co ogranicza jego zastosowanie do chorych na zaawansowanedn
cZerniaka o minimalnych objawach, w dobrym stanie sprawnosci 1 o powolnym przebiegu
chormoby oraz [z uwagi na profil bezpieczenstwa) ber towarzyszgcych chordb
autoimmunologicznych., Leczenie ipilimumabem powinno byd prowadzong jedynie w
osrodkach o najwaZszym poziomie referencyinosci, ktdre umoiliwiajg kompleksowe
postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne [Rutkowski 2017).

Obecnie immunoterapia w czerniakach skdry jest zwigzana z zastosowaniem blokady
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego PD-1/PD-L1w monoterapii [niwolumab =
mg/kg m.c. co # tygodnie lub pembrolizumab w dawce Z mg/kg m.c. co = tygodnie] lub w
skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4. Preparaty te wykazaty wwaninkach klinicznych
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yw monoterapii lub w kombinacii z ipilimumabem dtugotrewaty korzysd kliniczng u czesci
chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi [siegajgce HOX), przy
przeryciach rocznych na poziomie FO-80%. Stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu
wigie sig 7 odsetkiem przefyc Z-letnich rzedu S50-60% [mediana przedyd preekracza £ lata,
odsetek przedyd 3-letnich wynosi ok. 45%), przy akceptowalnej toksycznosci [ok. 15% w
stopniu 3./4., ceyli istotnie mnie] niz w preypadky ipilimumabu), chod najciezsze abjawy
rownie? dotyczg immunologicznych dzigtan niepozgdanych [Rutkowski 2017).

Wy swigtle wynikdw tych badan ipilimumab nie powinien juz stanowié podstawowego
rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki, ody? przynosi gorsze wyniki
niz preeciwciata anty-PO-1, przy gorssym profilu begpieczenstwa. Leczenie naledy
rozpoczynat od przeciwciat anty-FO-1. MNatomiast leczenie naleZzy rozpoczynaé od
przeciwciat anty-PD-1 [niwolumab lub pembrolizumab) w monoterapii, problem terapii
skojarzonej z anty-CTLA-4 wymaga dalszych badan [RFutkowski 2017).

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Mutacije w szlaky RAS/EAFSMEK/ERK kinazy MAP [MAPK] stwierdza sig w okoto 75%
preypadkow czerniaka skory. Dominujgocym mechanizmem prowadzacym do nadakiywnosci
sZlaku RAS/RAF/MAPK w czemiaku skdry jest mutacja genu kodujgcego kinaze BRAF, pray
CZYm mutacje somatyczne w genie BRAF obserwuje sig w S0-70% czemiakow skory
powstajgoych w migjscach nignarafonych na dtugotrwate dziatanie promieni stonecznych
[Rutkowski 2017).

Opublikowane w 2011 roku wyniki rejestracyjnego badania lll fazy z wemurafenibem w | linii
u charngch z mutacjg BRAF WeD wykazaty odpowiedzi na leczenie u 48% leczonych
inhibitorem BRAF w pordwnaniu z 5% otrzymujacymi dakarbazyng, jak rdwnieZ znaczgcy
poprawe PFS [rofnica - okoto 5 miesiecy] 1 O [rdfnica - okoto 3 miesigce). Wemurafenib
zostat zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutaciy BRAF
(oznaczanie te] mutacii jest mozliwe wpolskich ofdrdkach za pomoc g zwal idovwanego testy) .
Fomimo e u wigkszosci chorych dochodzi do pojawiania sig opomosci na leczenie [mediana
PFS wynosi 6-F miesigcy], wyniki badania II-Il fazy wykazaty mediang ©5 u chonych na
preerzutowes czemiaki na poziomig 13-16 miesigcy, co Znaczenie przewyisza obserwouwans
wieZesnie] predycia w te] grupie chornych. W 2012 roku potwierdzono skutecznosc
terapeutyczng innegn inhibitora BEAF - dabrafenibu - charaktenzujgceon sie skutecznoicis
porowmywalng 2 wemurafenibem, ale innym profilem toksycznoici, m.in. mnigjszg
toksycznoscig skdrma. Mediana PFS wyniosta 6,7 miesigca dla dabrafenibu ws 2,9 miesigca dla
dakarbazyny, natomiast przedstawiona w 2013 roku mediana O5 przy leczeniu dabrafenibem
wyniosta 18,2 miesigca. Oba leki sa obecnie dostepne w Polsce w ramach programu
lekowego w pierwszej linii terapii chorych na zaawamsowanego czerniaka =z
potwierdzona obecnoscia mutacji BRAF. YW badaniu |l fazy potwierdzono rdwnies
skutecznost inhibitora MEK - trametynibu - w leczeniu chornych na przerzutowes czermiaki z
obecnoscia mutacji BRAF Skutecznosc inhibitordw MEK abserwowano rdwniez u chonych 7
mutacjami MEAS. Majnowsze wyniki badar [COMBI-d, COMBI-v i coBRIM]) wykazaty, 7e U
chorych na przerzutowe czemiaki z obecnoicig mutacji BRAF zastosowanie kombinacji
inhibitora BRAF i MEK (dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib z ko bimetynibem)
preynosi lepsze efekty niz monoterapia bez zwigkszenia toksycznosci. Majlepsze przedyvcia
catkowite uzyskuje sie u chornych z prawidtows aktywnoscig LOH oraz prawidtowsm
stedeniem LOH i mnigj niz 3 narzgdami zajetymi przez przerzuty. Obie kombinacje lekowe
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sa dostepne obecnie w Polsce w ramach programu lekowego w pierwszej lub drugiej linii
terapii chorych na zaawansowane czerniaki z potwierdzona obecnoscia mutacji BRAF
V600 [Rutkowski 2017 .

Whymienione leki majg korzystne drigtanie rdwnieZz U chorych ze stabilnymi iflub
bezobjawowymi przerzutami w madzgu, co dotgd stanowito miejsce niedostepne terapii
systemowe] przerzutowych czemiakdw. Chorzy na czerniaka z mutacja BRAF, u ktdrych
stwierdzono bezobjawowe przerzuty do mdzgu, moga byé w pierwszej kolejnosci
poddani leczeniu inhibitorem BRAF {wskojarzeniu z inhibitorem MEK; Futkowski 2017).

Mowa opcja w leczeniu ukier unkowanym molekularnie jest powrdt do terapii skojarzonej
inhibitorami BRAF i MEK po wczesniejszym ich odstawieniu z powodu progresji
(Futkowski 2017].

Poniewa? inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych na zaawansowane czerniaki z
mutacja BRAF powodujg szybkg odpowieds 1 kontrole nowotwo iy wowiekszosci przypadkdw
prEy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym z akbywaciy mechanizmidw
opornosci, leki te powinno sie rozwazaé jako postepowanie z wyboru u chorych z
objawami choroby iflub duza masa nowotworu. Szczegilng korzysd z leczenia | linid
odnoszg ¢horzy z wysoka aktywnoscia LDH. Mie ma ostatecznych danych dotyczacych
sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u
chorych na czerniaki z obecnoscia mutacji BRAF, choé aktywnosé inhibitoréw BRAF jest
zachowana réwniez po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu
inhibitorami. ¥ zadkich przypadkach chorych na czerniaki z mutacig KIT obserwowano
akbywnosd inhibitordw kinazy KIT [Futkowski 2017].

Obserwacja po leczeniu

Crestosdd i rodzaj badan orar dtugodd obserwacii zaledy od indywidualnego nyzyka nawrotu
choroby [ktdre zaledy od wyijsciowego stopnia zaawansowania choroby), prey czym nalefy
pamietac o mozliwosci wystapienia nawrotu po okresie ponad 10 lat od pierwotnego leczenia
[Rutkowski 2017).

Podsumowanie

Obecnos przerzutow odlegtych nadal wigge sig ze ztym rokowaniem. U ehoryeh wstadium
uogodlnienia najbardziej wilasciwe jest stosowanie leczenia w ramach badan klinicznych.
U chorych w stadium uogé lnienia lub zwiazanym z duzym ryzykiem nawrotu choroby (lll)
zaleca sie wykonanie badania stanu genu BRAF. Dtugoletnie przeiycia dotyczg gltownie
chorych w1V stopniu zaawansowania  poddanych  resekcii  pojedynczych  ognisk
przarzutowych. W systemowym leczeniu - przede wszystkim pierwszej linii - u chorych =z
obecnoscia mutacji BRAF V600 znajduje zastosowanie inhibitor BRAF (preferencyinie w
skojarzeniu z inhibito rem MEK) oraz niezaleznie od statusu mutacji BRAF immunoterapia
przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab), ewentualnie ipilimumab
przeciwciato anty-CTLA4 w monoterapii lub w skojarzeniu z anty-PD-1). Optymalna
sekwencja leczenia (zwlaszcza w razie obecnosci mutacji BRAF) nie jest obecnie
okreslona, zastosowanie leczenia skojarzonegn inhibitorami BRAF 1 MEK wigZe sig 7 duiym
odsetkiem odpowiedzi [okoto 70%) i szybky poprawg objawdw choroby, z kolei leczenie
przeciwciatami anty-PO-1 przynosi mniejsze odsetki odpowiedzi, ale sg one w wigkszosci
dtugntrewate [Rutkowski F017).
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Rys. 10. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skary
(Rutkowski 2017).
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Rys. 11. Proponowany schemat leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w
stopniu IV b nieresekcyjnym Ml (Rutkowski 2017).
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Rys. 12. Proponowany schemat keczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w
stopniu IV b nieresekcyjnym Il z obecnoscia mutaci BRAF {Rutkowski 2017).
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2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu
adiuwantowym czerniaka zgodnie z rekomendacjami
i wytycznymi klinicznymi

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki  kliniczng]
(25.10.2018 r):

« strong internetows czasopisma VWa Medica — https:/ fjoumals.viamedica.pl;

« strong intemetows Polskiego  Towarzystwa Onkologii Klinicznej [PTOK] -
https://ptok.pl/dla_lekarzy/aktualne_zalecenia_i_standardy;

« strong internetows  Ewropean  hoclety for Medicol  Oncology [ESMO) —
Rttp /S wainiy, 2smo.orgy;

o strong internetows the  Euwropean Dermatology Forum ([ECF] -
http /S wanw, eurmoderm.org/ed f/ index. phpfedf-guidelinas;

o strong internetowsg the European Association of Dermoto-Onoology [EADD) —
http: /S v, eado.org/european-guidelines/ 20;

o strong internetowy the Europeon Oreanization of Research and Treatment of Cancer
(EORTC] — http:/ fesanwy eortc .orgf guidelines/ ;
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« strong  internetows  MNotiona! Comprehensive  Cancer  Network  [NCCN)  —
hittps:/ Swwnincon. org/professionals/ physician_gls/f_guidelines.asp;

« strong intermetows Natfona! Institute for Health and Care Excellence [NICE) —
hittps:/ Swwainice.org.uk)

« strong internetows MNational Cancer Institute [NCI) — https:/ fussv.cancer gov! .

W ponizsze] tabeli zestawiono najwainiejsze informacje zawarte w  odnalezionych
wybyczmych, Ze wrgledu na wnioskowane wskazanie dla niwolumabu [t]. w leczeniu
uzupetniajgcym (adivwantowym) czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami,
u  dorostych po  catkowite] resekcii]) przedstawiono zalecenia dobtyczace leczenia
uzupetniajgcegn czerniaka pooperacyinego. Schemat leczenia charych na czerniaka wg
najbardziej aktualmych polskich zalecer przedstawiono w .

Wy odnalezionych wy tyczrych klinicznych zaleca sig wigczanie chornych do badan kliniczmych
nad potencialnymi terapiami adivwantowymi. Terapia adiuwantowa nig jest wymisniana w
fadnych z odnal ezionych wytyczmych w przypadku czerniaka w Y stopniu zaawansowania, a
w Il stopniu Zaawansowania jako moilivwe leczenie uzupetniajgoe wymisniany jest interfaron
alfa, jednakfe z powodu mate] korzysci w odnigsieniu do przefycia catkowitegn i znacrace]
toksycznosci nie jest to powszechna opcja terapeutyczna [wigcej opcii terapeutycznych
podaje MCCM, patrz tabela nizej). Co wiece], w polskich wytycznych nie ma wskazan do
rutynowegn  stosowania  systemowegn  leczenia  uzupetniajacegn  [chemioterapia  lub
immunoterapial. YWirdd potencjalnych opcii leczenia czerniaka w przysztosci wymienia sig:
niwolumab,  dabrafenibftrametynib,  ipilimumab.  Zardwno  niwolumab jak i
dabrafenib/trametynib zostaty zarejestrowwane w Europie w leczeniu uzupetniajacym
dorostych pacjentdw z czemiakiem po dacie publikacii zebramych ponize] wytyczrych [EAA
Opdivo, EMA Tafinlar].

faodnie z amerykanskimi zaleceniami MNationa! Comprehensive Cancer Nebwork [NCCM) w
preypadku niwolumabu jako terapii adivwantows] wykazano klinicznie istotng poprawg
przezycia wolnego od nawrotu choroby w pordwnaniu z ipilimumabem, ale brak jest jeszcze
danych w odniesieniu do przefyoia catkowitegn. Wiekszosd cztonkow panelu NCCM preferlje
terapie adiuwantowg niwolumabem od ipilimumabu w o vweysokich dawkach ze wzdedu na
lepszg skutecznosd i mniejszg toksycznodd nivwolumabu, pomimo braku danych w odniesieniu
do przezycia catkowitegn.
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Rutkowski 2017
{Pdiska)

Cbecnie w prakhyce klinicanej, u chargch po radvkalnej operacii amiany pienwotne] i 1infadenak tomii, nie
ma wskazan do rutynowego stosovania systemovwepo leczenia uzupelniajaoego (chemioterapia lub
immunoterapia), a radioterapia uupetniajaca moZe bat roeva? ana tylko w sosle olreslonych
sytuagjach.

Interferan {IFH) ce 2b w duwesych dawkach na podstanie pozyvbawnegn wyniky jednego = trzech badan
Lastarn Cooperadive Oncaloqy Growp (EC00G) - BOOG 1684 - 2ostat zame jestowany w LEA 1 Uil Buropejdkie)
dla czemiakdwn w stopniu 2aawanzomwania 18-, a nierfenn o-2b w duzych dawkach Dstat zare Estrowany
dla czermiakdy w1l stopnia w Europie, Ze wzdedd na kontmwersyine znacEnie IRUpeiniajaoeon leczenia
inte e ronem o-2b chorych na czemiaki 2 grupy posredniego | wysokiego nvaka nawrotl oraz jego
toksycanodd zashosowanie te j metody powinno bye indywidad izowane, ihyniki metaanal = wikamoig, 2
podstawoma 2rupg odnoszaca korzess 2 leczenia LRupetniajaoesn IFM =3 chorzy 2 omraoddatm ogniskiem
pienuotmm c2emiaka, amaszza w podgrupie zmikioprzerastami (wwede warbowriczym), a e 2
maknoprzerattami shaierdzarmi w kliniczne poawiekszonych weztach chhornych,

WLES lekiem e jestrowarsm do leczenia uapeniajgoezo u charych polimfadenekiomii 2 powadu
przeratin do regional mych wezhu chtornych jestipilimumab, da kbdrego wiykazano w badaniy z losowym
dobarem chorgch shotng poprawe praesyc walnych od nawroty choroby pray jednoczednie dize)
toksycanoEct e j terapi,

Hivwolumnab wbadaniu z losovwam daborem u chorych po wiydedu przerautow w stopniu LB, HIKC i 1V
wykazat po ckresie roku 10-procentovwa popravwe przezyc wolnych od navwotu chorohy wstm.rim do
ipilinumabu przy mniejszej toksycznosd [1, B]. Zastosowanie uzupetni ajacepo leczenia dabrafenibem
Z trametynibem w grupie chorych z obeonodca mutaci BRAF w stopniu I o wysokim ryzyka vwikaz ato
popravee prze=yc wolnydh od navrdtu chordby | preesyc catlkowit yoh w porovananiu z placebo [23].
Wekazuje to na koni ecnosc: bezvwzgledne] oceny widospeci distyemiej wszystkich chorqch na
czerniakl w stopniu zaawansovania IHY.

Inne metody immunoterapii [np. intededkina 2), saczepionki Iub 1eki o deistaniu cybotoksycanym nie maja
Zadnepn z stosovania wiLZupeniajacyn leczeniu pooperacy .

Windywidualnych przypadkach po leczeniu chinrgicam czemiskom o duzm nzio mo e jest
Zasboeowanie LEUpedniajaoe j radioberapii - schem at dawkowwania ocbe jmuje hipofrakcjonawanie po 35

Gy rfrakcie lub frakcjonowanie konwencionane w zaesnodc od |okdizci, Wskazaniem do Rupetriajace)
radiotempii po wyciciu giza pienvotnezo mogg bye nastepujaoe cayniniki; c2e miak desm opl astycany
wyciety 2wasdkimi margnesami, dodatnie margnesy chirurgicane (2aasza po wwsiecil Wy

m ¥ jzoomej ], obecnoss cgnisk satel itarmych, nasilony neumtropian lub lokd Zacia w regionie ghowy | s2vi
(radicterapia jakn samaodzielna metoda mode by Zastosomana i pravpadky rodegie] Fmiany tipu Lk,
stan po nnciEcil wznoumy miejscone ], Po 1 fadenskiomii 2 powodu presrzaotda do egiond nych we 3
chitonnych wskazaniami do Eupedniajgos) radioterapii moga bywd: nadek, pozato ebkowy wezta, zajecie = 4
wezhin chionnych (stopier 1), Sednica przeraaty = 3 cm, prze@uty woweztach chbonmch 5= (od 2
amienionych prasraobowo wezkin chionmch [ub pray wid kodoi praeraaty mnimum 2 cm) oraz naw ot po
rezekcji, Stosovvanie uzupetniajaoej RTH powinno byc ograniczone [, C]. Hie nalesy stosmwac
uAapeiniajacej RTH po CLHD.

PTOK 2014
{Pdiska)

Checnie nie ma wekazan do notynowego stosnania leczenia uRupetniajgoegn — radioterapii (RTH), CTHIub
immunaterapii — w klinicaej prachyce u chongch po ratékdne] operacii Zmiany penwine] i
limfadenekhom i, Tasde postepomanie powinno bye prasdmickem prospekbawnych badan kiniczrch,
Jedyrie niterferon a-2b [IFM &20) w disych dawkach na podstawie pozybaunesy wyniku jednegn ztreed
badar Easte m Cooperathee Oncology Group (EQ0G) — EOOG 1654 — 2ostat 28w jestrowan w Stanach

Z jednoczonych 1Uni Europe ke j dla cze midudm w stopnil zaawansowania B, natomiast wepomnian
lef w makych dawkadh zarejestrowano dla chorych w1 shopniu w Eurgpie (dawkomanie nezare estrowane
1w LS4 ), Podstang rejestraci byho Znamienne wydbuzenie c2asu praeiicia catkowitezo wokresie okodo 7-
letniej chsenwacii, ki re nie 2ostato pobwisrdzone po dbsmm cmase (12 1at), wAniki badan pokazujgw
spoEab pontarzany (10 2 17 ocenionych badan) poprane prasse wolnych od nam bl charoby, prgy c2um
ostatnie metaand izy wiykazijq amierne zm nie Faenie wzgd ednego ryada nawrotu choroby o 17-18% po
ZashoEomanil leczenia adiwantowesn 7 udzistem IFM &2b, Dowody dotyczacs pop @i prass
catkowitych sq macaie stabeze, pochodzg ghhwnie 2 metaanal iz 1 preskiadaja sie w cabej gupie chorychna
popranwe fletniego praescia catkowitegn o okoho 3-8 Ze wegdedu na kontrane imyine Znaczenie
uzIpetniajgoegn leczenia IFM &2 choryeh na czemiaki zgrupy posredniego i wysokiego rvavka nawrotuy
oraz toksycznosd Fstoenwanie leku powining by nidwaidualizowane, Wynkimetaandizwskanlja, 2=
korzyici 2 leczenia uaupetniajgoezo IFM a-2b odnisss mogg chorzy = owrzodziahm ognikiem pienvotnym
cZemmiaka, antasTza 2 podgnipy 2 mE mprzerastami (w wed e wartowniczm , de nie 2 checnodsia

m &k roprerasim shwisrdzonwch w Kl inicarie powiskszonych mezach chionmmch),

Inne metody immunoterapdi np, inted ewkina-2), saczepionk [ub leki o dzistaniu cytobokscarm nie maja
2adregn Zastosomania w Lapeniajacym leczeniu pooperacy i,

W ndyidualnych praypadkach po leczeniu dhirurgicam czemiakom o duzm nza mo e jest
2ashoeowanie 2upetniajaoej RTH — schemat dawkowania coejmuje hipof mkcjonananie po -5 Gy/frakck
Iub frakcjonananie komwenciond ne w zdemodsi od |okdizacii, Wiskaznia do uapeniajaoei RTH po
wyCiCiu su=a pie nwotnegn mogg obe jm el roEpomnanie ceermiaka desmopl ashycanesn wycieteon =

Ja
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waEkimi marginesami, obecnoss ,d-:udat‘nd'r" margnesin ohirurgicanych (2atasacza po wciedil vy
m ¥ jsoome]j ], obecnoss conisk satel itarmych, nasilony neuotropian lub lakd Zacke w regionie ghowy 1 s2yi
(nnetaczna RTH moE by Zashoeoiana przy A e2e] anianie tpu Ldid), W praypadio wwiciecia wenomy
m e jzoome] 11im fadenaktomii z powody prae eatow wegiond nych wezad chonmych wakazmniami do
uAIpedniajacej RTH moga by obecnosd naciekania pozatorebkonegn wea, zajede = 4 wehdn chbonmch
(=hopien 111C), srednica prasmaaty = 3 om, shaierdzenie preeraitdn woweztach chbornych szyi fod 2
amierionych praerautonn wezkin chtonmmch [Lb pray widkoss praerzutl minimum 2 cm), naw it po
resekcyi, Wiyniki jedynego zakoriczonego badania 2 losowym doborem choryeh, kbare oceniato warkodd
upetmiaigoei radioterapii (48 Gy w 20 frakcjach) po limfadensktomii w prawpadky dbesn navka
nawrotl, pobwierdzity popranwe kortroli miejscone] po zastosowaniu napmomieniania bez wptwud na
przeaycia catowite i pray jednoczeaym Auisksseniu odleghid poikdar I ko Egiona miych.

ESMO 2015
(Europa)

Lecmnie miejcowo 2asnansonans j choroby — pagjend 2 pooperacyjivn czerniakian stopnia 1l
pmum o oceniani pod Iqtﬂrptﬂl‘qii ua.mh'la]qnf; interferonem [1l, B]. Analizy podgrup ;l.@ruja_.
2ze najwieksze pravadopodobienstvo korzysd z terapii adivvantovwe] FH istnieje da pagentow z
mikroprzerzutami w regonalmyych weztach i lub z owwrzodaabym opniskiem piervaotgan .. YWstopniu 1B
I wyerszam nalesy zadhecac chorydh do udd atu w badaniach kinicnydh.

Yifiele dobrze zaprojekbowanych badan klinicamech zZbadato wpbae tempii adiowantowej u pacienton =
pEnuoimym czemiakiem wiysokiegn regka (stadium B C) lub catkowicie wycietymi praerastami do
weztdn chiormych (stadium 11, W widu prospekbanmmch randomizomanych badaniach ooeniano lecznie
adivwantowe niskimi, posrednimi 1 wysokimi davkami irke reronu-o (IF-0).

I charch w stadiom 111, w trakcie oczekinania na vyl prospekhanych badan 2 randomizacis, moma
zdedc PegFhba, jedi indwaidud ny pacient dobrze toleraje to leczenie [, B]. Leczenie uapeniajgeu
chorich po resskcii makroprzerashin dowezta chtornego jest prefe encyine shosoane v konbek doe
randomizowanych badar Klinicanych wowyspecial owanych cerodkach, IFV-o-2h w wysokich dawkach jest
zataie rdzormy w Ty wakazaniu, Metaanaliza dotyezaca adivwantonego leczenia caamiaka FM nie wkazata
jednak poprawsy sotecancsci dla IFM woiwysok e j dawcs w pordinanid 2 I w niskie j lub pos edniej
dance,

I chorech w shopnin Zaanansowania M1b i wyzEzem w dugofd omm badanio d a ipilimum 2w weykazano
istotng poprane prazt wolmich od nawioty choroby pray jednocze:nie diasj toksycnossi tej terapi, w
Al 2 @m cboniagkome 53 ddsze badania, a pacientow nd ezy kiemwad do cerodadin biorgowch
udziat w badario,

Chemioterapia adiowantowa, wyciggi 2 emioty, terapie hormonalne mie praynoszg 2adrch koo,
Terapia adiuwantows przy 2astosomaniy innych cytoking w tm intedeuking-2, s2c2pionki
prEecivnowotorowe i, immunochemioterapii 1 inhibitordw BRAF ma charddter ekspenmentdny i nie moze
byt shoscinana poza kontiol cwanymi badaniami Kinicanwmi,

Radioterapie w celu migjsoome j kontroli guza nd e2y roanases we prawpadkach niewystarczajasych
marginesiw resekoji cze midka plamistegn, w resskoji R pramastow ceemidia (gdy operacia nie st
wystarczaiasa), lub po oA eskej resekcdi [N, B].

EDF /EADO/EORTC
2016 {Eurgpa)

Lecznie adinwantone jest oferomwane pacjentom bez objandm pra ramiw makroskoponych, de 2
wystkim nvavkiem wystapienia przerzutow mikroskopownch, Poniswas obecne mod twodsi shosowania
uAlpedniajace] terapii medvoane] acaie obnizajq jakodd Awcia, wskazania i podawanie terapii
adimantowe] nd ey doktadnie roamasyc 1 omawic zpacjentami, W opublikowarch badaniach | eczEnia
adiuwantowe byto ghdwnie stozowane u pacjentdn znowohworami grubszymi miz 1,5 mm lub wedhig
kryheridn Zaawareowania 800 U pacjentow zozemidkiem w stadiom 111 11,

dduwantowa cytohokaycana chemioterapiar Wisle kontrol owanych badan z chemiohe rapig adiowantomg o
pacientow w stopniu Zaavwareowania | i 11 mie wykazato 2adnej korzysc terapeutycane). Miema jak dotad
wskazania do chemoterapi EIpeniajacs j w leczEnil caemiaka poza kontrd awanymi badaniami.
dduwantowana mmunote rapia FMos Terapia adilwantoma IFM-o jest aferowana w nigktdnch krajach
europe fkich chorm z waysokim nyzykiem pooperacyjrm czemiakiem stopnia |l lub 1, de nie jest
ponsEchng Z ponodl makej karzwesi wodniesieniu do Of | maczacej tokawcznoded, Dostepne wymiki badan
dla pegd owaneso IFMo 2h 53 niejpdnoaacae.

Aduwantowana mmunote rapia pray 2astosowaniu praciwdat CTLA- [ub S PD-1: Dla praeciucista CT LA,
ipilimum abu, wnkazano polepszenie DFS, ale terapia ta anigzana jest z ishotng toksywcznoszia, pilimumab
2ostat zatwierdzony U pacjentow z ceermiakiemn stadium 1w US4, w Europie brak decyzji. Tawajgbadania
kliniczne Z przedivciatami PD-1 1w terapdi adiowanbone], Ma inczeiniejsze wynki nie bedy dostepne praed
2020 rokiem,

Adinwartowana terapia pray zastomowaniu Dhibitondw BRAF AMEK: Eniejg dwa duse, prospekbaunie
randomizonane badania dotyczate wemuiatentu w monoteapii (BRIMS) lub potacania dabrafernibu i
trametymibu (COMBIAD), Wistepne vymiki spodziewane sgw 2017 roku,

HICE 2015
{Wielka Brytania)

Stopien |l cz miaka:

Radioterapia uapeiniajasa: nie proponowad oscbom z cz2miakiem w stadium 11 oraz nie proponomwad
oeobom Z czemidkiem stopnia HIE i I, chwvba 22 sacuje sig, 22 anniejzzenie nizwa nawraty

M i jscomesn prasvasa nad ryzgkiem wystapienia istotrch dziatan niepozadanych,
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MO 2018 USK) Inte e ron d 220w weysokich dawkach 2ostat zatwie rdzony preez Amendkarisa Agencie ds. Danodzi i

Lekdw FOAT w1996 0 leczeniu adiwantowm o pacientow z czemiakiem, kborzsy praesai catomity
opeacying resskcie, de u ktanech wystepu e wysokie neavkio naarotu (eta 116, 1121 11), Jednak w
pioapekhannach, mndomizomanyich, wigloosrodkonych badaniach Klniczmeh wnkazano, & interferon dfa
2b w wysokich dawkach i pegd owany nbe feron poprawiajg praasycie bez nawrotow, de nie poprawiajg
praezycia catkowitezo (78],

Terapie, khd e popranity OF U pacientdn 2 naw racajass Iub prze mutomg chorobs s3 checnie teshomwans
jako terapia adivwantoma w badaniadh kliriczrych, wtym MCTOE74338 (pilimumab), MCTO687419
[memurafernib) 1 MCTO16320283 (dabrafenib + trametyni),

| upetniajqoe opoie terapeutyczne da pacientdm 2 weysokim myzdkiem naw ot po catoomite  resskcji
toanijaia sie, Prospelywne, randomizowane, wielnosT odkove badania Hinicme wylazaly Minicznie
istobny wphyw na 2as przedyda wolny od navwrokow chardby (RFS) stosowania ipilimunabu,
nivwolumabu i pembrolizumabu, a take dabrafenibui trametynibu.

Dane dotyosgee wyrikdw terapii adiuwantowe] s3 niepetne, de ipilimumab, w badaniu z mediang

obze macii W00 5,3 ok, wWykaad e lepsze codine przedycie (CF) w pondwnaniu z placebo, Leczenie
trwa dhuzej niz rok, a toksycanoas jest maczqea (2darzenia nispocgdane 3. 1 4, stopnia, smieid i
przEnnanie | eczenia z powadu 2darzen niepozadanych). Inne zakonczone badania klinicane oceniajace
terapie adiuwantowe rdwnie: stosowaty placebo jako komparator, 2 wyjgtkiem badan dla nivwolumabo, w
ktamm stosowano dchaung kontrole, iplimumab, z okresem leczenia wwnoszgoym jeden rak daobu
ramion lub do nawroty choroby |Ub niedopusaczd nej toksycnodsd, Hivvolmab wylkaz at statystyomie
istobna popravee AF S, z mnigisza toksyeznodda niz iplimumab., Korzysd z immunoterapii za pomoca
ipilinumabu, nivolumabu i pembrolizanabu observwovano niezalesnie od ekspresji PD-L1 lub mutach
BRAF . Terapia nhbitoram i traredukeii syonaty jest dodatkowg opcis dla paciertdu 2 mutaciami BRAF,

I =izt wi badaniach klinicamech majacych na celu ocene terapi, kidre beda powodomad dheszy RFS 1 06 2
M riejs2g tokavoanod iy, jest waing opojq dla weaystkich pacjenton,

HCCH 2018 (USA)

Lecaenie wapom a2a jgce w praypadky c2emidka poope acy neso sopnia 1B [uo 1

*  cbesenwacialub IFM-O(kat, 28] — IFM poveinien bye podanwany w wiysokich dawkach praez okres 1 roku;
wkazano, 22 FMw leczeniu uzaapedniajaoym poprawia OFS (kat, 1), ale nie ma wpbaua na Of,

Leczanie wepom a2 jgoe w praypadky c2emidaka poope acy nego stopnia A 1ub HIE A

*  ChaEnwacia

+  npivwolunab wlecZeniu pooperacyjmwm czemiaka w stopniu HIBX (kat. 1, preferovany schemat
immunoterapii adiuvant oveej)

+  dabrafenib framebynib u chongch z ddbaung mutacjg genu BRAF w800 i praerartami do SLM =1mm (kat.
0

*  pilmumab ll'Ll'_l,l'Slzlk'ld'l damkach HEI m2/Akg) w praypadku przerz_rb:uw do 5N =1 mm (kat, 1) —decyzjao
=shosowanil IP] powinna opierad sig na ryyu nawrot w |:-:|n:wnarr|u do wnysokiesn ks toksycanosc
leku [nie jest jane czy demyzia o jegn Zastosowaniu powinna opierac sie na CLAMDY

*  Friaf,

Leczenie wapom &2a g e w Drz-.-uq:lku caemidka stopnia [ (klinicanie dodatnie wezkyd lub w praypadau

naw rot choroby v ob ebie weshau:

+ wysE ekcjonowane] grapie chorych wysokiesn myadka opcja mie jscowe] radioberapii (kat, 2B

+  nivvolumab (kat. 1, preferovwany schemat immuncterapii adivvant ovwej) s

+  dabrafenib framebnib u chongch z ddbaung mutacig genu BRAF W00 (kat, 1);

+  pilimumab w wysokich dawkach (kat, 1)1

*  Fhiaf

+  hiochemioterapia (kat, 2B) — dakarbazyna, cispl abyna, winbl astna, [L-2, interferon alfa-2hb.

Leczarie wapom 223 j502 W praypadky caemidka stopria 1 (uaki satel itamesprze oty n-transt) po leczenio

podstawannm [ub 2 navnotem mie oo, satelitamym lub A n-trareit po leczenio podstawan,m:

*  chEEnacis;

*  rmiwdumab;

*  dabrafenib Arametynibu chonech 2 d<baung mutacia genu BRAF W00

*  FMoat, ZB1T

Leenda:

OFS — praezycie wolne od chomby (arg, diseese free sundvel], FFS — praezycie vad ne od naw rota chorobey

[arg, retapse free sundvgl], SN — wezet warbowniczy (ang, sendinel irmph nod £,

" wykazano Minicznie istobng popravee FF S w pordvinaniu z ipitimunabem w vwsokich daviach, ale brak
jest jeszoze dangch w odniesieniu do 05; wigkszosc cztonkow panelu HOCH preferuje terapie
adivvantovws niveolianabem od ipitimumabu wwssokich dawkach ze wegledu na lepsza slatecznosc i
mniejszq tolsyeznosc niveolumabu, pomino braku danych w odniesieniu do 05;

T najwigkszg korzys z begn leku mogg odniesd chorzy 2 = @jtymi weztami, ek ten mose byd rawniez
shoetian'y U chiorych we stopriu HBSC 2 1-3 Zajetvmi wezami (pomimo nieistatmch HR), w pravpadku chorech

i
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wi =hopnid s 22 wzdedu na HR=D,98 1 vayatka toksycano:s terapii brak jest koreersusy odnoaqie shosowania
Plu tych chonich; 28 wazledu na toksyeanodd terapii uzasadniona jest staranna selekcja pacjentin;

TIFM mode by podanany jaka IFM alfa wonysokich dawkach praezs okres 1 roku lub jako peginterferon dfa-2h
do B laty wkazano, 22 FMw leczeniu \aupedniajasym poprawia DFS (kat, 1), ale ne ma wpbaag na o6,

2.2  Wybér populacji docelowej

Fopulacje docelows, wskazang we wniosku stanowig dorodli chorzy z czerniakiem skary lub
bton sluzowych z zajeciem weztow chionnych lub z przerzutami, po catkowite] resekcii 1CD-
10 243, co jest zgndne 7 wskazaniem rejestracyimym niwolumabu (MWD ChPL) .

2.2.1

Le wzgledu na wnioskowane wskazanie [leczenie uzupetniajgce czerniaka) oraz aktualng
praktyke kliniczng (leczenie chirurgiczne jako leczenie z wybaoru), za punkt wyjscia do
oszacowania populacii docelowej dla niwolumabu pryieto liczbe nowych preypadkdw
crerniaka na podstawie damych KEM [KEN).

Liczebnosc¢ populacji docelowej

Wy oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skary [ICD-10: Ced) w latach 19992015 rejestrowane w Krajowym Rejestrze MNowotwardw
(KEM) przez Zaktad Epidemniologii i Prewencii Mowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w
Warszawie (Dane KEM). Ze wzgledu na brak dostgpu do danych w grupie wiskowei 18+,
konsenwatywnie wykorzystano dang raportowans w grupie 15+,

Prognozowang liczbe chorych w kolejmych latach oszacowano prey uzyciu programu GREETL
wersia 1.10.1 [GEETL], przyimujac nastepuijacy, specyfikacije modelu:

Liczba_chorych = Be + B4[ROK]
Liczba_chorych - liczba chorych rejestrowana w Krajowym Eejestrze MNowobwordw,
FOK - rok analizy.

Uzyskane parametry modely po uwzdednieniu damych na temat zachorowalnodci na
cZerniaka ztosliwego skary [CO-10: C43) w latach 1999-3015 przedstawiono ponife].

Tab. 1. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem ztoéliwym skory (ICD-10: C43) w kolejnych
latach - parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2015.

£mienna Wepdtczynnik | Blad stand. t Studenta Wartosic p

const 1370,40 T6,8493 17,83 <0,0001

index 110,066 749972 14,68 <0,0001
sredn.aryt.zm.zalezne] 2381,000 Odch.stand.zm.zalezne] 574,8351
Suma kwadratdw reszt 344224 2 Btad standardowy reszt 151,4869
Wep. determ. R-kwadrat 0,9345892 Skorygowany R-kwadrat 0,930551
Fi1, 15] 215,3861 Wartosc p dla testu F 264810
Logarytm wiarygodnosci -108,4066 Kryt, inform, akaike'a 220,813
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K.ryt, bayes. Schwarza

222,4795

K.ryt. Hannana-Quinna

220,97 85

Sutokorel, reszt - rhod

0,263574

Stat, Durbina-YWatsona

1,256367

Wy oparciu o powyisze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z czerniakiem
Ztosliweym skarny 1CO-10: C43) w Polscew |, 111 roku analizy oszacowano na odpowiednio 3 687

i 3 792 - patz_ponize]. [

Tab. 12. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem zbsliwym skdry (ICD-10: C43) w kolejnych
latach - wyniki mode luw oparciu o wykorzystane obse rwacje za okres 1999-2014.

;I!hse mwac | Liczba chorych | Prognoza Ett;!g dardowy 95% przedziat®
19949 1 802 148047

2000 1729 1 590,54

2001 17563 1 700,60

2002 1 B28 1 810,67

2003 1 982 1 820,74

2004 1 924 2 030,80

2005 2188 2 140,87

2006 20% 2250,93

2007 2194 2 361,00

2008 2285 2471,07

2009 2562 2 581,13

2010 2 544 2691,20

201 2 641 2 801,26

2mz 3081 2 911,33

2013 3027 3 021,40

2014 3102 313146

205 3597 3 241,53

206 3 351,60 169,865 2989,54 -3713,85
207 3 461,66 172,982 092,96 - 3830, 36
2018 367,73 176,363 3195,82 - 3947 64
2019 3 681,79 179,993 329815 - 4065,44
2020 3791,86 183,858 339998 - 4183,74

* Dla 95% przedziatu ufnosci, £)15, 0,025] =2,131.
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Rys. 13. Liczba chorych z cze rniakiem ztoslivym skary (ICD-10: C43)w latach 1999-2015 w Polsce
oraz przewidywana liczba cho rych w latach 2016-2020.

4500 T T T T T
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95 procentowy przedziat
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2000 - / |
2500 .

2000 F 1
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fgodnie z danymi Warszawskiegn Rejestru Mowotwordw czerniak skdry stanowd 91%
wiszystkich czerniakdw, natomiast czerniaki umigjscowione pozaskdrnie - 9% przypadkow
(Michalska-Jakubus 2006). MNa podstawie prognozowane] liczby chorych 2 czerniakiem skory
yw  latach 2019-2030 oraz podanego povwawe] odsetka oszacowano liczbe chonych
Z cZzerniakiem umigjscowionym pozaskarmie - patrz tabela ponize].

Tab. 13. Liczba nowych chorych z cze rniakiem w kole joych latach analizy.

Rok Czerniak skdry Czerniak umie jscowiony pozaskdrnie | Czerniak facznie
2019 3682 364 4 048
2020 3792 375 4167

Wy analizie potenciat rynku oszacowano na podstawie wynikdw ankiety przeprowadrongi
werdd 5 oekspertow kliniczrych zajmujacych sig leczeniem chorych z czemiakiem [tress
ankiety -patrz Analiza ekonomiczna)
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3 Interwencja

Obecnie niwolumab zarejestrowany jest w Europie w czerniaku w monoterapii lub w
skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego cZarniaka (nieoperacyinego lub
prrerzutowegn] U daorostych (o pordwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas
przerycia ber progresji choroby (PF5] dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
stwigrdzony tylko u pacjentdw z matg ekspresjg PO-L1 na komdrkach guza) oraz jako
monoterapia w leczZeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem weztow chtonnych lub z
prearzutami, u dorastych po catkowite] resekcji (MIWO ChPL). Poza tym zarejestrowany jest
rownieZ woinnych wikazaniach, w tym w: niedrobnokomonkowym raku ptuca [NOEP), raku
nerkowokomarkowym  [RCC), klasycznym chtoniaku Hodgkina [(ang. clogssical Hodekdn
hmphorna, cHL), ptaskonabtonkowym raku gtowy | 2y [ang. squamous cell caoncer of the
head and neck, SCCHM) 1 raku urotelialmym (MIVO ChPL .

Fonadto, niwolumab siedmiokrotnie uzyskat status leku przetomowego [ang. breaithrough
therapy)® w nastepuiacych wikazaniach [FOA breakthrough therapy]:

o« w014 roku :
o leczenie niekwalifikujacego sie do resekcji lub rozsianego czerniaka,
s w015 roku:

o leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuc po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na platynie,

o leczenie zaawansowanego raka nerkowokomdrkowedo po niepowodzeniu
terapil antyangiogennej,

o oy 016 roku:
o leczenie chtoniakdw Hodgkina,

o leczenie rozsianego raka ptaskonabtonkoweon gtowy 1 szyi po nigpowodzeniu
terapii platyna,

o leczenie Zagwansowanego/metastatycznego raka pecherza moczowedo po
nigpowodzeniu chemioterapii apartej na platynia,

sy JO01F roku:

o leczenia uzupetniajace czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub =z
przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

Miwolumab  jest  ludzkim  przeciwciatern  monoklonalnym, nalezgoym  do o klasy
immunoterapeutykdw.  Obecnie  immunoonkologia  stanowi  obszar  najwigkszych
Zainteresowar i nadziei w terapii chordb nowotworowych na swiecie. Odkrnycie terapii
prreciwnowotworowej  poprzez  hamowanie negabywnej regulacii  immunologicznei
spowodowato rewoluc je w onkologii i przyczynito sie do stworzenia nowe] kategorii lekdw

* Status laku prrolomowege proyznawany jest proez FOA di interwend]i proznatzonyeh do leorenia siggkich lub
ragrarajtyth Iy cio sthorzeh, 1 watgpne dang kliniteng wsloazup, iz w porownaniu  dostgpnymi opejami terap eutyrnymi lek
mofe wylanrswal znacng popraws w odn igsignio do klinieznie istotnych punktiow ko cowyth.
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immunokompetentrych. Odkrycie to zostato uhonorowane tegoroczng [2018) Magrodg Mobla
7z driedziny medycyny i fizjologii. UwaZza sie, Ze immunoterapia traktowana juz dzis jako
standard leczenia wwielu nowotworach, w bardzo nieodlegle] przysziosci mode catkowicie
Zmienic myslenie o rokowaniu w onkologii [Lugnwska 018, Nobel 201H] .

3.1

Charakterystyka interwenciji

Wy tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace niwolumabu [whioskowane
ywskazania i dawkowanie p redstawiono dla niwolumabu w leczeniu czerniakal .

Dane odnoszace sig do analizowaneg] interwencii op racowano na podstawie Charaktenystyki
Froduktu Leczniczegn [ChPL) Opdivc® (MWD ChPL).

Tab. 17. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu (NIVO

ChPL).
eme Opdive® [rivolumab) 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztwory do infuzji.
handlowa, Kazdy IT.ll ku:unu:entratulzamﬂera 10 |I'ng nivwolum abu.
astad | Jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu,
E k Jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu,
GRS . Mr pozwolenia w LE (kod EAM UCT nadany przez Urzad Rejestracii] — wielkodd opak.:
op akowanie - | gyyiq 15,1014/001 (5909991220501) — fiolka 40 me
kod EAN ELA1#15/1014/002 (5909991220518) — fiolka 100 mg
Kod ATC i Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LOTXCAY
Nazwa grupy
substancia ritalum ab
CTYNNA
erea Woczerniaku ) . o . .
e + w monoterapii lub wskojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
] ¥ Zaawansowanego czemiaka (nieoperacyinego lub przerzutowezo) u dorostych,
& jako monoterapia w leczeniu uzupetniajacym czemiaka 7 zajeciem wezt d
chtonmych lub z przerzutami, u dorostvch po catkowite] resekcii,
Poza tym niwolumab zarej estrowany jest rowniez w innych wskazaniach, w tym wi
medrobnokom drkowym raku ptuca (MORP), raku nerkowokomarkowem (RCC), klazvezrvm
chtoniaku Hodgkina (ang. classical Hodgkin lvmphoma, cHL), pfaskonabtonkowem ko ghowes
iszvi [ang. squamouws cell cancer of the head and neck, SCCHM) 1 raku urctelialnwm.
YT Lleenie wupetniajgee [adimwantowe) czemiaka z zajeciem weztdw chtonnweh lub z
i przerzutami, u dorcetveh po catkowite] resekogi.
wskazanie
BelkEEa falecana dawdea miweolumabu w monoterapii wynosi 3 madkg me niwolumabu podawane
dogvlnie w ciggu 80 minut co 2 tygodnie, W przvpadku leczenia uzupetniajgoego maksymalny
czas leczenma produktem leniczym OP DO wernost 12 miesigoy.
kie zaleca zig zwigkszania ani zmniejzzania dawki. W zalezne o od indwwidualnego
berpiecerstwa 1 taolerancii mofe by korieczne opdfnienie podania leku lub przerwarie
leczenia (dokiadne ralecenia patrz MO CHPL).
Droga Miveolumab jest przeznaczony do stozowania dozvlinego, Maleiv go podawad we wlewie
: deoEwlrym we czasie 60 minut,
podania
A Miweolumab jest ludzkim przeciwd atem monoklonalmem (Huitgb), = klasy immunoglobolin G4
SR e (lgG4), ktdre wigZe sie 7 receptorem zaprogramoanej smierci-1 (PD-1) 1 blokuje jego
oddziatwwaniez PD-L11 PO-L2, Receptor PO-1 jest ujemnym regulatorem akbwwnosci
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podstawie imfoortow T 1 wykazano, £e uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologiczne] ze stromy
ChPL limfoowtdw T, Provtaczenie sie do receptors PO-1 ligandéwe PO-L1 1 PD-LZ, ktdre =3 obecne
na komarkach prezentujgocvch przeciwiciata i moga ulegad ekzpresji w komdrkach
nowwotworde Lub s inmweh kom drkach wyestepujgowch w mikrosrodowizsku guza, powoduje
zahamowanie proliferacii imfoocvtdw T oraz wwdzielania cvtoking Mivwolumab nasila
odpowded? limfocytdwe T, wetvm odpowd edzi prz eciwnoweotworowe, poprzer zablokowanie
preyvtaczania sie liganddwe PO-L1 1 PO-LZ do receptora PD-1, W maodelach mwszy

svngen cznveh zablokowanie aktvwnoicl receptora PO-1 powodowato zmniejzzenie wzrostu
guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce nivwolumabu (anty-P0-1) 1 ipilimumabu {antw-CTL &-4)
poveoduje lepsza odpowdedE przechuwn owotwor o w czemiaku z przerzutami, W mwsich
svreencznvch modelach nowaotwordw podwaina blokada PD-11 CTLA-4 skutkowata
synergiztycznvin dziataniem prze ciwnowobwor o,

" Me przedstawiono dawkowania dla terapil skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem ze wzgledu na
whioskowane wskazanie,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny wnioskowanego p roduktu leczniczegn.

Tab. 18. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Data wydania piervwszezo pozwolenia na dopuszoczenie do obrotu: 19 czerwca 2015,

Pozwolenie na | oo v omisii Europejskief (NIVO CHEL).

dopuszczenie

do obraotu

Zarejestrowane C?Emmk . . o . .

wikazania do Mivvolumab w monoterapii lub w skojarzeriu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
i Taawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowez o) o dorostveh,

stosowania

W pordwnaniu do miveolumabu w monoters pii KuEszy cras przeivoia ber progresji
choroby (PFS) 1 przezyoia catkowitegzo (05) dla niwvealumabo wzkojarzeniu z
ipilimumabem zostal stwierdzony tylko u pacjentdw z maty eksprezjg PD-L1 na
komoarkach guza.

Jako monoterapia wleczeniu wupetniajgoym czerniaka z zajeciem weztdw chionnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekeii,

Miedrobrnokomdrkowy rak ptuca (MDRP)

Mivealumab w maonoterapii jest wekazany w leczeniu migjzcowo Taawarsowanega lub =
przerzutami medrobnokom drkowego raka ptuca po wczesniejsze] chemicterapii u
dorostych,

Rak nerkowokom drkowy [RCC)

Mivealumab w monoterapii jest wekazany do leczenia zaswansowane2o raka
nerkowakom arkowego po wozesniejszvm leczeniu o dorostych,

Klazwczry chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodekin bamphoma, cHL)

Mivealumab w monoterapii jest wekazany w leczeniu dorostvch paci entdw T nawerotoverm
lub oporrym na leczenie klasyczrvm chtoniakiem Hodgking po autologicznym
przeszczepieniu komarek macierzystweh szpiku [ang. gutologo s sterm cell transplant,
A85CT) 1 leczeniu brentuksymabem z wedotwna.

Ptazkonabt onkowes rak gtower 1 52 (ang, squamods cell cancer of the head and heck,
SCCHRM)

Mivealumab w monoterapii jest wekazany w leczen o pfaskona bHonkowego raka gtowey i
sTvi, ktdry ulegt progresii podczas lub po zakonczeniu terapil opartei na pochodrvch
platyny u doroztych,

Falk urotelialmy

Miveolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu meoperacyinego raka urotelialnego
migjscowo Zaawanzowanezo lub z przerzutami u dorcstych po niepowodzeniu
wecTEsniejzze] terapil opartej na pochodmvch platym,
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Status leku nie datyczy
sierocegn
S Wymagaria do przediofzenia okresowevch raportduw o bezpieczenstwie stozowa nia tych

: produktée 55 okreslone woweyka e unijrvch dat referencyinvch (wekaz EURD), o ktdrym
dopuszczenia mawed we art, 107c ust, 7 dvrekbweey 20017835WE § jego koleinvch aktualizacjach
do obrotu cotazzanych na europejzkie]j strome internetowe] dotvezace] lekow (MW 0 CHPL).

Minigjszy produkt leczniczy bedrie dodatkowo monitorowea e, UmoElind to szvbkie

S IE ridentvfik owanie nowvch informacii o bezpieczenstnd e, Osoby nalezgce do fachowezo

stosowania personelu medycznego powinmy zgtaszac wezelkie podejrzewane dziatania mepoigdane
te chnologil (MWD ChPL),

W runki Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania [MNIVO ChPL)
dostepnosci

Kompetencje Leczenie powinni rozpoceynac i nadzorowac lekarze, doswiadezeni w leczeniu

norateo roe [ RIYOCRPL,

personelu

3.1.2 Przeciwwskazania

MNadwraZliwosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancije pomocniczg [MWWO
ChPL).

3.1.3 Przedawkowanie

Mie stwierdzono preypadkiw przedawkowania w badaniach kliniczrych. W przypadku
prredawkowania pacjentow naleiy uwainie monitorowac wo celu wykrycia objawow
prredmiotowych lub podmiotowsch dziagtan niepofgdanych, a w razie potrzeby naledy
natychmiast zastosowad odpowiednie leczenie objawows [NIWVO ChPL).

3.1.4 Dzatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanedgo w monoterapii w
leczeniu roznych typow nowobtwordw [n = 2078), 2 minimalnym okresem obserwacii od 2,3
do #8 miesiecy, wskazuja, fe najczescie] wystepujgcymi dziataniami niepoZzgdanymi (= 10%)
byby: uczucie zmegczenia (30%), wysypka [17%], swigd [13%], biegunka [13%] 1 nudnosci [12%)].
Wickszosd dziatan niepofgdanych miata nasilenie tagndne do umiarkowanego (stopnia 1. lub
£.). U chorych z MDORP nie stwierdzono nowych dzistan niepofgdanych w triajacym co
najmnie] 24 miesigce okresie obserwacii (MO ChPL).

Mie predstawiono dzigtan niepozgdanych dla terapii skojarzone] niwolumabem i
ipilimumabem ze wrgedu na wnioskowane wsakarania.

Wedtug danych zebramych dla niwolumabu stosowanego w dawce 3 mgikg mo., w
maonoterapii, do leczenia uzupetniajgcego cremiaka (n = 452], najczescie] wystepujacymi
dziataniami niepoZzadanymi [z 108) byly: zmeczenie [AeX], wysypka (9%, bisgunka [#4%],
swigd [23%], nudnosci [19%), bol stawdw [13%], bdle migsniowo-szkieletowe [11%] i
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niedoczynnosd tarczyoy (11%). Wigkszosd dzigtan niepozadanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanegn (stopnia 1. lub 2.].

Tabelaryezny wykaz dziatan niepozadanych

Origtania niepofgdane, ktdre wystapity U pacjentdw otrzymujacych niwolumab  w
monoterapii (n = Z578) zebrano w tabeli ponizej. Dzigtania niepoZadane weadtug klasyfikac]i
uktaddw | narzgddw uporzadkowano wg. nastepujacych kategorii czestoici wystepowania:
bardzo czesto [z 1/10); czesto [z 1100 do < 1710); niezbyt czesto [z 171000 do < 1/100);
rzadko [z 1710000 do < 1/1000); bardzo rzadko [=1/10000]; czestosd nieznana [nie moZe by
ok reslona na podstawis dosteprych damych po wprowadzeniu do obrotu) . W obrebie kazde]
grupy 0 okreslone] crestodci wystepowania dzigtania niepofadane s wymisnione zgodnie za
Zmniejszajgoym sig stopniem ciefkosci.

Tab. 19. Tabelaryczny wykaz dzialain niepozadanych u pacjentow leczonych niwolumabem w

monoterapii (NIVO ChPL).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Miez byt Rzadko Mieznana
ukladdow czesto czesto
1 narzadow
Me dIRA
fakazenia Takazenia rapalenie
i Zarafenia garmych drig ptuce,
pasorytmicze oddechowerch rapalenie
ozkrzeli
tagodne, hiztiootame
Tiod lhvwe martwicze
1 nieokreslone zapalenie
n o otwo Ry wreztony
[w tym torbiele chtonmych
i polipy) [choroba
Kikuchi-
Fujimato)
Zaburzenia krwi | neutropenia®t enrynofilia
1 uktadu
chionnego
faburzenia reakcia reakcia odrzucenie
uktadu Twigzana anafilaktvczna? | przeszczepione
immunalogiczne | & 2o natzadu
a0 dofvlnym?, litego
na dvraz liwos c
faburzenia ri edoczynnoid nigwndolnogd kwiasica
endakrynologics tarcTyoy, nadnerczy, ket onowa
ne nadczynnosc niedoczynnosc
tarcovey przwsadki,
rapalenie
prevsadki,
rapalenie
tarczycy,
cukrzyca
Zaburzenia Imniejszenie odwodnienie,
metabolizmu apetwtu kawasica
i odiviwiamia metaboliczna
Zaburzenia zapalenie zastoj zofc
wgtroby i drog wgkroby?
ot cicnyich
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wi el omigs nicwe
]n.f

1
rabdomioliza®f

Klasyfikacja Bardzo Czesto Miezbyt Rzadko Mieznana

uktadow czesto czesto

i narzadow

MedRA

faburzenia rneuropatia polineuropatia, | zespdt Guillain-

uktadu obvodovea, bal | neuropatia Barré,

MERMTAED D gtowey, Zawroty | pochodzenia demielinizacja,
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Miezbyt Rzadko Mieznana
uktadow czesto czesto
i narzadow
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a Motowano praypadki smiereine w tana jacych [ub zakofcaonech badaniach kliniczrwch,

b Cagstoad wyrikdw laboratoryjmeh odawie rciedl a liczbe pacjentdw, u kbdnch wiystapito pogorsznie wyEriowego wyniku badania
|aboratoryinesn, Patrz | Opis wivb ranych dziatan niepozgdarch; nispranidhowe wyniki badar |abo ratonimech™ ponizE].

 Motowano praypadki zgrozenia Zyciaw thwajgoych lub zakorczomch badaniach kliniczrch,

d Czestodd wystepowania daatan niepozadanych w klasie narsmdowe] zaburzenia =e roa niezd emmie od praycanomoes bka wigksza
w grupie otramujgce] niveolumab nizw grupie otrzymujgeej chemioterapie u chonych na cEmida praeratowegn leczonyd
mczemie] ithibitorem CTLABRAF, Czeshod wystepowania na 100 csobol at ekspozycii wmiosta 9,3 w pondwnaniu 20; posame
2darzenia s owe wystapity U 4,9% pacientow w gnipie otrzwnujaoe) nivolumab w pordwnaniu 20 w grupie otravmujacej ek

iyt Fany przez badacza, Caestoss wystepowania sercowtch 2darn niepoagdarch byka nizsza w gropie otramuiaeej nivclumab N
1w 2rupie otramuigoei dakarbazne w populacji chonwch na czemiaka praeradtonezo Lprzednio midd eczonych, Wizywstkie aostaty
mare pr2ez badaczy Za nieanigzane 2 rivol umabem, 2 wyigtkiem andmii (migotanie preedsionkdn, tachykardia 1.antmia
komorana),

& Miynypha jest zhodonym terminem obe mujgown wysypke grudoomo-pl amisty, wysypke umieniowaty, wisypke avigdomwa, wyspke
okoomiesziang, wysypke flamizty, wysypke odropodabng, wyswpke grudiowng, wysypke knstkang, wyesvpke grodowc-2us2cajacy,
wysyphe peche rakomwa, wysypke i niong, wysypke 2hisrzajaog, @palenie dwry, tradzkopodobne zapdenie dry, dergicane
zapdenie fiary, shopowe 2spd enie $dry, pecherzowe Zapd enie sy, ZUsAczajaoe @pal ene oy, hszcacopodobne zapd enie
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s, wysypke polekomg i pemfigoid,

f Zghoszone takze 2 badan nie jetych w andizie Zhiorczej damech, Czestods okredono bioras pod LwaZe petny program .,

2 Bdle migdnioma-s3iel ehowe to 2oy b mmin, kid e obeimuie bdle plecdn, bde kodol, bdle miginiomosaiel etowme 1 K atoe
piersiome ], dyskom fort misniomwo-s2¢ el etonn, bdle misni, bdle sy, bdle koficzyn i bale kregostupa,

h Zdarzerie po wprowadzeniu do obrotu,

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leczenie czermiaka niwolumabem jest refundowane w ramach programu
lekowegn ,lLeczenie czerniaka skary lub blon sluzowach (ICD-10 C43)" [zatacznik B.5% do
Obwieszczenia M),

Do kryteriow kwalifikacji do programu leczenia czerniska skdry lub bton sluzowsch
niwolumabem [lub pembrolizumabem)] naleig m.in.: histologiczne potwierdzenie czerniaka
skary lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il [nieoperacyiny] lub 1YV oraz brak
woZesniejszegn leczenia farmakologiczneon z powndu czerniaka skdry albo nieskuteczne
wiZesniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancii nie pozwalajacy na
jegn kontynuacie (za farmakologiczne leczenie systemowe nie UZnaje sig uFupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego].

Wy zurigzku 7 powyiszym niwolumab nie jest obecnie refundowany w Polsce w ramach
whioskowanego wskazania, tj. w leczeniu uzupetniajgoym [adiuwantowym] czemiaka z
zajeciem wertdw chtonnych lub z przerzutami, u doroshych po catkowite] resekcii (ICD-10
43, Wnioskowane wskazanie dotycry wozedniejszego etapu leczenia nif obecnig
refundovans w programieg | ekowym.
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3.2.1 Warunki refundacji dla niwolumumabu

Jceniana technologia ma byc dostgpna w ramach programu lekowedo - patrz tabele ponize]
araz aneks [rozdz. &.1).

Miwolumab jest obecnie refundowarny w ramach grupy limitowej 1144.0, MNiwolumab
yw ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym
w przypadky pozytbywne] decyzii refundacyine] utworzenie lub wigczenie analizowanego
leku do ktdrejs z istniejacych grup limitowych nie bedzie konieczne.

Tab. 21. Wnioskowany sposdb finansowania.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej program Lekowey
Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

11440, Mwalumab w ramach katalogu B, Leki dostepne we
ramach programu |ekowezo

Tab. 22. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowamym wskazaniu.

Wskazanie
zgodne z
winioskiem
refundacyijnym

Leczerie czerniaka z zajeciem weztdw chionnvch lub z prrerzutami, u dorostych po
catkowite] resekcji (IC0O-10 C43),
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej

Miwolumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowe] 1144.0, MNiwolumab
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym
w preypadky pozyvtywne] decyziji refundacyjnej utworzenie lub wiaczenie analizowanego
leku do ktdrejs z istniejacych gup limitowych nie bedzie konieczne.

Grupa limitowa

Wnioskowane jest rozszerzenie wakazan dla niwolumabuw ramach katalogu B. Leki dostepne
wramach programu lekowego o stosowanie w leczeniu uzupetniajaoym [adivwantouwsym)
cZerniakaz zajeciemwertdw chtonmych lub 7 przerzutami, udorostych po catkowite] resekcii
(ICD-10 C43).

Poziom o dptatnosci

Zoodnie z Ustawg z dnia 14 maja 2011 r. o refundacjilekow, srodkow spoiywiczych specjalnegn
przeznaczenia Zywigniowedgo oraz wyrobow medyczrych Ministerwlasc vy do spraw zdrowia,
wydajac decyzie o objeciu refundacia, dokonuje kwalifikacii leku, <rodka spofywiczedo
specialnegn przeznaczenia Dywieniowego stosowanedo w ramach programu lekoweagn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyina).

W zwiazku z powyzszym, niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 1005
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zoodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jaefeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 [it.
c tiret plerwsze, nie zawiera randomizowanych badan kliniczrych, dowodzaoych wyiszoaci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumisniu ustawy 0 Swiadczeniach, dotychozas
refundovanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkul owana w
taki sposcb, aby koszt stosowania leku wnioskowanegn do objecia refundacjg nie byt wazszy
niz koszt technologi medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze <mdkdw publicznych, o najkorzystniejszym wepdtczynniku uzyskiwanych
afektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.” [Ustawa refundacyinal.

Ola analizowanego problemu decyzyjnegn zidentyfikowano jedynie interferon alfa-2b jako
technologie medyczng, w rozumieniu ustawy 0 swiadczeniach, dotychezas refundowang w
danym wskaraniu, tj. leczenie pomocnicze U pacjentdw, ktdrym usunieto czemiaka
ztodliwagn, ale ktorzy majg dufe nyzyko uogolnionago nawrotu, np. pacjenci 2 pigrwotnym
lub nawrotowym [stwierdzonym klinicznie lub histologicznie] zajeciem weztdw chionmych.
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lednakie, terapia ta nie jest stosowana z powodu braku korzyici w odniesieniu do przedycia
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3.2.4 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Miwolurmab zostat oceniony przez Agencie Cceny Technologii Medyczrnych 1 Taryfikacii
(AOTMIT) w 2016 1 2018 r. we wskazaniu: leczenie czerniaka skdry lub bton sluzowych w
stadium zaawansowania |l [nigoperacyiny) lub IV u dorostych — patrz tabela ponizej. W
2015 roku Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uznat za zasadne
finansowanie niwolumabu w ramach jednego programu lekowego, obejmujacego wezystkis
gwczesnie finansowane teraple zaawansowanego cremiaka, w ramach nowe] gnupy
limitowea] dla inhibitordw PD-1 1 wydawanie oo pacjentom bezptatnie. Ponadto, w 018 roku
Fada Przejrzystosci 1 Prezes Agencii uznali za zasadne objecie refundacia niwolumabu w
ramach programu lekowegn LecZenie Zaawansowanedo czerniaka [(nieoperacyjnego lub
prrarzutoweagn] u dorostych (| C0-10 C43)7.

Wiczesniejsze uchwaty! stanowiska/ rekomendaciefopinie Agencii dotyczace altematywnych
technologii wleczeniucze miaka zebrano w ponizsze] tabeli. Przeszukano nastepujgoe Zmdta
w celu nodnalezienia odpowiednich zlecen [dostep 26.10.2018 r.):

strong internetowsg ADTMIT ze zleceniami M — http:/ /bipold.aotm.gov.pl/f;

o strong internetouwg Getiedi e Zleceniami i -
hittps:/ / getmedi.pl/ medi.pro/procesy-refundacyine-zlecenia-Mi/f ;

o strong internetows AOTMIT ze Zleceniami MZ — http:/ /bipald.aotm.gov.pl/;

« dodatkowo  wyszukiwanie provvadzono w wyszukivwarce goodle —
hittps:/ fwwawegooge.pls .

m
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Tab. 26. Wczeénie sze uchwabyfstanowiska/rekomendacijefopinie Agencji dotyczace terapii niwo lumabem.

(ICD-10C43)™

Mr zlece nia MZ Hr i data Stanowiska RE/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

10772018 DORP 1982018 Rada Przejrzvstosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w dotwchozasowwm programie lekowym: ,Lleczenie czermaka
{ocena zasadnosci skary lub blon sluzowerch (ICD-10 C43)", pod warunkiem owzgledrienia uwag Rady Przejrzystodci,
wprow adz enia lzazadnienie
zmian w Prablem decymvrmy
g":sihcfas?::“:‘:" Pismem z dnia 4. 06,2018 r., znak PLA.4604, 389, 2018, PB (data wpbywu do ACTAET: 15,06, 2018 r.) Minister 7 drowda zlecit
lgkuweﬁg:g Eﬁydame opi i Prezggla foencii poprzedronej Dmmqlﬂadﬁ,r F'rIIE_'IrIE,I"SFDSCI, oceniajgee] razadnosd wprowadzenia ,z,mmr! iy

. otychizasowym opisie programu lekowezo ,,Leczenie czermiaka skdry lub BHon slizowech (IC0-10 PEAMBROCA3)™, Imiammy we
”LECZF"'E i programie zostaty zainicjowane przez Polskie Towarzystwa Onkologil Klinicznej 1 Polskie Towarzystwa Chirargii Onkologicznej.
czermiaka skory Program lekowsy B 59 ,Leczenie czemiaka skéry Lub blon éluzaweych (ICD-10 C43)7 sktada sie z czedéei dotvezacej leczenia
lub bton £ bzowych

ipilimumabem orez czefci dotvozace] leczenia niwvealumabem (MW O) 1 pembrolizumabem (FEMERC), Dwde £ zaproponowanvch
zmian dotwvezg leczenia MW Q1 PEMERD, natomiast zapisy dotvozgoe leczenia ipilimumabem majg pozostad w niezmienionym
kzztatcie. Zaproponowano dwie zmiany zapisdw w programie. Pierwsza zmiana zakiada doprecyvzowanie knderum kwalifikacyi
obeimujacego ,, brak wozeirieizzego leczenia za pomoca przedwoial monaklaonalnyeh anty-P0-1* o zapiz ,,z powodu choroby
we stadium mieoperacyinym lub uogdlmorym™, Druga zmiana polega na umozliwieniu przerwania terapii niwolumabem lub
pembrolizumabem po 6 miesigcach leczenia u pacientdw, ktdrzy uzyskali korzvEc kliniczng 1 o ktdrvch mie stwierdzono
progresji choroby, z mozliweEcly powrotu do terapil po jej wystgpi eniu. Dodatkowo w awadze do programu lekowego ekzperci
PTOK (Palzkie Towarzystwa Onkalogii Klinicznei) 1 FTCO (Palzkie Towarzestwo Chirurgii Onkologicznel) mwiracaja uwage na
komecznosé zmian w rakresie organizacii cérodkdw prowadzacych programy leczenia czerniaka, £ opinil ekzpertdw wenika,
7e obecnie obhowigzujg osobne zapisy wymogdw dla 20 csrodkdw dvsponujgoych mozlivwoscia realizacii programduw Z
immunoterapiq i leczenmem ukierunkowarym, a ozobne dla 36 crodkdw za jmujgovch sig wwtgcznie leczeniem
ukierunkovwarym maolekularnie, We ekzpert dw za pisy wm ogdw dla Swiadzeni odawcdw: povd oy b dla wszvstkich
program e takie jak dla immunoterapii, Woich opinii spowoduje to owiekszenie kosztowe] efektwanodci 1 bezpieczenstwa
terapii w zwigzku z realizacig program dw w Erodkach posiadajgovch dodwiadoczenie w realizacyi wszvstkich opcji
terapeutvcziwch, a liczba 20 cirodkdw, kidre wskali kraju zapewniajq dostep do nowoczesnego leczenia system owego
Taauwa MEoia Nego cZerni aka, jest wstarcTajgca.

Gtéwwne argumenty decyzji

Proponowana przer wricskodawee zmiana programu lekowego jest 7gadna = wynikami badan 1 izasadniona ekonomicznie,
Japroponowany Zapis woopisie programu, nie oddaje dobrre intencii opizane] przex Sutordw, wowiazko £ tym wladcive
wrydaje sie zmodyfi kowanie zgtoszone] propozyoii, poprzer dodanie w punkcie programu okreslajacym czas leczenia w
programie zapizu: ,,Dopwezeza sie mozliwos ¢ zawiezzenia terapii niwolumabem lub pembrolizumabem zgodnie z decvzijg
lekatza i pacjerta po okresie minimum & miesiecy trwania terapii U chorech, u ktdrvch uzvskano korzvic kliniczng
[stabilizacja choroby, credciowa lub catkowita odpowdeds we, RECIST) i nie stwierdza sie progresji choroby, 2 mofliwoscig
povtoty do tego leczenia po wwystgpieniu progresji choroby, oile pacjent nie spetnia krvberddw wiytaczenia z programu ormz
mie zachodzg inne przeciwwskazania do leczenia nivwolum abem lub pembrolizumabem. £ vwagi na trudnozci wnikajgee z
prowadzenia tego tvpu program o lekoweych zasadne wydaje sie wprowwa dzenie ujednoli cenia wwm o2 duw orga niza cvinvch
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dla ofrodkdw prowadzacych programy leczema wemiaka, tak aby programy te by prowadzone w najbardzie]
dodwiadeczonvch ok, 20 jednostkach w Polzce, fazadne wydaje sie rdwrier wrupetnienie programu o szozeg dowe Talecenia
dotvezace prowadzenia kontroli pacientdw, u kkdrvch przerwano stosowanie leczenia, Powinni oni byvd kontroloveani wetej
samej jednostce, zgodnie = rekomendacjami opartymi na dostepnym pigmiennicbwie. Rada, wopardu o dostepne dowody
naukowe, proponuje zapizac w programie lekowym rekomendowany schemat kontroli pacjentow.

Propozveje schematu kontroli (follow-up) z wzazadnieniem:

1) do 3 lat kontrola co 3 m-ce [po przerwaniu PEABROS MIWD): (uzasadnienie: w badaniu KEYROTE 006 mediana obserwa cji
bvta 33,9 m-ca, 33-miesiezne odeetki przezvé walnveh od progrezii choroby-PFS-po zaprzestaniu Pembrolizumabu byby BO5)
a) ocena miejscowa + usg weztdw chionmech regionalnvch fw zaawansowaniach A, IHE,INC + 20-28% to wznowa migjscowa
lub przerzuty I-trarsit, ponad 25% przerzuty do regionalnveh we chtonmych (1-8)- najwiekszg crutodc § swoistosd ma badanie
sz, 18-60% prrerzuty odlezte) (7-8);

bl badania ohrazowe w zalefnodc od pierwotnel lokalizacli przerzutdw (TE, AR, RTG kL piers.), pora tvm wedtoz wsekazan
kliniczrych (badania kontrolne obrazowe maja mata czutosc w wekrnwa miu nowywch przerzutdw, np. g kL piers, 6% (9, bez
objawdw T, MR mdzgu, FET niewzasadnione] [10-11);

o) dermatoskopia nowych zmian (po leczeniu czermaka jest 10% rvzvko rozwoju 2-go pierwotnego czemiaka przez cate zycie)
(12)

d) erzvmy watrobowe + LOH (ich podwwZzszony poziom moze byc 1-szvm, bezobjawowym sygnatem nawrotu, aczhkolwiek pray
prawddtoweym poziomie mie mozfna wykluczyd nawroty, 2oy =3 objawe) (12)2

gl sovrtvarafia kodol w przypadku balu kodol, wekazan kliniczrvch, ale nie czedoie] nif co 6 m-ow

f1 R CURM we grupie Hle co&-m- oy (warupie HC rnrvko preerzutdw do mdzgu w ciggu 1-szveh 13 miesiecy od leczenia 5%) (4);
2] zachecanie pacientdw do samokantroli okalicy operowanej 1 regionu sphvnu chionnezo [ ok, 0% nawrotdwe miejzcownich -
regionalmech moga wyvkinvd sami chorzy) (13).

2] Mastepne 3 lata - badania co & m-ov - wediug schematu jak werej (w badaniu KEYMOTE 006: po leczeniu
Pembrolizumambem, 33-miesieczne odsetki przerve catkowitych - 05 - byby B0%, 2 9 m-czrw PFS bt 915)

3] Mastepnie 1x w roku - do kofica fycia

a] ocena migjscowa, regionalna w badaniu preedmiotoweym;

b) dermatoskopia nowch zmian (state mvzvko powddrnego czermaka 10% przez cate Tvcie);

o) ernzymy watrobowe, LOH,

18652017 (Opdwo,
niwohlmab 10
mgfml, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 Folka 10
ml, kod EAN
RO09991220518;

SRP 2172018

Fada Przejrzvstosc uznaje za zasadne objecie refundacia produktdw leczniczveh:

+  Opdivo (miwolumahb), koncentrat do sporzadzenia roztwory doinfuzii, 10 masml, 1 fiolka 10 ml, kod E &R
RO09991220518,

«  Opdivo (miwolumahb), koncentrat do sporzadzenia roztwory do infuzii, 10 madSml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
RO09991220801,

*  Yervoy [pilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztwory doinfuzi (jatowy koncentrat), 5 mgdml, 1 fiolka 10 ml
[szkio tvpu ) z korkiem [powlekany z gumy butvlowe]) 1 uzzczelnieniem twpu “flip-off™ (aluminium), kod E&N
R099908 72442,
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Opdwro,
niwolumab 10
mgfml, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 Fiolka 4
ml, kod EAN
K000001220501;
Yervoy,
ipilimumabu m,
koncentrat do
sporz adzania
roztworu do
infuzji (jalowy
koncentrat),
bmgfml, 1 Fiolka
40 wl, kod EAN:
ROD99008 7 2459;
Yervoy,
ipilimumabu m,
koncentrat do
sporz adzania
roztworu do
infuzji (jalowy
koncentrat),
SmgSml, 1 Folka
10 ml, kod EAN:
ROD99008 72442,
w ramach
programu
lekowego

"Lecz enie
czerniaka skory
lub bton £ bzowych
niwokl mabem w
skojarzenw z
ipilimumabem ™)

*  Yervoy Hpilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztwory doinfuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka 40 ml
[szkio typu |) = korkiem (powlekary z 2umy butvlowei) 1 uszezelnieniem twpu “flip-off™ (aluminium), kad E&R
R0 72459,

we Fam ach istniejgovch grup imitowerch dla wniozkowanych Lekdw 1 wydawanie 2o bezptatnie, pod warunkiem wiaczenia
prredmiotomwezo leczenia do iztniejgcego programu lekowego B,59 ,,Leczenie czernaka skary lub blon sluzowerch (ICC-10
C431™, Rada Przejrzvstedcd nwaza przedstawiong propozvee instrumentu dzielenia rvzvka za niewvstarcajgacs,

|lzasadnienie decyvzji
Problem kliniczny
Czemiak skary wstepuje we Polsce 7 czestodcig 6,6/ 100 tvs, rocznie, Wielu chorvch jest skutecznie leczonych operacyirie we
wizesne] fazie choroby, Czerniak nalezy do nowobwordw czesto dajgovch przerzuty, Przedvoie wuogdlnionym emiaku nie
prrzekracza 12 miesiecy, Miwalumab i ipilimumab (Opdiva i Yeroy) to nowoczesne leki o admiennweh mechanizm ach dziatania
stoEowea ne w immunoterapii nowotwordw, Obie substancie byty pozytywnie ocenione przer ACTANT osobno we monoterapii
leczenia zaawarnsowanezo czerniaka, Obecnie przedmiotem oceny jest ich stosowanie skojarzone,
Droneeody ma ukowe
Jedno badanie RCT - Checkmate 067, w ktdrym oceniono efekbvwenofc kliniczna riveolumabu stosowanezo w pofazenio z
ipilimumabem w stozunku do moncterapii mwolumabem oraz monoterapii ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentduw
Z Zaawansowanym czerniakiem zkéry lub bton fluzoverch, Terapia skojarzona w pordwnaniu do terapii nivwolumabem
wydtuzata przezvcie ber progresii o 4,6 miesigoa 1 Meznamiennie zmnigjszajac umieralnoEd catkowity o 183, Profil
berpieczenstwa leczenia skojarzonezo jest pordwrvwalry do profilu tych samych lekdw stosowa mvch w monoterapii,
Problem ekonomiczmy
Koszt dodatkowego QALY, preyv zastosowaniu terapii skojarzonej w pordwnaniu do monoterapii, jest ponizei ustawowego
progu efekbyvenoici kosztowe], £ owagi na zwickszenie dotyvchozasowej populacii chorvch 1 zna ceaco wi ekszy wpbwie na
budret ptatnika, Rada uwaza za zazadne pogtebienie proponowanezo iretrumentu podziatu rvovka,
Gtowene argumenty decyzji

+  mocne dowody naukowe na skutecznos

+  uwzglednieni e w o watvezmvch;

+ dobra efektwiwnoed kosztowa,

REK 20/2018

Prezes Agencii rekomenduje objecie refunda cig produktdw lec niczwch:
+  Opdivo (miwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworg doinfuzii, 10 masml, 1 fiolka 10ml,
+  Opdiva (riwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztwory doinfuzii, 10 masml, 1fialka 4ml,

*  Yervoy Hpilimumab), koncentrat do sporzgdrenia roztwory do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mgfml, 1 fiolka 10ml
[szkio typu |) = korkiem (powlekary z 2umy butvlowei) 1 uszezelnieniem twpu “flip-off™ (aluminium],
*  Yervow [pilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztwory do infuzji (jatowy koncentrat], 5 mgfml, 1fiolka 40ml
(szkio typu |) 7 korkiem (powlekary 2 2umy butvlowe]i) 1 uszezelnieniem twpu “flip-off™ (aluminium],
we Famach programu lekowego ,, Leczenie za awansowanego czerniaka (rieoperacyinego lub przezutowega) O darcstech (ICD-10
C43y,
Uzazadnienie rekomendacii
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Prezes fgencyi, biorge pod uwage stanowizko Rady Przejrzvstoicl, dostepne dowody naukowe 1 wynik 1 przeprowadzonvch
analiz, uwaza objecie refundacia wnicskowanegzo produktu leczniczego za zasadne, W ramach analizy klinicznej

prredstawd ono rendomizowane badanie Checkmate 067, pordwnuigce ef ektwawnodd kliniczng niveolum abu stosowanego w
potaczeniu z ipilimumabem w stosunku do monoterapii niwolumabem oraz monoterapii ipilimumabem w pierwsze] lind
leczenia pacjentdw = zaawansowanym czemiakiem skory lub blon 2luzowerch, Zgodmie z wynikami tego badania stosowanie
terapii skojarzone] w pordwnaniu 2 monoterapia wigzato sie  istotng statvstvoznie przewagq obeimujacs) diEszy o 4,6
miezigca mediane przefvoia wolnego od progresii (11,0 mscws 6,7 msc), whdszq o 78R szanse wystapienia odpowiedzi na
leczene ogotem (6% ve 42%), wyiszg 0 02% szarse wystgpienia czesciowe] odpowiedzi na leczenie [36% ve 20%), Mie
wykazano jednakie statvstveznie istotnego wpbwwu na przeivde catkowite v te catkowity odpowiedz na leczenie. Ponadto,
koretrukcia badania nie uwzgledniata oceny jakodcl Tvoia pacjentdw, oo jest istotne w kontekicie mozliwego gorszego profilu
berpieczenstwa terapii skojarzone], Jednakie nalery mied na wwadze fakt, if brak jest badan umozlivwiajacwch bezpoiredrie
pordwenanie wnioskowane] terapii z pozcetatymi mozlivemi komaparatorami: pembrolizumabem lub dabrafenibem
stozowamym wskojarzeniu z trametymbem lub wemurafenibem stosowanym wskojarzeniu z kobimetynibem. &naliza
ekonomiczna wykazata, Ze wnioskowana terapia w pordwnaniu £ monoterapia ipilimumabem jest kosztown ef ektyivna, hla
niepewenos ¢ preedstawd onezo wyniko wpbwawa fakt, 12 w przedstawionvch badaniach nie oceniano punktda kofcowerch
zwigzanvch z jakoicig 2vcia, Matomiast stosowanie terapii skojarzone] w pordwnaniu z monoterapiq wigzato sie z ponad
trovkrotnie wwEszvm rvzvkiem utraty pacientéw = powodu toksveznodd leko (rvzvko wrgledne wynosita 3,12 [95% Cl 2,3
4,28]), oo wekazuje, fe leczenie mozto wpbtvwad na jakosd fvda pacientdw, Dodatkowym oc2raniczeniem prredstawione]
analizy ekonomiczne] jest (podobnie jak w prevpadku analizy klinicznej) brak pordwnania z pozostatvmi refundowa memi
komparatorami. Przedstawiono trzy rekomendacje refundacvjne: pozyvtwwng (pan-Canadian Oncology Drug Review 2017,
pozytyvinng warunkowg (Mational Iretitute for Health and Care Excellence 20168), negatwwng (Mational Certre for
Pharmacoeconomics 2016), Dokumenty te pozviweeni e odnosza sie do efektdw klinicznvch jednakie owracajy mwage na
znaczne koszty, co byto réwniez powodem wydania negatwane] rekomendacii,

15552015 (Opdwo,
nwiwoll mab,
koncentrat do
sporz adzania
roztwou do
infuzji, 10 mefml,
1 Ffoka 4 ml kod
EAH:
RO09991220501;
Opdiro,

miwo lumab,
koncentrat do
sporz adzania
roztwou do
infuzji, 10 mgfml,
1 FHoka 10 mL, kod

SRP 152016,
212016

Rada Przejrzwstodci uznaje za merasadne objecie refundacia produktu leczriczezn Opdive (niwolumahb), koncentrat do
sporzadzania doinfuzii, 10 ma/ml, a*4 ml, kod EAR: 5209991220601 arez Opdiva (niwolumab), koncentrat do sporzadzania
doinfuzii, 10 mz/ml, a*10 ml, kod E& M B09991220 518, we wskazaniu leczenie czerniaka skary lub bion Sluz oweech we
stadium zaawarsowania [l [nieoperacyjny) lub Y u dorostvch, wramach wniozkowanezo programu lekowego,

Jednoczesnie Rada Przejrzvstosci uznaje za zasadne objede refundacjy produktu leczni @ego Cpdivo (niwolumab),
koncentrat do sporzadzania doinfuzji, 10 madml, 2°4 ml, kad E&R: 509991220601, we wekazaniu: leczenie czemiaka skary
lub bBton sz owech westadiom zaawareowania |l (nieoperacyiny) lub 1Y o dorostych, w ramach jednego programu lekowego,
obejmujacego wsrystkie obecnie finansowane terapie zaawanzowanezo czemiaka, wramach wspalne] grupy limitowe] dla
lekdw biologiczrvch 1 wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna bye obnizona do poziomu zapewniajgcego
efektywnoid kosztowa, a iretrument dzielenia rvzvka powinien bwd oparty o efekty leczenia.

zasadnienie stanowizka: Miwolumab jest nowwm preparatem z grupy lekdw immunologi cznwch stosowa mvch w terapii
crerniaka dziatajacym na receptor PO-1. Wyriki badan umiarkowane] jakogc weskazuja na korzvici ze stosowania miwolumabu
we leczeniu nieoperacyinego czerniaka wlll 1 1Y stadiom zaawarsowania, Wiekszodd analiz dotyvozaowch skutecznodci |
bezpieczenstwa opartych jest jednak o pordwnania poérednie cechujgoe sie ograniczong wiarvzodnoicia,

Stozowanie mwolumabu w |1 1] linii leczenia zaawa reowanego stadium czemiaka jest zgodne = wwbwoznymi prakivki
klinicznej, zardwno kraj owemi (Rutkowski 2015], jak i miedevnarodowesmi (ES00 2015, MCI 2015, NCCR 2015, oraz opiniami
ekspertdw kliniczmch,
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EAH:
5009991205 18)

Zdamem Radwv, nalezv dgzwe do obnizenia ceny leku oraz zaproponowania B55 opartego na efektach leczenia,

REK 1/2016

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczez or Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania
doinfuzii, 10 mg/ml, 2’4 ml, Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania doinfuzji, 10 mgdml, a0 ml, w ramach
programu Lekowego ,Leczenie czermaka skory lub Blon sluzoweych w stadium zaawarsowania Il (mieoperacyjoy] lub 1Y u
doroetyich™, Prezes Agencii rekomenduje objecie refundaciy produktu leczniczego: Opdivo (nivwaolumab), koncentrat do
sporzadzania doinfuzii, 10 ma/ml, a*4 ml, Opdivo (mwaolumab), koncentrat do sporzadrania do infuzii, 10 maSml, a*10 ml, w
ramach jednego programu lekowezo, kidry obejmowat bedeie wszvstkie obecrie fina reowa ne tera pie zaswansowanego
czerniaka, w ramach nowej grupy limitowe]j dla inhibitorow PD-1 z pozdiomem odptatnoid dla pacjenta: bezplatnie.
|Jzazadnienie rekomendacii Prezes Agencii, biorgc pod wage stanowisko Rady Przejrzvstodc iwaia, e dostepne dane
wezkazujy na skutecznodd whioskowane] terapii wtermpii zaawansowanego czemiaka, Randomizowane badanie kliniczne
pordwenujgoe niwolumab z dakarbazvng wel lindi leczenia wykazato skutecznoze dla nastepujaocvch punktdw koncowych:
przezvoie catkowite, przexvcie wolne od progresji, odpowiedz catkowita, obiektwwna odpowiedz na leczenie. Matomiast
pordwnanie posrednie z dabrafenibem oraz wemurafenibem wzalegnoEci od przvjetego Zradta darwch wykazuje odmienne
wryniki, Wakazuje to na znaczne czreniczer e wiarvgodnog ol uzvskanych ween ko,

Brak jest randomizowanyvch badan klimicznwch bezpodrednio (cov ted nawet porwalajacwch na pordwnanie posrednie)
przedstawiajgoych skutecznosd kliniczng oraz bezpieczenstwo niwolumabu w pordwnaniu z ipilimumabem wll lini leczenia,
Przedstawione pordwnarie ma charakter opisowsy, przeprowa dzona je Testawiajac wvriki z konkretnwch ramion poj edvnezyveh
badan, Wnicckowanie na podktawi e tak prreprowadzone] analizy pordwnawcre] wigfe sie Ze Znaczrnvm o2raniczeniem
wiarygodnosci, a iEyskane efekty moza nie odpowiadac rrecoowistosci platrika, &naliza ekonomiczna, wskazruje na kosztowes
efekbwwnosd czv tek dominacie wrioskowane] terapli wzgledem drozszwch interwencii, Jednakie analiza klimiczna, na ktorej
jq oparto, posiada wiele ograniczen, ktore przektadajg sie rowniez na niepewnosc cezacowan w analizie ekonomiczne].
Whykazana efektwiwnosc koeztowa dotvory terapii, ktare bty nieefekbowne kosztowen, natomiast wegledem tanszej terapii

[da karbazeny) prog optacalnoict zostat przekroczony, nawet prey twrgledrieniu zaproponovwanez o instrumentu podziatu
rvzyka, Analiza wplwwu na budiet wekazuje na zna@ne oboigienie budietu platnika publicznego, a przv tym zaproponowa iy
iretrument podziaty rvzvka, w niezna cznvm stopniu wphewa na zmniejszenie wydatkow po stronie ptatnika publicznego, W
Twiazkl T pomevEszym, majacna uwadee korzysct kliniczne jakie moga zostad osiggniete stozujac niwolumab we
weniozkowanym wskazaniu Prezes Adgzencii rekomenduje jej finarcowanie, Jednakze biorge pod twage wniki analizy
ekonomicne], wphawu na budtet orez niepewnoscig cezacowan woanalizie klimczne] (wynikajgog m.in. £ pordwnania
poéredniega), wafa ra zasadne aby cena whioskowaneg o leku zostata obnifana do poziomu 7a pewni ajacegn efekbwvienod d
kosztoneg dla kafdego 7 pordwnan, Dodatkowen, w owiazku 7 liczrivmi ograniczerami analizy klinicznei, w celu zabezpieczenia
budretu ptatnika publicznego, nalefatoby zapewnic instrum ent dzielenia nvEvka oparty o uryskane ef ekty zdrowotne,

Tab. 27. Wczednie sze uchwatyfstanowiskafrekomendac jefopinie Agencji dotyczace alternatywnych technolbbgii w leczeniu czerniaka.

Hr zlecenia MF Mr i data werdania | Stanowiska RESRP oraz Rekomendacie Prezesa ACTAM ACTANT

14772017 QORP 3772017 Rada Przejrzvstodci uznaje za zasadng finansowanie ze srodkdw publiczreech, w ramach ratunkowego dost epu do technologii
(Kevtruda, lekowrych, leku Keviruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rozsiana wznowa czermaka u pediatrycznego pacjenta [ICD-10;
pembrolizumah, C43.9], przy Tachowaniu o2raniczen obowigzuiacych w programie lekowsym dla populacil dorosted.

proszek do Uzasadrienie
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sporz adzania
roztworu do nfuzji
ana 50 mg, we
wskazaniu rozsiana
wznowa czerniaka
u pediatrycznego
pacjenta {(ICD-10
C43.9, wramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych)

Zgodmie z Charakterystylky Produktu Leczniczego, produkt leczmiczy Kevtruda jest wekazany w leczeniu zaawarsowanego
[Meoperacyinego lub z przerzutami) czerniaka u csob dorcetvch, Lek jest refundowa iy w programie lekowym dla terapii
TamwamEmvanego crerniaka U dorostych, Obecna ocena rasadnosci finarsowania ze srodkdw publicz iych w ramach
ratunkowezo dostepu do technologii lekoweych dotyczy jednak zastosowania tego leku u dziecka (z wazg ok, 24 kg) ze wznowg,
po miepowodzenu wozesniejsze]j terapii. W takich prevpadkach - bez znalezienia skutecznego leczenia - choroba ulega
dalszej progresii, cow koreekwencii prowadzi do smierci chorego, fgodrie 2 wenikami badania Kewnote 001, stoeowanie leku
Keytruda (pembrolizumab) u dorostych po 12 miesigcach 60% z g2rupy, w upizednio leczone] ipilimumabem (n=8%) oraz 72%
pacjentdw, ktoroy nie obrzymali wezegniej leczenia (n=h1), pozostawato przy oyciu Po 12 mies, odnotowano 57% progresii w
grupie wczesniej leczone] oraz B0 progresji wgrupie w bez uprzedniej terapii ipilimumabem. £ kolei zgodnie z wornikami
badania KEYMOTE 002 we okresie obserwacii odnotowano 725% progrezii w grupie interwencii (Keytruda re180) oraz 87%
progresji wogrupie kontrolne] (chemioterapia n=179), Mediana przegvcia ber progresii wynoszita odpowdednio 2,9 miesigca
[zakres 2,8 do 3,8 miesiqgca) w grupie gdzie stosowano pembrolizumabu w dawece 2 mefkg oraz 2,7 miesigca (zakres 2,5 do
2,8 mieziecy] w grupie chemioterapii. Odsetek leczonych Kewtruda 2mefkg, u ktorvch wystapita ozdlna odpowiedsz na
leczenie bt o 175 wwEszy niz warupie pacientdw poddanych chemioterapii (21% we 4%), Wepdtczynnik rvzyka (Hazard Ratio)
prrefrvcia wolnego od progresii dla pembrolizumabo we wnioskowane] dawee ws chemioterapia wenosit 0,57 (0,45 0,73) proyv
wartoscl parametru p= 00001, W publikagi prezentujgoe] wyniki badania nie oziggnieto jednak wymagane) i by zdarzen,
abw przeprowadzic analize przedvoia, Wphyw stosowaria pembrolizumabu u dorcetyeh na przedvoia catkowite nie zostaf zatem
udokum entowearry, Profil berpiemerstwa stosowania pembrolizumabu oceniano w ramach badan klimicznvch w gropie 2799
pacientdw T Fa awansowanym czerniakiem lub niedrobnokomdrkoveym rakiem ptuca prewimujgoych trzy razne dawki (2 malfke
me. co3 tygodme lub 10 mefkg me. oo 2 lub 3 tygodnie), Do najozegcie] westepujgoyvch dziatan niepozgdanch (= 105)
podczaz stosowaria pembralizumabo w te] populacii dorostych pacientdw nalefaty: zmeczenie (249%), wvswpka [(19%), fwigd
[18%), biegunka (12%), nudnoscd (11%) 1 bal stawdwe (10%), Wiekszosd zgtaszanvch dziatan niepozadarvch miata nasilenie
stopria 1. lub 2. Do najdezzzych driatan niepofadanwch nalezaty dziatama miepofqdane pochodzenia immunologicznezo i
cigzkie reakcje zwigzane z infuzjg dozving, Relacja kormvici zdrowotnvch do rvzvka stosowania jest do zaakceptowamia,
srozegdlrie e nieskuteczne lerenie prowadd do zgonu, Jednak brak zwigkszonego udokumentowa nego przefyvoia
catkowitego rwigzanego ze stosowaniem pembrolizumabu u dorostych stanowd iztotne cgraniczenie jedi chodd o korzysd ze
stosowvania leku, Malexy tef podkreslic, e wnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracvinvm (populacia
pediatryczna vs czoby doroste). Relacja korzvicd zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata jeszoze oceniona przez EMW na
etapie rejestracii, W abkstrakcie karferencyinym podano informacie, e randomizowane badanie KEYROTE 0581, w ktarym
ustala zie zalecang dawke oraz oceniana jest skutecznodc i bezpiecz efetwo stosowania pembrolizumabo w leczeniu czerniaka
u pediatryczrvch pacjentdw (w szczegdlnosci u pacientdw, u ktdrych weesta pita opornogc na inne dostepne technologie
lekowe), jest dopierow toku i zakonczone bedzie w 2019, Konkurencyinoe ¢ cenowa Kevtruda jest jedwnym preparatem
Tawierajaovm substancie czynng pembrolizumab, Koszt stosowa nia leku wielokmotnie przeweszsza kozzt inmveh Lekow -
gtiwenie chemioterapeutvku dakarbazvny stoeoweanej w omawd anej svtuacii kliriczne), Jednak w pordwnanio do 2ropy
podobrvch w dziatamu Lekdw (humanizowane przeciwciato monoklonalne) takich jak niwolumab, czv ipilimubab lek jest
najtanszy. Wpbtva na wydatkl podmioctu zobowigzanego do finanzowania swiadozen ze srodkdw publiczrvch i
swiadczeniobiorcdw, Od lipoa 2016 r lek jest refundowa iy we leczeniu 112 lindi Zaawansowanego czemiaka u dorostych,
Procedurs odbwwa sie w ramach jednego programu lekowezo: nivealumab i pembrotizumab i w ramach nowei grupy limitowe]
dla inhibitordw PO-1 ,,Leczenie czermiaka skary lub bton fluzowwch™, Koszt wnicskowane] obecnej terapii u dziecka ze
wZnowg czemiaka w okresie kwartalmym wovnosi ok, [L.]. Ocena sig, & Kevdruda u dzieci w poprzednich latach w ramach
terapii ratunkowej bnvla stosowana u 7 do 9 chorych roczrie. Altermatvwna technologia medvezna, wrozumieniu ustawny o
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swiadczeniach, oraz je] efekbwwnoed kliniczna 1 bezpi eczenstwo stozowania., Dla dzied z zaswansowang wznowa, ktora jest
nieoperacyina, brak jest alternatyiwey, Jednak za stoceowanie pembrolizumabu u dzieci 1 nastolatkdw jest w fazie badawcze] i
brak jest publikacii owwnikach takiej terapii, &ktualnie brak jest tef dowoddw naukowych wskazujgovch na Tvsk w
przezyoiach catkowitych u dorostych, Zvsk dotvey gléwnie wydbizenia czasu do progresii. U chorveh pediatryczrveh z szvbka
progresjg choroby stosowana jest tex chemioterapia, alew opini Konzultanta Krajowezo ds. Onkologii, jest ona
niezkuteczna,

QP 52017

dezencia Oceny Technologii Medvcznweh 1 Tanvfikacyi, biorge pod uwage krvteria, o ktorvch mowa woart, 12 pkt 3-6 oraz pkt &-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacgi lekdw, srodkdw spoivwczych specjalnego przeznaczenia Dyvwieni wego oraz
weyrobéwy medvezrveh (Dz, U z 2017 poz. 1844) opiriuje pozvtwwenie zasadnoEd finansowania ze srodkdw publi czrvch Leku
Kevtruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, we wskazaniu rozziana
WZnowa cZemiaka u pacjenta pediatrycznego, w ramach ratunkowezo dostepu do technologii lekowe],

Uzasadnienie opimi

Prezes Agencii, biorgc pod uwaze stanowizko Rady Przejrovstodci iwaza, za zasadne objecie finansowaniem pembrolizumabo
wee wiskazaniu rozsiana wznowa czerniaka u pacjenta pediatrycznego. Odnaleziono abztrakt konferencyjny dotvezgoy badania
odpod adajacegn wnioskowane] interwecii (stosowania pembrolizumabu w populacii pediatreeznei chorych z czerniakiem)
Keynote 051, Jednakze nie zostato jeszoze ono ukofczone, a wabstrakoie nie poda no wynikdw dotvezgowch punkt du
koncowych [przezyoi e catkowite, przeiveie wolne od progresji, odsetek odpowiedzi na leczenie) ocenianwch wtym badaniu,
Odnaleziono 1 randomizowane badanie przeprowadzone w populacyi doroste], w kbdre] to wykazano, e stozowanie
pembrolizumabu w pordwnanio z chemicterapia wigfe sie z wydtiFeniem przervda wolnego od progresii. Dodatkowa
Twigksza prawdopodobieretwn unvskania odpowdedzi cgalne] orez odpowi edzi czedciowe], Mie wvkazano jednak roznic
istotnych statystyoznie dla preefrvoia catkowitego dla pembrolizumabu swee weni oz kowanej dawece ws chemiotermpia, Wybvczne
kliniczne wskazujg, e schematy leczenia zawansowanego czermiaka u dorostych mogg zostad zaada ptowane w leczeniu
pacjent dw pediatrvczrvch, Takie samo stanowisko przestawit w awojei Konsulta nt Kra jowey we dziedzinie onkologii klinicznej,
Ekspert wskazat, #e tak jakw leczeniu zaawarsowanegzo czerniaka u dorostwch, takie u miodocianych mozliwe jest

stoeowvanie immunoterapii pembrolizumabem, W nwigzku 7 pownEszyvm mofna sadric, Te wyniki przedetawi one dla popul acji
doroste] moga mied odzwiernsd edlenie w populacii pediatrvezne],

181/2016 (Cotellic,
kobimetwib, tahl.
powl., 20 mg, 63
szt., EAN
RO0276B001136, w
ramach progamu
lekowego:
Leczene czerniaka

skory (ICD-10 C43))

SRP 1e/2016

Rada Przejrovstoicd uznaje za niezasadne objede refundaciy produktu leczniczego Cotellic (kobimetvnibl, tabletki
powlekane, 20 mg, 63 sztuki, kod E&M B902768001136, we wskazaniu: czerniak zioglivwy skory (ICD-10 C43), wramach
programu lekowego L eczenie @emiaka skory (ICD-10 C43)", jako leku dostepnego bezplatnie,

Uzazadnienie skanowiska: Cotellic jest lekiem przeciwnowotworoweym, ktdrego mechanizm  polega  na odwracalrem,
selekbywrym, allostervczivm, blokowaniu proliferacji komorki rakowe], ktdra jest akbvwowana przez szlak kinazy P
poprzez hamowanie weria svenalizacyinego MEK1SZ, Ten nower lek stosowany jestwe | limi leczenia w rozsiarvm lub
nieoperacyinym czerniaku (stopien Il lub 1% melanoma), w potaczenio z lekiem przeciwnowotworoeym £elboraf
[werumafenib) 1 tvlko u tych dorostyvch pacientdw, ktdrvch komadd nowvotworu zawiers jg mutacie genu BRAF Wa0,

fderkolwiek potacrenie twech dwach lekdw byto dotgd przebadane zaledwie w kilku badanmiach kliniczrvch o weesokie]
jakogct, to jednak ich wpbhw okazat sie skuteczny, Mediana przeiycia catkowitego u chorych leczomvch terapig skojarzong
bryta diuzzza o ok, b miesiecy wztosunky do monoterapii samym wemurafembem, zas rvzvko zgonu bvlo mriejzze o 308,
Trzeba jednak pamietad, ze po roku od zakonczenia badania potowa 7 prawde 500 leczonych chorvch zmarta 1 prvozwng
Zzondw bvta progresja czerniaka, Oceniajac obvdwie grupy pacjentdw pod wzgledem oceny ogdlnego stanu zdrowia i stanu
funkcjonalnego chorvch wzakresie ral Zvciowerch oraz funkcyi poznawczwch, nie wykazano klini cznie istotrmech zmian,

&5
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Statwstvoznie iztotne roznice wystgpity natomiast  pod  wezgledem  funkgonowania  fizwcznego, emocjonalnego i
spotecznego, wykazujac prrewage na korzvic grupy leczone] terapia skojarzong kobimetynibem 1 wemurafenibem, przv czwvm
tylko w przvpadku funkcjonowania emoci onalnego zmiany mozna bvo uznad zaiztotne kliniczrie. Zaobserwowano tes istotng
klimiczrie zmianeg wzakresie bezzennoscl oraz balu w zrupie pacjentdw leczonej terapig skojarzong na korzysc tej terapii,
Jednak grupa chorvch leczomych w terapii skojarzone] lekiem Cotellic miata wiecej dziatar nieporgdarch (takich jak

hipof cefatemia, biegunka, nadwrazlivwosd na swiatto, wigkszone steienie kinazy kreatynowe] oraz owigkszone stezenie
tzphT), Ponadto cgdtem czedciei wwstepowaty: chorioret nopatia, riewyrazne widzenie, nadcidnienie, nudnofci, wwmioty
Twiekszone steienie fosfatazy zazadowe], odwodnienie, gorgczka oraz zmniejzzenie frakcii wyrzutowe] lewwe] komor
serca, Takie crestodc zgondw z poweodow zdarzen niepozada nvch byta wieksza wgrupie terapii taczonej niz  w zrupie
monoterapiil.

0d stromy ekonomiczne) lek Cotellic jest drogi 1 z obli zen kosztowych przeprowa deonych przez AOTM wynika, 28 wartod
ICUR kilkukrotnie przekracza wsokodd progu, o kidrym mows weart, 12 pkt 131 art. 19 ust, 2 pkt 7 ustawey 7 dnia 12 maja
2011 r. o refundacii lekéw, frodkow spofwwczyeh specialnego przeznaczenia  Dvwieniowego  orar  weyrobdw

medvcz rvch, co spowoduje dodatkowe roczne wydatki ptatnika publicznego wowwsokosd kilkudziesiecio miliondw ztotwch
przy leczeniu zaledwie kilkuset pacjentduw

Z powodu wysokich kosztow ostatecznego leczenia Cotellic jest refundowany tylko w kilku bogatvch krajach takich jak
Miemoy, lslandia, Dania i Holandia. Odmdwiono natomiast refundacii w &nglit 1 Walii, argumertujac iz wepdt czynnik
efekbvwnogct kosztdw za rok Tyvoia skorvgowany jakodcia jest zhyt wesoki,

Podzum oweuige, weni ki analizy ekonomiczne] wekazujy, e wnicskowana technologia nie jest efekbwana kosztown, nawet prey
uwzzlednienu instrumentu podriaty rvzvka, kkdry wetei svtuacii Rada uznaje 7a niewevstarczajgoy,

W owigzku r poweEsTym Rada prrvieta stanowizko jak wwred,

REK &8/2016

Prezes fgencyi rekomenduje objecie refundacjq produbtu leczniczego Cotellic (kobimetyrib), tabletki powlekane, 20 mg, 63
srtuki, EAN BO0276E00 1136 w ramach programu lekowego: ,,Leczenia czerniaka skary (IC0-10 C43)™, 7 poziomem odptatnosc
dla pacjenta: berptatnie, w ramach nowej grupy lmitowee],

Uzazadnienie rekomendacii: Prezes fgencji, biorac pod uwage stanowizko Rady Prrejizystosci owaza, e dostepne dowody
naukowe wskazujg na skutecznost terapii skojarzonej (wemurafen b+ kobimetynib) we pordwnanio z monoterapia
wemurafenibem. Przedstawione w ramach analizy klinicznej randomizowane badanie kliniczne dowodzi, e wnioskowa na
terapia zmnigjsza ryzvko 72onu, 3 mediana czasu przedyoia wgrupie terapii faczonei bwla wicksza o ok, b miesiecy.
Miezaleznie od previetego crasu obserwacii [ na jdtuzszy wynost 24 miesigoe) zaokserwowano, fe stosowanie om awianeg]
technologii w pordwnaniu z monoterapia zwiekssa prawdopodobieretwo przesveia catkowitego, Dodatkowno terapia
skojarzona wykazata wyiszoic nad komparatorem dla takich punktdw koncowwch jak: zgony czotem, przezveie wolne od
progresii ogdtem, obiektywna odpowiedd na leczernie, odpowied? czefciowa, W ramach badania przeprowa dzono réwnies
ocene jakodci fvcia, Postuzono zie kwestionaruszem European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire (EORTC QLO-C30), Zgodnie z przedstawionymi wynikami, wnioskowana technologia w pordwnaniu z
monoterapig wykazata istotng kliniczme przewage w domenach: funkcjonowanie emocjonalng, bal, bezsennced, Matomiast
analiza bezpieczerstwa wiykazata, e w grupie stosujaovch interwencie istotnie statwstveznie czedcie] miaty miejsce cietkie
rdarzenia niepofadane orar rdarzenia niepofadane szczegdlnego zainteresowania takie jak: retinopatia surowdcza,
nadwrazliviod ¢ na swiatlo o co najmnie] 3. stopniu nasilenia, zmniejszenie frakeji wwrzutowe] lewee] komory serca o co
najmnigj £, stopniu nazilenia, owiekszone parametry laboratoryine watroby o co najmniel 3. stopniu nazilenia, zwickszene
stezenia fosfokinazy kreatvnowee] we khnd 0 co najmnie] 3, stopniu nasilenia,
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W zwigzhku £ powyiszvm zasadnym wydaje sie aby w ramach prowadzonego programu lekowego, owroci ¢ szczegalng wwage na
monitarowanie berpieczerstwa prowadzonej terapii, W ramach analizv klinicznej nie przedstawiono badan odnoszacvch sie
do skutecznotci wrnicskowane]j terapii we |l lindi leczenia, co covnd analizy niezgodrvmi z wnioskowanym wskazaniem i
zatwierdzonym programem lekowwym, gdvz nie ogranicza on stosowania terapii skojarzone] do | lini, Dlatego tez zasadnvm
wydaje sie kwalifikowanie do programu lekowego pacjent dw jedvnie w ramach | lindi leczenia. f&naliza ekonomiczna
wenioekodawoy wekazata, e w przvpadku twzglednienia zaproponowanego mechanizmu podziatu rvzvka terapia skojarzona
jest kozztown efektwaena, Jednakie nalery mied na nwadzre, e komparmtorem bt Lek, ktdry zgodrie 2 analizami

| przedstawionymi dla leku Zelboraf) bwl nieefekbvwny kosztowo, W svtuacii gdy w modely uwzgledni sig hipotetvozng cene
wemurafenibu rdwng cene progowe] [pozostate parametry pozostajg niezmienione] to wynik ICUR staje sie ponad
crterokrotnie wysay od whsokodcl progu optacalnosci, Dodatkowo modelowa mie wrioskodawey przedstawia svtuacje kiedy to
po & roku analizy brak jest kosztéw, przy cowvm inkrementalne efekty zdrowotne ubrzvm uja sie prakbveznie w catym
horyzoncie analizy na korzyEd wni oz kowea nej technologii, tj, przez 30 lat Taka svtuacia moze nie mied odewierciedlenia w
rzecoywiztoscl ptatnika publicznego, Wyniki analizy wptwiu na budiet wskazujg na znaczne wickszen e wydatk dw ze strony
ptatnika publicznego (z twzgledrieniem R55 45 min PLM w1 roku i 70 min PLM w drugim), a proponowany mechanizm
podziatu rvzvka nie wplwwa na nie tak znaczaco jak na warktosc ICUR (obrizajac jq ponad orterokrotmie), Dlatego ter
zasadrem jest aby wricskodawea zaproponowat mechanizm podziatu rvzyka, ktdry w lepszy sposob zabezpiexatby budzet
ptatnika. Dobrem rozwigzariem w takiej sytuacii =3 iretrumenty oparte o wyniki leczenia, kiedy to wnicskodawea zwraca
koszty leczeria pacjentdw, u ktdrych nie zostat ceigeni gty jazno okreslony efekt tera peutvezny,

1152016 (T afinlar

twarde, 75 mg, 18
kaps., EAN:
RO09991078607;
Tafinlar

twarde, 50 mg,

120 kaps., EAH:
RO09991078591;
Tafinlar

twarde, 7h mg,

120 kaps., EAN:
RO0999 107864 5;
Tafinlar

twarde, 50 mg, 18
kaps., EAN:
K000001078584;
Mekinist
(trametwib), tabL

(dabrafenib), kaps.

(dabrafeni), kaps.

(dabrafeni), kaps.

(dabrafeni), kaps.

SRP eE/S2018,
62,2016,
70,2016,
2016,

7202016, 732016

Rada Przejrovstoici uznaje za niezasadne objede refundaciy produktu leczniczego Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50
mg, 28 kaps., kod EAR BI09991078584, w ramach programu lekowego ,, Leczenie czemiaka skojarzong terapia dabrafen bem i
trametynibem™,

Uzazadnienie skanowiska: Dostepne dane kliniczne pochodzace z badan COMBI-d 1 COMBI-v wekazujs, e stosowani e
dabraferibu w skojarzeniu z trametynibem jest skuteczriejs=me od monotera pii dabrafenibem (COMBI-d) jak rdwnier od
monoterapil wemuraterbem (COMEB-w), W badariach COMEl-d 1 COMEl-v stwierdzono okoto 30%, istotng statwtvezme,
redukcje rvzvka zgonu pacjentdw leczonveh leczeniem skojarzonym w stozunku do monoterapii zardwno dabrafenibem jak i
weemurafenibem. Wydhizenie przegvoia catbhowitego w badamiu COMBI-d wriosto okofo & m-cv natomiast w badanio COMBI-w
nie oszacowano MoEnicy T poweodu nie osigzniecia mediany przefyoia w gripie leczenia skojarzonezo, W badaniu Flaherty 2012
nie wykazano istotne] statystyoznie roznicy migdzy leczenmem zkojarzornym a monoterapiq dabrafenibem. Leczenie
zkojarzone wwkazato istotng przewage nad manoterapia pod wrgledem przedvoia waolnezo od progresii we wesmvstkich
poweyZsrych badaniach a rdfnice w medianie przefrycia bez progresii wwnosity od 2,2 do 5,3 miesigca, Leczenie skojarzone
wigzato sig takze 7 poprawsg jakoid Zvcia, Ponadbo, profil bezpieczenstwa leczeria skojarzonego bvto zhlizony do
monoterapii dabrafen bem i wemurafenibem. Jedynie podwzzledem czestoici zdarzen mepoigdanych 31 4 stopnia
shwierdzono istotng statvebyeznie rdznice na niekormvic wemurafenibu,

Rekomendacje klimczne (PTOK 2014, KWCI 2016, MCCH 2018, ESMO 2015) rekomendujg stosowanie leczenia skojarzonego inh
bitora BRAF z inhibitorem MEE w leczeniu pacientdw 7 zaswansowanym czemiakiem z mutacia BRAF, & dertvfikowano trzy
porytywne rekomendacie refundacyine (MICE 2016, pCODR 2015 araz PTAC 2015), jednakie w rekomendacii pCODR 2015
wekazano na nieefekbwwnod & kosztows whioskowane] technologii, Wnioskowana technologia nie jest finansowana w Zadnwm
europejzkim kraju o PKB zblizornwvm do Polzki,

Podsum owujge, destepne dane wskazuja, e leczenie skojarzone dabrafembem 1 trametvribem charaktervzuje sig znaczgcum
wephnivem na prrervoie catkowite, cras do progresji oraz akceptowalmym profilem bezpieczenstwa, Watplivosci budzg zapisy
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powl., 2 mg, 30
tabl., EAN:
RO0999114 1851;
tekinist

(tr ametwib), tabL
powl., 0,5 mg, 30
tabl., EAN:
90990114 1813)

programu lekowego dotyozgee lindl leczenia. Obecnie pacjenct z zaawanzowanwch czermiakiem mogg bye leczent innwmi
innowacyinymi technologiami molekularnymi, Program nie cgranicza stosowvania leczenia skojarzonego do pacient duwe we
pierwzzej linii leczenia, chociaz dosteprne dane kliniczne dotvezg gtdwnie tego tvpu pacientdw, Ponadto nie jest znana
skutecznoed terapii skojarzone] w ll lindi leczenia u pacjentdw leczomvch uprzednio inhibitorami BRAF, u ktdrych doszto do
progresji choroby, Zapizvw charakterystvee produktu leczniczego sugeruja w takim przvpadku, rozwazenie innvch opegi
terapeutycznvech, Dostepne dane kliniczne sugeruia zasadnos é stozowvania leczenia skojarzonego we | linii leczenia lub w1l Lindi
leczenia za wigtkiem pacjertdw, U ktdrech doszto do progresii choroby podeczas monoterapii inhibitorem BERAF, Dodathkowen
sy ki analizy ekonomiczne] wskazujg, £e wnioskowana technologia me jest efekbvwna kosztowo, nawet proy uwegledni eniu
instrumentu podziatu rvzwka, ktary wtej svtuacyi Rada uznaje za niewwstarcza jgov.

REK 44720116

Prezes Agencil nie rekomenduje objecia refundacia produktdwe leczniczwch: Tafinlar (dabrafenib), kaps, twarde, 50 mg, 28
kaps, , E&R H909991075 584 Tafinlar (dabrafenib), kaps, twarde, 50 mg, 120 kaps, , EAN 5909991078591 Tafinlar (dabrafenib],
kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAR 5309991078607 Tafinlar [dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN

RA0999 1078545 Mekinist (trametwn b), tabl, powdl., 0,5 mg, 30 tabl,, EAR 509991141813 Mekinizt (trametyn b), tabl powl., 2
mg, 30 tabl,, EAMN 509991141851 w ramach programu lekowezo ,, Leczenie czerniaka skojarzong terapiq dabrafenibem i
trametvmibem™, Uzazadnienie rekomendacii:

Uzasadnienie rekomendacii: Prezes dgencyi, prevchyla sie do stanowiska Rady Przejrzystoici 1 wwaia, Ze finarsowanie ze
fradkdw publiczrwveh terapii skojarzone] dabrafenib + trametynib nie jest zazadne, Analiza kliniczrna wykazata skitemnodd
terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib (D& B+ T RAA we pordwnaniu do monoterapil dabrafenibem lub wemurafenibem o
pacjent dw uprzednio nieleczorvch, Malefy jednak zdawad zobie sprawe 7 ograni e analizy kliniczne], takich jak: krdtki
okrezu obserwac]i, niewvstarczajgcy do osiggmecia mediamy 05 w badaniu COMEI-Y oraz brak zaslepienia w badaniach C Mg |-
Wi Flaherty 2012, Brak jest wiarvgodnwch dowoddw na skutecznosc D& B+ TR AM w kolejrvch lintach leczenia, a skutecznoic
oceniang] interwencii po niepowodzeniu monoterapii inhibitorem BRAF jest wrecz watpliva,

Cceniany schemat jest nieefekbweny kosztowen, Prov owzglednieniu proponowanego BS5 waniki wekazujy na ok, dwokrotne
przekroczenie wartosci progu optacalnosci kosztowej, mimo e pordwnania dokonano z nieefektwawrymi kosztowo
komparatorami, W analizie nie przedstawiono wariantu uwzg ledniajgcego recovwiste ceny komparatordw, dla kidrech-jak
wekazujg obliczenia analitwkdw - otrzym a my wni k bytby jeszcze wvzszy, Ponadto, analiza wrazliwe o wskazuje, e w
przvpadky vwzglednienia wartodol przesveia catkowitego 7 dolnego zakresu przedd atu of nodci, nastapithy Znaczny werost
weartosci ICUR - nawet o 230%, Wyniki analizy wpbwien na budzet wekazuia na werost wedatkdw NS w koleinvch latach o 70,7
mlnzti125,% min zt, & w pravpadku uwezzlednienia B55 o 12,2 mln zt i 21,4 mln zt, Malezy podkreslic, e z wwagi na
nieuwzglednienie rzecovwistyoh cen komparatordw oraz niepewneEc dotyczgeg liczebnosol populacyi docelowe], rzeconwisty
weptyiw ma budiet platnika moze bwd znacznie wyiszy, Proponowana terapia nie jest refundowa na w Zadoym kraju o zblizonym
PEE per capita do Palski,

14852015
(Kevtruda,
pembrolizumah,
proszek do
sporz agdzania
koncentratu
roztworu do

SRP 32016

Rada Przejrovstoici uznaje za niezasadne objede refundacjy produktu leczniczego Kevtruda [pembrolizumab), prozzek do
sporzadrania koncentratu roztvaoru do infuzii, 50 mg, 1 fiolka, kod EA&RN 590154932 5003, we wskazaniu: leczenie czemiaka
zkary lub bton fluzowerch pembrolizumabem (ICD-10 C43), w ramach wnioskowanezo programu lekowez o, Jednoczesnie Rada
Przejrzwstosc uznaje za zasadne objecie refunda cjg produktu leczniczego Kevtruda (pembrolizumab), proszek do
sporzgdrania koncentratu roztworu do infuzgi, 50 mg, 1 fiolka, kod EAM; H901549320003, we wskazaniu: leenie czermaka
skary lub bton fluzowerch pembrolizumabem (IC0-10 C43), w ramach jednego programu lekowego, obejmujacego wezvstkie
obecrie finansowane termpie Zaswanstwans2o czermiaka, w ramach wspadlnej grupy limitowej dla lekéw biologicznvch i
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infuzji, 50 mg,
1 fioka, kod EAN:
90154932 500)

wydawanie go pacjentom bezptatme. Cena leku powinna bye obmizona do poziomu zapewniajgcego efekbvwnosc kosztows, a
instrument drielenia rzvka powinien bve oparty o efekty leczenia,

Uzazadrienie stanowizka: Brak jest badan wesokie] jakedcd, kidre oceniatvby skutecznoss 1 bezpieczefstwn winioskowaneg]
technologii w populacii chorych, ktdra zdefiniowana jest zapizami przedmiotowezo programu lekowego, Dostepne weniki
umiarkowane]j jakosci, nielicznych badan, o ozraniczonym czazie obserwacii, nie =3 w petni przekonuigce. lch rezultaty
wekazujg jednak na korzyici ze stozowania pembrolizumabu u pacjentow z zaawa reowa mym czerniakiem, w postaci
prawdopodobnego wyedluferia przefvoia catkowitego (Me csiggnieto mediany przeryeia) 1 przesveia ber progresii charoby u
cresci chorwch, chod weyniki pordwnawczych analiz skutecznosci obarczone =3 wyvsoky niepewnodcig 1w dife] wedd maja
charakter pofredni, Brak jest bezpodrednich pordwnan dwoch dostepnvch przedwciat arty-PO-1, Stosowanie leku we
whioskowane] grupie chorych jest rekomendowane przez migdzynarodowe towarzvstwa naukowe, Miektore agencje HTA
wrydaty pozvtwwene rekomendacje refundacyine dla stosowania leku we whnioskowanwm wekazanio wowiekszosci przyvpa dkow
ralecajac poprawe efektwiwnosd kosztowe] do akceptowalnego poriomu, W chwili obecnej jednak lek nie jest refundowany
ze irodkdw publiceryveh w krajach Unit Europejskie) 1 EFTA, Finarnsowanie leku bedde sig wigzato z duzvymi dodatkowym
wydatkami ptatnika publicznego. Wwyniki analizy ekonomicznej, przy zachowaniu proponmiwa nego przez wnl cskodawoe
inztrumentu ddelenia rvzvka, wekazuia na prrekroczenie progu optacalnosd w czescd analizowarvch prevpadkow, Dodatkowo
nalefy rawwaiyd, fe 7e wrgledu na wysoki koszt komparatordw, cresciowno koszrtowor i eoptacal mvch, whicskowanie o
optacalnosci terapii pembrolizumabem jest znacznie cgraniczone. Proponowarny RS5 [L].

REK 2/201&

Prezes Agencil nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczego Kevtruda (pembrolizumab), proszek do
sporzadrania koncerntratu rortvioru do infuzii, 50 mez, 1 fiolka w ramach proponowanezo programu lekowezo ,Leczene
czerniaka skory lub bton Sluzoweych pembrolizumabem (ICD-10 C43)",

Prezes Azencil rekomenduje objecie refundacia produlktu leczniczego Keytruda (pembrolizumahb), proszek do sporzadrania
koncentratu roztwory do infuzji, 50 mg, 1 fiolka wramach jednego programu lekowezo, ktary obejmowat bedzie wezvstkie
obecrie finansowane terapie Taawanstwane2o czemiaka, w ramach nowej grupy limitowe] dla inhibitordw PD-1 z poziomem
odpfatnodci dla pacjenta; berptatnie.

Uzazadnienie rekomendacii: Prezes Agencii, biorac pod wwage stanowizko Rady Przejrrvstofcd twaza, fe dostepne dane
weskazujg na skutecznosc wnioskowane] terapii wterapii zaawarsowanego czerniaka, Pordwnanie podrednie odnoszace sie do
| linii leczenia, wykazato skutecznosé pembrolizumabu w pordwnaniu z dakarbazvng orez wemurafenibem dla przeivcia
catkowitegn araz przefveia wolne2o od progresii. Matomiast zgodrie z randomizowarym badaniem kliricznvm pordwnujgoym
pembrolizumab z ipilimumabem w podgrupach pacjertdw dla |l linii leczeria nie wykazano roznic istotnych statvstyeznie dla
weymieni onych punktdw kofcoweych, &naliza ekonomiczna, wsvtuacii uwzglednienia iretrumentu podziatu rvzvka, wskazuje na
kosztoweg efekbwiwnoicd wni ozkowane] terapil wzgledem wigkszosol przyjetych komparatordw. Jednakze analiza kliniczna, na
ktdrej ja oparto, posiada wiele ograniczen, ktdre przekiadais sie rdwmies na riepewnodd cezacowan w analizie ekonomiczne].
Dodat kowveo wnioskodawea wykazat efektwwenodc kosztoweg wrzledem terapii, kkdre bvly nieefektwiwne kosztowo, natomiast
wigledem tarsze] terapii (dakarbazvny) prog optacalneoéc zostat przekroczony, nawet pray uwezlednieniu zaproponowa nego
instrumentu podziatu rvzwka, Analiza wpbwwu na budzet wskazuje na znaczne oboigzen e budietu ptatnika publicznego [..].WF
Twigzkl T pownEsTYm, majac na twadee korzvict kliniczne jakie moga zosta d osiggniete stozujac pembrolizumab we
wenioskowarm wekazaniu Prezes Agzencii rekomenduje jej fimareocwanie, Jednakie biorge pod twage wyriki analizy
ekonomiczne], wpbwwu na budtet oraz niepewnodciy oszacowan w o analizie kliniczne] (wwnikajgea m.in z pordwnania
poiredriegol, uwaza za zasadne aby cena wnioskowanego leku zostata obnizona do poziomu zapewni ajgcego efekbyvwnosd

a9




Minolumab (Opdiva®) wleczenil ueapetniajgoym c2e midka

kosztoweg dla kazdego z pordwnan, Dodatkown, wzwigzku z liczremi czraniczeniami analizy kliniczne], w celu zabezpieczema
budzetu ptatnika publicznego, naleratoby za pewnidiretrum ent deielenia nEvka oparty o uzvskane efekty zdrowectne,

13052015
(Kevtruda,
pembrolizumah,
proszek do

sporz adzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 50 mg, 1
fioka, EAH
RO01549325003, w
ramach programu
lekowego:
LECZEHIE .
CZERNIAKA SKORY
LUB BLON
SLUFOWYCH
PEMBROLIZUMAR Ed
(ICD-10 C4 3))

Zlecenie wyoofano pismem MZ PLR.4a00, 2447, 22015, 00 z dnie 17.09.2015 r,

00552015

(We murafenib w
leczeniu czerniaka
po niepowodzeniu
wrczesniejszej
terapii
systemowe]j, tj w
drugiej linii

leczenie czerniaka
zostiwego skory
(kod ICD-10: C43 =
rozsz erzeniamijj

leczenia)

18352014 SRP 25272014 Rada Przejrzvstoéci uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowatnej ,, Treasulfan we weskazani
(TreosuFan we leczenie memiakas ot oEliwego skary (kod ICO-10: C43 2 rozszerzeniami)”™ jako Swiadczenia gwarantowanego,

wskazaniu: Uzazadnienie skanowiska: W literaturze fwistowej brak jest przekonujaocych badan klimcenvch, wekazujgowch na shutecznoEc

stosowvania treosulfanu w leczeniu czemiaka ztoEliveego skary, Lek ten nie jest zrejestroweany wowsymierd onym weskazanio w
zadrym kraju. Maleiytakze zauwaive, few rekomendacjach kliniczrych, trecsulfan nie jest wemieniany jako opcja
terapeutyezna w leczeniu czerriaka oicgliwego skdry, Jeden z dwdch ekspertéw kliniczmvch taaza, e nie ma wskazan do
finareowania treosulfanu w leczeniu @emiaka ot oéliveez o skdry, w przvpadku ktdrego obecnie refundowane =3 inne skuteczne
terapie.

REK 20272014

Prezes Agencil nie rekomenduje zakwalifikowaria fwiadeczenia opieki zdrowatne] Treozulfan we wekazariu leczerie
crernaka ztosliwego skary (kod IC20- 100 C43 7 rozszerzeniami), jako fwiadczenia gwarant owa nego.
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Uzasadnienie rekomendacyi Prezes Agencyi, provehylajae sig do stanowizka Rady Przejrzystoiol, uwaia za nie zazadne
finareowanie e srodkdw publiczrvich produktu leczniczego Trecsulfan we wekazaniu: leczenie czerniaka ztoslivwego sk
(kod ICO-10: C43 z rozszerzeniami). Mie odnaleziono fadmvch badan [l fazy, Odnaledione badania s3 nizkiej jakosc i wskazuig
na mejednoznaczne wyniki, kkdre nie przemawiajg za Zasadnoscig stosowania treceulfany wterapii i livezo czermiaka
skory, Zdamem eksperta klimicznegzo - onkologa, nie ma wskazan do finanzowania leczena trecsulfanem chorvch na
Taawareowane czerniaki skan we ramach swiadczen gwarantowa rvch, Odnalezione rekomendacie kliniczne mie wekazuia na
razadnoss stoeoweania treosulfany we ztoslivem czerniaku zkary, MNie odnalediono fadrvch rekomendacii finansowech
dotyczgoweh rozpatrewanego wikazania, Malezy mied na uwadze, e obecnie ze srodkdw publiczrnyvch finareowane =g
programy Lekowe w ramach ktorvch refundowane =g leki zawierajgce wemurafenib (Leczenie czermaka ztosliwego skary
(010 C43)) oraz ipilimumab (Leczenie czerniaka skory lub blon shEowych ipilimumabem), W leczeniu pacjent dw T
unzdlnionym czemiakiem zkdry stozowane 53 interwencie zawi erajgce substancie czvnne: cisplatvna, dakarbazvna,
karboplatyna, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna, winblastyna, ktdre finansowane =3 w ramach katalogu substanci
czynnych stozowanyvch w chemioterapii, Stosowana jest rowniez karmustyna, dostepna w ramach importu docel owego,

18252014
(Treosukan we
wskazaniu:
czerniak blony
naczyniowe]j oka
(kod ICD-10: Ca9))

SRP 25172014

Rada Prrejrzvstodci uwaia za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdroweotnej ,, Treosulfan we wekazaniw:
czerniak blony naczvniowe] oka (kod ICD10; C6™)™ jako swiadczenia gwarantowanezo,

Uzasadnienie stanowizka: W literaturze swiatowe] brak jest badan Il fazy wskazujgovch na skutecznoe € stozowania
trecsulfanu w leceriu czerniaka blony naczwniowej oka, Lek ten nie jest zrejestrowa my wowsymienionym wskazaniu wadnwm
kraju, |stniejg badania |l fazy, w ktdrvch wywano trecsulfan w leczeniu czerniaka btony naczymiowel oka, Majlepsze wwniki
uryzkano w badaniu Pfohler 2003, gdzie oceniano skutecznosd leczenia treosulfanem w monoterapii w pordwnanio do terapii
ziozone] = wkorzystamem trecsulfanu 1 gem cvtabiny, Wykazano, ze terapia zioZona jest skut eczmejzza niz monoterapia,
jednakze ze wzgledu na brak grupy otrzvmujace] jedvnie gemovtabing, nie jest mozlivwe wiarvgodne okreslenie skutecznosci
trecculfanu, Malery takfe zawazvd, Te w rekomendaciach klini czrych, treocsulfan nie jest wwmieriany jako opcia
terapeutyczna w leczeniu czermaka btony naczyniowe] oka, Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowe] sprawd e
wskazujg, e dostepne dane kliniczne dotvezgce trecsulfanu w leczeniu czemiaka blony naczvymiowe] s3 bardzo skape i w
zwigzhku z tym lek ten powinien bye wwwany w leczeniu tezo schorzenia raczej w warunkach ekspervmentu medvcznegoiflub
badan kliniczrvch,

REK 20172014

Prezes fgencii nie rekomenduje zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne] trecsulfan we wskazaniu: czermiak btony
naczynmiowe] oka (kaod ICD10: C69) jako swiadczenia gwarantowanego,

Uzasadnienie rekomendacyi Prezes Agencii, provehylajge sig do stanowizka Rady Przejrzystoso uwaza za niezazadne
finareowanie e srodkdw publiczrvich produktu leczniczego treozulfan w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka (kod ICD
10 Ca%), Treosulfan w ocerianym wskazaniu stanowit juf przedmiot prac dgencii 1 warudniuo 2013 r, Prezes dgencii, w slad
za stanowizkiem Rady, nie rekomendowat wsuniecia 2 wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe], swiadoczenia obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; Ca%9.9, pod warunkiem
n2taniczena refundacii tego preparatu do stosowania woskojarzeniu 2 gemoyvtabing w LFazadnionvch przvpadkach czerniaka
btary naczyniowe] oka, Po ponowne], sToczegdtowe] analizie dosteprveh darwch klini 2nyvch, rekomendacdi 1 wwbvezmech
prakivki kliniczne) oraz po wyzkaniu dodatkowe] opinii eksperta kliniznego, specjalisty w leczeniu omawiane] jednostki
chorobowe], brak jest uzazadnienia dla finanzowania przedmictowe] terapil w ramach fwiadczen gwarantowanwch, Schematy
chemioterapii stozowa ne w czerniaku bBony naczyriowe] oka charaktervzuja sie cgraniczona skutecznodcia i nie wwdfuzaja
przenvoia catkowitego, Dostepne pismienmichwo wskazuje, & chemioterapia ofona z gemoytabiny i trecsulfano jest
schematem zbadanmym klimicznie wtgczrmie w badaniach |1 || fazy, na matvch populacjach, a wwniki badan uniem czlivwiajg
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jednoznaczne wnioskowanie o realne] skutecznosci treosulfanu, Fomimo wieloletme) obecnosct na runku, lek me jest
Tarejestroweany w oceni amym wskazanio,

Mal ey réwenier podkreglic fakt, 17 w amywanym wekazaniu dosteprveh jest wiele inmveh lekdw ovtostatvezrivich,
wrymieniamych wrekomendacjach klind cznwch, w tvm dakarbazvna, £ owagi na specyfike choroby, wigkszosd zchem at dur
stosowvana jest jako leczenie ekspervmentalne i off-label,

10552014
(Tafinlar,
dabrafent, 75 mg,
120 tabl, EAN
RO09991078645;
Tafinlar,
dabrafeni, 75 mg,
28 tabl, EAN
RO09991078607;
Tafinlar,
dabrafeni, 50 mg,
28 tabl, EAN
ROD999 1078584 ;
Tafinlar,
dabrafeni, 50 mg,
120 tabl, EAN
ROD9991078591;
leczenie czerniaka
z s bwego)

SRP 21672014,
21772014,
21872014,
2192014

Rada Przejrzvstoéci uwaza 7a zasadne objecie refundacia produktu leczniczegn Tafinlar (dabrafenib) we wskazario we
leczeniu chorvch T zaawansowanym crerniakiem skary, o ktdrech potwierdzono wystepowanie mutacii Wall w genie BRAF,
Uzazadnienie skanowdska: W ramach analizy efekbwwnosci klinicznei, ze wrzledu na brak badan bezpogrednio pordwnuja cvch
skutecznosd oraz bezpi eczefstwo stosowania dabrafenibu wobec wemurafen bu, przeproviadzono pordwnanie posrednie
poprzez wapolry komparator, dakarbazyne. W fadnej z przeprowadzonych analiz e wykazano istotnych statystwoznie roznic
wee wephvind 2 na przefyde catkowite (05) pomiedzy dabrafenibem a wemurafenibem, czaz przefveia waolnezo od progresii
chaoroby (PFS) oraz odsetka chorvch uzvskujgovch odpowieds obiektwwng (ORR).

Pordwnanie pogrednie nie wykazato rownies istotnej statvstvoznie rdznicy pomiedzy rvzvkiem wstapienia dziatan
niepofadarvch u pacientow prrvimujaocych dabrafen b a wemurafenib, Jedrakie zastozowanie dabraferibu w pordwnaniu do
komparatora wigzato sie ze znamiennie statystycznie mizzym rvzvkiem wwstgpienma ciezkich dziatan mepoigdanych, deiatan
niepoza darvch prowadzaovch do zakofczenia leczenia, nudnedal, wwmiotdw 1 reakeii nadwrazliwodcd na fwiatio,

Ma podstawd & wwn kdw uzvskanvch z pordwnania peéredniegzo mozna whicskowad o podobnej skutecznodci dabrafen bui
weemutrafenibu w terapii chorech na czerniaka skdry,  mutacja BRAF, stad analize ekonomiczng dla pordwnania dabrafen bu i
weemutrafenibu ograniczono do analizy minimalizacji kosztowe, polegajacy na pordwnanio kosztéw terapii T zaztosowaniem
opcjonalmyech interwencii, We wszvstkich wariantach analizy podstawowe] zastozowanie dabrafenibu w miejzce wemurafen
bu generuje oszczednoEcl [zardwno bex zastosowania R55, jak i po uwrglednieniu R55).

dnaliza wpbwwu na budzet wekazuje, ze refundacja dabrafenibu bedzie skutkowata redukcig woedatkow ptatnika publicznego.

Zidentvfikowano & dokumentdw odnoszgovch sie do terapii czemiaka, w tym b rekomendac)i pozyvtwwrvch dla terapii
dabraferibem we wriozkowanym weskazaniu,

Ponadto odnaleziono dwie pozvtwiwne rekomendacje refundacyine we wnicskowarwym wskazaniu [wtvym jedna =
n2raniczeriami), pochodegoe 7 Australii (PBAC 20131 z Kanady (pCODR 2013),

REK 17072014

Prezes fgencii rekomenduje objecie refundacig produltu leczniczegzo: - Tafinlar, dabrafemb, 50 mg, 28 tabl, E&R
BO0999 1078584 - Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591 - Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN
RA099107 8507 - Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN 5209921078645 w reamach odrebnej grupy imitowe], w
programie lekowym ,,Leczene czermiaka Zofliwegzo dabrafenibem (ICD-10 C43)7,

Uzazadnienie rekomendacii: Prezes fgencii, przvchylajac sie do stanowizka Radv Prrejrzystodcd, uwaza e dostepne dowody
naukowe nie pozwalajgq na wskazanie przewagi dabrafenibu nad wemurafembem pod wzgledem efektywnosci kliniczne] w
leczeniu chorych z meoperacyjmvm czermakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF We00, Ma podstawie
eyl ko uzvskamych 7 pordwnania posredniego mofna wnicskowad o podobnej skutenosci dabrafen bu i wemuraferibua, W
zadnej 7 przeprowa dzorych analiz e wykarano istotmvch statystyeznie rdgnic pomiedey dabrafenibem a wemurafenibem we
wplvwie na: przezvoie catkowite [05), czas przedvoia wolnego od progresii choroby (PFS) oraz odsetka chorwch Evskujaovch
odpow edz obi ektvwwng [ORR). Pordwnanie pogrednie nie wkazato rowniez istotnej statystyoznie rdznicy pomigdey rvzvkiem
wrystapl enia jakichkolwiek dziatan niepozgdanvech u pacjentéw przvimujacych dabrafenib a wemurafenib, Jednakze
zastosowanie dabrafenibu w pordwnaniu do komparatora wigzato sie ze znamiennie statystyoznie nizszym ryzyvkiem
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wystgpi enta ciezkich dziatan mepozgdanych, dziatan niepozgdanyvch prowadzgovch do zakonczenia leena, nudnosci,
weymiotdue 1 reakeji nadwraz livosci na Swiatio,

Przedstawione analizy wekazuja, Te terapia dabraferibem jest tafeza od terapii wemurafenibem w ocenianym wekazanio i
generuje cszcrednodci dla svstemu (zardwno bez instrumentu podriatu rezvka, jak i po jego owegledni eniu),

Finanzowa nie wni oskowanej technologii popiera ravenies stanowisko polskiego ekzperta klinicznego oraz odnalezione
rekomendacie i wytyczne kliniczne, ktare zalecaja stosowanie dabrafenibu u chorvch z czerniakiem ze stwierdzong mutacia
BRAF. Odnalezione dwie rekomendacje refundacyjne zalecajg finarsowanie dabrafenibu we wriozkowanym wskazaniu.

8352012 (Zeboral,
240 mg; 56 tabl.,
tabletki powlekane
EAN

RO0999093 5581 w
ramach programu
lekowego: leczenie
chorych na
czerniaki)

SRP 13152012

Fada urnaje ra zasadne finanzowanie leku Jelbaraf (wemurafenib) we [1 1] lindi leczenia wramach programu lekowego
"Leczenie chorvch na czerniaki” w tresci dotqczone] do wniosku, w odrebnei gropie limitowe] pod warunkiem uzvskania
kosztdwe leczenia tym lekiem na poziomie obecnie finareowanych w programach lekowsch innowacyinwch terapii
onkaologiczrveh, Rada rie akeeptuje dofaczonego RSS 1Enajac 2o za niewevstarczajacy.

Uzasadnienie rekomendacii: Opiniowana technologia jest opojg terapeutyezng dla dobrze wyselekcjonowane] 1 opizane] grupy
chorych z Zaawa recwanym lub rozsianym czemiakiem, dla ktdrej w badaniach kliniczrvch udokum entowano istotne
statwsbyezni e wydufenie przefvoia catkowitezo przyv akceptowanym profilu bezpieczenstoa,

Jednoczeinie nalery zauwaiyd, Te brak badan jakodci #ycia u chorvch leczomwch wnioskowang technologig lekows powoduje,
ze wyliczenia wekaznikdw QALY mogg by obarczone duzvm bledem. Dlatego tei warunkiem wejzcia wiioskowanej
technologii do finarecwania powinno bydé wEvskanie w drodze negocjaci kosztu wri cskowa nej terapii na pozfiomie obecnie
finareowa mvch e srodkéwe publicziveh innowacyimvch terapli onkologicz mvch,

REK 12172012

Prezes fgencii rekomenduje objecie refundacia produlktu leczniczezo Zelboraf 240 mg; 5 tabl., tabletki powlekane kod E&M
9099909355881 w ramach programu lekowezo: WEMUIRAFEMIE.

Rownoczeinie Prezesz fgencii podkresla potrzebe zmmiejzzenia kosztdw terapii wemuraferibem 1 zblizenia ich do poziomu

progu optacalnodd koeztowel zgodnego 7 proponowa mym we zapizach ark, 12 E=tawey 7 dria 12 maja 2011 roku o refundacii

lekdw, frodkduw spodvwezych specialnego prreznaczenia Dvwieniowezo oraz wrobdw medyozmvch (Oz, U, 22011 o Wr 122,
poz. 696), poprzez obnizenie ceny leku lub zastosowanie mechanizmow podeiatu rvzyvka (ang, rizk sharing schemes).

Uzazadnienie rekomendacii: Prezes dgencii, przvchylajac sie do stanowizska Rady Prrejrzystoscd, uwaza za zazadne
finareowanie leku Zelboraf (wemurafen b) w ramach programu lekowego "WEMIRAFEMIE" w wrgodnione] tresoi, w odrebnej
grupie limitowe].

Opiniowana technologia jest opojg terapeutvezng dla precyzvjnie opisanej populacji docelowe) pacjentdw chorych na
nieresekovinego lub z przerzutami czerniaka, wykazujgcego mutacje BRAF WelO,

Dostepne dowody naukowe wskazuja, e podanie wemurafen buw | lindi leczenia (U pacientdw wizesnie] nieleczonvch) w
pordwnaniu do terapii dakarbazyng, powoduje istotne statvstvoznie wydtuzenie przedvcia catkowitego, wwdfurenie mediany
czasu przefvoia wolnego od progresii choroby, zwiekszenie prawdopodobierstwa przeivoia oraz iztotnie statvstveznie wwzszg
szaree uzvskama odpowiedzi na leczenie.

Dane dotyczqee zasteowana wemurafen buw || limii leczenia =g bardzo ograniczone. Pochodzy z jednoramiennvch badan |
Il fazv, o matej liczhie pacjentdw, Brak jest natomiast dowoddw naukowsych wezoki ef wiarygodnodol dla ktdrech Zradiem
bvtvby badania kliniczne Il fazw,

Wedtug opindi Konsultanta Krajowezo w driedzinie onkologii klinicznej, pomimo aktualnego braku doweodder naukowech,
wemurafenib bedzie preypuszozalmie skuteczny rdwniez we ll linii leczenia czermiaka,
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Prezes podziela opinie Korsultanta Krajowego, ze przyv uwzglednieniu obecnego stanu wiedzy, mocnigjzzvch dowodow
odnoezaeych sie do terapii czemiaka w |l linfi dostarczaja publ kacje dotvezgee ipilimumabuo,

Idariem Prezesza, efekbwwnodd kosztowa obu lekdw (ipilimumabu i wemuraferiby) powinna byve na zhlizonym poziomie

5472012 (Yervoy
(pitimumab),
koncentrat do
sporz adzania
roztworu do nfuzji
{jabowy
koncentrat), 5
mgSml, opakowanie
10 ml,Yervoy
(pitimumab]),
koncentrat do
sporz adzania
roztworu do infuzji
(Jatowy
koncentrat), b
mgfml, opakowanie
40 ml, w ramach
programu
lekowego: leczenie
Zaawansowanego
czerniaka)

SRP 50/2102,
51,2012

Fada uwwaza za zasadne finansowanie produktu lezniczezo Yervoy [ipillimumab) we wekazaniu leczenie zaawansowanego
czerniaka (meoperacyinego lub z przerzutami) u dorcetyeh, ktorzy byli weozesnie] leczeni, bezplatnie, z oddzielng grupg
limitows dla tego leku w ramach programu lekowego, Biorge pod uwage wysokoid progu kosztu uzvskania dodatkowezo roku
Tycia skorvgowanego o jakodd, ustaloneg o w wyzokoicl trzvkrotnoécd Produktu Krajowezo Brutto na jednezo mieszkanca, pod
wearunkiem obrizenia ceny zbytu netto przvnajmniej do 21 290 zt/opakowanie 1 5 322 S opakowanie,

Uzazadnienie skanowiska: Rada Prrejrovst ool podtrzymuie swoj e stanowisko z kwietnia 2012 r. (Stanowdsko Rady
Przejrovetozc Mr23 z dnia 23 kwietnia 2012 r ), w ktdrym wznata za zazadne utrzymanie dotvchozazowezo sposobu
finarsowarnia do czasu utworzenia programu lekowego, Ponadto ze wrgledu na fakt, if uznata za zasadne ubwarzenie
programu lekowego pod warinkiem obnifenia kosztow terapii, za wamnek konieczny finansowania produktu leczniczezo
Yervoy (fpilimumab) w ramach programu lekowezo uznaje wstalenie urzedowej ceny zbwtu preparatu w ramach programu,
biorge pod uwage wwsokodd progu kosztu weyskania dodatkowez o roku zvcia skorvgowanego o jakose, wtalonezo w wwsokosci
trovkrotnodc Produkto Krajowego Brutto na jednego mieszkadca, Rada prevehwla sie do uwag do opizu programu, bedacwch
wryri kiem koreultacii projekiu opisu programu z Ministerstwem Zdrowda, wtvm majgovch na celu ogranicoenie populacyi
docelowe] pacjentdw kwalifikujgovch sie do programu lekowego do pacjentdw ze stanem sprawnozci wediug kndteridw ECOG
we stopniu 0 (poprzednia wersja programu wwrzledniata pacjentdw ze stanem sprawnosci wedtug krten dw ECOG w stopniu O-
11, co tym samym zmnigjsza wpdve refundacii ipillimumabo na budiet ptatnika.

REK 4172012

Prezes Agencil rekomenduje objecie refundacia produktu leczniczez o Yervoy [ipilimumab) w ramach wni oskowa nego
programu lekowego leczenie zaawanzowanego czemiaka”. Rdwnoczeinie Prezes fgencii provchyla sig do sugestii ekspertdw
kliniczrvch i Rady Przejrzvstodcl 1 podkresla potrzebe zmnigjzzenia kosztdw terapii ipilimumabem do poziamu progu
optacalnoici kosztowe] Z2odnym 7 proponowsa mem we zapizach art, 12 w=tawy 7 dria 12 maja 2011 roko o refundacii

lekdw, frodkdw spodvwezyveh specjalnego przeznaczenia Zwwieniowezo oraz wyrobdw medvezrnveh (Dz, U, z 2001 v Mr 122,
poz. 696), poprzez obnizenie ceny leku dowartosc wyliczonych przez fgencie [szczegdtowe informacje str. 7 miniejszej
rekomendacii] lub zastmeowanie mechanizmaw podeiafu rnvzvka (ang. Aszk sharing schemes) umoEliwiajacwch oslagriecie

WM aganeg o progy opta calnogcd,

Uzazadnienie rekomendacii: Prezes fgencii, przvchylajac sie do stanowizka Rady Przejrrvstoicil , uwaza za wekazane
objecie refundacia produktu leczrniczego Yervoy (ipillimumab) w ramach wniosk owanego programu lekowego . leczenie
Zaawareowanego czermaka™ © wwagi na jego niezaprzeczalng wartoid medvozng: znamienne wydiuzenie czazu przezvda
catkowitegao (mediana 10,1 miedace waobec mediany 6,4 miesigeal, znamienne owigkszenie wekazrika odpowiedsi ogdtem
(10,9% wobec 3, 5%-], znamienne owiekszenie wekaznika kantroli choroby (28,5% wobec 11,0%), Jednakie rdwnoczesnie po
zastosowaniu ipilimumabu odnotowuje sie czestsze wystepowanie mepoigdanych dziatan, ktdre wynikajg glownie z
nadmierng] akbrwnogct immunologicznej.  Prezes Agengi pragnie podkreilid, Zewystapienie podozas wnicskowane] terapii
weymieni onwch we projekcie programu dziatan niepofadanyeh (patrz nizej) jest podstaws do trwatego przenwania leczenia
ipilimumabem. Prezez dgencii podkresla potrzebe zmnigjszenia kosztdw leczenia ipilimumabem do poziomu prozu
optacalnosci kosztowe], poprzez obnizenie ceny leku lub zastosowanie mechanizm dw podziatu rvavka (ang. Hsksharing
schemes) umozlivwiajqowch osiggniecie wymaganego progu optacalnosd.
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3.2.5 Przeglad rekomendacji
krajach

refundacyjnych w innych

Fonide] przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjmych dla niwolumabu w leczeniu
adiuwantowym czerniaka z zajeciem weztow chtonmych lub z prrerzutami po catkouite]
resekcii. Przeprowadzono wyszukiwanie na stmonach nastepujacych agencii HTA oraz
instytucii dziatajgoych w ochronie zdrowia [dostep 25.10.2018 r.):

« Wielka Brytania — httpl/ Swiniinice.orgoukys;

« hzkocja — http:f fwaieie scottishmedicines.orguuk/ ;

« Walia — http:f faini, awmsg.orgd;

« |dandia — http:/ v ncpe.ial;

» Francia — http:/ fwaisie has-sante. fr/;

o Holandia — http:/ fwwaszorginstituutnededand.nls;

o« Miemcy — hitps:/fuweg-ba.de/ oraz hitps:/ fvwisiquig.de/;

« Australia — http:/ Swwwihealth.goviau/ oraz http:/ Swwe.pbs.gov.aus;

« Mowa Zelandia — http:/ fwassie phammac.health.nzf;

+ Kanada — http:/ fwww.cadth.cal;

o hzwecia — http:/fweansbu.sefend;

Morwegia — https:/ Saaanathi.nofent .

Tab. 28. Rekomendacje refundacyjne dla niwolumumabu w leczeniu cze rniaka.

Organizacja, ok Wickazanie Deoyzja i uzasadnienie

HICE 2018 Leczenie adiwartowe czermiaka w Rekomendacja w provzotowaniu
stopniu [l lub IV po catkowite] resekoji

SMC 2018 W monoterapii w leczeniu adi tawantonem Fekomendacia w provgotowaniu
=emiaka pooperacyjnego wstopniu [l lub
" u dorostwch po catkowite] resekogi

AWMSG 2018 W monoterapii w leczeniu adi tawantonem Produkt zostanie aceniony przez MICE
=emiaka z zajeciem weztdw chionnych
lub z przerzutami, u dorostych po
catkowite] resekoji

HCPE :018 W monoterapii w leczeniu a diswant owem Rekomendacia w provgotowaniu
=emiaka z zajeciem weztdw chionnych
lub z przerzutami, u dorostych po
catkowite] resekcji

HAS 2018 W monoterapii w leczeniu a di wtwant oweym Hiwolumab jest rekomendowany w
ermiaka wstopriu I lub 1Y, u doroetvch leczenu adivwartowym crerniaka w
po catkowite] resekoii stopniu I lub 1Y, u dorcstych po

catkowite] rezekoji

Forgnstituut Neder land - nie odnaleziono rekomendacji

Gemeinsamer - nie odnaleziono rekomendacji

Bundesausschuss (G-BA)

1OWhG - nie odnaleziono rekomendacyi
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Organizacja, ok Wiclazanie Deoyzja i uzasadnienie
Australian Government - nie odnaleziono rekomendacji
Department of Health

PBAC nie odnaleziono rekomendacii
PHARMAC - nie odnaleziono rekomendacii
CADTH 2018 Leczenie adivwantowe czermaka w Fekomendacja w proveotowaniu

stopniu [l lub IV po catkowite] resekoji

SBU

nie odnalezriono rekomendacii

FHI

nie odnaleziono rekomendacyi

3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Obecnie wleczeniu czerniaka skony w Polsce refundowane sa:

74

1)

Z]

ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab, wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib i
trametynib:

ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab w ramach programu lekowego leczenie
cZerniaka skory lub bton sluzowsych (ICO-10 24317 [zatgoznik B.59 do Obwieszczenia
M1;

wemurafenib i kobimetynib w ramach programu lekowedn Leczenie czerniaka skdry
(ICD-10 C43) " [zatacznik B.48 do Obwisszczenia M) ;

dabrafenib 1 trametynib w ramach programu lekowegn lecrenie creriaka
skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (1C0O-10 C43) " [zatacznik B.FZ do
Obwieszczenia MZ);

oraz chemioterapia:

starczan bleormyoyny w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czerniak
skary [C43; zatgoznik ©.3 do Obwieszczenia M) ;

karboplatyna w ramach katalogu chemioterapil m.in. we wskazaniu czerniak skary
(C43; zatgoznik C.6 do Chwisszczenia M );

cisplatyna w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czemiak skary [C43;
Zatacznik C.11 do Obwiaszczania M) ;

cyklofosfamid w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskaraniu czerniak skdry
(C43; zatgoznik C13 do Obwieszoczenia Ml );

dakarbazyna w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czemiak skary
(C43; zatgoznik C.16 do Obwieszozenia M) ;

doksomubicyna w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskaraniu czerniak skary
(C43; zatgoznik C.20 do Obwisszczenia Ml) ;

etopozyd w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czerniak skary [C43;
Zatacznik C.34 do Obwiaszczenia Md);

ifosfamid w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czemiak skary [C43;
Zatgcznik C.31 do Obwigszozenia Ml);
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« interferon alfa-2b w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czermiak
skary [C43; zatgoznik C.24 do Obwigszozenia MZ);

« melfalan w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czerniak skany [C43;
Zatacznik C.39 do Obwisszczenia M7);

« mitamycyna w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czerniak skdry
(C43; zatgoznik C.42 do Obwisszczenia M) ;

« paklitaksel w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu cze miak skdry [C43;
Zatacznik C.47 do Obwiaszczenia M7);

« tamoksyfen w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskazaniu czerniak skdry
(C43; zatgoznik C.52 do Obwisszczenia Ml) ;

« winblastyna w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskaraniu czerniak skdry
(C43; zatgoznik C.60 do Obwisszczenia Ml) ;

« winknystyna w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wskaraniu czerniak skdry
(C43; zatgoznik C.61 do Obwieszozenia Ml );

« winarelbina w ramach katalogu chemioterapii m.in. we wikaraniu czerniak skdry
(C43; zatgoznik C.63 do Obwisszczenia 7).

Do kryteriow kwalifikacji do programu leczenia czerniska skdry lub bton sluzowsch
niwolumabem lub pembrolizumabem nalezg mein.: histologiczne potwierdzenie czemiaka
skary lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Nl [nieoperacyiny] lub 1Y oraz brak
woZesniejszegn leczenia farmakologiczneon z powndu czerniaka skdry albo nieskuteczne
wiZesniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancii nie pozwalajacy na
jegn kontynuacie (za farmakologiczne leczenie systemowe nie UZnaje sig uZupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego] i brak wczesniejszegn leczenia za pomocy  prieciwcist
monaklonalnych anty-PO-1.

Do kryteriow kwalifikacji do programu leczenia czerniska skory lub bton sluzowyich
ipilimumabem nalezg m.in.: histologiczne potwierdzenie czemiaka skary lub blan sluzowych
w o stadium zaawansowania [l [nieoperacyiny] b IV oraz nieskuteczne wozesnigjsze jedno
leczenie systemowe czerniaka lub brak toleranciji nie pozwalajgoy na jego kontynuacje [nis
dotyczy chorych, ktorzy otrzymywali uzupetniajgce leczenie pooperacyjne - wymignieni
chorzy mogg byd kwalifikowani do leczenia ipilimumabem po wspomnianym leczeniu
uzupetniajgcym oraz jednej linii).

Oo kryteriow kwalifikacji do programu leczenia czerniaka skory wemurafenibem i
kobimetynibem nalefzg m.in.: rozpoznanie nieresekcyijnegn [(stopien 1] lub uogdlnionegn
(stopier 1V] czemiaka skdry oraz potwierdzenie mutacji BRAF YWolO w komdrkach
nowotwommwych za pomocg Zwalidowanegn testu i brak wozesniejszegn leczenia inhibitorem
BRAF [wezystkie krytara kwalifikacii muszg zostad spetniong].

Do kryteridw kwalifikacii do programu leczenia czeriaka skojarzong terapig dabrafenibem
i trametynibem naleizg m.in.: rizpognanie nieresekcyjnegn (stopien HC) lub uogolnionego
(stopien IY] crerniaka oraz potwierdzenie mutacii BRAF Vo600 w komarkach nowotwarowych
za pomocyg Zwalidowanegn testu [knyteria kwalifikacji muszg by spetnione tacznie).

i
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Zaden z powyzszych programdw lekowych nie dotyczy leczenia adilwantowego czemiaka,
ktdre miatoby miejsce przed leczeniemw ramach obecnych programdw lekowych.

fagodnie 7 polskimi zaleceniami leczenia czerniaka stosowanie chemioterapii powinno byé
ograniczone do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego
molekularnie lub immunoterapii; leki o dziataniu cytotoksycznym nie maja Zadnego
zastosowania w uzupetniajacym leczeniu pooperacyjnym. | chorych w stadium
uogolnienia lub zwigzanym z duzym nyzykiem nawrotu choroby (1] zaleca sig wykonanieg
badania stanu genu BRAF. W systemowym leczeniu - przede wszystkim pierwszej linii - u
chorych  z  obecnodcig mutacji BRAF VeOO  znajduje zastosowanie inhibitor BRAF
(preferencyinie w skojarzeniu z inhibitorem MEK; wermurafenib 1 kobimetynib oraz
dabrafenib i trametynib] oraz niezaleinie od statusu mutacji BRAF immunoterapia
preciwciatami anty-PD-1  [niwolumab lub  pembrolizumab), ewentualnie ipilimumab
(przechwcisto anty-CTLAY w monoterapii lub w skojarzeniu z anty-PD-1%; w przypadku
immunoterapii  ipilimumab nie powinien juz stanowié podstawowego rodzaju
immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki — lecrenie nalezy rozpoczynac od
preaciwciat anty-PO-1 w monoterapii — niwolurmab lub pembrolizumab) . Sekwencja leczenia
(zwtaszcza w razie obecnosci mutacji BRAF) nie jest obecnie okreslona, zastosowanie
leczenia skojarzonego inhibitorami BEAF 1 MEK wigfe sig z duzym odsetkiem odpowiedzi
(okoto A% 1 szybka popraws objawdw choroby, z kolel leczenie przeciwciatami anty-PO-1
preynosi mniejsze odsetkiodpowiedzi, ale sg onew wigkszosci dtugotrewate [Futkowski 2017).

Mowa opcja w leczeniu ukier unkowanym molekularnie jest powrdt do terapii skojarzonej
inhibitorami BRAF i MEK po wczesniejszym ich odstawieniu z powodu progresji
[Rutkowski 2017).

fondnig Z powyZsZym, na ponizszym rys. przedstawiono terapie refundowane w leczeniu
cZerniaka w Polsce.

® wig programu lekowego ipilimumab nie moze byd stosowany tacznie @ a) innym przeciwciatem
monaklonalmym, b) inhibitarem kinazy BRAF, c) inhibitorem kinazy MEK.
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Rys. 15. Terapie refundowane w leczeniu cze rniaka wPolsce (Obwieszczenie MZ, Rutkowski 2017).

| linia Il linia
bez BRAF-WEO0 bz BRACEIN
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Chemioterapia systemowa
W D o i epouindzenia terapii waam, povadFe] Leb niezaioasalifikowania do PL

| linia [l linia
7 BRAF-E00 z BRAFABOD
YWermurafenib i Miwwol urmahb

kobimetynib

hie po MWD Lob PEAM
hie po DAR, WEAT

FPembrolizumab

Dab rafenib i Pemb rolizumakb
tramet;.rnib* rie po MV Lab PEM
Miwalurmab Dab rafenib i

trametynib=
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kobimetynib
hie po DAR, WAEA™

MNowg opcig jest powrolb do BRAF
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(Rutlowsky 2017 ).,
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Chemioterapia systemowa
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¥ tmogg berd stosowane w katdej liri leczenda.



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Leczenie uzupetniajace

Obecnie  zarejestrowany w leczeniu uzupetniajacym czerniaka w Europie, oprocz
niwolumabu, jest interferon alfa-2b oraz terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem
(Futkowski 201F, EMA Tafinlar). YW Polsce refundowany w tym wskazaniu jest jedynie
intarferon alfa-#b — ceny refundowarych w leczeniu czerniaka preparatdw interferonu
z2odnie 7 obowigzujacym Obwieszczeniem MZ zebrano w ponizsze] tabeli.

Tab. 2%. Refundowane w cze rniaku pre paraty interferonu alfa-2b {Obwieszczenie M7).

Mazwa, postac i Opak. Kod EAN Ucz, [(CHB, |WLF, |PO WDS,
dawka leku PLH PLH PLH PLH
Interferon alfa-2b

IntronA, roztwar do 1doz.po 1,2ml + 12

wvetrzybivan, 15 min 20t (1 2estiglado ROOPIEOERI 1S | Z0Z,10 721 317,21 bezplatmy | 0,00
jFm stz + wacik)

IntronA, roztwiar do 1doz.po 1,2ml + 12
wetrzykivan, 25 mln zect, (1zestoiglade | BoORewRsszd? | mogde | mmse | sEse | besplatny | 0,00
jannfiml stz + wacik)

IIZZ - urdoma cena 2yt CHE - cena hurbowa bnatto; WLF - wysokodd lmita finarsowania; PO - poziom odphatriossi; Wi -
ok dopaty AwiadczEniobio oy,

3.3 Komparatory

faodnie 7 rozporzadreniem Ministra Zd mwia pordwnanie technologii wnioskowane] naledy
preeprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technologii opcjonalne] — z inng technologig opc jonalng, a w preypadku
braku technologii opcjonalne] —z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznegn we wnioskowarymwskazaniu [Rozporzadzenie Ml 2012 .

fondnie 7 Wytyczrymi oceny technologii medyczrych [HTA): Komparatorem dla oceniane]
interwancji w plenwsze]j kolejnosci musi by istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
preez oceniang technologie.™ [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wnioskowane jest finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowsgo w leczeniu
uzupetniajgoym [adivwantowym) czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami,
u dorostych po catkowite] resekcii (1CD-10 C43).

Gtownym celem terapii adivwantows] w czerniaku jest opoznisnie czasu do wystgpienia
nawrotl U pacjentdw, ktdrzy preeszli catkowity resekcje chirurgiczng, ale maijg wysokie
ryZyko nawrotu choroby, MNawroty czerniaka wystepujg u ok, 708 pacjentow leczonych w
stadium I (Balch 2009, Fomano #2010, British Association of Dermmatologists 2016, Davar 2016,
Eggermont #016b). YWiekszosd 7 nich ma miejsce w ciggu pieciu lat, obejmuje odlegle
preerzuty 1 wigfe sig 2 wysokimi kosztami ekonomicznymi i abcigieniem charobg [Comish
F00%, Fomano 2010, Guy 2011, Oster 2011, Reyes 3013, British Association of Dematologists
£016, Svadman F016].

g
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W polskich wytycznych nie ma wskazan do rutynowego stosowania systemowego leczenia
uzupetniajacego [chemioterapia lub immunoterapia, Rutkowski 2017).

Obecnie zarejestrowany w  lecZeniu uzupetniajacym czerniska w  Europie, opricz
niwolumabu, jest interferon alfa-#b oraz terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibam.

Interferon alfa-2b jest zarejestrowany w czerniaku ztoslivwym jako leczenie pomochicze u
pacijentdw, ktdrnym usunigto nowotwdr operacyjnie, ale ktdrey majg dufe nyEvko
uogolnionego nawrotu, Np. pacjenci Z pierwotnym lub nawrotowym (stwigrdzonym klinicznig
lub  histologicznie] zajeciem weztow chtonmych  (IFM ChPL). Interferon alfa-2b jest
refundowany w ramach katalogu chemioterapii m.in. wezerniaku ztosliwym [C43). Terapia
adiuwantowa | Fi-a jest oferowana w niektdnsch krajach europeiskich chorym z czerniakiem
stopnia Il lub I z wysokim nyzykiem pooperacyjnym, ale nie jest powszechna z powodu
braku korzysci w odniesieniu do przezycia catkowitego i znaczacej toksycznosici terapii
(EDF/EADODSEORETC 2016]) i w zwigzku 7 tym nie stanowi komparatora dla niwolumabo w
niniejszej analizia.

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest zarejestrowany w leczeniu daorostych
pacjentow Z nigoperacyjnym cZerniakiem lub czemiakiem z przerzutami z mutacjg genu
BRAF W&00 oraz w adivwantowym leczeniu dorostych pacjentdw z czemiakiem z mutacig
BREAF VGO0 v lll stadium Zaawansowania, po catkowitej resekcii (Trafinlar ChPL) . Jednakie
terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem nie jest refundowana obecnie w Polsce wea
wskazaniu  leczenia adiuwantowego czerniaka, a jedynie we wikazaniu  leczenia
nieoperacyjnego czerniaka lub czemiaka z przerzutami u pacjentdw z mutacig genu BRAF
WEO0 w ramach programu lekowegn JLeczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i
trametyniberm (ICD-10 C43)"  [zatgcznik B.7# do Obwieszczenia MZ), a wigc poza
whnios kowanym ws kazaniem dla niwolumabu | w zwigzku 7 tym nie stanowi komparatorg
dla niwolumabu w niniejsze] analizia.

Wy L5A zarejestrowany w leczeniu uzupetniajaoym czerniaka jest mwniez ipilimumab (P
SPC). Zogodnie z wynikami badania ECETC 18071, ipilimumab w leczeniu adiuwantowym
przedtuza przezycie chorych z czerniakiem w stopniu [l w pordwnaniu z placebo, w tym
preerycie catkowite, przedycie wolne od nawrotu choroby oraz przefycie wolng od
prearzutdw odleghych (EORTC 18071 . W wyhycznych kliniczrych zwracana jest jednakie
uwaga na duza toksycznosé terapii ipilimumabem [patrz rozdz. Z.1.7. |pilimumab
refundowany jest w ramach programu lekowego leczenia czerniaka skory lub blon
sluzowych, ale po nieskuteczmym wozedniejszym jednym leczeniu systemowymczerniaka lub
braku tolerancii nie pozwalajgcym na jego kontynuacje [nie dotyczy chonych, ktdrey
otrzymywali uzupetniajgce leczenie pooperacyine - wymienieni chorzy mogg  byd
kwalifikowani do leczenia ipilimumabem po wspormnianym leczeniu uzupetniajaoym orag
jedne] linii leczenia systemowegn z powodu uogdlnienia nowotwon; Obwieszozenie MZ), a
wigs poza wnioskowanym wskazaniem dla niwolumabu i w zwigzku z tym nie stanowi
komparatora dla niwolumabu w ninieisze] analizie.

ChociaZz obecne terapie adiuwantowe mogg znacznie poprawiad EFS, DMES 1 O, istnigjg
obecnie ograniczone opcje terapeutyczne z dobrym stosunkiem korzysci do rnyzyka dla
pacientiw 7 catkowicie wycigtym stadium [ i IV czemiaka, co maze tumaczyd, dlaczego
terapia adiuwantowa, pomimo wysokiego odsetka nawrotdw, nie stanowi terapii
powszechne] [patrz zalecenia polskie Rutkowski 2017). 7O& pacientduw nig otrzymuje terapii
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adiuwantowe] w preypadku resekcii stadium |l czerniaka (Harlan 2011, Mohr 2017]. lsthieje
niezaspokojone zapotrzebowanie na bardziej skuteczne i lepiej tolerowane terapie
wipomagajacego leczenia resekcyinego czerniaka II/1Y stopnia nid obecnie dostepny
interferon.

Ola niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym chorych na czemiaka opublikowano niedawno
wyniki badania fazy 3 — badania CheckMate 2538, Zgndnie 7 wynikami badania CheckMate
£38 miwolumab zmniejsza ryzyko nawrotu choroby lub zgonu o 35% w pordwnaniu z
ipilimumabem: HRE=0,66 [97,06%0: 0,54; 0,81], p<0,0001. W gnupie chonych leczonych
niwolumabem raportowano mniej zdarzen niepoZadanych stopnia 3/4 zwiazanych =z
leczeniem [14,4% vs 45,9%) i przerwan leczenia z powodu zdarzen niepozadanych [(9,7%
we 42,68) niiz w grupie ipilimumabu [CheckMate Z38]. W zwigzku z dosteprnymi wynikami
randomizowanego badania fazy dla ipilimumabu z gnupg kontrolng placebo [badanie EORTC
18071] , istnieje mozliwos¢ posredniego pordéwnania miwolumabu z placebo. W zwigzku =
powyFszym za komparator dla niwolumabu w leczeniu uzupetniajgoym [adiuwantowsym)
chorych na czerniaka 7 zajeciemweztdw chtonnych lub 7 przerzutami po catkowite] resekcii
preyieto placebo.

fewzdedu nawybrany komparatar, t. placebo, nie przedstawiono charakternystyki produktu
leczniczego dla komparatora.
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4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektiw zdrowotnych uwzg edniomych w ramach analizy efekbywnodci kliniczne]
kierowano sig wytyczrymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii [AROTMIT],
Zoodnig 7 ktdrymi ocenie powinny by poddane efekty zdrownotne, kidre stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrnpwajgce istotng role w danej jednostce chorobowe]
yw Zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanegn lecrenia.

[stotne klinicznie punkty koncows majace szczegolne znaczenia dla pacjenta [ang. clinfcally
important endpoint, clinfoally relevant endpoint, patient dmportant outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego
leczenia sprawia, 7 analizowans leczenie bedrie poZadane przez docelows grupe chorych.
lstotnym jest mwniez fakt, i7 punkty koncowe rawarte w analizie efekbywnosci klinicznei
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa] powinny: dotyczyd oceniane] jednostki
chombowe] oraz jej preebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnegn 1 jednoczesnie umozliwiad wykrycie potencialnych  rdZnic  pomigdzy
pordwmawanymi interwenciami, a takfe mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji [punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnegn .

foodnie Z owyhycznymi EMA  dotyczacymi  oceny  prZeciwnowotworowych  produktow
leczniczych dla wybranych scharzen onkologiczrych, do akeeptowalnych pierwszorzedowych
punktow koncowych zaliczane sq; odsetek wyleczen, przedycie catkowite, przeiyoie wolne
od progresji chormoby/przeiycie wolne od choroby [ang. diseqse-free survival, DFS; EMA

wyhyczne).

W wyjatkowych przypadkach pienwszorzedowymi punktami kokcowymi mogg byc: czas do
progresii charoby [ang. Hme to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia [(ang.
time to treatment faiture, TTF], kontrola objawdw, czas do progresji ob jawowe] (ang. time
to symptomatic tumowr progression, TT5P). Miezalefnie od wybom pienwvszoredowego
punktu  koncowego (OS5 lub PEY), powinny  byc  raportowane: odsetek  odpowiedzi
abiektywnych [ang. objective response rate, tj. odsetek chorych, u ktdngch obserwvouwann
catkowita lub czesciows odpowieds) 1 odsetek stabilizacii nowotwory [np.w 31 6 miesiacu).
Jako dodatkows punkty koncowe w przypadku paliatywnegno leczenia, przydatnag jest ocena
jaknici Iycia zalefnej od zdrowia lub samooceny wynikow leczenia przez pacjenta ([EMA
wybyczne].

fondnie 7 zatgcznikiem do wspormniamych wybycznych EMA, dotyczacych konkretnych
nowotwordw, w badaniach wstepnych obiesktywna odpowiedz na leczenie moZe byd
akceptowalnym punktem kofcowym we wcZesne] ocenie leky, pomimo fe mata cZestosd
odpowiedzi na leczenie moZe powodowad niedosfacowanis  rZeczywistych  korzyici
kliniczmych wynikajgoych ze stosowania danego leku. W zwigzku £ tym, inne punkty koncowe
pokazujgce korzysci kliniczne [w tym kontrola bolu, utrata masy ciata, stan sprawnosci
powinmy zostad uwzgednione w badaniu. Prognostyczne | predykoyine markery molekulame
i mechanizmy opornodci powinny byd akbywnie badane. W przypadkuy badar obejmujacych
terapie podtreymujgce w pordwnaniu do placebo/B5C [hajlepsze leczenie objawowe, ang.
best supportive care), rekomendowanmym punktem kofcowym jest 0% [EMA wytyczne] .
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Lgodnie z wybyczrnymi FDA z 2007 r., dotyczgcymi wynikow koncowych w badaniach
kliniczrych dla lekdw stosowanych w nowobwarach i terapiach biologiczrych, do waZznych
punktow korncowych nalezg [FOAwytyczne) :

o  przefycie catkowite ([O%; konieczna randomizacija, niekonieczne zaslepienia
badania);

o wnyniki koncowe dotyczace objawdw [samoocena wynikiw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zadlepioneg],

o  przefycie wolne od choroby [DF%; surogat, konieczna randomizacia, preferowane
zaslepienie);

o 0odsetek odpowiedzi obiekbywrych [sumgat, badania z jednym  analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zadlepienie w badaniach
pordwnuigcych rozne terapie);

« odpowieds catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie wbadaniach pordwnuijacych rozne
terapia);

o  przefycie wolne od progresji charoby [w tym od zgonu, PFY) lub czas do progresii
(TTP; surogat, konieczna randomizacja, preferowane zaslepienig).”

Gtdwnym celem terapii adivwantowe] w czerniaku jest opdfznienie crasu do wystgpienia
nawrotl U pacjentdw, ktdrzy przeszli catkowity resekcie chimurgiczng, ale majg wysokie
ryZyko nawroty choroby, W badaniach terapii adiuwantowych wykazanie karzysci z 0% jest
trudne Ze wzgledu na dtugose wymagane] obserwac ji 1 potencjalny wphyw poznigjsze] terapii
U pacjentdw, U ktdngach wystapi navwrdt choroby [Grossmann 2015].

Jcena przedycia wolnego od nawrotu choroby (KFs) jako punkiu surogatowego dla O5 w
leczeniu uzupetniajgocym pacjentdw z wycietym czerniakiem w stopniu [HI w oparciu o
metaanalize randomizowanych kontrolowanych badan  klinicznych zostata opisana w
publikacii Suciu 2018, Indywidualne dane pacjenta (ang. individua! patient level data, IPD)
dotyczace EFS i 05 zebrano od 58HZ6 pacjentdw wiaczonych do 11 randomizowanych badar
dla leczenia adivwantowego pordwnujacych interferon [IFM] z obserwacjg. Ponadto
wtaczono |PD 7z dwdch badan pordwnuijacych IFM i szczepienia o 989 pacjentduw.
Cwupoziomowe podejscie do modelowania zastosowano do oceny korelacji Spearmana [rho)
na poziomie pacjenta dla RFS 1 OS oraz wspdiczynnik determinacii (R na poziomie badania
dla wphywu leczenia na KRS 105, Walidac je zewnegtzng wynikow przeprowadzono w oparciu
0 13 badan dla leczenia adiuwantowego ber dostgprych IPD. Stwierdrono, e EFS jestwysoce
predykoy iy w odnigsieniu do O% 1 waznym surogatowym punktem koncowym dla 0% fawyniki
na poziomie pacienta rho=0,89 i na poziomie badania R2=0,91 (Suciu 2018) - patrz rysunek
ponizej.

7 Preferowane PFS; TTP akceptowane w preypadkuy, gy wigkszodc zgondw jest niezwiazana z rakiem.
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Rys. 16. Zalezno$c pomiedzy RFS a 05 na podstawie publikacji Suciu 2018.
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Maijgc na uwadre powyZsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
oceng skutecznosci przeprowadzZono w oparsiu o nastepujace punkty koncowe:

o przefycie wolne od nawrotu choroby [ang. recurrence-free survival, EFS),

»  prZerycie wiolne od przerzutdw odlegtych [(ang. distant metastasis-free surnvival,
OMFS],

»  prrefycie catkowite [ang. overall survival, 0%,
o jakosc fycia [ang. Health-Related Quality of Life, HEQoL]).
Wy ocenie bezpieczenstwa uwzgdedniono m.in.:
e Zgony,
» rdarrenia niepofadane, w tym prowadzace do prrenwania leczenia.

Frzedstawione powyrej efekty kliniczne [Fardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwal sg w sposob jednoznaczny zZwigzane z oceniang jednostky
chombows 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu

zdrowotnegn, jak rowniez pozwoly na oceng efekbywnodci kliniczne] pordwrywanych
schematow leczenia.

4.1 Rodzaji jakos¢ dowodow

Oo analizy kliniczne] witaczone zostang badania pierwotne  [prospekbywne badania
randomizowane  grupg kontralng) i opracowania wtdme [preegady systematyczne i raporty
HTA) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu oraz badania pozwalajace na
oceng efekbywnosci praktycznej niwolumabu [bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj
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badania, w tym rownisZ bez grupy kontrolne], przeprowadzone wwarunkach rzeczywiste]
praktyki klinicznej] w leczeniu uzupetniajgcym ([adivwantowym) czemiaka 7 Zajeciem
wezt dw chionnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekeii (ICD-10 C43).
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5 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci kliniczne] i bezpleczedstwa stosowania niwolurmurmabu [Opdivo®) w leczeniu
uzupetniajacym (adivwantowym) czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami,
u dorostych po catkowitej resekcii [ICD-10 C43), spetniajgoych kryteria wigczenia do
programu lekowegn w pordwnaniu do obserwacii.

Okreslony w ramach ninigjszej analizy schemat PICO (5] preedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 30. Kontekst klinicz ny wg schematu PICO(s).

Kryterium Charakte rystyka

Populacja (P) dorogli chorzy z czerniakiem skary lub bon Slzowych z zajeciem weztdw
chtonmych lub z przerzutami, po catkowite] resekcii (ICD10 C43),

Interwencia (I riwolum ab

Komparator [C) obzerwacia (placeba)

Efekty zdrowotne (0] ocena skutecznosd:
+  przevcie wolne od nawrotu choroby [RFS),
+  przedycie catkowite (O8],
+  przeiycie wolne od przerzutdw odleghych [ DIAFS),
+  Jakodd Tvcia
ocena berpieczenstoa;
*  Toony,
+ zdarzeria migpozgdane, w tvn prowadzace do przetwania leczenia,

Typ badan [3) +  efekbvwnosd klimiczna — badania randomizowane z grupa kortraolng,
*  ppracowania wtdme — przeglady swstematyoczne i rmporty HTA,

+  efekbvwncdd praktvoczna — brak ograniczenia ze wrgledu na tvp badan,
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6 Aneks

6.1 Program lekowy: Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)
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