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Indeks skrotow

AOTMIT

ASR

BRAF

CADTH

ChPL

CTLA-4

ICD-10

EMA

FDA

HAS

HTA

ICD-10

IQWIG

KRN

LAG-3

MAPK

NCCN

NICE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Standaryzowany wiekiem wspétczynnik zachorowalnosci
(Age-standardized ratio)

Biatko B-Raf

Szkocka agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Antygen 4 zwigzany z limfocytem T cytotoksycznym
(Cytotoxic T lymphocyte-assiociated antygen 4)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordéb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Agency)

Francuska Agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

Niemiecka Agencja HTA
(Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Gen aktywaciji limfocytéw
(Lymphocyte-activation gene 3)

Kinazy aktywowane mitogenami
(Mitogen-activated protein kinases)

Amerykanski panel ekspertéw onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)
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PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PD-1 Receptor programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor 1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death-ligand 1)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

SEER  Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworow
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)

SMC Szkocka Agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

TNM Klasyfikacja zaawansowania nowotworu
(Tumor-node-metastasis)

uv Promieniowanie ultrafioletowe
(Ultraviolet)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ZUS  Zakiad Ubezpieczen Spotecznych
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1.1.

1.2.

Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego bylo zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie niwolumabu i
relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®) stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentéw
w wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub
bton sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1% komoérek (PD-L1 <1%), spetniajgcych

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. aktualne standardy postepowania w omawianym wskazaniu (practice guidelines) w Polsce ina
Swiecie,

3. opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

4. aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegoélnych opcji terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendaciji dotyczacych finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez agencije
HTA w Polsce i na Swiecie,

6. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac wnioskowang interwencje analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy w kontekscie niezaspokojonych

potrzeb medycznych

Czerniak jest szczegdlnym nowotworem skory, ktéry stanowi 5% tej grupy schorzen, a jednoczesnie
odpowiada za az 80% zgonow wsréd chorych na tego rodzaju nowotwory [1-3]. Ponad 90% przypadkow
czerniaka dotyczy zmian zlokalizowanych w skoérze, natomiast u okoto 2% pacjentéw choroba rozwija
sie w obrebie bton Sluzowych [4]. W ciggu ostatnich 50 lat przyrost liczby zachorowan na czerniaka byt
najszybszy sposroéd niemal wszystkich nowotwordw [5]. W 2020 roku w Polsce zdiagnozowano ponad

3,2 tys. przypadkéw czerniaka i odnotowano ponad 1,4 tys. zgonéw z jego powodu [6].

Rokowanie pacjentéw w duzej mierze zalezy od stadium zaawansowania nowotworu. Wsrod pacjentow
z wczesnym stadium, bez przerzutéw, rokowanie jest bardzo dobre, a odsetki 5-letnich przezy¢ wynosza
ponad 99%. Sytuacja chorych pogarsza sie wraz z wystepowaniem przerzutéw i w momencie, gdy

wystepuja one regionalnie, odsetki 5-letnich przezy¢ wynoszg 71%, natomiast u pacjentow z
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

przerzutami odlegtymi wynoszg juz tylko 32%. Bardzo Zle rokujg takze czerniaki btony sluzowej, ktére

charakteryzujg sie agresywnym przebiegiem [7, 8].

Rozwdj immunoterapii oraz terapii celowanej doprowadzit do poprawy rokowania pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem. Refundowane w Polsce leczenie czerniaka w stadium nieoperacyjnym
(1) lub przerzutowym (IV) polega na immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych:
e przeciwciat anty-PD-1 (ang. programmed death receptor-1), ktore nasilajg odpowiedz limfocytow
T poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1,
e przeciwciat anty-CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), ktére zwiekszajg proporcje limfocytow
T efektorowych do limfocytéw T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mieré komorek

nowotworowych [9, 10].

Immunoterapie przeciwciatami anty-PD-1 stosuje sie w monoterapii (niwolumab, pembrolizumab) lub w
potaczeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem). Leki te sg stosowane
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Ponadto dla chorych, u ktérych potwierdzona zostaje
obecno$¢ mutacji BRAF V600 refundowana w Polsce jest terapia celowana z zastosowaniem
inhibitorow BRAF i MEK (dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib,
wemurafenib + kobimetynib) [7, 11-14].

Szczegblng grupa pacjentdw z czerniakiem, u ktorej obecnie dostepne metody leczenia sa
suboptymalne jest populacja chorych z poziomem ekspresji PD-L1 wynoszgcym <1%, ktéra wystepuje
u okofo potowy pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem [15-18]. W randomizowanych badaniach
klinicznych dla immunoterapii mediany przezycia catkowitego dla chorych z ekspresjg PD-L1 <1% byly
krotsze niz w populacji z ekspresjg PD-L1 21%. Zastosowanie podwadjnej immunoterapii tj. skojarzenia
niwolumabu z ipilimumabem skutkowato mediang przezycia catkowitego wynoszacg 61,4 mies. w
grupie PD-L1 <1%, a w grupie PD-L1 =21% wartos¢ ta nie zostata osiggnieta przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 57,5 mies. W przypadku monoterapii pembrolizumabem mediana przezycia
catkowitego wynosita 17,2 mies. w grupie PD-L1<1% i 35,6 mies. w grupie PD-L121%. Wsrod
leczonych niwolumabem w monoterapii mediana przezycia catkowitego wynosita 23,5 mies. w grupie
PD-L1 <1%, a w grupie PD-L1 21% nie zostata osiggnieta przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej
36 mies. [19, 20]. Wyniki te wskazujg, ze populacja pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 <1% co
prawda odpowiada na dostepne obecnie leczenie, ale rokowanie nadal ma mniej korzystne niz pacjenci

z wigkszg ekspresjg PD-L1.

Co wiecej, jedyna aktualnie refundowana podwdjna immunoterapia (skojarzenie niwolumabu z
ipilimumabem) charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig wsrdd chorych z PD-L1 <1%, potwierdzong w
randomizowanych badaniach klinicznych, jednak obarczona jest gorszym profilem bezpieczenstwa w
poréwnaniu z monoimmunoterapig. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem stopnia
3—4. raportowano u 48-59% chorych leczonych terapig skojarzong niwolumabem i ipilimumabem. Z
kolei wsréd pacjentow otrzymujgcych monoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem odsetki te
wynosity odpowiednio 11% i 17-33% [19-28].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 8



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Wsrod chorych z ekspresjg PD-L1 <1% skuteczno$é immunoterapii stosowanej w monoterapii nie jest
zatem optymalna, poniewaz czes¢ pacjentéw nie reaguje na to leczenie, a z kolei immunoterapia
dwulekowa nie zawsze jest mozliwa do zastosowania ze wzgledu na jej obcigzajgcy pacjenta profil

bezpieczenstwa.

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw moze by¢ immunoterapia ztozona z
niwolumabu i relatlimabu dostepna w formie jednego produktu (Opdualag®), ktéra we wrzesniu
2022 roku uzyskata rejestracje w Unii Europejskiej w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw w wieku =212 |at
z zaawansowanym nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skoéry lub bton sluzowych z
ekspresjg PD-L1 <1%. Terapia niwolumabem i relatlimabem jest juz zalecana przez najnowsze,

opublikowane w 2023 roku, amerykanskie wytyczne praktyki klinicznej (NCCN) [11].

Oba skfadniki leku stanowig inhibitory punktéw kontrolnych, anty-PD-1 i anty-LAG3, dziatajgce na rézne
receptory. Efektem dziatania obu substanciji jest zwiekszenie liczby limfocytow T i wydzielanie cytokin,
co prowadzi do zwiekszenia odpowiedzi immunologicznej przeciw komérkom nowotworowym. W
badaniach przedklinicznych na modelach zwierzecych wykazano, ze potaczenie niwolumabu i
relatlimabu powoduje zwiekszong aktywacje limfocytéw T w poréwnaniu z aktywnoscig kazdego z tych
przeciwciat osobno. Zablokowanie receptoréw LAG-3 przez relatlimab poteguje przeciwnowotworowe
dziatanie blokady PD-1 spowodowanej niwolumabem, hamujgc wzrost guza i sprzyjajac jego regresiji
[29-31].

Wysoka skutecznos¢ nowe;j terapii w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem z ekspresjg
PD-L1 <1% zostata potwierdzona w obejmujgcym kilkuset pacjentéw, randomizowanym badaniu
klinicznym 11l fazy RELATIVITY-047. Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji choroby (32-procentowa redukcja ryzyka progresji choroby), przy ponad dwukrotnie diuzszej
medianie PFS dla relatlimabu i niwolumabu w poréwnaniu z niwolumabem (6,7 mies. i 3 mies.). Na
leczenie zawierajgce relatlimab i niwolumab odpowiedziato tez wiecej pacjentdw w poréwnaniu z
leczonymi monoterapig niwolumabem (36% vs 24%). O dobrym efekcie terapeutycznym swiadczy tez
fakt, ze mimo ponad 1,5-letniego okresu obserwacji, wsréd leczonych relatlimabem i niwolumabem
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, podczas gdy dla pacjentéw stosujacych
niwolumab wyniosta 27 mies. [21].

Terapia niwolumabem i relatlimabem cechuje sie wysoka skutecznoscig przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. W poréwnaniu z aktualnie refundowang w Polsce podwdjng immunoterapig
obejmujgcag niwolumab i ipilimumab, odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane
uznane za zwigzane z leczeniem stopnia 3—4. byt ponad 2-krotnie nizszy (21% vs 48-59%) [19, 21, 27,
28].

Warto rowniez podkresli¢, ze na produkt leczniczy Opdualag® sktadajg sie dwie substancje czynne,
jednak podawane sg one w postaci jednego wlewu, w przeciwienstwie do terapii skojarzonej

niwolumabem z ipilimumabem, ktéra wymaga dwoéch osobnych wlewdw. Zastosowanie jednego wlewu
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Niwolumab i relatiimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

moze skréci¢ czas przygotowania i trwania infuzji oraz zminimalizowaé ryzyko zwigzane z podaniem
leku.

Objecie refundacjg niwolumabu i relatlimabu zapewni pacjentom z zaawansowanym czerniakiem z
ekspresjg PD-L1<1% dostep do innowacyjnej, skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej,

przyczyniajac sie do poprawy ich rokowania.

Rysunek 1.
Odpowiedz terapii ztozonej z niwolumabu i relatlimabu na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow z czerniakiem
skory lub bion sluzowych

Niezaspokojona potrzeba medyczna pacjentow z czerniakiem skoéry lub bton sluzowych

Potrzeba refundacji terapii o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa

Terapia ztozona z niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®)

Skutecznos¢ w populacji chorych z / \ Dwie substancje czynne w jednym
ekspresja PD-L1 <1% potwierdzona w preparacie o roznym mechanizmie
duzym, randomizowanym badaniu dziatania wykazujace synergistyczne
Y klinicznym Ill fazy dziatanie przeciwnowotworowe
Podanie w postaci jednego wlewu
Istotne statystycznie wydiuzenie przezycia
wolnego od progresji choroby w
poréwnaniu z monoterapia niwolumabem Akceptowalny profil bezpieczenstwa
.
Istotne statystycznie zwiekszenie Poprawa przezycia catkowitego pacjentow dla
prawdopodobienstwa uzyskania 19-miesiecznego okresu obserwacji — mediana OS w
odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu grupie relatlimabu i niwolumabu nie zostata osiagnieta,
z monoterapia niwolumabem natomiast w grupie niwolumabu wyniosta 27 mies.
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2.1.

Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Problem zdrowotny

Definicje i klasyfikacje

CZERNIAK

Nowotwory ztosliwe skéry sg najliczniejszg grupa nowotwordéw ztosliwych u ludzi rasy biatej. tacznie
stanowig one okoto 10% wszystkich nowotworéw zitosliwych, przy czym okoto 75% to raki
podstawnokomorkowe, a 20% raki kolczystokomérkowe. Trzecim rodzajem nowotworu ztosliwego skory
jest czerniak (ICD-10: C43), nazywany réowniez czerniakiem ztosliwym (fac. melanoma malignum),
ktéry mimo iz stanowi jedynie 5% przypadkdéw nowotwordw ztosliwych skéry, odpowiada jednocze$nie
za az 80% zgondw w obrebie tej grupy nowotworéw (Rysunek 2) [1-3, 32].

W przypadku czerniaka zazwyczaj zmiana nowotworowa zlokalizowana jest w skérze (okoto 91%
chorych), ale mozliwy jest jej rozwéj réwniez w innej lokalizacji np. w obrebie bton sluzowych (okoto 2%
chorych, Tabela 1) [4, 7, 33, 34].

Rysunek 2.
Podzial nowotworow ziosliwych skory [1-3, 32]

Nowotwory ztosliwe
skory

Raki Raki
podstawnokomarkowe kolczystokomaorkowe
(75%) (20%)

Czerniak
(5%)*

*Czerniak nie pochodzi z komoérek nabtonkowych, w zwigzku z czym nie jest rakiem, a nowotworem.

-(r)ac‘izzlfael:.przypadkéw z poszczegolnymi lokalizacjami czerniaka w organizmie (Polska, 1987-2003) [4]

Lokalizacja czerniaka Odsetek wszystkich przypadkow czerniaka

Umiejscowienie skorne 91%

Konczyny dolne 33%

Tutow 32%

Konczyny géme 15%

Glowa i szyja 1%

Inne 10%
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Lokalizacja czerniaka Odsetek wszystkich przypadkow czerniaka
Umiejscowienie pozaskorne — blona sluzowa 2%
Okolica anogenitalna 68%
Nosogardio, krtan i zatoki 29%
Zoladek 3%
Umiejscowienie pozaskorne - inne 7%
Spojowka oka i gatka oczna 97%
Centralny uktad nerwowy 3%

Czerniaki skory i bton sluzowych, bedace przedmiotem niniejszych analiz HTA, klasyfikowane sg w
ramach jednej z grup w kodzie ICD-10: C43 (czerniak bton sluzowych w ramach kodu ICD-10: C43.9,
Rysunek 3). Klasyfikacja innych lokalizacji pozaskérnych, ktére nie stanowig populacji docelowej w
niniejszej analizie, takich jak np. czerniak teczéwki oka czy czerniak opon mézgowych odbywa sie w
ramach innych grup ICD-10, tj. odpowiednio C69.3 oraz C70.9 [35-38].

Rysunek 3.
Klasyfikacja czerniaka skory wg kodu ICD-10 C43 - populacja docelowa analiz HTA [38]

s C43 Czerniak ztosliwy skory

*(C43.0 Czerniak ztosliwy warg

*(C43.1 Czerniak ztosliwy powieki, tgcznie z kgtem oka

*(C43.2 Czerniak ztosliwy ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego

*(C43.3 Czerniak ztosliwy innych i nieokreslonych czesci twarzy

*(C43.4 Czerniak ztosliwy owtosionej skory gtowy i skory szyi

*(43.5 Czerniak ztosliwy tutowia

*(C43.6 Czerniak ztosliwy konczyny gornej, facznie z barkiem

*(C43.7 Czerniak ztosliwy koriczyny dolnej, facznie z biodrem

*(C43.8 Czerniak ztosliwy skory przekraczajacy granice jednego umiejscowienia
*(C43.9 Czerniak ztosliwy skory, umiejscowienie nieokreslone

Pod wzgledem histologicznym najczestszymi podtypami omawianego nowotworu sa:

e czerniak szerzacy sie powierzchownie (ang. superficial spreading melanoma) — dotyczy skéry,
ktéra sporadycznie narazona jest na promieniowanie stoneczne, stanowi okoto 60-70%
wszystkich typow czerniaka,

e czerniak guzkowy (ang. nodular melanoma) — najciezsza posta¢, obejmuje okoto 10-30%
wszystkich typéw czerniaka,

e czerniak powstajacy w ztosliwej plamie soczewicowatej (ang. lentigo maligna melanoma)
dotyczy skéry, ktéra przewlekle narazona jest na promieniowanie stoneczne, stanowi okoto

5-15% wszystkich typéw czerniaka [7, 33, 34].

Innymi, rzadszymi, podtypami czerniaka sa: desmoplastyczny, Spitz, akralny (wystepujacy na dtoniach
lub podeszwach stdp), bton Sluzowych (lentiginalny lub guzkowy), wywodzacy sie ze znamienia
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btekitnego, wywodzacy sie z olbrzymiego znamienia wrodzonego, narzgdu wzroku (btony naczyniowej
lub spojowki), rzekomoznamieniowy i przerzutowy [7].

EKSPRESJA PD-L1

Populacje docelowg w niniejszych analizach HTA stanowig pacjenci z zaawansowanym, czerniakiem
skory lub bton Sluzowych z ekspresja PD-L1 na mniej niz jednym 1% komérek (PD-L1 <1%). W
przypadku czerniaka skéry, podobnie jak i innych nowotworéw ztosliwych, istotng role w kancerogenezie
odgrywa zdolno$¢ komoérek nowotworowych do ,ucieczki” spod nadzoru immunologicznego. Wokaot
nowotworu powstaje srodowisko umozliwiajace zahamowanie odpowiedzi przeciwnowotworowej, np.
poprzez zaburzenia szlaku punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego, takich jak receptor
programowanej $mierci 1 (PD-1, ang. programmed death receptor 1). Oddziatujgc ze swoimi ligandami
receptor PD-1 ogranicza m.in. proliferacje, czyli wzrost i rozw¢éj limfocytéw T, skutkujgc ostatecznie
wyczerpaniem tych komoérek i ostabieniem odpowiedzi immunologicznej przeciw komoérkom
nowotworowym. Poziom ekspresji PD-L1 <1% wystepuje u okoto potowy pacjentéw z czerniakiem i
kojarzony jest z gorszg odpowiedzig na monoterapie inhibitorami PD-L1, dlatego w tej grupie chorych
szczegolnie istotne jest stosowanie podwojnej immunoterapii dziatajacej na rézne punkty uchwytu [15-
18, 39-41].

Epidemiologia

2.2.1. Dane $wiatowe

CHOROBOWOSE

Zgodnie z danymi zebranymi w ramach inicjatywy GLOBOCAN 2020, 5-letnie rozpowszechnienie
czerniaka skory (ICD-10: C43) w 2020 roku wynosito niemal 1,1 min przypadkéw na swiecie, z ktérych
ponad 500 tys. odnotowano w Europie [42]. Z kolei wedlug danych SEER (ang. Surveillance,
Epidemiology and End Result Program) w 2019 roku w USA zyto okoto 1,3 min. oséb z czerniakiem
skory (Tabela 2) [8].

Tabela 2.
Rozpowszechnienie czerniaka skory (ICD-10: C43) w Europie i na swiecie na (GLOBOCAN 2020, SEER 2019)

Rozpowszechnienie

Frédio Rejon 1-roczne 3-letnie 5-letnie
N Proporcja na N Proporcja na N Proporcja na
100 tys. 100 tys. 100 tys.
Europa 137 178 18,3 356 307 476 517 196 69,1
GLOBOCAN 2020 [42] —
Swiat 290 538 37 753 425 9.7 1092 818 14,0

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 13
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ZAPADALNOSC

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2020 roku na $wiecie rozpoznano ponad 320 tys. przypadkéw
czerniaka skéry, z czego w Europie zachorowato ponad 150 tys. oséb (Tabela 3). Najwiecej zachorowan
dotyczy oséb w Srednim i podesztym wieku, a liczba przypadkéw czerniaka szybko wzrasta po 5.
dekadzie zycia. W 2020 roku na $wiecie stwierdzono 2003 nowe przypadki czerniaka u dzieci i
miodziezy do 19 r.z., natomiast az 99% wszystkich zachorowan dotyczyto oséb w wieku =20 lat (Wykres
1) [42].

Tabela 3.
Zapadalnosc¢ na czerniaka skory (ICD-10: C43) w Europie i na Swiecie na (GLOBOCAN 2020, SEER 2019)

Zapadalnos¢

Zrédio Rejon Kobiety Mezczyzni Ogotem
N ASRna100tys. N  ASRna100tys. N  ASRna100 tys.
GLOBOCAN 2020  Europa 74318 114 76 300 119 150 627 114
[42] Swiat 150 791 3,0 173 844 3.8 324 635 34
SEER 2019 [8] USA 16081 174 22 801 277 38 882 217

ASR - standaryzowany wiekiem wspotczynnik zachorowalnosci na 100 tys. (ang. age-standardized ratio)

UMIERALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN w 2020 roku z powodu czerniaka skéry na $wiecie zmarto okoto 57 tys.
0s6b, w tym ponad 26 tys. w Europie. Standaryzowane wiekiem wspétczynniki umieralnosci byly wyzsze
w Europie niz na swiecie (Tabela 4, Wykres 1) [42].

Wedtug danych GLOBOCAN czerniak skéry pod wzgledem zapadalnosci znajduje sie na 19. miejscu
najczesciej rozpoznawanych nowotwordw, a pod wzgledem umieralnosci na 22. miejscu (Wykres 2)
[42].

Tabela 4.
Umieralnos¢ z powodu czerniaka skory (ICD-10: C43) w Europie i na swiecie na (GLOBOCAN 2020, SEER 2019)
Umieralnosé
Zrodio Rejon Kobiety Mezczyzni Ogolem

N ASR na 100 tys. N ASR na 100 tys. N ASR na 100 tys.

Europa 11655 1,3 14705 2,0 26 360 1,6
GLOBOCAN 2020 [42] —

Swiat 24 658 0,5 32385 0,7 57 043 0,6

SEER 2019 [8] USA 2839 13 5375 3.0 8214 2,0

ASR — standaryzowany wiekiem wspotczynnik zachorowalno$ci na 100 tys. (ang. age-standardized ratio)
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Wykres 1.
Liczba zachorowan i zgonow z powodu czerniaka skory (ICD-10: C43) na swiecie w poszczegolnych grupach wiekowych
(GLOBOCAN, 2020) [42]
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Wykres 2.

Standaryzowane wskazniki zapadalnosci i umieralnosci (ASR na 100 tys.) na swiecie dla najczestszych nowotworéow

(GLOBOCAN, 2020) [42]

Zapadalnosc

Rak piersi (C50)  mmm——————————————— 4 7, S

Rak gruczotu krokowego (C61) m————————— 30,7
Rak ptuca (C33-34) me————— )) 4
Rak okreznicy (C18-21) me————————————— 10,5
Rak szyjki macicy (C53) m————m 13,3
Rak zotadka (C16) m———m 11,1
Rak watroby (C22) m——s—— 0 5

’
Rak trzonu macicy (C54) m— 8 7
Rak tarczycy (C73) wmmmm 6,6
Rak jajnika (C56) we—— 6,6
Rak przetyku (C15) e 6, 3
Chtoniaki nieziarnicze (C82-86, C96) mmmm—m 5 8
Rak pecherza (C67) wmmm 56
Biafaczka (C91-95) mwmmm 54
Rak trzustki (C25) wmm 4,9
Rak nerki (C64-65) wmmmm 4,6
Rak wargi i jamy ustnej (C00-06) wmmm 41
Rak mézgu i osrodkowego ukfadu nerwowego (C70-72) mmm 35
Czerniak skory (C43) m
Rak krtani (C32) == 2,0
Szpiczak mnogi (C88+C90) mm 1,8
Rak jadra (C62) wmm 1,8

0 10 20 30 40
ASR na 100 tys.

Umieralnosé

Rak ptuc (C33-34) meee————— 13 0
Rak piersi (C50) m—————— 13 6
Rak okrgznicy (C18-21) m—— 9 0
Rak watroby (C22) me——— 3 7
Rak zofgdka (C16) m— 7 7
Rak gruczotu krokowego (C61) m— 7,7
Rak szyjki macicy (C53) m—— 7 3
Rak przetyku (C15) wmm 56
Rak trzustki (C25) mmmm 45
Rak jajnika (C56) mmmm 4,2
Biataczka (C91-95) wmm 33
Rak mdzgu i osrodkowego uktadu nerwowego (C70-72) wmm 2,8
Chtoniaki nieziarnicze (C82-86, C96) mm 2,6
Rak pecherza (C67) mm 19
Rak wargi i jamy ustnej (CO0-06) mm 1,9
Rak nerki (C64-65) mm 1,8
Rak trzonu macicy (C54) = 1,8
Szpiczak mnogi (C88+C90) m 1,1
Rak krtani (C32) m 1,0
Rak czesci nosowej gardta (C11) ®m 0,9
Rak pecherzyka zétciowego (C23) m 0,8

Czerniak skory (C43) »

0 10 20 30 40
ASR na 100 tys
ASR — standaryzowany wiekiem wspotczynnik na 100 tys. (ang. age-standardized ratio)
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50
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2.2.2. Dane polskie

CHOROBOWOSCE

Zgodnie z danymi zebranymi w ramach inicjatywy GLOBOCAN, w 2020 roku 5-letnie
rozpowszechnienie czerniaka skéry w Polsce wynosito ponad 12 tys. Liczba przypadkoéw jest okoto
1,2-krotnie wyzsza u kobiet niz u mezczyzn (Tabela 5) [42].

Tabela 5.
Rozpowszechnienie czerniaka skory (ICD-10: C43) w Polsce (GLOBOCAN, 2020)

Rozpowszechnienie

s A 1-roczne 3-letnie 5-letnie
Zrodlo Plec
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Kobiety 1794 9.2 4 686 24,0 6 829 35,0
GLOBOCAN I
2020 [42] Mezczyzni 1512 8,2 3892 21,2 5625 30,7
Ogoétem 3306 8,7 8578 227 12 454 32,9
ZAPADALNOSC

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2020 roku rozpoznano w Polsce ponad
3,2 tys. przypadkéw czerniaka skory, co stanowito okoto 2% wszystkich nowotworow ztosliwych
(Wykres 3) [6]. Szacowana przez GLOBOCAN zapadalno$é¢ w 2020 roku w Polsce byta wyzsza od
danych KRN i wynosita nieco ponad 3,7 tys. przypadkéw (Tabela 6) [42]. Najczesciej na omawiany
nowotwor zapadajg osoby po 6. dekadzie zycia, a bardzo rzadko dotyczy on populacji pediatrycznej —
dane KRN wskazujg, ze wsrdd dzieci i mtodziezy do 19 r.z. w 2020 roku odnotowano tylko 9 przypadkéw
czerniaka (Tabela 6) [6].

Tabela 6.
Zapadalnos¢ na czerniaka skory (ICD-10: C43) w Polsce (GLOBOCAN 2020, KRN 2020)

Zapadalnosc

Frodio Kobiety Mezczyzni Ogotem
Liczba ASR / WSE Liczba ASR / WSE Liczba ASR / WSE
przypadkow na100tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
GLOB‘;EZ’?N s 2017 46 1715 55 3732 5,1
KRN 2020 [6] 1680 8,1 1565 9.9 3245 bd

ASR - standaryzowany wiekiem wspotczynnik na 100 tys. (ang. age-standardized ratio) — dla danych z GLOBOCAN; WSE — wspotczynnik
standaryzowany na populacje europejska — dla danych z KRN
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Wykres 3.
Liczba zachorowan na czerniaka skory (ICD-10: C43) w Polsce z podzialem na kobiety i mezczyzn (KRN, 2020) [6]

146 181 1680
3245
1565
® inne nowotwory ztosliwe czerniak skory - kobiety czerniak skory - mezczyini

UMIERALNOSC

Dane KRN wskazujg, ze w 2020 roku czerniak skéry byt przyczyng ponad 1,4 tys. zgonéw w Polsce, co
stanowito okoto 1% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych (Wykres 4). Wszystkie zgony
dotyczyly oséb w wieku 20 lat lub starszych [6]. Szacowana przez GLOBOCAN liczba zgonéw w 2020
roku w Polsce byta wyzsza od danych KRN i wynosita ponad 1,7 tys. przypadkéw (Tabela 7) [42].

Tabela 7.
Umieralnos¢ z powodu czerniaka skory (ICD-10: C43) w Polsce (GLOBOCAN 2020, KRN 2019)
Umieralnos¢
Zrédio Kobiety Mezczyzni Ogotem
Liczba ASR/WSE Liczba ASR/WSE Liczba ASR /WSE
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
GLOBOCAN 2020 [42] 889 1,6 876 26 1765 2.1
KRN 2020 [6] 668 3,1 762 54 1430 bd

ASR - standaryzowany wiekiem wspotczynnik na 100 tys. (ang. age-standardized ratio) — dla danych z GLOBOCAN; WSE — wspotczynnik
standaryzowany na populacje europejska — dla danych z KRN

Wykres 4.
Liczba zgonéw z powodu czerniaka skory w Polsce z podzialem na kobiety i mezczyzn (KRN, 2020) [6]

99 871 668
1430
762
= inne nowotwory zfosliwe czerniak skoéry - kobiety czerniak skory - mezczyzni
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Wykres 5.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu czerniaka skory (ICD-10: C43) w Polsce w poszczegolnych grupach wiekowych
(KRN, 2020) [6]
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EKSPRESJA PD-L1

W literaturze naukowej w odniesieniu do oceny odsetka komérek nowotworowych dodatnich pod
wzgledem ekspresji PD-L1 przyjmuje sie rézne punkty odciecia dla tej warto$ci — najczesciej 1% lub
5%. Przedmiotem niniejszych analiz HTA sg pacjenci z czerniakiem z poziomem ekspresji PD-L1 <1%.
Nie odnaleziono danych odnoszacych sie do odsetka chorych z ekspresjg PD-L1 <1% w populacji
polskiej. Zidentyfilkowane badania obserwacyjne przeprowadzone w Niemczech, Stanach
Zjednoczonych i Australii prezentujg zréznicowane dane, zgodnie z ktérymi ekspresja PD-L1 <1%
obserwowana jest u 24-67% pacjentéw z czerniakiem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badania réznity
sie pod wzgledem liczebnosci oraz populacji, co mogto mie¢ wplyw na znaczne rozbieznosci w
raportowanych odsetkach pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%. Z kolei w randomizowanym badaniu
klinicznym, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nowej terapii zlozonej z
niwolumabu i relatlimabu, ekspresje PD-L1 <1% potwierdzono u 59% chorych wigczonych do badania
[15-18, 21].
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Tabela 8.
Poziom ekspresji PD-L1 <1% u pacjentow z czerniakiem w badaniach obserwacyjnych

Frédio Liczba Odsetek pacjentow z

pacjentow  ekspresja PD-L1<1% Opis

Badanie obserwacyjne, do ktérego wtaczono pacjentow z

Morrison 2018 298 67% przerzutowym czemiakiem po resekcji, przed leczeniem
[16] ° inhibitorami punktoéw kontrolnych, zdiagnozowanych w latach
1974-2016 w 8 osrodkach w Stanach Zjednoczonych
Madore 2015 Badanie obserwacyjne, do ktérego wtaczono pacjentow z
7] 46 24% czerniakiem z progresjq do stadium IV, wcze$niej nie leczonych
immunoterapia w Australii (brak danych o latach)
Badanie obserwacyjne, do ktérego wtaczono pacjentow z
83 59% czemiakiem skory z mutacja BRAF V600 leczonych w
Schaper- 3 osrodkach w Niemczech w latach 2010-2016 (kohorta 1.)
Gerhardt 2018
[18] Badanie obserwacyjne, do ktérego wtaczono pacjentow z
58 41% czemiakiem skory z mutacja BRAF V600 leczonych w

15 osrodkach w Niemczech w (brak danych o latach, kohorta 2.)

MUTACJA BRAF

Pacjenci z obecng mutacjg BRAF moga zakwalifikowaé¢ sie do odpowiedniego leczenia celowanego.
Mutacje w obrebie genu BRAF stanowig najczesciej wystepujgce mutacje genéw w czerniaku skory i
obserwowane sg w gtéwnie w przypadku zmian szerzacych sie powierzchownie, kidére powstajg w
miejscach nienarazonych na diugotrwate dziatanie promieni stonecznych. W pozostatych, rzadziej
pojawiajgcych sie typach czerniaka mutacje te sg obserwowane rzadko. Dane z badan ankietowych
oraz obserwacyjnych przeprowadzonych m.in. w Polsce wskazujg ze mutacja BRAF dotyczy od okoto
45% do 55% pacjentéw z czerniakiem [33, 43—46].

Tabela 9.
Wystepowanie mutacji w genie BRAF u pacjentow z czerniakiem w badaniach ankietowych i obserwacyjnych

Frédio Liczba Odsetek pacjentow z

pacjentow obecng mutacja BRAF Opis

Badanie ankietowe przeprowadzone w 2012 roku w 4
gtéwnych centrach onkologicznych w Polsce (Warszawa,
Krakow, Poznan) dotyczace pacjentow w III/IV stadium
czerniaka

tugowska

0,
2012 [43] brak danych 45%

Badanie obserwacyjne do ktérego wiaczono pacjentow z
Gos 2014 [44] 103 53% czemiakiem w stadium |l leczonych w latach 1992-2010 w
Warszawie, £ 6dzi, Villejuif (Francja) i Rotterdamie (Holandia)

Badanie obserwacyjne do ktérego wigczono pacjentow

Czarnecka 253 539 czerniakiem, ktorzy rozpoczeli terapie pierwszej linii w
2019 [45] ° jednym osrodku onkologicznym w Warszawie w latach 2015—
2018
Cybulska- Bgdanie obserwacyjne. dq ktérego w!aczono pacjentéw z
Stopa 2020 287 559 nieoperacyjnym czerniakiem w stadium IlI/IV leczonych
'[)46] ° przynajmniej jedna linig w jednym o$rodku w Krakowie w
latach 2013-2019
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2.3. Etiopatogeneza

ETIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

Gtéwnym kancerogenem odpowiedzialnym za rozwéj czerniaka skory jest nadmierna ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe (UV, ang. ultraviolet) prowadzaca do uszkodzen materiatu genetycznego,
licznych mutacji, stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego w skérze [47]. Wsrod innych czynnikéw
zwiekszajgcych ryzyko zachorowania wymieni¢ mozna m.in. niskg zawarto$¢ barwnika w skorze, state
draznienie mechaniczne lub chemiczne oraz predyspozycje genetyczne (np. rodzinny zespo6t znamion
atypowych, Rysunek 4) [7, 12, 48].

Do lat 70. XX w. czerniaki byly rzadkim rodzajem nowotworu ztosliwego, ale na przestrzeni ostatnich 50
lat przyrost liczby zachorowan byt niemal najszybszy ze wszystkich nowotworéw [5]. Od 1990 do 2019

roku nastapit wzrost o 170% liczby nowo diagnozowanych przypadkéw [49].

Obserwowany jest zwigzek miedzy pigmentacjg skory, a ryzykiem wystagpienia czerniaka — rasa
kaukaska wykazuje najwieksze, a afroamerykanska najmniejsze narazenie na rozwdj tej choroby.
Istotny jest réwniez region geograficzny miejsca zamieszkania — nizsze szerokosci geograficzne (o
intensywniejszej ekspozycji stonecznej) zazwyczaj wigzg sie z wiekszym narazeniem na wystapienie
czerniaka skory. Odwrotna sytuacja jest w Europie, ktéra w regionie pétnocnym (na wiekszej szerokosci
geograficznej) zamieszkana jest gtéwnie przez osoby o jasnej karnacji, a w regionie potudniowym (na
mniejszej szerokosci geograficznej) o ciemniejszej karnacji — w tym przypadku mieszkarncy krajow
skandynawskich wykazuja wieksze ryzyko zachorowania na czerniaka skéry anizeli osoby mieszkajgce

w krajach srédziemnomorskich, co niewatpliwie wigze sie z wiekszg pigmentacjg skéry w przypadku

tych drugich [5].
Rysunek 4.
Wybrane czynniki ryzyka wystapienia czerniaka skory [11, 48, 50]
4 N\ 4 , N\
¢ jasna karnacja * ekspozycja na storice
e jasny kolor oczu lub wtoséw * oparzenia stoneczne
¢ predyspozycja do licznych * region geograficzny o wysokim
znamion barwnikowych nastonecznieniu
e wystepowanie howotworow ¢ infekcja wirusem HPV
skory w rodzinie lub u * korzystanie z solaridéw
pacjenta « kontakt z substancjami
* pte¢ meska draznigcymi (np. smota, arsen)

Czynniki ryzyka - Czynniki ryzyka -

niemodyfikowalne modyfikowalne

HPV - wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus)
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PATOGENEZA

Melanocyty to komérki wywodzgce sie z grzebienia nerwowego, ktére mozna znalez¢ m.in. w warstwie
podstawnej naskoérka, wzdtuz powierzchni btony sluzowej oraz w naczyniéwce oka. W warunkach
fizjologicznych, w odpowiedzi na uszkodzenie DNA wywotane promieniowaniem UV, keratynocyty
wytwarzajg hormon melanotropowy (MSH, ang. melanocyte stimulating hormone), ktéry wigze sie z
obecnym na melanocytach receptorem melanokortyny 1 (MC1R, ang. melanocortin receptor 1),
prowadzac do produkcji i uwalniania melaniny. Pigment ten dziata jako ostona przed UV, zapobiegajgc

w ten sposéb dalszym uszkodzeniom DNA [51].

Napromieniowanie UV-A indukuje zto$liwg transformacje melanocytéw poprzez dwa rdézne
mechanizmy:
e bezposrednig transformacje prawidtowych melanocytéw w komorki nowotworowe poprzez
wystepowanie kilku mutacji wptywajgcych zaréwno na protoonkogeny, jak i geny supresorowe
(np. TP53, NF1, PTEN),
e przeksztatcenie melanocytow w tagodne znamiona, ktére w 80% przypadkéw posiadajg mutacje
BRAFV600E. Z powodu nadzoru immunologicznego znamiona te mogg pozostawaé tagodne
przez dziesigciolecia, jednakze promieniowanie UV moze indukowaé dodatkowe mutacje

genetyczne (np. TERT i CDKN2A), ktére prowadzg do ztosliwej transformacji znamion (Rysunek

5) [51].

Rysunek 5.
Schemat ztosliwej transformacji melanocytow

Przeksztatceniew

tagodne znamiona

ZMIANA
//”#Fﬂr_hihhh“xxﬁARWNMOWA
mutacje BRAF

PROMIENIOWANIE
WIDt OWE UV-A

A Y
NADZOR UKLADU
mutacfe COKNZA IMMUNOLOG]CZNEGO
Bespatiediia mutacje TERT Moze utrzymywac znamiona w postaci
transformacjaw CDKN2A tagodnej przez dziesieciolecia
komorki nowotworowe TERT
KIT
Transformacjaw komarki
nowotworowe w \'\«'y{llkli
NF1 promieniowania UV-A
TP53 i mutacji genetycznych
ARID2 PIK3CA
CZERNIAK

Zrddto grafiki: [51]

ARID2 — gen bogatej w AT interaktywnej domeny 2 (ang. AT-rich interaction domain 2); BRAF — ludzki gen, ktory koduje biatko B-Raf; CDKN2A -
gen inhibitora kinazy cyklinozaleznej 2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A); KIT — gen receptora kinazy tyrozynowej (ang. KIT proto-
oncogene receptor tyrosine kinase); MC1R — receptor melanokortyny 1 (ang. melanocortin receptor 1), MSH - hormon melanotropowy (ang.
melanocyte stimulating hormone); NF1 — gen neurofibrominy 1 (ang. neurofibromin 1); PTEN — gen dla homologu fosfatazy i tensyny (ang.
phosphatase and tensin homolog); TERT — telomeraza o aktywnosci odwrotnej transkryptazy (ang. telomerase reverse transcriptase); TP53 — gen
biatka p53 (ang. tumor protein p53), UV-A — promieniowanie ultrafioletowe A (ang. ultraviolet A radiation)
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2.4. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

ROZPOZNANIE

Zmiany skéry, ktére powstaty de novo lub na podtozu znamienia barwnikowego moga $wiadczyé¢ o
rozwoju czerniaka skéry. W trakcie wywiadu lekarskiego uwzglednione powinny byé informacje o
zaobserwowanych zmianach w obrebie istniejacych znamion barwnikowych lub pojawieniu sie nowych,
towarzyszacych objawach (np. $wiad) oraz przebytym narazeniu na czynniki zwiekszajgce ryzyko
zachorowania (m.in. oparzenia stoneczne, wystepowanie nowotworéw skoéry w rodzinie, korzystanie z
solarium). W celu utatwienia rozpoznania zmian czerniakowych zaréwno profesjonalistom opieki
medycznej jak i spoteczenstwu w ramach samokontroli, objawy kliniczne sg grupowane tak jak np. w
ramach najpopularniejszego obecnie amerykanskiego systemu klinicznego ABCDE (Tabela 10). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze system ten pozwala na wiasciwg identyfikacje okoto 50% czerniakdéw, w tym

przede wszystkim zmian szerzacych sie powierzchownie i w stopniu zaawansowanym [7, 52].

Badaniem zalecanym w ramach wstepnej nieinwazyjnej diagnostyki czerniaka jest dermoskopia
(dermatoskopia). Polega ona na obejrzeniu wszystkich zmian za pomocg dermoskopu (dermatoskopu)

recznego w powiekszeniu 10-krotnym, co pozwala na 30% poprawe czutosci diagnostyczne;j.

Podstawowg metodg rozpoznania czerniaka skoéry jest badanie histopatologiczne wycietej chirurgicznie
zmiany. Badanie to skfada sie z oceny makro- i mikroskopowej uzyskanego materiatu wraz z
uwzglednieniem szeregu cech, w tym m.in. wielkosci zmiany, grubo$ci nacieku, obecnosci lub braku

owrzodzenia, stopnia zaawansowania oraz fazy wzrostu [7].

Tabela 10.
System ABCDE pozwalajacy na wstepng identyfikacje czerniakow skory (opracowanie wiasne na podstawie [7, 52, 53])

Zmiana potencjalnie

Cechy znamienia Zmiana fagodna zlosliwa

Asymetria
A (ang. assymetry)
asymetryczno$¢ zmiany wzgledem kazdej osi

Brzegi
B (ang. borders)
poszarpane i nierownomierne brzegi zmiany

Kolor
(ang. color)
nierownomierny i roznorodny kolor zmiany (np.
czerwony, czamy)

}

Rozmiar
D (ang. diameter)
Srednica zmiany >5 mm lub dynamika zmian
morfologicznych

o 0 & ©

Ewolucja
E (ang. evolution) .
zmiany zachodzace w znamieniu, w tym dotyczace jego
koloru, ksztattu, wielkosci lub wypukitosci

@
A
9

4

Zrodio grafiki: [7, 52, 53].
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OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Do oceny stopnia zaawansowania czerniaka powszechnie uzywana jest klasyfikacja TNM, opracowana
przez Miedzynarodowg Unie do Walki z Rakiem (UICC, ang. Union for International Cancer Control).

Obecnie obowigzujgca jest 8 edycja klasyfikacji TNM (Aneks A.1) [48].

STAN SPRAWNOSCI PACJENTA

W toku kwalifikacji do terapii przeprowadza sie ocene stanu sprawnosci pacjenta, wykorzystujgc do tego
skale ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywang tez skalg WHO-Zubroda (Aneks A.2)
[54].

BIOMARKERY NOWOTWOROWE - MUTACJA BRAF

Najczestsze mutacje gendw w czerniaku skory wystepujg w obrebie genu BRAF i sg obserwowane u
okoto 45-55% pacjentéw. Ponad 90% mutacji genu BRAF wystepuje w jego kodonie 600 i jest okreslana
jako mutacja V600 [7, 33, 43-46, 55].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej diagnostyka molekularna w kierunku oceny mutacji genu BRAF
powinna by¢ przeprowadzana w przypadku zmian czerniakowych w stopniu lll i IV, a takze w stopniu
IIC. Laboratorium przeprowadzajgce badania genetyczne powinno mie¢ mozliwos¢ oceny mutaciji w
kodonie 600 genu BRAF dwiema technikami. Zwykle sa to iloSciowa reakcja taricuchowa polimerazy
(qPCR, ang. quantitative polymerase chain reaction) oraz metoda Sangera, ktéra dodatkowo pozwala

na identyfikacje wariantu mutaciji [7, 12].

Analiza mutacji genu BRAF ma na celu dobdr odpowiedniej terapii, poniewaz aktualnie zarejestrowane

i refundowane w Polsce sg schematy leczenia dedykowane pacjentom z obecnoscia tej mutacji.

BIOMARKERY NOWOTWOROWE - EKSPRESJA PD-L1

Ocena ekspresji PD-L1, wyrazonej jako odsetek dodatnich komérek nowotworowych, aktualnie nie jest
powszechnie stosowana, poniewaz jej wynik nie miat wptywu na wybér terapii. Zadna sposrod
zarejestrowanych i refundowanych w Polsce terapii czerniaka nie byta ograniczona wzgledem poziomu
ekspresji PD-L1, w zwigzku z czym jego okreslenie nie bylo konieczne. Sytuacja zmienita sie wraz z
zarejestrowaniem przez EMA nowej immunoterapii, preparatu ztozonego niwolumabu i relatlimabu,
ktéra we wrzesniu 2022 roku zostata dopuszczona w leczeniu pierwszej linii pacjentdw z czerniakiem z
poziomem ekspresji PD-L1 <1%. Wobec powyzszego nalezy sie spodziewaé, ze w celu zapewnienia
pacjentom najbardziej dostosowanej terapii, w najblizszym czasie ocena ekspresji PD-L1 bedzie
dokonywana coraz czesciej wsrdd chorych z czerniakiem skory [7, 31]. Badanie to przeprowadza sig
na podstawie barwienia immunohistochemicznego pobranego materiatu z wykorzystaniem panelu
przeciwciat anty-PD-L1 [56-58].
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Objawy i obraz kliniczny

Czerniak moze powsta¢ w ramach istniejgcych zmian barwnikowych (40% przypadkéw) lub de novo
(60% przypadkow). Objawem $wiadczacym o mozliwej transformacji nowotworowej znamienia sa
wszelkie zmiany zachodzgce w jego obrebie (asymetria, nierbwne brzegi, niejednolity kolor,
powiekszony rozmiar). Znamie moze réwniez swedzie¢, krwawi¢ lub by¢é zaczerwienione.
Kancerogenezie towarzyszy¢ moze rowniez powigkszenie okolicznych weziéw chtonnych w regionie
rozwoju czerniaka. Wczesna postaé czerniaka najczesciej charakteryzuje sie ptaskimi, wielobarwnymi
zmianami, natomiast w postaci zaawansowanej czesto zmiana jest uwypuklona, owrzodziata, z

sgczacym sie krwisto-surowiczym ptynem [34, 48].

Czerniak bton $luzowych najczesciej zlokalizowany jest w obrebie gtowy i szyi, przewodu pokarmowego
lub narzgdéw moczowo-ptciowych. Okoto 20% czerniakdw bton $luzowych ma charakter
wieloogniskowy, podczas gdy cecha ta dotyczy mniej niz 5% czerniakéw skory. Bezbarwne zmiany

dotyczg 40% czerniakéw bton Sluzowych i mniej niz 10% czerniakdéw skory [7].

W przypadku zaawansowanego czerniaka skéry wystgpieniu przerzutow towarzyszg objawy wiasciwe
dla ich lokalizacji. Ze wzgledu na fakt, ze rozsiew czerniaka najczesciej dotyczy weztéw chionnych, ptuc,
watroby, koéci, brzucha oraz mézgu objawy metastazy mogg obejmowac m.in.:

o twarde lub powiekszone wezty chionne,

e twardy guzek na skorze,

e uczucie zmeczenia lub ztego samopoczucia,

¢ niewyjasniona utrata wagi,

o Zéltaczka,

e bdl brzucha,

e wodobrzusze [59, 60].

Rokowanie i czynniki prognostyczne

Pod wzgledem stadium zaawansowania zdecydowang wiekszo$¢ przypadkéw czerniaka skoéry
stanowig nowotwory lokalne, bez przerzutow (82%). Czerniak w Il i IV stopniu zaawansowania stanowi

odpowiednio 9% i 4% przypadkow (Wykres 6) [8].

Jak wskazujg dane z lat 2012—2018 zebrane przez SEER, wskaznik 5-letniego przezycia z czerniakiem
skory dla wszystkich stadiéw zaawansowania ogétem wynosi niemal 94%. Najnizsze wartosci tego
wskaznika dotyczg pacjentéw z obecnoscig przerzutdw odlegtych i wynoszg jedynie 32% (Wykres 7).
Bardzo wysokim prawdopodobienstwem wieloletniego przezycia cechujg sie pacjenci bez przerzutow,
natomiast w przypadku przerzutdw regionalnych odsetek oséb przezywajgcych 10 lat wynosi okoto

58%, a przy obecnych przerzutach odlegtych okoto 22% (Wykres 8) [8].
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W przypadku czerniaka bton $luzowych 5-letnie przezycie wynosi okoto 20% — jest to zwigzane z
zazwyczaj do$é péznym rozpoznaniem choroby oraz tendencja tych zmian do nawrotéw miejscowych i
przerzutéw odlegtych [61].

Wykres 6.
Stadium zaawansowania czerniaka skory (ICD-10: C43) w momencie diagnozy (SEER, 2012-2018) [8]
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m Przerzuty odlegte (IV stopien) Brak danych

Wykres 7.
Odsetki 5-letnich przezyc dla czerniaka skory (ICD-10: C43) w zaleznosci od stadium zaawansowania (SEER, 2012-2018)
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Wykres 8.
Odsetki przezy¢ wieloletnich u pacjentow z czerniakiem skory (ICD-10: C43) w zaleznosci od stadium zaawansowania
(SEER, 2000-2018) [8]
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Rokowanie pacjentéw ze zlokalizowanym miejscowo czerniakiem skory uzaleznione jest od grubosci,
umiejscowienia i wygladu zmiany oraz obecnosci przerzutéw do weztéw chitonnych i/lub innych
organow. Czerniaki bton sluzowych stanowig niewielki odsetek czerniakéw, jednak charakteryzujg sie
agresywnym przebiegiem i zlym rokowaniem. Takze obecnos$é¢ owrzodzenia oraz saczacego sie
krwisto-surowiczego plynu stanowi czynnik pogarszajgcy rokowanie. W chorobie przerzutowej istotne
znaczenie dla rokowania majg lokalizacja przerzutéw, stan sprawnosci i stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase) w surowicy. Najgorzej rokujg pacjenci z przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego oraz z podwyzszonym poziomem LDH. Inne czynniki kliniczne i
patologiczne, takie jak pte¢ czy unaczynienie zmiany pierwotnej pozostajg dyskusyjne [7, 48, 59, 62,
63].

Rysunek 6.
Czynniki prognostyczne terapii czerniaka [7]

Grubosc zmiany
*im wieksza tym gorsze rokowanie

Umiejscowienie zmiany
* czerniaki bfony sluzowej charakteryzujg sie ztym rokowaniem

Wyglad zmiany

* obecnos¢ owrzodzenia i wyciek krwisto-surowiczego ptynu pogarsza rokowanie
Obecnos¢ przerzutéw i ich lokalizacja
*najgorzej rokujg pacjenci z przerzutami do osrodkowego ukladu nerwowego

Stezenie LDH w surowicy
*podwyzszone stezenie pogarsza rokowanie

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 27




2.7.

Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Wplyw poziomu ekspresji PD-L1 na rokowanie pacjentéw byt przedmiotem wielu badan klinicznych,
jednak ich wyniki wcigz pozostajg niejednoznaczne. Metaanaliza sieciowa 13 badan pro- i
retrospektywnych, do ktérych wigczono tgcznie 1 062 pacjentéw z czerniakiem, niezaleznie od stadium
zaawansowania, wykazata brak korelacji pomiedzy poziomem ekspresji PD-L1, a przezyciem
catkowitym (p = 0,781) i przezyciem wolnym od progresji (p = 0,535) [57]. Z kolei wyniki retrospektywnej
analizy 300 chorych wskazujg na brak zwigzku pomigedzy poziomem ekspresji PD-L1, a przezyciem
catkowitym u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, ktérzy nie otrzymali immunoterapii (dane
historyczne sprzed rejestracji immunoterapii we wskazaniu dla czerniaka, p = 0,081). Wsréd pacjentow,
ktorzy otrzymali immunoterapie (ipilimumab * niwolumab, pembrolizumab, niwolumab) poziom ekspresji
PD-L1 =21% korelowat z dtuzszym przezyciem catkowitym w poréwnaniu z grupg chorych z PD-L1 <1%
(p = 0,00036, Wykres 9) [16].

Wykres 9.
Analiza przezycia catkowitego chorych na czerniaka na podstawie poziomu ekspresji PD-L1 — pacjenci nie otrzymujacy
immunoterapii (a) i otrzymujgcy immunoterapie (b) [16]
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IHC — immunohistochemia (ang. immunohistochemistry), TPS — odsetek komoérek nowotworowych (ang. tumor proportion score)

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

WPLYW CHOROBY NA JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Ze wzgledu na fakt, ze zdecydowana wiekszo$¢ przypadkéw czerniaka skéry diagnozowana jest na
wczesnym etapie, ktory nie daje uogdlnionych objawdw wptywajgcych na codzienne funkcjonowanie jak
réwniez nie wymaga wyczerpujgcego leczenia systemowego, mozna uznac, ze w porownaniu do innych
choréb nowotworowych pacjenci wykazujg mniejsze pogorszenie jakosci zycia oraz obcigzenie chorobg
we wczesnych stadiach rozwoju [64]. Biorgc jednak pod uwage agresywny charakter zmiany, w
przypadku zaawansowanego czerniaka wsréd objawow wptywajgcych na jakosé zycia pojawic sie mogg

m.in. poczucie zmeczenia, objawy grypopodobne oraz problemy zotgdkowo-jelitowe [65].
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Wraz z rozwojem immunoterapii rokowanie pacjentdow z zaawansowanym czerniakiem ulegto pewnej
poprawie, podobnie jak poziom jakosci ich zycia. Znaczna czes¢ chorych, nawet z przerzutami, jest w
dos¢ dobrej kondycji i moze prowadzi¢ normalne zycie, pomimo regularnego zgtaszania sie do osrodka
prowadzgcego leczenie [66]. Badanie ankietowe przeprowadzone w USA wsréd 90 pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem, ktérzy przezyli co najmniej rok po immunoterapii wykazato, ze
najczesciej raportowanymi objawami byty zmeczenie (28%), problemy ze snem (12%), bdle stawow
(17%) i miesni (12%). Wyniki badania jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L wskazuja,
ze pomimo ogolnego bardzo dobrego wyniku, prawie 40% chorych raportowato niepokoj/przygnebienie,
a 30% bol/dyskomfort. Objawy te jednak charakteryzowaty sie niewielkim lub umiarkowanym stopniem
nasilenia (Wykres 10) [67].

Wykres 10.
Jakos¢ zycia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy przezyli 21rok po immunoterapii (mierzona
kwestionariuszem EQ-5D-3L) [67]

Niepokéj/przygnebienie I 39%
Bél/dyskomfort NG 0%
Zwykte czynnosci  |INNNEGEGEGEGEGEGEGEGE 3%
Samoobstuga M 4%

Poruszanie sie I 1°%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Odsetek pacjentow z zaawansowanym czerniakiem raportujgcych objawy o
niewielkim/umiarkowanym stopniu nasilenia

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Koszty bezposrednie

Bezposrednie koszty terapii czerniaka réznig sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby,
etapu diagnozy czy zastosowanego leczenia. Na catkowity koszt terapii skfadajg sie procedury
zwigzane z diagnozg i oceng stopnia zaawansowania, leczenie chirurgiczne, leki oraz obserwacja
pacjenta. Przeprowadzona w 2017 roku we Wioszech analiza kosztéw bezposrednich zwigzanych z
czerniakiem wykazata, ze catkowite koszty wahajg sie od 149 € do 66 950 € i sg najwyzsze u chorych
w stadium zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV, Wykres 11). W$rdd chorych z
czerniakiem w stadium IV oraz lll z przerzutami in transit, tj. zlokalizowanymi pomiedzy ogniskiem
pierwotnym czerniaka, a weziem chtonnym znaczacg czes¢ kosztdw bezposrednich, ponad 85%,
stanowig leki (Wykres 12). Na wczesniejszych etapach rozwoju choroby koszty dotyczg gtownie
leczenia chirurgicznego. W przypadku czerniaka koszty posrednie znaczaco przewyzszajg koszty
bezposrednie [68—70].
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Wykres 11.
Koszty bezposrednie zwigzane z czerniakiem w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby (Wlochy, 2017) [71]
80 000 66 950
E‘: E 60 000 40229
2 _g 40 000 20576
g £ 20000 149 1837 2737 5009 5989 10210
S 3 0 1A IB A 1B I1C 1l I TR IV

Stadium zaawansowania

TR — przerzuty in- transit (zlokalizowane pomigdzy ogniskiem pierwotnym czerniaka, a weziem chionnym)

Wykres 12.
Rodzaje kosztow bezposrednich zwigzanych z czerniakiem w stadium Il i IV (Wiochy, 2017) [71]

Il Il TR
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34,50% /
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T 92,00%
m Diagnoza i ocena stopnia zaawansowania u Leki
w Leczenie chirurgiczne Obserwacja pacjenta
m Leczenie wspomagajace Nawroty

TR — przerzuty in- transit (zlokalizowane pomiedzy ogniskiem pierwotnym czerniaka, a weztem chionnym)
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Koszty posrednie

Obcigzenie ekonomiczne towarzyszace wystapieniu choroby dotyczy nie tylko kosztéw terapii, ale
réwniez kosztéw utraconej produktywnosci ze wzgledu na przedwczesny zgon i absencje chorobowa.
Przeprowadzona w 2015 roku analiza zgonéw z przyczyn onkologicznych w Europie na podstawie
danych z 2008 roku wykazata, ze sposréd wszystkich nowotworéw ztosliwych najwyzsza wartosé
kosztéw utraconej produktywnosci w przeliczeniu na jeden przedwczesny zgon generowat czerniak

skory (312 798 euro, $redni koszt dla wszystkich nowotworéw ztosliwych wynosit 219 241 euro) [72].

Polskie dane dotyczace utraconej produktywnosci pochodzg z bazy Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
(ZUS). Zgodnie z opublikowanymi informacjami z powodu czerniaka skory tylko w 2022 roku wydano
prawie 7 tys. zaswiadczen dotyczacych absencji chorobowej (14 miejsce wsréd nowotworéw) na ponad
100 tys. dni (9 miejsce wsrod nowotwordw, Tabela 11). Dla poréwnania najwiecej zaswiadczen
dotyczacych absencji chorobowej wydano dla: nowotworu sutka (1 313 504 zaswiadczen), nowotworu
gruczotu krokowego (449 985 zaswiadczen) oraz nowotworu oskrzela i ptuca (323 216 zaswiadczen)
[73].

Przeprowadzona w 2020 roku analiza na podstawie danych ZUS z 2018 roku wykazata, ze szacowane
roczne koszty posrednie (zwigzane z niewykorzystaniem lub utratg kapitatu ludzkiego z powodu
choroby) wynikajace z absencji chorobowej oraz przedwczesnej $miertelnosci z powodu czerniaka
skory wynosity okoto 380 min zt bez dyskontowania. Po uwzglednieniu dyskontowania, czyli mniejszej
wartosci biezacej przysztych kosztéw, standardowo stopa 5% rocznie oszacowania zmniejszajg sie do
250 min. W przeliczeniu na jedng chorg osobe byt to koszt 103 tys. zt bez dyskontowania lub 68 tys. zt
z dyskontowaniem [74].

Tabela 11.
Swiadczenia ZUS wydane z powodu czerniaka skory w latach 2020-2022 [73]
Czerniak skory (C43)
Rodzaj swiadczenia ZUS
2020 2021 2022
Absencja Liczba zaswiadczen lekarskich 6 021 6 437 6 981
chorobowa Liczba dni absencji chorobowej 105 059 100 910 100 181
g Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji 16 23 24
N
g Catkowita niezdolnos¢ do pracy 75 79 73
g Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 16 8 16
w -
Orzeczenia o tacznie 107 110 113
rentowe Niezdolnosé do samodzielnej egzystenciji 36 35 36
(]
E Catkowita niezdolnos¢ do pracy 87 80 99
o
é Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 58 60 42
Lacznie 181 175 177
$wiadczenia Pierwszorazowe 142 128 127
rehabilitacyjne Ponowne 61 65 79

ZUS - Zakiad Ubezpieczen Spotecznych
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2.8. Postepowanie terapeutyczne

W postepowaniu terapeutycznym ogniska pierwotnego czerniaka skoéry zastosowanie majg zabiegi
chirurgiczne, natomiast przy obecnosci zmian przerzutowych leczenie obejmuje réwniez radioterapie,
chemioterapie (uzupetniajacg lub paliatywna), terapie celowang oraz immunoterapie, a wybor
odpowiedniej metody uzalezniony jest od stadium zaawansowania nowotworu, obecnosci markeréw
nowotworowych (np. mutacje), lokalizacji zmiany i ewentualnych przerzutéw oraz ogélnego stanu
chorego [7, 11, 12, 48].

Rysunek 7.
Dostepne opcje terapeutyczne dla pacjentow z czerniakiem

Leczenie operacyjne Radioterapia Chemioterapia

Terapia celowana Immunoterapia

eInhibitory BRAF/MEK: eNiwolumab + relatlimab
dabrafenib + trametynib, *Niwolumab = ipilimumab
enkorafenib + binimetynib,
wemurafenib + kobimetynib

*Pembrolizumab

e|pilimumab

LECZENIE OPERACYJNE

Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czerniaka skéry polega na doszczetnym (z odpowiednimi
marginesami) chirurgicznym wycieciu blizny pozostatej po wykonanej do celéw diagnostycznych biopsji
wycinajacej zmiany barwnikowe. W celu oceny obecnosci ewentualnych mikroprzerzutéw w weztach
chtonnych przeprowadzana jest biopsja wezta wartowniczego, a wszystkie pobrane wezly poddawane
sg badaniu patomorfologicznemu. Przy stwierdzeniu obecnosci przerzutéw w weztach wartowniczych
preferowane jest obserwowanie chorego pod kontrolg badan ultrasonograficznych sptywu chtonnego
przeprowadzanych co 3-4 miesigce, ale opcjonalnie mozliwe jest rozwazenie radykalnej
limfadenektomii, poniewaz w okoto 20% przypadkéw przerzuty wystepujg rowniez w pozostatych
weztach chtonnych [7]. W przypadku choroby w stadium rozsiewu przy stwierdzeniu izolowanych ognisk
przerzutowych (np. do ptuc), w miare mozliwosci wykonywana jest chirurgiczna resekcja zmian [7].

RADIOTERAPIA

Radioterapia znajduje zastosowanie przede wszystkim w leczeniu paliatywnym zmian pierwotnych i
przerzutowych o charakterze bolesnym lub krwawigcym, nieoperacyjnym oraz niepoddajgcym sie

leczeniu systemowemu. Radioterapia uzupetniajgca moze byé roéwniez wdrozona po leczeniu
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chirurgicznym czerniaka o duzym ryzyku, np. w przypadku czerniaka desmoplastycznego wycietego z

waskimi marginesami [7].

CHEMIOTERAPIA

Ze wzgledu na okoto 20% stopien odpowiedzi na chemioterapie w czerniaku, stosuje sie jg jako leczenie
paliatywne w celu ztagodzenia objawéw nowotworu. Jedynym zarejestrowanym w uogoélnionym
czerniaku chemioterapeutykiem jest dakarbazyna. Wsréd innych lekdw cytotoksycznych, ktére byty
stosowane w terapii czerniaka skory w monoterapii lub schematach wielolekowych wymieni¢ mozna

m.in. paklitaksel, karboplatyne, cisplatyne oraz winblastyne [7, 11, 33].

Obecnie w zwigzku z postepem w zakresie leczenia zaawansowanego czerniaka w stopniu Il i IV
zastosowanie majg przede wszystkim immunoterapia i terapie celowane wykazujgce lepsze wyniki

przezycia w porownaniu do chemioterapii [12].

TERAPIA CELOWANA

W przypadku obecnosci mutacji BRAF V600 w czerniaku skéry stopnia lll i [V zastosowanie majg terapie
ukierunkowane na kinazy BRAF i MEK (dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib,
wemurafenib + kobimetynib), ktérych celem jest przerwanie szlaku MAPK i obnizenie proliferaciji
komérek nowotworowych. Terapia skojarzona z wykorzystaniem inhibitoréw BRAF i MEK wykazuje

odpowiedz u okoto 70% pacjentow [7, 12, 33].

IMMUNOTERAPIA

Immunoterapia w czerniakach skory polega gtéwnie na zastosowaniu inhibitoréw punktéw kontrolnych:

e PD-1 (ang. programmed death receptor-1), ktérego potaczenie z ligandem (PD-L1) zmniejsza
proliferacje i wytwarzanie cytokin przez limfocyty T w tkankach obwodowych,

e CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), dziatajgcy gtéwnie w fazie aktywacji limfocytow T w

obrebie weztéw chtonnych i zmniejszajgcy ich aktywnos¢ [75].

Inhibitory punktéw kontrolnych mozna stosowa¢ w monoterapii (niwolumab, pembrolizumab) lub w

terapii skojarzonej obejmujgcej niwolumabu dodany do ipilimumabu [7].

Leczenie skojarzone niwolumabem i ipilimumabem charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig, jednak
terapia ta posiada ciezszy i bardziej obcigzajgcy pacjenta profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z
monoterapig, ktéra z kolei wsrdd chorych z ekspresjg PD-L1<1% moze nie zapewnia¢ optymalne;j
skutecznosci. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem stopnia 3—4. raportowano u
11% i 17-33% chorych leczonych odpowiednio niwolumabem lub pembrolizumabem, podczas gdy
wsréd leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, tego typu zdarzenia odnotowano u 48—
59% chorych [19-28].
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W randomizowanych badaniach klinicznych dla immunoterapii mediany przezycia catkowitego dla
chorych z PD-L1 <1% byty krotsze niz w populacji PD-L1 21% niezaleznie od rodzaju zastosowanej
immunoterapii. W przypadku stosowania leczenia skojarzonego (niwolumabem i ipilimumabem)
mediana przezycia catkowitego wynosita 61,4 mies. w grupie PD-L1 <1%, natomiast a w grupie PD-L1
21% nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji, ktérego mediana réwna jest 57,5 mies. W przypadku
monoterapii pembrolizumabem mediana przezycia catkowitego wynosita 17,2 mies. w grupie
PD-L1<1% i dwukrotnie wiecej w grupie PD-L121% (35,6 mies.). Z kolei wsréd leczonych
niwolumabem w monoterapii mediana przezycia catkowitego wynosita 23,5 mies. w grupie PD-L1 <1%,
a w grupie PD-L1 21% nie zostata osiggnieta w okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 36 mies.
[19, 20].

Podstawe immunoterapii czerniaka stanowig przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab),
oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. Ze wzgledu na bardzo obcigzajgcy pacjenta profil
bezpieczenstwa ww. terapii dwulekowej poszukiwano nowych czgsteczek, ktére w potgczeniu z
przeciwciatem anty-PD-1 mogg stanowi¢ skuteczng i zarazem bezpieczng terapie stosowang u

pacjentéw z czerniakiem z ekspresjg PD-L1 <1%.

Nowy cel immunoterapii reprezentuje biatko genu aktywacji limfocytow (LAG-3, ang. lymphocyte-
activation gene 3) uczestniczagce w hamowaniu aktywacji limfocytéow T i wydzielania cytokin , stanowigce
kolejny z punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego. Zaobserwowano, ze komérki nowotworowe
wytwarzajg cytokiny immunosupresyjne, ktére hamujg odpowiedz przeciwnowotworowg pochodzgca od
LAG-3. Dodatkowo poprzez ekspresje na swojej powierzchni receptorow dla LAG-3, komorki
nowotworowe wigzg do swojej powierzchni limfocyty T, co powoduje ograniczenie ich aktywacji i
proliferacji, skutkujagc ostatecznie wyczerpaniem tych komérek | ostabieniem odpowiedzi
immunologicznej przeciw komérkom nowotworowym [76—79]. Co istotne, czgsteczki LAG-3 i PD-1 mogg
ulega¢ koekspresji na limfocytach naciekajgcych nowotwor, przyczyniajgc sie do zahamowania

odpowiedzi immunologicznej [80].

Wobec powyzszego zaobserwowano, ze jednoczesne zastosowanie w formie preparatu ztozonego
(ang. fixed-dose combination) niwolumabu oraz relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®) w celu
zahamowania aktywnosci odpowiednio receptorow LAG-3 i PD-1 wykazuje synergistyczne dziatanie
przeciwnowotworowe. W badaniach przedklinicznych na modelach zwierzecych wykazano, ze
potgczenie niwolumabu i relatlimabu powoduje zwiekszong aktywacje limfocytéw T w poréwnaniu z
aktywnoscig kazdego z tych przeciwciat osobno. Zablokowanie receptoréw LAG-3 przez relatlimab
poteguje przeciwnowotworowe dziatanie blokady PD-1 spowodowanej niwolumabem, hamujgc wzrost

guza i sprzyjajac jego regresji (Rysunek 9) [29-31, 81].

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy RELATIVITY-047 wykazano, ze potgczenie niwolumabu
i relatlimabu charakteryzuje sie bardzo dobrg skutecznoscig w populacji pacjentdw z ekspresjg
PD-L1 <1%. W tej grupie chorych stosowanie preparatu ztozonego wigzato sie z istotng statystycznie
poprawg ogodlnej odpowiedzi na leczenie w (36% vs 24%). Opdaualag® stanowi innowacyjna terapie

taczaca dwie czasteczki o roznym mechanizmie dzialania, co zwieksza szanse na powodzenie
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leczenia, jednoczesnie zachowujac akceptowalny profil bezpieczenstwa. Warto takze podkresli¢,
ze terapia ta podawana jest w postaci jednego wlewu, w przeciwienstwie do leczenia skojarzonego

niwolumabem z ipilimumabem, ziozonym z dwéch odrebnych preparatéw [21, 31].

Rysunek 8.
Immunoterapia czerniaka — wskazania rejestracyjne w EMA [9, 10, 31, 82]
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przerzutowego)
czerniaka u
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miodziezy w wieku
>12 lat z ekspresja

ew monoterapii lub w
skojarzeniu z
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zaawansowanego
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(nieoperacyjnego lub
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dorostych

®\w monoterapii -
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Rysunek 9.
Mechanizm dziatania niwolumabu i relatlimabu jako terapii przeciwnowotworowej

Terapia z wykorzystaniem
preparatu Opdualag®

Brak leczenia

Zablokowany i

nieaktywny Opdualag®

YLy

nivolumab relatlimab
A
LAG3 \
\ 1
f/
Smier¢ komarki
’ Nomooa nowotworowej
Komoérka nowotworowa
nowotworowa
Zrodio grafiki: [83]
LAG-3 — gen aktywacji limfocytow (ang. lymphocyte-activation gene 3)
PD-1 —receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
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2.9. Ocena skutecznosci leczenia

CELE TERAPEUTYCZNE | OCENIANE PUNKTY KONCOWE

W celu oceny skutecznos$ci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rézne punkty kohcowe, w tym
zwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie, jak rOowniez odnoszgce sie do

bezpieczenstwa terapii.

WSsrdd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z czasem znajdujg sie:

e OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu),

e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizacji
do wystgpienia progresji lub zgonu),

e DFS (disease-free survival) — przezycie wolne od choroby (czas od momentu randomizacji do
nawrotu choroby lub zgonu),

e TTR (time to response) — czas do odpowiedzi na leczenie (czas od randomizacji do uzyskania
odpowiedzi na leczenie),

e DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od momentu,

spetnienia kryteriow pomiaru CR lub PR do wystgpienia nawrotu lub progresji choroby) [84, 85].

WSsrdd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyréznia sie:

¢ CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie,

e PR (partial response) — cze$ciowg odpowiedz na leczenie,

¢ ORR (overall response rate) — ogolng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentdéw u ktérych
wystgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie),

e SD (stable disease) — stabilizacje choroby,

e PD (progressive disease) — progresje choroby,

¢ DCR (disease control rate) — kontrole choroby, definiowang jako CR lub PR lub SD [84, 85].

Wiekszos¢ badan klinicznych dotyczgcych terapii nowotworowych do oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce odpowiedz na
leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Ich zastosowanie mozliwe jest
wytgcznie u pacjentow, u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe, umozliwiajgce ocene rozmiaru
guza. W gtéwnym badaniu dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu (RELATIVITY-047) uzyto
kryteriow RECIST w wersji 1.1. [21, 86].

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii MS stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:
e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — kazde niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujace u pacjentki lub osoby uczestniczgcej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-skutkowego

z otrzymywanym leczeniem;
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e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events) — kazde niepozadane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje: zgon
pacjentki, zagrozenie zycia, koniczno$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzong/uszkodzenie okotoporodowe.

Do oceny bezpieczenstwa terapii stuzg powszechne kryteria dla zdarzen niepozgdanych (CTCAE, ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umozliwiajg klasyfikacje oraz stosowanie
wlasciwych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych. Ostatnia wersja kryteriow CTCAE v 5.0,
uzywana réwniez w badaniu RELATIVITY-047, pochodzi z 2017 roku [87].

Do oceny jakosci zycia pacjentow z czerniakiem mogg byé wykorzystywane rézne kwestionariusze i
narzedzia. W przypadku badania RELATIVITY-047 jakos¢ zycia oceniano z uzyciem:

e kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — czerniaka (FACT-M, ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy — Melanoma) — ocenia stan fizyczny, spoteczny, emocjonalny i
funkcjonalny; wyzszy wynik odzwierciedla lepszy stan pacjenta [88],

¢ kwestionariusza oceny jakosci zycia 5D-3L (EQ-5D-3L, ang. Euro-Quality of Life Questionnaire
5D-3L) — ocenia poruszanie sie, samoobstuge, zwykie czynnosci, bol/dyskomfort i

niepokdj/przygnebienie; wyzszy wynik odzwierciedla lepszy stan pacjenta [89].

OCENA WPLYWU SUROGATOW NA PUNKTY KONCOWE ISTOTNE DLA PACJENTA

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie badan klinicznych, szczegélnie tych zwigzanych z
terapig nowotwordw ztosliwych, jest przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), definiowane jako
czas od momentu randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia do jego zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. OS posiada wiele zalet, cechuje sie wysokg istotnoscig kliniczng, obiektywnoscig oraz
prostotg pomiaru. Jednakze ma réwniez znaczace ograniczenia, poniewaz w badaniach klinicznych
generuje potrzebe odpowiednio dtugiego okresu obserwacji oraz koniecznos¢ witgczenia duzej liczby
pacjentéow do badania. Poza tym na OS majg wptyw kolejno stosowane linie terapii, jak réwniez zmiana
terapii w trakcie badania, jezeli nastgpi progresja (procedura cross-over). W zwigzku z powyzszym
istnieje potrzeba znalezienia zastepczych punkiéw koncowych (surogatow), ktére wykazywatyby silng

korelacje z OS oraz dawaty mozliwo$¢ uzyskania wynikow w krétszym czasie obserwaciji [90].

W ocenie badan nad czerniakiem zastepczymi punktami koncowymi moze by¢ przezycie wolne od
progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival, czyli czas od randomizacji do wystgpienia
nawrotu choroby z jakiejkolwiek przyczyny), ogélna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response
rate, czyli odsetek pacjentow u ktorych wystgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie) czy
kontrola choroby (DCR, ang. disease controle rate, czyli odsetek pacjentéw u ktérych wystgpita

catkowita odpowiedz na leczenie, czesciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby).

W zwigzku z powyzszym poszukiwano opracowan oceniajgcych korelacje pomiedzy OS a zastepczymi
punktami kohcowymi w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Zaleznos¢ pomiedzy OS a ORR, DCR,

PFS w badaniach dotyczgcych immunoterapii anty-PD-1/PD-L1 u pacjentéw z zaawansowanym
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czerniakiem byta przedmiotem opracowania Nie 2020. W analizie odnotowano silng korelacje pomiedzy
PFS a OS (Tabela 12) [91].

Wedtug danych FDA na liscie surogatow, ktére bylty podstawg do rejestracji lekoéw w czerniaku, znalazty
sie: PFS, ORR i DFS [92].

(T::::Lakt‘l:r.ystyka i wnioski z opracowania oceniajgcego zastepcze punkty korncowe (surogaty) w badaniach dla czerniaka
Kryterium Szczegoly
Publikacja Nie 2020 [91]
Analiza zaleznosci pomiedzy OS a zastepczymi punktami koncowymi (ORR, DCR, PFS) w
Cel badaniach dotyczacych immunoterapiicazrétry:]-iI;E;/PD-L1 w leczeniu zaawansowanego

PubMed, EMBASE, clinicaltrials.gov, Cochrane Library, strony towarzystw naukowych:
ASCO (American Society of Clinical Oncology) i ESMO (European Society for Medical
Oncology)

Data przeszukania: czerwiec 2019

Zrédta informacji

Oceniane punkty koncowe 0S, ORR, DCR, PFS

Liczba badan (liczba

pacjentow) 8 RCT (4110 pacjentow)

Odnotowano natomiast silna korelacje pomiedzy PFS a OS (R? = 0,72-0,82)
Whioski Nie odnotowano silnej korelacji pomigdzy ORR a OS (R? =0,09-0,25) oraz DCR a OS
(R?=0,42-0,57].

R? — wspotczynnik korelacji
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego w zaawansowanym
czerniaku przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony towarzystw naukowych i
organizacji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano 9 opracowan z lat 2014-2023
zawierajgcych zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z
czerniakiem. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem
poruszanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Ze wzgledu na zakres niniejszych analiz HTA, w ponizszym rozdziale szczegétowo oméwiono wytgcznie
zalecenia dotyczace zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka.

Tabela 13.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla czerniaka skory
Rok
Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.
(aktualizacji)
Wytyczne polskie
(Polskie Tow : TOsKtw o Onkologii Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2021 Ul
Klir:izgznej) g dla pacjentéw z czemiakiem
Wytyczne zagraniczne
HECH Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
(National Co'r‘ne;;;,e:r%lswe Cancer dla pacjentow z czerniakiem skory 2023 [11]
(American Q)sc(i::)ty of Clinical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2020 (2022) [93]
Oncology) dla pacjentow z czerniakiem skory
(European Si?:?:?y for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2019 [12]
P Oncology) dla pacjentow z czerniakiem skory
NICE Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
(National Institute for Health and S o 2015 [13]
Care Excellence) dla pacjentow z czerniakiem
NICE Ocena dotyczaca stosowania niwolumabu u pacjentow z
(National Institute for Health and zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) 2016 [94]
Care Excellence) czerniakiem
NICE Ocena dotyczaca stosowania niwolumabu w skojarzeniu
(National Institute for Health and z ipilimumabem u pacjentéw z zaawansowanym 2016 [95]
Care Excellence) (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem
NICE Ocena dotyczaca stosowania ipilimumabem u pacjentow
(National Institute for Health and z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) 2014 [96]
Care Excellence) czerniakiem uprzednio leczonych
NICE Ocena dotyczaca stosowania pembrolizmabu u
(National Institute for Health and pgggr"ztm ;;;‘;‘Vc":é‘;‘l’;(?gm é’;'zz‘;‘;‘l’(’)al?gz"g’géﬂb 2015 [97]
Care Excellence) ipilimumabem
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CEL TERAPII | OGOLNE ZASADY POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO

Celem leczenia czerniaka jest, o ile to mozliwe, uwolnienie pacjenta od choroby lub zapobieganie jej
nawrotowi oraz przedtuzenie przezycia i poprawa jego jakosci. U pacjentéow, u ktérych catkowite
wyleczenie nie jest mozliwe, celem postepowania terapeutycznego jest wydtuzenie przezycia oraz

poprawa jego jakosci, a takze tagodzenie objawéw choroby [7, 11, 12].

Standardowa opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z operacyjnym czerniakiem w stopniu I-lll jest
doszczetne wyciecie blizny po wykonanej biopsji wycinajgcej zmiany pierwotnej z odpowiednimi
marginesami. W przypadku obecnosci przerzutéw czerniaka w weztach chtonnych zalecana jest
limfadenektomia, czyli ich usuniecie. Systemowe leczenie uzupetniajgce z wykorzystaniem
immunoterapii anty-PD-1 lub terapii celowanej (przy obecnej mutacji BRAF) jest wskazane u wszystkich

chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu Il lub po resekcji zmian w stopniu IV [7, 11, 12].

PIERWSZA LINIA LECZENIA SYSTEMOWEGO ZAAWANSOWANEGO, NIEOPERACYJNEGO (lll)
LUB PRZERZUTOWEGO (1V) CZERNIAKA

Wybér schematu systemowego leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego (lll) lub przerzutowego
(IV) czerniaka, powinien by¢ dokonywany w porozumieniu z pacjentem oraz w oparciu o informacje
dotyczace:

e obecnosci choréb wspdtistniejgcych i stanu sprawnosci,

¢ ryzyka toksycznosci leczenia oraz potencjalnej toleranciji,

e obecnosci objawowych przerzutéw do mézgu,

e biologii nowotworu (np. duze obcigzenie choroba, szybka progresja, poziom dehydrogenazy

mleczanowej) [13].

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze podstawe leczenia zaawansowanego
czerniaka stanowi immunoterapia z wykorzystaniem niwolumabu, pembrolizumabu lub skojarzenia
niwolumabu z ipilimumabem [7, 11, 12, 93-97]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pomimo potencjalnej
poprawy skutecznosci leczenia, stosowanie ipilimumabu moze wigza¢ sie ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych w stopniu nasilenia 3—4. wg powszechnych kryteriéw terminologii
dla zdarzen niepozgdanych (CTCAE, ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) [7]. W
zwigzku z powyzszym wytyczne brytyjskie (NICE) wskazujg, ze terapia skojarzona niwolumabu z
ipilimumabem powinna by¢ wdrozona u pacjentéw, ktérzy sg swiadomi potencjalnej toksycznosci oraz
ja akceptujg, a takze nie sg obcigzeni chorobami wspdtistniejagcymi lub procesami
autoimmunologicznymi, ktére zwigkszatyby ryzyko zdarzen niepozgdanych. Wytyczne praktyki
klinicznej nie preferujg wyboru pembrolizumabu lub niwolumabu w monoterapii i terapie te traktowane

sg jako réwnorzedne [11, 13, 93-97].

W przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji BRAFV600 rekomendowane jest wigcznie terapii
celowane;j z zastosowaniem inhibitorow BRAF/MEK (dabrafenib + trametynib,

enkorafenib + binimetynib, wemurafenib + kobimetynib). Zgodnie z europejskimi wytycznymi praktyki
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klinicznej (ESMO), u pacjentéw z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF V600, u ktorych
immunoterapia uznana jest za bezpieczng, rekomendowane jest jej zastosowanie w pierwszej linii
leczenia [7, 11-13, 93].

Nowa immunoterapia w formie preparatu ziozonego tj. zawierajgca niwolumab (przeciwciato
anty-PD-1) oraz relatlimab (przeciwciato anty-LAG-3) zostata zarejestrowana stosunkowo niedawno,
tj. we wrzesniu 2022 roku przez EMA i w marcu 2022 roku przez FDA [81, 98]. Obecnie, nowa podwdjna
immunoterapia jest zalecana jako jeden ze schematéw preferowanych przez amerykanskie wytyczne
praktyki klinicznej (NCCN). W przeciwienstwie do wskazania rejestracyjnego EMA, rejestracja FDA nie
ogranicza tej terapii do pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 <1%, dopuszczajac jg niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1, co odzwierciedlone zostato w wytycznych NCCN, zgodnie z ktérymi terapia
ztozona niwolumabu i relatlimabu stanowi preferowany schemat leczenia, podobnie jak monoterapia
niwolumabem lub pembrolizumabem, a takze terapia skojarzona niwolumabem z ipilimumabem.

Terapie te traktowane sg rownorzednie i posiadajg tg samag kategorie rekomendac;ji (kategoria 1) [11].

W zwigzku z niedawna rejestracjg leku (wrzesien 2020 roku), zidentyfikowane europejskie, brytyjskie i
polskie wytyczne praktyki klinicznej nie uwzgledniajg w swoich zaleceniach tej terapii, jednak zostaty

one opublikowane przed rejestracjg terapiiw EMA [7, 12, 13].

Ogodlnie preferowanymi opcjami terapeutycznymi w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka
sg immunoterapie i terapie celowane, a chemioterapia jest wzmiankowana w wytycznych praktyki
klinicznej wytgcznie w szczegodlnych przypadkach, gdy zadna z innych metod leczenia nie moze by¢
zastosowana u pacjenta (Rysunek 10, Tabela 14) [7, 11, 13, 94-97].

Zadne wytyczne praktyki klinicznej nie uzalezniajg decyzji terapeutycznych od poziomu ekspresji
PD-L1, co prawdopodobnie zwigzane jest z faktem, iz do tej pory analiza ekspresji PD-L1 nie miala
istotnego wptywu na wybor terapii. Sytuacja ta moze ulec zmianie wraz z pojawieniem sie terapii
ztozonej z niwolumabu i relatlimabu, ktéra zarejestrowana jest przez EMA wylgcznie w leczeniu
pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 <1%. W wytycznych praktyki klinicznej PTOK, NCCN i ESMO

wskazano na potrzebe dalszych badan nad oceng przydatnosci tego biomarkera [7, 11, 12].
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Rysunek 10.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych 1. linii leczenia zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka skory

=l IMmmunoterapia

eniwolumab + relatlimab

eniwolumab
epembrolizumab
eniwolumab + ipilimumab

=] Terapia celowana (pacjenci z obecng mutacjg BRAF V600)

eenkorafenib + binimetynib
edabrafenib + trametynib
ewemurafenib + kobiemetynib

W wytycznych praktyki klinicznej immunoterapie traktowane sg rownorzednie. Nie wskazano tez optymalnej sekwencji stosowania immunoterapii i
terapii celowanej u chorych na czeriaka z obecng mutacja BRAF V600.

Tabela 14.
Schematy terapeutyczne zalecane do zastosowania przez wytyczne praktyki klinicznej w 1. linii leczenia
zaawansowanego, nieoperacyjnego (lll) lub przerzutowego (IV) czerniaka skory [7, 11-13, 93, 94, 96, 97]

Terapia PTOK 2021 NCCN 2023 As(%’zg‘)’” EsMo 2019 NICEZ¥14-
Immunoterapia
Niwolumab+relatlimab - v - - -
Niwolumab v vV v v v
Pembrolizumab v vV v v v
Niwolumab+ipilimumab v Vv v v 77
Pembrolizumab+ipilimumab w niskiej . v ) ) i
dawce
Terapia celowana
Enkorafenib+binimetynib v v v v v
Dabrafenib+trametynib v v v v v
Wemurafenib+kobimetynib v v v v -
Dabrafenib - - - - v
Trametynib - - - v -
Wemurafenib - - - - v
Chemioterapia”®
Dakarbazyna v - - v v
Temozolomid - - - v -

v’ — schemat zalecany; v'v' — schemat preferowany (wytgcznie wytyczne NCCN)
*Ogdinie preferowanymi opcjami terapeutycznymi sg immunoterapie i terapie celowane, chemioterapia jest wzmiankowana w wytycznych praktyki
klinicznej wytacznie w szczegolnych przypadkach, gdy zadna z innych metod leczenia nie moze by¢ zastosowana u pacjenta.
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Finansowanie terapii

Status refundacyjny w Polsce

WSsrdd zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej metod leczenia czerniaka refundowane w Polsce

produkty lecznicze obejmujg immunoterapie, terapie celowang i chemioterapie (Tabela 15) [14].

Od 2021 roku osoby z zaawansowanym, nieoperacyjnym (Il stopien) lub przerzutowym (IV stopien)
czerniakiem obowigzuje ujednolicony program lekowy B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub
bton sluzowych (ICD-10: C43)” (Tabela 16), stanowiacy potaczenie funkcjonujgcych wczesniej trzech
niezaleznych programoéw lekowych [14, 99]. W ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)” refundowane sg nastepujace terapie:
e W leczeniu uzupetniajgcym:
o niwolumab w monoterapii,
o pembrolizumab w monoterapii,
o dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem — u chorych z obecng mutacjg BRAF V600,
e w1, linii leczenia:
o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem,
e od 1. linii leczenia:
o niwolumab w monoterapii,
o pembrolizumab w monoterapii,
o dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem lub
enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem — u chorych z obecng mutacjg BRAF V600 (Tabela
16) [14].

Dla pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll stopien) lub przerzutowym (IV stopien)
czerniakiem w 1. linii leczenia finansowane ze srodkoéw publicznych w ramach programu
lekowego B.59 s3 ponizsze terapie:
e niwolumab w monoterapii, pembrolizumab w monoterapii,
¢ niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem,
o dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem
lub enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem — wylacznie u chorych z obecng mutacja
BRAF V600 [14].

Ponadto sposréd zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej chemioterapii, w leczeniu pacjentéw z
czerniakiem skoéry refundowana jest dakarbazyna, jednak zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
rekomendowana jest ona wytgcznie w szczegoélnych przypadkach, gdy zadna z innych metod leczenia

nie moze by¢ zastosowana u pacjenta [7, 11, 13, 14, 94-97].
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Tabela 15.
Status rejestracyjny i refundacyjny substancji wykorzystywanych w leczeniu czerniaka skory [14, 100, 101]
Substancja czynna Rejestracja Refundacja (WLR) Refundowane preparaty Postac / dawka KD Odptatnosé
Substancje zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej
- . Czemiak nieresekcyjny (l1l) lub przerzutowy (1V) z . .
Binimetynib TAK mutacja BRAF V600 (B 59) Mektovi Tabletki powlekane / 15 mg Rpz Bezptatny
. Czemiak nieresekcyjny (ll1) lub przerzutowy (1V) z ;
Dabrafenib TAK mutacja BRAF V600 (B 59) Tafinlar Kapsutki twarde / 50, 75 mg Rpz Bezptlatny
. Czemiak nieresekcyjny (l1l) lub przerzutowy (1V) z B .
Enkorafenib TAK mutacja BRAF V600 (B 59) Braftovi Kapsutki twarde / 50, 75 mg Rpz Bezptlatny
. . Czemiak nieresekcyjny (l11) lub przerzutowy (1V) z - -
Kobimetynib TAK mutacja BRAF V600 (B.59) Cotellic Tabletki powlekane / 20 mg Rpz Bezptlatny
. Czemiak nieresekcyjny (lIl) lub przerzutowy (1V) z - -
Trametynib TAK mutacja BRAF V600 (B.59) Mekinist Tabletki powlekane / 0,5, 2 mg Rpz Bezptatny
. Czemiak nieresekcyjny (l11) lub przerzutowy (1V) z -
Wemurafenib TAK mutacja BRAF V600 (B.59) Zelboraf Tabletki powlekane / 240 mg Rpz Bezptlatny
- - - Koncentrat do sporzadzania
Ipilimumab TAK Czemiak nleresekcyjn{B(lfl_)g)lub przerzutowy (V) w Yervoy roztworu do infuzji (jatowy Rpz Bezptlatny
: koncentrat) / 5 mg/ml
. Czerniak nieresekcyjny (l11) lub przerzutowy (IV) w - Koncentrat do sporzadzania
Hiwolumab 1S (B.59) Opdivo roztworu do infuzji / 10 mg/ml Rpz Bezplatny
. Czerniak nieresekcyjny (l11) lub przerzutowy (IV) w Koncentrat do sporzadzania
Pembrolizumab TAK (B.59) Keytruda roztworu do infuzji / 25 mg/ml Rpz Bezptlatny
Niwolumab+relatlimab TAK NIE - - bd 100%
Proszek do sporzadzania
. z . roztworu do wstrzykiwan lub
Dakarbazyna TAK Czemiak skory (C.16) Detimedac infuzji / 100, 200, 500, 1 000 Rp Bezptatny
mg
Temozolomid NIE NIE - - Rp/Rpz 100%
Inne refundowane substancje w warunkach polskich
Proszek do sporzadzania
Bleomycyna NIE Czemiak skory (C.3) Bleomedac roztworu do wstrzykiwan / Lz Bezptatny
15 000 Ul/fiolke
Cisplatyna NIE Czemiak skory (C.11) Cisplatin-Ebewe koncentrat do sporzadzania Rpz Bezplatny

roztworu do infuzji / 1 mg/ml
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Substancja czynna Rejestracja Refundacja (WLR) Refundowane preparaty Postac / dawka KD Odplatnosé
A : koncentrat do sporzadzania
Cisplatinum Accord roztworu do infuzji / 1 mg/mi Rp Bezptatny
Proszek do sporzadzenia
) roztworu do wstrzykiwan / 200, Lz Bezptatny
Cyklofosfamid NIE Czemiak skory (C.13) Endoxan 1000 mg
Tabletki drazowane / 50 mg Rp Bezptatny
Adriblastina PFS RozZhwor do wsiizykiwen (2 Lz Bezplatny
mg/ml
Koncentrat do sporzadzania
Doksorubicyna NIE Czemiak skory (C.20) Doxorubicin - Ebewe roztworu do infuzji / 10, 50, Rp Bezptatny
100, 200 mg
Doxorubicinum Accord Koncentrat do sporzqdzania Lz Bezptatny
roztworu do infuzji / 2 mg/ml
Koncentrat do sporzadzania
Etoposid - Ebewe roztworu do infuzji, 50, 100, Rp Bezptatny
Etopozyd NIE Czemiak skory (C.24) 200, 400 mg
Koncentrat do sporzadzania
Etopozyd Accord roztworu do infuzji, 20 mg/ml Lz Bezptatny
Proszek do sporzadzenia
Ifosfamid NIE Czemiak skory (C.31) Holoxan roztworu do wstrzykiwan / 1, 2 Lz Bezptatny
g
Koncentrat do sporzadzania
Carhomedac roztworu do infuzji / 10 mg/ml Lz Bezplatny
- Koncentrat do sporzadzania
) Carboplatin - Ebewe roztworu do infuzji / 10 mg/ml Rp Bezplatny
Karboplatyna NIE Czemiak skory (C.6) ” — p
- oncentrat do sporzadzania
Carbopiatin Accord roztworu do infuzji / 10 mg/ml Lz Bazptatny
Carboplatin Pfizer Roziwor do wstizykiwan / 10 Lz Bezptatny
mg/ml
Melfalan NIE Czemiak skory (C.39) Alkeran Tabletki powlekane / 2 mg Rp Bezptatny
- - Koncentrat do sporzadzania
Paclitaxel Kabi roztworu do infuzji / 6 mg/ml Rp Bezplatny
Paklitaksel NIE Czemiak skory (C.47) -
Paclitaxel-Ebewe Koncenirat do sporzgdzania Rp Bezptatny

roztworu do infuzji / 6 mg/mi
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Substancja czynna Rejestracja Refundacja (WLR) Refundowane preparaty Postac / dawka KD Odptlatnosé
- Koncentrat do sporzadzania
Paclitaxelum Accord roztworu do infuzji / 6 mg/mi Lz Bezptatny
Tamoksyfen NIE Czemiak skory (C.52) Tamoxifen-EGIS Tabletki / 20 mg Rp Bezptatny
Winkrystyna NIE Czemiak skory (C.61) Vincristine Teva FOZor d(r)nv;'ztnrlzyklwan Al Rp Bezptatny
Koncentrat do sporzadzania
Navelbine roztworu do infuzji, 10 mg/ml Rp Bezptatny
Kapsutki miekkie / 20, 30 mg Rp Bezptatny
- Koncentrat do sporzadzania
PScre roztworu do infuzji, 10 mg/ml Rp Bezplatny
Winorelbina NIE Czemiak skory (C.63) ; Koncentrat do sporzadzania
Neocitec roztworu do infuzji, 10 mg/ml Rp Bezplatny
- - Koncentrat do sporzadzania
Vinorelbine Accord roztworu do infuzji, 10 mg/ml Rp Bezptatny
Vinore bine S
Alvogen/Vinorelbine Kapsulki mlelr(rll(le /20, 30, 80 Rp Bezptlatny
Zentiva 9

KD - kategoria dostepnosci. Kolorem zielonym oznaczono rejestracje iflub refundacje w czerniaku skory, a czerwonym brak rejestracji i/lub refundacii.
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Tabela 16.

Najwazniejsze kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bion
$luzowych (ICD-10: C43)” [14]

Substancja czynna

Leczenie uzupelniajace

Leczenie systemowe zaawansowanej choroby

Niwolumab

wiek 218 lat

histologiczne potwierdzenie czerniaka skory
lub bton $luzowych z zajeciem weziéw
chtonnych lub z przerzutami odlegtymi, po
catkowitej resekcji - nie pozniej niz 16
tygodni wstecz

brak wczesniejszego leczenia
farmakologicznego z powodu czemiaka
skory

stan sprawnosci wg kryteriow ECOG w
stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

wiek = 18 lat

histologiczne potwierdzenie czerniaka skory
lub bton $luzowych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV
brak lub niepowodzenie wczesniejszego
leczenia farmakologicznego z powodu
czerniaka skory

stan sprawnosci wg kryteriow ECOG w
stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

Pembrolizumab

wiek = 18 lat

histologiczne potwierdzenie czerniaka skory
lub bton $luzowych z zajeciem weziow
chtonnych, po catkowitej resekcji - nie
pozniej niz 16 tygodni wstecz

brak wczesniejszego leczenia
farmakologicznego z powodu czemiaka
skory

stan sprawnosci wg kryteriow ECOG w
stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

wiek = 18 lat

histologiczne potwierdzenie czerniaka skoéry
lub bton $luzowych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV
brak lub niepowodzenie wczesniejszego
leczenia farmakologicznego z powodu
czemiaka skory

stan sprawnosci wg kryteriow ECOG w
stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

Niwolumab +
ipilimumab?

Nie dotyczy

wiek = 18 lat

histologiczne potwierdzenie czerniaka skory
lub bton $luzowych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV
brak wczesniejszego leczenia
farmakologicznego z powodu czerniaka
skory

stan sprawnosci wg kryteriow ECOG w
stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

Dabrafenib +
trametynib

wiek = 18 lat

rozpoznanie czerniaka skory w stopniu
zaawansowania |lIA z przerzutami powyzej
1mm, IlIB, IIC lub IIID, po catkowitej
resekcji - nie pézniej niz 16 tygodni wstecz
potwierdzenie mutacji BRAF V600

brak stosowania wczesniejszych terapii
systemowych w leczeniu czerniaka

stan sprawnosci wg kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG w stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

wiek = 18 lat

rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien 1ll)
lub uogolnionego (stopien IV) czeriaka
skory

potwierdzenie mutacji BRAF V600

stan sprawnosci wg kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG w stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

Enkorafenib +
binimetynib

Nie dotyczy

wiek = 18 lat

rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien 1ll)
lub uogolnionego (stopien IV) czemiaka
skory

potwierdzenie mutacji BRAF V600

stan sprawnos$ci wg kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG w stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

Wemurafenib +
kobimetynib

Nie dotyczy

wiek = 18 lat

rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien 1ll)
lub uogolnionego (stopien IV) czemiaka
skory

potwierdzenie mutacji BRAF V600

stan sprawnosci wg kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG w stopniu 0-1

brak przeciwwskazan

a) Refundacja wytacznie w 1. linii leczenia.
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4.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odno$nie do finansowania
ze srodkdw publicznych terapii z zastosowaniem preparatu ztozonego niwolumabu z relatlimabem w
pierwszej linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego (lll) lub przerzutowego (IV) czerniaka. W
tym celu przeszukano strony uznanych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej
Brytanii (NICE, SMC), Niemiec (IQWIG), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) oraz Francji (HAS).

Australijska agencja wydata negatywna rekomendacje odnosnie do finansowania terapii ztozonej z
niwolumabu i relatlimabu w populacji uprzednio nieleczonych inhibitorem anty-PD-1 chorych z
nieoperacyjnym czerniakiem stopnia Ill lub IV, niezaleznie od ekspresji PD-L1. Jako uzasadnienie
decyzji podano niskg potrzebe kliniczng dla ocenianej terapii, a takze wskazano na dostepno$¢ innych
opcji terapeutycznych takich jak monoterapia niwolumabem Ilub pembrolizumabem oraz terapia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Zdaniem agencji szacowany finansowy wptyw terapii
ztozonej niwolumabu oraz relatlimabu jest wysoki i niepewny. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze
wnioskowane wskazanie nie byto ograniczone do populacji z ekspresjg PD-L1 <1%, ktéra zgodnie z
wynikami randomizowanego badania klinicznego, do$wiadcza najwyzszej korzysci klinicznej z terapii
ztozonej niwolumabu z relatlimabem [102]. Leczenie to jest przedmiotem ponownej oceny PBAC, a

kolejna decyzja rekomendacyjna zostanie podjeta podczas spotkania agencji w marcu 2023 roku [103].

Brytyjska agencja jest w trakcie oceny zasadnosci finansowania terapii ztozonej niwolumabu i
relatlimabu u uprzednio nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym czerniakiem,

niezaleznie od ekspresji PD-L1. Publikacja rekomendacji planowana jest na 13 grudnia 2023 roku [104].

W przeciwienstwie do populacji we wnioskach ocenianych przez australijska i brytyjska agencje HTA,
w niniejszych analizach HTA populacje docelowag stanowig pacjenci w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego czerniaka z ekspresjg PD-L1 <1%.

Tabela 17.
Rekomendacje finansowe dotyczace finansowania niwolumabu i relatlimabu
Agencja HTA Rekomendacja Populacja
AOTMIT X X

Uprzednio nieleczeni dorosli i dzieci w wieku 212 lat
NICE W toku [104] Z nieoperacyjnym lub przerzutowym czemiakiem,
niezaleznie od ekspresji PD-L1

SMC X X
IQWIG X X
HAS X X
CADTH X X
Negatywna [102] Uprzednio nieleczeni inh bitorem anty-PD-1 chorzy
PBAC Z nieoperacyjnym czerniakiem stopnia Ill lub IV,
W toku — ponowna ocena [103] niezaleznie od ekspresji PD-L1
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5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Program lekowy

Dostepne metody leczenia czerniaka w Polsce ewoluowaly na przestrzeni ostatnich lat wraz z
pojawianiem sie nowych zarejestrowanych substancji czynnych w tym wskazaniu. Preparaty stosowane
w immunoterapii oraz terapii celowanej przed 1 wrze$nia 2020 roku ujete byty w ramach 3 oddzielnych
programéw lekowych (B.48, B.59 oraz B.72), ktére w wyniku przeprowadzonej przez AOTMIT analizy
oraz w oparciu o pozytywng opinie Rady Przejrzystosci zostaty ostatecznie potaczone w jeden program
lekowy (B.59, Tabela 18) [14, 105].

Biorgc pod uwage powyzsze zmiany w programach lekowych, obecnie w leczeniu pacjentéw z
czerniakiem najczesciej stosuje sie immunoterapie z zastosowaniem niwolumabu (Tabela 19) [106].
Trzeba jednak pamietaé, ze terapia niwolumabem podobnie jak pozostatymi substancjami w ramach
programu lekowego obejmuje leczenie uzupetniajgce oraz systemowe nie tylko w linii 1. leczenia, ale i
kolejnych (wyjatek: ipilimumab refundowany wylacznie w 1. linii leczenia systemowego;
enkorafenib + binimetynib i wemurafenib + kobimetynib refundowane wytacznie w leczeniu

systemowym).

Tabela 18.
Zmiany w programach lekowych dedykowanych leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka [14, 105]

Numer pierwotnego
programu lekowego
(przed 1 wrzesnia

Aktualny program lekowy

Substancja czynna Data wprowadzenia refundacji (od 1 wrzesnia 2020 roku)

2020 roku)
1 marca 2014 roku
Zakoriczenie refundacji w
monoterapii w 1. linii leczenia
Ipilimumab 31 sierpnia 2020 roku
B.59 Zakonczenie refundacji w
monoterapii w 2. linii leczenia
31 sierpnia 2021 roku
Niwolumab* 1 lipca 2016 roku 659
. . . Wprowadzenie jako
Pembrolizumab 1 lipca 2016 roku ujednolicenie
dotychczasowych
1 marca 2013 roku programéw lekowych
. Zakoriczenie refundacji w g;g};sgz‘;aggcf ﬁrgfjé’r])’ig
B.48 monoterapii 28 lutego 2017 roku 2020 roku
Wemurafenib +
kobimetynib 1 marca 2017 roku
1 lipca 2015 roku
B.72 Dabrafenib Zakonczenie refundacji w
: monoterapii 28 lutego 2017 roku
Dabrafenib + trametynib® 1 marca 2017 roku
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Numer pierwotnego
programu lekowego
(przed 1 wrzesnia
2020 roku)

Substancja czynna

Data wprowadzenia refundacji

Aktualny program lekowy
(od 1 wrzesnia 2020 roku)

- Niwolumab + ipilimumab

- Enkorafenib + binimetynib

Kolorem [l oznaczono substancje czynne dia ktérych zakoriczono refundacje w monoterapii.
* Stosowanie mozliwe takze w formie leczenia uzupeliniajacego.

Tabela 19.

Liczba pacjentow bioracych udzial w poszczegolnych programach lekowych dedykowanych leczeniu nieoperacyjnego

lub przerzutowego czerniaka [106]

Liczba pacjentow otrzymujacych konkretny preparat

Substancja
czynna 2017 2018 2019 2020 2021 2022
- B.59 Lec-zenie czerniaka s;kéry lub blon élt-Jzowych (ICD-10 -C43)
Binimetynib - - - 25 222 291
Dabrafenib 0 0 0 365 585 669
Enkorafenib - - - 25 222 204
Ipilimumab 93 120 173 218 344 507
Kobimetynib 0 0 0 91 80 52
Niwolumab 397 541 623 731 1182 1515
Pembrolizumab™ 355 352 134 2 - -
Pembrolizumab™ - 223 523 576 727 800
Trametynib 0 0 0 356 578 662
Wemurafenib 0 0 0 116 103 74

B.48 Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)

Kobimetynib 121 181

180

152

Wemurafenib 207 210

207

178

B.72 Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)

Dabrafenib 325 387

507

500

Trametynib 257 380

493

487

- oznacza brak $wiadczenia w danej uchwale

* Pembrolizumab w ramach kodu substancji czynnej 5.08.09.0000112, kod EAN 05901549325003 — posta¢ farmaceutyczna: proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg.

** Pembrolizumab w ramach kodu substancji czynnej 508.09.0000148, kod EAN 05901549325126 — posta¢ farmaceutyczna: koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml.
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6.1.

6.2.

6.3.

Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w
wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skory
lub bfon $luzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1% komorek (PD-L1 <1%), spetniajgcy

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Populacja bedgca przedmiotem wniosku o refundacje w Polsce jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym w Unii Europejskiej [31]. Pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowanym
charakteryzuje niekorzystne rokowanie, a dostepne opcje terapeutyczne wsrod chorych z ekspresjg PD-
L1 <1% cechujg sie niewystarczajgcg skutecznoscig lub wysokg toksycznoscia, dlatego w tej grupie

istnieje wysoka niezaspokojona potrzeba zdrowotna (Rozdz. 1.2).

Interwencja

e Niwolumab i relatlimab (produkt leczniczy Opdualag®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL [31].

Komparator

¢ Niwolumab w monoterapii,
e Pembrolizumab w monoterapii,

¢ Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje
stanowigce istniejgca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposdb postepowania, ktéry prawdopodobnie

zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia czerniaka stosuje sie immunoterapie
pembrolizumabem w monoterapii lub niwolumabem w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem
[7, 11-13, 94-97]. Z kolei u chorych z obecng mutacjg BRAF V600 mozna zastosowac rowniez terapie
celowang inhibitorami BRAF/MEK (wemurafenib i kobimetynib, dabrafenib i trametynib, enkorafenib i
binimetynib). Wszystkie powyzsze opcje terapeutyczne sg refundowane w warunkach polskich w 1. linii

leczenia zaawansowanego czerniaka, w ramach programu lekowego B.59 [14].
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Aktualna praktyka leczenia czerniaka jest juz wysoce uksztattowana, wskazujagc na czestsze
rozpoczynanie leczenia od immunoterapii réwniez u pacjentdéw z mutacjg BRAF V600, gdyz sciezka
terapeutyczna zaktadajgca stosowanie immunoterapii w 1. linii oraz ewentualnie inhibitorow BRAF/MEK
w 2. linii zapewnia lepsze skumulowane efekty niz sekwencja alternatywna, polegajgca na
rozpoczynaniu terapii systemowej od leczenia celowanego (inhibitory BRAF/MEK). Zostato to

potwierdzone zaréwno w badaniach obserwacyjnych, jak réwniez w specjalnie zaprojektowanym

badaniu z randomizacjg [108-112].

Aktualnie opcjg najskuteczniejszg w systemowym leczeniu czerniaka jest immunoterapia ztozona z
niwolumabu i ipilimumabu, przy czym jest ona obarczona sporg toksycznoscig, a wiec nie wszyscy
pacjenci kwalifikujg sie do tej formy terapii. Tym niemniej wydaje sie, ze ze wzgledu na najwieksze
spodziewane korzysci kliniczne bedzie to nadal opcja preferowana, u chorych w dobrym stanie ogéinym,
ktérzy akceptujg jej toksycznosé, dlatego mozna przyja¢, ze w niewielkim stopniu bedzie ona

zastepowana przez schemat ztozony z niwolumabu oraz relatlimabu.

Wobec powyzszego gtéwnymi opcjami, ktére najprawdopodobniej bedg zastepowane przez relatlimab
i niwolumab, jest monoimmunoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem, gdyz sg to opcje o nizszej

skutecznosci i cechujgce sie tylko nieznacznie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa od terapii

ztozonej z niwolumabu i relatlimabu.

Komparatorem dla ocenianej interwenciji jest zatem immunoterapia: niwolumab w monoterapii lub w

skojarzeniu z ipilimumabem oraz pembrolizumab w monoterapii.
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6.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e uzyskanie odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentéw.

6.5. Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacja,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

Komparatorami dla niwolumabu i relatlimabu sa:
¢ Niwolumab w monoterapii,
e Pembrolizumab w monoterapii,

¢ Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

Niwolumab i relatlimab (preparat ztozony)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA:

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XY03 [31].

MECHANIZM DZIALANIA:

Opdualag® jest produktem ztozonym (ang. fixed-dose combination, FDC), sktadajgcym sie z
niwolumabu, inhibitora programowanej $mierci-1 (anty-PD-1) i relatlimabu, inhibitora genu aktywacji
limfocytow-3 (anty-LAG-3) [31].

Wigzanie ligandéw PD-1, PD-L1 i PD-L2, z receptorem PD-1 znajdujgcym sie na limfocytach T, hamuje
proliferacje limfocytow T i produkcje cytokin. W niektérych nowotworach dochodzi do zwiekszenia
stezenia ligandéw PD-1, a sygnalizacja za posrednictwem tego szlaku moze przyczyni¢ sie do
zahamowania aktywnego nadzoru immunologicznego limfocytéw T nad nowotworami. Niwolumab jest
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wigze sie z receptorem PD-1, blokuje interakcje z
jego ligandami PD-L1 i PD-L2 oraz zmniejsza hamowanie odpowiedzi immunologicznej, w tym
odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowej, za posrednictwem szlaku PD-1. W mysich
syngenicznych modelach nowotworéw zablokowanie aktywnoéci receptora PD-1 powodowato

zmniejszenie wzrostu guza [31].

Relatlimab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG4, ktére wigze sie z receptorem LAG-3,
blokuje jego interakcje z ligandami, w tym z MHC II, i zmniejsza hamowanie odpowiedzi
immunologicznej za posrednictwem szlaku LAG-3. Antagonizm tego szlaku sprzyja proliferacii

limfocytéow T i wydzielaniu cytokin [31].

Skojarzenie niwolumabu (anty-PD-1) i relatlimabu (anty-LAG-3) powoduje zwiekszong aktywacje

limfocytow T w poréwnaniu z aktywnoscig kazdego z tych przeciwciat osobno. W mysich syngenicznych
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modelach nowotworéw blokada LAG-3 poteguje przeciwnowotworowe dziatanie blokady PD-1, hamujgc

wzrost guza i sprzyjajac jego regresji [31].

POSTAC FARMACEUTYCZNA:
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy) [31].

Przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko zéttego ptyn, zasadniczo pozbawiony czgstek
statych [31].

Roztwér ma pH okoto 5,8 i osmolalno$¢ okoto 310 mOsm/kg [31].

Kazdy ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji zawiera 12 mg niwolumabu i 4 mg relatlimabu
[31].

Jedna fiolka 20 ml zawiera 240 mg niwolumabu i 80 mg relatlimabu [31].

Niwolumab i relatlimab sg ludzkimi przeciwciatami monoklonalnymi z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),

wytwarzanymi w komorkach jajnika chomika chinskiego za pomocg technologii rekombinaciji DNA [31].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA:

Opdualag® jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z ekspresjg PD-L1 na

komérkach guza < 1% [31].

PRZECIWWSKAZANIA:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [31].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA:
Terapie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworow [31].

Badanie ekspresji PD-L1

Do leczenia produktem Opdualag® nalezy kwalifikowaé pacjentéw na podstawie ekspresji PD-L1 w

tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem [31].
Dawkowanie

Zalecana dawka dla dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 480 mg niwolumabu i
160 mg relatlimabu co 4 tygodnie, podawane we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Dawke te ustalono

dla mtodziezy o masie ciata co najmniej 30 kg [31].
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Czas trwania leczenia

Leczenie produktem leczniczym Opdualag® nalezy kontynuowacé tak dtugo, jak dtugo wystepuja korzysci
kliniczne lub do czasu, gdy leczenie nie jest juz tolerowane przez pacjenta. Nie zaleca sie zwiekszania
ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze byé
konieczne op6znienie podania leku lub przerwanie leczenia [31].

Dawkowanie w szczegdlnych populacjach dostepne jest w ChPL [31].

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Opdualag® jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac we

wlewie dozylnym w czasie 30 minut [31].

Nie wolno podawaé produktu leczniczego Opdualag® w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie
[31].

Produkt leczniczy Opdualag® mozna stosowac bez rozcienczania lub rozcienczaé¢ roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50
mg/ml (5%) [31].

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Opdualag® (Tabela 23) [31].

Tabela 22.
Czeste i bardzo czeste dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Opdualag® w
monoterapii [31]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenie gornych drog oddechowych, matoplytkowosc¢, eozynofilia, niewydolno$¢ nadnerczy, zapalenie
przysadki, nadczynnos$c tarczycy, zapalenie tarczycy, cukrzyca, hipoglikemia®, zmniejszenie masy cialg,
hiperurykemia, hipoalbuminemia, odwodnienie, stan splatania, neuropatia obwodowa, zawroty glowy,
zaburzenia smaku, zapalenie blony naczyniowej oka, niedowidzenie, suchos$¢ oka, zwiekszone
lzawienie, zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie zyl, zapalenie pluc®, niedroznos¢ nosa, zapalenie
Czesto jelita grubego, zapalenie trzustki, zapalenie zotadka, utrudnione polykanie, zapalenie jamy ustnej,
(21/100 do <1/10) suchos¢ w ustach, zapalenie watroby, lysienie, rogowacenie liszajowate, reakcja nadwrazliwosci na
Swiatlo, suchos¢ skory, zapalenie stawdw, skurcze miesni, staboS¢ miesSniowa, niewydolnos¢ nerek,
biatkomocz, obrzek, zespét grypopodobny, dreszcze, zwigkszenie stezenia bilirubiny?, hipernatremia?,
hipermagnezemia?®, zwiekszenie stezenia troponiny, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci amylazy, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym

zakazenie drog moczowych, niedokrwistosc?, limfocytopenia?, neutropenia?®, leukopenia®, niedoczynnosc
tarczycy, zmniejszenie taknienia, bol glowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, béle
Bardzo czesto brzucha, zaparcie, wysypka, bielactwo, Swiad, béle mieSniowo-szkieletowe, bol stawow, uczucie
(>1/10) zmeczenia, goraczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT?, zwiekszenie aktywnosci AIAT?, hiponatremia®,
zwiekszenie stezenia kreatyniny?®, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej®, hiperkaliemia®,
hipokalcemia®, hipomagnezemia®, hiperkalcemia?, hipokaliemia®

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

a) Czestosci w obrebie wynikow laboratoryjnych odzwierciedlajg liczbe pacjentow, u ktdrych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego.

b) W badaniu klinicznym zgtoszono przypadek $miertelny.
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STATUS REJESTRACYJNY:

Niwolumab i relatlimab (produkt leczniczy Opdualag®, podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG) otrzymat w dniu 15 wrzesnia 2022 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne

na terenie Unii Europejskiej [31].

STATUS REFUNDACYJNY:

Niwolumab i relatlimab (produkt leczniczy Opdualag®) nie jest obecnie finansowany w Polsce ze

srodkow publicznych [14].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE:

e Wytworcg preparatu Opdualag® jest Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG [31].

Niwolumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA:

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory
PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1), kod ATC: LO1FFO1 [10].

MECHANIZM DZIALANIA:

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komdrkach prezentujacych przeciwciata i mogg ulegac
ekspresji w komoérkach nowotwordw lub w innych komérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przylgczania sie ligandéw
PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci

receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza [10].

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepsza
odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach
nowotworéw podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem

przeciwnowotworowym [10].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA:
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy) [10].

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoéttego ptyn, ktéry moze zawiera¢ nieliczne jasne

czgstki. Roztwdr ma pH okoto 6,0 i osmolalno$¢ okoto 340 mOsm/kg [10].

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu:
¢ jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu,
e jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu,
e jedna fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu,

¢ jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu [10].

Niwolumab jest wytwarzany przez komorki jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem technologii
rekombinacji DNA [10].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA:
Czerniak

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

czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u

pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza [10].

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Opdivo® w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztdw

chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji [10].

Pozostate wskazania dla stosowania niwolumabu obejmujg leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, raka nerkowokomodrkowego, klasycznego chitoniaka
Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka urotelialnego (w tym leczenie uzupetniajgce),
raka jelita grubego (w tym odbytnicy), ptaskonabtonkowego raka przetyku, uzupetniajgce raka przetyku
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, gruczolaka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

(szczegoty dostepne w ChPL) [10].

PRZECIWWSKAZANIA:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [10].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA:

Terapie niwolumabem powinni rozpoczyna¢ i nadzorowaé lekarze, doswiadczeni w leczeniu

nowotworéw [10].

Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia produktem
Opdivo® na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym
testem [10].

Dawkowanie w monoterapii

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo® wynosi, w zaleznos$ci od wskazania, albo 240 mg
niwolumabu podawanego co 2 tygodnie w ciggu 30 minut albo 480 mg niwolumabu podawanego co 4

tygodnie w ciggu 60 minut [10].

Jesli u pacjenta z czerniakiem jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 240 mg podawanych co
2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych co 4 tygodnie, pierwszg dawke 480 mg nalezy poda¢ dwa
tygodnie po podaniu ostatniej dawki 240 mg. Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna zmiana
schematu dawkowania z 480 mg podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co 2
tygodnie, pierwszg dawke 240 mg nalezy podac cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg
[10].

Dawkowanie 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. Nastepnie, w drugiej fazie
leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce 240 mg co
2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W fazie monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu
nalezy podac:

e 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje sie dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub
e 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje sie dawke 480 mg co 4 tygodnie [10].

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Opdivo® w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub innymi produktami
leczniczymi nalezy kontynuowaé tak dtugo, dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopoki leczenie
jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to okreslone dla

wskazania). Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki produktu Opdivo® stosowanego w
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monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. W zaleznosci od indywidualnego

bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub przerwanie leczenia [10].

Dawkowanie w innych wskazaniach i w szczegdlnych populacjach dostepne jest w ChPL [10].

Sposbb podawania

Produkt leczniczy Opdivo® jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawaé we
wlewie dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zaleznosci od dawki. Wlew nalezy podawacé w linii infuzyjnej
przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 um. Nie
mozna podawac produktu leczniczego Opdivo® w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Catkowitg wymagang dawke produktu leczniczego Opdivo® mozna podaé bezposrednio w postaci
roztworu 10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt
6.6) [10].

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem i (lub) chemioterapig, produkt Opdivo® nalezy
podawac jako pierwszy, ipilimumab (jesli dotyczy) nalezy podawac po nim, a nastepnie chemioterapie

tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowa¢ osobne worki infuzyjne i filtry [10].

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Opdivo® w monoterapii (Tabela 23) oraz w skojarzeniu z ipilimumabem (z

chemioterapig lub bez chemioterapii, Tabela 24 [10].
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Tabela 23.

Czeste i bardzo czeste dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Opdivo® w
monoterapii [10]

Czestos¢c Dziatania niepozadane

zapalenie pluc?, zapalenie oskrzeli, reakcja zwigzana z wlewem dozylnyme®, nadwrazliwos¢ (w tym
reakcja anafilaktyczna)®, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynno$c tarczycy, zapalenie tarczycy,
Czesto odwognienie, zZmniejszenie masy ciaiq, neurppatia obyvodgwa, zaw_rpt_y g!owy, niewyraZnie widzenie,
(21/100 do <1/10) zespot suchego ol_(a,_ c_zestoskurcz, mlgotanl_e _przedsnonk_ow, nadcisnienie, zapqlenle ptucc, wysiek
= optucnowy, zapalenie jelita grubego®, zapalenie jamy ustnej, suchos¢ w ustach, bielactwo, sucha skora,
rumien, lysienie, pokrzywka, zapalenie stawow, niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)®<,
bol, bol w klatce piersiowej, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipernatremia, hipermagnezemia

zakazenie gornych drog oddechowych, limfocytopenia®, niedokrwisto$¢ (obejmuje: niedokrwistos¢
hemolityczna i niedokrwistos¢ autoimmunologiczna, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwistos¢
z niedoboru zelaza, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek) ®, leukopenia®, neutropenia®,
maloplytkowosc®, zmniejszenie taknienia, hiperglikemia®<, hipoglikemia®, bol glowy, dusznosc?, kaszel,
biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie, wysypka (obejmuje: wysypke grudkowo-plamista,
wysypke rumieniowata, wysypke swiadowa, wysypke okolomieszkowa, wysypke plamista, wysypke
odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa, wysypke ztuszczajaca,
Bardzo czesto zapalenie skory, trqdzikopodot?ne zapalenig skory, alergiczng zapalenie skory, atopowe zapalenig skory,
(>1/10) pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajgce zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory,
wysypke polekowag i pemfigoid.), Swiad, bole mieSniowo-szkieletowe (obejmuje: bole plecéw, bole kosci,
bole mieSniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort mieSniowo-szkieletowy, béle miesni, bole
miesni miedzyzebrowych, bole szyi, béle konczyn i béle kregostupa), bol stawow, uczucie zmeczenia,
goraczka, obrzek (obejmuje: obrzek uogdlniony, obrzek obwodowy, obrzmienie obwodowe i obrzmienie),
zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
a kalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci
lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnoSci amylazy, hipokalcemia, hipomagnezemia, hipokaliemia,
hiperkalcemia

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

a) Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych.

b) Czestos¢ wynikow laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego.
c) Notowano przypadki zagrozenia Zycia w trwajacych lub zakorniczonych badaniach klinicznych.

Tabela 24.

Czeste i bardzo czeste dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Opdivo® w
skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii) [10]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie spojowek, eozynofilia, reakcja zwigzana z wlewem
dozylnym, nadwrazliwo$¢, nadczynnos$c tarczycy, zapalenie tarczycy, niewydolno$¢ nadnerczy,
zapalenie przysadki, niedoczynno$¢ przysadki, cukrzyca, odwodnienie, zmniejszenie masy ciata,
hipoalbuminenia, hipofosfatemia, polineuropatia obwodowa, niewyraznie widzenie, zespét suchego oka,
Czesto czestoskurcz, migotanie przedsionkow, nadciSnienie, zapalenie ptuc?, zatorowos¢ ptucna®, wysiek
(21/100 do <1/10) oplucnowy, zapalenie jelita grubego®, zapalenie trzustki, zapalenie jamy ustnej, zapalenie zotadka,
suchos¢ w ustach, zapalenie watroby, bielactwo, sucha skora, rumien, lysienie, pokrzywka, skurcz
miesni, ostabienie migsni, zapalenie stawow, niewydolno$¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)?, bol,
bol w klatce piersiowej, dreszcze, hipernatremia®, hipermagnezemia®, zwiekszenie stezenia hormonu
stymulujacego tarczyce, zwiekszenie stezenia gamma-glutamylotransferazy

zakazenie gornych drog oddechowych, limfocytopenia®, niedokrwistos¢ (obejmuje: niedokrwistos¢
hemolityczna i niedokrwistos¢ autoimmunologiczna, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwistos¢
z niedoboru zelaza, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek) ®, leukopenia®, neutropenia®,
matoplytkowosc®, niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie taknienia, hipergl kemia®, hipogl kemia®, bol
glowy, zawroty glowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie, wysypka
(obejmuje: wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke swiadowa, wysypke
okofomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa,
Bardzo czesto wysypke pecherzykowa, wysypke zluszczajaca, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory,
alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, zluszczajace
(>1/10) - . - ) ; A -
zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowa i pemfigoid.), Swiad, bole
miesniowo-szkieletowe (obejmuje: bole plecow, bole kosci, bole miesniowo-szkieletowe w klatce
piersiowej, dyskomfort miesSniowo-szkieletowy, béle miesni, bole miesni miedzyzebrowych, bole szyi,
bole konczyn i bole kregostupa), bdl stawow, uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek (obejmuje: obrzek
uogolniony, obrzek obwodowy, obrzmienie obwodowe i obrzmienie), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej®, zwiekszenie aktywnosci AspAT®, zwiekszenie aktywnosci AIAT®, zwiekszenie stezenia
bilirubiny catkowitej°, zwiekszenie stezenia kreatyniny®, zwiekszenie aktywnosci amylazy®, zwiekszenie
aktywnosci lipazy®, hiponatremia®, hiperkaliemia® hipokaliemia®, hiperkalcemia®, hipokalcemia®

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa
a) Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych.
b) Czestos¢ wynikow laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 63



7.3.

Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

STATUS REJESTRACYJNY:

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®, podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG)
otrzymat w dniu 19 czerwca 2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 23 kwietnia 2020 roku [10].

STATUS REFUNDACYJNY:

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programoéw lekowych:

e B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”,

e B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45),

e B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”",

e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi”,

e B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”,

e B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”,

e B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” [14].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE:

e Wytworcg preparatu Opdivo® jest Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath
Biologics, Bristol-Myers Squibb S.R.L. [101].

Ipilimumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA:

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugatylekow z przeciwciatami, inne

przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, kod ATC: LO1FX04 [9].

MECHANIZM DZIALANIA:

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnosci
limfocytow T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje
hamujgce sygnaly dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajgc liczbe aktywowanych
limfocytow T efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejsza¢ czynnos$é regulacyjng
limfocytow T, ktéra moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab
moze selektywnie zmniejszac liczbe limfocytow T regulatorowych w guzie, prowadzgc do zwiekszenia
proporcji limfocytow T efektorowych do limfocytéw T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje

S$mieré komoérek nowotworowych [9].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA:
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat) [9].

Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozéttego ptyn, ktéry moze zawierac niewielkie

(nieliczne) czastki state, o pH 7,0 i osmolarnosci 260-300 mOsm/kg [9].

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu:
e jedna 10 ml fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu,

e jedna 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu [9].

Ipilimumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4 (IgG1k) wytwarzanym

przez komorki jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA [9].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA:

Ipilimumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub

z przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej [9].

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka

(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [9].

Pozostate wskazania dla stosowania niwolumabu obejmujg raka nerkowokomoérkowego,
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, raka jelita grubego w tym

odbytnicy i pfaskonabtonkowego raka przetyku (szczegoty dostepne w ChPL) [9].

PRZECIWWSKAZANIA:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [9].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA:

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowacé lekarze specjalisci, doswiadczeni w leczeniu nowotworow

9.

Ocena ekspresiji PD-L1

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia produktem
Yervoy® na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym

testem [9].

Dawkowanie w monoterapii

Zalecany schemat indukcji produktem Yervoy® to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu

30 minut co 3 tygodnie, ogotem podaje sie 4 dawki. Pacjentom nalezy poda¢ caty kurs indukciji (4 dawki),
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

jesli tolerujg leczenie, niezaleznie od pojawiania sie nowych zmian lub powiekszenia zmian juz
istniejgcych. Ocene odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakonczeniu terapii

indukcyjnej [9].

Dawkowanie w skojarzeniu z niwolumabem

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc.

podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie

leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie

albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W fazie monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy podac¢:

e 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje sie dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub

e 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje sie dawke 480 mg co 4 tygodnie [9].

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Yervoy® w skojarzeniu z niwolumabem nalezy kontynuowaé tak diugo, dopoki
obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego
czasu trwania leczenia, jesli jest to okreslone dla wskazania). Nie zaleca si¢ zwigkszania ani
zmniejszania dawki produktu leczniczego. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i toleranc;ji

moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub przerwanie leczenia [9].

Dawkowanie w innych wskazaniach i w szczegoélnych populacjach dostepne jest w ChPL [9].

Sposéb podawania

Yervoy® jest podawany dozylnie. Nalezy go podawac¢ we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Yervoy®
mozna podawac¢ dozylnie bez rozcienczania lub po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%)
do stezenia od 1 do 4 mg/ml. Produktu Yervoy®nie wolno podawaé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym
lub w bolusie. W czasie podawania w skojarzeniu z niwolumabem lub w skojarzeniu z niwolumabem i
chemioterapig, niwolumab nalezy podawac jako pierwszy, produkt Yervoy® nalezy podawaé po nim, a
nastepnie chemioterapie (jesli dotyczy) tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac osobne

worki infuzyjne i filtry [9].

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Yervoy® w monoterapii (Tabela 25). Bardzo czeste i czeste zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Yervoy® w skojarzeniu z ipilimumabem
(z chemioterapig lub bez chemioterapii) przedstawiono w rozdziale poswieconym niwolumabowi
(Rozdz. 7.2, Tabela 24) [9].
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Tabela 25.

Czeste i bardzo czeste dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow z zaawansowanym czerniakiem leczonych
produktem leczniczym Yervoy® w monoterapii [9]

Czestosc Dziatania niepozadane

posocznica?®, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie uktadu oddechowego, bol w obrebie guza,
niedokrwistos¢, limfopenia, matoplytkowosc, neutropenia, niedoczynnosc przysadki mézgowej,
niedoczynnos¢ tarczycy, odwodnienie, hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, hiponatremia, stan splatania,
depresja, obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, bol glowy, sennos¢, neuropatia nerwow
Czesto czaszkowych, obrzekv mézgu_, n(_eurppatia obwodqwa, niewyrazne widzenie, bol okaZ arytmia, migotanie
(21/100 do przedsionkéw, zmniejszenie ciSnienia, uderzenie goraca, dusznosc, kaszel, alergiczny niezyt nosa,
= <1110) krwawienie z uktadu pokarmowego, zapalenie jelit®, refluks zotadkowo przelykowy, zapalenie blon
Sluzowych, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie jamy ustnej, nieprawidlowa czynno$¢ watroby, zapalenie
skory, rumien, bielactwo, pokrzywka, wyprysk, fysienie, nocne poty, suchos¢ skory, bol stawow, bol miesni,
kurcze miesniowe, zapalenie stawow, niewydolnos¢ nerek®, dreszcze, astenia, objawy grypopodobne,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowe)
we krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci lipazy

zmniejszenie taknienia, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcie, bol brzucha, wysypka, swiad, bole
Bardzo czesto migSniowo-szkieletowe (obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migSniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
(>1/10) dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bole miesni, bole szyi, bole koniczyn i bole kregostupa), zmeczenie,
reakcja w miejscu wstrzyknigcia, goraczka, obrzek, bol

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa
a) W tym zgon.
b) Zdarzenia po wprowadzeniu do obrotu

STATUS REJESTRACYJNY:

Ipilimumab (produkt leczniczy Yervoy®, podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG)
otrzymat w dniu 13 lipca 2011 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 21 kwietnia 2016 roku [9].

STATUS REFUNDACYJNY:

Ipilimumab (produkt leczniczy Yervoy®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programéw lekowych:

e B.4 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)",
e B.6 ,Leczenie chorych naraka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”,
e B.10 ,Leczenie pacjentdéw z rakiem nerki (ICD-10: C64),

e B.59 ,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” [14].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE:

o Wytwércg preparatu Yervoy® jest Bristol-Myers Squibb S.R.L., Swords Laboratories t/a Bristol-
Myers Squibb Cruiserath Biologics [101].

7.4. Pembrolizumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA:

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej $mierci komoérki 1/ligand
$mierci 1). Kod ATC: LO1FFO02 [82].
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MECHANIZM DZIALANIA:

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem programowanej $Smie rci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
Keytruda® wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komodrkach prezentujgcych
antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komoérkach w

mikrosrodowisku guza [82].

POSTAC FARMACEUTYCZNA:

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [82].

Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozoéitego roztwér o pH 5,2 — 5,8 [82].
Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu [82].

Pembrolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej smierci komorki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1) (izotyp IgG4/kappa ze
stabilizujgcg modyfikacjg sekwenciji regionu Fc) wytwarzane metodg rekombinacji DNA w komdrkach
jajnika chomika chinskiego [82].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA:

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych i miodziezy w

wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem [82].

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC lub lll, po catkowitej
resekcji [82].

Pozostate wskazania dla stosowania pembrolizumabu obejmujg niedrobnokomérkowego raka ptuca,
klasycznego chtoniaka Hodgkina, raka urotelialnego, raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, raka
nerkowokomérkowego, nowotworow z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia Ilub z
zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, raka przetyku, potréjnie

ujemnego raka piersi, raka endometrium, raka szyjki macicy (szczegoty dostepne w ChPL) [82].

PRZECIWWSKAZANIA:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [82].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA:

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci, doswiadczeni w leczeniu nowotworow
[82].

Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym
Keytruda® na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢

zwalidowanym testem [82].
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda®u osob dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub

400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut [82].

Czas trwania leczenia

Pacjentom powinno sie podawac¢ produkt leczniczy Keytruda®do momentu stwierdzenia progresji
choroby Ilub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci (oraz do
maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje
nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych
zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni
klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu

potwierdzenia progresiji [82].
Dawkowanie w innych wskazaniach i w szczegélnych populacjach dostepne jest w ChPL [82].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Keytruda® podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez 30
minut. Produktu leczniczego Keytruda® nie wolno podawa¢ we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.
W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapig podawang

dozylnie, produkt leczniczy Keytruda® nalezy podawac jako pierwszy [82].

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Keytruda® w monoterapii (Tabela 25) [82].
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Tabela 26.
Czeste i bardzo czeste dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow z zaawansowanym czerniakiem leczonych
produktem leczniczym Keytruda® w monoterapii [82]

Czestosc Dziatania niepozadane

zapalenie pluc, trombocytopenia, neutropenia, limfopenia, reakcja zwigzana z infuzja dozylng
(nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwos¢, reakcja
nadwrazliwosci zwigzana z infuzja dozylna, zespét uwalniania cytokin i choroba posurowicza), nadczynnosé
tarczycy, hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia, bezsennos¢, zawroty gltowy, neuropatia obwodowa,
letarg, zaburzenia smaku, sucho$¢ oczu, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkow),
nadcis$nienie tetnicze, zapalenie ptuc (Srodmigzszowa choroba ptuc, organizujace sie zapalenie pluc,
zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym i choroba ptuc o podtozu immunologicznym), zapalenie jelita
grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz
autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit), sucho$¢ w jamie ustnej,
zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podiozu

(>$Iz1eosot% o immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby), ciezkie reakcje skorne
- <1/10) (wysypka zluszczajaca, pgcherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: pecherzowe oddzielanie sie

naskorka, zluszczajace zapalenie skory, uogoélnione ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy,
liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, Swiad, Swiad narzadéw piciowych, wysypka, wysypka
rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka Swigdowa, wysypka krostkowa, martwica skory i
wykwity skorne na podtozu toksycznym), rumien, zapalenie skory, suchos¢ skory, bielactwo (odbarwienie
skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek), wyprysk, lysienie, tradzikopodobne zapalenie
skory, zapalenie miesni (b6l miesni, miopatia, martwicze zapalenie miesni, polimialgia reumatyczna i
rabdomioliza), béle konczyn, zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysiek
stawowy), objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we
krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

niedokrwistos¢, niedoczynnos¢ tarczycy (obrzek sluzowaty i niedoczynnos¢ tarczycy o podiozu
immunologicznym), zmniejszenie taknienia, bél glowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, bél brzucha (dyskomfort
w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu), nudnosci, wymioty, zaparcia, Swiad
(pokrzywka, pokrzywka grudkowa i Swiad narzadow piciowych), wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka
Bardzo czesto okolomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka,
(>1/10) wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw piciowych), bole miesniowo-szkieletowe
(dolegliwosci migSniowo-kostne, bdl plecow, sztywnos¢ migsni i kosci, béle miesSniowo-kostne klatki
piersiowej i krecz szyi), bol stawow, zmeczenie, astenia, obrzek (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony,
nadmiema ilos¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg,
obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu), goraczka

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa
STATUS REJESTRACYJNY:

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®, podmiot odpowiedzialny Merck Sharp & Dohme B.V.)
otrzymat w dniu 17 lipca 2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 24 marca 2020 roku [82].

STATUS REFUNDACYJNY:

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach programéw lekowych:
e B.4 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20),
e B.6 ,Leczenie chorych naraka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”,
e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi”,
e B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-C16)”,
e B.59 ,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” [14].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE:

o Wytwoércg preparatu Keytruda® jest Merck Sharp & Dohme B.V., Schering-Plough Labo NV [101].
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Aneks A. Materiaty dodatkowe

A.1. Klasyfikacja TNM

Tabela 27.

Klasyfikacja TNM 8 edycja AJCC/UICC dla czerniaka skory [48]

Klasyfikacja TNM

CechaT

Grubos¢ nacieku [mm]

(Mikro-)owrzodzenie

pTis (in situ)

T <10
T1a <0,8 Bez owrzodzenia
T1b <08 Z owrzodzeniem lub bez owrzodzenia
0,8-1,0
T2
Nieznane lub nieokreslone
T2a >1,0-2,00 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
T2b
T3
Nieznane lub nieokreslone
T3a >20-40 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
T3b
T4
Nieznane lub nieokreslone
T4a >40 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
T4b
Obecnos¢ przerzutu in-transit,
Cecha N Liczba regionalnych wezitow ognisk
chionnych z przerzutami satelitarnych i/lub
mikrosatelitarnych™™
Nie mozna ocenic¢ stanu regionalnych ]
Nx weztow chionnych Nie
NO 0 Nie
Jeden zmieniony przerzutowo wezet
chlonny lub obecnos$¢ przerzutow in-
N1 transit, ognisk satelitarnych i/lub
mikrosatelitarnych bez zajecia weziow
chtonnych
Przerzut do jednego wezla chtonnego
N1a stwierdzony w biopsji wezta Nie
wartowniczego (mikroprzerzut*)
Przerzut do jednego wezla chlonnego
N1b stwierdzonego klinicznie Nie
(makroprzerzut**)
Bez przerzutéw do regionalnych weztéw
Nic chtonnych L
N2
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Klasyfikacja TNM

N2a Mikroprzerzuty do 2 lub 3 weztow Nie
chionnych

Przerzuty do 2 lub 3 weztéw chionnych,
N2b Z czego przynajmniej jeden byt Nie
stwierdzony klinicznie

Przerzut do 1 wezla chtonnego
N2c (stwierdzony w biopsji wezta Tak
wartowniczego lub klinicznie)

= 4 weztéw chlonnych lub pakiet
weztowy lub przerzuty in transit/zmiany
N3 satelitarne, z jednoczesnymi
przerzutami do minimum 2 weziow
chtonnych

Mikroprzerzuty do przynajmniej 4

Noa weztow chionnych .
Przerzuty do przynajmniej 4 weztow
N3b chlonnych, z czego przynajmniej jeden Nie
byt stwierdzony klinicznie, lub pakiet
weziowy
Przerzuty do 2 lub wiecej weztow
N3c chtonnych i/lub pakiet weziowy Tak
Cecha M Umiejscowienie przerzutow Aktywnos¢ LDH w surowicy
MO Bez przerzutéw odlegtych
M1a
Skora, tkanka podskoma lub .
M1a(0) pozaregionalne wezly chionne Prawidiowa
M1a(1) Zwigkszona
M1b
M1b(0) Pluca * lokalizacje M1a Prawidiowa
M1b(1) Zwigkszona
M1c Inne niz ww. narzady trzewne z
wytgczeniem osrodkowego uktadu .
M1c(0) nerwowego oraz * lokalizacje M1a lub Prawidiowa
M1c(1) M1b Zwigkszona
M1d
Przerzuty do osrodkowego uktadu
M1d(0) nerwowego * lokalizacje M1a, M1b lub Prawidiowa
M1c
M1d(1) Zwigkszona

*Mikroprzerzut w wezle chionnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chionnego bezobjawowego (niepowiekszonego) klinicznie po
wykonanej biopsji wezta wartowniczego;**makroprzerzut w wezle chionnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chionnego
wyczuwalnego (powigkszonego) Klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii; ***mikro-/satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub
mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory; in transit — przerzuty w skorze lub tkance podskomej w odlegtosci
ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory do poziomu najblizszego regionalnego sptywu chionki; LDH — dehydrogenaza mleczanowa
(ang. lactate dehydrogenase)

Tabela 28.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla czerniaka skory wg 8 edycji AJCC/UICC - stopnie kliniczne [48]
Charakterystyka™
Stopien
T N M
0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
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Charakterystyka™
Stopien

T N M
B T1b NO MO
T2a NO MO
A T2b NO MO
T3a NO MO
B T3b NO MO
T4a NO MO
lc T4b NO MO

N1
= Kazdy T N2 MO

N3

v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczna/radiologiczng ocene obecnosci przerzutow. Z tego powodu z
zasady moze by¢ zastosowane tylko po ca kowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skory (biopsji wycinajacej) i ocenie obecnosci
przerzutdw w okolicznych weztach chtonnych i narzadach odlegtych.

**W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu II1.

Tabela 29.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla czerniaka skory wg 8 edycji AJCC/UICC - stopnie patologiczne [48]
Charakterystyka™
Stopien

T N M
0 Tis NO MO
A Tla NO MO
T1b NO MO0
IB T2a NO MO0
T2b NO MO0
. T3a NO MO
B T3b NO MO0
T4a NO MO
lc T4b NO MO
A T1a/b-T2a N1a MO
N2a MO
T0 N1b/N1c MO0

ne N1b/c lub
T1a/b-T2a N2b MO0
T2b/T3a N1a-N2b MO
T0 k0

N2b, N2c, N3b lub N3c
N2c lub N3a/b/c MO
nic T1a-T3a Kazdy N = N1 MO
T3b/T4a

Tab N1a-N2c
MO0
D T4b N3a/b/c MO0

v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

* Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczng weziéw chionnych regionalnego splywu: po
biopsiji wezta wartowniczego Iub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 0 i 1A, w ktorych nie wykonuje sie operacji w obrebie weziow
chionnych regionalnego splywu).
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A.2. Skala ECOG

Tabela 30.

Skala ECOG (inaczej nazywana WHO-Zubroda) do oceny stanu sprawnosci pacjenta chorego na nowotwor [54]

Stopien sprawnosci

Charakterystyka

0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawoéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢é wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania
w 16zKku lub fotelu mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w 16zku lub
fotelu wiecej niz polowy dnia
4 Koniecznos$¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, koniecznos¢ spedzania w 16zku lub
fotelu catego dnia
5 Zgon
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