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'NDEKS SKROlbw 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

BRAF- brak mutacji w genie BRAF 

BRAF + ooecnosc mutacji w genie BRAF 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

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

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CVD Schemat chemioterapii (dakarbazynq +cisplatyna + winblastyna) 

DBF dabrafenib 

DTIC dakarbazyna 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

FDA Amerykariski Urzqd ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

GGN Gorna granica normy 

HAS Haute Autorite de Sante 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICC Schemat chemioterapii (dakarbazynq lub paklitaksel +karboplatyna) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych 
(ang International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IPI ipilimumab 

NFZ f.arodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NIVO niwolumab 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

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

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

RCT Badanie z randomizacjq i grupq kontrolnq (ang. randomized controlled trial) 

URPL Lrzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WEM Wemuratenib 

WHO Swiatowa Orgai.izacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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CEL I METODYKA 

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy efektywnosci klinicznej, 
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 
refundacjg produktu Opdivo® (niwolumab) stosowanego w skojarzeniu z lekiem Yervoy® (ipilimumab) 
w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania 
III (nieoperacyjny) lub IV [2]. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgoame z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) [71], w schemacie PICO(S), tj. okreslajgc populacj^ docelowg (P, ang. population), interwencj^ 
wnioskowang (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory (C, ang. comparator) i wyniki 
zdrowotne, ktore b^dq przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes), jak 
i rodzaj wtgczonych badah klinicznych (S, ang. study), ktore b^dq stanowic kryteria selekcji w analizie 
efektywnosci klinicznej - przeglgdzie systematycznym. 

Terapia skojarzona Opdivo® (niwolumab) i Yervoy® (ipilimumab) jest pierwszq i jedynq xombinacjq dwoch 
czqsteczek immunokompetentnych, ktora zostafa zarejestrowana w Europie w 2016 roku, ktora 
w randomizowanym badaniu fazy 3 wykazata wi^kszg skutecznosc w porownaniu ze stosowaniem niwolumabu 
w monoterapii pod wzgl^dem cafkowitego przezycia, czasu przezycia bez progresji choroby oraz odsetka 
odpowiedzi na leczenie. Skojarzenie dwoch lekow wptywajgcych na dwa odr^bne szlaki immunologicznych 
punktow kontrolnych jest aktualnie opcjq terapeutycznq o najwyzszych wskaznikach skutecznosc! 
w zaawansowanym czerniaku. 
Wnioskowana populacja stanowi grup^ chorych, u ktorych mamy do czynienia z silng niezaspokojong potrzebg 
medyczng (ang. unmet need), ze wzgl^du na brak dost^pnosci najskuteczniejszych metod post^powania 
terapeutycznego. 
Aktualne post^powanie terapeutyczne w tej grupie chorych obejmuje; 

> niwolumab i pemoroiizumaD - u cnorych z czerniakiem stopnia III (nieoperacyjnym) lub IV (program 
lekowy B.59); 
ipilimumab - u cnorych z czerniakiem stopnia III (nieoperacyjnym) lub IV, w II linii (program lekowy 
B.591; 

> dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem - u chorych z nieresekcyjnym (stopieh IMC) lub przerzutowym 
(stopieh IV) czerniakiem z mutacjg BRAF V600 (program lekowy B.72); 

> wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem - u chorych z nieresekcyjnym (stopieh III) lub 
przerzutowym (stopieh IV) czerniakiem z mutacjg BRAF V600 (program lekowy B.48). 

Kopulacja aocelowa obejmuje dorostych pacjemow z czerniakiem skory luo oton sluzowych w stadium 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV, w Ktorej oPserwowane w ostatnich latach post^py w leczeniu sg nadal 
niezadowalajgce. Wskazniki pi^cioletniego przezycia pacjentow w zaawansowanych postaciach czerniaka 
w Europie wynoszg 41%-71% dla stopnia III, natomiast dla stopnia IV 9%-28% [101], Konieczne jest zatem 
zapownienie chorym z zaawansowanym czerniakiem kompleksowego leczenia, ktore obejmuje innowacyjne 
terapie o udowodnionej skutecznosc!, uwzgl^dnione w aktualnych wytycznych klinicznych. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono 
m.in.: przeglgd najwazniejszych (aktualnych) polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych 
leczenia dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III 
(nieoperacyjny) lub IV, rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej technologii medycznej oraz 
interwencji finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. 
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1. POPULACJA 

l.l.Charakterystyka problemu zdrowotnego 

ICD-10: C43 - czerniak skory luo bton sluzowych. 

1.1.1. Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o obj^cie refundacjg, proaukt leczniczy Opdivo' (substancja czynna: niwolumab) stosowany 
w skojarzeniu z produktem Yervoy® (substancja czynna: ipilimumab), dla ktorego zostang opracowane analizy 
HTA miatby bye finansowany w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka skory lub bion sluzowych 
(ICD-10 C43)", u dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w III (nieoperacyjnym) lub IV 
stopniu zaawansowania [1]. 
Wnioskowana populacja jest zgodna z populacjg okreslong we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego 
Opdivo' (niwolumab) oraz produktu leczniczego Yervoy® (ipilimumab) [2, 84]. 

1.1.2. Definicje 

Czerniak (tac. melanoma malignum) jest ztosliwym nowotworem skory, bton sluzowych lub oka [3]. 
Zdecydowana wi^kszosc czerniakow rozwija si^ w skorze (90% wszystkich przypadkow czerniaka), ale mogg 
wyst^powac takze na powierzehni sluzowek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet 
pojawia si^ cz^sciej na kohczynach, a u m^zczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze rowniez powstac 
w kazdym innym miejscu [4], 
Pierwotne czerniaki zlokalizowane na btonie sluzowej sg bardzo rzadkg chorobg o biologicznie agresywnym 
przebiegu. Czerniaki btony sluzowej najcz^sciej wyst^puj^ na: btonie sluzowej gtowy i szyi (ponad 50%), kobiecych 
narzgdach ptciowych (gtownie srom; okoto 20%;) okolicach odbytu (okoto 20%) [5]. 
Majgc na uwadze fakt, iz populacja docelowg, w ktorej niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem 
miatby bye finansowany, stanowig pacjenci z czerniakiem skory lub bton sluzowych, dane dotyczgce cz^stosci 
wyst^powania niniejszego nowotworu w poszczegolnych lokalizacjach (bez wzgl^du na stopieh zaawansowania 
choroby) zestawiono w ponizszej tabeli. 

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

Odsetek 

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

Warszawskiego Rejestru 
Nowotworow)1 

Trepka 2009 [5] 
(zagraniczne dane literaturowe)2 

Skora 91% 

• kohczyny dolne 32,6% 

• tutow 31,6% 
w publikacji nie podano wartosci 

• kohczyny gorne 14,9 

• gtowa i szyja 11,1 

• inne 9 8% 

Pozaskorne - btona sluzowa 2,2% mniej niz 3% wszystkich czerniakow, 
«tym 
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Odsetek 

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

Warszawskiego Rejestru 
Nowotworow)1 

Trepka 2009 [5] 
(zagraniczne dane literaturowe)2 

• okolica anogenitalna 67,6% kobiece narzqdy ptciowe (gtownie srom 
okoto 20%); okolice odbytu (okoto 20%) 

• nosogardto, krtari i zatoki 29,1% btona sluzowa gtowy i szyi (ponad 50%) 

• zotgdek 3,3% 
„najrzadsze sq pierwotne czerniaki 
wywodzqce siq z drog moczowych 
i zoiqdka/jelit" 

Pozaskorne - inne 6,8% 

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

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

literaturowymi [5]. 

W oparciu o dane umieszczone w powyzszej tabeli mozna wnioskowac, iz wsrod wszystkich czerniakow 
zdecydowanie najcz^stszym jest czerniak skory (91% chorych), natomiast czerniaki umiejscowione pozaskornie 
stanowify 9% przypadkow, z czego 2,2% dotyczyto czerniaka bton sluzowych (w tym 67,6% w okolicach 
anogenitalnych, 29,1% w nosogardle, krtani i zatokach, 3,3% w zotgdku) [6]. Zagraniczne dane literaturowe 
przedstawiajg podobne oszacowania [5]. 

1.1.3. Etiologia 

Czynniki prowadzgce do mutagenezy melanocytow, me sg do kohca poznane. Wskazuje si^ na wazng rol^ 
promieniowania ultrafioletowego, ktore powoduje uszkodzenia DNA, a takze nasila wydzielanie czynnikow 
wzrostowych przez komorki skory i ostabia mechanizmy obronne skory. Ponadto promieniowanie UV wraz 
z wolnymi rodnikami sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktora poza uszkadzaniem DNA hamuje apoptoz^ 
komorek zaburzajgc homeostaz^ [13], [14]. 
Do najistotniejszych czynnikow ryzyka zachorowania na czerniaka skory nalezg: 

• okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (stohce, solaria), 
• mata zawartosc melaniny w skorze zwigzana z jasnym fototypem skory (jasne lub rude wtosy, niebieskie 

oczy, piegi), 
• sktonnosc do oparzeh sfonecznych 
• ci^zkie oparzenia stoneczne w dziecihstwie lub mtodosci, 
• skora pergaminowa (xeroderma pigmentosum), 
• wczesniejsze zachorowania na czerniaka skory lub inne nowotwory skory, 
• liczne znamiona melanocytowe, 
• immunosupresja (u osob po przeszczepach narzgdow), 
• state draznienie mechaniczne lub chemiczne, 
• obcigzenia genetyczne - przypadki czerniaka w rodzinie i rodzinny zespot znamion atypowych 

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

Do czynnikow o niepewnej roli etiologicznej lub dotyczgcych niewielkiego odsetka chorych zaliczyc mozna: wptyw 
hormonow (egzo i endogennych), diet^, spozywanie alkoholu, stosowanie farb do wtosow, ekspozycja na swiatto 
lamp fluorescencyjnych, zwigzany z zawodem kontakt z produktami ropopochodnymi lub innymi 
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w^glowodorami oraz urazy i promieniowanie gamma [3]. Okofo 60% czerniakow skory powstaje w skorze 
niezmienionej, jednakze melanoma malignum moze rozwijac si^ takze na podtozu juz istniejgcych zmian, przede 
wszystkim znamion melanocytowych, powstajgcych na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skory 
w zyciu ptodowym i ujawniajgcych si^ w roznym okresie zycia (znamiona atypowe, melanocytowe wrodzone, 
Iqczqce, bf^kitne) i plam barwnikowych (rzadko) [4]. 
Profilaktyk^ czerniaka stanowi zmniejszenie ekspozycji na promieniowanie LIV osob o wysokim ze wzgl^du na 
fenotyp ryzyku zachorowania. Ponadto na zmniejszenie liczby zgonow wptywa wczesniejsze rozpoznanie 
i leczenie czerniaka we wczesnej fazie zaawansowania dzi^ki akcjom edukacyjnym oraz badaniom przesiewowym 
osob z duzym ryzykiem zachorowalnosci np. z zespofem znamion atypowych czy rodzinnym czerniakiem skory 
[3], [4], 

1.1.4. Patogeneza 

Patogeneza czerniaka zwigzana jest z mutacjami DNA melanocytow, prowadzgcymi do aktywacji onkogenow lub 
obnizenia ekspresji genow supresorowych, co skutkuje nasileniem proliferacji komorek i transformacji 
nowotworowej. Do mutacji DNA, zidentyfikowanych do cej pory w czerniakach nalezg zmiany molekularne 
w genach BRAF, C-KIT, GNAQ, GNA11, NRAS, PTEN i P53 [7], 
Z klinicznego punktu widzenia, kluczowa dla przebiegu czerniakow jest mutacja genu BRAF, kodujgcego kinaz^ 
serynowo-treoninowq B-Raf. Biatko B-Raf jest czgsteczkg odpowiedzialnq za transdukcj^ sygnatu w szlaku kinaz 
MAP, ktory reguluje procesy podziatu i roznicowania si^ komorek. Poza czerniakiem, rola mutacji genu BRAF 
zostata poznana takze w innych nowotworach; ziarnicy ztosliwej, niedrobnokomorkowym raku ptuc i raku 
brodawkowym tarczycy. W kazdym z tych stanow patologicznych wyst^puje z inng cz^stosciq [7]. 
Publikacje podajg spojne informacje na temat cz^stosci wyst^powania mutacji BRAF w czerniakach. tugowska et 
al. na podstawie badania przeprowadzonego w populacji polskiej, okreslajg cz^stosc jej wyst^powania 
w czerniakach nieresekcyjnych na 45% [9]. 
Mutacje BRAF sg rzadko spotykanew czerniakach bton sluzowych -wtym typie melanoma malignum przewazajg 
mutacje kinazy tyrozynowej Kit (gen KIT) [10], [11]. NRAi, inny gen kodujqcy kinazy szlaku MAP, wyst^puje 
w postaci zmutowanej w 15% czerniakow skory i jest zwigzany z wi^kszg gruboscig zmian, o wyzszym indeksie 
mitotycznym [12]. Mutacje NRAS i BRAF wzajemnie si^ wykluczajg. 
W sytuacji choroby uogolnionej zaleca si^ zbadanie obecnosci mutacji genu BRAF, a w przypadku czerniakow 
btoh sluzowych i kohczyn takze mutacji KIT. Koniecznosc detekcji NRAS powinno si^ rozwazyc u chorych 
z mutacjami BRAF typu dzikiego. Proponowang metodg detekcji genu BRAF jest reakcja tahcuchowa polimerazy 
(PGR, ang. polymerase chain reaction) [8]. 

1.1.5. Rozpoznanie 

Podstaw^ rozpoznania jest badanie podmiotowe i doktadne badanie przedmiotowe, ktore musi obejmowac catg 
skor^, ze zwroceniem uwagi na granice skory owtosionei gtowy, dtonie i podeszwy stop oraz skor^ pomi^dzy 
palcami. Nalezy pami^tac o mozliwosci wystgpienia czerniaka podpaznokciowego, btony sluzowej 
(np. odbytu, jamy ustnej) oraz bfony naczyniowej oka. Pefne przedmiotowe badanie skory pozwala 
w wi^kszosci przypadkow na trafne wybranie podejrzanych zmian do weryfikacji histopatologicznej [4]. Ponadto 
w wywiadzie lekarskim nalezy takze zebrac informacje dotyczgce czynnikow zwi^kszajgcych ryzyko zachorowania 
(przypadki nowotworow w rodzinie, wczesniejsze poparzenia stoneczne). Istotna jest rowniez ocena w^ztow 
chtonnych (szyjnych, pachowych, pachwinowych) [3]. 

Klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka 
Obecnie do oceny stopnia zaawansowania czerniaKa SKory zaleca si^ stosowame klasyfikacji FNM 
(ang. tumour, nodes, metastasis) zatwierdzonej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
i International Union Against Cancer (IUAC). 
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Klasyfikacja TNM opiera si^ w duzej mierze na badaniu nistologicznym pobranym z biopsji, a ocenie podlegajg 
guz pierwotny (cecha T), regionalne w^zty chtonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte (cecha M) [4,15,15]. 

Rysunek 1. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg. TNM AJCC/IUAC (8. Edycja UICC - 2018) [15, 17] - guz pierwotny 
nowotworu 

T (tumor) - guz pierwotny nowotworu 

Tx nie mozna ocenic guza pierwotnego 

TO nie stwierdza si^ obecnosci guza pierwotnego 

Tis czerniak in-situ (Clark 1°) (atypowa hyperplasia melanocytama, dysplazja 
znacznego stopnia, czerniak bez cech naciekania) 

T1 guz o grubosci 1,0 mm lub mniejszej 

Tla guz o grubosci do 0,8 mm bez owrzodzenia 

Tib guz o grubosci do 0,8 mm z owrzodzeniem lub guz o grubosci > 0,8 mm i 2 1,0 mm 
z owrzodzeniem lub bez owrzodzenia 

T2 guz o grubosci > 1,0 mm do 2,0 mm 

T2a guz o grubosci > 1,0 mm do 2,0 mm, bez owrzodzenia 

T2b guz o grubosci > 1,0 mm do 2,0 mm, z owrzodzeniem 

T3 guz o grubosci > 2,0 mm do 4,0 mm 

T3a guz o grubosci > 2,0 mm do 4,0 mm, bez owrzodzenia 

T3b guz o grubosci > 2,0 mm do 4,0 mm, z owrzodzeniem 

T4 guz o grubosci > 4 mm 

T4a guz o grubosci > 4,0 mm, bez owrzodzenia 

T4b guz o grubosci > 4,0 mm, z owrzodzeniem 

10 



A CERTARA COMPANY 
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza 
problemu decyzyjnego 

Rysunek 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/IUAC (8. Edycja UICC (2018)) [15, 17] - stan regionalnych 
w^ztow chtonnych 

N {lymph noaes) - stan regionalnycn w^zfow chionnych 

NX brak mozliwosci oceny viqziovi chionnych 

NO brax przerzutovv do regionalnych w^ztow chionnych 

N1 przerzuty w 1 regionalnym w^zie chlonnym lub przerzuty (in-transit lub satelitarne) 
bez przerzutow do regionalnych w^ztdw chionnych 

Nla mikroprzerzuty do 1 w^zta chlonnego 

Nib makroprzerzuty do 1 w^zla chlonnego 

Nlc przerzuty (satelitarne lub in-transit) bez przerzutow do wezlow chionnych 

N2 przerzuty w 2 - 3 regionalnych wgzlach chionnych lub przerzuty (in-transit lub 
satelitarne) z obecnosci^ przerzutow w 1 regionalnym w^zle chlonnym 

N2a mikroprzerzuty do 2 lub 3 wezlow chionnych 

N2b makroprzerzuty do 2 lub 3 wezlow chionnych 

N2C przerzuty (satelitarne lub in-transit) z obecnosci^ przerzutow w 1 w^zle chlonnym 

N3 przerzuty do 4 i wi^cej regionalnych wezlow chionnych lub konglomerat wezlow 
chionnych lub (przerzuty satelitarne lub przerzuty in-transit) z obecnosciq. 
przerzutow w 2 lub wi^cej regionalnych w^zlach chionnych 

N3a mikroprzerzuty do wezlow chionnych (4 lub vd^cej) 

N3b makroprzerzuty do w^ztow chionnych (4 lub wigcej) 

N3c przerzuty (satelitarne lub in-transit) z obecnosci^ przerzutow w 2 lub wi^cej vr^zlach 
chtonnych 

Rysunek 3. Klasyfikacja nceny zaawansowania wg timm AJCC/IUAC (8. Edycja UICC (2018)) [15, 17] - przerzuty odlegte 

M {metastases) - przerzuty odlegte 

MO nie stwierdza si^ obecnosci przerzutow odlegtych 

Ml obecne przerzuty odlegle 

Mia przerzuty do skory, tkanki podskornej lub wezlow chionnych poza regionalnym dla 
guza pierwotnego obszarem splywu chlonki 

Mlb przerzuty do pluc 

Mlc przerzuty do innych narz^dow z wyl^czeniem przerzutow do OUN 

Mid przerzuty do OUN (osrodkowy uklad nerv/owy) 

dodatkowe oznaczenie dla cechy M: 
(0) - poziom LDH niepodv/yzszony 
(1) - poziom LDH podwyzszony 
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Szczegotowe dane dotyczgce stopnia zaawansowania nowotworu wedtug klasyfikacji TNM AJCC/IUAC 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Taoeia 2. KlasyfiKacja oceny zaawansowania wg INM AJCC/IUAC (8. Edycja UICC - 2018) - kategorie siopni 
zaawansowania [15,15,17] 

Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne" 

stopieh cecba T cecba N cecba M stopieh cecba T cecba N cecba M 

0 Tis NO MO Tis NO MO 

Tla NO MO 
IA ila NO MO Tib NO MO 

IB T1 b 
T2 a NO MO T2a NO 

NO 
MO 
MO 

MA T2 b NO MO T2B NO MO 
T3 a NO MO T3a NO MO 

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

IIC T4 b NO MO T4b NO MO 

IMA Tla/b,T2a Nla,N2a MO 

TO Nlb,Nlc MO 

IMB Tla/b,T2a Nlb/c,N2b MO 

Ml T2b,T3a Nla/b/c,N2a/b MO 
Ml N2 MO   

dowolne T H TO N2b/c,N3b/c MO 
kazdyT 

Tla/b,T2a/b,T3a N2c,N3a/b/c MO 
MIC   

T3b,T4a Kazde N >N1 MO 

T4b Nla/b/c,N2a/b/c MO 

MID T4b N3a/b/c MO 

IV kazdy N Ml IV kazdy T kazdy N Ml 

*kliniczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje ocene mikroskopowg zaawansowania pierwotneRO czerniaka oraz 
kliniczng/radiologiczng obecnosci przerzutow. Zwyczajowo ocen^ t^ przeprowadza si^ po doszcz^tnym usuni^ciu pierwotnego czerniaka 
po+qczonym z kliniczng oceng obecnosci regionalnych i odlegtych przerzutow; 
**patologiczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje mikroskopowg oceng zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz 
oceng regionalnych wgztow chtonnych usunigtych podczas czgsciowej lub catkowitej limfadenektomii. Wyjgtkiem sg chorzy na czerniaka 
w stopniu zaawansowania 0 lub iA w ocenie patologicznej - nie wymagajg oni mikroskopowej oceny wgztow chtonnych 

Stopieri zaawansowania III to loxalnie zaawansowany czerniak, natomiast IV stopieh to czerniak z oalegfyi d 
przerzutami (uogolniony) [3], 
W chwili rozpoznania u okoto 90% pacjentow czerniak skory ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy 
stadium regionalnego zaawansowania i uogomienia wyst^puje pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto 10% 
i <5% chorych [15]. Wsrod 25% pacjentow rozpoznawanych w stopniu III, 15% z nich znajduje si^ w stadium 
nieresekcyjnym, natomiast rozpoznania w stadium IV z regutysg nieoperacyjne [9]. 
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1.1.6. Rokowanie 

Czerniak jest nowotworem o wysokim odsetku wyleczen, jesli zaawansowanie choroby ograniczone jest 
miejscowo do ogniska pierwotnego. Rokowanie pogarsza si^ w przypadku zaawansowanych postaci czerniaka. 
Wedtug danych National Cancer Institute (NCI) z lat 2009-2015, zlokalizowany czerniak skory charakteryzuje si^ 
okresem 5- letniego przezycia na poziomie 98,7%, natomiast z przerzutami regionalnymi 64,7%. Przezywalnosc 
chorych z przerzutami odlegtymi maleje do 24,8% [19]. 

Rysunek 3. 5-letnie przezycie pacjentow z czerniakiem, ze wzgl^du na zaawansowanie, na podstawie bazy SEER 18: 2009 - 
2015 [19] 

o-Year Relative Survival 
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24.8% 

I 
Localized Regional Distant Unknown 

Stage 

Najdtuzsze okresy przezycia obserwuje si^ w przypadku przerzutow do skory, tkanki podskornej i w^ztow 
chtonnych poza regionalnymi sptywami, gorzej rokujg przerzuty do ptuc i narzgdow trzewnych. Mediana 
przezycia chorych z przerzutami do w^ztow chtonnych wynosi 37 miesi^cy, a 5-letnie przezycie catkowite 46% 
[3]. 
Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce si^ na kohczynach niz na tutowiu. W przypadku uogolnienia nowotworu chorzy 
umierajg zwykle w okresie 12 miesi^cy [4]. Analizy statystyczne potwierdzajg, ze w poczgtkowych stadiach 
zaawansowania rokowanie u kobiet jest lepsze niz u m^zczyzn, zaleznosc ta jednak nie jest obserwowana 
w przypadku stadium IV. Znaczenie ma takze wiek w momencie rozpoznania, osoby w starszym wieku z reguty 
gorzej rokujg. Ustalenie czynnikow rokowniczych jest wazne w szczegolnosci przy wtgczaniu chorych do badah 
klinicznych - czynniki rokownicze powinny bye uwzgl^dnione w kryteriach stratyfikacyjnych i kohcowych 
opracowaniach wynikow badah [3]. 
5-letnie przezycie catkowite wsrod pacjentow w III stadium zaawansowania choroby zawiera si^ w zaicresie od 
20-70%, natomiast w przypadku nowotworu uogolnionego wynosi od 5-10% [15]. 
W Polsce wsrod pacjentow, u ktorych zdiagnozowano czerniaka skory w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki 
przezyc wynosity 80,0% u m^zczyzn i 86,8% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezyc 1-rocznych ulegt 
nieznacznej poprawie wsrod m^zczyzn do 82,5%, natomiast wsrod kobiet zmniejszyt si^ o 2 punkty procentowe 
[20]. Przezycia 5-letnie wsrod pacjentow z czerniakiem skory w ciggu pierwszej dekady XXI wzrosty: u m^zczyzn 
o 2 punkty procentowe (z 54,4% na 56,4%), natomiast u kobiet poprawa wskaznika wynosita 5,6 punktu 
procentowego (z 65,7% na 71,3%) Rysunek 5 [20]. 
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Rysunek 4. Wskazniki 1-rocznych przezyc wzgl^dnych u chorycn na czerniaka skory w Polsce [20J 
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Rysunek 5. Wskazniki 5-letnich przezyc wzgl^dnych u chorych na czerniaka skory w Polsce [20] 
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Umieralnosc z powodu czermaKa sKory w Polsce jesr nieco wyzsza niz przeci^tna dla Unii Europejskiej (o okotc 
20%) [20], 

Rysunek 6. Porownanie umierainosci na czerniaka skory w Polsce i w krajach Unii Europejskiej [20] 
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1.1.7. Przeglqd wskaznikow epidemiologicznych 

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

1.1.7.1. Zapadalnosc i rozpowszechnienie 

Czerniak skory 
Czerniak skory jest nowotworem ztosliwym o zrozmcowanej zapadalnosci ze wzgl^du na ras^ i potozenie 
geograficzne. Najwi^ksze ryzyko zachorowania wyst^puje u osob rasy biatej o jasnym fototypie skory. Od wielu 
lat obserwuje si^ trend wzrastajgcej liczby zachorowah na catym swiecie, jednakze odsetek zgonow zwi^ksza si^ 
w mniejszym stopniu, co moze miec zwigzek z wyzszg wykrywalnoscig czerniaka skory we wczesniejszy stadium 
oraz zwi^kszong swiadomoscig pacjentow i personelu medycznego [3]. 
Wg KRN, w 2016 roku w Polsce odnotowano 3666 nowych przypadkow czerniaka ztosliwego skory, z czego 1695 
wsrod m^zczyzn i 1971 wsrod kobiet. Najcz^sciej chorujq osoby w wieku 55-64 lat (kobiety i m^zczyzni), jednakze 
w grupie osob mtodych czerniak jest jednym z najcz^sciej wyst^pujgcych nowotworow ztosliwych (szczegolnie 
u mtodych m^zczyzn). Liczba nowych zachorowah w 2016 roku wynosita 9,12/100 000 dla m^zczyzn 
i odpowiednio 9,94/100 000 dla kobiet, natomiast standaryzowany wskaznik zachorowalnosci wyniost 7,93/100 
000 dla ptci m^skiej i 7,59/100 000 dla ptci zehskiej [21]. 
Czerniaki sg nowotworami o najwi^kszej dynamice wzrostu liczny zachorowah. W Polsce w latach 1980-2010 
liczba zachorowah zwi^kszyta si^ niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachorowah jest podobna dla obu ptci 
1 wynosi okoto 50 lat [15]. Badania epidemiologiczne dowodzg, ze zapadalnosc na czerniaka wzrasta srednio 
o 5% rocznie, a co 10 lat liczba nowych przypadkow ulega podwojeniu [6]. 
Wedtug prognoz opublikowanych przez KRN b^dziemy obserwowac wzrost zachorowalnosci na czerniaka skory 
u obu ptci jednakze zachorowalnosc wsrod mtodych kobiet (25-44 lat) b^dzie wyzsza anizeli wsrod mtodych 
m^zczyzn. Prognozy KRN-u domniemajg, ze zachorowalnosc w catej populacji moze nawet ulec podwojeniu do 
roku 2025, przy czym najwi^kszego wzrostu tego wskaznika mozna oczekiwac u osob po 65 roku zycia. Natomiast 
w odniesiemu ao prognozowanej liczby zgonow do kohca 2025 roku nalezy spodziewac si^ wzrostu 
u okoto 50%, zaznaczajgc ze wi^kszosc z nich b^dzie miata miejsce wsrod m^zczyzn po 65 roku zycia [22]. 
Na tie krajow UE, Polska charakteryzuje si^ okoto dwukrotnie nizszg zapadalnosci^ na czerniaki skory, 
z umieralnoscig na wyzszym poziomie niz srednia europejska, co moze miec zwigzek z mniejszg wykrywalnoscig 
choroby we wczesnym stadium i dost^pem do terapii w Polsce w porownaniu do innych krajow Europy [20]. 
Odsetki pacjentow, u ktorych w chwili rozpoznania czerniaka okreslono stopieh zaawansowania nowotworu 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabeia i. Odsetek pacjentow wedtug stadiow zaawansowania w momencie diagnozy czerniaka skory 

Odsetek pacjentow z danym stadium zaawansowania w momencie diagnozy 

Stadium 
zaawansowan 

ia 

Hawro 2010 
[23] 

Kuciel-Lisecka 
2011 [24] 

tugowska 2012 
[9] 

Rutkowski S f i 
2019 [15] ■ 

Dolnoslqskie 
Centrum 

Onkologii; 
Dolny Slqsk 
2000-2004 

Dolnoslqskie 
Centrum 

Onkologii; 
Dolny Slqsk 
2008-2009 

Warmihsko- 
Mazurskie 
Centrum 
Onkologii 

w Olsztynie 
1996-2007 

Badanie ankietowe 
w czterech 
osrodkach 
klinicznych 
2010-2012 

Nie podano 
informacji 
o zrodle 
danych 

liczba 
cborycb 

nie podano 
informacji 

348 
pacjentow 251 pacjentow nie podano 

informacji 
nie podano 
informacji 

1 31% 54% 16,7% 30% 80% 
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Odsetek pacjentow z danym stadium zaawansowania w momencie diagnozy 

Stadium 
zaawansowan 

ia 

Hawro ?010 
[23] 

Kuciel-Lisecka 
2011 [24] 

lugowska 2012 
[9] 

Rutkowski 
2019 [15] 

Dolnoslqskie 
Centrum 

Onkologii; 
Dolny Slqsk 
2000-2004 

Dolnoslqskie 
Centrum 

Onkologii; 
Dolny Slqsk 
2008-2009 

Warmirisko- 
Mazurskie 
Centrum 
Onkologii 

w Olsztynie 
1996-2007 

Badanie ankietowe 
w czterech 
osrodkach 
klinicznych 
2010-2012 

Nie podano 
informacji 
o zrodle 
danych 

20,7% 40% 

III 11% 22% 20,7% 

25% 
(nieoperacyjny: 
15% wszystkich 

chorych) 

15% 

5% 

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

Brak . . , .    me podano me podano mozliwosci 37% 10% 7,2% mtormacji informacji klasytikacji 

Czerniak btony sluzowej 
Szczegotowe dane dotyczgce cz^stosci wyst^powania czerniaka btony sluzowej u nowo zdiagnozowanych 
pacjentow przedstawiono ponizej 

Tahela 4. Odsetek pacjentow wedtug wyst^powania przerzutow u nowo zaiagnozowanych chorycn na czerniaka 
pozaskornego btony sluzowej 

Lokalizacja 
czerniaka Odsetek Szczegotowa Brak Przerzuty do w^ztow Przerzuty 
pozaskornego: pacjentow2 lokalizacja3 przerzutow4 chtonnych4 odlegle4 

btona sluzowa1 

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

Okolica 
anogenitalna 67,6% M^skie narzqdy 

ptciowe Brak danych 50% (w^zty chtonne 
pachwinowe) Brak danych 

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

Nosogardto, 
krtah i zatoki 29,1% Btona sluzowa 

jamy ustnej 30% 50% (okoliczne w^zty 
chtonne) 20% 

Zotqdek 3,28% - Brak danych Brak danych Brak danych 
1 lokalizacje przedstawione w publikacji Rogers 1998 [25]; 
2 odsetki na podstawie publikacji Rogers 1998 [25] (dane literaturowe zagraniczne); 
3 lokalizacje przedstawione w publikacji Micbalska-Jokubas 2006 [6]; 
4 na podstawie publikacji Micholska-Jakubas 2006 [6] (dane polskie na podstawie Warszawskiego Rejestru Nowotworow). 

Szacuje si^, ze wi^kszosc zachorowan dotyczy okolic anogenitalnych (67,7%), lokalizacja w nosogardle, krtani 
i zatokach stanowi tgcznie 29,1% przypadkow, natomiast lokalizacja w zotgdku stanowi 3,28% przypadkow [6], 
przy czym brak jest szczegotowych informacji o stopniu zaawansowania nowo zdiagnozowanych chorych 
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w Polsce. W powyzszej tabeli przedstawiono odnalezione dane zagraniczne dotyczgce odsetka pacjentow wedtug 
wyst^powania przerzutow u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka pozaskornego btony sluzowej. 
U potowy pacjentow wyst^pujg przerzuty do w^ztow chtonnych; szczegotowe dane podano jedynie dla czerniaka 
btony sluzowej jamy ustnej: u 50% obecne sg przerzuty w okolicznych w^ztach chtonnych, u 20% obecne sg 
przerzuty odlegle [25]. 

1.1.7.2. Chorobowosc 

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, w 2012 roku zyto w Polsce 15 571 osob z czerniakiem skbry 
rozpoznanym w latach 2003-2012. Od momentu diagnozy w 2008 roku, do roku 2012 przezyto 9834 osob 
(chorobowosc 5-letnia) [21]. W Polsce czerniak diagnozowany jest stosunkowo rzadko na tie innych 
nowotworow, jednak jest to nowotwor o najwi^kszej dynamice wzrostu liczby zachorowah. Obserwowany jest 
systematyczny wzrost zachorowalnosci i umieralnosci na czerniaka w naszym kraju. 
W ciqgu ostatnich 10 lat odnotowano wzrost liczby nowych przypadkow czerniaka o 74% [101].Dane dotyczqce 
chorobowosc! czerniaka skory przedstawiono w tabeli ponizej. Obejmujg one wszystkich chorych z czerniakiem 
a nie chorych z zaawansowang nieresekcyjng lub przerzutow^ postacig tej choroby. 

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

Chorobowosc 

Populacja 5-letnia 10-letnia 

M^zczyzni 4197 6408 

Kobiety 5 637 9163 

Ogotem 9834 15 571 

Dane dotyczgce liczby pacjentow leczonych w latach 2017-2018 w programach lekowych dedykowanych leczeniu 
zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka przedstawiono w tabeli ponizej. 

faoeia b. Liczba pacjemow leczonycn w ramach programow lexowycn B.48, B.59, B.72 w latach 2017-2018 [107] 

Liczba pacjentow leczonych w kolejnych latach 

Program lekowy 2017 2018 

B.48 323 389 

B.59 767 981 

B.72 206* 210* 

* wg danych portalu statystyki NFZ liczba pacjentow leczona wemurafenibem 

1.1.7.3. Liczebnosc populacji docelowej 

Wedtug przeprowadzonych oszacowan [108], do stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie 
z Charakterystykami produktow leczniczych (Jeczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub 
przerzutowego) u dorostych" [2,84]) kwalifikowac si^ b^dzie w skali roku; 

• 2 300 - 2 494 chorych na czerniaka skory; 
• 67-73 chorych na czerniaka btony sluzowej; 
• 208 - 225 chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacji innej niz btona sluzowa. 
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Wskazania do stosowania zawarte w Charakterystykach proauktow leczniczych Opdivo® i Yervoy® nie wyrozniajg 
lokalizacji, natomiast wnioskowany program lekowy (Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43) 
[109]) dotyczy czerniaka skory lub btony sluzowej. Dodatkowo, wnioskowany program lekowy zawiera m.in. 
nast^pujgce kryteria; 

• zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocen^ odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej wersji 
RECIST; 

• stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1; 
• brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory . Za farmakologiczne 

leczenie systemowe nie uznaje si^ uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego. 

Pozostate kryteria wtgczenia dotyczg warunkow zwigzanych z brakiem objawow klinicznych (przerzuty do osrod- 
kowego uktadu nerwowego), uzyskaniem okreslonych wartosci parametrow biochemicznych, brakiem przeciw- 
wskazan do leczenia czy wykluczeniem cigzy lub karmienia piersig. [109] 

W niniejszych oszacowaniach odsetek pacjentow, u ktorych stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG odpowiada 
przyj^to | 

W niniejszych oszacowaniach przyj^to konserwatywnie (tj. potencjalnie zawyzajgc liczeonosc populacji docelo- 
wej), ze u 100% pacjentow nie zostanie wczesniej wdrozone leczenie systemowe oraz ze u 100% pacjentow 
zmiany nowotworowe umozliwiajg ocen^ odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST. 

Tabela 7 przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym programem leko- 
wym. Wyniki dodatkowo przedstawiono w podziale na obecnosc i brak mutacji w genie BRAF, w zwigzku z faktem, 
ze praktyka kliniczna w leczeniu chorych z czerniakiem jest rozna w zaleznosci od wyst^powania tej mutacji. 
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1.1.7.4. Smiertelnosc 

W oparciu o dane pochodzgce z Krajowego Rejestru Nowotworow z 2016 roku liczba zgonow z powodu czerniaka 
skory wynosita 1386 osob, z czego u 742 m^zczyzn i 644 kobiet [20]. Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci 
osiggajg wartosci 3,42/100 000 u m^zczyzn i 2,02/100 000 u kobiet. 
Wskazniki przezycia 5-letniego z uwzgl^dnieniem stopnia zaawansowania nowotworu przedstawiono 
w ponizszej taoeh 

Tabela 8. Przezvcie 5-letnie [151 
r 

Stadium zaawansowania choroby Wskaznik S-letniego przezycia 

Wczesne stadia czerniaka V0-95% 

Stadium regionalnego zaawansowania (III) 20-70% 

Choroba przerzutowa (IV) 5-10%, meaiana przezycia wynosi 6-10 miesi^cy 

Kacjenci z czerniakami sluzowki, charakteryzujg si^ stabg przezywalnoscig, 5 lat od rozpoznania przezywa mniej 
niz 20% pacjentow. Wysoka smiertelnosc wsrod tej grupy pacjentow zwigzana jest rozpoznaniem w poznym 
stopniu zaawansowania (z uwagi na lokalizacj^), ponadto czerniaki bton sluzowych wykazujg cz^stg tendencj^ do 
tworzenia wznow miejscowych i przerzutow odlegtych [5]. 

1.1.8. Spoteczno-ekonomiczne obciqzenie chorobq 

Spoteczno-ekonomiczne oociqzenie chorobg zwigzane jest z leczeniem oraz opiekg na pacjentami z czerniaKiem 
skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III luo IV. 
W catkowitych kosztach ponoszonych przez spoteczehstwo nalezy uwzgl^dnic koszty bezposrednie tj. koszty 
diagnostyki, koszty lekow czy hospitalizacji, jak rowniez koszty posrednie ponoszone z tytufu niezdolnosci 
pacjentow do pracy oraz lata zycia pacjenta w wieku produkcyjnym utracone w wyniku przedwczesnych zgonow. 
Z powodu czerniaka w 2018 roku odnorowano 94 754 dni nieobecnosci w pracy [106], Roczny koszt posredni 
absencji chorobowej z powodu czerniaka szacuje si^ na ok. 28 milionow ztotych. Powyzszq estymacj^ oparto o: 
wartosc jednego dnia pracy na poziomie 295,93 zt (ktora wynika ze sredniego wynagrodzenia w gospodarce 
narodowej w Polsce w 2018 r. (4585,03 zt) [103] z uwzgl^dnieniem kosztow pracodawcy (wzrost do 5524,05 zt) 
[104]) oraz liczby dni roboczych i standardowego urlopu w roku (250 i 26 dni) [105]. 
Analizowana dla lat 2012-2018 liczba dni absencji chorobowej z powodu czerniaka wykazafa, ze liczba ta rosnie 
srednio o ok. 3500 (rok do roku), co przektada si^ na wzrost kosztow posrednich zwiqzanych z absencjq 
chorobowq z powodu czerniaka ok. 1 milion ztotych rocznie. 
Koszty posrednie zwigzane z przedwczesng smiertelnoscig i utratg lat potencjalnej aktywnosci zawodowej 
przedstawiono na Rysunek 7. 
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Rysunek 7. Koszt posredni zwiqzany z przedwczesnq smiertelnosciq i utratq lat potencjalnej aktywnosci zawodowej dla 
jednego zgonu w zaleznosci od pfci (K = kobiety, M = m^zczyzni) i przedziatu wieku [101] 

3 ODD DDO zt 

2 500 000 zi 

2 000 000 zl 

1 500 000 :) 

1 000 000 zi 

500 DDO zt 

0 zi 
20-24 25-29 3034 3539 40^ 45-19 50-54 55-59 60-6; 

| M Oiez dyskorita) ^ K (bez dyskmta) M tdyskonto ffS] K (dyskonto 5%) 

Nalezy miec na uwadze, ze sposrod wszystkich zgonow z powodu czerniaka niemal potowa dotyczy osob wciqz 
w wieku produkcyjnym (ok. 460 osob rocznie w okresie 2008-2010) [20], dla ktorych koszt posredni zwigzany 
z przedwczesng smiertelnoscig i utratg lat potencjalnej aktywnosci zawodowej jest najwi^kszy. 

Calkowity oszaoowany roczny koszt posredni czerniaka (absencji chorobowej i przedwczesnej 
smiertelnosci) wynosi ok.; 

• 380 milionow ztotych (bez dysKontowania) 

• 250 milionow z*otych (z dyskontowaniem) 

lub inaczej; 

• odpowiednio 103 tys. zt lub 6b tys. zt na jedno zacnorowanie. 

Choroba nowotworowa, oprocz wymiaru stride medycznego oraz psychologicznego stanowi duze 
przedsi^wzi^cie organizacyjne, angazujgce sity i srodki finansowe chorego oraz jego rodziny. Zmiana 
dotychczasowego trybu zycia cz^sto wymaga dodatkowych naktadow finansowych, np. koszty dojazdow na 
leczenie, opieki nad dziecmi, lekow czy wtasciwego odzywiania, ktore niejednokrotnie mogg przewyzszac 
mozliwosci pacjentow oraz ich rodzin, do tego stopnia, ze cz^sc osob rezygnuje z zalecanej terapii onkologicznej 

[91]- 

'stotng kwestig dotyczgca pacjentow z zaawansowanym nowoiworem jest jakosc zycia. Jakosc zycia chorego na 
nowotwor ztosliwy okreslajg z jednej strony dolegliwosci towarzyszqce guzowi lub obawa o ich wvstapienie, 
z drugiej strony-wiara w mozliwosci wyleczenia i zmniejszeme tych dolegliwosci. Powszechnymi odczuciami sg 
w tej grupie chorych niepokoj i depresja. Wynikajg one ze strachu przed cierpieniem i smiercig oraz z obaw 
0 losy najblizszych. Niepokoj budzg takze niektore dziatania diagnostyczne i lecznicze, szczegolnie, jesli chory nie 
jest wtasciwie poinformowany o ich charakterze oraz ma wgtpliwosci dotyczgce ich celowosci i skutecznosci [38]. 
W terminalnej fazie choroby, obok dolegliwosci natury psychicznej, chorzy cierpig na liczne objawy somatyczne. 
Dolegliwosci somatyczne wptywajg nie tylko na stan pacjenta, ale takze utrudniajg i dezorganizujg zycie rodzinne 
1 spoteczne. Na pierwszy plan wysuwa si^ potrzeba kontroli objawow i ztagodzenie bolu, ktoryjest najcz^stszym 
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objawem towarzyszgcym chorym w stadium terminamym Powaznym problemem tego etapu chorooy 
pogarszajgcym jakosc zycia sg takze zaburzenia snu i zm^czenie (CRF, ang. cancer related fatigue), 
co skutkuje dodatkowym ostabieniem, trudnosciami z koncentracjg uwagi i niech^cig do nawigzywania kontaktu 
z otoczeniem. W stanie terminalnym choroby, waznym czynnikiem jest wsparcie spoteczne oraz pomoc zespotu 
opieki paliatywnej [39]. 
Do najcz^stszych zaburzen nalezg depresja i stany l^kowe, ktore sg skutkiem braku akceptacji swojego wyglgdu 
i obaw zwigzanych ze stanem zdrowia. [38]. 
Sprawnosc ogolng oraz jakosc zycia pacjenta z chorobg nowotworowg ocenia si^ w oparciu m.in. 
o pi^ciopunktowq skal^ sprawnosci ECOG (wedtug Eastern Cooperative Oncology Group) [4]. 

Tauela y. Skala sprawnosci ECOG (na poasiawie [4]). 

Stopieh sprawnosci Opis 

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

1 obecnosc objawow choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy 

2 obecnosc objawow choroby, zdolnosc do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc 
do pracy, chory sp^dza w tozku okoto potowy dnia 

3 ograniczona zdolnosc wykonywania czynnosci osobistych, chory sp^dza 
w tozku ponad potowy dnia 

4 koniecznosc opieki osoby drugiej, chory sp^dza w tozku caty dzieh 

5 zgon 

1.1.S. Leczenie 

Leczenie czerniaka jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby, obecnosci mutacji oraz wczesniej 
stosowanych terapii. L) chorych w stadium przerzutowym, dobor metody leczenia powinien bye 
zindywidualizowany i uzalezniony od sytuacji klinicznej. 
Podstawowg i obowigzujgcg zasadg powinno bye post^powanie prowadzone w ramach wielodyscyplinarnych 
zespotow, ktorych cztonkowie majg doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu czerniakow. Pierwszym etapem 
terapeutycznym powinien bye zatem plan leczenia sporzgdzony przez wielospecjalistyczny zespot lekarski ztozony 
z klinicystow w dziedzinie chirurgii, onkologii klinicznej oraz radioterapii, uzupetniony w razie potrzeby o innych 
specjalistow, w miar^ mozliwosci przy udziale pacjenta i z uwzgl^dnieniem dost^pnych wariantow leczenia. 
Rekomendowany plan leczenia powinien miec form^ oficjalnego dokumentu wg przyj^tego wzorca, ktory b^dzie 
wykorzystywany niezaleznie od miejsca podj^cia poszczegolnych etapow terapii [3, 4, 15, 91,101]. 
4lgortymy post^powania terapeutycznego w zaawansowanym czerniaku przedstawiono na rysunkach ponizej. 
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Wykres 1. Schemat leczenia zaawansowanego czerniaka z mutacjq BRAh (| 

WyKres 2. Schemat leczenia zaawansowanego czermaKa oez muiacji BRAh (I 

Ogolng charaKterystyksj opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory lub 
bton sluzowych przedstawiono ponizej. 

Chemioterapia 
Leczenie systeniowe cnorycn na zaawansowanego czerniaka oparte jest przede wszystkim na substancjach 
alkilujqcych - gtownie dakarbazynie (DTIC), ktora jest obecnie jedynym zarejestrowanym w uogolnionym 
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czerniaku lekiem cytotoksycznym w Polsce, jednakze jej skutecznosc jest ograniczona. Schematy monoterapii 
z DTIC to podawanie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200-250 mg/m2 /Vco 3 tygodnie lub 850 mg/m2 

iv 1 dnia co 3 tygodnie, ale nie ma dowodow na istnienie zaieznosci mi^dzy schematem podawania leku 
i wskaznikami skutecznosci [9, 15, 26]. 

Niezadowalajgce wyniki uzyskiwane po zastosowaniu chemioterapii w postaci pojedynczych lekow spowodowaty 
w latach 80-tych opracowanie terapii czerniaka opierajgcych si^ na leczeniu skojarzonym dakarbazyny z innymi 
lekami. Pomimo, iz uzyskiwane dzi^ki terapii skojarzonej wyniki dotyczgce stopnia odpowiedzi sg lepsze, terapie 
wielolekowe sg bardziej toksyczne niz monoterapia, nie wydtuzajgc przy tym przezycia catkowitego. 
Najpopularniejsze schematy wielolekowe to pofgczenie cisplatyny, winkrystyny i dakarbazyny (CVD, tzw. 
Dartmouth) oraz dakarbazyny i paklitakselu [3, 9]. 

Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tgcznie z karboplatyng nie przedtuza zasadniczo czasu trwania 
odpowiedzi w ramach drugiej linii leczenia. Badania z losowym doborem chorych nie potwierdzity wi^kszej 
skutecznosci wielolekowych schematow z udziatem dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyng, alkaloidami 
barwinka (np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna) oraz tamoksyfenem. Stosowanie 
biochemioterapii (chemioterapia fgcznie z interleuking-2 i IFN a-2b) nie poprawia przezyc chorych w stosunku do 
chemioterapii. Wyniki nielicznych badah klinicznych wsKazujg, ze interleukina-2 w monoterapii lub stosowana 
tgcznie z IFN a-2b nieznacznie zwi^ksza wskaznik odpowiedzi bez wptywu na czas przezycia catkowitego, przy 
czym dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem sg bardzo nasilone. 

Obecnie stosowanie chemioterapii powinno bye ograniczone do sytuacji ratunxowych po niepowodzeniu 
leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii [15]. 

Leczenie ukierunkowanie molekularnie 
Przetomem w dziedzinie badah nad czerniakiem skory byto stwierdzenie wyst^powania w cz^sci z nich 
zmutowanego genu BRAF, co stanowito bodziec do rozwoju leczenia celowanego, ukierunkowanego na inhibicj^ 
kinaz szlaku MAP. 
Obecnosc mutacji w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy MAP (MAPK) stwieraza si^ w okoto 75% przypadkow 
czerniaka skory. Dominujgcym mecnanizmem prowadzgeym do nadaktywnosci szlaku RAS/RAF/ /MAPK 
w czerniaku skory jest mutacja genu kodujgeego kinazy BRAF, przy czym mutacje somatyczne w genie BRAF 
obserwuje si^ w 50-70% czerniakow skory powstajgcych w miejscach nienarazonych na dtugotrwate dziatanie 
promieni stonecznych [15]. 

Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutacjq BRAF 
(oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w polskich osrodkach za pomocg zwalidowanego testu). Mechanizm 
dziatania wemurafenibu opiera si^ na zaktocaniu transduKcji sygnatu w szlaku kinaz MEK/ERK, co w konsekwencji 
prowadzi do kierowania komorki na szlak apoptozy. Inhibitor enzymu B-Raf jest skuteczny jednak tylko w 
przypadku czerniakow z typem mutacji V600E i V600K, przy braku mutacji BRAF odnotowuje si^ efekt odwrotny 
- stymulacj^ kinazy B-Raf i progresj^ zmiany nowotworowej. Opublikowane w 2011 roku wyniki badania 
rejestracyjnego III fazy z wemurafenibem w I linii leczenia u chorych z mutacjg BRAF V600 wykazaty odpowiedz 
na leczenie u 48% chorych leczonych inhibitorem wobec 5% otrzymujgcych dakarbazyny, jak i rowniez znaczycy 
poprawy przezywalnosci bez progresji choroby, ktora wyniosta okoto 5 miesiycy oraz przezywalnosci catkowitej 
rzydu 3 miesiycy. Niestety, wemurafenib charakteryzuje siy silny toksycznosciy skorny, jak i rowniez prowadzi do 
powstawania wtornych nowotworow (rak ptaskonabtonkowy skory) [8, 37]. 

W 2012 roku potwierdzono skutecznosc terapeutyczny innego inhibitora BRAF — dabrafenibu 
(charakteryzujycego siy skutecznosciy porownywalny do wemurafenibu, ale innym profilem toksycznosci — m.in. 
mniejszy toksycznosciy skorny). Skutecznosc dabrafenibu, inhibitora BRAF V600E, V600D/K, V600G w leczeniu 
z dorostych pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem oceniano w badaniach klinicznych typu 
open label III fazy. W porownaniu z dakarbazyny, oabratenib okazat siy skuteczniejszy u wczesniej nieleczonych 
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory. Wnioski z badah klinicznych, w ktorych stosowano terapiy 

24 



A CERTARA COMPANY 
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza 
problemu decyzyjnego 

skojarzong inhibitorami BRAF tgcznie z inhibitorami MEK wskazujg na lepsze wyniki leczenia niz monoterapia bez 
zwi^kszenia toksycznosci [15]. 

W badaniu III fazy potwierdzono rowniez skutecznosc inhibitora MEK (iMEK) — trametynibu — w leczeniu 
chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF [I, B]. 
Skutecznosc inhibitorow MEK obserwowano rowniez u chorych z mutacjami NRAS [38]. Najnowsze wyniki badah 
(COMBI-d, COMBI-v i coBRIM) wvkazaty, ze u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF 
zastosowanie kombinacji inhibitorow BRAF i MEK (dabrafenibu z trametynibem lub wemurafenibu z 
kobimetynibem) przynosi lepsze efekty niz monoterapia, bez zwi^kszenia toksycznosci. Najlepsze przezycia 
catkowite uzyskuje si^ u chorych z prawidtowg aktywnoscig LDFI oraz prawidtowym st^zeniem LDFI i mniej niz 3 
narzgdami zaj^tymi przez przerzuty. Obie kombinacje lekowe sg dost^pne obecnie w Polsce w ramach programu 
lekowego w pierwszej lub drugiej linii terapii chorych na zaawansowane czerniaki z potwierdzong obecnoscig 
mutacji BRAF V600 [15], 

Wymienione leki majg korzystne dziatanie rowniez u chorych ze stabilnymi lub/i bezobjawowymi przerzutami 
w mozgu, co jak dotgd stanowifo miejsce niedost^pne dla terapii systemowej przerzutowych czerniakow. Chorzy 
na czerniaka z mutacjg BRAF, u ktorych stwierdzono bezobjawowe przerzuty do mozgu, mogg bye w pierwszej 
kolejnosci poddani leczeniu inhibitorem BRAF (w skojarzeniu z inhibitorem MEK) [15]. 

Terapia lekami celowanymi prowadzi jednak do narastania opornosci. Odpowiedz na leczenie jest uzyskiwana 
szybko, ale utrzymuje si^ krotko, w przeciwiehstwie ao immunoterapii, ktora daje dtugotrwate efekty 
zdrowotne, ale sg one obserwowane dopiero po kilku miesigcach. Ponadto, obie strategic terapeutyczne nie sg 
pozbawione efektow ubocznych. Terapie celowane obarczone sg zwi^kszonym ryzykiem wyst^powania 
wtornych nowotworow skory, z kolei immunoterapia, z racji mechanizmu dziatania, moze powodowac efekty 
niepozgdane o charakterze immunologicznym. 

Radioterapia 
Powszechnie uwaza si^, iz czerniak jest nowotworem opornym na napromienianie. W przypadku zmian 
niemozliwych do wyci^cia wybor post^powania zalezy od obecnosci przerzutow w osrodkowym uktadzie 
nerwowym, ktorych stwierdzenie nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazyc zastosowanie leczenia 
chirurgicznego lub napromieniania osrodkowego uktadu nerwowego w celu opoznienia wystgpienia krwawienia 
lub zaburzeh neurologicznych. W post^powaniu paliatywnym radioterapia znajduje rowniez zastosowanie 
u chorych z przerzutami w tkankach mi^kkich (owrzodzenia i bol) i kosciach (bol) [15]. 

Terapie innowacvine 
Po wielu latach nieskutecznego leczenia czerniakow skory, w ostatnim czasie nastgpit rozwoj nowych metod 
leczenia. Post^py w tej dziedzinie wigzg si^ z dwoma mechanizmami terapii; leczeniem celowanym za pomocg 
inhibitorow kinaz szlaku MAP oraz immunoterapig nieswoistg z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych, 
hamujgcych ogolnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukeji odpowiedzi przeciwnowotworowej 
4, 7, 15, 19, 26], 

1.1.9.1. Terapie innowacyjne w leczeniu zaawansowanego czerniaka 

Czerniak uwazanyjest za jeden z najbardziej immunogennych nowotworow, tzn. zdolnycn do indukeji oopowiedzi 
przeciwnowotworowej. Posrednio wskazuje na to cz^stsze niz w innych nowotworach wyst^powanie 
spontanicznych remisji i obecnosc u cz^sci pacjentow reaktywnosci immunologicznej przeciw komorkom 
czerniaka. Relatywnie duza immunogennosc czerniaka stworzyta nadzieje na opracowanie skutecznych metod 
immunoterapii tego nowotworu [30]. 
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Anty -PD-1/PD-L1 
Mechanizm dziatania niwolumabu i pembrolizumabu oparty jest na stymulacji odpowiedzi uktadu 
odpornosciowego poprzez blokowanie oddziatywania receptora PD-1 (ang. programmed cell death 1 receptor) 
z ligandem PD1-L1, co doprowadza do hamowania aktywacji limfocytowT [8, 31]. 

W badaniu I fazy dla niwolumabu. odpowiedz obiektywng uzyskano u 28% pacjentow z czerniakiem skory, 
poddanych uprzednio leczeniu systemowemu a czas wolny od progresji w 24 tygodniu leczenia byt rowny 41% 
[32]. Z kolei badanie obserwacyjne Topalian et al. wykazato, ze mediana przezycia catkowilego u chorych 
leczonych niwolumabem wynosi 16,8 miesi^cy, przezycie 1-roczne i 2-letnie odpowiednio 62% i 43%, a mediana 
przezycia wolnego od progresji 3,7 miesigca. Obiektywng odpowiedz na leczenie, ktora trwata 2 lata 
zaobserwowano u 31% pacjentow. Profil bezpieczenstwa terapii byt akceptowalny, a najcz^stsze zdarzenia 
niepozgdane obejmowaty wysypk^ i zm^czenie [33]. W 2014 ukazaty si^ wyniki randomizowanego badania 
klinicznego do ktorego wtgczano pacjentow wczesniej nieleczonych, w nieresekcyjnym III i IV stopniu 
zaawansowania. Po jednym roku leczenia, przezycie catkowite wynosito 72,9% w grupie niwolumabu, 
w porownaniu do 42,1% w grupie dakarbazyny. Mediana przezycia wolnego od progresji byta o 3 miesiqce 
dtuzsza niz w przypadku DTIC. Zaobserwowano takze 3-krotnie lepszq obiektywnq odpowiedz na leczenie. 
Efekty uboczne byty cz^sciej raportowane w grupie dakarbazyny [83]. Ustalenie czynnikow predykcyjnych 
w terapiach przeciwnowotworowych umozliwia sprecyzowanie populacji, w ktorych spodziewana korzysc 
z leczenia jest najwi^ksza. Poddawani interwencji, cz^sto kosztownej, mogg bye zatem tylko ci pacjenci, ktorzy 
u ktorych terapia jest najskuteczniejsza. 

Skutecznosc pembrolizumabu, przeciwciata monoklonamego przeciwko receptorom PD-1, byta oceniana 
w badaniu, ktorego uczestnikami byli pacjenci z czerniakiem przerzutowym, poddawani i nie poddawani 
wczesniejszej terapii systemowej ipilimumabem. Najlepszy efekt terapeutyczny osiggni^to w grupie ktorej 
podawano najwyzszg dawk^ pembrolizumabu - odpowiedz na leczenie si^gata 52%. Wi^kszosc odpowiedzi na 
leczenie byta pozna, ale dtugotrwata (podobnie jak w przypadku innych lekow immunoterapeutycznych). 
W porownaniu do przeciwciat monoklonlanych ktore blokujg CTLA-4, skutki uboczne o pochodzeniu 
immunologicznym wyst^powaty rzadziej [34]. 

Anty-CTLA-4 
Ipilimumab lest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktorego dziatanie polega na blokowaniu antygenu CTLA- 
4, ktory jest supresorem limfocytow T, a jego zablokowanie powoduje posrednig stymulacji uktadu 
odpornosciowego. Ipilimumab zostat zarejestrowany do leczenia chorych na uogolnione czerniaki i wykazat — 
w porownaniu z peptydowq szczepionkg gplOO w drugiej linii — znamienne zwiikszenie mediany przezycia 
catkowitego (roznica ok. 3,5 miesiica) bez istotnego wptywu na czas przezycia wolnego od progresji choroby. 

Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla ipilimumabu sg odmienne niz w klasycznej chemioterapii — korzysc 
z leczenia obserwuje sii dopiero po 3-4 miesiqcach, co ogranicza jego zastosowanie do chorych na 
zaawansowanego czerniaka o minimalnych objawach, dobrym stanie sprawnosci i powolnym przebiegu 
choroby oraz (z uwagi na profil bezpieczenstwa) bez towarzyszicych chorob autoimmunologicznych. Odsetek 
obiektywnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem jest niewielki (okoto 10% chorych), dtugotrwate korzysci 
odnosi ograniczona liczba chorych (20-25%), jednak charakteryzujg sii oni znaczqcym wydtuzeniem 
przezywalnosci. Ostatnie dane zebrane w grupie chorych z badah II fazy o dtugim okresie obserwacji wskazujq 
na odsetek osob przezywajqcych 5 lat na poziomie 20%, przy czym po okresie 4 lat obserwuje sii plateau 
krzywych przezywalnosci [35]. 

Skutecznosc ipilimumabu byta badana takze u pacjentow wczesniej nieleczonych. Grupa ipilimumabu 
(ipilimumab+dakarbazyna), w porownaniu do grupy kontrolnej (dakarbazyna+placebo) cechowala sig dtuzszym 
przezyciem catkowitym (11,2 vs 9,1 miesigca) i przezyciem 3-ieinim (odpowieonio 20,8% i 22,2%) [36j. 

\N zwigzku z poznym wyst^powaniem obiektywnych odpowiedzi wiqzqca ocena skutecznosc! terapii 
ipilimumabem powinna bye dokonana po 12 tygodniach od rozpocz^cia leczenia, zwtaszcza bior^c pod uwag^ 
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mozliwosc wystqpienia we wczesnym okresie terapil zjawiska paradoksalnej progresji zwigzanej z naciekaniem 
guzow przez komorki czynne immunologicznie. W celu obiektywnej obrazowei oceny odoowiedzi na leczenie 
ipilimumabem wskazane jest stosowanie kryteriow odpowieazi immunoiogicznej. Obecme nie sg znane czynniki 
predykcyjne odpowiedzi na leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat dawkowania to 3 mg/kg mc. podawane 
dozylnie co 3 tygodnie, ogofem podaje si^ 4 dawki. 

Blokowanie przez ipilimumab biatka CTLA-4 moze prowadzic do wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych 
z nadmierng aktywacjg odpowiedzi komorkowej zaleznej od autoreaktywnych limfocytow T. Do najcz^sciej 
wyst^pujqcych dziatan niepozqdanycho podtozu immunologicznym nalezq zmiany skorne i zaburzenia ze strony 
przewodu pokarmowego (biegunka, zapalenie btony sluzowej jelita grubego). 

Obecnie nie sg znane czynniki predykcyjne odpowiedzi na ipilimumab, ale obserwuje si^ Korelacj^ 
wyst^powania obiektywnych odpowiedzi z pojawieniem si^ dziatan niepozqdanych zwiqzanych z aktywacje 
imfocytow autoreaktywnych. Leczenie ipilimumabem powinno bye prowadzone jedynie w osrodkach 

o najwyzszym poziomie referencyjnosci, ktore zapewniajg mozliwosc kompleksowego post^powania 
diagnostyczno-terapeutycznego. Nie jest uzasadnione podejmowanie wspomnianego leczenia w osrodkach, 
ktore nie posiadajg petnych mozliwosci. 

W swietle wynikow wyzej wymienionych badah ipilimumao nie powinien juz stanowic podstawowego rodzaju 
immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki, gdyz przynosi gorsze wyniki niz przeciwciata anty-PD-1, 
orzy gorszym profilu bezpieczehstwa [15], 

Antv -PD-1/PD-L1 + Antv-CTLA-4 
Obecnie immunoterapia w czerniakach skory jest przede wszystkim zwigzana z zastosowaniem blokady punktow 
Kontromych uktadu immunologicznego PD-1 w monoterapii (niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie luo 
pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. Co 3 tygodnie) [I, A] luo w skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4 [I, B]. 

W 2016 r. w Europle zostata zarejesrrowana pierwsza i jedyna kombinacja dwoch czqsteczek 
immunokompetentnych (niwolumab + ipilimumab), ktora w randomizowanym badaniu fazy 3 (Check Mate 
067) wykazata wi^kszg skutecznosc w porownaniu ze stosowaniem niwolumabu w monoterapii pod wzgl^dem 

. catkowitego przezycia. czasu przezycia bez progresji choroby oraz odsetka odpowiedzi na leczenie. 

Wyniki 5-letniej obserwacji pacjentow badania Check Mate 067 pozwalajg mysiec o wyleczeniacn 
w zaawansowanym czerniaku; 

• 52% pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem zyto po uptywie pi^ciu lat; 
• czas przezycia bez wystgpienia progresji choroby jest niemal 2-krotnie dtuzszy wsrod pacjentow 

otrzymujqcych leczenie skojarzone (niwolumab z ipilimumabem) niz niwolumab w monoterapii; 
• szansa osiggni^cia catkowiiej mo cz^sciowej odpowieazi na leczenie jest niemal 2-Krotnie wi^ksza 

wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone; 
• 74% pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, ktorzy pozostawali przy zyciu 

po pi^ciu latach, nie wymagato zastosowania kolejnego leczenia 'Wykres 3). 
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Wykres 3. Odsetki pacjentow otrzymujqcych badany lek, wvmagajqcycn zasiosowania kolejnej linii leczenia i womych od 
terapii wsrod pacjentow pozostajacych przv zyciu po 5 latach, Larkin 2019 [110] 

U Tral therapf Schsequent systemic therapy No treatment 

Ntvoiumab plus Ipilimumao (N=15I) Nivolumab (N=130) 

8% 
(N=12) 

18% 
(N=27) 

74% 
(N=112) 

18% 
{N=24) 

24% 
(N=31) 

58% 
(N=75) 

Median follow-up, 63.5 mo 
(range, 56.9-68.7] 

iMeoian follow-op, 63.5 mo 
(range, 54.6-67.9) 

Wiqze si^ to z oszczeanosciami wynikajqcymi z redukcji kosztow kolejnych linii leczenia oraz wydtuzenia cljsi 
do zastosowania kolejnej terapii. Spowoduje to zmniejszenie kosztow hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych, 
jak rowniez kosztow samych substancji czynnych. 

Skojarzenie dwoch lekow (niwolumab + ipilimumab) wptywajgcych na dwa odr^bne szlaki immunologicznych 
punktow kontrolnych jest aktualnie opcjq terapeutycznq o najwyzszych wskaznikach skutecznosci 
w zaawansowanym czerniaku. 

Bardzo wysokg skutecznosc ocenianej interwnecji w porownaniu z innyml opcjami leczenia wyraznie prezentuje 
ponizsze zestawienie. 

Wykres 4. Skutecznosc terapii czerniaka 

59% 

31% 

20% 

12% 

52% 
50% 

44% 

37% 
32/c 

DT1C Ipilimumab Vemurafenib Dabrafenib Vtmurafenib Dabrafenib Pembroliz jmab Nivolumab Ip" numab 
♦ Cobknetiiib * Tranwtinib ' nivolumab 

DTIC- dakarbazyna; *wsp6tczynnik przezycia (OS rote] 33 miesi^czny; Hodi et. alv NEJM 2010, Robert et a!., NEJM 2011, COMBI -dASCO 
2016, COMBI VESMO2016, Co-BRIM -SMR 2016, KEYNOTE 006 - ASCO 2017, Wolchok et al. NEJM 2017 
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l.l.lO.Wytyczne post^powania terapeutycznego 

Obecnie obowigzujgce standardy post^powania terapeutycznego wskazujq na 6 gtownych obszarow leczenia 
czerniakow skory; 

• leczenie chirurgiczne, 
• chemioterapi^, 
• immunoterapi^, 
• leczenie celowane, 
• radioterapi^ 
• i leczenie skojarzone. 

W wyniku przeszukiwania zasobow internetowych, zidentyfikowano polskie i zagraniczne wytyczne 
post^powania klinicznego w terapii czerniaka skory, uwzgl^dniajgce stopien zaawansowania choroby 
i najskuteczniejsze dost^pne obecnie metody leczenia. 

Odnaleziono 4 dokumenty dotyczgce zalecen w posi^powamu rerapeuiycznym u cnorych na czermaki skor^ 

1. Wytyczne postqpowania diagnostyczno-terapeutycznego - Czerniaki skory - 2019 [15]; 
2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - 2019 [27]; 
3. European Society for Medical Oncology (ESMO) - 2019 [28]; 
4. European Dermatology Forum (EOF), European Association of Dermato-Oncology (EADO), European 

Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) - 2019 [29]. 

Rekomendacje wyzej wymienionych stowarzyszen/towarzystw naukowych pisano szczegotowo w ponizszej 
tabeli. 
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A CERTARA COMPANY 
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosiych pacjentowz czerniakiem skory - analiza prooiemu decyzyjnego 

Majgc na uwadze najbardziej aktualne wytyczne posi^powania terapeutycznego, w 1. linii leczenia zaawansowanego 
czerniaka skdry lub bton sluzowycn, bez wzgl^du na obecnosc/brak mutacji w genie BRAF rekomendowana do 

stosowania jest monoterapia lekami z grupy anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) lub terapia skojarzona 
lekami z grupy anty-PD-1 i anty CTLA-4. W populacji pacjentow z mutacjq w genie BRAF, zaleca si^ stosowanie 

inhibitorow BRAF w skojarzeniu z inhibitorami MEK, zwtaszcza jesli konieczna jest wczesna odpowiedz na leczenie 
[15, 27, 28, 29], 

W oparciu o analizowane wytyczne ipilimumab nie powlnien stanowic podstawowego rodzaju immunoterapii 
u chorych na zaawansowane czerniaki (przynosi gorsze efekty niz przeciwciata anty-PD-1). 
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A CERTARA COMPANY 
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentowz czerniakiem skory - analiza problemu decyzyjnego 

2. INTERWENCJA OCENIANA 

Ocenianq interwencjQ stanowi niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI). 

2.1.Wskazanie 

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

czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [2. 
pilimumab (Yervoy®) w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub 

z przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem jest 
wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [84]. 

2.2.lmmunoonkologia 

Immunoonkologia (leki z grupy anty-PD-1 i CTLA-4) stanowi obszar najwi^kszych zainteresowah i nadziei 
w terapii chordb nowotworowych na swiecie. W powszechnej opinii uwaza si^, ze immunoterapia traktowana juz 

dzis jako standard leczenia wwielu nowotworach (np. wczerniaku i raku nerki) w bardzo nieodlegtej przysztosci moze 
catkowicie zmienic myslenie o rokowaniu w onkologii 140, 41, 42, 43]. Dotychczasowe leczenie systemowe 

w zaawansowanych nowotworach byto oparte na chemioterapii oraz leczeniu ukierunkowanym molekularnie. 
Klasyczna chemioterapia polega gtdwnie na blokowaniu podziatdw komdrkowych i wtym mechanizmie identyfikacji 

i eliminacji komdrek nowotworowych. 
Leki ukierunkowane molekularnie dziatajq natomiast na specyficzne punkty uchwytu (receptory, zmutowane biatka 

sygnatowe itd) w patologicznie aktywnych szlakach proliferacyjnych hamujqc w ten sposdb selektywnie dzielqce si^ 
klony komdrek nowotworowych. W obu przypadkach dochodzi jednak, cz^sto bardzo szybko, do rozwoju opornosci 

na leczenie i progresji nowotwnru. Wynika to z faktu, ze komdrki nowotworowe sq bardzo niestabilne 
genetycznie i bardzo szybko moze dochodzic do kolejnych mutacji znoszqcych dziatanie lekdw cytostatycznych, 

zmieniajqcych powinowactwo specyficznych punktdw uchwytu dla lekdw ukierunkowanych molekularnie (opornosc 
\r\-pathway) lub aktywujqcych alternatywne szlaki proliferacyjne (opornosc cross-pathway) [44]. 

Podstawowq zaletq immunoonkologii jako nowego standardu leczenia jest aktywacja uktadu odpornosciowego, 
ktdrego dziatanie nie jest znoszone wystqpieniem mutacji. Uktad immunologiczny w sposdb „inteligentny" 

(mechanizmy samouczqce) rozpoznaje komdrki nowotworowe pomimo dryfu genotypowego i fenotypowego [45]. 
Stwarza to nadziejQ na dtugotrwaty efekt terapeutyczny, coraz cz^sciej opisuje si^ nawet przypadki catkowitych 

i/vyleczeh [46]. Poczqtki immunoterapii w onkologii si^gajq XIX wieku. W1893 roku amerykahski chirurg William Coley 
opisat przypadki regresji nowoiworowych po doguzowych podaniach S. pyogenes powodujqcyh burzllwcj odpowiedz 

immunologicznq [47]. Przez wiele lat rozwdj immunoterapii byt jednak ograniczony z uwagi na brak wiedzy 
i mozliwosci selektywnego aktywowania uktadu odpornosciowego tak aby jego dziatanie byto precyzyjnie 

ukierunkowane na chorob^ nowotworowq. 

Anty-CTLA-4 (ipilimumab) 
Przetomowe znaczenie miato dopiero opracowanie lekdw dziatajqcych na specyficzne punkty uchwytu regulujqce 

aktywnosc uktadu immunologicznego (immune checkpoints) [18]. Pierwszy takim lekiem byt ipilimumao. Antygen-4 
cytotoksycznych limfocytdw T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnosci limfocytdw T. Ipilimumab jest 

inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktdry blokuje hamujqce sygnaty dla limfocytdw T, 
indukowane drogq CTLA-4, zwi^kszajqc liczbQ aktywowanych limfocytdw T efektorowych, ktdre mobilizujq limfocyty 

T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko komdrkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze rdwniez 
zmniejszac czynnosc regulacyjnq limfocytdw T, ktdra moze brae udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko 

34 



A CERTARA COMPANY 
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosiych pacjentowz czerniakiem skory - analiza prooiemu decyzyjnego 

guzowi. Ipilimumab moze selektywnie zmniejszac liczbQ limfocytow T regulatorowych w guzie, prowadzqc do 
zwi^kszenia proporcji limfocytow T efektorowych do limfocyidw T regulatorowych wewnqtrz guza, co powoduje 

smierc komorek nowotworowych [84]. Terapia ipilimumabem u cz^sci chorych daje spektakularne efekty, u okoto 20 
- 25% chorych z przerzutowym czerniakiem obserwuje si^ wieloletnie, czasem nawet juz 10-letnie, przezycia, co 

w takim odsetku nie byto nigdy wczesniej opisywane u chorych z rozsianq postaciq tego nowotworu [18]. 
W niektorych przypadkach opisuje si^ catkowite remisje mogqce dokumentowac w dtuzszej obserwacji nawet petnq 

eradykacj^ nowotworu i jego wyleczenie [46]. 

Anty-PD-1 (niwolumab) 
Wraz z nadejsciem ery lekow dziatajqcych na punkt kontrolny PD-1 (rowniez regulujqcy aktywnosc uktadu 

immunologicznego) pojawity si^ oczekiwania na cakie same dtugotrwate efekty terapii ale u wi^kszej grupy chorych. 
Niwolumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb) z klasy immunoglobulin G4 (lgG4), ktore 
wiqze siQ z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor 

PD-1 jest regulatorem aktywnosci limfocytow! i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej 
ze strony limfocytow T, wtym odpowiedzi przeciwnowotworowej. Przytqczenie si^ do receptora PD-1 ligandow PD-L1 

i PD-L2, ktore mogq ulegac ekspresji w komorkach nowotworach lub w innych komorkach wystQpujqcych 
w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow! oraz wydzielania cytokin. Niwolumab 

nasila odpowiedz limfocytow! poprzez zablokowanie przytqczania si^ ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. 
W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza 

[2]. 
Komorki nowotworowe cz^sto nabywajq cech pozwalajqcych im na modulacje odpowiedzi immunologicznej. 

Stwierdzono, iz szlak sygnatowy PD-1/PD-L jest jednym z takich mechanizmow wykorzystywanych przez komorki 
nowotworowe, ktore poprzez wysokq ekspresji ligandu lub/i pobudzenie ekspresji receptora PD-1 na limfocytach 

mogq hamowac odpowiedz przeciwnowotworowq. Znaczenie ma tutaj powszechnosc ekspresji ligandu PD-L1 oraz 
duza mozliwosc indukcji, co jest cechq wyrozniajqca receptor PD-1 na tie innych czqsteczek z rodziny CD28, w tym 

takze immunosupresyjnej czqsteczki C!LA-4. Dotychczasowe badania przedkliniczne wskazujq, ze regulacja receptora 
PD-1 oraz jego ligandow niesie ze sobq szereg korzysci we wspomaganiu przeciwnowotworowej odpowiedzi 

immunologicznej [90]. Autorzy publikacji Taube 2012, zwracajq uwagQ na fakt, iz istotny klinicznie poziom ekspresji 
PD-L1 w przypadku pacjentow z czerniakiem nie zostat jeszcze jasno okreslony [88]. Przyjmuje si^ iz, pacjenci 

u ktorych poziom ekspresji PD-L1 wynosi > 5%, sq pacjenci PD-L1 pozytywni. 

!erapia skojarzona Anty-PD-1 (niwolumab) + C!LA-4 (ipilimumab) 
Zastosowanie terapii skojarzonej opartej na wykorzystaniu przeciwciat ukierunkowanych na immunologiczne punktu 

kontroli (anty-C!LA-4 i anty-PD-1) ma na celu zniesienie anergii efektorowych limfocytow ! wywotanej przez 
komorki nowotworowe. Wspomniana anergia wyst^puje w skutek roznych immunologicznych punktow kontroli 

(immune checkpoints), znajdujqcych si^ w komorkach organizmu. !erapie tego rodzaju przynoszq cz^sto dtugotrwatq 
kontrol^ choroby i rozwoj swoistej odpowiedzi immunologicznej w przypadku terapii czerniaka [94]. 

Podstawowy okres aktywnosci ipilimumabu zachodzi podczas fazy indukcji odpornosci przeciwnowotworowej 
komorek ! w tkankach limfatycznych, podczas gdy niwolumab dziata przede wszystkim w fazie efektorowej 

w mikrosrodowisku guza, co sugeruje, ze ich dziatanie moze bye addytywne lub synergistyczne [Rysunek 8]. 
W modelach przedklinicznych u myszy z niedoborem CTLA-4 rozwija si^ szybko post^pujqca choroba 

limfoproliferacyjna, ktora kohczy sIq smierciq w ciqgu kilku miesiQcy. Przeciwnie, u myszy z niedoborem PD-1 rozwija 
siQ choroba autoimmunologiczna, w tym zapalenie stawow i kt^buszkowe zapalenie nerek lub kardiomiopatia za 
posrednictwem przeciwciat. Rozne profile toksycznosci sugerujq, ze wptyw C!LA-4 i PD-1 na aktywacjQ i funkcj^ 

komorek! jest nieistotny. W mysim modelu czerniaka blokada C!LA-4 doprowadzita do zwi^kszonej ekspresji PD-1- 
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dodatnich limfocytow infiltrujgcych nowotwor (TIL); i odwrotnie, z blokaa^ PD-1 CTLA-4-dodatnie TIL wzrosfy. W tym 
>amym modelu potqczenie blokady CTLA-4 i PD-1 znacznie zwi^kszyto szybkosc wyleczenia u myszy [89. 

Rysunek 8. Aktywacja komorek T przez ipilimumab (anty-c rLA-4, miejsce dziatania w peryfenach/w^ztach chtonnych) i 
niwolumab (anty-PD-1, miejsce dziatania w mikrosrodowisku guza). (MHC - gtowny kompleks zgodnosci tkankowej; TCR - 
receptor komorek T) [89] 
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przedstawiono ponizej. 

Tabela 11. Porownanie immunologicznych punktow kontroli: PD-1 vs CTLA-4 [94] 

Lek PD-1 CTLA-4 

Obecnosc na 
komorkach 

Aktywowane nmfocyty B i T 
- Aktywowane komorki NK {natural killers) 

Limfocyty infiltrujgce guz (TILs) w roznych 
typach nowotworow 

- Aktywowane w poczgtkowej fazie odpowiedzi 
na antygen limfocyty T etektorowe i regulatorowe 

Funkcja 

Receptor hamujgey 
Ogranicza aktywnosc limfocytowT 

w tkankach obwodowych po zaistnieniu reakeji 
zapalnej 

ugranicza autoreaktywnosc limfocytow 
i komorek NK 

- Receptor hamujgey 
- Reguluje (zmniejsza) aktywacj? limfocytow T 

Ligandy PD-L1 (B7-H1/CD274) 
PD-L2 (B7-CD/CD273) 

- CD80 (B7.1) 
- CD86 (B7.2) 

Mechanizm 
dziatania 

Interakcja receptora zjego ligandem powoduje 
aktywacj? fosfatazy SHP-2 i spadek ekspresji 

Interakcja receptora z jego ligandem powoduje 
aktywacj^ fosfatazy SHP-2 i PP2A oraz blokady ekspresji 
roznych biatek w btonie komorkowej 
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l 
► Lek PD-1 

1 
CTLA-4 

bia'ka Bcl-xL, co 
aktywnosci kinazy 
PI3K/AKT 

skutkuje zahamowaniem i przeptywu jonow Ca2+, co skutkuje zahamowaniem 
przekaznictwa sygnatu przez ICR (blokada formowania 
biatekZAP70) 

2.3.ProQukt leczniczy, informacje o rejestracji 

Niwolumab (Opdivo®) dost^pny w postaci koncentratu do sporzqdzania roztworu do infuzji zarejestrowany jest 
wterapii skojarzonej z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka 

u dorosfycn pacjentow [2]. 
Yervoy® w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub 

przerzutowego) u dorostych [84]. 

Taoeia 12. Podstawowe informacje rejestracyjne aia produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) oraz Yervoy® (ipilimumab) [2, 
S4] 
■ 

Informacje 
r 

Opdivo® Yervoy® 

Grupa 
farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. 

Kod ATC L01XC17 L01XC11 

Nazwa handlowa Opdivo' Yervoy' 

Postac farmaceutyczna koncentrat do sporz?dzania roztworu do infuzji koncentrat do sporz?dzania roztworu do infuzji 

Sktad jakosciowy 
i ilosciowy 

substancia czvnna; kazdv ml koncentratu 
zawiera 10 mg niwolumabu (jedna fiolka 4 ml 
zawiera 40 mg niwolumabu, jedna 
fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu) 

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

Wyglqd produktu 
leczniczego 

przezroczysty do opalizuj?cego, bezbarwny do 
jasnozottego ptyn, ktory moze zawierac nieliczne 
jasne cz?stki; roztwor ma pH okoto 6,0 i 
osmolalnosc okoto 340 mOsm/kg 

przezroczysty lub lekko opalizuj?cy, bezbarwny 
lub bladozottego ptyn, ktory moze zawierac 
nieliczne jasne cz?stki; roztwor ma pH okoto 7,0 i 
osmolalnosc 260-300 mOsm/kg 

Rodzaj i zawartosc 
opakowania 

4 ml kon^iitratu w fiolce 10 ml (szkto typu I) z 
korkiem (powlekany z gumy butylowej) i 
ciemnoniebleskim odrywanym zamkni^ciem 
typu "flip-off (aluminiowym), opakowanie 
zawiera 1 fiolke. 
1 ml k icentratu w fiolce 10 ml (szkto typu I) z 
korkiem (powlekanej zgumy butylowej) i szarym 
odrywanym zamkni^ciem typu "flip-off" 
(aluminiowym), opakowanie zawiera 1 fiolke. 

10 ml koncentratu znajduje si? w fiolce 
(szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy 
butylowej) i uszczelnieniem typu "flip-off 
(aluminium) opakowanie zawiera 1 fiolke. 
40 ml koncentratu znajduje si? w fiolce 
(szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy 
butylowej) i uszczelnieniem typu "flip-off" 
(aluminium). Opakowanie zawiera 1 fiolke. 

Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do obroti EU/1/15/1014/001-002 EU/1/11/698/001-002 

Pierwsze pozwolenie 
na dopuszczenie do obroti 19 czerwca 2015 13 lipca 2011 

Data rejestracji leczenia 
skojarzonego (NIVO+IPI) 11.05.2016 
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2.3.1. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie i sposob podania (niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem) 
Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. podawanymi 

dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nast^pnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje si^ monoterapiQ 
niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W fazie 

monoterapii, pierwszq dawk^ niwolumabu nalezy podac: 

• 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli podaje si^ 
dawkQ 240 mg co 2 tygodnie; lub 

• 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli poaaje si^ 
dawkQ 480 mg co 4 tygodnie [2]. 

Tabela 13. Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w skoj'arzeniu z ipilimumabem [2] 

Produkt leczniczy Faza leczenia skoj'arzonego 
(co 3 tygodnie dla 3 pierwszych dawek) Faza monoterapii 

Niwolumab 1 mg/kg masy ciata w ci^gu 30 minut 240 mg co 2 tygodnie w ci^gu 30 minut lub 
480 mg co 4 tygodnie w ci^gu 60 minut 

Ipilimumab 3 mg/kg masy ciata w ciggu 90 minut - 

• Produkt leczniczy Opdivo® jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac we wlewie 

dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zaleznosci od dawki. Wlew nalezy podawac w linii infuzyjnej przez 
sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wiqzania biatka, o srednicy pordw 0,2-1,2 pm. Nie mozna 

podawac produktu leczniczego Opdivo® w szybkim wstrzykni^ciu dozylnym ani w bolusie. 

Catkowitq wymaganq dawk^ produktu leczniczego Opdivo® mozna podac bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml 

ub roztwor ten mozna rozcienczyc roztworem chlorku sodu ao wstrzykiwan o st^zeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem 
glukozy do wstrzykiwan o st^zeniu 50 mg/ml (5%). 

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem, produkt Opdivo® nalezy podawac jako pierwszy, a ipilimumab 
nalezy podawac po mm tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac osobne worki infuzyjne i filtry. 

2.3.2. Zalecenia dotyczqce modyfikacji leczenia IMIVO+IPI 

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zwiqzane jest z ryzykiem wystqpienia zdarzen niepozqdanych 
pochodzenia immunologicznego. 

W zwiqzku z powyzszym opracowano szczegotowy algorytm wtasciwego post^powania cerapeutycznego 
w przypadku pojawienia si^ poszczegolnych zdarzen niepozqdanych. W oparciu o informacje przedstawione 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla ocenianych interwencji NIVO+IPI [2], po zastosowaniu odpowiedniego 
leczenia, dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego ustqpity w wi^kszosci przypadkow. 

Szczegotowe zalecenia dotyczqce modyfikacji leczenia produktem Opdivo® lub Opdivo® w skojarzeniu z Yervoy® 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 
Tabela 14. Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych ze siosowamem produktu leczniczego Opdivo* 
lub Opdivo' w skoj'arzeniu z Yervoy w oparciu o Charakterystyk^ Produktu Leczniczego [2] 

Zdarzenia niepozqdane 
pochodzenia 

immunologicznego 
Leczenie Stopieh nasilenia Modyfikacja leczenia 

NIVO lub 
NIVO+IPI Zapalenie ptuc w stooniu II Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 

czasu ustgpienia objawow, poprawy zmian 
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Zapalenie ptuc 
pochodzenia 

immunologicznego 

radiolcgicznych i zakonczenia doraznego 
podawania kortykostero'dow. 

Zapalenie ptuc w stopniu lll-IV Trwale odstawic leczenie 

Zapalenie jelita 
grubego pochodzenia 

immunologicznego 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
N'VO lub Biegunka lub zapalenie jelita czasu ustgpienia objawow i zakonczenia 
NIVO+IPI grubego w stopniu II doraznego podawania kortykosteroidow, 

o ile byto to konieczne. 

.n. Biegunka lub zapalenie jelita T *NIVO+IPI . ^ Trwale odstawic leczenie. grubego w stopniu III 

NIVO lub Biegunka lub zapalenie jelita _   Trwale odstawic leczenie. NIVO+IPI grubego stopma IV. 

Zapalenie wqtroby 
pochodzenia 

immunologicznego 

Zwigkszenie aktywnosci Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
i u ammotransferazy asparaginowej czasu kiedy wyniki powrocg do wartosci NIVO lub , , 

NIVO+IPI aminotransferazy pocz^tkowych i zakonczenia doraznego alaninowej (MAT), lub bilirubiny podawania kortykosteroidow, o ile byto to 
catkowitej w stopniu II. konieczne. 

Zwigkszenie aktywnosci 

b arninotransferazy asparaginowej 
NIVO+IPI (AsPAT)' aminotransferazy Trwale odstawic leczenie. alaninowej (AIAT), lub bilirubiny 

catkowitej w stopniu III lub IV 

Zapalenie nerek lub 
zaburzenie czynnosci nerek 

pochodzenia 
immunologicznego 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
ZwigKszeme stgzenia kreatyniny czasu kiedy stgzenie kreatyniny powroci do 

NIVO lub w stopniu II lub III wartosci poczgtkowych i zakonczenia 
NIVO+IPI doraznego podawania kortykosteroidow. 

Zwiekszenie stezenia kreatyniny _   . , Trwale odstawic leczenie w stopniu IV 

Endokrynopatie 
pochodzenia 

immunologicznego 

. . , ,, Wstrzymac podawanie dawki (dawek) do Objawowa medoczynnosc   czasu ustapiema objawow i zakonczenia tarczycy, nadczynnosc tarczycy, , , , . , , . doraznego podawania kortykosteroidow medoczynnosc przysadki  , , . ,   (jezeh byto to konieczne z powodu objawow w stopniu II lub III. , 
  . ostrego stanu zapalnego . Niewydolnosc kory nadnerczy .... , , , . .. Nalezy kontynuowac leczenie wraz w stopniu II, | . . , .... z hormonalna terapia zastepcza, do czasu 

NIVO lub Cukrzycaw stopniu III ,. , . ... imivu iud kiedy me wystgpujg objawy. 
NIVO+IPI   

Niedoczynnosc tarczycy 
w stopniu IV, nadczynnosc 
tarczycy w stopniu IV. 
Niedoczynnosc przysadki Trwale odstawic leczenie 
w stopniu IV, niewydolnosc kory 
nadnerczy w stopniu III lub IV 
Cukrzyca stopnia IV. 

Dziatania niepozqdane 
pochodzenia 

immunologicznego 
dotyczqce skory 

Wstrzymac podawanie dawki (dawek) do 
Wysypka stopnia III czasu ustgpienia objawow i zakonczenia 

doraznego podawania kortykosteroidow 
NIVO lub 
NIVO+IPI ^Vysypka stopnia IV Trwale odstawic leczenie 

Zespot Stevens-Johnsona (ang. 
Stevens-Johnson Syndrome - SJS) Trwale odstawic leczenie 
lub toksyczna nekroliza naskorka 
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(ang. toxic epidermal necrolysis - 
TEN) 

Stopieh III (pierwsze wyst^pienie) Wstrzymac podawanie dawki 
(dawek) 

Zapalenie mi^snia sercowego 
stopnia III Trwale odstawic leczenie 

Inne zdarzenia niepozqdane 
pochodzenia NIVOlub st0Pien lv- lub nawracaj^ce 

NIVO+IPI stopnia III.; stopnia II lub III, ktore 
utrzymujg si? pomimo immunologicznego 
modyfikacji leczenia; braku 
mozliwosci zredukowania dawki Trwale odstawic leczenie 

kortykosteroidu do 10 mg 
prednizonu na dob? lub 
rownowaznej dawki innego leku 

Uwaga: Stopnie toksycznosci sq zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE 
v4). *Jesli w drugiej fazie leczenia (niwolumab w monoterapii) po leczeniu skojarzonym wystgpi biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia 
3, nalezy trwale odstawic leczenie. 

Niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy trwale odstawic w przypadku: dziatan 
niepozqdanych stopnia 4. lub nawracajqcych stopnia 3.; utrzymujqcych si^ dziatan niepozqdanych stopnia 2. lub 3. 

pomimo modyfikacji leczenia. 
Pacjenci leczeni produktem leczniczym Opdivo® muszq otrzymac "KartQ ostrzezen dla pacjenta" i zostac 

poinformowani o ryzyku zwiqzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Opdivo®. 
W czasie podawania produktu Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku wstrzymania podawania jednego 

produktu, nalezy rowniez wstrzymac podawanie drugiego produktu. Jezeli podawanie zostanie wznowione po 
okresie wstrzymania, mozna wznowic albo podawanie skojarzone albo podawanie Opdivo® w monoterapii biorqc 

poa uwagtj indywiaualnq ocen^ pacjenta. 

2.3.3. Specjalne ostrzazenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Przed rozpoczQciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy zapoznac si^ z Charakterystykq 
Produktu Leczniczego dla ipilimumabu [84]. Dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego wyst^powaty 

czQsciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii. 
Wi^kszosc dziatan niepozqdanych pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub ustqpita po rozpocz^ciu 

odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidow lub modyfikacji leczenia. 
i/V przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze zdarzenia niepozqdane dotyczqce serca oraz zatorowosc ptucnq. 

Nalezy stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dziatan niepozqdanych dotyczqcych serca i ptuc oraz w celu 
wykrycia objawow podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidtowosci w wynikach badah laboratoryjnych 

wskazujqcych na zaburzenia rownowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz okresowo w czasie 
leczenia. Nalezy przerwac podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajqcych zyciu 

lub nawracajqcych ci^zkich dziatan niepozqdanych dotyczqcych serca i ptuc. 
Nalezy stale monitorowac pacjentow (co najmniej przez 5 miesi^cy od podania ostatniej dawki), poniewaz dziatania 

niepozqdane zwiqzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem mogq wystqpic 
w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakohczeniu. 

W przypadku dziatan niepozqdanych podejrzewanych o zwiqzek z uktadem immunologicznym nalezy przeprowadzic 
wtasciwq ocenQ celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. 
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Biorqc pod uwagQ stopieh nasilenia dziatania niepozqaanego nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresjQ 

kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozqdanego, po wystqpieniu poprawy, nalezy rozpoczqc stopniowe, 
trwajqce co najmniej 1 miesiqc, zmniejszanie dawektych lekow. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzic do 

nasilenia lub nawrotu dziatania niepozqdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania 
kortykosteroidow nalezy dotqczyc leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. 

Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli 
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne. 

U pacjentow otrzymujqcych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktykQ antybiotykowq w celu 
zapobiegania zakazeniom oportunistycznym. 

Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku 
nawracania powaznego dziatania niepozqdanego zwiqzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku 
wystqpienia zagrazajqcego zyciu dziatania niepozqdanego zwiqzanego w uktadem immunologicznym [2]. 

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu Opdivo® [2] przedstawiono szczegotowe informacje dotyczgce 
specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci zwiqzanych z zastosowaniem terapii skojarzonej (niwolumab + 

ipilimumab) w sytuacji wystqpienia: 

> Zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego; 

> Zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego; 
> Zapalenia wqtroby pochodzenia immunologicznego; 

> Zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek; 
> Endokrynopatii pochodzenia immunologicznego 

> Wysypki pochodzenia immunologicznego 
> Innych dziatah niepozqdanych pochodzenia immunologicznego [2] 

W przypadku podejrzewania dziatah niepozqdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzic doktadnq 
ocenQ w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodow. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania 

niepozqdanego nalezy rozwazyc wstrzymanie stosowania niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu 
z ipilimumabem i podanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczqc stosowanie 

niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. 
Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony w przypadku wystqpienia 

jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozqdanego pochodzenia immunologicznego, ktore wystqpi ponownie, 
a takze w przypadku wystqpienia jakiegokolwiek zagrazajqeego zyciu dziatania niepozqdanego pochodzenia 

immunologicznego [2]. 

2.3.4. Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na subsiancj^ czynncj lub ktorqkolwieK suostancj^ pomocniczq wchodzqca w sktad lekow [2]. 

? 4 Rekomendacje dotyczqce finansowania ocenianej interwencji 

(IMIVO+IPI) 

Przeglqd rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - niwolumab w sKojarzemu 

z ipilimumabem (produkt leczniczy Opdivo" i Yervoy") we wskazaniu leczenie nieoperacyjnego (stadium III) lub 
przerzutowego (stadium IV) czerniaka, biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ substancji czynnej jak i nazwQ handlowq 

produktu leczniczego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.01.2020 roku, w serwisach internetowych agencji 
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HTA i innych instytucji, wydajqcych rekomendacje i stanowisKa/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze 
srodkdw publicznych. 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: AOTMiT [Agencja Oceny Technologii Medycznych) [48], 
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [51], PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory 

Committee) [52], SMC (The Scottish Medicines Consortium) [53], PBS (The Pharmaceutical Benefit Scheme)/ PBAC 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [54], CADTH/pCODR (Canadian Agency for Drugs and Technologies in 

Health) / CEDAC Canadian Expert Drug Advisory Committee [55] i HAS (Haute Authorite de Sante) [56]. 

AOTMiT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Niwolumab byt poddawany ocenie przez AOTMiT trzyKrotnie, za kazdym razem uzyskujqc zarowno pozytywne 
stanowisko Rady Przejrzystosci, jak rowniez pozytywnq rekomendacje Prezesa Agencji. 

W styczmu 2016 roku pozytywnie zaopiniowane zostato objecie refundacjq produktu leczniczego Opdivo 
(niwolumab) we wskazaniu: leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III 
(nieoperacyjny) lub IV u dorostych. Prezes Agencji pozytywng rekomendacje uzasadniat „dostepne dane 

wskazujq na skutecznosc wnioskowanej terapii w terapii zaawansowanego czerniaka". Niwolumab w 
monoterapii jest dostepny od 1 lipca 2016 roku w ramach programu lekowego B.59. 

W maju 2019 Prezes Agencji pozytywnie zaopimowat objecie refundacje produktu leczniczego Opdivo 
(niwolumab) w leczeniu adjuvantowym czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub przerzutami w ramach 

programu lekowego „Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)". Prezes Agencji pozytywne 

rekomendacje uzasadniat, iz biorqc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz 
rekomendacje refundacyjne, zasadne jest finansowanie ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii. 

W 2018 roku zostata wydana pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i 

Taryfikacji w sprawie oojecia refundacje produktdw leczniczych updivo (niwolumao) i Yervoy (ipilimumab) 
w ramach programu lekowego „Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) 

u dorostych (ICD -10 C43) [49]. Wedtug niej „Prezes Agencji rekomenduje objqcie refundacjq produktdw 
leczniczych: 

• Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzedzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml, 
• Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzedzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml, 
• Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporz^dzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka 10ml 

(szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu "flip-off" (aluminium), 
• Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporz^dzenia roztworu do infuzji jjatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka 40ml 

(szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu "flip-off" (aluminium). 

W rekomendacji znajduje sIq informacja, ze „Wskazanie dotyczqce terapii skojarzonej zawarte w proponowanym 
programie lekowym jest zawqzone w porownaniu do zarejestrowanych wskazah obu substancji, poniewaz do 

leczenia w ramach programu lekowego kwalifikowani sq pacjenci z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% w ramach programu 
lekowego „Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD -10 C43)". 

Wydajqc pozytywnq rekomendacje refundacyjne w maju 2018 roku Prezes Agencji opierat sie na wynikach badania 
Check Mote 067dostepnych wtamtym okresie, dla mediany obserwacji 35,7-38 miesiecy. W oparciu o te dane mozna 

byto wnioskowac, ze pacjenci z niskq ekspresje (< 5%) PD-L1 odnosze wiekszq korzysc z leczenia skojarzonego. 
Najnowsze dane wskazuje jednak, ze ekspresja PD-L1 nie jest czynnikiem prognostycznym. 

Na podstawie itrzywych ROC zaieznycn od czasu wygenerowanych dla ekspresji PD-L1 dla 4- i 5- letniego przezycia 
catkowitego wykazano, ze ekspresja PD-L1 uwzgl^dniana samodzielnie stanowi niewystarczajqcy biomarker 

predykcyjny przezycia catkowitego. 
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Ponadto: 

• Wedtug najnowszych wytycznych NCCN z2019 roku „Zastosowanie PD-L1 jako biomarkera do wyboru terapii 

przeciw PD-1 i/lub terapii skojarzonej niwolumab/ipilimumab jest nowym problemem badawczym 
o niejetnoiitym zastosowaniu wsrod instytucji cztonkowskich NCCN" [27], 

• W najnowszych wytycznych ESMO z 2019 mozna znalezc informacj^: „Biomarkery sq potrzebne, aby lepiej 
wybrac pacjentow, ktorzy odnoszq korzysci z potqczenia (NICO+IPI). PD-L1 zapewnia niedoskonaty 
biomarker" oraz„sampoziom ekspresji PD-L1 wguzie jest stabym prognostycznym biomarkerem ogomego 

przezycia" [29j. 

W zwiqzku z dowodami na stabcj wartosc prognostycznq eicspresji PD-Li wskazanymi w rekomendacji Prezesa Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ktore zostaty umieszczone rowniez w najnowszych wytycznych z 2019 
roku NCCN oraz ESMO, zdecydowano si^ na ztozenie wniosku o obj^cie refundacjq produktu leczniczego Opdivo® 

(substancja czynna: niwolumab) stosowanego w skojarzeniu z produktem Yervoy® (substancja czynna: ipilimumab) 
u dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w III (nieoperacyjnym) lub IV stopniu 

zaawansowania (bez zaw^zenia na ekspresji PD-LI) czyli w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym dla 
tbydwu produktow leczniczych [2, 84]. 

W 2018 roku uKazato si^ rowniez Stanowisko Rady Przejrzystosci w sprawie oceny lekow Opdivo (niwolumab) i Yervoy 
(ipilimumab), w ramach programu lekowego „Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub 

przerzutowego) u dorostych (ICD-10 C43)". W pismie: „Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objqcie refundacjq 
produktow leczniczych leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w ramach istniejqcych grup limitowych 

dla wnioskowanych lekow i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wtqczenia przedmiotowego leczenia do 
istniejqcego programu lekowego B.59 „Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)" [50]. 

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence 
W oparciu o informacje umieszczone na stronach NICE, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest 

rekomendowany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka skory 
lub bton sluzowych u dorostych pacjentow [51]. 

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee / PBS - The Pharmaceutical Benefits Scheme 
W oparciu o informacje umieszczone na stronach PBAC, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest 

rekomendowany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka skory 
lub bton sluzowych u dorostych pacjentow [54]. 

CADTH/pCODR - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
W oparciu o informacje umieszczone na stronach CADTH (z dnia 30 listopada 2017) niwolumab w skojarzeniu 

z ipilimumabem jest rekomendowany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub 
przerzutowego) czerniaka skory lub bton sluzowych u dorostych pacjentow [54]. 

SMC - Scottish Medicines Consortium 
Na stronie The Scottish Medicines Consortium zioentyfikowano rekomendacji refundacyjnq z dnia 7 listopada 2016 

roku, dotyczqca niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego 
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka skory [53]. 
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riSE - Ireland's Health Services 
Na stronie Ireland's Health Services ziaentytikowano rekomendacj^ refunuacyjnq, dotyczgca mwolumabu 

stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) 
czerniaka skory [66]. 

Pozostate wymienione powyzej organizacje nie zamiescity na swoich stronach internetowych informacji 
dotyczqcych rekomendacji dla preparatu Opdivo® stosowanego w skojarzeniu z Yervoy® we wskazaniu b^dqcym 

przedmiotem niniejszej analizy. 

2.5.Decyzje refundacyjne dotycz^ce ocenianej interwencji 

Przeglqd europejskich oraz swiatowych decyzji refunaacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji 

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt leczniczy Opdivo" i Yervoy") we wskazaniu leczenie 
nieoperacyjnego (stadium III) lub przerzutowego (stadium IV) czerniaka, biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ substancji 

czynnej jak i nazwQ handlowq produktu leczniczego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.01.2020 roku. 

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z: 

• Polska: Biuletynu Informacji o Lekach/Zespot ds. Gospodarki Lekami [57], 

• Europa; 
■ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), 

■ Szwedzkiego TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [60], 
■ duhskiej Danish Medicines Agency [61], 

■ CVZ (College voor zorgverzekeringen) (Holandia) [62], 
■ Medical Product Database (Kela; Finlandia) [68], 

■ Open Drug Database (niemiecka czqsc Szwajcarii) [69], 
■ Centre Beige d'lnformation Pharma-cotherapeutique (Belgia) [70], 

■ wtoskiej Agenzia Italiana del Farmacia [63], 
■ Ministerio de Sanidad y Politico Social (Hiszpania) [64], 

■ Irlandzkiego HSE [66]. 

• Swiat: nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [58], australijskiego PBS 

(Pharmaceutical Benefits Scheme) [59], 

Na stronie Pharmaceutical Benefits Scheme (Australia) zidentytikowano decyzje refundacyjnq, dotyczqca 
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub 

przerzutowego) czerniaka skory [67]. 

Dodatkowo Opoivo (niwoiumao) w skojarzeniu z lekiem Yervoy ppilimumao) jest finansowany w wi^kszosci krajow 
europejskich: Austria, Dania, Finlandia, Grecja, Holandia, Luksemburg, Niemcy, Szwajcaria, Wielka Brytania, 

Hiszpania, Belgia, Irlandia, Norwegia, Szwecja, Czechy, Cypr, Rumunia, Butgaria, W^gry, Islandia, Litwa, Malta [49]. 
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3. INTERWENCJE OPCJONALNE 

5.1.Wybor interwencji opcjonalnych 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Poisce regulacje prawne dotyczqce 
analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [72], [73] oraz ustalone przez AOTMiT Wytyczne Oceny 

Technologii Medycznych [71]. 
Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji 

z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docHowej populacji pacjentow. Komparatorem dla 
ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob post^powania, ktory w rzeczywistej 

praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic medyczne. 
Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego koszt, 

skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [71]. Ponadto obowiqzujece 
regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan) 

wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi 
ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania, z co najmniej jednq refundowanq technologic 

opcjonalnc [72], [73]. 

3.2.Uzasadnienie wyboru komparatora 

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) jest wsKazany ao leczenia zaawansowanego czermaka 

(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych pacjentow [2]. 
W zwiqzku z powyzszym, populacjc docelowc, w ktorej miataby bye stosowana terapia skojarzona (NIVO+IPI), 

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

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjc, terapia skojarzona zawierajqca niwolumab wraz z ipilimumabem, dla 
ktorej zostaty opracowane analizy HTA, miataby bye finansowana w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka 

skory lub bton sluzowych (ICD-10-C43)". 
Podejmujqc decyzjc o wyborze komparatora dla terapii SKojarzonej NIVO+IPI w pierwszej kolejnosci wzi^to pod 

uwagc zarejestrowane wskazanie do stosowania lekow, stanowiqcych potencjalne komparatory dla interwencji 
ocenianej. Rozpatrywano interwencje, ktore zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem sq stosowane 

w zaawansowanym czerniaku skory lub bton sluzowych bez wzgl^du na status mutacji w genie BRAF [populacja 
ogotem: BRAF (+) i BRAF (-)]. 

Pod tym kqtem, przeanalizowano rowniez najbardziej aktualne wytyczne postcpowania terapeutycznego w leczeniu 
czerniaka skory lub bton sluzowych. 

Wedtug najnowszych wytycznych z 2019 NCCN, ESMO oraz PTOK jako terapic systemowq przerzutowego lub 
nieoperacyjnego czerniaka w 1 linii leczenia zaleca sic stosowanie (*kategoria wg. NCCN) [15, 27, 29]: 

• Niwolumab (kategoria 1)*; 

• Pembrolizumab (kategoria 1)*; 

• Niwolumab/ipilimumab (kategoria 1)*; 

• Terapia celowana u pacjentow z mutacjc w genie BRAF V600: (dabrafenib +trametynib (kategoria 1)*; 
wemurafenib/kobimetynib (kategoria 1)*; enkoratenib/binimetynib (kategoria 1)*. 

Obecnie w Poisce sq dostcpne oraz finansowane wszystkie powyzsze terapie poza kombinacjc 
niwolumab/ipilimumab i enkorafenib/binimetynib. 
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Wykres 5. Status refunaacyjny w Polsce lekdw zarejestrowanych w leczeniu czerniaxa [101] 

Leki dost^pne w Polsce 
(refundowane) 

wemurafenib dabrafenib 

ipilimumab niwolumab 
pembrolizumab 

dabrafenib/trametynib 
wemurafenib/kobimetynib 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Leki niedost^pne w Polsce 
(brak refundacji) 

irarnetynib 

niwolumab/ipilimumab 
enkcrafenib/binimetyrib 

Niwolumab i pembrolizumab 

Majqc na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania lekdw, ^ak rdwniez wytyczne post^powania 
terapeutycznego nalezy wnioskowac, iz w 1. linii leczenia zaawansowanego czerniaka skory lub bton sluzowych, bez 
wzgl^du na obecnosc/brak mutacji w genie BRAF rekomendowana do stosowania jest monoterapia lekami z grupy 

anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab). Leki z grupy anty-PD-1, stanowiqce wtasciwy komparator dla terapii 
skojarzonej (NIVO+IPI) sq finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.59 

„Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)" od 1 lipca 2016 roku [86]. Nalezy podkreslic, ze zardwno 
niwolumab w monoterapii oraz pembrolizumab w monoterapii majq takq samq kategori^ zalecen i sq traktowane 

jako terapie rownorz^dne. 

• Zardwno niwolumab, jak rdwniez pembrolizumab sq lekami o tym samym mechanizmie dziatania. Nalezq 
one do grupy lekdw anty -PD-1/PD-L1, a mechanizm ich dziatania oparty jest na stymulacji odpowiedzi 

uktadu odpornosciowego poprzez blokowanie oddziatywania receptora PD-1 (ang. programmed cell death 
1 receptor) z ligandem PD1-L1, co doprowadza do hamowania aktywacji limfocytdwT. 
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Biorqc pod uwagQ najnowsze wytyczne mi^dzynarodowe oraz ismiejqcq w Polsce praktykQ klinicznq terapia 
systemowa przerzutowego lub nieoperacyjnego czerniaka w 1 linii leczenia za pomocq niwolumabu lub 

pembrolizumabu jest adekwaxnym komparatorem dla ocenianej terapii skojarzonej mwolumab/ipilimumab. 

Biorqc pod uwagQ dost^pnosc dowodow naukowych, jedynie dla niwolumabu dost^pne sa dowody 

o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, a mianowicie prospektywne, randomizowane, podwojnie zaslepione 
badanie bezposrednio porownujqce efektywnosc klinicznq niwolumabu stosowanego w skojarzeniu 

z ipilimumabem (NIVO+IPI) oraz monoterapii niwolumabem (NIVO) w pierwszej linii leczenia pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych (Check Mate 067). 

W toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania nie odnaleziono badaii bezposrednio 
porownujqcych (ang. head to head) skutecznosc leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem 

z bembrolizumabem. Podj^to prob^ przeprowadzenia analizv posredniej. Zidentvfikowano badanie Keynote 
006, porownujqce skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu skojarzonego z ipilimumabem vs 
ipilimumab w populacji pacjentow z czerniakiem w stopniu zaawansowania III (nieresekcyjnym) lub IV. 

Jednakze, w zwiqzku z faktem, iz w badaniu Keynote 006 stosowano dawk^ pembrolizumabu 10 mg/kg mc 
co 3 tygodnie, zaistniata koniecznosc kolejnego przejscia posredniego do dawki 2 mg/kg mc (dawka zalecana 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego i stosowana w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka 
skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)". Nalezy pami^tac, ze kolejne przejscia w ramach analizy posredniej 

obnizajq wiarygodnosc uzyskanych wynikow. Odnaleziono takze dokument kanadyjskiej agencji Pan 
Canadian (pan-Canadian Oncology Drug Review, pCODR) [98], ktory stanowi rekomendacjQ refundacyjnq 

stosowania leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem jako 1. linii leczenia w populacji pacjentow 
z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem, niezaleznie od statusu mutacji BRAF. 

Zespot ekspertow z komisji zajmujqcej si^ oceng lekow onkologicznych, na potrzebQ wydania niniejszej 
decyzji, przeanalizowat dowody naukowe traktujace o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia skojarzonego 

niwolumabu z ipilimumabem w powyzszej populacji. Podmiot odpowiedzialny przedtozyt takze porownanie 
posrednie skojarzenia niwolumab z ipilimumabem vs pembrolizumab. Oparto je o wyniki badan Check Mate 

067, Keynote 006 i Keynote 002. Ze wzgl^du na heterogennosc populacji i rozny wptyw modyfikatorow na 
koncowy wynik leczenia, resultat powyzszej analizy posredniej zostat uznany przez pCODr za niepewny. 

Jednakze, jak wspomniano wczesniej, nie zawazyto to na podj^ciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla 
leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem jako 1. linii w populacji pacjentow z zaawansowanym, 

nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem, niezaleznie od statusu mutacji BRAF. Jak wspomniano 
powyzej, w oparciu o wytyczne kliniczne mozna wnioskowac o porownywalnej 

skuiecznosci monoterapii niwolumabem i pembrolizumabem. Potwierdzeniem sq wyniki badania 
przeprowadzonego w rzeczywistych warunkach klinicznych (real world data), w ktorym porownywano 

przezycie catkowite pacjentow z przerzutowym czerniakiem, leczonym niwolumabem i pembrolizumabem 
w monoterapii [20]. 

Dane pacjentow pochodzity z elektronicznego rejestru zdrowia Flatiron Flealth (EFIR) w Stanach 
Zjednoczonych. Mediana przezycia catkowitego (OS) dla pacjentow leczonych pembrolizumabem wyniosta 

22,6 miesiQcy vs 23,9 miesi^cy dla pacjentow leczonych niwolumabem. Przeprowadzona analiza nie 
wykazata roznicy w przezyciu catKowitym mi^azy pacjentami leczonymi pembrolizumabem i niwolumabem 

(HR 1,10; 95% Cl: 0,87:1,39). 
W oparciu o powyzsze dane odstqpiono od przeprowadzenia analizy posredniej dla skojarzenia niwolumabu 

z ipilimumabem vs pembrolizumab i przyj^to porownywalnq skutecznosc niwolumabu i pembrolizumabu 
jako monoterapii. 
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Ter^pia skojarzona (BRAF+MEK) 
Wedtug najnowszych wytycznycn jako terapiQ systemowq przerzutowego lub nieoperacyjnego czerniaka w 1. linii 

leczenia stosuje si^ rowniez terapi^ skojarzonq (BRAF+MEK) czyli m.ln. KombinacjQ dabrafenib/trametynib oraz 
wemurafenib/kobimetynib jednak tylko u pacjentow z mutacjq w genie BRAF VbOO. Rozpatrywana technologia 

medyczna czyli kombinacja niwolumab/ipilimumab oraz monoterapia za pomocq niwolumabu lub pembrolizumabu 
stosowana jest u pacjentow z przerzutowym lub nieoperacyjnym czerniakiem jako 1. Ilnll leczenia bez wzgl^du na 

status mutacji BRAF. 
Mechanizm dziatania wemurafenibu (nalezqcego do inhibitorow BRAF) opiera sIq na zaktdcaniu transdukcji sygnatu 

w szlaku kinaz MEK/ERK, co w konsekwencji prowadzi do kierowania komdrki na szlak apoptozy. Inhibitor enzymu 
B- Raf jest skuteczny jednak rylko w przypadku czerniakow z rypem mutacji V600E i V600K, przy braku mutacji BRAF 

odnotowuje si^ efekt odwrotny- stymulacjQ kinazy B-Raf i progresjQ zmiany nowotworowej. Inny inhibitor BRAF 
dabrafenib, charakteryzuje si^ skutecznosciq pordwnywalnq do wemurafenibu, ale innym profilem toksycznosci. 
Najnowsze wyniki badah (COMBI-d, COMBI-v i coBRIM) wykazaty, ze u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnosciq 

mutacji BRAF zastosowanie kombinacji inhibitorow BRAF i MEK (dabrafenibu z trametynibem lub wemurafenibu 
z kobimetynmem) przynosi lepsze efekty niz monoterapia, bez zwi^kszenia toksycznosci. Terapia lekami ceiowanymi 

(BRAF/MEK) prowadzi jednak do narastania opornosci. Odpowiedz na leczenie jest uzyskiwana szybko, ale 
utrzymuje si^ krdtko, w przeciwiehstwie do immunoterapii (niwolumab/ipilimumab, niwolumab oraz 

pembrolizumab w monoterapii), ktdra daje dtugotrwafe efekty zdrowotne, ale sq one obserwowane dopiero po kilku 
miesiqcach. W zwiqzku z tym kombinacje BRAF/MEK oraz rozpatrywana kombinacja niwolumab/ipilimumab dotyczq 

innych populacji pacjentow. 

Ponadto, na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnaleziono Analiz^ Weryfikacyjnq dla 
„ Wniosku o objqcie refundacjq lekow Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib) w ramach programu lekowego: 

"Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10 C43)" z dnia 22 maja 2019 roku [97]. Terapia miataby 

bye stosowana w leczeniu skojarzonym dorosfych pacjentow z nieresekcyjnym lub uogdlnionym czerniakiem, 
z obecnosciq mutacji BRAF V600, w ramach proponowanego programu lekowego. Enkorafenib nalezy do inhibitorow 

BRAF, natomiast binimetynib nalezy do inhibitorow MEK. Kombinacja obydwu lekow (BRAF/MEK) jest opejq 
terapeutycznq o analogicznym mechanizmie dziatania jak w przypadku kombinacji dabrafenib/trametynib oraz 

wemurafenib/kobimetynib. W cz^sci Analizy Weryfikacyjnej dotyczqcej wyboru technologii alternatywnej znajduje 
siQ informacja, ze „Wnioskodawca jako /comparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajqcy 

aktualnq praktykq klinicznq w Polsce wskazat terapie skojarzone innymi niz wnioskowane inhibitorami BRAF i MEK: 
dabrafenibem z trametynibem oraz wemurafenibem z kobimetynibemW uzasadnieniu wnioskodawca wskazat, ze 
„Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujq, ze postqpowanie wsrod chorych na czerniaka nieoperacyjnego lub 

przerzutowego z obecnosciq mutacji genu BRAF nalezy rozpoczqc od leczenia ukierunkowanego molekularnie, 
z preferowanym stosowaniem skojarzenia inhibitorow BRAF i inhibitorow MEK nad monoterapiq tymi lekami. 
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Obecnie w Poisce ala chorych aosxqpne jest finansowane ze srodkow publicznycn leczenie w ramach programow 
lekowych z zastosowaniem skojarzen lekowych wemurafenib + kobimetynib oraz dabrafenib + trametynib. Kryteria 

wtqczenia chorych do tych programow lekowych sq zblizone do kryteriow wtqczenia do proponowanego programu 
lekowego z zastosowaniem enkorafenibu i binimetynibu". Wedtug analitykow Agencji wybor komparatorow jest 

zasadny, zgodnie z przeglqdem odnalezionych wytycznych klinicznych jak i opiniami ekspertow klinicznych. 
W komentarzu Agencji mozemy odnalezc informacj^, ze „Od 1 lipca 2016 r. we wnioskowanym wskazaniu (bez 
wzglgdu na linig leczenia i obecnosc mutacji BRAF) refundowane sq rowniez niwolumab ipembrolizumab. W opinii 

ekspertow ok. 40-45% pacjentow z czerniakiem BRAF+ rozpoczyna leczenie od tych lekow, jednak ze wzgiqdu na inny 

mechanizm dziatania, terapia EncoBini nie bqdzie przejmowata udziatow immunoterapeutykow, dlatego tez nie bqdq 
one stanowity komparatorow dla wnioskowanej technologii. Z tego wzglqdu analitycy Agencji uznali, ze wtasciwym 

komparatorem dla wniosKowanej terapiibqdq terapie DB+TMoraz VM+COB". Na podstawie powyzszego dokumentu 
mozna stwierdzic, ze adekwatnym komparatorem w I linii leczenia w populacji pacjentow z przerzutowym lub 
nieoperacyjnym czerniakiem dla terapii celowanej inhibitorami BRAF/MEK jest inna terapia tego typu 

z zastosowaniem kombinacji inhibitorow BRAF/MEK. 

Biorqc pod uwagQ najnowsze wytyczne mi^dzynarodowe oraz istniejqcq w Poisce praKiyKQ klinicznq terapia 
systemowa przerzutowego lub nieoperacyjnego czerniaka w 1 linii leczenia za pomocq kombinacji BRAF/MEK nie 

jest adekwatnym komparatorem dla kombinacji niwolumab/ipilimumab poniewaz dotyczy innej populacji 
pacjentow oraz ma inny mechanizm dziatania. 

Podsumowuiqc, wtasciwym komparatorem dla terapii skojarzonej NIVO+IPI jako 1. linii leczenia zaawansowanego 

czerniaka skory lub btoh sluzowych, bez wzgl^du na obecnosc/brak mutacji w genie BRAF sq inne terapie 
immunoonkologiczne oparte na lekach z grupy anty-PD-1: niwolumab oraz pembrolizumab. 

Obecnie w l-linii zaawansowanego czerniaka w Poisce stosowane sq dwie opcje terapeutyczne z grupy anty -PD- 
1/PD-L1: niwolumab i pembrolizumab. Niwolumab zostat wybrany jako komparator gtowny analiz HTA dla ocenianej 
interwencji. Niwolumab stanowit ramiq kontrolne w badaniu rejestracyjnym dla ocenianej terapii (badanie 
CheckMate-067). 
Przeprowadzona analiza doboru komparatorow, wskazata szereg argumentow przemawiajqcych za wykluczeniem 
pembrolizumabu z grona komparatorow: 

• brak badah head to head, bezposrednio porownujqcych skutecznosc leczenia skojarzonego NIVO+IPI 
z pembrolizumabem w monoterapii; 

• koniecznosc przeprowadzenia analizy posredniej, ktora jak wiadomo obniza wiarygodnosc uzyskanych 
A/ynikow; 

• wynik analizy posredniej leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) vs pembrolizumab w monoterapii zostat 

uznany przez kanadyjskq agencjq Pan Canadian (pCODR) za niepewny, ze wzglqdu na heterogennosc 
populacji i rozny wptyw modyfikatorow na kohcowy wynik leczenia 

Podsumowujqc: powyzsze argumenty w sposob jednoznaczny wskazujq, ze w ramach analiz oceny technologii 
medycznych do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczehstwie terapii skojarzonej (NIVO+IPI) wystarczajqce jest 

porownanie wzglqdem aktualnego standardu postqpowania w Poisce, ktorym w popuiacji docelowej jest 
niwolumab. Porownanie z pembrolizumabem nie jest wymagane ze wzglqdow formalno-prawnych, a ponadto 

z punktu widzenia naukowego nie wniostoby zadnej wartosci dodanej. 

W ramach analizy klinicznej i eKonomicznej przeprowaazono porownanie z jednym refundowanym komparatorem, 

co jest zgodne z Rozporzqdzeniem MZ z dn. 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagah jakie muszq 
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spetniac analizy HTA oraz zgodnie z obowiqzujqcymi wytycznymi HTA z 2016 r. Szczegorowe uzasadnienie kwestii 
doboru komparatora w AKL i AE przedstawiono powyzej. 

W ramach analizy wpfywu na budzet (BIA) Konieczne jesi natomiast oszacowanie aktualnych i prognozowanych 

.wydatkdw podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie b^dq ponoszone na 
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku" (zgodnie z Rozporzqdzeniem MZ z dn. 2 kwietnia 

2012 roku). Wymaganie to oznacza koniecznosc uwzglQdnienia wszystkich technologii opcjonalnych, ktdre b^dq 
zastQpowane przez interwencjQ ocenianq. W szczegdlnosci, w przedtozonej analizie BIA konieczne byto uwzglQdnienie 

nie tylko niwolumabu tanowiqcego komparator w AKL i AE, ale rdwniez pembrolizumab, ktdrego kryteria refundacji 
w programie lekowym sq zbiezne z kryteriami dla niwolumabu oraz wnioskowanymi kryteriami dla schematu terapii 

skojarzonej niwolumab z ipilimumabem (NIV + IPI). 

3.3.Niwolumab 

Niwolumab (Opdivo®) jest zarejesirowany w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) 

czerniaka u dorostych pacjentow [2]. 

3.3.1. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie 
Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo* wynosi 3 mg/kg masy ciata podawane dozylnie w ciqgu 60 minut 
co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, dopdki obserwuje si^ korzysci kliniczne lub dopdki leczenie 

jest tolerowane przez pacjenta. 
Nie zaleca si^ zwi^kszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze 

bye konieczne opoznienie podania leku lub przerwanie leczenia. 
Szczegdtowe informacje o produkcie leczniczym Opdivo®, rejestracji, substancji czynnej i mechanizmie dziatania, 

zalecaniach dotyczqcych modyfikacji leczenia, specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci, jak rdwniez 
przeciwwskazaniach do stosowania leku przedstawiono w rozdziale 2 Jnterwencja oceniana". 

3.4. Pembrolizumab 

Ze wzgl^du na fakt, iz pembrolizumab stanowit opcj^ terapeutycznq rozpatrywanq jako potencjalny komparator dla 

interwencji ocenianej (NIVO+IPI) szczegdtowe informacje dotyczqce niniejszej interwencji przedstawiono ponizej. 
Pembrolizumab (Keytruda®) jest zarejestrowany w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub 

przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentow [85]. 

Anty-PD-1 (pembrolizumab) 
Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wiqze si^ z receptorem programowanej 

smierci komdrki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcj^ z ligandami PD-L1 i PD-L2. Pembrolizumab wspomaga odpowiedz 
limfocytdwT, w tym odpowiedz przeciwnowotworowq, poprzez zahamowania wiqzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre 

ulegajq ekspresji na komdrkach prezentujqcych antygen i mogq ulegac ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz 
innych komdrkach w mikrosrodowisku guza. 

Skutecznosc pembrolizumabu, przeciwciata monoklonalnego przeciwko receptorom PD-1 byta oceniana w badaniu, 
ktdrego uczestnikami byli pacjenci z czerniakiem przerzutowym, niepoddawani wczesniejszej terapii systemowej 

ipilimumabem. Pacjentow przydzielono w sposdb losowy do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg, 
stosowanym co 2 tygodnie lub co 3 tygodnie, jak rdwniez do grupy leczonej ipilimumabem w dawce 3 mg/kg co 3 
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tygodnie. Zastosowanie terapii pembrolizumabem bez wzgl^du na dawKOwanie prowadzi do wystqpienia odpowiedzi 
na leczenie u 33-34% pacjentow, w porownaniu do 12% pacjentow w grupie stosujqcych ipilimumab [85]. 

Skutecznosc pembrolizumabu, przeciwciata monoklonalnego przeciwko receptorom PD-1 byta oceniana w badaniu 
ktorego uczestnikami byli pacjenci z czerniakiem przerzutowym, poddawani i niepoddawani wczesniejszej terapii 

systemowej ipilimumabem. Najlepszy efekt terapeutyczny osiqgni^to w grupie ktorej podawano najwyzszq dawk^ 
pembrolizumabu - odpowiedz na leczenie si^gata 52%. Wi^kszosc odpowiedzi na leczenie byta pdzna, ale 

dtugotrwata (podobnie jak w przypadku innych lekow immunoterapeutycznych). W porownaniu do przeciwciat 
monoklonalnych ktdre blokujq CTLA-4, skutki uboczne o pochodzeniu immunologicznym wyst^powaty rzadziej [92]. 

3.4.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracj 

Pembrolizumab (Keytruda®) dost^pny w postaci proszku do sporzqdzania koncentratu roztworu ao mfuzji. 
Wszystkie informacje dotyczqce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie Charakterystyki 

Produktu Leczniczego Keytruda' (pembrolizumab) [85]. 

Tabela 15. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Keytruda'® (pemnrolizumab) [85]. 

, 
Informacje 

'A 
Dane 

■ 4^ 

Nazwa hand Iowa Keytruda® 

Postac farmaceutyczna oroszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji 

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

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

Pierwsze pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 17 lipiec 2015 

3.4.2. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. 

Kod ATC: L01XC18. 

Mechanizm dziatania 

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wiqze sIq z receptorem 
programowanej smierci komdrki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcj^ z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest 

negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytdw T, w stosunku do ktorego wykazano, ze jest zaangazowany 
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytdw T. Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz 

limtocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowq, poprzez zahamowanie wiqzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre 
ulegajq ekspresji na komdrkach prezentujqcych antygen i mogq ulegac ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz 

innych komdrkach w mikrosrodowisku guza [85]. 
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3.4.3. Dawkowanie i sposob podania 

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

co 3 tygodnie. Pacjentom powinno si^ podawac produkt leczniczy Keytruda® do momentu stwierdzenia progresji 
choroby lub wystqpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe 

(tzn. poczqtkowe przemijajqce zwi^kszenie rozmiaru guza lub pojawienie sIq nowych matych zmian w ciqgu 
pierwszych kilku miesiQcy z nastQpujqcq redukcjq wielkosci guza). Zaleca sIq, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami 

poczqtkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progresji [85]. 

3.4.4. Przeciwwskazania 

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Keytruda' (pembrolizumab) jest nadwrazliwosc na 
ktdrqkolwiek substancjQ pomocniczq wchodzqca w sktad leku [85], 
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4. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglQdnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano si^ 
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [71], zgodnie z ktdrymi ocenie powinny bye poddane 
efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotnq rol^ w danej jednostce 

chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. 
Istotne klinicznie punkty koncowe majqee szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych 
zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie pozqdane przez docelowq 

grupQchorych. Istotnym jest rdwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte wanalizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci 
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, 

odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych 
roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej 

decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 
Punkty koncowe spetniajqee powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celdw leczenia okreslonych w polskich 

i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA. 
Majqc na uwadze specyfikQ choroby, zalecenia EMA i FDA [74, 75] efektywnosc interwencji w chorobach 

nowotworowych w przypadku badah randomizowanych powinna bye oceniania w oparciu o parametry takie jak 
catkowite przezycie (OS), przezycie wolne od choroby (DFS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita 

odpowiedz na leczenie (CR, ang. complete response), czas do progresji (TIP) i czas przezycia wolny od progresji (PFS) 
[75], 

Czas do kolejnej linii leczenia oraz odsetek pacjentow leczonych w koiejnej linii terapii 

Dtugoterminowe przezycie pacjentow z zaawansowanym czerniakiem osicjgniQte dzi^ki zastosowaniu 
immunulogicznych inhibitorow punktow kontrolnych (anty-PD-1 i anty-CTL) sugeruje, ze istnieje mozliwosc 

wystQpowania u tych pacjentow okresdw, w ktorych sq wolni od leczenia/od terapii [76]. 
Tradycyjne punkty koncowe stosowane w badaniach klinicznych [77]: 

• sq odpowiednie do oceny lekow (np. terapii celowanej i cytotoksycznej), ktore indukujq szybkq kontrol^ 
wzrostu guza, 

• mogq bye mniej odpowiednie do oceny immunologicznych inhibitorow punktow kontrolnych, ktorych 

skutecznosc moze rozwijac si^ z czasem. 

Immunologiczne inhibitory punktow kontrolnych sq zwiqzane z konwencjonalnymi i niekonwencjonalnymi wzorcami 

odpowiedzi [78]: 

• zmniejszenie obciqzenia guzem po pojawieniu si^ nowej zmiany, 

• powolny i staty spadek obj^tosci guza, 

• odpowiedz po poczqtkowym wzroscie obj^tosci guza, 

• odpowiedz w przypadku zmiany podstawowej. 

Tradycyjne punkty koncowe oceniajqce przezycie w badaniach klinicznych, takie jak mediana OS, mogq nie w petn. 
wychwycic korzysc z dtugoterminowego przezycia zwiqzanq z zastosowaniem immunologicznych inhibitorow 

punktow kontrolnych [77]. Coraz wi^cej badah sugeruje, ze przy ocenie terapii onkologicznych nalezy rozwazyc 
analizy okresu wolnego od leczenia/od terapii wraz z tradycyjnymi miarami skutecznosci [79]. 

Analizy dot. wolnosci od terapii (ang. treatment-free) mogq pomoc w roznicowaniu [80]: 

• immunologicznych inhibitorow punktow kontrolnych od innych terapii, takich jak inhibitory BRAF/MEK 
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• podejscia skojarzonego z zastosowaniem immunologicznych inhibitorow punktow kontrolnych od 
monoterapii anty-PD-1. 

W guzach litych analizy okresow bez leczenia/bez terapii zwykle Koncentrowaty siq na nasiQpujqcych pomiarach [76J 

• Czas wolny od terapii/czas do kolejnej linii leczenia (ang. treatment-free interval, TFI) 

■ moze pomoc w podejmowaniu decyzji dotyczqcych leczenia pacjentow, ktorzy przerywajq terapiQ 

• Przezycie wolne od terapii (ang. treatment-free survival, TPS) 

■ podsumowuje przezycie wolne od terapii przeciwnowotworowej, w stosunku do czasu poswi^conego 

na poczqtkowq i pozniejszq terapiQ, 
■ pozwala na integracjQ danych toksycznosci w celu scharakteryzowania stanu pacjenta. 

Czas wolny od terapii/ czas do kolejnej linii leczenia (TFI) i jakosc zycia zalezna od zdrowia (FIRQOL) zostaty 
wymienione jako kluczowe czynniki wptywajqce na decyzje pacjenta dotyczqce leczenia: w badaniu przekrojowym 

przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim dtuzszy TFI byt zwiqzany z lepszym 
FIRQOL [81]. Niektore organizacje rowniez przypisujq znaczqcq wartosc TFI: wytyczne American Society of Clinical 

Oncology (ASCO) przyznajq do 20 punktow bonusowych za znacznq poprawQ TFI, co jest rowne wartosci przyznanej 
za pozytywny profil toksycznosci [82]. 

Majqc na uwadze specyfikQ choroby, powyzsze dane literaturowe, w przeglqdzie danych w ramach analizy 
efektywnosci klinicznej zostanq uwzgl^dnione nast^pujqce punkty kohcowe: 

• Przezycie catkowite (OS - overall survival); 

• Czas wolny od terapii/czas do kolejnej linii leczenia (ang. treatment-free interval, TFI); 

• Przezycie wolne od terapii (ang. treatment-free survival, TFS); 

• Odsetek pacjentow leczonych w kolejnej linii terapii; 

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

• Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR- objective response); 

• Czas trwania odpowiedzi na leczenie (best overall response); 

• Redukcja rozmiaru guza; 

• Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia. 

Przedsiawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczehstwa) sq 
w sposob jednoznaczny zwiqzane z oceniang jednostkq chorobowq i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajq medycznie 

istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolq na ocen^ efektywnosci klinicznej porownywanych 
schematow leczenia. 
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5. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przeglqdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [71], zaplanowano wtqczenie 
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych: badania z losowym 
przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). 

W zwiqzku z powyzszym wtqczeniu do przeglqdu podlegaty wiarygodne, randomizowane badania kliniczne (RCT), 
bezposrednio pordwnujqce efektywnosc klinicznq terapii skojarzonej NIVO+IPI z interwencjq alternatywnq, 

stanowiqcq wtasciwy komparator do ocenianej. 
W sytuacji odnalezienia badan bezposrednio pordwnujqcych interwencje ocenianq z interwencjq alternatywnq, 

stanowiqcq wtasciwy komparator do ocenianej, nie rozwazano dodatkowo mozliwosci przeprowadzenia analizy 
posredniej, majqc na uwadze liczne ograniczenia zwiqzane z zastosowaniem metody analizy posredniej, wptywajqce 

bezposrednio na wiarygodnosc uzyskanych wynikdw. 
Ponadto do analizy zostanq wtqczone inne (opublikowane) przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryterium wtqczenia 

dla populacji i ocenianej interwencji (jesli zostanq odnalezione). 
Przewidziano ponadto mozliwosc poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglQdnienie badan obserwacyjnych 

oceniajqcych efektywnosc praktycznq. 
Wtqczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczefistwa b^dq podlegaty rdwniez: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego Opdivo® oraz Yervoy®; 

• informacje skierowane do osdb wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL; 

• badania pierwotne niespetniajqce kryteriow wtqczenia w ramach analizy gtownej, zawierajqce informacje 
istotne dla oceny bezpieczenstwa (jesli zostanq odnalezione); 

• inne zrddta danych, zawierajqce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczqce bezpieczenstwa stosowania 
wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej (jesli zostanq odnalezione. 
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6. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO(S) 

Kryteria selekqi oadari, zdefiniowane wedtug scnematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zatqczonej do wniosku o refundacjQ 
produktu leczniczego Opdivo® stosowanego w skojarzeniu Yervoy®, przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 16. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego 
wg schematu PICO(S) 

kryteria wtqczenia do przeglqdu systematycznego 

Schemat PICOS Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

Populacja (P) 

1. linia leczenia; 
Pacjenci z zaawansowanym czerniakiem 
skory lub bton sluzowych w stadium 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV. 

Pacjenci w innym stanie klinicznym np. 
czermakgatki ocznej; 
Populacja pediatryczna i/lub mtodziez. 

Interwencja (I) 

Niwolumab podawany dozylnie w ci^gu 60 minut 
w dawce 1 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie 
w przypadku pierwszych 4 dawek w skojarzeniu 
z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg masy ciata, 
podawanym dozylnie przez 90 minut. 
Nast^pnie w drugiej fazie leczenia stosuje si? 
niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ciata, w postaci 
60-minutowego dozylnego wlewu, co 2 tygodnie. 

Schemat dawkowania NIVO lub IPI inny 
niz zdefiniowany w ChPL (np. podanie 
innej dawki niz zalecana lub stosowanie 
schematu innego niz zalecany); 
podanie NIVO, IPI inng drogg niz zalecana. 

Komparatory (C) 

Niwolumab w monoterapii podawany 
dozylnie w ci^gu 60-minutowego wlewu w 
dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie; 
Pembrolizumab w monoterapii podawany 
dozylnie w dawce 2 mg/kg masy ciata w ciggu 
30-minutowego wlewu, co 3 tygodnie. 

Schemat dawkowania inny niz 
zidentyfikowany w ChPL; 
Podanie lekow inng drogg niz zalecana; 
Porownanie z innym komparatorem niz 
wskazany w kryteriach wtgczenia. 

• Przezycie catkowite (OS - ang. overall • Punkty koncowe inne niz predefiniowane 
survival); oraz punkty koncowe oceniajgce: 

• Czas wolny od terapii/czas do kolejnej linii biodost^pnosc leku, biochemi?, 
leczenia (ang. treatment-free interval, TFI); farmakodynamik? i/lub farmakokinetyk?, 

• Przezycie wolne od terapii (ang. treatment- ekonomik?. 
free survival, TPS); 

• Odsetkow pacjentow leczonych w kolejnej 

Wyniki zdrowotne linii terapii; 
(0) • Przezycie bez progresji choroby 

'PFS - ang. progression-free survival); 
• Obiektywna odpowiedz na leczenie 

(ORR - ang. objective response); 
• Czas trwania odpowiedzi na leczenie 

(ang. best overall response); 
• Zmiana rozmiaru guza; 
• Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia. 

• Pierwotne badania kliniczne z randomizacjg Analiza gtowna: 
Typ badari (S) (RCT), bezposrednio porownujgce • Badania wtorne/artykuty poglgdowe; 

efektywnosc kliniczng rozpatrywanych 
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Schemat PICOS Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

interwencji • Badania przedkliniczne, badania 
[badania head to head) retrospektywne, opisy przypadkow, opisy 

serii przypadkow. 

Inne kryteria 

Badania kliniczne przeprowadzone na 
ludziach; 
badania opublikowane lub badania 
niepublikowane, dla ktorych Zamawiajgcy 
udostQpnit petny raport (CSR); 
publikacje dost^pne w petnej wersji 
tekstowej; 
publikacje dost^pne w formie doniesien 
konferencyjnych (prezentacje); 
publikacje w j^zyku polskim, angielskim 
(w uzasadnionych przypadkach takze 
w innym). 

Badania z wykorzystaniem modeli 
zwierzQcych; 
Publikacje typu list, komentarz, abstrakt; 
J^zyk publikacji 
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7. ZAtACZNIK 

7.1. Definicje stopni wiarygoanosci dowodow i sity zaleceh 

Taneia 17. Definicje Kaiegorii reKomenaacj'i dia NCCN [27). 

Kategoria rekomendacji Definicja 

1 oparte na wysokiej jakosci dowodach naukowych, konsensus catego panelu ekspertow 

2A oparte na nizszej jakosci przestankach, konsensus catego panelu ekspertow 

2B oparte na nizszej jakosci dowodach naukowych, nie jednogtosna zgoda panelu ekspertow 

3 oparte na dowodach o jakiejkolwiek wiarygodnosci, brak rekomendacji panelu ekspertow 

7.2. Stan finansowania substancji w Polsce we wnioskowanym wskazaniu 

Tabela ponizej przedstawia kwotQ refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Opdivo® i Keytruda®, 

zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowiqzujqcym od dnia 1 stycznia 2020 r. (opublikowane 20 
grudnia 2020 r.) w sprawie wykazu Ibkow refundowanych [87j 

Tabela 18. Limit refundacj'i opakowania jednostkowego produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) oraz Keytruda® 
(pembrolizumab)  

Produkt leczniczy Grupa 
limitowa 

Urz^dowa cena 
zbytu 

Limit 
refundacj'i 

Poziom 
odptatnosci 

Opdivo, koncentrat do 
sporzgdzania roztworu do 

infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 4 
ml 

1144.0, Nivolumab 2555,54 2683,32 bezptatnie 

Keytruda, koncentrat do 
sporzgdzania roztworu do 

infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka po 4 
ml 

1143,0 

Pembrolizumab 
16094,79 16899,53 bezptatnie 
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