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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BC wariant podstawowy (ang. base case)

BOR najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response)

BRAF ang. brain rapidly accelerated fibrosarcoma

CCA Cancer Care Alberta

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CRS zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

DCR wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

EADO European Association of Dermato-Oncology

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EORTC Kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer)

EQ-5D 5-wymiarowy, 5-poziomowy kwestionariusz europejskiej grupy jakosci zycia
EuroQol

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

HLA ludzki antygen leukocytarny

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IMCgp100 wczesniejsze okreslenie tebentafuspu

KMO Krajowy Osrodek Monitorujacy

MAX wariant maksymalny

MEK kinaza aktywowana mitogenami

MIN wariant minimalny

MZ Minister Zdrowia

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network

NCI ang. National Cancer Institute

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

PBAC ang.Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD progresja choraby (ang. progressive disease)

PD-1 programowana smier¢ komorki

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

PL program lekowy

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

QoL jakosc¢ zycia (ang. Quality of Life)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
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SAE ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

SD choroba stabilna (ang. stable disease)

TEAE zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia
(ang. treatment-emergent adverse events)

TRAE zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events)

TTR czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

UM czerniak btony naczyniowej oka (ang. uveal myelanoma)

ZN zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych leku tebentafusp (Kimmtrak®, Medison Pharma) w populacji dorostych
chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka (UM).

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu
lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie rozpatrywano
wariant zakornczenia refundacji.

Czerniak btony naczyniowej oka jest rzadkim typem nowotworu, zagrazajacym zyciu,
wywodzacym sie z unaczynionych struktur wewnatrz oka (teczowki, naczyniowki lub ciata
rzeskowego). Rozni sie biologicznie od czerniaka skory — jest chorobg o odmiennych cechach
fizjologicznych, genetycznych i epidemiologicznych. Ponadto odznacza sie gorszym
rokowaniem. U okoto 47% pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka wystepuje ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01.

Klasyfikacja histologiczna Callendera dla czerniaka btony naczyniowej oka zidentyfikowata
cztery rozne typy komorek w kolejnosci od najlepszego do najgorszego rokowania.
Klasyfikacje zaawansowania klinicznego wg TNM (ang. Tumor-Node-Metastasis),
umozliwiajaca okreslenie stopnia zaawansowania choroby — wysokos¢ i najwieksza srednica
podstawy guza to dwie cechy niezbedne do prawidtowej oceny stopnia zaawansowania
klinicznego.

Czerniak btony naczyniowej oka rozwija si¢ na podtozu zmian barwnikowych lub jako
transformacja nowotworowa de novo. Do czynnikow ryzyka zachorowania na ten nowotwor
naleza: rasa biata, jasny kolor oczu, starszy wiek, jasna karnacja, nadmierne opalanie.

Niezwykle wazne jest szybkie postepowanie (w tym obserwacja) zmian melanocytowych
btony naczyniowej oka, w tym matych, ptaskich zmian, poniewaz UM jest to
powazny/ztozony stan oka, ktory zagraza zarowno catkowitej utracie wzroku, jak i zyciu.
Kazde opoznienie w leczeniu znaczaco zwigksza ryzyko progresji choroby, co moze
skutkowac koniecznoscig enukleacji oraz wigzac sie z ryzykiem wystgpienia przerzutow,
zagrazajacych zyciu pacjenta. Ponadto, jednym z gtownych czynnikow wptywajacych na
smiertelnosc jest wielkos¢ guza w momencie rozpoznania.

Poniewaz nowotwory oka wystepuja stosunkowo rzadko w porownaniu do innych
nowotworow nie ma powszechnie zalecanych badan przesiewowych w ich kierunku. W celu
wczesnego wykrycia nalezy przeprowadzac regularne badania oczu, szczegolnie u osob
bedacych w grupie ryzyka wystepowania nowotworow oka. Doktadne badanie
przeprowadzone przez doswiadczonego klinicyste jest najwazniejsza metoda diagnostyczng
dla czerniaka btony naczyniowej oka.

Czerniak btony naczyniowej oka jest nowotworem wewnatrzgatkowym, co oznacza, ze rosnie
niepostrzezenie (bezobjawowo), zanim pojawi sie jakakolwiek widoczna zewnetrzna
zmiana. Objawy moga zostac¢ zapoczatkowane przez czesciowe odwarstwienie siatkowki
(przy duzym zaawansowaniu niekiedy pojawia sie jaskra wtorna zamknietego kata). Objawy
przedmiotowe i podmiotowe sg podobne we wszystkich rodzajach nowotwordow oka.
Pojawienie sie objawow jest spowodowane rozrostem guza i oddziatywaniem na sasiednie
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struktury. Pomimo skutecznego leczenia guza pierwotnego (kontroli choroby lokalnej za
pomocg chirurgii lub radioterapii), nawet u 50% pacjentow z UM rozwing sie przerzuty. Kiedy
u pacjentow pojawiajg sie przerzuty kliniczne, watroba jest pierwszym zajetym miejscem
w ponad 90% z nich.

Nowotwory wewnatrzgatkowe sa zmianami rozrostowymi, ktore niepoddane leczeniu w
wiekszosci przypadkow prowadza do Smierci pacjenta. Przezycie szybko maleje wraz ze
wzrostem stadium zaawansowania choroby. Rozwiniecie choroby przerzutowej prowadzi do
bardzo ztego rokowania i mediany przezycia catkowitego od 6 do 12-13 miesiecy, bez
Znaczacej poprawy w ciagu ostatnich 30 lat. Jedynie 8% chorych z przerzutami przezywa 2
lata.

Zapadalnos$c na czerniaka btony naczyniowej oka wynosi 5-10 na 1 mln na rok — jest to zatem
choroba rzadka. Czerniak btony naczyniowej oka jest diagnozowany gtownie w starszym
wieku, ze stopniowo rosngcym, specyficznym dla wieku wskaznikiem zachorowalnosci, ktéry
osiaga szczyt w wieku okoto 70 lat.

Pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej oka z przerzutami maja nizsza jakosc zycia i
czesciej wystepuja zaburzenia zdrowia psychicznego, w tym lek i depresja.

Na ogot raka btony naczyniowej oka leczy sie chirurgicznie, stosuje radioterapie lub obie
metody. Bardzo istotne jest tez niedopuszczenie do rozsiewu nowotworowego do innych
narzadow. Nie ma standardowego leczenia onkologicznego dla pacjentow z czerniakiem
btony naczyniowej z przerzutami a leczenie ma charakter eksperymentalny (przetestowane
dotychczas terapie systemowe nie wykazaty zadnej poprawy przezycia catkowitego w
chorobie przerzutowej) — wytyczne kliniczne zalecaja udziat w badaniach klinicznych. Leki
stosowane w czerniaku skory stabo dziatajag w czerniaku btony naczyniowej. Aktywnosc¢
immunoterapii i chemioterapii jest ograniczona.

Wyjatek stanowi tebentafusp, ktorego skutecznos¢ i bezpieczenstwo potwierdzono w
otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym fazy 3 IMCgp100-202, w
porownaniu z koszykiem terapii wybranych przez badaczy — monoterapia pembrolizumabem,
ipilimumabem lub dakarbazyna. Populacje badanag stanowili dorosli chorzy, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka, wczesniej nieleczonym. Tebentafusp jest pierwsza
terapia, ktora wykazuje znaczacg i klinicznie istotng poprawe w zakresie catkowitego
przezycia, a takze moze wydluzyC czas przezycia bez progresji choroby. Tebentafusp ma
przewidywalny, przemijajacy i mozliwy do opanowania profil zdarzen niepozadanych. W
oparciu o wyniki badania IMCgp100-202 tebentafusp zostat zarejestrowany do stosowania w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka.

Tebentafusp jest bispecyficznym biatkiem fuzyjnym rozpoznajacym dwa cele - biatko gp100
obecne na komorkach czerniaka oraz receptor na limfocytach T u chorych HLA-A*02:01-
pozytywnych. Poliklonalne komorki T aktywowane przez tebentafusp uwalniaja cytokiny
prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednia liza komdrek nowotworowych
czerniaka btony naczyniowej oka.

Tebentafusp otrzymat status przetomowej terapii (ang. Breakthrough Therapy Designation),
oznaczenie ,szybkiej sciezki” rejestracyjnej (ang. Fast Track) i status leku sierocego przez
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FDA w Stanach Zjednoczonych, przyspieszong ocene (ang. Accelerated Assessment) przez
EMA oraz oznaczenie obiecujacego leku innowacyjnego (ang. Promising Innovative Medicine)
w ramach brytyjskiego programu wczesnego dostepu do lekow dla przerzutowego czerniaka
btony naczyniowej oka.

Tebentafusp jest obecnie (od lipca 2024 r.) finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10:
C69, C69.3, C69.4)” (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ). Do refundacji zostat
wtaczony jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (zatacznik F2 do
Obwieszczenia MZ).

W przypadku wycofania leku z refundacji wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja
przywrocenie programu lekowego ,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka
(ICD-10: C69, C69.3, C69.4)”, w ktorym finansowano by w monoterapii tebentafusp w
leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, w ramach
nowej grupy limitowej, takiej jak poprzednio.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie raportu AOTMIT, danych
literaturowych i badania ankietowego skierowanego do ekspertow klinicznych zajmujacych
sie leczeniem czerniaka btony naczyniowej w Polsce na 180 oraz alternatywnie na [} chorych
rocznie.

Z analizy wytycznych klinicznych wynika, ze nie ma — poza tebentafuspem — dedykowanej
i powszechnie rekomendowanej terapii przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, a
leczenie ma charakter eksperymentalny. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) w rozpoznaniu C69.3 i C69.4
finansowane sg jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ (Leki do
stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym). Na tej podstawie
przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych
chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka, w warunkach polskich stanowi chemioterapia (réowniez w ramach
koszyka roznych terapii, ktorego sktadowa jest chemioterapia w zwigzku ze specyfikg
choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej i w leczeniu ktérej stosowane sq leki
immunoonkologiczne stosowane standardowo w leczeniu czerniaka skory). Wybor
komparatorow, zdefiniowany jako ,koszyk terapii” zostat potwierdzony przez ekspertow
klinicznych.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tebentafuspu (Kimmtrak®, Medison
Pharma) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka (wczesniej nieleczeni systemowo)

Interwencja (1) Tebentafusp (Kimmtrak®, Medison Pharma) w monoterapii

Komparator (C) e Chemioterapia (rowniez w ramach koszyka roznych terapii,
ktérego sktadowa jest chemioterapia w zwiazku ze specyfika
choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej i w leczeniu
stosowane sa leki immunoonkologiczne stosowane standardowo w
leczeniu czerniaka skory)

Efekty zdrowotne (O) ocena skutecznosci:

s przezycie catkowite (0S),

s przezycie bez progresji choroby (PFS),
e najlepsza odpowiedz catkowita (BOR):

o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR;
zdefiniowana jako odpowiedz catkowita (CR) lub
czesciowa (PR)),

choroba stabilna (SD),
o progresja choroby (PD),

[}

o wspotczynnik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany
jako CR lub PR, lub SD (choroba stabilna) 212 tyg.,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

jakosc zycia;
ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE; w tym
stopnia 23.) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE)
prowadzace do jego przerwania tacznie;

s zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(sTEAE) tacznie.

Typ badan (S) o efektywno$¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolna,

e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

¢ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events); TRAE - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events); sTEAE - ciezkie TEAE (ang. serious TEAE).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych leku tebentafusp (Kimmtrak®, Medison Pharma) do stosowania w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka (ang. uveal myelanoma, UM).

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu
lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie rozpatrywano
wariant zakonczenia refundacji.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan
klinicznych, ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu do
zastosowania tebentafuspu w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

* prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);
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e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Czerniak jest stosunkowo rzadkim nowotworem wywodzacym sie z melanocytow
zlokalizowanych w roznych lokalizacjach anatomicznych, w tym skory, btony sluzowej, okolic
oka. Czerniak oka jest najczestszym pierwotnym (najczestsze sq przerzuty raka do btony
naczyniowej) nowotworem ztosliwym gatki ocznej (ICD-10 C69) u dorostych, stanowigcym ok.
5-10% wszystkich przypadkow czerniaka (UMCURE 2020, Interna MP, CCA 2021).

Czerniak oka (ang. ocular melanoma, OM) najczesciej rozwija sie w komorkach srodkowej
warstwy oka (btony naczyniowej; czerniak btony naczyniowej oka stanowi ok. 85% OM;
Carvalaj 2017). Btone naczyniowa tradycyjnie dzieli sie na trzy obszary (w kolejnosci od
przodu do tytu): teczowke, ciato rzeskowe i naczyniowke, z ktorych kazdy moze byc
dotkniety czerniakiem oka (najczesciej naczyniowka - 75-80%, rzadziej ciato rzeskowe i
najrzadziej teczowka; UMCURE 2020, Mayoclinic, NCCN 2026). Czerniak oka moze rowniez
wystapi¢ na zewnetrznej warstwie przedniej czesci oka (spojowce), w oczodole otaczajacym
gatke oczna i na powiece, chociaz tego typu czerniaki oka sa bardzo rzadkie (Mayoclinic).

Whnioskowane wskazanie dotyczy czerniaka btony naczyniowej oka (UM), tj. naczyniowki
(C69.3) oraz ciata rzeskowego i teczowki (C69.4).

Czerniak btony naczyniowej oka rozni sie biologicznie od czerniaka skory — jest choroba o
odmiennych cechach fizjologicznych, genetycznych i epidemiologicznych (NICE final scope)
— patrz nizej.

Rys. 1. Budowa oka (UMCURE 2020).

Spojowka

Naczyniowka
Btona

Ciato rzeskowe
naczyniowa

Teczbwia Twardowka

Siatkowka

Zrenica
Soczewka
Rogowka
Komora przednia

Cialo szkliste

Nerw wzrokowy

© Sylvie Dassert

Ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antygen, HLA) to antygeny zgodnosci
tkankowej zapewniajacych integralnos¢ organizmu. Zasady nazewnictwa antygenow HLA
przedstawiono na ponizszym rys. HLA-A*02:01 jest okreslonym allelem w serotypie A*02
ludzkiego antygenu leukocytarnego w grupie serotypow HLA-A (Wiktorowicz 2018). Ma on
znaczenie w mechanizmie dziatania leku tebentafusp.
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Rys. 2. Zasady nazewnictwa antygenow HLA (Wiktorowicz 2018).

HLA-A*02:101:01:02N
| | \ |

Przedrostek Pole 1 Przyrostek wskazujacy
HLA : Grupa allel na zmiany w ekspres;ji
en
Pole 2 Pole 4

Okreslony allel | Roznice DNA
(biatko) HLA w regionie niekodujacym
Pole 3
Synonimiczne (ciche) podstawienia
DNA w regionie kodujacym

Kazdy allel HLA ma unikatowy numer, zapisany w postaci czterech zestawow cyfr (tzw. pol) oddzielonych
dwukropkami. Pola 3 i 4 nie musza byc uzywane w nazwie, jesli brak synonimicznych podstawien w DNA lub
réznic w regionie niekodujacym. Dla alleli klasy Il po HLA podaje sie 3 litery oznaczajace gen (A dla tancucha a
i B dlab). Litery przyrostka oznaczajg: N — ,,Null” brak ekspresji allelu, np. B * 15: 190N L — ,,Low” niska ekspresja
powierzchniowa, np. A* 24: 02: 01: 02L S — ,Secreted” czasteczka wydzielnicza, nieulegajaca ekspresji na
powierzchni komorki, np. B * 44: 02: 01: 02S Q — “Questionable” niepewna (niepotwierdzona) ekspresja allelu.

Zroznicowanie UM w stosunku do innych rodzajow czerniaka

UM odroznia sie wyraznie od innych typow czerniaka w zakresie patofizjologii, patologii
molekularnej i charakterystyki klinicznej. UM odnosi sie bezposrednio do
wewnatrzgatkowego czerniaka i rozni sie od czerniaka skory (ang. cutaneous melanoma, CM)
pod wzgledem genetycznym i patologicznym. Mimo ze zaréwno UM, jak i CM wywodza sie
z melanocytow, patologicznie stanowia odmienne nowotwory o réznych cechach klinicznych
i molekularnych, jak i roznych czynnikach ryzyka, genetyce i sposobach rozprzestrzeniania
sie przerzutow (Kooij 2019). Rdznice miedzy UM a CM widoczne sg w podstawowych réznicach
w odpowiedzi na leczenie zatwierdzone dla czerniaka (Nathan 2015, OMF). Odrebnosc¢ UM od
innych typow czerniaka zostata niedawno uznana przez Europejska Agencje ds. Lekow (EMA
2021). W ponizszej tabeli przedstawiono porownanie biologicznej i klinicznej charakterystyki
czerniakow do UM.

UM rézni sie od wszystkich rodzajow czerniaka ze wzgledu na jego szczegolny profil mutacji
genetycznej, zwtaszcza w porownaniu do CM. Mutacje w obrebie BRAF i NRAS wystepuija
przewaznie w CM, natomiast w UM zazwyczaj obecne sq mutacje w obrebie biatek G
(Shoushtari 2014). W przyblizeniu okoto 80% przypadkow UM powstaje w wyniku mutacji
wiodacych in the G alpha pathway (w genach GNAQ, GNA11, PLCB4, lub CYSLTR2) (Chua
2017), z kolei mutacje w genie supresorowym guza BAP1 obecne sq w ~-40% przypadkow
(Koopmans 2014, Pandiani 2017).
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Tab. 2. Charakterystyka kliniczna czerniaka btony naczyniowej oka i innych rodzajéw czerniaka.

Luke 2013, Maio

Gltowne cechy Czerniak btony | Czerniak Czerniak Czerniak bton | Czerniak
naczyniowej spojowki skory $luzowych opon
oka (Rodrigues moézgowo-
2019) rdzeniowy
ch
Lokalna inwazja | Bardzo rzadko Tak Tak  (Keung | Tak Tak
Z pierwotnego 2018) (rozprzestrz
guza enianie
w zakresie
opon)
Rozprzestrzenia | Uktad Uktad Uktad Uktad Nie
nie sie | krwionosny limfatyczny i | limfatyczny, a | limfatyczny i
przerzutow krwionosny nastepnie krwionosny
krwionosny
Czeste miejsca | Watroba Regionalne Regionalne Gdziekolwiek, NA
przerzutow (Nathan 2015) wezly chonne | wezty chtonne | w zaleznosci od
np. wezet | w zaleznosci | pierwotnej
chtonny od pierwotnej | lokalizacji guza
$roduszny lub | lokalizacji
szyjny guza
Kolejne Kosci i ptuca Gdziekolwiek | Gdziekolwiek | Gdziekolwiek- | NA
przerzuty % =
Naciekanie Nieobecne/bard | Umiarkowan | Rozlegte Nieznane
komodrek uktadu | zo stabe e,
immunologiczne w przedniej
go czesci  raka
ianwzyjnego
Wrazliwos¢ na | Bardzo  niska | Tak Wysokie Tak Nie
inhibitory skutecznosc odsetki
punktow odpowiedzi i
kontrolnych dtugotrwate
korzysci dla
anty-PD1 i
anty-CTLA-4
Wrazliwo$¢  na | Brak Kombinacje | Kombinacje Inhibitory BRAF- | Nie
terapie celowane inhibitorow inhibitorow MEK
BRAF-MEK BRAF-MEK
(Mor 2017)
Opcje Inhibitory PD1 i | Inhibitory Inhibitory Inhibitory PD1i | Operacja,
terapeutyczne w | CTLA-4 PD1iCTLA-4* | PD1i CTLA-4 | CTLA-4 radioterapia
chorobie | ipowiedz: 0- | Inhibitory | Odpowiedz | Odpowiedz |’
Przerzutowej | go (Heppt 2019, | BRAF/MEK | 58% (Postow | 37% (DAngelo | Chemiotera
Heppt 2017, 2015) 2017) pe  (Ke
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Gtowne cechy Czerniak btony | Czerniak Czerniak Czerniak bton | Czerniak
naczyniowej spojowki skory sluzowych opon
oka (Rodrigues mozgowo-
2019) rdzeniowy
ch
2013, Nathan Inhibitory Inhibitory 2014, Hsieh
2015,  Zimmer BRAF/MEK BRAF/MEK 2015)
2015)
Inhibitory  KIT
w pofaczeniu: (nie
52-56% (Pelster autoryzowane)
2021, Piulats
2021)
Przyczyna zgonu | Niewydolnos¢ Nie dotyczy Ptuca i mozg | NA OUN (local-
watroby (rozsiana regional)
choroba)

na podstawie Rodrigues 2019 oraz Pandiani 2017; cechy wspotdzielone z UM oznaczono pogrubieniem; BRAF -
ang. brain rapidly accelerated fibrosarcoma; OUN - osrodkowy uktad nerwowy; CTLA-4 - antygen 4 zwigzany z
cytotoksycznymi limfocytami T; MEK - kinaza aktywowana mitogenami; NA - dane jeszcze nie opublikowane; PD-
1 - programowana smierc komorki; # czerniaki skory w obrebie naskérka wtaczone jako odniesienie, obejmujace
czerniaka akralnego, czerniaka wywodzacego sie ze ztosliwej plamy soczewicowatej, czerniaka guzkowego oraz
czerniaka szerzacego sie powierzchownie; * raportowane opisy przypadkow.

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Czerniak btony naczyniowej oka wywodzi sie z melanocytow (komorek wyspecjalizowanych
w wytwarzaniu melaniny, tj. barwnika, ktory chroni DNA komérek przed szkodliwym
wptywem promieniowania stonecznego). Rozwija sie na podtozu zmian barwnikowych lub
jako transformacja nowotworowa de novo. Nieprawidtowosci genetyczne w postaci mutacji
zaburzajg wtasciwe funkcjonowanie komorek, co skutkuje nowotworzeniem. Za proces ten
odpowiedzialne sg mutacje w wielu miejscach genomu, m.in.: ubytek catego chromosomu 3
badz jego ramienia, mikrodelekcje dtugiego ramienia chromosomu 6,13 i 9, mutacje genu
supresorowego p53 na krotkim ramieniu chromosomu 17 (Hevelke 2000, AOTMIT 2014).

Czerniak btony naczyniowej oka jest diagnozowany gtownie w starszym wieku, ze stopniowo
rosngcym, specyficznym dla wieku wskaznikiem zachorowalnosci, ktory osigga szczyt w
wieku okoto 70 lat. Do czynnikéw ryzyka zachorowania na ten nowotwor naleza (NCI 2022,
AOTMIT 2014):

e rasa biata (czestos¢ wystepowania: rasa kaukaska - 19,2/ 1 mln, rasa zotta - 0,38/ 1
mln, rasa czarna - 0,31/ 1 mln);

e jasny kolor oczu (1,7-3 razy czesciej u osob z jasng teczowka (niebieska), niz z
ciemnymi (bragzowymi) teczowkami;

o wiek (miedzy 15, a 44 rokiem zycia zapadalnos¢ wynosi 2,5 przypadkow 1 mln/1 rok,
powyzej 50 r.z. wystepuje 21 przypadkow na 1 mln/1 rok, zas powyzej 65 r.z. wzrasta
juz do 25 przypadkow na 1Tml/1rok);

e jasna karnacja;

e nadmierne opalanie.
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Z uwagi na te czynniki ryzyka w licznych badaniach obserwacyjnych podjeto probe zbadania
zwigzku miedzy ekspozycja na swiatto stoneczne a ryzykiem czerniaka btony naczyniowej
oka. Do tej pory badania te wykazaty jedynie stabe powigzania lub przyniosty sprzeczne
wyniki. Podobnie, nie ma spojnych dowodow na to, ze zawodowa ekspozycja na swiatto UV
lub inne czynniki jest czynnikiem ryzyka czerniaka btony naczyniowej (Singh 2005, Harris
2001, NCI 2021, UMCURE 2020).

Wsrod czynnikow ryzyka wymieniane sg rowniez mutacje genetyczne i niektore dziedziczne
choroby skory. Stan zwany zespotem znamion dysplastycznych (lub atypowych) moze
zwiekszac ryzyko rozwoju czerniaka na skorze i w oku. Ponadto osoby z nieprawidtowa
pigmentacja skory obejmujaca powieki i sasiednie tkanki oraz zwigekszona pigmentacje btony
naczyniowej oka - znang jako melanocytoza oczna - maja rowniez zwiekszone ryzyko rozwoju
czerniaka oka (Mayoclinic).

W odniesieniu do ryzyka wystepowania guzow przerzutowych czynnikami ryzyka sa:
wystepowanie okreslonych pierwotnych nowotworow oraz ptec. U kobiet sg to: rak sutka
80%, rak ptuc 10%, ogniska nieznane 10% oraz inne typy nowotworow < 1%, a u mezczyzn to
przed wszystkim nowotwory ptuc 40-60%, nieznane ogniska pierwotne 25% oraz inne typy
nowotworow 10% (AOTMIT 2014).

2.1.2 Klasyfikacja

Czerniak btony naczyniowej oka dotyczy trzech obszarow anatomicznych: teczéwki, ciata
rzeskowego i naczyniowki.

Klasyfikacja histologiczna Callendera dla czerniaka btony naczyniowej oka zidentyfikowata
cztery rozne typy komorek w kolejnosci od najlepszego do najgorszego rokowania: komorki
wrzecionowate A (smukte jadra i brak widocznych jaderek); komorki wrzecionowate B
(wieksze jadra i wyrazne jaderka); komorki posrednie (podobne, ale mniejsze niz komorki
nabtonkowate); oraz komorki nabtonkowate (wieksze wielokatne komorki z jednym lub
wiekszg liczba wystajacych jaderek). Czerniak btony naczyniowej typu mieszanego (tj.
nabtonkowy i wrzecionowaty) jest najczestszym podtypem histologicznym czerniaka btony
naczyniowej oka i ma posrednie rokowanie (CCA 2021). W ponizszej tabeli przedstawiono
ocene histopatologiczna (budowy histologicznej, ang. grading, cecha G).

Tab. 3. Ocena budowy histologicznej - typ histopatologiczny nowotworu (NCCN 2026, Hrycza
2022, MP TNM).

Cecha \ Charakterystyka

G - budowa histologiczna

GX nie mozna oceni¢ budowy histologicznej
G1 czerniak wrzecionowatokomérkowy (>90% komorek wrzecionowatych)
G2* czerniak z komorek mieszanych (>10% komorek nabtonkowatych i <90% komorek

wrzecionowatych)

G3* czerniak nabtonkowatokomorkowy (>90% komarek nabtonkowatych)

* w zwigzku z brakiem ogolnej zgodnym dotyczacej odsetka komorek nabtonkowatych pozwalajacego na
klasyfikacje do G2 lub G3, czes¢ patologow ocznych obecnie taczy te stopnie w czerniaka
niewrzecionowatokomorkowego (tj. z wykrytymi komorkami nabtonkowatymi - w przeciwienstwie do G1, gdzie
brak jest komorek nabtonkowatych).
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Klasyfikacje zaawansowania klinicznego wg TNM (ang. Tumor-Node-Metastasis),
umozliwiajaca okreslenie stopnia zaawansowania choroby z uwzglednieniem wielkosci guza
pierwotnego (osobno dla czerniaka teczowki oraz dla czerniaka ciata rzeskowego i
naczyniowki — guzy o objetosci <50% zlokalizowanej w teczéwce nalezy kwalifikowac wedtug
klasyfikacji cechy T dla czerniaka ciata rzeskowego i naczyniowki), stanu regionalnych
weztow chtonnych oraz ewentualnej obecnosci przerzutow odlegtych, przedstawiono w
ponizszej tabeli. Do okreslenia cechy T w przypadku czerniaka ciata rzeskowego i
naczyniowki konieczne jest wczesniejsze zakwalifikowanie guza do odpowiedniej kategorii
wielkosci na podstawie wysokosci oraz najwiekszej srednicy podstawy guza (NCCN 2026,
Hrycza 2022, Interna MP; patrz rys. ponizej).

Wysokosc¢ i najwieksza srednica podstawy guza to dwie cechy niezbedne do prawidtowej
oceny stopnia zaawansowania klinicznego. W kazdym przypadku zaleca sie gromadzenie
informacji na temat nastepujacych, istotnych klinicznie czynnikow rokowniczych: wysokosc
oraz najwieksza srednica podstawy guza, zaburzenia chromosomalne, profil ekspresji genow,
wskaznik mitotyczy na 40 pol widzenia pod duzym powiekszeniem mikroskopu (ang. high
power field, HPF), sredni rozmiar 10 najwiekszych jaderek komorek guza, a takze obecnosc
nacieku limfocytow i makrofagow, typ unaczynienia i gestos$¢ sieci naczyniowej tkanki
czerniaka. Zaleca sie takze wykonywanie takich badan jak pozytonowa tomografia emisyjna
(ang. positron emission tomograph, PET), tomografia komputerowa (TK) oraz angiografia z
zielenig indocyjaninowa (MP TNM).

Tab. 4. Klasyfikacja TNM czerniaka btony naczyniowej oka — edycja 8, 2017 (NCCN 2026, Hrycza
2022, MP TNM).

Cecha ‘ Charakterystyka

T - guz pierwotny nowotworu

X nie mozna ocenic guza pierwotnego

TO nie stwierdza sie guza pierwotnego
Teczowka

T1 guz ograniczony do teczowki

T1a guz ograniczony do teczowki, obejmujacy nie wiecej niz 3 godziny zegarowe

T1b guz ograniczony do teczowki obejmujacy wiecej niz 3 godziny zegarowe

Tic guz ograniczony do teczowki z jaskra wtorng

T2 guz teczowki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczyniowke

T2a guz teczowki obejmujacy ciato rzeskowe bez jaskry wtornej

T2b guz teczowki obejmujacy ciato rzeskowe i naczyniowke bez jaskry wtornej

T2c | guz teczowki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczyniowke z jaskra wtérng

T3 guz teczowki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczynidwke z naciekiem twardowki

T4 czerniak z naciekiem zewnatrzgatkowym

T4a naciek zewnatrzgatkowy czerniaka teczowki o srednicy nie wiekszej niz 5 mm

T4b naciek zewnatrzgatkowy czerniaka teczowki o srednicy przekraczajacej 5 mm
ciato rzeskowe i naczynidowka

T guz pierwszej kategorii wielkosci*

Tla guz pierwszej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku
pozagatkowego

T1b guz pierwszej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego
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Cecha Charakterystyka

Tic guz pierwszej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem
pozagatkowym nie wiekszym niz 5 mm srednicy

T1d guz pierwszej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem
pozagatkowym nie wiekszym niz 5 mm Srednicy

T2 guz drugiej kategorii wielkosci

T2a guz drugiej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T2b guz drugiej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego

T2c guz drugiej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem
pozagatkowym nie wiekszym niz 5 mm s$rednicy

T2d guz drugiej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem
pozagatkowym nie wigkszym niz 5 mm srednicy

T3 guz trzeciej kategorii wielkosci

T3a guz trzeciej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T3b guz trzeciej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego

T3c guz trzeciej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem
pozagatkowym nie wiekszym niz 5 mm s$rednicy

T3d guz trzeciej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem
pozagatkowym nie wiekszym niz 5 mm s$rednicy

T4 guz czwartej kategorii wielkosci

T4a guz czwartej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T4b guz czwartej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego

T4c guz czwartej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem
pozagatkowym nie wiekszym niz 5 mm srednicy

T4d guz czwartej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem
pozagatkowym nie wiekszym niz 5 mm s$rednicy

T4e guz dowolnej kategorii z naciekiem pozagatkowym wigkszym niz 5 mm srednicy

N - regionalne wezty chtonne

NX nie mozna ocenic regionalnych weztow chtonnych

NO brak przerzutow do regionalnych weztow chtonnych

N1 przerzuty do regionalnych weztow chtonnych lub depozyty nowotworowe w oczodole

N1a przerzuty do jednego lub wiecej regionalnych weztow chtonnych

N1b depozyty nowotworowe w oczodole bez przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

M1 - przerzuty odlegte

MO nie stwierdza sie cech obecnosci przerzutow odlegtych

M1 przerzuty odlegte

Mia srednica najwiekszego przerzutu odlegtego nie przekracza 3 cm
M1b srednica najwiekszego przerzutu zawiera sie miedzy 3,1 a 8 cm
Mic srednica najwiekszego przerzutu przekracza 8 cm

* Do okreslenia cechy T w przypadku czerniaka ciala rzeskowego i naczyniowki konieczne jest wczesniejsze
zakwalifikowanie guza do odpowiedniej kategorii wielkosci na podstawie wysokosci (ang. thickness) oraz

najwiekszej

srednicy podstawy guza (patrz rys. ponizej).
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Rys. 3. Kategoria wielkosci czerniaka ciata rzeskowego i naczyniéwki na podstawie wysokosci oraz
najwiekszej srednicy podstawy guza (NCCN 2026).

Thickness (mm)

>15.0 4 4 4
12.1-15.0 3 3 4 4
19.1-12.0 3 3 3 3 3 4
6.1-9.0 2 2 2 2 3 3 4
3.1-6.0 1 1 1 2 2 3 4
3.0 1 1 1 1 2 2 4
3.0 3.1-6.0 6.1-9.0 9.1-12.0 12.1-15.0 15.1-18.0 >18.0

Largest basal dilameter (mm)

Stopien zaawansowania nowotworu na podstawie klasyfikacji TNM przedstawiono w
ponizszej tabeli. Czerniak btony naczyniowej oka ma 2 rozne stadia chorobowe. Stadia od 1
do 3 to nowotwor ograniczony do oka (choroba pierwotna), a stadium 4 to rozprzestrzenienie
sie na odlegte narzady (przerzuty) (NICE final scope).

Tab. 5. Stopient zaawansowania nowotworu na podstawie klasyfikacji TNM (NCCN 2026).

Stopienn | Cecha T Cecha N Cecha M
K T1a NO MO
A T1b-d NO MO
T2a NO MO
! T2b NO MO
_ T3a NO MO
| IA T2c-d NO MO
T3b-c NO MO
T4a NO MO
| B T3d NO MO
_ T4b-c NO MO
v | Tad-e NO MO
1% kazde T N1 MO
kazde T kazde N M1a-c

2.1.3 Rozpoznawanie

Niezwykle wazne jest szybkie postepowanie (w tym obserwacja) zmian melanocytowych
btony naczyniowej oka, w tym matych, ptaskich zmian, poniewaz UM jest to
powazny/ztozony stan oka, ktory zagraza zarowno catkowitej utracie wzroku, jak i zyciu.
Kazde opoznienie w leczeniu znaczaco zwieksza ryzyko progresji choroby, co moze
skutkowac koniecznoscig enukleacji oraz wiagzac sie z ryzykiem wystagpienia przerzutow,
zagrazajacych zyciu pacjenta (CCA 2021). Ponadto, jednym z gtownych czynnikow
wptywajacych na $miertelno$¢ jest wielkos¢ guza w momencie rozpoznania. Aby wiec
poprawi¢ rokowania pacjentow, konieczne jest wczesne rozpoznanie i wtasciwe leczenie
nowotworu (Walczyk 2009, Krantz 2017).
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Wzrost guza w poczatkowym okresie rozwoju czerniaka gatki ocznej przebiega zwykle
bezobjawowo. Na tym etapie choroby moze on byc rozpoznany przypadkowo podczas
badania wziernikowego. Nowotwor najczesciej przyjmuje postac ubarwionej lub
bezbarwnikowej, uwypuklonej masy rosnacej w kierunku ciata szklistego. Charakterystyczne
jest pomaranczowe nakrapianie na powierzchni guza. Rozlana, ptaska forma czerniaka -
rzadsza, o gorszym rokowaniu, nieznacznie unosi nabtonek barwnikowy i czesto nacieka
twardowke (Walczyk 2009, AOTMIT 2014).

Wiekszos¢ (65-76%) pierwotnych czerniakow naczyniowki i ciata rzeskowego jest
diagnozowana i poczatkowo leczona, gdy LBD (najwieksza srednica podstawowa, ang. largest
basal diameter) jest znacznie wieksze niz 3,0 mm (Rantala 2022).

Poniewaz nowotwory oka wystepuja stosunkowo rzadko w porownaniu do innych
nowotworow nie ma powszechnie zalecanych badan przesiewowych w ich kierunku. W celu
wczesnego wykrycia nalezy przeprowadzac regularne badania oczu, szczegolnie u osob
bedacych w grupie ryzyka wystepowania nowotworow oka (AOTMIT 2014).

Nowotwory oka diagnozowane sg poprzez rozpoznanie najpopularniejszych symptomow ich
wystepowania, takich jak problemy z widzeniem, utrata w polu widzenia, wystepowanie
rosnacych zmian na teczowce czy tez zmiany pozycji gatki ocznej w oczodole (AOTMIT 2014).
UM czesto wykrywa sie podczas rutynowego badania wzroku u optometrysty (NICE final
scope). Doktadne badanie przeprowadzone przez doswiadczonego klinicyste pozostaje
najwazniejsza metoda diagnostyczng dla czerniaka btony naczyniowej gatki ocznej (UMCURE
2020, NCI 2022).

Bardzo trudno jest odroznic matego czerniaka btony naczyniowej gatki ocznej od znamienia.
Rutynowe badanie znamienia pozwala na ocene jego ewentualnego wzrostu (UMCURE 2020,
NCI 2022). Powszechna diagnostyka roznicowa czerniaka btony naczyniowej oka obejmuje
zmiany takie jak: znamie, neowaskularne (,,mokre”) zwyrodnienie plamki zottej zwiazane z
wiekiem, wrodzony przerost nabtonka barwnikowego siatkowki, ograniczony naczyniak
naczyniowki, krwotoczne odwarstwienie naczyniowki lub siatkowki, melanocytoma,
przerzuty do oka z innego miejsca i kostniak naczyniowki (CCA 2021).

Cechy kliniczne przydatne w identyfikacji czerniaka btony naczyniowej gatki ocznej to
(UMCURE 2020, NCI 2022):

e grubosc zmiany przekraczajaca 2 mm;

e obecnosc¢ ptynu podsiatkowkowego;

e wystepowanie objawow przedmiotowych i podmiotowych dotyczacych wzroku;
e na powierzchni guza obecny pomaranczowy barwnik;

e margines nowotworu stykajacy z tarcza nerwu wzrokowego.

W diagnostyce czerniaka btony naczyniowej gatki ocznej duze znaczenie maja nastepujace
badania (UMCURE 2020):

e badanie okulistyczne;

e badanie USG oka;
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angiografia indocyjaninowa lub angiografia fluoresceinowa (badanie to pozwala na
ocene naczyn krwionosnych przy uzyciu barwnika, umozliwia lekarzowi lepsze
poznanie cech nowotworu);

biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (jest stosowana rzadko, poniewaz wyzej
wymienione metody zwykle wystarczajg do postawienia rozpoznania, pozwala jednak
na okre$lenie stadium nowotworu i ryzyka przerzutow na podstawie badan
genetycznych pobranych probek);

badanie informacji genetycznej w komorkach (badanie cytogenetyczne; pomaga
lekarzowi oceni¢ prawdopodobienstwo nawrotu nowotworu lub jego rozsiewu;
obecnie wynik badania czesto nie ma bezposredniego wptywu na sposob leczenia
nowotworu oka, ale informacja ta ma kluczowe znaczenie dla oceny ryzyka nawrotu
choroby w przysztosci);

inne badania (majace na celu ogolng ocene stanu zdrowia);

USG lub obrazowanie watroby metoda rezonansu magnetycznego (sa to wazne
badania poniewaz z czerniakiem btony naczyniowej gatki ocznej wiagze sie ryzyko
przerzutow do watroby; nie zostato dotad rozstrzygniete, ktora metoda jest
najlepsza - moze to zalezec od ich szczegotowych parametrow i specjalizacji lekarza
wykonujacego badanie).

Szczegbotowe badania zalecane w wytycznych polskich leczenia UM zebrano w ponizszej

tabeli

(PTO 2022, KMO 2024). Witasciwie przeprowadzone badanie przedmiotowe,

podmiotowe i badania dodatkowe pozwolg ustalic prawidtowe rozpoznanie w 95%
przypadkow czerniaka (AOTMIT 2014).

Proces diagnozowania przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka dzieli sie na (Rantala

2022):

1) badanie przesiewowe w kierunku przerzutow synchronicznych w momencie
rozpoznania guza pierwotnego,

2) pozniejszy nadzor w celu wczesnego wykrycia przerzutow metachronicznych w
celu zwiekszenia szans na aktywne leczenie,

3) potwierdzenie przerzutow, ktore sa podejrzewane z powodu nieprawidtowych
wynikow badan przesiewowych lub obserwacji lub po pojawieniu sie objawow
przedmiotowych i podmiotowych zwiazanych z przerzutami, oraz

4) okreslenie stopnia zaawansowania w celu okreslenia rozlegtosci przerzutow.

Ponadto czerniak btony naczyniowej gatki ocznej wymaga roznicowania z przerzutami
nowotworow o innej lokalizacji oraz ze znamionami barwnikowymi (zastosowanie ma reguta
TFSOM; PTO 2022, KMO 2024).

21/120



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

Tab. 6. Badania diagnostyczne zalecane w wytycznych polskich leczenia UM (PTO 2022, KMO
2024).

Badania diagnostyczne zalecane w wytycznych polskich leczenia UM

1. Badanie okulistyczne przedniego odcinka gatki ocznej w lampie szczelinowej (lll, 2A).
2. Badanie dna oka po poszerzeniu zrenicy (preferowana oftalmoskopia posrednia) (l1l, 2A).
3. Badanie ultrasonograficzne (lll, 2A):

a) ultrabiomikroskopia - badanie ultrasonograficzne przedniego odcinka gatki ocznej, ciata
rzeskowego oraz przedniej czesci naczyniowki,

b) ultrasonografia tylnego odcinka gatki ocznej (stwierdzenie ksztattu grzybiastego guza jest
typowa cechg czerniaka btony naczyniowej).

4. Optyczna koherentna tomografia (optical coherence tomography - OCT) (lll, 2A).
5. Wykonanie fotografii obserwowanej zmiany w celu stwierdzenia ewentualnej progresji (lll, 2A).

6. Gonioskopia - gdy zachodzi podejrzenie, ze zmiana zajmuje lub dochodzi do kata przesaczania
(11, 2A).

7. Diafanoskopia, czyli transiluminacja (uwidacznia podstawe guza) (lll, 2A).

8. Badania dodatkowe (wykonywane w razie watpliwosci diagnostycznych) (lll, 2B):
a) angiografia fluoresceinowa,

b) angiografia indocyjaninowa,

c) tomografia komputerowa oczodotow,

d) rezonans magnetyczny oczodotow,

e) autofluorescencja [19].

9. Biopsja guza, nadal jest kontrowersyjna ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka uogolnionego rozsiewu
oraz wysoki odsetek falszywie negatywnych wynikow (lll, 2A)

IIl - Prospektywne badania kohortowe; 2A - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w
przypadku ktorego zespot ekspercki osiagnat jednomyslnosc lub wysoki poziom konsensusu; 2B - Zalecenie oparte
na materiale dowodowym nizszej jakosci, w przypadku ktorego zespot ekspercki osiagnat umiarkowany poziom
konsensusu.

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Czerniak btony naczyniowej gatki ocznej jest nowotworem wewnatrzgatkowym, co oznacza,
ze rosnie niepostrzezenie, zanim pojawi sie jakakolwiek widoczna zewnetrzna zmiana.
Objawy moga zostac zapoczatkowane przez czesciowe odwarstwienie siatkowki (przy duzym
zaawansowaniu niekiedy pojawia sie jaskra wtorna zamknietego kata). Objawy
przedmiotowe i podmiotowe sa podobne we wszystkich rodzajach nowotworow oka i
obejmuja (UMCURE 2020):

e wrazenie migotania swiatta;

e plamki lub btyski w polu widzenia;
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e niedowidzenie lub nieostre widzenie w jednym oku;
e zmiana wygladu jednego oka, np.:
o wypukta grudka lub plamka na teczowce lub w jej poblizu;
o wytrzeszcz jednego oka;
o blada, wypukta grudka na powierzchni oka;
e czesciowa lub catkowita utrata wzroku;
e bol odczuwany w oku lub dookota oka (w przypadku nowotworu oka rzadko).
Nowotwor oka moze rowniez byc przyczyna (UMCURE 2020):

e utraty widzenia obwodowego; chory ma zachowana ostros¢ wzroku, ale moze
wystapic zastona z boku;

e zmiany dotyczacej ciemnej plamki na wybarwionej czesci oka (teczowce), ktora z
czasem ulega powiekszeniu;

¢ podraznienia i zaczerwienienia oka lub przewlektego stanu zapalnego spojowek.

Bol wystepuje rzadko, o ile nie doszto do rozprzestrzenienia sie raka poza oko lub wzrostu
cisnienia srodgatkowego (UMCURE 2020).

tagodne zmiany barwnikowe oka, takie jak duze znamiona w btonie naczyniowej moga
stanowic czynnik ryzyka i powinny by¢ rutynowo kontrolowane (UMCURE 2020).

Przebieg naturalny i powiktania

Wzrost guza w poczatkowym okresie rozwoju czerniaka gatki ocznej przebiega zwykle
bezobjawowo (AOTMIT 2014). Wiekszos¢ czerniakéw btony naczyniowej oka jest wykrywana
w stadium miejscowym (jedynie <3% z przerzutami; NCCN 2026). Pojawienie sie objawow
jest spowodowane rozrostem guza i oddziatywaniem na sasiednie struktury. Do objawow tych
mozna zaliczyé: zaburzenia widzenia w postaci ograniczenia pola widzenia, za co
odpowiedzialne jest sama masa guza i wtorne odwarstwienie siatkowki lub odtaczenie
naczyniowki, wtorna jaskra zamknietego kata, rubeoza teczowki, samoistne krwawienie do
przestrzeni podsiatkowkowej i ciata szklistego, wysiek zapalny w komorze tylnej. W
zaawansowanych stadiach moze dojs¢ do nacieczenia twardowki i przejscia guza przez
sciane gatki ocznej. Guzy o wymiarach: srednica podstawy - 3 mm, grubosc - 1,5 mm, moga
juz byc¢ przyczyna odlegtych przerzutow droga krwi do watroby, rzadziej do ptuc i weztow
chtonnych jamy brzusznej i pachowych (Walczyk 2009, AOTMIT 2014).

Ryzyko przerzutdw rozni sie w zaleznosci od stadium w momencie prezentacji, przy 5-letnim
ryzyku przerzutow w zakresie od 3% do 5% dla stadium | do 44% lub wiecej dla stadium IlI
(NCCN 2026). Kiedy u pacjentow pojawiaja sie przerzuty kliniczne, watroba jest pierwszym
zajetym miejscem w ponad 90% z nich (UM wykazuje tropizm do watroby w przeciwienstwie
do wiekszosci innych nowotwordw, ktore wykazuja tropizm w kierunku ptuc). Chociaz 89%
czerniakow btony naczyniowej rozsiewa sie do watroby, okoto 10% nie wykazuje tej
preferencji do poczatkowego rozprzestrzeniania sie w watrobie i zamiast tego daja przerzuty
do wielu roznych narzadow, oszczedzajac watrobe u okoto 10% pacjentow (Rantala 2022)

Czerniak btony naczyniowej oka daje przerzuty krwiopochodne do watroby przez tetnice
watrobowa i czesciowo przez tetnice Sledzionowa, ktora zaopatruje sledzione, a nastepnie
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sptywa do zyty wrotnej przez zyte sledzionowa. Nastepnie sugeruje sie wystepowanie dwoch
wzorcow wzrostu w watrobie: naciekowy wzorzec wzrostu w zdecydowanej wigkszosci
przypadkow i guzkowaty wzorzec wzrostu w pozostatych. We wzorcu naciekajagcym
pojedyncze komorki czerniaka btony naczyniowej oka najpierw tworzg mikroprzerzuty w
przestrzeniach zatokowych watroby, a nastepnie rozszerzaja sie, niszczac sasiednie
hepatocyty i tworzac makroprzerzuty, ktore zostaja otoczone przez macierz kolagenowa. We
wzorze guzkowym komorki czerniaka btony naczyniowej oka najpierw agreguja w
sasiedztwie zytek wrotnych, a nastepnie rosng, aby zniszczyC sasiednie hepatocyty i
utworzy¢ guzki beznaczyniowe; potem rozszerzajg sig, aby rosna¢ w wieksze unaczynione
makroprzerzuty. Histopatologicznie, przerzuty do watroby czerniaka btony naczyniowej oka
dzielg sie na trzy wzorce wzrostu w zaleznosci od granicy przerzutu z przylegajacym
prawidtowym miazszem watroby. Desmoplastyczny wzorzec wzrostu charakteryzuje sie
wtoknista tkanka na obrzezach przerzutu, pchajacy (najrzadszy) wzorzec wzrostu poprzez
ucisk sasiednich hepatocytow a wzorzec wzrostu zamiany (najczestszy) przez wzrost
naciekowy miedzy hepatocytami bez zmian architektonicznych (Rantala 2022).

Kazdy rodzaj radioterapii guzow wewnatrzgatkowych niesie ryzyko wystgpienia powiktan
popromiennych (Romanowska-Dixon 2016). Najczestszymi powiktaniami po radioterapii (Ru-
106, 1-125 oraz terapii protonowej) czerniaka naczyniowki sa: zacma, popromienna,
retinopatia i makulopatia, neuropatia, rubeoza teczowki (jaskra neowaskularna), zespot
suchego oka, odwarstwienie siatkowki, krwawienia na powierzchni guza, krwawienie do
komory ciata szklistego. Rzadziej wystepuje stan zapalny wnetrza gatki ocznej, btony
proliferacyjne i zanik gatki ocznej. Po leczeniu duzych i ogromnych czerniakow naczyniowki
moze wystapi¢ zespot toksycznego guza. Zapobiegac mu mozna stosujac endoresekcje
czerniaka po napromienianiu. Zabieg powinien by¢ wykonany do 2 miesiecy od
napromieniania, poniewaz pozniej guz przerasta tkanka taczng i staje sie twardy, jego
wyciecie podczas pars plana witrektomii jest trudniejsze i obcigzone wiekszym ryzykiem
krwawienia i innych powiktan (Romanowska-Dixon 2017).

Rokowanie

Rokowanie UM jest gorsze niz w przypadku czerniaka skory (Interna MP; najgorsze rokowanie
ma UM ciata rzeskowego, a najlepsze teczowki; CCA 2021). Nowotwory wewnatrzgatkowe sg
zmianami rozrostowymi, ktore niepoddane leczeniu w wiekszosci przypadkow prowadza do
smierci pacjenta (AOTMIT 2014).

Rokowanie w czerniaku btony naczyniowej gatki ocznej zalezy od wielu czynnikow. Jednym
z nich jest wielkos¢ guza pierwotnego (najwieksza Srednica podstawy oraz wysokosc). Guzy
wieksze daja mniejsze szanse przezycia. Zwiekszenie wysokosci guza o 1 mm powoduje
wzrost ryzyka powstania przerzutéow o 5% w ciagu 10 lat. Na podstawie oceny grubosci
(wysokosci) dokonano podziatu guzow na mate (small; 0-3 mm), srednie (medium; 3,1-8,0
mm) i duze (large; >8 mm). Smiertelno$¢ 5-, 10- i 20-letnia wynosita w poszczegodlnych
grupach odpowiednio 6%, 12% i 20%, nastepnie 14%, 26% i 37% oraz w ostatniej grupie 35%,
49% i 67%. Kolejnym czynnikiem, ktory wptywa negatywnie na rokowanie, jest zajecie przez
guza ciata rzeskowego. W tym przypadku u 33% pacjentow pojawiaja sie przerzuty - w ciggu
10 lat obserwacji. Gdy nowotwor obejmuje teczowke, przerzuty pojawiaja sie u 7% chorych,
a gdy obejmuje naczyniowke - u 25% (PTO 2022, KMO 2024).

Czerniak teczowki wystepuje rzadko i zwykle nie rozprzestrzenia sie. 5-letni wzgledny
wskaznik przezycia osob z czerniakiem teczowki wynosi ponad 95%. 5-letni wzgledny
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wskaznik przezycia w przypadku czerniaka naczyniowki (najczestszy typ czerniaka
wewnatrzgatkowego) wynosi 84% u 0sob z matym czerniakiem naczyniowki, 68% ze srednim
i 47% z duzym. Czerniak ciata rzeskowego wystepuje rzadko. 5-letnie wzgledne wskazniki
przezycia sa trudne do okreslenia dla tego typu czerniaka, chociaz ogolnie ma gorsze
rokowanie niz czerniak naczyniowki, poniewaz jest zwykle diagnozowany w bardziej
zaawansowanym stadium (Cancer.net).

Innymi czynnikami pogarszajacymi rokowanie i zwigzanymi z wiekszg sktonnoscia do
powstawania przerzutow sa nastepujace cechy histopatologiczne: typ
nabtonkowatokomérkowy czerniaka, gtebokie naciekanie $ciany gatki ocznej (twardowki),
obecnos¢ naciekow zewnatrzgatkowych, wysoki indeks mitotyczny, naciek nerwu
wzrokowego, unaczynienie wtasne guza z tendencja do tworzenia tukow, odgatezien,
zamknietych petli i sieci naczyniowych, naciek zapalny w masie guza (szczegolnie limfocytow
T i makrofagow). Z wysokim ryzykiem powstania przerzutow zwigzane sa zaburzenia
genetyczne, takie jak monosomia chromosomu 3, liczne kopie 1q, 6p i 8q, utrata 1p, 6qi 8p
oraz mutacje genow BAP1, GNAQ i GNA11. Z kolei mutacja w genie EIF1AX wiaze sie z dobrym
rokowaniem (PTO 2022, KMO 2024).

Przezycie w przypadku UM wynosi 47% po 10 latach i 25% po 20 latach (patrz Tab. 7). Stosujac
nowoczesne genetyczne testy prognostyczne (profilowanie ekspresji gendw) mozna uzyskac
dalsze informacje prognostyczne (patrz Tab. 8) (CCA 2021).

Przezycie catkowite od poczatkowego rozpoznania czerniaka bez przerzutow wynosi 69% po
5 latach, 55% po 15 latach i 51% po 25 latach (patrz Tab. 8) (CCA 2021, Krantz 2017).

Przezycie szybko maleje wraz ze wzrostem stadium zaawansowania choroby.
Prawdopodobienstwo zgonu po 5, 10 i 20 latach choroby wynosi odpowiednio 4%, 8% i 11% w
przypadku T1, 8%, 13% i 24% w przypadku T2, 19%, 27% i 36% w przypadku T3 i 30%, 43% i 51%
dla zmian T4. W porownaniu z chorobg w stadium | wedtug AJCC, odsetek
przerzutow/zgonow jest trzykrotnie wyzszy w stadium Il i dziewiec do dziesieciu razy wyzszy
dla choroby w stadium Ill (Krantz 2017).

Pomimo skutecznego leczenia guza pierwotnego (kontroli choroby lokalnej za pomoca
chirurgii lub radioterapii), nawet u 50% pacjentow z UM rozwing sie przerzuty (EURACAN
2019, Krantz 2017, NICE final scope, Carvajal 2017)." Najczestsze miejsca poczatkowe
przerzutow to watroba (60,5%), ptuca (24,4%), skora/tkanka miekka (10,9%) i kosci (8,4%)
(Krantz 2017). Rozwiniecie choroby przerzutowej prowadzi do bardzo ztego rokowania i
mediany przezycia catkowitego od 6 do 12-13 miesiecy, bez znaczacej poprawy w ciagu
ostatnich 30 lat (EURACAN 2019, Krantz 2017, NICE final scope, Carvajal 2017; 10-13 mies.
wsrod aktywnie leczonych chorych, ktorzy otrzymaja leczenie systemowe; Rantala 2022).
Przezycie roczne pacjentow z przerzutami wynosi 15% (Carvajal 2017) a jedynie 8% chorych
Z przerzutami przezywa 2 lata (Krantz 2017).

! Okoto potowa czerniakow btony naczyniowej oka (52%) ostatecznie prowadzi do przerzutow
klinicznych do 35. roku zycia. Chociaz ponad potowa wszystkich przerzutow jest diagnozowana w
ciggu pierwszych pieciu lat po leczeniu guza pierwotnego, reszta staje sie klinicznie wykrywalna
dopiero w ciagu nastepnych 25 lat (Rantala 2022).
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Tab. 7. Szacunkowe przezycie diugoterminowe zwigzane z czerniakiem btony naczyniowej oka
(CCA 2021).

Miara przezycia 5-lat 10-lat | 15-lat | 20-lat | 25-lat

Przezycie z wszystkich przyczyn 62% 47% 35% 25% 21%
(ang. all-cause survival)

Przezycie bez przerzutéw czerniaka 69% 60% 55% 52% 51%
(ang. Melanoma Metastasis-Free Survival)

Przezycie bez drugiego nowotworu 95% 89% 85% 7% 76%
(ang. Second Cancer-Free Survival)

Tab. 8. Przezycie bez przerzutow wedtug klasy sygnatur (tj. profilu ekspresji genow) (CCA 2021).

Klasa sygnatur (ang. signature class) Przezycie wolne od przerzutéw
3-letnie 5-letnie
1A 98% 98%
1B 93% 79%
2 50% 28%

Na podstawie wynikow najnowszych badan klinicznych wiadomo, ze u czesci chorych (z
obecnoscia HLA-A*02:01) mozliwe jest zastosowanie nowoczesnej czasteczki bispecyficznej
ukierunkowanej na limfocyty T, ktora pozwala na uzyskanie korzysci w zakresie czasu
przezycia catkowitego (tebentafusp; Dudzisz-Sledz 2024). Po minimalnym okresie obserwacji
wynoszacym 36 miesiecy, mediana przezycia catkowitego (mOS) wyniosta 21,6 miesigca w
grupie tebentafuspu w porownaniu z 16,9 miesigca w grupie kontrolnej (terapia
pembrolizumabem, ipilimumabem lub dakarbazyna zgodnie z wyborem badacza) a 3-letni
wskaznik przezycia catkowitego (0S) wyniost 27% w grupie pacjentow leczonych
tebentafuspem i 18% w grupie kontrolnej (Hassel 2023).

Zgodnie z danymi EURACAN u pacjentow z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka
leczonych tebentafuspem w programie wczesnego dostepu do leku (we Francji, w
Warszawie, Holandii i Belgii) mediana OS wyniosta 20,0 miesiecy (95% Cl 15,3-24,7, zakres
1-42 miesiecy), natomiast mediana PFS wyniosta 4,0 miesigce (95% Cl 2,7-5,3). Roczny
wskaznik OS wyniost 63,6% (95% Cl 59,9-67,3). Zarowno podwyzszenie aktywnosci LDH
powyzej gornej granicy normy na poczatku badania, jak i obecnos¢ przerzutow
pozawatrobowych istotnie korelowaty z krotszym przezyciem. Nie ma znaczacych roznic w
PFS i OS w przypadku porownania grupy przyjmujacych TEB w pierwszej linii vs w drugiej
linii oraz u chorych ponizej i powyzej 70 r.z. (EURACAN 2025).

Z kolei zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego w Polsce w Klinice Nowotworow
Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow - Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie w Warszawie, podczas ktorego obserwowano i leczono roznymi metodami ponad 550
pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka, mediana OS u pacjentow leczonych sama
chemioterapia wyniosta 9,0 (7,2-11,4) miesiecy [n = 98, analiza OS przeprowadzona dla
pacjentow leczonych dakarbazyng (DTIC) lub schematami zawierajacymi dakarbazyne w
pierwszej linii i samag chemioterapig]. Czterdziestu dwoch pacjentow byto leczonych
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tebentafuspem w ramach programu rozszerzonego dostepu, z mediang PFS wynoszaca 5,6
miesigca (4,1-6,2) i mediang OS wynoszaca 13,4 miesiaca (10,5-nieosiagnieto). Okoto 50%
pacjentéw kontynuowato leczenie po progresji choroby (Rutkowski 2024). Sa to chorzy z
mocno zaawansowang choroba, stad wyniki roznia sie od wczesniej przytoczonych. Wielu
pacjentow byto leczonych tebentafuspem w drugiej i kolejnych liniach leczenia, co mogto
mie¢ wptyw na wyniki OS (Rutkowski 2024).

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czerniak btony naczyniowej oka, zdecydowanie najczestszy pierwotny ztosliwy nowotwor
wewnatrzgatkowy u dorostych, wykazuje duze zréznicowanie czestosci wystepowania w
zaleznosci od wieku, pochodzenia etnicznego i szerokosci geograficznej (Rantala 2022).
Zapadalnos¢ na czerniaka btony naczyniowej oka wynosi 5 na 1 mln na rok? (NCCN 2026; 7,0
[95%CI: 6,9; 7,2] na 1 mln wg europejskiej bazy danych RARECARENet) — jest to zatem
choroba rzadka (<60 na 1 mln chorych; RARECARENet).

Mediana wieku, w ktorym diagnozowany jest czerniak btony naczyniowej oka wynosi 63 lata
(zakres 3-99 lata; dane dla USA wg Surevillance, Epidemiology, and End Results Program
[SEER] z lat 1975-2016; Radivoyevitch 2021). Szczyt zachorowan przypada jednakze miedzy
70 a 79 r.z. (Krantz 2017).

Zapadalnosc¢ na UM w Europie maleje z potnocy na potudnie. Wskazniki zapadalnosci wynosza
od 2 na milion w Hiszpanii i potudniowych Wtoszech, w przyblizeniu 4 do 5 na milion we
Francji, Szwajcarii i Niemczech do powyzej 6 na milion w Wielkiej Brytanii i powyzej 8 na
milion w Norwegii i Danii (Virgili 2007). Czes¢ wystepowania w Europie i zapadalnosc¢ na
pierwotnego UM podsumowano w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Szacowana zapadalnos$¢ oraz 2-, 3- i 5-letnie wystepowanie czerniaka btony naczyniowej
oka w Europie (Virgili 2007).

Kraj Okres Liczba Zapadalnos¢ | Sredni wiek | Zrodio
pacjentow? na million | podczas
(95% Cly° diagnozy (w
latach)
Irlandia“ 2010-2015 253 9,5 (8,4-10,7) | 61,7 (SD, | Baily 2018
13,9)
Anglia 2006-2010 NR 9,59 NR ONS
Europa 1995-2002 4097 5,09 (SE- | NR Mallone 2012
0,08)¢
Europa’ 2008 (1995- | NR Catkowita: 5,1 | NR Gatta 2011
2002) (4,9-5,3)

20d 0,1 do 8,6 na milion wg Rantala 2022.
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Kraj

Okres

Liczba
pacjentow?®

Zapadalnosc
na million
(95% Cl)®

Sredni  wiek
podczas
diagnozy (w

latach)

Zrodto

Europa
potudniowa:
3,1(2,9-3,4)

Europa
potnocna: 5,8
(5,4-6,3)

Holandia®

2003-2006

373

Mezczyzni:
10,67
Kobiety: 8,19

62 (54-72)
mediana

Koomen 2010

Szkocja

1994-2008

536

6

NR

Nalagatla
2021

Europa”

1983-1997

NR

NR

Hiszpania
(najnizsza)’

1991-1997

56

Mezczyzni:
4,0
Kobiety: 3,0

Dania
(najwyzsza)

1978-1999

413

Mezczyzni;
10,8
Kobiety: 10,2

NR

Stang 2005

Danial

1988-1992

262

Mezczyzni:
7,0
Kobiety: 6,1

1993-1997

323

Mezczyzni:
8,5
Kobiety: 7,5

64
(1988-1997)

Isager 2005

Szwecja®

1998

2997

Mezczyzni:
9.3 (6.7-12.7)

Kobiety: 9,7
(7,0-13,0)

NR

Bergman 2002

Finlandia

1983-1994

371

6,1 (5,5-6,8)

Islandia

1983-1994

16

6,3 (3,1-9,5)

Norwegia

1983-1994

473

8,4 (7,6-9,2)

NR

Virgili 2007
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Kraj Okres Liczba Zapadalno$¢ | Sredni wiek | Zrodto
pacjentow?® na million | podczas
(95% Cl)® diagnozy (w
latach)
Francja 1983-1994 32 4,8 (3,1-6,5)
(najwyzsza)'
Witochy 1983-1994 43 3,7 (2,6-4,9)
(najwyzsza)™
Szwajcaria 1983-1994 22 4,7 (2,7-6,7)
Niemcy 2009-2015 3654 6,41 NR Alfaar 2021
Stany 2009-2015 4070 5,1 (4,7-5,4) 62 (mediana) | Aronow 2017
. n )
Zjednoczone 5,2 (5,0-5,4) Singh 2011
2010-2015 2631 4,637 (4,458- | 60-80 lat Xu 2020
4,821)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NR - nie raportowano (ang. not reported); SD - odchylenie
standardowe (ang. standard deviation); SE - btad standardowy (ang. standard error); *zdiagnozowane przypadki
pierwotnego UM; P sumaryczna czestos¢ wystepowania, o ile nie zaznaczono, Ze jest inaczej; Ssurowy
wspotczynnik zachorowalnosci standaryzowany wiekiem obliczony przy uzyciu wskaznikow specyficznych dla
wieku wazonych standardowa populacja europejska z 1976 r.; “raport za rok 2017 urzedu statystycznego w
Wielkiej Brytanii, kod C69.3 i C69.4; ®surowy wspotczynnik wystepowania; ‘kraje wtaczone do bazy RARECARE:
Austria, Belgia, Anglia, Francja, Niemcy, Islandia, Wtochy, Malta, Pétnocna Irlandia, Norwegia, Polska,
Portugalia, Republika Irlandii, Szkocja, Stowacja, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Holandia, Walia;
lata wykorzystane do obliczen za 2008 r. podano w nawiasach; przedstawiono surowe wspotczynniki
zachorowalnosci; czerniak oka, skorygowany o wiek zgodnie z populacja standardowg Europy; mediana wieku
dla diagnozy przedstawiona dla 25 do 75 percentyla; "surowe wspolczynniki zachorowalnosci; 'Hiszpania,
prowincja Tarragona; !dane jedynie dla okresu od 1988 do 1997 standaryzowane wiekiem dla standardowej
populacji swiatowej; *skorygowana wiekiem czestosc wystepowania dla roku 1998; 'Francja, Calvados; ™Wtochy,
prowincja Varese; "US amerykanska analiza przeprowadzona z uzyciem bazy danych nadzoru, epidemiologii
i wynikow koncowych [ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)].

W USA ogolna czestos¢ wystepowania (zapadalnosc) czerniaka btony naczyniowej oka
wynosita 4,637 na milion® (95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval, Cl] wyniost 4,458-
4,821), w tym kobiety miaty znacznie nizsza czestos¢ wystepowania (4,076 na milion,
wspotczynnik zapadalnosci 0,768 [95%Cl: 0,710; 0,832]; z zauwazalnymi roznicami w
odniesieniu do wieku, rasy, pochodzenia i lateralizacji; dane SEER z lat 2010-2015; Xu 2020%).
Srednia zapadalno$¢ skorygowana o wiek wyniosta 5,6 na milion [95%Cl: 5,5; 5,7]. U
mezczyzn stwierdzono istotnie wyzsza czestos¢ wystepowania skorygowana wzgledem
wieku, wynoszaca 6,3 na milion osob [95%Cl: 6,1; 6,6] w porownaniu do kobiet, ktorych
srednia czestos¢ wystepowania skorygowana wzgledem wieku wyniosta 5,0 [95%Cl: 4,8; 5,2]
(dane SEER z lat 1975-2020; Weinberger 2024).

* Podawana jest rowniez wartosc 5,1 (lub ok. 5) przypadkéw na mln osob na rok (Alfaar 2020; Krantz
2017).

* U mezczyzna zapadalnosc jest o 30% wyzsza niz u kobiet (Krantz 2017).
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Kazdego roku w Wielkiej Brytanii rozpoznaje sie okoto 600 nowych przypadkow czerniaka
btony naczyniowej oka, co czyni go rzadkim nowotworem (OcuMel UK).

W Anglii w 2019 roku odnotowano 524 rejestracji nowo rozpoznanego raka naczyniowki (kod
ICD-10 C69.3; wspotczynnik zapadalnosci/zachorowalnosci wyniost 0,8 [niestandaryzowany i
standaryzowany] na 100 000 osob u kobiet i 1,0 [niewystandaryzowany]-1,1 [standaryzowany
na wiek] na 100 000 os6b u mezczyzn) i 79 rejestracji nowotworu ciata rzeskowego (kod ICD-
10 C69.4; wspotczynnik zapadalnosci wyniost 0,2 u kobiet i 0,1 u mezczyzn). Catkowita liczba
nowotworow oka okreslonych kodem ICD-10 C69 wyniosta 779 (w tym kody C69.3 i C69.4a
liczba zgondw z ich powoddw — 111 (wspotczynnik umieralnosci wyniost 0,2 na 100 000 oséb;
u kobiet i u mezczyzn; CRS 2019).

W Brazylii w okresie 16 lat (2000-2016) zgodnie ze zgtoszeniami bazy szpitalnej (the Brazilian
Hospital Based Cancer Registries) raportowano 2166 przypadkow czerniaka btony
naczyniowej oka (UM) — 1440 (66,5%) naczyniowki (C69.3) oraz 342 (15,8%) ciata rzeskowego
i teczowki (C69.4) — pozostate 384 (17,7%) przypadki zostaty sklasyfikowane jako czerniak
btony naczyniowej oka nieokreslony. Czerniak btony naczyniowej oka stanowit 5,4% tacznych
przypadkow czerniaka i 89,4% czerniakow oka. Zaobserwowano wyzszg czestosc
wystepowania UM u kobiet (1139 przypadkow, 52,6%) niz u mezczyzn (1027 przypadkow,
47,4%). Rozktad wieku ujawnit 1411 przypadkow (65,1%) w grupie miedzy 41 a 69 rokiem
zycia. Lacznie 429 (19,8%) pacjentow zostato sklasyfikowanych jako choroba w poczatkowym
stadium (stadium | lub Il), a 334 (15,4%) jako choroba zaawansowana (przerzuty regionalne
lub odlegte) (Lucena 2020).

U okoto 47% pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01 (NICE final scope).

Brak jest danych epidemiologicznych polskich dotyczacych czerniaka btony naczyniowej oka
poza danymi na temat refundowanego od lipca 2024 r. tebentafuspu, ktory w 2024 r.
otrzymato 19 pacjentow (zrefundowano w tym okresie 77 fiolek) a w | potowie 2025 r. 47
pacjentow (397 fiolek; Uchwaty Rady NFZ). Zgodnie z protokotami z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej Oka w okresie od 01.07.2024 do
10.12.2024 do Zespotu Koordynujacego wptyneto 19 wnioskow w sprawie kwalifikacji
pacjentéw do terapii tebentafuspem w ramach programu lekowego (wszystkie pozytywnie
zaopiniowane - posiedzenie z dn. 10.12.2024) a w okresie od 11.12.2024 do 11.03.2025 - 20
wnioskow (z czego pozytywnie zaopiniowano 19 a jeden pozostat do rozpatrzenia -
posiedzenie z dn. 10.12.2024) (Protokoty NFZ).

Ponadto dostepne sa opublikowane dane z badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence/ real-world data, RWE/ RWD) na
ten temat. W programie wczesnego dostepu do tebentafuspu u pacjentow z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka uczestniczyto tacznie 182 pacjentow leczonych w
czterech osrodkach eksperckich EURACAN. Jednak 7 pacjentow (3,8%) nigdy nie rozpoczeto
leczenia tebentafuspem, prawdopodobnie z powodu szybkiej progresji choroby. Ze 175
pacjentow z mUM (w tym 73% nie byto wczesniej leczonych terapig systemowa, 13%
otrzymato wczesniej jedng linie leczenia systemowego, 10% dwie a pozostali trzy lub
wiecej), ktorzy rozpoczeli leczenie miedzy majem 2021 a majem 2023 roku w czterech
osrodkach 75 pacjentow pochodzito z Paryza, 43 pacjentéw z Warszawy, 33 pacjentow z
Lejdy i 24 pacjentow z Brukseli (EURACAN 2025).
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W Klinice Nowotworow Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakow - Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie obserwowano i leczono roznymi metodami ponad
550 pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka. Stu trzydziestu dwoch pacjentow
leczono wytacznie chemioterapia, kilku pacjentow otrzymato immunoterapie lub terapie
celowang, a okoto 50 otrzymato tebentafusp w badaniach klinicznych i programach
rozszerzonego dostepu w roznych liniach leczenia, z chemioterapig lub bez w innych liniach
leczenia (42 pacjentow byto leczonych tebentafuspem w ramach programu rozszerzonego
dostepu). Szescdziesieciu siedmiu pacjentow otrzymato 1 linie chemioterapii systemowej,
33 pacjentow 2 linie, 20 pacjentow 3 linie, 11 pacjentow 4 linie i 1 pacjent 6 linii. Srednia
liczba schematow chemioterapii wynosita 2 (Rutkowski 2024).

W bazie Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) dostepne sa dane epidemiologiczne dla
catego kodu ICD-10 C69, tj. nowotworow ztosliwych oka (patrz tabela ponizej).

Tab. 10. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na nowotwory ztosliwe oka (C69) w Polsce w 2023 r. (KRN
raporty).

Parametr Liczba ASW ASE Wspétczynnik Ryzyko
przypadkow surowy skumulowane
Zachorowania | 397 0,66 1,05 1,05 0,11
| - kobiety 217 0,67 1,04 1,11 0,11
( - mezczyzni 180 0,64 1,06 0,99 0,11
Zgony 11 0,12 0,30 0,29 0,04
- kobiety 54 0,10 0,25 0,28 0,03
: - mezczyzni 57 0,15 0,38 0,31 0,05

ASE - wspotczynnik standaryzowany wg wieku standardowej populacji Europy (ang. European Standard
Population); ASW - wspotczynnik standaryzowany wg wieku standardowej populacji swiata (ang. Age
Standardized World).

Niedawno opublikowano badanie zachorowalnosci i przezycia dla czerniaka oka (OM) w
latach 2010-2017 w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworow jak i Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) jako czesc projektu Map Potrzeb Zdrowotnych w zakresie chorob
oka i okolic — Nowak 2022. Wsrad chorych z kodami ICD-10 odpowiadajacymi nowotworom
oka (C43.1 i C69) czerniaki oka zidentyfikowano za pomoca kodow ICD-0-3 (tj. 3-ej edycji
Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob Onkologicznych) 872-877. tacznie w okresie od 1
stycznia 2010 r. do 31 grudnia 2017 r. w Polsce zidentyfikowano 2143 pacjentow z
czerniakiem gatki ocznej (OM) — patrz tabela ponizej. Srednia czestos¢ wystepowania
czerniaka gatki ocznej wynosita 8,76/1 000 000 osobolat. Najnizsza zapadalnosc
zaobserwowano w grupie wiekowej 19-29 lat (1,17/1 000 000 osobolat), a najwyzsza w grupie
powyzej 70. roku zycia (22,88/1 000 000 osobolat). Nie byto statystycznie istotnych trendow
we wspotczynnikach zapadalnosci w okresie badania. Lokalizacje czerniaka oka
przedstawiono na ponizszym wykresie. Najczesciej diagnozowano czerniaka btony
naczyniowej oka (tj. naczyniowki oraz ciata rzeskowego i teczowki) — u 1632 chorych
(76,16% OM). Ogolna czestosc wystepowania czerniaka btony naczyniowej oka, powiek i
czerniaka spojowki wyniosta odpowiednio 6,67/1 000 000, 0,47/1 000 000 i 0,28/1 000 000
osobolat. Sredni wiek w momencie rozpoznania OM wynosit 62,73 +14,43 roku. 5-letnie
przezycie catkowite (0S) wyniosto 60,76% — wyzsze ryzyko zgonu byto zwigzane z ptcia meska
(HR = 1,2959), starszym wiekiem w momencie rozpoznania (HR = 1,0379), leczeniem
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chemioterapig (HR = 1,6774), przerzutami (HR = 1,5716), przerostem lokoregionalnym (HR =
1,5936) i ogolnoustrojowym rozprzestrzenianiem sie guza (HR = 3,9872), w porownaniu z
rakiem in situ. Ryzyko zgonu zostato zmniejszone przez leczenie radioterapiag (HR = 0,6645).
Zgodnie z wnioskami z przeprowadzonej analizy, czestos¢ zachorowan na czerniaka gatki
ocznej w Polsce miesci sie w srednim zakresie swiatowym, a 5-letnie OS jest stosunkowo
niskie (Nowak 2022).

Tab. 11. Zachorowalnos¢ na czerniaka gatki ocznej wsrod dorostych Polakow w latach 2010-2017
(Nowak 2022).

Rok Liczba przypadkéw | Zachorowalnosc*/100 000 osobolat Odsetek kobiet, %
2010 261 8,63 53,26
2011 261 8,58 54,41
2012 275 9,01 51,27
2013 189 6,18 58,20
2014 206 6,71 52,91
2015 271 8,83 55,35
2016 289 9,40 52,60
2017 391 12,72 52,43
LACZNIE | 2143 8,76 53,57

* standaryzowana wiekowo.

Rys. 4. Lokalizacja czerniaka oka u dorostych chorych w Polsce w latach 2010-1017 (Nowak 2022).
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Pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej oka (UM) poddani sa bardzo dtugiej (ang. lifelong)
obserwacji, poniewaz przerzuty moga pojawic sie po ponad 20 latach od rozpoznania. Jakosc
zycia (ang. quality of life, QoL) osob, ktore przezyty UM w tak dtugim okresie oceniono w
badaniu Frenkel 2018. W badaniu poproszono kohorte pacjentow, u ktérych zdiagnozowano
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i leczono UM z regularnie zaplanowanymi wizytami kontrolnymi, o wypetnienie
kwestionariusza Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang. European Organization
for Research and Treatment of Cancer, EORTC) sktadajacego sie z modutow EORTC QLQ-C30
i EORTC QLQ-OPT30. Dodatkowe pytanie otwarte dotyczyto innych zmian w stylu zycia
pacjentow od czasu rozpoznania. Z dokumentacji pacjentow zebrano niezalezne dane
demograficzne i medyczne. Dwiescie trzydziestu dwoch z 294 pacjentéow wyrazito zgode na
wypetnienie kwestionariusza. Ogolna QoL byta silnie skorelowana z QoL zwigzang z oczami.
Statystycznie istotnie wyzsza QoL byta zwigzana z guzami nieobejmujacymi ciata rzeskowego
oraz z lepsza ostroscig wzroku z najlepsza korekcja (ang. better best-corrected visual acuity,
BCVA). Podgrupa 39% pacjentow zgtosita powazna niepetnosprawnos¢ wptywajaca na zadania
zwigzane z oczami. 33% byto bardzo zaniepokojonych réznymi aspektami swojego przysztego
zdrowia. Pacjenci, u ktorych wykonano wytuszczenie, zgtaszali nizsza jakos¢ zycia oczu i
opisywali problemy zwigzane z obrazem ciata (ang. body image) w odpowiedzi na pytanie
otwarte. Podsumowujac, na 0golng jakosc zycia pacjentow z UM wptywa tylko w niewielkim
stopniu ich nowotwor ztosliwy. Jednak obraz ciata i przystosowanie psychospoteczne to
gtowne problemy zwigzane z oceng QoL. W podgrupie pacjentow z niepetnosprawnoscig
wzroku konieczne jest ciagte, dtugoterminowe leczenie psychospoteczne od momentu
postawienia diagnozy (Frenkel 2018).

Przeprowadzono pilotazowe badanie na temat leku, depresji i jakosci zycia (QoL) u chorych
Z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka za pomoca potaczonej ankiety the
Hospital Anxiety i Depression Scale and the World Health Organization Quality of Life-BREF.
30,8% (n = 20) miato co najmniej graniczny (ang. borderline) lek, 13,8% (n = 9) — miato co
najmniej graniczna depresje, a 32,3% (n = 21) — spadek ogolnej QOL. Pacjenci w wieku od
18 do 60 lat mieli istotnie wyzszy wynik niepokoju (7,52 + 3,65; p=0,003) i nizsza QOL w
zakresie zdrowia sSrodowiskowego (32,48 + 5,23; p=0,006). Istniata istotna rdznica w
wynikach oceny leku w zaleznosci od czasu trwania choroby od przerzutu (<1 roku [7,79 =
3,72], >1 roku do <5 lat [5,75 + 3,45], >5 lat [3,70 + 2,79]; p=0,01). Nie stwierdzono roznic
pod wzgledem ptci ani czasu do wystgpienia przerzutow (Nshimiyimana 2018).

Dane statystyczne NFZ na temat programu lekowego ,,Leczenie chorych na czerniaka btony
naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)”, funkcjonujacego od lipca 2024 r., zebrano w
ponizszej tabeli.

Tab. 12. ,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)” —
jednostki rozliczeniowe NFZ (Uchwaty Rady NFZ).

Nazwa Liczba rozliczonych | Liczba oséb
jednostek objetych

rozliczeniowych w | programem®
poszczegolnych

zakresach®*
, HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU 26/41 10/30
HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z | 4/80 17/41
. WYKONANIEM PROGRAMU
PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE AMBULATORYJNYM | 0/1 0/1
| ZWIAZANE Z WYKONANIEM PROGRAMU
| KWALIFIKACJA DO LECZENIA W PROGRAMIE LEKOWYM | 8/27 17127

ORAZ WERYFIKACJA JEGO SKUTECZNOSCI
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Nazwa Liczba  rozliczonych .Liczba 0sob
jednostek objetych
rozliczeniowych w | programem®*
poszczegolnych
zakresach®

DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA CHORYCH NA | 1/5 17/45

CZERNIAKA BLONY NACZYNIOWEJ OKA - 1 ROK TERAPII

| DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA CHORYCH NA | 0/0 5/1

CZERNIAKA BLONY NACZYNIOWEJ OKA - 2 | KOLEJNY ROK

| TERAPII
TEBENTAFUSPUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 | 77/397 19/47
FIOL.

* parastajaco od poczatku roku do konca drugiego pétrocza 2024 roku / do konca pierwszego pétrocza 2025 roku.

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Na ogot raka btony naczyniowej gatki ocznej leczy sie chirurgicznie, stosuje radioterapie lub
obie metody. Podczas planowania leczenia lekarz bierze pod uwage nastepujace czynniki
(UMCURE 2020):

e wielkos¢ guza i jego usytuowanie w oku;

¢ jak bardzo jest rozrosniety lub rozsiany — stadium nowotworu;

e na ile uposledza widzenie;

e wynik badania patomorfologicznego, o ile zostato przeprowadzone;
¢ ogolny stan zdrowia i kondycje chorego.

W leczeniu czerniaka btony naczyniowej gatki ocznej pojawia sie wiele problemow, wsrod
nich troska o zachowanie wzroku. Podobnie jak w przypadku innych nowotworow, im
wczesniej uda sie czerniaka btony naczyniowej gatki ocznej rozpoznac, tym tatwiejsze jest
leczenie i opieka nad chorym (UMCURE 2020).

Jezeli nowotwor jest zbyt duzy wskazane moze byc chirurgiczne usuniecie oka. Zabieg ten
nosi nazwe wytuszczenia lub enukleacji. Dawniej byta to jedyna metoda leczenia, ale
obecnie, jezeli tylko jest to mozliwe, stosowane sa terapie zachowawcze oszczedzajace oko
obejmujace rozne rodzaje radioterapii, leczenie laserowe i miejscowe usuniecie guza
(UMCURE 2020).

Bardzo istotne jest tez niedopuszczenie do rozsiewu nowotworowego do innych narzadow.
Skuteczne poczatkowe leczenie nowotworu jest bardzo wazne, choc nie gwarantuje, ze nie
dojdzie do rozsiewu. Czerniak btony naczyniowej gatki ocznej rozprzestrzenia sie droga
naczyn krwionosnych. Obecnie nie istnieje metoda sledzenia tego zjawiska, mozna jedynie
ocenic ryzyko przerzutdw na podstawie badania genetycznego komorek guza pierwotnego (w
oku) i sprawdzanie, czy nie pojawity sie zmiany w innych regionach ciata, przede wszystkim
w watrobie (UMCURE 2020).

Leczenie czerniakow teczowki i ciata rzeskowego najczesciej polega na chirurgicznym
usunieciu (jesli wymiary i stan kliniczny na to pozwalaja) i/lub leczeniu uzupetniajacym za
pomoca brachyterapii. Czesto stosowane jest wytacznie napromienianie - brachyterapia Ru-
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106 lub 1-125 (zaleznie od grubosci guza). Guzy o podstawie wigkszej niz 15 mm nie sa
wycinane, lecz leczone brachyterapig. Jesli niemozliwe jest zastosowanie wyzej
wymienionych metod z powodu zbyt duzej wysokosci guza lub jego podstawy oraz
wystapienia jaskry wtornej, wowczas nalezy rozwazyc usuniecie gatki ocznej. W leczeniu
czerniaka naczyniowki stosujemy nastepujace metody: radioterapie przy uzyciu aplikatorow
(Ru-106 i 1-125) naszywanych na twardowke (brachyterapia) lub teleradioterapie, np. wiazka
protondw, wyciecie metoda endo- lub egzoresekcji i enukleacje. Skutecznos¢ leczenia
miejscowego czerniaka naczyniowki jest wysoka (ponad 90%) (Romanowska-Dixon 2017).

Leczenie miejscowe zalecane w wytycznych polskich leczenia UM zebrano w ponizszej tabeli
(PTO 2022, KMO 2024).

Tab. 13. Leczenie miejscowe zalecane w wytycznych polskich leczenia UM (PTO 2022, KMO
2024).

Leczenie zachowawcze, ktére pozwala | Leczenie chirurgiczne radykalne
zachowac gatke oczna, a nawet w pewnych
przypadkach uzyteczna ostro$¢ wzroku

Radioterapia (ll, 2A): Enukleacja, czyli usuniecie (wyluszczenie) gatki
ocznej. Rekomendowane, gdy guz ma powyzej
12 mm grubosci oraz powyzej 20 mm podstawy,
a takze gdy nowotwor nacieka nerw wzrokowy
lub wystepuje jaskra wtorna (llI, 2A).##

- brachyterapia (stosowana najczesciej) z
uzyciem réznych pierwiastkow
promieniotworczych*

- radioterapia protonowa**

- radioterapia stereotaktyczna

Miejscowe, oszczedzajace leczenie chirurgiczne | Egzenteracja, czyli wypatroszenie oczodotu,

(Il, 2A): jest wskazana, gdy wystepuje masywny naciek
- egzoresekcja*™** zewnatrzgatkowy.
- endoresekcja

Leczenie laserowe:
- przezzreniczna termoterapia (TTT) (Ill, 2B)*

- terapia fotodynamiczna (IV, 3)*

Il - mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotna heterogenicznoscia; Ill - Prospektywne badania kohortowe;
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; 2A - Zalecenie oparte na materiale
dowodowym nizszej jakosci, w przypadku ktorego zespot ekspercki osiagnat jednomysinosc lub wysoki poziom
konsensusu; 2B - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w przypadku ktorego zespot
ekspercki osiagnal umiarkowany poziom konsensusu; C - brak opisu; * powszechnie stosowane s3 izotopy rutenu-
106 (Ru-106) oraz jodu-125 (I-125); znacznie rzadziej uzywa sie palladu (Pd-103) i irydu (Ir-192) ze wzgledu na
krotki czas potowiczego rozpadu i zwiazane z tym bardzo wysokie koszty terapii; ** terapii uzywa sie skolimowanej
wigzki protonow lub jader helu; *** stosuje sie ja w leczeniu zmian zlokalizowanych w teczowce, ciele rzeskowym
lub przedniej naczynidwce; * przeznaczona do leczenia matych czerniakow; * eksperymentalna i kontrowersyjna
terapia, z uzyciem swiattouczulajacego barwnika (werteporfiny), do leczenia amelanotycznych, matych
czerniakow, obecnie refundowana w Polsce; #* zaleca sie jednoczasowo, po usunigciu gatki ocznej, wszczepienie
implantu oczodotowego - pod warunkiem braku cbecnosci cech nacieku zewnatrzgatkowego, oraz oprotezowanie
oczodotu do 14 dni od zabiegu.
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Nowotwar ten moze rozprzestrzeniac sie miejscowo i naciekac struktury zewnatrzgatkowe,
takie jak: nerw wzrokowy i oczodot. Jezeli doszto juz do nacieku, konieczne moze byc
wytuszczenie oka w celu usuniecia gatki ocznej z guzem i otaczajacych tkanek, a w
niektorych przypadkach rowniez radioterapia. Nowotwor moze rozprzestrzenic sie z oka do
odlegtych regionow ciata. Najczesciej przerzuty umiejscawiaja sie w watrobie.®> Czerniak
btony naczyniowej gatki ocznej z przerzutami wystepuje jednak rzadko, trudno jest wiec
przeprowadzi¢ badanie kliniczne w celu opracowania najlepszego sposobu leczenia. W takich
przypadkach chorym czesto przepisywana jest chemioterapia, immunoterapia lub
potaczenie tych metod (UMCURE 2020).

Jesli po leczeniu doszto do wznowy czerniaka btony naczyniowej gatki ocznej, najlepszym
wyjsciem bedzie enukleacja. Po zabiegu wskazana moze by¢ rowniez radioterapia. Jesli
wznowa dotyczy tkanek otaczajacych gatke oczna (czerniak zewnatrzgatkowy) lub guz
rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich jak watroba (czerniak btony naczyniowej
gatki ocznej z przerzutami), wskazana moze byc chemioterapia, immunoterapia lub
zastosowanie obu metod. Wyniki otrzymane w trakcie badan objetych projektem UM CURE
2020 powinny przyczynic¢ sie do zorganizowania badan klinicznych, ktorych celem bedzie
sprawdzenie, czy za pomocg nowatorskich terapii mozna wyleczyc to schorzenie (UMCURE
2020).

Nie ma standardowego leczenia onkologicznego dla pacjentow z UM z przerzutami (EURACAN
2019, Carvajal 2017, Rantala 2022). Zgodnie z National Institute for Health and Care
Excellence osobom z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem
btony naczyniowej proponuje sie zwykle immunoterapig, chociaz dowody na to opieraja sie
na czerniaku skory (ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab, niwolumab + ipilimumab) (NICE
final scope). Jednakze inhibitory punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego, a takze
BRAF/MEK, dajg rozczarowujace wyniki w porownaniu z czerniakiem skory (EURACAN 2019).
Osoby, dla ktérych immunoterapia nie jest odpowiednia, moga otrzymac chemioterapie
dakarbazyna lub najlepsza opieke wspomagajaca (NICE final scope, Rantala 2022).
Dakarbazyna to opcja chemioterapeutyczna w leczeniu czerniaka skory, ktora jest rowniez
stosowana w czerniaku btony naczyniowej oka, pomimo nieodtacznych réznic miedzy tymi
odrebnymi molekularnie chorobami i jej ograniczonej aktywnosci. Inne schematy
chemioterapii badane w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka réwniez nie przyniosty
satysfakcjonujacych rezultatow (Carvajal 2017). Najlepsza opieka wspomagajaca jest
stosowana wytacznie w celu tagodzenia objawow wynikajacych z obecnosci przerzutow
(Rantala 2022).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wybor
leczenia UM z przerzutami powinien byc uzalezniony od lokalizacji i rozlegtosci choroby. U
chorych z przerzutami do watroby, nalezy rozwazyc terapie ukierunkowane na watrobe. U
pacjentow z pozawatrobowa chorobg lub z ograniczong do watroby, ale nie nadajaca sie do
zastosowania terapii ukierunkowanych na watrobe, nalezy rozwazyc leczenie systemowe (w
badaniu przeprowadzonym wsrod pacjentow HLA-A* 02:01-pozytywnych z przerzutowym UM

> Jezeli przerzuty nowotworu pojawity sie tylko w watrobie i tworza kilka ognisk, czesto najbardziej
odpowiednim leczeniem jest ich chirurgiczne usuniecie (resekcja). Przed zabiegiem chory poddawany
jest laparoskopii zwiadowczej (procedura chirurgiczna) w celu stwierdzenia, czy mozliwe jest
usuniecie przerzutow. Jezeli resekcja jest niemozliwa, zespot specjalistow powinien rozwazy¢ inne
metody lecznicze ukierunkowane bezposrednio na watrobe (UMCURE 2020).
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nieleczonym wczesniej systemowo uzyskano wydtuzenie przezycia catkowitego w wyniku
zastosowania tebentafuspu; brak odpowiednich danych literaturowych w odniesieniu do
innych terapii systemowych stad zalecany jest udziat w badaniach klinicznych). Zaréwno w
przypadku przerzutow ograniczonych do watroby i pozawatrobowych u pacjentow z chorobg
ograniczong lub objawowa nalezy rozwazyc resekcje i/lub radioterapie (NCCN 2026).

Zgodnie z polskimi wytycznymi leczenie uogoélnionego czerniaka btony naczyniowej gatki
ocznej pozwala przedtuzy¢ przezycie, o kilka do kilkunastu miesiecy, zwtaszcza jezeli
mozliwe jest zastosowanie metod leczenia miejscowego przerzutow do watroby. Stosuje sie
chirurgiczne wyciecie (pod warunkiem obecnosci pojedynczych ognisk, co zdarza sie rzadko),
chemoembolizacje/ radioembolizacje lub termoablacje przerzutow w watrobie oraz
leczenie systemowe. W badaniach klinicznych podejmowane sg proby z zastosowaniem
terapii wptywajacych na szlak przemian PKC-MAPK, modyfikujacych mechanizmy
epigenetyczne (np. worinostat) lub inhibitorow punktow kontrolnych uktadu
immunologicznego, przy czym dotychczas niewielkie efekty obserwowano jedynie w
badaniach Il fazy, gtownie dla skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem, ktére jednak nie
przyniosty pozytywnych wynikow. Wyjatek stanowi tebentafusp (IMCgp100), nowa
czasteczka bispecyficzna ukierunkowana na limfocyty T przy obecnosci HLA-A*02:01,
ktory wykazat korzystne wyniki zarowno w poréwnaniu do danych historycznych
(badanie Il fazy - mediana OS 16,8 miesigca), jak i w zestawieniu z aktywnym
komparatorem w badaniu lll fazy (odsetek OS rocznych 73% vs. 58%, HR 0,51). Wyniki
odlegte potwierdzity trwata poprawe OS przy zastosowaniu tebentafuspu lek ten zostat
zarejestrowany w Unii Europejskiej i jest obecnie refundowany w Polsce (KMO 2024).
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Rys. 5. Algorytm leczenia chorych na czerniaka gatki ocznej z przerzutami (KMO 2024).
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Podsumowujac, w zaleznosci od umiejscowienia i zaawansowania czerniaka btony
naczyniowej oka stosowane jest leczenie o réznym stopniu radykalnosci. Jezeli nowotwor
ograniczony jest do oka i nie stwierdzono obecnosci przerzutow odlegtych, stosowane jest
leczenie zachowawcze, ktore pozwala na zachowanie gatki ocznej, a nawet uzytecznego
widzenia. W przypadku bardziej rozlegtych zmian stosowane jest leczenie radykalne lub
systemowe (Onkologia UM).

Radioterapia jest podstawowa metoda leczenia czerniaka btony naczyniowej oka. Obejmuje
ona zarowno wszczepienie materiatu radioaktywnego przy podstawie guza (brachyterapie),
jak i napromienianie zewnetrzne zmiany (radioterapie protonowa i stereotaktyczna). Moze
by¢ stosowana zarowno jako samodzielne leczenie, ktore pozwala na uzyskanie bardzo
dobrych efektow, jak i w potaczeniu z zachowawczym leczeniem chirurgicznym. Leczenie
chirurgiczne w czerniaku btony sluzowej oka obejmuje zarowno metody zachowawcze, jak i
radykalne. Ich wybor zalezy od umiejscowienia zmiany, jej wielkosci, wieku pacjenta oraz
obecnosci przerzutéow. Zastosowanie leczenia laserowego, cho¢ w teorii pozwala na
precyzyjne zniszczenie tkanki guza, jest mocno ograniczone i ma uzasadnienie tylko w
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przypadku matych czerniakow. Leczenie zaawansowanego czerniaka btony naczyniowej oka
nie jest tatwe. Jest on wyjatkowo oporny nie tylko na chemioterapie, ale rowniez na
immunoterapie. Standardowa chemioterapia pozwalata przedtuzy¢ przezycie o kilka do
kilkunastu miesiecy, pod warunkiem, ze choroba ograniczona jest do pojedynczych
przerzutow do watroby. Czesc chorych, u ktérych doszto do rozrostu guza poza gatke oczna,
moze by¢ objeta leczeniem tebentafuspem w ramach programu lekowego B.163.FM
(Onkologia UM).

Rys. 6. Leczenie w zaleznosci od umiejscowienia i zaawansowania czerniaka btony naczyniowej
oka (Onkologia UM).
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Ponizej przedstawiono sciezke pacjenta w czerniaku btony naczyniowej oka (Ruch
Onkologiczny PARS).

Rys. 7. Sciezka pacjenta w czerniaku btony naczyniowej oka - pierwotna diagnoza (Ruch
Onkologiczny PARS).
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Rys. 8. Sciezka pacjenta w przerzutowej postaci czerniaka btony naczyniowej oka (Ruch
Onkologiczny PARS).
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2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej opublikowane do daty odciecia
06.03.2026 r. (uwzgledniono wytyczne z ostatnich 5 lat):

* wytyczne polskie dostepne na stronie Krajowego Osrodka Monitorujacego (KMO) z
2024 r.;

« zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) z 2022 r.;

e wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 r.;
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e wytyczne kanadyjskie Cancer Care Alberta z 2021 r. i ich aktualizacja z 2024 r.;
o zalecenia amerykanskie National Cancer Institue (NCI) z 2025 r.;

e wytyczne europejskie EDF (European Dermatology Forum)/EADO (European
Association of Dermato-Oncology)/EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) z 2024 r. — dostepny jedynie krotki rozdziat na temat czerniaka
btony naczyniowej oka w wytycznych dotyczacych leczenia czerniaka;

e wytyczne brytyjskie - aktualizacja z 2023 r. (Carter 2025) i wytyczne lekowe
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dotyczace stosowania
tebentafuspsu w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego)
czerniaka btony naczyniowej oka z 2025 r.

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych. W wytycznych i zaleceniach uwzgledniono informacje dotyczace leczenia
nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.

Biorac pod uwage, ze nie ma opcji leczniczych w przerzutowym UM, poza zarejestrowanym
przez FDA tebentafuspem, ktore jasno i spojnie wykazujg korzystny wptyw na wyniki, opcje
leczenia w ramach badania klinicznego powinny byc rozwaznie rozpatrzone. Wybor leczenia
powinien by¢ uzalezniony od lokalizacji i rozlegtosci choroby. U chorych z przerzutami do
watroby, nalezy rozwazyc terapie ukierunkowane na watrobe. U pacjentow z pozawatrobowa
choroba lub z ograniczong do watroby, ale nie nadajaca sie do zastosowania terapii
ukierunkowanych na watrobe, nalezy rozwazyc¢ leczenie systemowe (w badaniu
przeprowadzonym wsrod pacjentow HLA-A* 02:01-pozytywnych z przerzutowym UM
nieleczonym wczesniej systemowo uzyskano wydtuzenie przezycia catkowitego w wyniku
zastosowania tebentafuspu; brak odpowiednich danych literaturowych w odniesieniu do
innych terapii systemowych stad zalecany jest udziat w badaniach klinicznych). Zaréwno w
przypadku przerzutow ograniczonych do watroby i pozawatrobowych u pacjentéow z chorobg
ograniczong lub objawowa nalezy rozwazyc resekcje i/lub radioterapige (NCCN 2026).

Badano wiele terapii systemowych w ramach prospektywnych badan klinicznych w leczeniu
przerzutowego IM, w tym immunoterapie, chemioterapie, terapie celowane i skojarzenia
terapii systemowych. W leczeniu przerzutowego IM terapie systemowe byty gtownie badane
w matych badaniach fazy Il i wiekszosc¢ wykazata staba aktywnos¢ (odsetek odpowiedzi <10%),
w szczegolnosci w porownaniu do wynikow otrzymywanych dla tych terapii w czerniaku
skory. W kilku wiekszych badaniach randomizowanych fazy II/1ll poréwnujacych systemowe
terapie w przerzutowym UM nie udato sie wykazac terapii systemowych, ktore bytyby spojnie
bardziej skuteczne od chemioterapii, z wyjatkiem ostatnich danych dla tebentafuspu
(dedykowanego pacjentom HLA-A* 02:01-pozytywnym). Opcje terapeutyczne w
przerzutowym UM stanowig rowniez terapie lokalne (chirurgia lub terapie ukierunkowane na
watrobe), jednakze rozne sa kryteria selekcji pacjentow do tych badan i badan dotyczacych
terapii systemowych (NCCN 2026). Chirurgiczna resekcja pojedynczych/oligo przerzutow do
watroby moze przynies¢ korzysci u wysoce wyselekcjonowanych pacjentow — wiekszosé
pacjentow z przerzutami ma rozsiane zajecie watroby i dlatego nie kwalifikuje si¢ do
resekcji chirurgicznej (CCA 2025, CCA 2021). Dla pacjentow, ktorzy nie sg kandydatami do
zastosowania leczenia miejscowego, wybor terapii systemowej jest bardzo trudny i wymaga
dalszych badan w celu znalezienia lepszych opcji terapeutycznych (NCCN 2026). Zwraca sie
uwage na ograniczenie chemioterapii. Poza badaniem klinicznym nie zaleca sie rutynowego
stosowania paliatywnej chemioterapii cytotoksycznej, poniewaz zastosowanie chemioterapii
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w leczeniu pacjentow z przerzutowym czerniakiem gatki ocznej wiaze sig z bardzo niskimi
odsetkami obiektywnych odpowiedzi i nigdy nie wykazano, aby wydtuzato przezycie
catkowite (CCA 2025, CCA 2021).

Z terapii systemowych wymienianych w leczeniu zaawansowanego czerniaka btony
naczyniowej oka wymieniane sa: tebentafusp (z najwyzszg sita zalecen i wiarygodnoscia
dowodéw w przeciwienstwie do innych opcji leczniczych, dla ktorych dowody na
skutecznosc sg ograniczone — kategoria IA wg NCCN 2026, | w UK wg Carter 2025 i kategoria
1 wg CCA 2024 oraz |, 2A wg PTO 2022 i KMO 2024 oraz 1a wg EDF/EADO/EORTC 2024),
pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab, niwolumab + ipilimumab, terapie cytotoksyczne
(dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, zwiazany z albuming paklitaksel, karboplatyna +
paklitaksel) i trametynib (terapia celowana).® Zgodnie z polskimi i brytyjskimi wytycznymi
w leczeniu systemowym jedynym rekomendowanym lekiem jest tebentafusp (przy
obecnosci HLA-A*02:01) (KMO 2024, NICE 2025).

Biorac pod uwage, ze nie ma terapii przerzutowego UM, ktore jasno i spojnie wykazatyby
poprawe wynikow, istotne jest rozwazenie wszystkich opcji analizowanych w badaniach
klinicznych — zalecany jest udziat w badaniu klinicznym. Wyjatek stanowi zatwierdzony w
leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka tebentafusp.

Tebentafusp zostat zarejestrowany przez FDA i EMA odpowiednio w styczniu i maju 2022 roku,
stad uwzgledniony jest w najnowszych wytycznych/zaleceniach: polskich z 2024 r. (KMO
2024), europejskich z 2024 r. (EDF/EADO/EORTC), National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) z 2025 r. oraz Cancer Care Alberta (CCA) z 2021 r. w oparciu o wyniki badania
klinicznego fazy Il IMCgp100-202 przeprowadzonego wsrod pacjentow HLA-A* 02:01-
pozytywnych z przerzutowym UM.

® Tebentafusp to pierwsze leczenie systemowe, ktore wykazato korzysci w zakresie przezycia u
pacjentow z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka. Nowe dane sugeruja, ze skojarzona
blokada punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego moze by¢ skuteczniejsza niz monoterapia anty-
PD1 lub anty-CTLA-4, chociaz obecne dane maja pewne ograniczenia, takie jak mata liczebnosc proby,
potencjalny btad selekcji oraz brak badan klinicznych o porownawczym projekcie badawczym (CCA
2025).
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Tab. 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, Rekomendowane interwencje

rok

Krajowy Czernika btony naczyniowej oka - leczenie w stadium uogélnienia:

Osrodek Leczenie uogélnionego czerniaka btony naczyniowej gatki ocznej pozwala

Monitorujacy przedtuzy¢ przezycie, zwtaszcza jezeli mozliwe jest zastosowanie metod

(KMO 2024) leczenia miejscowego przerzutow do watroby - stosuje sie chirurgiczne wyciecie
(pod warunkiem obecnosci pojedynczych ognisk, co zdarza sie rzadko),
chemoembolizacje/radioembolizacje lub termoablacje przerzutow w watrobie
oraz leczenie systemowe (lll, 2A).
W leczeniu systemowym jedynym rekomendowanym lekiem jest tebentafusp
(przy obecnosci HLA-A*02:01) (1, 2A).

Polskie Jak dotychczas nie ma ustalonych, uzgodnionych metod postepowania u

Towarzystwo takich chorych.

Onkologiczne | W pismiennictwie opisywane sa rozne metody zabiegowego leczenia, w tym:

(PTO 2022)

- resekcja watroby,

- izolowana perfuzja watroby,

- chemoinfuzja dotetnicza,

- chemoembolizacja przeztetnicza,

- immunoembolizacja,

- selektywna radioterapia,

- metody termoablacyjne (RFA - ang. radiofrequency ablation, MWA - ang.
microwave ablation).

Wyniki leczenia chirurgicznego z badan klinicznych moga byc¢ obciazone btedem
selekcji chorych, gdyz do zabiegu resekcji kwalifikowani sa pacjenci z korzystng
biologia nowotworu, a takze z mniej zaawansowanymi liczbowo i objetosciowo
ogniskami przerzutowymi w watrobie.

Zatem, wobec niskiej jakosci dowodéw, trudno rekomendowac leczenie
chirurgiczne w tej grupie chorych. Jednak resekcja przerzutow w watrobie
powinna by¢ rozwazana w starannie wyselekcjonowanej grupie chorych, u
ktorych:

- przewiduje sie dtugi okres przezycia,

- nie stwierdzono zmian pozawatrobowych,

- wystepuja technicznie radykalne resekcyjne (R0O) zmiany ogniskowe.

Niewatpliwie potrzebne i konieczne sa dalsze badania z randomizacjg i
prospektywne, uwzgledniajace podobne kryteria kwalifikacji chorych do
resekcji, protokoty leczenia oraz punkty koncowe. Ich celem powinno byé
poréwnanie wynikow i ustalenie rekomendacji dotyczacych resekcji watroby.
Aktualnie stosowanymi metodami leczenia chorych na czerniaka gatki ocznej z
przerzutami do watroby sa chirurgiczne wyciecie (pod warunkiem obecnosci
pojedynczych ognisk, co zdarza sie rzadko),
chemoembolizacja/radioembolizacja lub termoablacja przerzutow w watrobie
oraz leczenie systemowe (lll, A).

W badaniach klinicznych podejmowane sg préby z zastosowaniem terapii,
ktorych celem jest wptyw na szlak przemian PKC-MAPK, modyfikujacych
mechanizmy epigenetyczne (np. Vorinostat) lub inhibitory punktow kontrolnych
uktadu immunologicznego (niewielkie efekty byly obserwowane w badaniach ||
fazy gtownie przy zastosowaniu skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem). Jak
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dotad badania te nie przyniosty pozytywnych wynikow. Wyjatek stanowi
zastosowanie tebentafuspu (IMCgp100) - nowej czasteczki bispecyficznej
ukierunkowanej na limfocyty T przy obecnosci HLA-002, ktora pozwala na
uzyskanie korzysci w zakresie czasu przezycia catkowitego (0OS) zarowno w
poréwnaniu do danych historycznych (badanie Il fazy - mediana 0OS 16,8
miesiaca), jak i aktywnego komparatora (badanie Il fazy - odsetek OS rocznych
73% vs. 58%, HR (0,51) [I, 2A]. Lek ten zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej
w marcu 2022 roku, ale nie jest refundowany w Polsce.

Pewna trudnoscig pozostaje ustalenie czasu trwania leczenia tebentafuspem,
poniewaz poprawa przezy¢ catkowitych obserwowana jest rowniez w grupie
leczonej po progresji choroby. Nalezy rozwazyc kontynuacje terapii po
progresji przy dobrej tolerancji leczenia. Po podaniu trzech pierwszych dawek
leku konieczna jest obserwacja chorego w warunkach szpitalnych z regularng
kontrola parametrow zyciowych przez dobe pod katem potencjalnych powiktan,
w tym zespotu uwalniania cytokin. Leczenie powinno by¢ prowadzone w
osrodkach, ktore maja doswiadczenie w stosowaniu immunoterapii oraz dostep
do oddziatu intensywnej terapii. Chorzy powinni by¢ poinformowani o objawach
i postepowaniu w przypadku wystapienia zespotu uwalniania cytokin.

Dane dotyczace skutecznosci chemioterapii sg ograniczone, jednak w wybranych
sytuacjach mozna rozwazyc jej zastosowanie.

National
Comprehensive
Cancer
Network

(NCCN 2026)*

Leczenie choroby przerzutowej:

badanie kliniczne (preferowane) lub do rozwazenia jedna lub wiecej z
nastepujacych terapii

- terapie ukierunkowane na watrobe (ang. liver-directed therapies):

e regionalna izolacja perfuzja watroby (przezskorna transfuzja watroby
melfalanu)

« embolizacja (chemioterapia, promieniowanie, immunoterapia)
+ procedury ablacyjne (ablacja termiczna, krioterapia)

e do rozwazenia resekcja i/lub RT (wiazka fotonow lub SRS) w chorobie
ograniczonej lub objawowej chorobie w watrobie)

- terapie systemowe:

e terapia systemowa (zgodnie z wynikami badania randomizowanego fazy
Il przeprowadzonego u wczesniej nieleczonych HLA-A* 02:01-
pozytywnych pacjentéw z przerzutowym UM, randomizowanych do
tebentafusp-tebn [bispecyficzne biatko] lub terapii zgodnej z wyborem
badacza [pembrolizumab, ipilimumab lub dakarabzyna], leczenie
tebentafusp-tebn skutkowato dtuzszym przezyciem catkowitym w
porownaniu do terapii kontrolnej; substancje skuteczne w leczeniu
przerzutowego czerniaka skory moga zostac uzyte jako terapia pierwszej
linii u HLA-A* 02:01-negatywnych pacjentow i po niepowodzeniu
tebentafuspu w pierwszej linii u HLA-A* 02:01-pozytywnych pacjentow;
jesli choroba jest ograniczona do watroby, powinny zostac¢ rozwazone
regionalne terapie jak chemoembolizacja, radioembolizacja,
immunoembolizacja; poniewaz odsetki odpowiedzi na tebentafusp-tebn
sg niskie, u objawowych pacjentow leczenie ukierunkowane na watrobe
moze byc lepszg pierwsza terapia paliacyjna lub chorzy ci moga lepiej
odpowiedziec¢ na ipilimumab/niwolumab)
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+« najlepsza opieka wspomagajaca/paliatywna.
Zalecenia te dotycza choroby, w ktorej wiekszo$¢ przerzutow ogranicza sie do
watroby - w przeciwnym razie zalecane sa z powyzszych: badanie kliniczne
(preferowane), terapie systemowe (jak wyzej) oraz najlepsza opieka
wspomagajaca/paliatywna.
Nastepnie po obrazowaniu w celu oceny odpowiedzi lub progresji w przypadku
braku dowodow na obecnos¢ choroby udziat w badaniu klinicznym, jesli jest
dostepne lub obserwacja, a w przypadku choroby resztkowej lub postepujacej
krok poprzedni.
Szczegoty na temat terapii systemowej
Preferowane:

- jesli jest to mozliwe i klinicznie uzasadnione zalecane jest wtaczenie do
badania klinicznego;

- tebentafusp-tebn u pacjentow HLA-A* 02:01-pozytywnych (kategoria 1, tj.
jedyna zatwierdzona przez FDA opcja),

- inhibtory punktéw kontrolnych (niwolumab+ipilimumab).

Inne zalecane opcje:

- ipilimumab

- monoterapia anty PD-1 (pembrolizumab, niwolumab).

W szczegolnych okolicznosciach:

- cytotoksyczne terapie: dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, zwiazany z
albuming paklitaksel, karboplatyna + paklitaksel,

- terapia celowana (wymienione terapie systemowe nie pokrywaja guzow z
mutacjami BRAF lub KIT, ktore sa rzadkie w przypadku UM) - trametynib.

Cancer Care
Alberta (CCA
2021, CCA
2024)

Aktualizacja z 2024 - zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z choroba
przerzutowa:

U wszystkich pacjentow nalezy wykonac badanie genotypowania krwi petnej w
celu wykrycia obecnosci antygenu ludzkich leukocytow (HLA)-A*02:01.
Tebentafusp mozna rozwazy¢ w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z
dodatnim HLA-A*02:01 i choroba nieoperacyjna lub przerzutowa (poziom
wiarygodnos$ci danych: |, sita rekomendacji: A).

W miare mozliwosci zaleca sie udziat w badaniu klinicznym (poziom
wiarygodnosci danych: V, sita zalecenia: B).

Skojarzona immunoterapia ipilimumabem/niwolumabem lub monoterapia
niwolumabem lub pembrolizumabem moze by¢ oferowana pacjentom z choroba
przerzutowa po omowieniu nizszej skutecznosci w poréwnaniu z pacjentami z
czerniakiem skory (poziom wiarygodnosci danych: ipilimumab/niwolumab II,
niwolumab Il, pembrolizumab Ill, sita zalecenia: B).

Poza badaniami klinicznymi nie zaleca sie rutynowego stosowania paliatywnej
chemioterapii cytotoksycznej (poziom wiarygodnosci danych: | i 1l, sita zalecenia:
D).

Chirurgiczna resekcja pojedynczych/niewielkich przerzutow do watroby moze
przynies¢  korzysci u scisle wyselekcjonowanych pacjentow  (poziom
wiarygodnosci danych: IV, sita zalecenia: C).

W leczeniu pacjentéw z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka
stosowano rowniez metody ablacji, w tym ablacje termiczng, ablacje za pomoca
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fal radiowych i radioembolizacje (poziom wiarygodnosci danych: Il i IV, sita
zalecenia: B).

Wytyczne z 2021 - postepowanie w przypadku choroby przerzutowej i
pacjentow wysokiego ryzyka (CCA 2021)

1. Obecnie nie ma mocnych dowodow, aby leczyc¢ pacjentow wysokiego ryzyka
(monosomia chromosomu 3 i dodatkowy materiat w obrebie dtugiego ramienia
chromosomu 8 [ang. 8g gain], GEP 2 lub guzy o grubosci > 9 mm) bez
zidentyfikowanych przerzutow za pomoca leczenia uzupetniajacego w celu
zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby. Jednak stosowanie terapii systemowej
jako leczenia uzupetniajacego w przypadku wytuszczenia lub ostatecznego
napromieniowania jest aktywnym przedmiotem badan, a tam, gdzie to mozliwe,
uzasadnione jest rozwazenie wtaczenia do badan klinicznych, (Poziom
wiarygodnosci: 1V, sita zalecenia: B)

2. Leczenie systemowe przerzutow:

« Jesli to mozliwe, zaleca sie udziat w badaniu klinicznym.

« Badanie kliniczne Il fazy poréwnujace leczenie tebentafuspem z chemio-
/immunoterapia wybrang przez badacza u pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem btony naczyniowej oka z dodatnim haplotypem HLA-A 02:01
osiagneto pierwszorzedowy punkt kohncowy OS w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem ze wspotczynnikiem ryzyka (hazard wzgledny, ang.
hazard ratio, HR) 0,51 [95%Cl: 0,36; 0,71], p<0,0001), faworyzujac tebentafusp
nad terapig wybrang przez badacza (1-roczne OS 73% vs 59%, mediana OS 22 vs
16 miesiecy). (Poziom wiarygodnosci: |, sita zalecenia: A)

« Prospektywne, nieporownawcze badanie kliniczne Il fazy wykazato catkowity
wskaznik odpowiedzi (ORR) na poziomie 18% i mediane OS 19,1 miesigca w
kohorcie pacjentow leczonych skojarzeniem ipilimumabu i niwolumabu. (Poziom
wiarygodnosci: I, sita zalecenia: B)

« Udokumentowano obiektywne odpowiedzi guza po zastosowaniu
pembrolizumabu i niwolumabu w monoterapii. (Poziom wiarygodnosci:
pembrolizumab Il niwolumab Il, sita zalecenia: B)

« Poza badaniem klinicznym nie zaleca sie rutynowego stosowania paliatywnej
chemioterapii cytotoksycznej; zastosowanie chemioterapii w leczeniu pacjentow
z przerzutowym czerniakiem gatki ocznej wigze sie z bardzo niskimi odsetkami
obiektywnych odpowiedzi i nigdy nie wykazano, aby wydtuzato 0S. (Poziom
wiarygodnosci: |, Il, sita zalecenia: D)

3. Chirurgiczna resekcja pojedynczych/oligo przerzutow do watroby moze
przynies¢ korzysci u wysoce wyselekcjonowanych pacjentow; wiekszosc
pacjentow z przerzutami ma rozsiane zajecie watroby i dlatego nie kwalifikuje
sie do resekcji chirurgicznej. (Poziom wiarygodnosci: Ill, IV, sita zalecenia: C)
4. Techniki ablacyjne (tj. termoablacja, radioembolizacja) sg stosowane w
leczeniu przerzutowego czerniaka btony naczyniowej, z dowodami wyzszej
jakosci na poparcie radioembolizacji. (Poziom wiarygodnosci: II, IV, sita
zalecenia: C)

Pacjentom kwalifikujacym sie do leczenia przerzutow nalezy zapewnic¢ nadzor
medyczny (ang. surveillance).

National
Cancer

Pozagatkowy i przerzutowy czerniak wewnatrzgatkowy:
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Institute (NCI | Pozatwardowkowe zajecie daje zte rokowanie. W przypadku pacjentow z duzym

2025) zajeciem guza oczodotu leczenie wymaga wytrzewienia oczodotu. Nie ma jednak
dowodow na to, ze tak radykalna operacja przedtuzy zycie.
Nie zidentyfikowano skutecznej metody leczenia systemowego pacjentow z
przerzutowym czerniakiem gatki ocznej. Dla tych pacjentow opcja jest udziat w
badaniach klinicznych.

Europejskie Terapia systemowa przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka - zalecenie

(EDF/EADO/EO | oparte na konsensusie:

RTC 2024)**

Tebentafusp nalezy oferowac pacjentom z przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka i genotypem HLA A02:01 (poziom zalecenia A, poziom
wiarygodnosci danych 1a, wskaznik konsensusu: 100% - 23/23).

U pacjentow bez genotypu HLA A02:01 oraz u pacjentow z genotypem HLA
A02:01 progresujacym w trakcie lub po leczeniu tebentafuspem nalezy rozwazyc
immunoterapie przeciwciatami anty-PD-1 + anty-CTLA4 (poziom zalecenia B,
poziom wiarygodnosci danych 2, wskaznik konsensusu: 78% - 18/23; 5 wstrzymato
sie od gtosu).

National
Institute for
Health and
Care
Excellence
(NICE 2025)

Wytyczne dotyczace stosowania tebentafuspsu w leczeniu zaawansowanego
czerniaka btony naczyniowej oka:

Tebentafusp jest zalecany, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu,
do leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka btony naczyniowej
oka z dodatnim HLA-A*02:01 u dorostych. Tebentafusp jest zalecany wylacznie
wtedy, gdy firma dostarcza go zgodnie z warunkami umowy handlowej.
Uzasadnienie rekomendacji:

Nie ma standardowego leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego
(zaawansowanego) czerniaka btony naczyniowej oka z obecnoscig HLA-A*02:01.
Zazwyczaj pacjentom proponuje sie immunoterapie stosowane zazwyczaj w
leczeniu czerniaka skory, takie jak pembrolizumab, lub chemioterapie.
Tebentafusp ma na celu leczenie specyficznych cech czerniaka btony
naczyniowej oka z obecnoscig HLA-A*02:01.

Dowody z badan klinicznych sugeruja, ze tebentafusp moze wydtuzy¢ zycie
pacjentow i czas, w ktorym choroba sie pogorszy, w porownaniu ze
standardowym leczeniem.

Tebentafusp spetnia kryteria leczenia przedtuzajacego zycie u schytku zycia i
prawdopodobnie wydtuzy zycie pacjentow. Uwzgledniajac niepewnosc, szacunki
optacalnosci mieszcza sie w zakresie, ktory NICE uznaje za akceptowalne
wykorzystanie zasobow NHS, dlatego tebentafusp jest zalecany.

Carter 2025 -
UK akt. z 2023
r.

Terapia systemowa przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka:

e Brak jest solidnych dowoddw potwierdzajacych poprawe przezycia w
przypadku chemii cytotoksycznej (stopien: B).

e Badania dotyczace inhibitorow MEK w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami wykazujg niska aktywnos¢ w przerzutowym UM (stopien: A).

¢ Podobnie, leki celowane, takie jak sunitynib, kabozantynib i sorafenib, nie
wykazaty skutecznosci klinicznej w badaniach klinicznych (stopien: B).

o Wskazniki odpowiedzi na inhibitory punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego sg niskie; ~-5% w przypadku leczenia pojedynczym lekiem i
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12-18% w przypadku leczenia skojarzonego. Wskaznik korzysci klinicznej
moze byc wyzszy (stopien: B).

e Chociaz inhibitory punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego sa
stosowane jako standard leczenia we wspotczesnych badaniach klinicznych,
ich aktywnosc nigdy nie byta porownywana z placebo lub brakiem leczenia
(stopien: B).

e Adopcyjna terapia komorkami T wykazata aktywnosc¢ w pojedynczym badaniu
fazy Il, ale dane randomizowane lub potwierdzajace nie sg dostepne
(stopien: D).

o Tebentafusp wykazal poprawe przezycia w leczeniu pierwszej linii w
randomizowanym badaniu fazy lll (w poréwnaniu z wyborem badacza), a
takze wydtuzenie przezycia w oddzielnym badaniu jednoramiennym w
leczeniu drugiej linii, w poréwnaniu z historycznymi grupami kontrolnymi
(stopien: A).

e Tebentafusp wykazuje aktywnosc¢ tylko u pacjentow z genotypem HLA-
A*02:01 (stopien: A).

Zalecenia:

Nalezy rozwazy¢ zaoferowanie tebentafuspu pacjentom 2z dodatnim

genotypem HLA-A*A02:01 z chorobg przerzutowa, ktérzy maja wystarczajacy

stan sprawnosci ECOG (stopien: A).

GEP 2 - profil ekspresji genow klasa 2 (ang. gene expression profile class 2); SRS - radiochirurgia stereotaktyczna
(ang. stereotactic radiosurgery); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); RT - radioterapia.

* uwzgledniaja leczenie naczyniowki i ciata rzeskowego, ale nie teczowki, poniewaz czerniaki teczowki sa rzadkie
(3-5% czerniakow btony naczyniowej oka), maja niskie odsetki objawowych przerzutéw (ok. 5% w ciggu 5 lat w
porownaniu z 15-20% w przypadku czerniakow naczyniowki i ciata rzeskowego), lepsza prognoze niz inne typy
czerniakow btony naczyniowej oka, inny system klasyfikacji i odmienna sygnature molekularna; leczenie ich moze
sie roznic; ponadto pacjenci tacy zazwyczaj wykluczani sa z duzych badan randomizowanych bedacych podstawa
wystawiania rekomendacji;

** w wytycznych EDF (European Dermatology Forum)/EADQO (European Association of Dermato-Oncology)/EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) dostepny jedynie krotki rozdziat na temat
czerniaka btony naczyniowej oka; w wytycznych ESMO (European Society for Medical Oncology) w ogole nie
wspomniano czerniaka btony naczyniowej oka (ESMO 2020).

NCCN kategoria 1: w oparciu o dowody wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN; 2A: w oparciu o dowody
nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN.

CCA Poziomy dowodow: | Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o
dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjal btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze
przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci. || Mate badania z randomizacjg lub duze
badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu (nizsza jakosc metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub
badan wykazujacych niejednorodnos¢. 1l Prospektywne badania kohortowe. IV Retrospektywne badania
kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne. V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, ekspertyzy. Sita
zalecenia: A Silne dowody na skutecznosc z istotng korzyscig kliniczng; zdecydowanie zalecane. B Silne lub
umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczna; ogolnie zalecane. C Niewystarczajace
dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzen niepozadanych, kosztow itp.);
opcjonalny. D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi; ogolnie niezalecane.
E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi; nigdy nie zalecane.

EDF/EADO/EORTC 1. poziom zalecenia A silne zalecenie, B zalecenie, C mozliwe zalecenie. 2. poziom
wiarygodnosci danych 1a - jest to najwyzszy poziom dowodow, pochodzacy z systematycznych przegladow i
metaanaliz dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan kontrolowanych; 2 - dowody z dobrze
zaprojektowanych, ale nierandomizowanych, kontrolowanych badan kohortowych lub badan typu ,,case-control”,
lub z systematycznych przegladow takich badan.
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KMO 1. Jakosc naukowych dowodow: |. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego
badania klinicznego o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy
poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci. Il Mate badania RCT lub duze badania
RCT z ryzykiem bltedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan
RCT z istotna heterogenicznoscig. Il Prospektywne badania kohortowe. IV Retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne. V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow. 2. Sita
zalecen: 1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto
jednomyslnos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego. 2A Zalecenie oparte na materiale
dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiagnieto jednomyslnosc lub wysoki poziom konsensusu
zespotu eksperckiego. 2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego
osiagnieto umiarkowany poziom konsensusu zespotu eksperckiego. 3 Zalecenie oparte na materiale dowodowym
na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktarego nie osiagnieto konsensusu zespotu eksperckiego.

PTO 1. Jakosc naukowych dowodow: |. Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania
klinicznego z randomizacja (RCT) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci. 1. Mate badania RCT lub
duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich
badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig. lll. Prospektywne badania kohortowe. IV. Retrospektywne
badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne. V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkaow, opinie
ekspertow. 2. Sita zalecen: 1. Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w przypadku ktorego
zespot ekspercki osiagnat jednomyslnos¢ lub wysoki poziom konsensusu. 2A. Zalecenie oparte na materiale
dowodowym nizszej jakosci, w przypadku ktorego zespadt ekspercki osiagnat jednomyslnosc lub wysoki poziom
konsensusu. 2B. Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w przypadku ktorego zespot ekspercki
osiggnat umiarkowany poziom konsensusu. 3. Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek
poziomie jakosci, w przypadku ktorego zespot ekspercki nie osiggnat konsensusu.

UK (Carter 2025): A Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i
bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej; lub zbidér dowodow skiadajacy sie gtownie z badan
ocenionych na 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i wykazujacych ogolng spojnosc
wynikow. B Zbior dowodow obejmujacy badania ocenione na 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji
docelowe]j i wykazujace ogolna spojnosc wynikow; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 1++ lub
1+. C Zbior dowodow obejmujacy badania ocenione na 2+, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i
wykazujace ogolng spojnosc wynikow; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2++. D Poziom
dowodow 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+. GPP Zalecana najlepsza praktyka oparta
na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujacej wytyczne. 1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne
przeglady RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego. 1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy,
systematyczne przeglady lub RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego. 1- Metaanalizy, systematyczne
przeglady lub RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego. 2++ Wysokiej jakosci systematyczne przeglady
badan typu ,,przypadek-kontrola”, kohortowych lub badan. Wysokiej jakosci badania typu ,,przypadek-kontrola”
lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego i wysokim prawdopodobienstwie zwiazku
przyczynowego. 2+ Dobrze przeprowadzone badania typu ,,przypadek-kontrola” lub kohortowe o niskim ryzyku
btedu systematycznego i umiarkowanym prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowego. 2- Badania typu
wprzypadek-kontrola” lub kohortowe o wysokim ryzyku bledu systematycznego i znacznym ryzyku braku zwiazku
przyczynowego. 3 Badania nieanalityczne, np. raporty przypadkow, serie przypadkow. 4 Opinia eksperta.

2.2 Wybér i liczebnos¢ populacji docelowej

Populacje docelowa dla ocenianej technologii medycznej stanowia dorosli chorzy, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka (wczesniej nieleczeni systemowo).

W zwiazku z dostepnoscig raportu Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) dotyczacego tebentafuspu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw, u
ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (AOTMIT Kimmtrak), liczebnos¢ populacji
docelowej i chorych rzeczywiscie leczonych tebentafuspem w kolejnych latach
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funkcjonowania programu lekowego oszacowane w tym raporcie (wartosci srednie), przyjeto
jako oszacowanie podstawowe.

W raporcie tym, w celu oszacowania populacji docelowej, wykonano ekstrapolacje danych
dotyczacych zachorowan zawartych na stronie Krajowego Rejestru Nowotworow dla
wskazania C69 (Nowotwor ztosliwy oka i przydatkow oka) — patrz tabela ponizej.

Tab. 15. Oszacowanie wielkosci populacji oséb dla wskazania ICD-10: C69, na podstawie KRN
wedtug opracowania wiasnego AOTMIT (AOTMIT Kimmtrak).

Populacja 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Srednia 625 671 717 765 814 865
wartosc

Przedziat 563-688 604-738 646-789 689-842 733-896 778-951

zachorowan*

* Jako przedziat przyjeto arbitralne + 10%.

Nastepnie, na podstawie informacji zawartych w raporcie Europejskiej Agencji Lekow dla
tebentafuspu (EMA raport), w raporcie AOTMIT zatozono, ze:

e Wsrod wszystkich pacjentow, u ktorych zdiagnozowano nowotwor oka (ICD-10: C69)
~85% pacjentow choruje na czerniaka btony naczyniowej oka;

e U -50% populacji chorych na czerniaka btony naczyniowej oka, zdiagnozowano
przerzuty;

o U -50% populacji wystepuje antygen leukocytarny - A*02:01 (HLA-A*02:01) (AOTMIT
Kimmtrak).

W zwiazku z brakiem danych, nie uwzgledniono odsetka pacjentow z nieresekcyjnym
miejscowym czerniakiem btony naczyniowej oka, co moze wptywac na przeszacowanie
populacji (AOTMIT Kimmtrak).

W oparciu o powyzsze dane oszacowano liczbe osob kwalifikujacych sie do leczenia
tebentafuspem w latach 2024 i 2025 na 180 (160 - 200) chorych (AOTMIT Kimmtrak).

Oszacowane wartosci zostaty uznane za przeszacowane przez analitykow oceniajacych
raport w zwiazku z przyjeciem duzego, niekoniecznie odpowiadajacego Polsce, odsetka
chorych posiadajacych HLA-A*02:01 (AOTMIT Kimmtrak).

Z chorych tych tylko czesc skorzysta z leczenia tebentafuspem w ramach programu
lekowego. W zwigzku ze stosunkowo krotkim spodziewanym czasem leczenia tebntafusepem
(5,6 mies.) nie nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach. Szacuje sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 40 osobolat. Od drugiego roku
przewiduje sie nastapienie okresu stabilnego, w ktorym populacja docelowa wyniesie ok. 80
osobolat (AOTMIT Kimmtrak).

Szacowania te mogg byc obarczone btedem, ze wzgledu na przyjeta duzg liczbe zatozen.
Ww. oszacowania mozna traktowac jako gorng granice oszacowania populacji docelowej
(AOTMIT Kimmtrak).

Ostatecznie populacje w pierwszym roku obowigzywania programu lekowego oszacowano na
35 (30-40) chorych a od kolejnego roku (okres stabilny) na 75 (70-80) chorych (AOTMIT
Kimmtrak).
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Obecny wniosek dotyczyc bedzie juz okresu stabilnego. W zwiazku z powyzszym, w oparciu
0 powyzsze wartosci w niniejszym raporcie do analizy podstawowej przyjeto:

e liczebnos¢ populacji docelowej na 180 chorych;
e liczebnos¢ populacji leczonej tebentafuspem w programie lekowym w | i Il roku
na 75 (70-80) chorych.

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, poza uwagami samej Agencji, na duze wyekstrapolowane
wartosci populacji chorych ze wskazaniem C69 (Nowotwor ztosliwy oka i przydatkow oka),
od ktorych rozpoczeto szacowanie populacji docelowej (patrz tabela powyzej), w
poréwnaniu do nowych zachorowan wg danych KRN (439 w 2020 r., 498 w 2021 r., 518 w 2022
r. i 397 w 2023 r.). Ponadto brak jest informacji na jakiej podstawie przeprowadzono
przejscie z populacji docelowej (180 chorych) na populacje chorych leczonych
tebentafuspem w kolejnych latach programu lekowego (odpowiednio 35 i 75 chorych).

W zwiazku z powyzszym przedstawiono wariant analizy oparty na alternatywnych
oszacowaniach (tzw. analiza uzupetniajaca) — szczegotowy opis ponizej.

Populacja docelowa wskazana we wniosku zostata okreslona w oparciu o wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego w grupie 4 ekspertow (afiliacje patrz rozdz. 7.4), ktorzy
maja doswiadczenie w leczeniu tebentafuspem w ramach programu wczesnego dostepu do
leku jako Srednia z dwdch wariantow oszacowan — dla jednego punkt wyjscia stanowita
zachorowalnosc a dla drugiego umieralnos¢. Wspomniane badanie ankietowe (patrz rozdz.
7.3) przeprowadzono w ramach przygotowywania raportu ztozonego do AOTMIT w 2024 r. w
nastepstwie wpisania tebentafuspu na liste technologii innowacyjnych (TLI 2023) — || Gz
I -b-tafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim
wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
oka. Kontekst kliniczny. Analiza wplywu na budzet. Warszawa, 29 marca 2024 r.

Proba szacowania populacji bez pomocy ekspertow, wytacznie w oparciu o dostepne dane
literaturowe/epidemiologiczne, nie byta mozliwa do przeprowadzenia. Wiadomo, ze u okoto
50% pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka wystepuje ludzki antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01 (NICE final scope). Jednakze po pierwsze dane na temat zachorowalnosci i
umieralnosci dostepne na stronie internetowej Krajowego Rejestru Nowotworow dotycza
kodu ICD-10 C69, tj. nowotwordw ztosliwych oka (KRN raporty), podczas gdy wnioskowane
wskazanie dotyczy dwoch podkodow C69 — czerniaka naczyniowki (C69.3) oraz ciata
rzeskowego i teczowki (C69.4). Wedtug danych epidemiologicznych z innych krajow ok. 80%
zachorowan w ramach ICD-10 C69 stanowig C69.3 i C69.4 tacznie (NICE final scope, Singh
2011; nie wiadomo jednak, czy taki sam jest udziat zgonow z powodu C69.3 i C69.4 w ramach
C69). Dla proby szacowania populacji od umieralnosci wiadomo, ze w przypadku choroby
przerzutowej 1-roczne przezycie wynosi ok. 50% (NICE final scope). Nie odnaleziono jednak
innych potrzebnych danych pozwalajacych na dojscie do wielkosci populacji docelowej w
obu przypadkach. Kroki szacowania populacji w oparciu o badanie ankietowe przedstawiono
w ponizszej tabeli. Wielkos¢ populacji docelowej, tj. liczbe dorostych chorych z
nieresekcyjnym lub przerzutowym UM, u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01 kwalifikujacych sie do aktywnego leczenia systemowego | linii, oszacowano
na 82 rocznie (tj. obecnie oraz w | i Il roku analizy).

Nalezy zauwazy¢, ze przyjete w szacunkach wartosci odsetkow chorych z HLA-A*02:01
dodatnim sg podobne jak w populacji poddanej badaniu przesiewowemu w randomizowanym
badaniu klinicznym IMCgp100-202 (na 1072 chorych poddanych ocenie HLA-A*02:01 u 521 nie
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wystepowat ludzki antygen leukocytarny HLA-A*02:01, u 442 wystepowat, a 109 pacjentow
nie poddato sie ostatecznie badaniu; Hassel 2023).

W wariancie uzupetniajacym przyjeto srednig liczebnosci populacji docelowej z wariantu A
(oszacowanego przez AOTMIT) i B (oszacowanego wg ekspertow), tj. ] chorych rocznie.

Tab. 16. Liczebnos¢ populacji docelowej (badanie ankietowe).

(Parametr Wartosc*
1WARIANT A

fLiczba zgonow rocznie z powodu nowotworow ztosliwych oka (zgony - ICD-10 C69) 110
EOdsetek zgonow z powodu UM (czerniak btony naczyniowej oka) -
iLiczba Zgonow rocznie z powodu UM .
EOdsetek chorych z 1-rocznym przezyciem z nieresekcyjnym lub przerzutowym UM -

lLiczba nowych przypadkow nieresekcyjnego lub przerzutowego UM (dorosli chorzy) rocznie]-
[(dorosli chorzy) =|

|Odsetek chorych z HLA-A*02:01 dodatnim UM

|Liczba dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub
t_przerzutowym UM

|Odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia systemowego | linii

iLiczba chorych kwalifikujacych sie do leczenia systemowego | linii

jWARIANT B

[Liczba chorych z czerniakiem btony naczyniowej oka, tj. naczyniowki (C69.3) oraz ciata
[rzeskowego i teczowki - nowe zachorowania rocznie (C69.4)

\Odsetek dorostych chorych wsrod chorych na UM

ELiczba dorostych chorych z UM

[Odsetek chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym UM

ELiczba dorostych chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym UM

|Odsetek chorych, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01

|Liczba dorostych chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym UM, u ktérych wystepuje
{_ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01

[Odsetek chorych kwalifikujacych sie do aktywnego leczenia systemowego | linii

5§ ENEEERE ER NN

|Liczba chorych kwalifikujacych sie do leczenia systemowego | linii

‘Liczba dorostych chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym UM, u ktorych
]wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01 kwalifikujacych sie do
]aktywnego leczenia systemowego | linii

* wartosci srednie (i zaokraglone) podane przez ekspertow; w przypadku rozbieznosci pomiedzy liczbg chorych a
odsetkami w ankietach przyjmowano wartosci chorych z ankiety a odsetki obliczano wstecznie w oparciu o
podane wartosci.

Udziat tebentafuspu w docelowej populacji w tym wariancie przyjeto jak w Il roku wczesniej
wspomnianego badania ankietowego, okreslonego jako stabilizacja rynku, na || G

I Liczbe chorych leczonych tebentafuspem w kolejnych latach
oszacowano zatem na || nowych pacjentow rocznie.
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Szczegotowe informacje dotyczace oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przedstawiono w Analizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest tebentafusp stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (UM).

Tebentafusp jest bispecyficznym biatkiem fuzyjnym rozpoznajacym dwa cele - biatko gp100
obecne na komorkach czerniaka oraz receptor na limfocytach T u chorych HLA-A*02:01-
pozytywnych. Poliklonalne komorki T aktywowane przez tebentafusp uwalniajg cytokiny
prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednig liza komorek nowotworowych
czerniaka btony naczyniowej oka (Kimmtrak ChPL).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego leku oceniano w otwartym, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym IMCgp100-202, do ktorego wtaczono 278 chorych HLA-
A*02:01-dodatnich. Gtowne kryteria wykluczajace z udziatu w badaniu obejmowaty
wczesniejsze leczenie systemowe, klinicznie istotne schorzenia kardiologiczne czy obecnosc
objawowych, nieleczonych przerzutow w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Chorych
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do ramienia, w ktorym stosowano tebentafusp (N=252)
lub do ramienia, w ktorym stosowano terapie zgodng z wyborem badacza (N=126), to jest
pembrolizumab, ipilimumab czy dakarbazyne. Tebentafusp stosowano w cotygodniowym
wlewie dozylnym w dawce 20 mcg w dniu 1, 30 mcg w dniu 8, 68 mcg w dniu 15 i kazdego
nastepnego tygodnia do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia catkowitego (ang. overall
survival, 0S), a drugorzedowym punktem koncowym badania byt czas wolny od progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS) w ocenie badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1
(Termedia IMCgp100).

Mediana OS wynosita 21,7 miesiaca dla chorych otrzymujacych tebentafusp i 16 miesiecy w
ramieniu kontrolnym (HR=0,51 [95%ClI: 0,37; 0,71, p < 0,0001). Mediana PFS wynosita 3,3
miesigca dla chorych otrzymujacych tebentafusp i 2,9 miesigca dla chorych w ramieniu
kontrolnym (HR=0,73 [95%ClI: 0,58; 0,94], p=0,0139) (Termedia IMCgp100).

Do najczestszych dziatan niepozadanych u chorych otrzymujacych tebentafusp nalezat
zespot uwalniania cytokin, wysypka, goraczka, swiad skory, zmeczenie, nudnosci, dreszcze,
bol brzucha, obrzeki, niedocisnienie, bole gtowy i wymioty. Najczestsze nieprawidtowosci
laboratoryjne obejmowaty zmniejszenie liczby limfocytow, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
glukozy, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny
(Termedia IMCgp100).

W oparciu o wyniki badania IMCgp100-202 tebentafusp zostat zarejestrowany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka (EMA news).

Tebentafusp otrzymat status przetomowej terapii (ang. Breakthrough Therapy Designation),
oznaczenie ,,szybkiej sciezki” rejestracyjnej (ang. Fast Track) i status leku sierocego przez
FDA w Stanach Zjednoczonych, przyspieszong ocene (ang. Accelerated Assessment) przez
EMA oraz oznaczenie obiecujacego leku innowacyjnego (ang. Promising Innovative Medicine)
w ramach brytyjskiego programu wczesnego dostepu do lekow dla przerzutowego czerniaka
btony naczyniowej oka (Immunocore).
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3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace tebentafuspu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Komisji Europejskiej (ang. European Comission, EC;

Kimmtrak ChPL).

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

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod EAN

Kimmtrak® koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 100
mikrogramow/0,5 mL (1 fiolka)

Kod ATC i nazwa grupy

Substancja czynna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod
ATC: jeszcze nieprzydzielony

| Tebentafusp

Wskazanie rejestracyjne

Tebentafusp jest wskazany do stosowania w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie*

Tebentafusp jest wskazany do stosowania w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentow, u ktoérych wystepuje ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

Zalecana dawka tebentafuspu to 20 mikrograméw w dniu 1, 30
mikrogramow w dniu 8, 68 mikrogramow w dniu 15, a nastepnie
68 mikrograméw raz na tydzien. Nalezy kontynuowac leczenie
tebentafuspem, gdy pacjent odnosi korzysci kliniczne oraz gdy nie
wystepuja nieakceptowalne toksycznosci.

Premedykacija

W celu minimalizacji ryzyka niedoci$nienia zwiazanego z
zespotem uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome,
CRS) nalezy podawac ptyny dozylne przed rozpoczeciem infuzji
tebentafuspu w oparciu o ocene kliniczng i stan nawodnienia
pacjenta.

W przypadku pacjentow z istniejaca juz wczesniej niewydolnoscia
nadnerczy otrzymujacych leczenie podtrzymujace
kortykosteroidami ogoblnoustrojowymi nalezy rozwazyc
dostosowanie dawki kortykosteroidow w celu zmniejszenia ryzyka
niedocisnienia.

Dostosowanie dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawki tebentafuspu. Stosowanie
tebentafuspu nalezy wstrzymac lub przerwac¢ w celu leczenia
dziatan niepozadanych zgodnie z opisem w tabeli 1 i tabeli 2 ChPL
(Kimmtrak ChPL).

W przypadku podejrzenia CSR nalezy rozpozna¢ objawy i
natychmiast je leczy¢ zgodnie z zaleceniami w tabeli 1 ChPL.
Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku ostrych reakcji
skornych, patrz tabela 2 ChPL (Kimmtrak ChPL).

Droga podania

Podanie dozylne (zalecany czas trwania infuzji to 15 do 20 minut)
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

| Tebentafusp to bispecyficzne biatko fuzyjne, ztozone z receptora

komérek T (TCR; domena docelowa) potaczonego z fragmentem
przeciwciata taczacego sie z CD3 (antygen roznicowania
komorkowego 3; domena efektorowa). Koniec TCR wiaze sie z
duzym powinowactwem z peptydem gp100 prezentowanym przez
ludzki antygen leukocytarny A*02:01 (HLA-A*02:01) na
powierzchni  komoérek  nowotworowych czerniaka btony
naczyniowej oka, a domena efektorowa wigze sie z receptorem
CD3 na poliklonalnej komorce T.

Synapsa immunologiczna powstaje, gdy domena docelowa TCR
tebentafuspu taczy sie z komorkami czerniaka btony naczyniowej
oka, a domena efektorowa CD3 taczy sie z poliklonalnymi
komérkami T. Ta synapsa immunologiczna skutkuje
przekierowaniem i aktywacjg poliklonalnych komorek T,
niezaleznie od ich pierwotnej swoistosci w stosunku do TCR.
Poliklonalne komorki T aktywowane przez tebentafusp uwalniaja
cytokiny prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje
bezposrednig liza komorek nowotworowych czerniaka btony
naczyniowej oka.

* Tebentafusp powinien by¢ podawany pod kierunkiem i nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych i przygotowanego do leczenia zespotu uwalniania cytokin w warunkach, w ktorych
natychmiast dostepne jest kompletne wyposazenie do resuscytacji. Zaleca sie hospitalizacje przez co najmniej
trzy pierwsze infuzje tebentafuspu. Pacjenci leczeni tebentafuspem musza mieC genotyp HLA-A*02:01
potwierdzony za pomocg zwalidowanego testu do genotypowania HLA.

3.1.1

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 18. Status rejestracyjny tebentafuspu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 01.04.2022 r.
Numer  pozwolenia na
EU/1/22/1630/001

dopuszczenie do  aobrotu:

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Tebentafusp jest wskazany do stosowania w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

Status leku sierocego

Tak*

Warunki do

obrotu

dopuszczenia

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
stosowania. Standardowo okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.**

* Otrzymat status leku sierocego w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w dniu 19 lutego 2021 r.; **
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w
wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow. Podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozyc pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w
ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Brak informacji dotyczacych przedawkowania tebentafuspu. W przypadku przedawkowania
pacjentow nalezy scisle monitorowa¢ w kierunku objawow przedmiotowych lub
podmiotowych dziatan niepozadanych oraz nalezy niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednie
leczenie objawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow leczonych tebentafuspem byty zespot
uwalniania cytokin (88%), wysypka (85%), goraczka (79%), swiad (72%), zmeczenie (66%),
nudnosci (56%), dreszcze (55%), bol brzucha (49%), obrzek (49%), hipo-/hiperpigmentacja
(48%), niedocisnienie (43%), suchosc skory (35%), bol gtowy (32%) i wymioty (34%).

Dziatania niepozadane prowadzity do catkowitego przerwania leczenia u 4% pacjentow
otrzymujacych tebentafusp. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do
przerwania stosowania tebentafuspu byt zespot uwalniania cytokin.

Dziatania niepozadane, ktore skutkowaty przerwaniem podania co najmniej jednej dawki,
wystapity u 26% pacjentow leczonych tebentafuspem (podawanym raz na tydzien) i
prowadzity do pominiecia mediany jednej dawki. Dziatania niepozadane wymagajace
przerwania podawania dawki u >2% pacjentéw obejmowaty zmeczenie (3%, stopnia 1-3),
goraczke (2,7%, stopnia 1-3), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (2,4%,
stopnia 1-4), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (2,4%, stopnia 1-
3), bol brzucha (2,1%, stopnia 1-3) i zwiekszenie aktywnosci lipazy (2,1%, stopnia 1-3).

Dziatania niepozadane, ktore prowadzity do zmiany co najmniej jednej dawki, wystapity u
4,2% pacjentow z grupy pacjentow leczonych tebentafuspem. Dziataniami niepozadanymi,
w przypadku ktorych wymagana byta zmiana dawki u 21% pacjentow, byty zespot uwalniania
cytokin (1,9%, stopnia 1-3) i niedocisnienie (1,1%, stopnia 2-4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane, ktore wystapity u 378 pacjentow z
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka w dwach badaniach klinicznych
(IMCgp100-102 i IMCgp100-202) otrzymujacych zalecany schemat dawkowania tebentafuspu
wynoszacy 20 mikrogramow w dniu 1, 30 mikrogramoéw w dniu 8 oraz 68 mikrogramow w dniu
15, a nastepnie 68 mikrogramow raz na tydzien.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA i wedtug preferowanych
terminow. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem.
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Tab. 19. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych tebentafuspem w monoterapii.

Klasy uktadow i narzadow

Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

Zapalenie nosogardzieli

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czesto

Zespot uwalniania cytokin'

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia,
hiponatremia, hipokalcemia, hipokaliemia

- Niezbyt czesto i Zespot lizy guza
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czesto Bezsennosc
Czesto Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy?, zawroty gtowy, parestezja

Czesto

Zaburzenia smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Tachykardia?

Czesto

Zaburzenia rytmu serca?, migotanie przedsionkow?

Niezbyt czesto

Dtawica piersiowa?, niewydolnosc serca?

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nudnosci?, wymioty?, biegunka, bol brzucha, zaparcie,
niestrawnosc

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Wysypka, Swiad, suchosc skory, hipo-
/hiperpigmentacja®, rumien

Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Lysienie, poty nocne

Bardzo czesto

Bol stawow, bol plecow, bol miesni, bol konczyn

Czesto

Kurcze miesni

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania

Goraczka?, zmeczenie®, dreszcze?, obrzek®, choroba
grypopodobna

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
niedokrwistos¢, zmniejszenie liczby limfocytow,
zmniejszenie  stezenia  fosforanow we  krwi,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

58/120




Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

Klasy ukiadow i narzadow Dziatania niepozadane

Czesto Zwiekszenie  aktywnosci amylazy, zwiekszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie
liczby krwinek biatych, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie stezenia
glukozy we krwi

Niezbyt czesto Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie

! CRS oceniano na podstawie konsensusu ASTCT dotyczacego kryteriow klasyfikacji stopnia nasilenia CRS. Podano
oceniony CRS zamiast CRS zgtaszanego przez badacza.

Z Niektore zdarzenia moga byc¢ zwigzane z CRS lub moga byc¢ zgtaszane jako zdarzenia izolowane.

} Obejmuje zmeczenie i astenie.

4 Obejmuje siwienie nabyte, piegi, przebarwienie rzes, hipopigmentacje rzes, zmiane koloru wtosow, plame
soczewicowata, zaburzenia pigmentacji, depigmentacje siatkowki, depigmentacje skory, przebarwienie skory,
hiperpigmentacje skory, hipopigmentacje skory, plame soczewicowata stoneczna, bielactwo nabyte.

5 Obejmuje obrzek oka, opuchnigecie oka, obrzek powieki, opuchniecie okolic okotooczodotowych, obrzek
okotooczodotowy, opuchniecie powieki, obrzek gardta, obrzek warg, opuchnigcie warg, obrzek twarzy,
uogolniony obrzek, zlokalizowany obrzek, obrzek, obrzek obwodowy, opuchnigcie obwodowe, opuchnigcie,
opuchniecie twarzy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

W badaniu klinicznym IMCgp100-202 zespot uwalniania cytokin (oceniony na podstawie
konsensusu ASTCT dotyczacego kryteriow klasyfikacji stopnia nasilenia 2019) wystapit u 89%
pacjentow leczonych tebentafuspem. taczna czestos¢ wystepowania CRS obejmowata 12%
przypadkow, u ktorych wystapito zdarzenie stopnia 1, 76% przypadkow, u ktorych wystapito
zdarzenie stopnia 2, oraz 0,8% przypadkow, u ktorych wystapito zdarzenie stopnia 3.
Najczesciej obserwowanymi objawami towarzyszacymi CRS byty dreszcze, nudnosci,
wymioty, zmeczenie, niedocisnienie i bol gtowy. Zdarzenia stopnia 3, ktore mozna
zaobserwowac w zwiazku z CRS, obejmuja tachykardie, hipoksje, dtawice piersiowa,
trzepotanie przedsionkow i zaburzenia czynnosci lewej komory.

Wiekszosc (84%) epizodow CRS rozpoczeta sie w dniu infuzji. Mediana czasu do ustgpienia
CRS wynosita 2 dni. Wystapienie CRS rzadko (1,2%) prowadzito do przerwania leczenia.
Wszystkie objawy CRS miaty odwracalny charakter i zwykle byty leczone ptynami dozylnymi,
lekami przeciwgoraczkowymi lub pojedyncza dawka kortykosteroidu. Dwoch pacjentow
(0,8%) otrzymato tocilizumab.

Ostre reakcje skorne

W badaniu IMCgp100-202 ostre reakcje skorne wystapity u 91% pacjentow leczonych
produktem leczniczym KIMMTRAK, w tym wysypka o dowolnym stopniu nasilenia (83%), swiad
(69%), rumien (25%) i obrzek skorny (27%). Wiekszosc reakcji skornych byta stopnia 1 (28%)
lub 2 (44%), a u niektorych pacjentow leczonych tebentafuspem wystapity zdarzenia stopnia
3 (21%). Wsrod pacjentow z zaobserwowana wysypka czesto wystepowata wysypka (55%),
wysypka plamisto-grudkowa (31%) i ztuszczanie skory (21%). Dziatania niepozgdane stopnia
3 w postaci wysypki zgtaszano u 5% pacjentow i obejmowaty wysypke (2,4%) i wysypke
plamisto-grudkowa (1,6%).

Ostre reakcje skorne zwykle wystepowaty po kazdej z pierwszych trzech infuzji
tebentafuspu, przy czym czestos¢ wystepowania reakcji = stopnia 3 zmniejszata sie (dawka
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1; 17%, dawka 2; 10%, dawka 3; 8%, dawka 4; 3%). Mediana czasu do wystapienia ostrych
reakcji skornych wynosita 1 dzien w grupie pacjentéw leczonych produktem leczniczym
KIMMTRAK, a mediana czasu do uzyskania poprawy do < stopnia 1 wynosita 6 dni.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

W badaniu IMCgp100-202, w ktorym u 95% pacjentow istniaty juz wczesniej przerzuty do
watroby, obserwowano zwiekszenie aktywnosci ALAT/AspAT do > stopnia 1 u 65% pacjentow
leczonych tebentafuspem. Zwiekszenie stezenia bilirubiny zgtaszano u 27% pacjentéw i byto
ono zwigzane przede wszystkim z powiekszeniem rozmiaru przerzutow do watroby.
Wigkszos¢ przypadkow zwiekszenia aktywnosci ALAT/AspAT stopnia 3 lub 4 wystepowata
gtownie w ciagu pierwszych 3 infuzji tebentafuspu. U wiekszosci pacjentow, u ktorych
wystapito zwiekszenie aktywnosci AIAT/AspAT stopnia 3 lub 4, poprawa do < stopnia 1
nastepowata w ciggu 7 dni.

Immunogennos¢

Pojawiajace sie podczas leczenia przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies,
ADA) przeciwko tebentafuspowi wykryto odpowiednio u 33% i 29% pacjentow otrzymujacych
tebentafusp we wszystkich grupach dawkowania w badaniu IMCgp100-102 i IMCgp100-202.
Mediana czasu do wystgpienia ADA wynosita 6 do 9 tygodni od rozpoczecia leczenia
tebentafuspu.

Nie byto dowodéw na wptyw ADA na bezpieczenstwo stosowania lub skutecznosc
tebentafuspu, chociaz mata liczba pacjentow, u ktorych wystapito wysokie miano ADA,
uniemozliwia wyciagniecie stanowczych wnioskow dotyczacych ich wptywu klinicznego.

3.2  Status refundacyjny w Polsce

Tebentafusp jest obecnie (od lipca 2024 r.) finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10:
C69, C69.3, C69.4)” (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ). Do refundacji zostat
wilaczony jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (zatacznik F2 do
Obwieszczenia MZ).

3.2.1 Warunki refundacji

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu
lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w grupie limitowej ,,1304.0,
Tebentafusp” w niniejszej analizie rozpatrywano wariant zakonczenia refundacji.

W takim przypadku wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja przywrocenie
programu lekowego ,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69,
C69.3, C69.4)”, w ktorym finansowano by w monoterapii tebentafusp w leczeniu dorostych
pacjentéw, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, w ramach nowej
grupy limitowej, takiej jak poprzednio.
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Tab. 20. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena

Bez RSS: cena zbytu netto 43 074,00 PLN/opak.,
cena hurtowa brutto 48 679,92 PLN/opak.;

z Rss: I

Kategoria dostepnosci refundacyinej Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny (0,00 PLN)

Grupa limitowa

1304.0, Tebentafusp

Proponowany instrument dzielenia ryzyka | Tak

Tab. 21. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu,

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Stosowanie tebentafuspu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow,
u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kwalifikacja swiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez
Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej Oka,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kryteria kwalifikacji do leczenia tebentafuspem

1) wzrost lub zagrozenie rozwoju guza poza gatke oczng i brak mozliwosci
postepowania terapeutycznego po zastosowaniu dostepnych metod
leczenia miejscowego (dopuszczalna jest wczesniejsza resekcja
chirurgiczna choroby oligometastatycznej);

lub

2) obecnos¢ przerzutow czerniaka btony naczyniowej stwierdzana w
badaniach obrazowych wymienionych w punkcie ,badania przy
kwalifikacji do leczenia”,;

3) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie czerniaka btony
naczyniowej oka;

4) potwierdzona obecnos¢ antygenu leukocytarnego (HLA)-A*02:01;

5) wiek 18 lat i powyzej;

6) stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug skali ECOG;

7) odstep QTc < 500 ms;

8) brak wczesniejszej terapii systemowej czerniaka btony naczyniowej
oka (nie dotyczy terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej stosowanej w
leczeniu radykalnym pacjentow z choroba miejscowa);

9) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworow
kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢c rokowanie zwiazane ze
wspotistniejagcym nowotworem;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

12) nieobecnosc istotnych schorzen wspatistniejacych i stanow klinicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii, stwierdzonych przez lekarza
prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL lub wiedze medycznag;

13) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng
ChPL.
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Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni dotychczas w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) test do genotypowania HLA w celu potwierdzenia wystepowania u
pacjenta genotypu HLA-A*02:01;

2) badanie histologiczne lub cytologiczne w celu potwierdzenia
czerniaka btony naczyniowej oka;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej we krwi;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej we krwi;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi;

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi;

10) oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi (sod i potas);

11) badanie ultrasonograficzne gatki ocznej w celu oceny wielkosci guza
(w przypadku choroby pierwotnej);

12) badania obrazowe potwierdzajace obecnos¢ przerzutow:

a) badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny mézgu,
b) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy,

¢) badanie tomografii komputerowej lub inne badania obrazowe w
zaleznosci od sytuacji klinicznej;

13) elektrokardiogram (EKG) z oceng odstepu QTc (w przypadkach
watpliwych - konsultacja kardiologiczna);

14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym:;

15) petne badanie przedmiotowe z ocena catej skory;

16) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pozniejsza obiektywna
ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej we krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej we krwi;
6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi;

7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi;

8) oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi (sod i potas);

9) petne badanie przedmiotowe z oceng catej skory;

10) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

11) EKG z ocena odstepu QTc w razie wskazan klinicznych;

Badania wykonuje sie co minimum 3 tygodnie (+/- 1 tydzien)

Badania monitorujace bezpieczenstwo moga by¢ wykonywane czesciej w
przypadku wskazan klinicznych.

2.2. Monitorowanie skutecznosci leczenia
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1) ocena kliniczna wraz z diagnostyka obrazowa celem obiektywnej
oceny odpowiedzi na leczenie:

a) ultrasonografia gatki ocznej,

b) TK lub MR gtowy, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy;
Badania wykonuje sie co 12 tygodni.

Badania obrazowe w celu ponownej oceny skutecznosci leczenia po
pseudoprogresji nalezy wykonac w odstepie 4 tygodni od oceny, w ktorej
wykazano pseudoprogresje.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia
Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej Oka
okresla dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie,
w tym:

1) catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,

2) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

3) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z
aktualnymi kryteriami RECIST, w miare mozliwosci z wykorzystaniem
tego samego rodzaju badan obrazowych, ktore byty zastosowane podczas
kwalifikacji do leczenia.

Dane gromadzone sg w elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych i analizowane przez Zespot Koordynacyjny ds.
Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej Oka, ktory podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie
na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla
ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzacego dla
indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) przezycie catkowite (0S), tj. czas od daty podania pierwszej dawki
leku do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny - przezycie catkowite z
oczekiwang mediang 21,7 miesiaca;

b) przezycie wolne od progresji (PFS), tj. czas od daty podania pierwszej
dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny - przezycie wolne od progresji z
oczekiwang mediang 3,3 miesiaca;

c) najlepsza ogolna odpowiedz (BoR), z oczekiwang mediang 0,4%;

d) wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR), tj. odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie w postaci petnej odpowiedzi (CR) lub
czesciowej odpowiedzi (PR) - wskaznik odpowiedzi obiektywnych na
oczekiwanym poziomie 10,3%;

e) czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) - z oczekiwang mediang
9,9 miesiaca;

f) czas do odpowiedzi (TTR) - z oczekiwang mediang 2,9 miesiaca;

g) wskaznik kontroli choroby (DCR), tj. odsetek pacjentow, u ktérych
nastapita petna odpowiedz, czesciowa odpowiedz lub ustabilizowanie
choroby - z oczekiwang mediang 31%;

h) jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL oceniana na
podstawie stanu zdrowia pacjentow przy uzyciu narzedzi EORTC QLQ-
C30 oraz EQ-5D,5L) - oczekiwany jest brak obniZenia jakosci zycia w
stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie.
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Dawkowanie

Okreslenie czasu
leczenia w programie

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ
(informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy

Fundusz Zdrowia).

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia,
prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL).

Dawkowanie

Maksymalne dawki tebentafuspu:

1) 20 pg - 1. dnia;

2) 30 pg - 8. dnia;

3) 68 pg- 15. dnia;

nastepnie 68 pg co tydzien.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia
Czerniaka Btony Naczyniowej Oka lub lekarza prowadzacego decyzji o
wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z Kryteriami
wytaczenia.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) progresja choroby ocenianej zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
kryteriami RECIST;

Dopuszcza sie mozliwosc¢ kontynuacji leczenia w programie u chorych z
progresja choroby w przypadku:

o braku klinicznych objawow progresji,

o braku pogorszenia stanu sprawnosci wedtug kryteriow ECOG,

o braku zagrozenia niewydolnoscig narzadow.

Nalezy przerwal leczenie, ktore byto kontynuowane po progresji, gdy
stwierdza sie co najmniej jedno z ponizszych:

a) ponowny wzrost sumy wymiarow ocenianych zmian (z uwzglednieniem
nowych zmian mierzalnych) o co najmniej 20% z jednoczesnym wzrostem
tej sumy o co najmniej 5 mm,

b) jednoznaczna progresja zmian pozostatych,

C) nowa zmiana.

2) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub na ktoragkolwiek substancje
pomocnicza;

3) wystapienie dziatah niepozadanych zwiazanych z lekiem
uniemozliwiajacych jego dalsze stosowanie;

4) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci,
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

5) wystapienie choréb lub standw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej Oka lub lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie stanu sprawnosci o 1 lub 2 stopnie, w zaleznosci od
wartosci przy kwalifikacji, ale maksymalnie do wartosci 3 wg skali ECOG;
7) okres ciazy lub karmienia piersia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych

skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub
opiekuna prawnego.
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Tebentafusp jest obecnie (od lipca 2024 r.) finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10:
C69, C69.3, C69.4)” (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ). Do refundacji zostat
wiaczony jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (zatacznik F2 do
Obwieszczenia MZ).

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu
lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w grupie limitowej ,1304.0,
Tebentafusp” w niniejszej analizie rozpatrywano wariant zakonczenia refundacji.

W takim przypadku wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie (a
wtasciwie przywrocenie) programu lekowego (Leczenie chorych na czerniaka btony
naczyniowej oka), w ktorym finansowano by w monoterapii tebentafusp w leczeniu dorostych
pacjentéw, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

W przypadku zakonczenia refundacji tebentafuspu nie bytby on refundowany w zadnej grupie
limitowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do tebentafuspu — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

2. Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
tebentafuspu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw — brak
spetnienia kryteribw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

Tebentafusp jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania (Ustawa
refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie tebentafuspu w monoterapii daje dodatkowe
efekty zdrowotne w porownaniu do komparatora ztozonego z immuno- i chemioterapii —
spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na
utworzenie nowej grupy limitowej (patrz: Analiza kliniczna, Ustawa refundacyjna).

W zwiagzku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej (spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej, takiej jak poprzednio (,,1304.0, Tebentafusp”).

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja wtaczenie tebentafuspu do odrebnej
grupy limitowej (takiej jak poprzednio) w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach
programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.
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Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci:
bezptatnie (Ustawa refundacyjna).

W zwigzku z powyzszym, tebentafusp kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie).

Ceny tebentafuspu (Kimmtrak®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mikrogramow/0,5 mL, 1 fiolka, patrz tabela ponizej) przyjeto, zgodnie z danymi
Wnioskodawcy, jak w obecnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, tj. cena zbytu netto:
43 074,00 PLN/fiolke, urzedowg cene zbytu 46 519,92 PLN/fiolke i cene hurtowa brutto
48 679,92 PLN/fiolke (Obwieszczenie MZ).

Tab. 22. Wnioskowana cena preparatu Kimmtrak® (bez RSS).

Zawartosc Cena zbytu | Urzedowa | Cena Wysokosé Wysokosc
opakowania netto, PLN | cena hurtowa limitu doptaty
zbytu, brutto, finansowania, | Swiadczenio-
PLN* PLN** PLN biorcy, PLN
| Kimmtrak 100 ug | 43 074,00 46 519,92 48 679,92 48 679,92 0,00

* VAT 8%; ** marza hurtowa 2000 PLN.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement, RSA). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Ustawa refundacyjna).

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)
Whnioskodawca zobowiazuje sie

B 2t tabela ponizej.

Tab. 23. Proponowana cena preparatu Kimmtrak® z RSS.

Zawartosc
opakowania

Kimmtrak 100 pg

CHB - cena hurtowa brutto.

3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Tebentafusp jest obecnie (od lipca 2024 r.) finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10:
C69, (C69.3, C69.4)” (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ). Do refundacji zostat
wtaczony jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (zatacznik F2 do
Obwieszczenia MZ) w nastepstwie opracowania przygotowanego przez AOTMiT w ramach
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tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI 2023), w
nastepstwie ktorego znalazt sie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci z dnia 15 marca 2023 r. (AOTMIT BIP).

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla tebentafuspu
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia rekomendacji opublikowanych
do dnia 06.03.2026 r.:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
* Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/.
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Tab. 24. Rekomendacje refundacyjne dla tebentafuspu.

ludzkich leukocytow (HLA)-
A*02:01.

Organizacja, rok | Wskazanie Tresé i uzasadnienie
NICE 2025 Tebentafusp w  leczeniu | Tebentafusp jest =zalecany, zgodnie =z
zaawansowanego pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, do
(nieoperacyjnego lub | leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego
przerzutowego) czerniaka | czerniaka btony naczyniowej oka z dodatnim
btony naczyniowej oka z | HLA-A*02:01 u dorostych. Tebentafusp jest
dodatnim  HLA-A*02:01 u | zalecany wytacznie wtedy, gdy firma
dorostych dostarcza go zgodnie z warunkami umowy
handlowej.
SMC 2025 Tebentafusp w monoterapii w | Tebentafusp (Kimmtrak®) nie jest zalecany
leczeniu dorostych pacjentow | do stosowania przez NHSScotland.
z  nieoperacyjnym  lub | Tebentafusp poprawit catkowite przezycie w
przerzutowym  czerniakiem porownaniu z leczeniem wybranym przez
btony naczyniowej oka z | badacza u dorostych z dodatnim antygenem
dodatnim antygenem | (HLA)-A*02:01 z  nieoperacyjnym  lub
ludzkich leukocytow (HLA)- | przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
A*02:01. oka.
Uzasadnienie kosztow leczenia w odniesieniu
do korzysci zdrowotnych przedstawione przez
firme zgtaszajaca byto niewystarczajace, a
ponadto firma nie przedstawita wystarczajaco
solidnej analizy ekonomicznej, aby uzyskac
akceptacje SMC.
Firma zgtaszajaca wniosek zadeklarowata
zamiar ponownego ztozenia wniosku.
Ponownie ztozony wniosek jest w trakcie
oceny
(https://scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/tebentafusp-kimmtrak-2nd-resub-
smc2910/).
AWMSG 2022 Tebentafusp do stosowania w | Brak rekomendacji ze wzgledu na to, ze
monoterapii w  leczeniu | produkt podlega ocenie NICE
dorostych  pacjentow  z
nieoperacyjnym lub
przerzutowym  czerniakiem
btony naczyniowej oka, u
ktorych  wystepuje  ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01.
NCPE 2025 Tebentafusp w monoterapii w | Oczekiwanie na ztozenie petnej oceny
leczeniu dorostych pacjentow | technologii ~ medycznych  (HTA)  przez
z nieoperacyjnym lub | Wnioskodawce
przerzutowym  czerniakiem
btony naczyniowej oka z
dodatnim antygenem
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Organizacja, rok

| Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

HAS: 2022a,
2022b, 2023a i
2023b

Tebentafusp do stosowania w
monoterapii w  leczeniu
dorostych  pacjentéow, u
ktorych  wystepuje  ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01, z nieoperacyjnym
lub przerzutowym
czerniakiem btony
naczyniowej oka

Pozytywna w odniesieniu do wczesnego
dostepu (ang. early access; z 27.01.2022 r. i
13.07.2022 r., przedtuzenie 05.10.2023 r.)
oraz refundacji (z 04.01.2023 r.; tebentafusp
zZapewnia umiarkowang poprawe
rzeczywistych korzysci - ASMR 1l1),

NHCI 2025

Tebentafusp w  leczeniu
dorostych  pacjentéow, u
ktorych  wystepuje  ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01, z nieoperacyjnym
lub przerzutowym
czerniakiem btony
naczyniowej oka

Pozytywna - refundacja Tebentafusp
(Kimmtrak®) z  podstawowego pakietu
ubezpieczenia zdrowotnego.

G-BA 2024

Tebentafusp do stosowania w
monoterapii  w  leczeniu
dorostych  pacjentow, u
ktorych  wystepuje  ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01, z nieoperacyjnym
lub przerzutowym
czerniakiem btony
naczyniowej oka

Wskazanie na znaczaca dodatkowa korzysc
tebentafuspu.

IQWiG 2024

Australian
Goverment
Department  of
Health

Tebentafusp w  leczeniu
dorostych  pacjentow, u
ktorych  wystepuje  ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01, z nieoperacyjnym
lub przerzutowym
czerniakiem btony

naczyniowej oka

Wskazanie na znaczaca dodatkowa korzys$c
tebentafuspu.

Nie odnaleziono rekomendacji

PBAC 2023 Tebentafusp w leczeniu | Pozytywna (dotyczy resubmisji). PBAC uznat,
dorostych  pacjentéw, u | ze zmiany w proponowanych ograniczeniach,
ktorych  wystepuje  ludzki | modelu ekonomicznym i szacunkach wptywu
antygen leukocytarny (HLA)- | finansowego, wprowadzone w ponownym
A"02:01, z nieoperacyjnym | zgtoszeniu, odpowiednio rozwiaty jego
lub przerzutowym | wczesniejsze obawy i uznat, ze tebentafusp
czerniakiem btony | bedzie akceptowalnie optacalny przy cenie
naczyniowej oka zaproponowanej w ponownym zgtoszeniu.

PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji
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Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

CADTH 2023 W leczeniu dorostych | Pozytywna - refundacja na podstawie
pacjentow, u ktérych | kryteriow klinicznych i/lub warunkow (m.in.
wystepuje ludzki antygen | pacjent musi miec: dobry stan ogélny, stabilng
leukocytarny (HLA)-A*02:01, | klinicznie chorobe osrodkowego uktadu
z nieresekcyjnym lub | nerwowego lub brak przerzutéw do mozgu).
przerzutowym  czerniakiem
btony naczyniowej oka

SBU - Nie odnaleziono rekomendacji

FHI - Nie odnaleziono rekomendacji

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tebentafusp (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Uveales
Melanom, HLA-A*02:01-positiv)

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Tebentafusp jest obecnie (od lipca 2024 r.) finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10:
C69, C69.3, C69.4)” (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ).” Do refundacji zostat
witaczony jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (zatacznik F2 do
Obwieszczenia MZ).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ), poza tebentafuspem finansowanym obecnie w
ramach programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ), w rozpoznaniu C69.3
i C69.4 finansowane sg jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ
(Leki do stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym): carboplatinum
(ogdlnie w C69 - nowotwor ztosliwy oka), cisplatinum, cyclophosphamidum, cytarabinum,
dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinumé.

7 Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Obwieszczenie MZ) dostepny jest rowniez program leczenia czerniaka skory lub bton
sluzowych (ICD-10 C43) (Zatacznik B.59. do Obwieszczenia MZ). Schorzenie to nie dotyczy jednak
czerniaka btony naczyniowej oka, tj. naczyniowki (C69.3) oraz ciata rzeskowego i teczowki (C69.4).

¢ Finansowanie temozolomidum dotyczy tylko choréb oznaczonych kodami C69.2 (siatkowka) i C69.6
(oczodot) i to u dzieci do 18 roku zycia.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Przy wyborze komparatorow dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka, uwzgledniono przede wszystkim istniejacg praktyke
kliniczna, dostepnosc leczenia, a takze wytyczne i standardy postepowania. Uwzgledniono
schematy farmakologiczne, ktore potencjalnie moga byc zastepowane przez tebentafusp.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) zrodtem informacji na temat
istniejacej praktyki medycznej moga by¢ m.in.:

e wykaz swiadczen gwarantowanych;

e analiza rynku sprzedazy lekow;

e wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi;
e rejestry (AOTMIT 2016).

W leczeniu pacjentow z UM z przerzutami nie ma zdefiniowanej preferowanej terapii
(EURACAN 2019, Carvajal 2017, Rantala 2022). Brak okreslonego wytycznymi leczenia
standardowego powoduje, ze leczenia chorych w praktyce opiera sie na indywidualnej
ocenie i preferencjach lekarza, a przede wszystkich mozliwosciach danego osrodka (np.
refundacja lekow immunoonkologicznych). Brak jednoznacznego schematu leczenia w | i
kolejnych liniach wynika z braku skutecznosci dotychczas dostepnych lekow, tj. braku
istotnych roznic w przezyciu catkowitym (zgodnie z wynikami przegladu systematycznego
opcji z ostatnich 40 lat — Rodriguez-Vidal 2020).

Nie ma standardowego leczenia onkologicznego dla pacjentow z UM z przerzutami (EURACAN
2019, Carvajal 2017, Rantala 2022). Zgodnie z National Institute for Health and Care
Excellence osobom z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem
btony naczyniowej proponuje sie zwykle immunoterapie, chociaz dowody na to opieraja sie
na czerniaku skory (ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab, niwolumab + ipilimumab) (NICE
final scope). Jednakze stosowanie inhibitorow punktow kontrolnych uktadu
odpornosciowego, a takze BRAF/MEK, dajg gorsze wyniki w porownaniu z czerniakiem skory
(EURACAN 2019). Alternatywa dla immunoterapii jest chemioterapia dakarbazyna.
Dakarbazyna to opcja chemioterapeutyczna w leczeniu czerniaka skory, ktora jest rowniez
stosowana w czerniaku btony naczyniowej oka, pomimo nieodtacznych roznic miedzy tymi
odrebnymi molekularnie chorobami i jej ograniczonej aktywnosci. Inne schematy
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chemioterapii badane w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka rowniez nie przyniosty
satysfakcjonujacych rezultatow (Carvajal 2017).

Chorzy, ktorzy nie kwalifikuja do leczenia aktywnego powinni otrzymac najlepsza opieke
wspomagajaca (podawana jest jedynie w celu leczenia objawow zwiazanych z przerzutami
dodatkowo razem z leczeniem aktywnym lub jako opieka konca zycia u chorych; brak jest
standaryzacji BSC w badaniach klinicznych, co rowniez wskazuje na to, jak specyficzng i
trudng w leczeniu chorobg jest z UM z przerzutami).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (patrz rozdz. 2.1.7), w leczeniu przerzutowego UM —
poza tebentafuspem — brak jest terapii, ktore w sposéb jednoznaczny i spojny
wykazatyby poprawe wynikéw klinicznych (NCCN 2026, KMO 2024, NICE 2025).
Postepowanie ma w duzej mierze charakter eksperymentalny, a rekomendowanym
podejsciem jest udziat pacjentow w badaniach klinicznych (NCCN 2026, NCI 2025, CCA
2024).

Poniewaz leki stosowane w czerniaku skory stabo dziatajg w czerniaku btony naczyniowej
oka i nie ma leku z wyboru (poza tebentafuspem zalecanym u pacjentow HLA-A* 02:01-
pozytywnych z przerzutowym UM nieleczonym wczesniej systemowo; NCCN 2026, KMO 2024,
NICE 2025), w badaniu klinicznym dla tebentafuspu w analizowanym wskazaniu komparator
stanowit koszyk terapii wybranych przez badaczy — monoterapia pembrolizumabem,
ipilumabem lub dakarbazyng (badanie MCgp100-202; Nathan 2021, Hassel 2023). Podejscie z
komparatorem zagregowanym adresuje specyfike choroby, dla ktorej nie ma terapii
preferowanej, i tym samym jest najblizsze praktyce klinicznej.

Zgodnie z zapisami programu lekowego (m.in. ograniczenie leczenia do chorych ECOG 0-1) i
przedmiotem niniejszego wniosku z leczenia tebetafusepem mogga skorzystac chorzy, ktorym
mozna podac terapie aktywna, a wiec najlepsza opieka wspomagajaca nie stanowi
komparatora dla tebentafuspu. Podobnie zostato to zdefiniowane i zaakceptowane w
dokumencie NICE final scope.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ), poza tebentafuspem finansowanym obecnie w
ramach programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ), w rozpoznaniu C69.3
i C69.4 finansowane sg jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ
(Leki do stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym): carboplatinum
(ogdlnie w C69 - nowotwdr ztosliwy oka), cisplatinum, cyclophosphamidum, cytarabinum,
dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum.

Immunoterapia nie jest objeta refundacja w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w
Polsce i nie jest dostgpna jako opcja terapeutyczna.

Na tej podstawie przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w
leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, w warunkach polskich stanowi
chemioterapia (rowniez w ramach koszyka roznych terapii, ktorego sktadowa jest
chemioterapia w zwiazku ze specyfika choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej i w
leczeniu ktorej stosowane sg leki immunoonkologiczne stosowane standardowo w leczeniu

czerniaka skory). |
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Ponadto potwierdzaja to wyniki doswiadczen polskich opublikowane w 2024 r. W Klinice
Nowotworow Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakow - Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie obserwowano i leczono réznymi metodami ponad 550
pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka. Chorzy leczeni byli gtownie chemioterapia.
W pierwszej linii najczesciej stosowanym schematem leczenia byt schemat CVD (cisplatyna,
winblastyna i dakarbazyna; 63 pacjentow) i BOLD (dakarbazyna, winkrystyna, bleomycyna
i lomustyna; 47 pacjentow); inne schematy obejmowaty paklitaksel, fotemustyne,
lomustyne, zwiazki platyny, dakarbazyne, winblastyne, winkrystyne, cyklofosfamid w
monoterapii lub w roznych kombinacjach. W drugiej linii najczesciej stosowanymi
schematami leczenia byty paklitaksel w monoterapii (29 pacjentow) lub w skojarzeniu ze
zwigzkami platyny (5 pacjentow), CVD (13 pacjentow) i BOLD (8 pacjentow). W trzeciej linii
najczesciej stosowanymi schematami leczenia byty BOLD (10 pacjentow) i paklitaksel w
monoterapii (9 pacjentow) lub w skojarzeniu ze zwigzkami platyny (6 pacjentow) (Rutkowski
2024).

W zwiazku z tym, ze w Polsce immunoterapia nie jest refundowana a w publikacji Rutkowski
2024 i w badaniu ankietowym (patrz wyzej) eksperci wskazali, ze

jako koszty chemioterapii w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet przyjeto

konserwatywnie koszt dakarbazyny (

- ponadto jest on nierefundowany w analizowanym
wskazaniu, tj. zwigzany z wyzszymi kosztami niz monoterapia dakarbazyna).

4.2 Charakterystyka komparatorow

4.2.1 Dakarbazyna

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace dakarbazyny. Dane dotyczace
dakarbazyny opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
dostepnej na stronie Rejestru Produktow Lecznicznych (Detimedac ChPL).

Tab. 25. Charakterystyka dakarbazyny.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
dawka - opakowanie - kod EAN | wstrzykiwan / do infuzji, 05909991029500
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan / do infuzji, 05909991029609
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‘Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,

05909991029708

Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
05909991029807*

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowotworowe, leki alkilujace, kod ATC: LO1AX04

Substancja czynna

dakarbazyna

Wskazania do stosowania

Dakarbazyna jest wskazana do stosowania w leczeniu pacjentow
z czerniakiem ztosliwym przerzutowym.

Inne wskazania do stosowania dakarbazyny jako elementu
chemioterapii skojarzonej to:

- zaawansowana choroba Hodgkina,

- zaawansowane miesaki tkanek miekkich u dorostych (z
wyjatkiem miedzybtoniaka i miesaka Kaposiego).**

Dawkowanie

Dakarbazyna powinna by¢ stosowana wylacznie przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie z zakresu onkologii lub hematologii.
Dakarbazyna jest wrazliwa na $wiatto. Po odtworzeniu roztwor
produktu leczniczego nalezy odpowiednio zabezpieczy¢ przed
Swiattem (rowniez podczas podawania - nalezy stosowac
Swiattoodporny zestaw infuzyjny).

Podczas wstrzykiwan nalezy zachowac ostroznos¢ w celu
unikniecia podania produktu leczniczego poza naczynie,
poniewaz powoduje to miejscowy bol i uszkodzenie tkanek. W
przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu leczniczego, a pozostata czes¢ dawki nalezy
podac do innej zyty.

Czerniak ztosliwy przerzutowy (pominieto pozostate wskazania)
Dakarbazyne w monoterapii mozna podawac w iniekcji dozylnej
w dawkach od 200 do 250 mg/m? powierzchni ciata/dobe przez 5
dni w odstepach 3-tygodniowych.

Zamiast iniekcji dozylnej (bolusa), dakarbazyne mozna podac w
krotkiej infuzji (w ciagu 15 do 30 minut).

Produkt leczniczy mozna rowniez podac w dawce 850 mg/m? p.c.
w 1. dobie, a nastepnie podawac co 3 tygodnie w infuzji dozylnej.
Lekarz prowadzacy leczenie decyduje o czasie jego trwania w
sposob indywidualny, uwzgledniajac rodzaj choroby i stopien jej
zaawansowania, zastosowane leczenie skojarzone oraz
odpowiedz na dakarbazyne i wystepujace u chorego dziatania
niepozadane. W czerniaku przerzutowym czas trwania leczenia
zalezy od skutecznosci i tolerancji produktu leczniczego u danego
pacjenta.

Czerniak przerzutowy btony naczyniowej oka w parciu o badanie
IMCgp100-202 (Nathan 2021):

Dozylnie w dawce 1000 mg/m? w dniu 1. kazdego 21-dniowego
cyklu.

Droga podania

whd

Dozylna

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Dakarbazyna jest cytotoksycznym produktem leczniczym.
Dziatanie przeciwnowotworowe jest wynikiem hamowania
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“wzrostu komorek niezaleznie od fazy cyklu komérkowego oraz

blokowania syntezy DNA. Wykazano rowniez, ze ten produkt
leczniczy ma dziatanie alkilujace, a ponadto moze wptywac na
szereg innych mechanizmow cytostatycznych.

Uwaza sie, ze dakarbazyna jako taka nie wykazuje dziatania
przeciwnowotworowego. Jednak w wyniku demetylacji
mikrosomalnej ulega ona szybkiej przemianie do 5-amino-
imidazolo-4-karboksamidu i kationu metylowego, ktory
odpowiada za dziatanie alkilujgce produktu leczniczego.

* wymieniono preparaty refundowane w Polsce (Obwieszczenie MZ); ** Wskazania wymienione w ChPL; ponadto
dakarbazyna refundowana jest we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10 (m.in. C69.3 i C69.4) w zataczniku
C.16 do listy lekow refundowanych (Obwieszczenie MZ); *** Dawki do 200 mg/m? mozna podawac w wolnej
iniekcji dozylnej. Wieksze dawki (od 200 do 850 mg/m?) nalezy podawac we wlewie dozylnym trwajacym 15 do
30 minut. Przed podaniem produktu leczniczego zaleca sie skontrolowanie droznosci zyty przez przeptukanie jej
5 do 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% glukozy. Te same roztwory nalezy zastosowac po zakonczeniu
wlewu w celu wyplukania pozostatosci produktu leczniczego z rurek infuzyjnych (Detimedac ChPL).

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny dakarbazyny.

Tab. 26. Status rejestracyjny dakarbazyny.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 23 listopad 2012. Data ostatniego przediuzenia
pozwolenia: 17 stycznia 2018.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 100 mg 20781,
200 mg: 20782, 500 mg 20783, 1000 mg 20784.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Patrz tabela wyzej

Status leku sierocego

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa okreslone w
wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

4.2.1.1 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania dakarbazyny:

e nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

e cigza i karmienie piersia,

e leukopenia i (lub) matoptytkowosc,

e ciezka choroba watroby lub nerek,

e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej goraczce lub jednoczesne

stosowanie fotemustyny.

75/120




Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

4.2.1.2 Przedawkowanie

Do najwazniejszych spodziewanych skutkow przedawkowania nalezy znaczne zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, do aplazji szpiku wtgcznie. Powiktanie to moze wystapi¢ z
opoznieniem nawet do dwodch tygodni.

Nadir leukocytow i ptytek moze wystapi¢ dopiero po 4 tygodniach. W przypadku, gdy
przedawkowanie jest podejrzewane, ale niepotwierdzone, istotne jest dtugotrwate,
staranne monitorowanie parametrow hematologicznych. Nie jest znany zaden Srodek
neutralizujacy skutki przedawkowania dakarbazyny, dlatego nalezy dotozyc staran, aby nie
dopuscic do takiego zdarzenia.

4.2.1.3 Dziatania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych reakcji niepozadanych naleza zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(brak taknienia, nudnosci i wymioty) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, takie jak
niedokrwistosc, leukopenia i matoptytkowosc. Te ostatnie sg zalezne od dawki i wystepuja z
opoznieniem (wartosci minimalne obserwuje sie po 3 - 4 tygodniach).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane wedtug czestosci wystepowania:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestosc nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 27. Dziatania niepozadane dakarbazyny.

Klasy uktadow | Wszystkie dziatania niepozadane/ Czestos¢ wystepowania
i narzadow/Zalecana
terminologia
Zakazenia i zarazenia | Niezbyt czesto
pasozytnicze Zakazenia
Zaburzenia krwi i uktadu | Czesto
chtonnego Niedokrwistos¢, leukopenia, matoptytkowosc¢
Rzadko
Pancytopenia, agranulocytoza
Zaburzenia uktadu | Rzadko
immunologicznego Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu | Rzadko
nerwowego Bole gtowy, zaburzenia widzenia, dezorientacja, ospatosc, drgawki,

parestezje twarzy

Zaburzenia naczyniowe Rzadko
Nagte zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto

Brak taknienia, nudnosci, wymioty
Rzadko

Biegunka
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Klasy uktadow | Wszystkie dziatania niepozadane/ Czestos¢ wystepowania
i narzadow/Zalecana
terminologia

Zaburzenia watroby i drég | Rzadko

zotciowych Martwica watroby spowodowana chorobg wenookluzyjng (ang.
veno-occlusive disease, VOD)

Zakrzepica zyt watrobowych (zespot Budda-Chiariego) (potencjalnie
prowadzacym do Smierci)

Zaburzenia nerek i drog | Rzadko

moczowych Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czesto

podskorne; Wypadanie wtosow, przebarwienia, nadwrazliwo$¢ na $wiatto
Rzadko

Rumien, wysypka plamisto-grudkowa, pokrzywka

Zaburzenia ogolne i stany w | Niezbyt czesto

miejscu podania Objawy grypopodobne

Rzadko

Podraznienie w miejscu podania

Badania diagnostyczne Rzadko

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (np. fosfatazy,
AspAT, ALAT), zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie
stezenia mocznika we krwi

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego takie jak: brak taknienia, nudnosci, wymioty
sg czeste i znacznie nasilone. W rzadkich przypadkach obserwuje sie biegunke.

Zmiany liczby krwinek (niedokrwistos¢, leukopenia, matoptytkowosc) sg czeste, zalezne od
dawki i wystepuja z opdznieniem (wartosci minimalne niejednokrotnie pojawiaja sie dopiero
po 3 - 4 tygodniach). W rzadkich przypadkach opisywano pancytopenie i agranulocytoze.

Objawy grypopodobne z uczuciem wyczerpania, dreszczami, goraczka i bolami migsniowymi
obserwowano sporadycznie podczas podawania dakarbazyny lub czesto w ciggu kilku dni po
podaniu. Objawy te moga powracac w trakcie kolejnej infuzji.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (np. fosfatazy zasadowej, AspAT, AlAT) i
zwiekszenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) obserwuje sie w rzadkich
przypadkach.

Martwice watroby spowodowana niedroznoscia zyt wewnatrzwatrobowych (chorobag
wenookluzyjng watroby) obserwowano w rzadkich przypadkach po podaniu dakarbazyny w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym. Opisany zespot chorobowy wystepowat przewaznie
podczas drugiego cyklu leczenia. Do objawow zalicza sie goraczke, eozynofilie, bole
brzucha, powiekszenie watroby, zottaczke i wstrzas; pogorszenie stanu chorego nastepuje
szybko, w ciagu kilku godzin lub dni. Poniewaz opisano przypadki smiertelne, nalezy zwrocic
szczegolng uwage na koniecznosc czestego monitorowania wielkosci watroby i parametrow
czynnosciowych oraz liczby krwinek (zwtaszcza granulocytow kwasochtonnych). W
pojedynczych przypadkach u chorych z podejrzeniem choroby wenookluzyjnej watroby,
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dobre efekty dawato wczesne leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow (na przyktad
hydrokortyzonu w dawce 300 mg/dobe), w skojarzeniu z lub bez fibrynolitycznych produktow
leczniczych, takich jak heparyna lub tkankowy aktywator plazminogenu (patrz punkt 4.2 i
4.4).

Podraznienie w miejscu podania i niektore ogolnoustrojowe dziatania niepozadane uwazane
sa za skutek tworzenia sie produktow fotodegradacji produktu leczniczego.

Rzadko moga wystepowac dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego,
takie jak bole gtowy, zaburzenia widzenia, dezorientacja, ospatosc i drgawki. Parestezje i
nagte zaczerwienienie skory twarzy moga pojawic sie wkrotce po wykonaniu iniekcji
produktu leczniczego. Rzadko obserwowano skorne reakcje alergiczne w postaci rumienia,
wysypki plamisto-grudkowej lub pokrzywki. Wypadanie wtosow, przebarwienia i
nadwrazliwosc skory na swiatto byty opisywane niezbyt czesto. Istniejg rzadkie doniesienia
o reakcjach anafilaktycznych.

Nieumyslne wstrzykniecie produktu leczniczego poza zyte moze spowodowac miejscowy bol
i martwice.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych
dla lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktow
koncowych naleza (FDA Guidance 2018):

e przezycie catkowite (konieczna randomizacja, niekonieczne zaslepienie badania);

e wyniki koncowe dotyczace objawow (samoocena wynikow leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub przezycie wolne od
zdarzen (ang. event-free survival, EFS; surogat, konieczna randomizacja,
preferowane zaslepienie w badaniach);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie w badaniach).

Nalezy w tym miejscu podkreslic, ze wedtug prof. Rutkowskiego, PFS nie jest wiarygodnym
kryterium oceny wartosci przeciwnowotworowego leczenia systemowego. Gtownym
zatozeniem w przypadku stosowania PFS do oceny efektow leczenia systemowego
przeciwnowotworowego jest twierdzenie, ze jezeli terapia opoznia progresje choroby, to
chory zyje dtuzej. Powyzsze twierdzenie zostato dotychczas potwierdzone jedynie w kilku
nowotworach - w zaawansowanym raku jelita grubego, raku zotadka, raku nerki oraz raku
jajnika (Saad 2010, Shitara 2012, Buyse 2007, Sherrill 2012, Rutkowski 2016). Ponadto w 3
badaniach klinicznych Ill fazy - z losowym doborem chorych do zastosowania immunoterapii
- zaobserwowano, ze pomimo braku poprawy PFS wykazano wydtuzenie OS (badanie z
sipuleucelem T w zaawansowanym raku gruczotu krokowego i 2 badania z ipilimumabem u

79/120



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

chorych na zaawansowane czerniaki) (Kantoff 2010, Hodi 2010, Robert 2011, Rutkowski
2016). Za bezwzglednie najlepszy punkt koncowy oceny leczenia danego nowotworu uwazany
jest wiec parametr OS (Rutkowski 2016).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (ang. randomized
controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIT wybrano nastepujace
klinicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie catkowite (0S),
e przezycie bez progresji choroby (PFS),
e najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response, BOR):

o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate,
ORR; zdefiniowana jako odpowiedz catkowita lub czesciowa),

o choroba stabilna (ang. stable disease, SD),
o progresja choroby (ang. progressive disease, PD),

o wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR), zdefiniowany
jako CR (odpowiedz catkowita, ang. complete response) lub PR (odpowiedz
czesciowa, ang. partial response), lub SD (choroba stabilna, ang. stable
disease) 212 tyg.,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR),
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR),

e jakosc zycia — w badaniu IMCgp100-202 oceniona w kwestionariuszach EQ-5D-5L (5-
wymiarowy, 5-poziomowy kwestionariusz europejskiej grupy jakosci zycia EuroQol) i
EORTC QLQ-C30 (Kwestionariuszem Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia
Nowotworow, ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer,
modut Quality of life Questionnaire-Core 30) (Nathan 2021).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wiaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, TRAE; w tym stopnia >3.) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) prowadzace do jego przerwania
tacznie;

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse events, TEAE) tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. serious TEAE,
STEAE) tacznie.
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Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na oceng efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng), opracowania wtorne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki Kklinicznej
(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej tebentafuspu, bez ograniczenia ze wzgledu
na rodzaj badania, w tym rowniez bez grupy kontrolnej).
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tebentafuspu (Kimmtrak®, Medison
Pharma) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka.

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu
lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie rozpatrywano
wariant zakonczenia refundacji.

Z analizy wytycznych klinicznych wynika, ze nie ma — poza tebentafuspem — dedykowanej
i powszechnie rekomendowanej terapii przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, a
leczenie ma charakter eksperymentalny. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18
grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ), poza
tebentafuspem finansowanym obecnie w ramach programu lekowego (zatacznik B.163.FM do
Obwieszczenia MZ), w rozpoznaniu C69, w tym C69.3 i C69.4 finansowane sg jedynie leki
cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ (Leki do stosowania w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
objetym okreslonym stanem klinicznym). Na tej podstawie, oraz w zwiazku z praktyka
kliniczng w Polsce, przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w
leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, w warunkach polskich stanowi
chemioterapia (rowniez w ramach koszyka roznych terapii, ktorego sktadowa jest
chemioterapia w zwiazku ze specyfika choroby, dla ktérej nie ma terapii preferowanej i w
leczeniu ktorej stosowane bywaja leki immunoonkologiczne stosowane standardowo w
leczeniu czerniaka skory).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 28. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka (wczesniej nieleczeni systemowo)

Interwencja (1)

Tebentafusp (Kimmtrak®, Medison Pharma) w monoterapii

Komparator (C)

Chemioterapia (réwniez w ramach koszyka réznych terapii, ktorego
sktadowg jest chemioterapia w zwiagzku ze specyfika choroby, dla
ktorej nie ma terapii preferowanej i w leczeniu stosowane sa leki
immunoonkologiczne stosowane standardowo w leczeniu czerniaka
skory)

Efekty zdrowotne (O)

ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (0S),
» przezycie bez progresji choroby (PFS),
e najlepsza odpowiedz catkowita (BOR):

o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR;
zdefiniowana jako odpowiedz catkowita (CR) lub
czesciowa (PR)),

o choroba stabilna (SD),
o progresja choroby (PD),

wspotczynnik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany
jako CR lub PR, lub SD (choroba stabilna) 212 tyg.,

o

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

jakosc zycia;
ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE; w tym
stopnia =3.) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE)
prowadzace do jego przerwania tacznie;

» zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE)
tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(sTEAE) tacznie.

Typ badan (5)

o efektywnos¢ kliniczna - badania randomizowane z grupa
kontrolna,

e opracowania wtérne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

TEAE - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events); TRAE - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events); sTEAE - ciezkie TEAE (ang. serious TEAE).
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Aneks

7.1
10: C69, C69.3, C69.4)”

Program lekowy ,,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

: SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW | BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
PIADCZENIORIOBCY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacja swiadczeniobiorcow do programu |Sposob podawania oraz ewentualne | 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
przeprowad.zana ]es‘t przez Zespot Koqrdynécyjny czasowe wstrzym_ama leczenia, I)test do genotypowania HLA w celu
ds. Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej Oka, | prowadzone  zgodnie z  aktualng

powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

1. Kryteria do leczenia

tebentafuspem

kwalifikacji

1) wzrost lub zagrozenie rozwoju guza poza gatke
oczng i brak mozliwosci  postepowania
terapeutycznego po zastosowaniu dostepnych
metod leczenia miejscowego (dopuszczalna jest
wczesniejsza resekcja chirurgiczna choroby
oligometastatycznej);

lub

Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL).

1. Dawkowanie

Maksymalne dawki tabentafuspu:
1) 20 pg - 1. dnia;

2) 30 pg - 8. dnia;

3) 68 pg- 15. dnia;

nastepnie 68 ug co tydzien.

potwierdzenia wystepowania u pacjenta
genotypu HLA-A*02:01;

2) badanie histologiczne lub cytologiczne w
celu potwierdzenia czerniaka btony
naczyniowej oka;

3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;
5) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej we krwi;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej we krwi;
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2) obecnosc przerzutow czerniaka btony
naczyniowej stwierdzana w badaniach
obrazowych wymienionych w punkcie ,badania
przy kwalifikacji do leczenia”;

3) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
czerniaka btony naczyniowej oka;

4) potwierdzona obecnosc antygenu
leukocytarnego (HLA)-A*02:01;

5)wiek 18 lat i powyzej;
6) stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug skali ECOG;
7) odstep QTc < 500 ms;

8) brak wczesniejszej terapii systemowej czerniaka
btony naczyniowej oka (nie dotyczy terapii
neoadjuwantowej i adjuwantowej stosowanej w
leczeniu radykalnym pacjentow z chorobg
miejscowa);

9)w przypadku wspotistnienia innych aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniac rokowanie Zwigzane ze
wspotistniejacym nowotworem;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
11) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi

zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy
zasadowe]j we krwi;

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi;

10) oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi
(sod i potas);

11) badanie ultrasonograficzne gatki ocznej w
celu oceny wielkosci guza (w przypadku
choroby pierwotnej);

12) badania obrazowe potwierdzajace
obecnos¢ przerzutow:

a) badanie tomografii komputerowej lub
rezonans magnetyczny mozgu,

b) badanie tomografii komputerowej
klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy,

c) badanie tomografii komputerowej lub
inne badania obrazowe w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

13) elektrokardiogram (EKG) z oceng odstepu
QTc (w przypadkach watpliwych -
konsultacja kardiologiczna);

14) test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym;

15) petne badanie przedmiotowe z ocena
catej skory;
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12) nieobecnosc istotnych schorzen
wspotistniejacych i stanéw  klinicznych
stanowiacych przeciwwskazanie do terapii,
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng ChPL lub wiedze medyczna;

13) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji
zgodnie z aktualng ChPL.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza byc spetnione
tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
rowniez  pacjenci  wymagajacy  kontynuacji
leczenia, ktorzy byli leczeni dotychczas w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tego leku, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali  kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia Czerniaka Btony
Naczyniowej Oka lub lekarza prowadzacego decyzji
o wytaczeniu sSwiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia.

16) inne badania laboratoryjne i obrazowe w
razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwic
pozniejsza obiektywna ocene odpowiedzi na
leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa
leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;
3) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej we krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej we krwi;

6) 0znaczenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi;

7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi;

8) oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi
(sod i potas);
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3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby ocenianej zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi kryteriami RECIST;

Dopuszcza sie mozliwos¢ kontynuacji leczenia w
programie u chorych z progresja choroby w
przypadku:

— braku klinicznych objawow progresji,

— braku pogorszenia stanu sprawnosci wedtug
kryteriow ECOG,

— braku zagrozenia niewydolnoscig narzadow.

Nalezy  przerwac leczenie, ktore  byto
kontynuowane po progresji, gdy stwierdza sie co
najmniej jedno z ponizszych:

a) ponowny  wzrost sumy  wymiarow
ocenianych zmian (z uwzglednieniem nowych
zmian mierzalnych) o co najmniej 20% z
jednoczesnym wzrostem tej sumy o co
najmniej 5 mm,

b) jednoznaczna progresja zmian pozostatych,
C) nowa zmiana.

2) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza;

3) wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z
lekiem  uniemozliwiajacych  jego  dalsze
stosowanie;

9) petne badanie przedmiotowe z oceng catej
skory;

10) test cigzowy (u kobiet w wieku
rozrodczym);

11) EKG z oceng odstepu QTc w razie wskazan
klinicznych;

Badania wykonuje sie co minimum 3 tygodnie

(+/- 1 tydzien)

Badania monitorujace bezpieczenstwo moga
by¢ wykonywane czesciej w przypadku
wskazan klinicznych.

2.2. Monitorowanie skutecznosci leczenia

l)ocena kliniczna wraz z diagnostyka
obrazowa celem obiektywnej oceny
odpowiedzi na leczenie:

a) ultrasonografia gatki ocznej,

b) TK lub MR gtowy, klatki piersiowej,

jamy brzusznej i miednicy;

Badania wykonuje sie co 12 tygodni.
Badania obrazowe w celu ponownej oceny
skutecznosci leczenia po pseudoprogresji

nalezy wykona¢ w odstepie 4 tygodni od
oceny, w ktorej wykazano pseudoprogresje.
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4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej
zyciu  toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

5) wystapienie chorob lub stanow, ktore w opinii
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Czerniaka
Btony  Naczyniowej Oka lub  lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie stanu sprawnosci o 1 lub 2 stopnie,
w zaleznosci od wartosci przy kwalifikacji, ale
maksymalnie do wartosci 3 wg skali ECOG;

7) okres cigzy lub karmienia piersia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub opiekuna prawnego.

Na podstawie ww. badan w celu
monitorowania skutecznosci leczenia Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia Czerniaka Btony
Naczyniowej Oka okresla dla indywidualnego
pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie,
w tym:

1) catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz
(PR) na leczenie,

2) stabilizacje (SD) lub progresje choroby
(PD),

3) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji
(PFS).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc¢
przeprowadzona zgodnie z aktualnymi
kryteriami RECIST, w miare mozliwosci z
wykorzystaniem tego samego rodzaju badan
obrazowych, ktore byty zastosowane podczas
kwalifikacji do leczenia.

Dane gromadzone sa w elektronicznym
systemie monitorowania programow
lekowych i analizowane przez Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia Czerniaka Btony
Naczyniowej Oka, ktory podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.
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3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie  danych  zawartych w
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wybranych  wskaznikow  skutecznosci
terapii, dla ktorych jest mozliwe ich
okreslenie przez lekarza prowadzacego dla
indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) przezycie catkowite (0S), tj. czas
od daty podania pierwszej dawki
leku do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny - przezycie catkowite z
oczekiwang mediang 21,7
miesigca;

b) przezycie wolne od progresji (PFS),
tj. czas od daty podania pierwszej
dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
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przyczyny - przezycie wolne od
progresji z oczekiwana mediang
3,3 miesiaca;

¢) najlepsza ogolna odpowiedz (BoR),
z oczekiwang mediang 0,4%;

d) wskaznik obiektywnej odpowiedzi
(ORR), tj. odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie w postaci
petnej odpowiedzi (CR) lub
czesciowej odpowiedzi (PR) -
wskaznik odpowiedzi
obiektywnych na oczekiwanym
poziomie 10,3%;

e)czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR) - z oczekiwang
mediana 9,9 miesiaca;

fyczas do odpowiedzi (TTR) - z
oczekiwang mediana 2,9
miesiaca;

g) wskaznik kontroli choroby (DCR), tj.

odsetek pacjentow, u ktorych
nastgpita petna odpowiedz,
czesciowa odpowiedz lub
ustabilizowanie choroby - z
oczekiwana mediang 31%;

h) jakosc zycia uwarunkowana stanem
zdrowia (HRQoL oceniana na
podstawie stanu zdrowia pacjentow
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przy uzyciu narzedzi EORTC QLQ-
C30 oraz EQ-5D,5L) - oczekiwany
jest brak obnizenia jakosci zycia
w stosunku do stanu wyjsciowego
lub jego polepszenie.

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami  opublikowanymi  przez
Narodowy Fundusz Zdrowia).
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 29. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu czerniaka btony naczyniowej

oka w Polsce w ramach katalogu B (Obwieszczenie MZ).

Substancja czynna - Zawartosc Namer WL D
grupa limitowa Nazwa, postac i dawka leku opakowa- GTIN CZN | UCZ | CHB F PO ¢
(zatacznik) nia
Tebentafuspum - 1304.0, | Kimmtrak, koncentrat do 1 fiol. po 050564 | 430 | 465 | 486 | 486 |bezp |0
Tebentafusp (B.163.FM.) | sporzadzania roztworu do infuzji, 0,5 ml 168000 |74,0(19,9|79,9|79,9 | tatn

100 pg/0,5 ml 36 0 2 2 2 y

CHB - cena hurtowa brutto; CZN - cena zbytu netto; DS - wysokosc doplaty $wiadczeniobiorcy; PO - poziom odptatnosci; UCZ -

urzedowa cena zbytu; WLF - wysokosc limitu finansowania.

Tab. 30. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu czerniaka btony naczyniowej

oka w Polsce w ramach katalogu C (Obwieszczenie MZ).

Substancja czynna - grupa | Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$ |Nume |CZ |UC |CH |WL | PO (D
limitowa é rGTIN|N |Z |B |F S
opakowa-
nia
Dacarbazinum - 1012.0, Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiel.po | 05909 |16 |18 |19 |18 |bez |0
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub | 100 mg 99102 (8,01,4|2,3|3,1 | ptat
infuzji, 100 mg 9500 |0 |4 (3 |6 |ny
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.po | 05909 (16 |17 [18 |18 |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg | 1000 mg | 99102 |0,0|2,8|3,1]|3,1 | plat
9807 [0 |0 |7 |6 |ny
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.po | 05909 |32 |34 [36 |36 |bez |0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub | 200 mg 99102 (0,0 5,6 (6,3 |6,3 | ptat
infuzji, 200 mg 9609 |0 |0 [4 |2 |ny
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po | 05909 |80, |86, |91, |91, |bez |0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg | 500 mg 99102 |00 (40 |58 |58 | ptat
9708 ny
Carboplatinum - 1005.0, Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po | 05909 |23 |25 |27 |27 |bez |0
Carboplatinum roztworu do infuzji, 10 mg/ml 100 ml 99081 (8,0|7,0(2,4|2,4] plat
6194 |0 |4 |6 |6 |ny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po | 05909 |37, |39, | 42, |42, |bez |0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 15 ml 99081 (00 |96 |36 |36 |plat
6163 ny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po | 05909 |94, |10 |10 |10 |bez |0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 45 ml 99081 |50 |2,0|8,1]|8,1]ptat
6170 6 |8 |8 |ny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po | 05909 |16, | 18, |19, |16, |bez |0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 5ml 99081 |90 |25 |34 |35 | plat
6156 ny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po | 05909 |15 |17 |18 |18 |bez |0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 60 ml 99081 (8,0/0,6|0,8|0,8 | ptat
6187 |0 |4 |8 |8 |ny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. po | 05909 |22, |24, |26, |16, |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 5ml 99045 |80 |62 |10 |35 | plat
mg/ml 0015 ny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |42, | 45, | 48, | 48, | bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 15 ml 99045 (00 |36 |08 |08 | ptat
mg/ml 0022 ny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po |05909 (12 |13 (14 |14 |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 45 ml 99045 (8,5|8,7|7,1|7,1| ptat
mg/ml 0039 |0 |8 |1 1 ny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |17 |18 [19 |19 |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 60 ml 99066 (1,0 4,6|5,7|5,7] plat
mg/ml 2753 |0 |8 |6 |6 |[ny
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a 05909 |42, | 45, | 48, |48, | bez |0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 15 ml 99077 |00 |36 (08 |08 | ptat
mg/ml 6733 ny
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a 05909 |12 |13 |14 |14 |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 45 ml 99077 |8,5|8,7|7,1|7,1] plat
mg/ml 6740 |0 |8 |1 1 ny
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Substancja czynna - grupa | Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$ | Nume |CZ |UC [CH | WL | PO
limitowa ¢ rGTIN|N |Z |B |F
‘opakowa-
nia
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |22, | 24, | 25, | 16, | bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 5 ml 99077 |50 |30 |76 |35 |ptat
mg/ml 6726 ny
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |17 |18 |19 |19 | bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 60 ml 99085 (1,0 |4,6|5,7|5,7 | plat
mg/ml 1058 |0 |8 |6 |6 |ny
Cisplatinum - 1008.0, Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 05909 |12 |13 |14 |66, | bez
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 100 ml 99095 (6,06,0|4,2 |40 | plat
8535 |0 |8 |4 ny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |12, |13, |14, | 6,6 | bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 10 ml 99095 |60 (61 |43 |4 |plat
8481 ny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |63, |68, |72, |33, |bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 50 ml 99095 (00 |04 |12 |20 | plat
8504 ny
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol.a |05%909 |8,08,6|9,1|6,6|bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 10 ml 99083 (0 |4 (8 |4 |plat
8745 ny
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol.a | 05909 |58, |62, |66, |66, bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 100 ml 99089 (00 |64 |40 |40 | ptat
4772 ny
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol.a | 05909 |39, |42, |44, |33, |bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 50 ml 99083 (00 |12 |65 |20 | ptat
8769 ny
Cyclophosphamidum - Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat do | 1 fiol. 10 | 07622 | 38, | 41, | 43, | 43, | bez
1010.1, Cyclophosphamidum | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / ml 43611 |16 |21 |69 |68 | ptat
inj. do infuzii, 100 mg/ml 3142 ny
Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat do | 1 fiol. 20 | 07622 |76, | 82, | 87, | 87, | bez
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / mil 43611 |32 |43 |37 |36 |plat
do infuzji, 100 mg/ml 3159 ny
Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat do | 1 fiol. 5 | 07622 |19, |20, | 21, | 21, | bez
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / ml 43611 |08 |61 |84 |84 | plat
do infuzji, 100 mg/ml 3135 ny
Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05909 |50, | 54, | 58, | 43, | bez
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg 99024 |89 |96 |26 |68 |plat
1019 ny
Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05909 |13, |14, |15, | 8,7 | bez
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 99024 |50 (58 |45 |4 |plat
0913 ny
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. 05909 |67, |72,|76, |76, | bez
99024 |15 |52 |87 |87 |ptat
0814 ny
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml | 1 fiol.po | 05909 |7,8 |8,4|8,9|8,9 | bez
5ml 99064 (0 |2 |6 |6 |plat
0188 ny
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml | 1 fiol.po | 05909 | 39, | 42, | 44, | 44, | bez
10 ml 99018 |00 |12 |65 |65 | plat
1216 ny
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml | 1 fiol.po | 05909 |78, | 84, | 89, | 89, | bez
20 ml 99018 |00 |24 |29 |29 |ptat
1223 ny
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml | 1 fiol.po | 05909 |15 |16 |17 |17 |bez
40 ml 99062 |6,0|8,4|8,5]|8,5] plat
4935 |0 18 |9 |9 |ny
Doxorubicini hydrochloridum | Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |21 |22 |24 |24 |bez
/ doxorubicinum- 1014.1, sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 100 ml 99061 (1,4 |8,4|2,1|2,0] ptat
Doxorubicinum 4844 |8 |0 |0 |8 |ny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |52, | 57, | 60, | 60, | bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 25 ml 99042 |87 |10 |52 |52 |plat
9028 ny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |10, | 11, [ 12, | 12, | bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 5 ml 99042 |57 |42 |10 |10 | ptat
9011 ny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po | 05909 |10 |11 |12 |12 | bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 50 ml 99061 |5,7 |14,2|1,0(1,0] ptat
4837 4 0 5 4 ny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |21 |22 |24 |24 |bez
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 100 ml 99085 (1,4|8,4|2,1|2,0] plat
1409 8 0 0 8 ny
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym czemiakiem btony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

Substancja czynna - grupa | Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$ |Nume |(CZ |UC [CH |WL|PO |D
limitowa ¢ rGTIN|N |Z [B |F S
‘opakowa-
nia
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |10, |11,|12, |12, | bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 5 ml 99085 |57 |42 |10 |10 | plat
1386 ny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po [ 05909 [10 |11 |12 |12 |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 50 ml 99114 |5,7(4,2[1,0|1,0 | ptat
1882 |4 |0 |5 |4 |ny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol.a | 05909 |52, |57, |60, |60,  bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 25 ml 99085 |87 [10 |52 |52 |plat
1393 ny
Etoposidum - 1016.0, Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |46, | 50, | 53, |53, | bez |0
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 10 ml 99077 |50 (22 |23 |23 |plat
mg/ml 6214 ny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |11, |12, (13, |13, |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 2,5ml 99077 |63 |56 |32 |31 |plat
mg/ml 6016 ny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |93, |10 [10 |10 |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 20 ml 99077 |00 |0,4|6,4|6,4| plat
mg/ml 6313 4 |7 |7 |ny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |23, |25, |26, |26, |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 5 ml 99077 |25 |11 |62 |62 | ptat
mg/ml 6115 ny
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |46, |50, |53, |53, |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 10 ml 99123 |50 |22 |23 |23 | plat
mg/ml 3297 ny
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |93, |10 |10 |10 |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 20 ml 99123 (00 |0,4|6,4|6,4 | ptat
mg/ml 3303 4 |7 |7 |ny
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po | 05909 |23, |25, |26, |26, | bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 5ml 99119 |25 |11 |62 |62 |plat
mg/ml 8121 ny
Ifosfamidum - 1023.0, Holoxan, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05909 |11 |12 (12 |11 |bez |0
Ifosfamidum roztworu do wstrzykiwan, 1 g 99024 (1,5|0,4|7,6|5,3 | ptat
1118 |0 |2 |5 |4 |ny
Holoxan, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05909 |20 |21 (23 |23 |bez |0
roztworu do wstrzykiwan, 2 g 99024 (1,5|7,6|0,6|0,6 | ptat
1217 |0 |2 |8 |8 |ny
Vincristini sulfas - 1041.0, Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, | 1 fiol.po | 05909 |33, |35, |38, |30, |bez |0
Vincristinum 1 mg/ml 1ml 99066 |23 |89 |04 |60 | plat
9493 ny
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, |1 fiol.po | 05909 |13 |14 |15 |15 |bez |0
1 mg/ml 5mil 99066 |3,64,3(2,9|2,9|ptat
9523 (4 (3 |9 |9 |ny
Vinorelbinum - 1042.2, Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 szt. 05909 |15 [16 [17 |12 |bez |0
Vinorelbinum p.o. 99094 [6,8(9,3(9,5|9,2 | plat
5016 1 5 2 5 ny
Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 szt. 05909 |23 |25 (26 |19 |bez |0
99094 (5,2 4,0(9,2|3,8] plat
5115 |1 [3 |7 [8 |ny
Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.po | 05909 |20 |21 |22 |22 |bez |0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1ml 99057 |0,0(6,0|8,9|8,9 | ptat
3325 |0 |10 |6 |6 |ny
Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.po | 05909 (10 |10 {11 (11 |bez |0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 5ml 99057 |00, | 80, | 44, | 44, | plat
3349 |00 |00 [80 |80 [ny
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a1 | 05909 |30, |32,|34, |22, | bez |0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml 99066 (00 |40 |34 |90 | ptat
8045 ny
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a5 [ 05909 [15 |16 |17 |11 |bez |0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml 99066 (0,02,0(1,7 4,5 ptat
8052 |0 |0 |2 |0 |ny
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol. po | 05909 |20, |21, |22, |22, |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1ml 99131 (00 |60 |90 |90 | ptat
mg/ml 4439 ny
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol. po (05909 (10 |10 {11 (11 |bez |0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 5ml 99131 (0,0 8,0|4,4|4,4| ptat
mg/ml 4446 |0 |0 |8 |B |ny
Vinorelbine medac, kaps. miekkie, 20 mg | 1 szt. 04037 (11 |12 {13 |12 |bez |0
35302 |6,4|5,7(3,2(9,2] plat
0092 0 1 5 5 ny
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym czemiakiem btony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

Substancja czynna - grupa | Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$ |Nume |(CZ |UC [CH |WL|PO |D
limitowa ¢ rGTIN|N |Z [B |F S
‘opakowa-
nia
Vinorelbine medac, kaps. miekkie, 30 mg | 1 szt. 04037 (17 |18 [19 |19 |bez |0
35302 (4,6 8,5|9,8|3,8] ptat
0085 |0 [7 |9 |8 |ny
Vinorelbine Zentiva , kaps. miekkie, 20 mg | 1 szt. 05909 |45 |48 |51 |51 |bez |0
99140 [1,6(7,7|7,0|7,0 | ptat
2365 |2 |5 |2 |1 |ny
Vinorelbine Zentiva , kaps. miekkie, 30 mg | 1 szt. 05909 |11 |12 [12 |12 |bez |0
99140 |2,9(1,9/9,2|9,2 | ptat
2389 |1 4 |5 |5 |ny
Vinorelbine Zentiva , kaps. miekkie, 80 mg | 1 szt. 05909 |16 |18 |19 |19 |bez |0
99140 (9,3 12,9|3,8|3,8] ptat
2402 |6 |1 |8 |8 |ny

* finansowanie temozolomidum dotyczy tylko choréb oznaczonych kodami C69.2 (siatkowka) i C69.6 (oczadot) i to u dzieci do
18 roku zycia; CHB - cena hurtowa brutto; CZN - cena zbytu netto; DS - wysoko$c doptaty $wiadczeniobiorcy; PO - poziom
odptatnosci; UCZ - urzedowa cena zbytu; WLF - wysokosc limitu finansowania.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czemiakiem blony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

7.3 Badanie ankietowe

Tebentafusp (Kimmtrak®)

Badanie zuzycia zasobéw medycznych w leczeniu dorostych chorych
z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka

Szanowni Panstwo,

celem niniejszego badania jest zebranie opinii i doswiadczen ekspertow w dziedzinie
onkologii dotyczacych populacji docelowej dla tebentafuspu oraz zuzycia zasobow w
nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka (ang. uveal melanoma,
UM).

Zebrane dane zostang wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkow stosowania
tebentafuspu w | linii leczenia dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z
nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

W tym celu prosimy modyfikacje i/lub uzupetnienie wartosci wyréznionych na kolor zotty.

Prosimy o niezostawianie pustych miejsc - w przypadku, gdy uwazaja Panstwo, ze ktores z
pol nie dotyczy danej kategorii prosimy o wstawienie wartosci zerowej. Odpowiedzi prosimy
wpisywac w wyznaczone pola.

élmie i nazwisko, tytut naukowy

Nazwa reprezentowanego osrodka

zPodpis

96/120



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czemiakiem blony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Prosimy o wskazanie odsetka (lub liczby) chorych w kolejnych wierszach ponizszej tabeli w
celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej (dorosli chorzy, u ktorych wystepuje ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka (UM), kwalifikujacy sie do aktywnego leczenia systemowego | linii).

Dane do weryfikacji lub uzupetnienia (odsetki oraz wynikajaca z nich liczba chorych)
zostaty wyrdznione kolorem zottym. Szacowanie bazuje na umieralnosci chorych.

ICD-10 €69 (nowotwory ztosliwe oka):

110 zgondw rocznie

80% stanowi czerniak btony naczyniowej oka (UM)

90 zgonow rocznie z powodu UM

50%* 1-roczne przezycie z nieresekcyjnym lub
przerzutowym UM

180 przypadkéw nieresekcyjnego lub
przerzutowego UM rocznie
(dorosli chorzy)

47%* HLA-A*02:01 dodatni UM

85 dorostych chorych z dodatnim
wynikiem HLA-A*02:01 z
nieoperacyjnym lub przerzutowym UM

XX% kwalifikujacych sie
do aktywnego leczenia systemowego | linii

XX chorych kwalifikujgcych sie

do aktywnego leczenia systemowego
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czemiakiem blony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

* https: //www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10428/documents/final-scope.

Prosimy o wskazanie odsetka (lub liczby) chorych w kolejnych wierszach ponizszej tabeli w
celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej (dorosli chorzy, u ktérych wystepuje ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka (UM), kwalifikujacy sie do aktywnego leczenia systemowego | linii).

Dane do weryfikacji lub uzupetnienia (odsetki oraz wynikajaca z nich liczba chorych)
zostaty wyrdznione kolorem zottym.

Parametr Rocznie Zrodto

600 ICD-10 C69 (KRN)
480 * 80% (Singh 2011 i
NICE final scope)®

Liczba chorych z czerniakiem btony naczyniowej oka, tj.
naczyniowki (C69.3) oraz ciata rzeskowego i teczowki (C69.4)

Odsetek dorostych chorych wsrod chorych na UM XX% opinia
Liczba dorostych chorych z UM XX Iloczyn powyzszych
Odsetek chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym UM XX% opinia
Liczba dorostych chorych z nltLe;'Mesekch nym lub przerzutowym X ARU——
Odsetek chorych, u ktorych wystepuje ludzki antygen )
NICE final
leukocytarny (HLA)-A*02:01 L nasseoRe
Liczba dorostych chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym
UM, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)- XX lloczyn powyzszych
A*02:01
Odsetek chorych kwalifikujacych sie.d? aktywnego leczenia XX% Opinia
systemowego | linii
Liczba dorostych chorych z nieresekcyjnym lub
przerzutowym UM, u ktérych wystepuje ludzki antygen XX V.

leukocytarny (HLA)-A*02:01 kwalifikujacych sie do
aktywnego leczenia systemowego | linii

O T N LA Z v vveivsevrreeeeessssnsennerssessssensassnssssnsnsneesassassnsssnsesassssnssnnsenssssnnssnseesssssssssnsassessnsssnssnssesssssnnsennesssssssnnns

9 Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna. Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce.
Krajowy Rejestr Nowotworow, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowy
Instytut Badawczy. http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep: 16.05.2022 r.]. Singh AD, Turell ME,
Topham AK. Uveal melanoma: trends in incidence, treatment, and survival. Ophthalmology. 2011
Sep;118(9):1881-5. doi: 10.1016/j.ophtha.2011.01.040. Epub 2011 Jun 24. PMID: 21704381. National
Institute for Health and Care Excellence. Health Technology Appraisal. Tebentafusp for treating
advanced (unresectable or metastatic) uveal melanoma. Final scope. Appendix B.
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10428/documents/final-scope [dostep 15.04.2022 r.].
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czemiakiem blony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

Struktura aktywnego leczenia systemowego I linii

Majac na uwadze populacje docelowg wskazang w poprzednim pytaniu, prosimy o okreslenie
czestosci stosowania aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych w | linii aktywnego
leczenia (tj. z pominieciem chorych, ktorzy otrzymujg BSC).

W ramach struktury aktualnej praktyki klinicznej wymieniono najczesciej stonowane opcje
terapeutyczne. Pominieto leki o spodziewanym niewielkim udziale w rynku.

Dorosli chorzy, u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01,
z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka,
kwalifikujacy sie do leczenia systemowego | linii
AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA SPODZIEWANA PRAKTYKA KLINICZNA
(BEZ tebentafuspu) (dostepnos¢ tebentafuspu)
| rok Il rok | rok Il rok
tebentafusp 0% 0% tebentafusp XX% | XX%
dakarbazyna w monoterapii| XX% XX% dakarbazyna w monoterapii XX% XX%
(1000 mg/m? co 3 tyg.) (1000 mg/m2 co 3 tyg.)
dakarbazyna w schematach XX% XX% dakarbazyna w schematach XX% XX%
wielolekowych wielolekowych
(jakie schematy XX, (jakie schematy XX,
dawkowanie XX) dawkowanie XX)
paklitaksel XX% XX% paklitaksel XX% XX%
(dawkowanie XX) (dawkowanie XX)
inne XX% XX% inne XX% XX%
(jakie leki + dawkowanie?) (jakie leki + dawkowanie?)
Lacznie 100% 100% tacznie 100% | 100%

W przypadku wskazania niezerowych odsetkow paklitakselu (lub innych nierefundowanych
lekow w UM) prosimy o wskazanie, jak jest rozliczany koszt leku, ktory formalnie nie jest
refundowany we wskazaniu C69 Nowotwory oka.

Komentarz:
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czemiakiem blony naczyniowej oka - analiza problemu decyzyjnego

PYTANIE 1:

W badaniu klinicznym w ramieniu komparatora stosowano chemio- i immunoterapie, uznajac
ich skutecznos¢ za porownywalng. Prosimy o ocene, czy takie podejscie jest aktualnie
uzasadnione, tj. o odpowiedz na nastepujace pytanie: czy mozna przyjac, ze skutecznosc i
bezpieczenstwo chemioterapii w leczeniu UM sa zblizone do skutecznosci immunoterapii?

ODPOWIEDZ:

PYTANIE 2:

Czy mozna przyjac, ze skutecznosc aktualnie stosowanych schematow chemioterapii (np.
dakarbazyna i paklitaksel) w leczeniu UM jest podobna?

ODPOWIEDZ:

Leczenie kolejnych linii

Prosimy o zdefiniowanie odsetkow najczesciej stosowanych terapii (w tym BSC) w ramach
leczenia kolejnych linii (tj. po przerwaniu | linii leczenia; tabela ponizej).

Po przerwaniu leczenia | linii
Terapia w ramach leczenia kolejnych linii
tebentafuspem chemioterapia
Brak aktywnego leczenia (BSC) XX% XX%
Chemioterapia (lek + dawkowanie) XX% XX%
Chemioterapia (lek + dawkowanie) XX% XX%
Inne (jakie?) XX% XX%
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Pozostate

PYTANIE 1 (badanie w kierunku HLA-A*02:01):

Jak w praktyce s rozliczane testy w kierunku HLA-A*02:01? Jesli w ramach hospitalizacji
JGP to jakiej?

ODPOWIEDZ:

PYTANIE 2 (podanie tebentafuspu):

Czy wszystkie dawki tebentafuspu beda podawane w ramach hospitalizacji? Czy 4 i kolejne
dawki beda podawane w trybie ambulatoryjnym?

ODPOWIEDZ:

Dziekujemy za udziat w ankiecie!

7.4 Badanie ankietowe - afiliacje ekspertow

p
i
=
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®
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7.5 Paklitaksel

Pomimo pomijalnego stosowania paklitakselu w UM w ponizszej tabeli przedstawiono
szczegotowe dane dotyczace paklitakselu. Dane dotyczace paklitakselu opracowano na

podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego

(ChPL) przyktadowego preparatu

paklitakselu Paclitaxelum Accord®, dostepnej na stronie Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL; Paclitaxelum ChPL).

Tab. 31. Charakterystyka paklitakselu.

Nazwa handlowa, posta¢ i
dawka - opakowanie - nr GTIN

Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 fiol. 5 ml (30 mg paklitakselu) -

05909990840267, 1 fiol. 16,7 ml (100 mg paklitakselu) -
05909990840274, 1 fiol. 50 ml (300 mg paklitakselu)
05909990840281, 1 fiol. 25 ml (150 mg paklitakselu) -
05909991037086, 1 fiol. 100 ml (600 mg paklitakselu)
05909991037093

Kod ATC i nazwa grupy

Substancja czynna

leki przeciwnowotworowe (taksany), kod ATC: LO1CDO1

paklitaksel

podstawie ChPL

Wskazania dotyczace UM 'brak

Dawkowanie dotyczace UM brak

Droga podania dozylna

Mechanizm dziatania na | Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec

mikrotubuli, ktory sprzyja powstawaniu mikrotubuli z dimerow
tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie
depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie
prawidtowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktora
jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komorek zwiazanych
z podziatem mitotycznym i interfazg. Ponadto, paklitaksel
powoduje powstawanie nieprawidtowych agregatow lub peczkow
mikrotubuli w trakcie cyklu komoérkowego oraz wielu gwiazd
mikrotubularnych w trakcie mitozy.

7.5.1

Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny xxx.

Tab. 32. Status rejestracyjny xxx.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Status leku sierocego

Nr 17905 data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu / data przedtuzenia pozwolenia: 24.02.2011/
20.06.2016

Rak jajnika, rak piersi, zaawansowany niedrobnokomorkowy rak

ptuca, miesak Kaposiego (MK) w przebiegu AIDS - szczegoty w ChPL

Warunki do

obrotu

dopuszczenia
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7.5.2 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwosc na paklitaksel lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza, zwtaszcza
na polioksyetylowany olej rycynowy 35.

e Paklitakselu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych wyjsciowa liczba granulocytow
obojetnochtonnych w momencie rozpoczecia terapii wynosi < 1500/mm3 (<
1000/mm? u pacjentow z MK).

o Paklitaksel jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w okresie cigzy i karmienia
piersia.

e Paklitaksel jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow z MK, jesli jednoczesnie
wystepuja u nich powazne i niepoddajace sie leczeniu zakazenia.

7.5.3 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania paklitakselu. W przypadku
przedawkowania pacjentow nalezy scisle monitorowac. Leczenie nalezy skierowac na gtowne
przewidywane objawy dziatania toksycznego, tzn. zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
neurotoksycznos¢ obwodowg i zapalenie bton sluzowych.

Przedawkowanie u dzieci moze byc¢ zwigzane z ostra toksycznoscia etanolu.

7.5.4 Dziatania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, czestos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych opisanych ponizej
dotyczy 812 pacjentow z badan klinicznych, z guzami litymi, leczonymi paklitakselem w
monoterapii. W zwiazku z tym, ze populacja 0sob z MK jest bardzo szczegolna, specjalny
punkt przygotowany w oparciu o dane z badan klinicznych, obejmujacych 107 pacjentow,
znajduje sie na koncu tego punktu.

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych, jesli nie podano inaczej, byty
zblizone u pacjentow poddanych leczeniu raka jajnika, raka piersi lub
niedrobnokomoérkowego raka ptuc z zastosowaniem paklitakselu. Zadne z obserwowanych
dziatan toksycznych nie byto zalezne od wieku.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci zagrazajace zyciu (definiowane jako niedocisnienie
tetnicze wymagajace leczenia, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania
wymagajace leczenia rozszerzajacego oskrzela lub uogolniona pokrzywka) wystapity u dwoch
pacjentow (< 1%). Reakcje nadwrazliwosci o tagodnym charakterze wystapity u 34%
pacjentow (17% wszystkich kursow leczenia). Reakcje tego typu, obejmujace gtownie
uderzenia goraca i wysypke, nie wymagaty leczenia ani nie powodowaty przerwania leczenia
paklitakselem.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezato zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego. Ciezka neutropenia (< 500 komorek/mm?) wystepowata u 28% pacjentow,
ale nie byta zwigzana z wystepowaniem epizodow goraczki. Jedynie u 1% pacjentow ciezka
neutropenia trwata > 7 dni.

Matoptytkowos¢ odnotowano u 11% pacjentow. U 3% pacjentow, co najmniej raz w czasie
trwania catego badania, liczba ptytek zmniejszyta sie do najmniejszej wartosci < 50
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000/mm?3. Niedokrwistos¢ obserwowano u 64 % pacjentow, jednak miata ona cigzki przebieg
(stezenie hemoglobiny < 5 mmol/l) tylko u 6% pacjentow. Czestosc wystepowania i nasilenie
niedokrwistosci jest zalezne od wyjsciowych stezen hemoglobiny.

Neurotoksycznos$¢, gtownie w postaci neuropatii obwodowej, wystepuje, jak sie wydaje,
czesciej i ma ciezszy przebieg po zastosowaniu dawki 175 mg/m2 pc. podawanej w 3-
godzinnym wlewie (w 85% dziatania neurotoksyczne, a w 15% o ciezkim przebiegu) niz po
zastosowaniu dawki 135 mg/m2 pc. podawanej w 24-godzinnym wlewie (neuropatia
obwodowa w 25%, ciezkiego stopnia w 3%), jesli paklitaksel podawano w skojarzeniu z
cisplatyna. U pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika,
otrzymujacych paklitaksel w 3-godzinnym wlewie, po czym cisplatyne, stwierdza sie wyrazny
wzrost czestosci wystepowania ciezkiej neurotoksycznosci. Neuropatia obwodowa moze
wystepowac juz po pierwszym kursie leczenia, a nastepnie ulegac¢ nasileniu w miare
zwiekszania ekspozycji na paklitaksel. W kilku przypadkach leczenie paklitakselem zostato
przerwane z powodu neuropatii obwodowej. Objawy czuciowe zwykle zmniejszajg sie lub
ustepuja w okresie kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia paklitakselem. Wystepujace
neuropatie, bedace wynikiem wczesniejszego leczenia nie stanowig przeciwwskazania do
leczenia paklitakselem.

Wykazano ponadto, ze neuropatia obwodowa moze sie utrzymywac przez ponad 6 miesiecy
od odstawienia paklitakselu.

Bol stawow lub bol miesni wystepowat u 60% pacjentow, a u 13% pacjentow miat ciezki
przebieg.

Reakcje w miejscu podania wystepujace podczas podania dozylnego moga prowadzi¢ do
wystapienia miejscowego obrzeku, bolesnosci, rumienia i stwardnienia; sporadycznie,
wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tacznej. Zgtaszano przypadki oddzielania
sie skory martwiczej i (lub) ztuszczania sie skory, czasami spowodowane wynaczynieniem.
Moga wystepowac zmiany barwy skory. Sporadycznie w miejscu poprzedniego podania
paklitakselu z wynaczynieniem, nastepowaty nawroty skornych objawow miejscowych po
podaniu kolejnych dawek leku w innym miejscu wktucia. Obecnie nie jest znany specyficzny
sposob postepowania po podaniu do przestrzeni pozanaczyniowej.

W niektorych przypadkach podczas dtugotrwatego wlewu lub po tygodniu lub 10 dniach od
podania leku obserwowano wystapienie reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Lysienie o nagtym poczatku odnotowano u 78% pacjentow leczonych paklitakselem. U
wiekszosci pacjentow, u ktorych wystepuje tysienie, przewiduje sie wyrazng utrate wtosow
w zakresie =50%.

Notowano przypadki rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, ang.
disseminated intravascular coagulation), czesto w zwiazku z posocznica lub niewydolnoscig
wielonarzadowa.

W tabeli ponizej podano czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty
u pacjentow z przerzutami (812 pacjentow leczonych w badaniach klinicznych), po podaniu
paklitakselu stosowanego w monoterapii, podawanego w 3-godzinnym wlewie oraz
zgtoszonych po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu*. Te ostatnie mozna powiazac ze
stosowaniem paklitakselu niezaleznie od schematu leczenia.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy
uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
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czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym sie znaczeniem.

Tab. 33. Dziatania niepozadane xxx.

pasozytnicze

Klasy uktadow | Czestosc/ dziatanie niepozadane

i narzadow/ zalecana

terminologia

Zakazenia 1 zarazenia | Bardzo czesto: zakazenia (glownie zakazenia drog moczowych i

gornych drog oddechowych), zgtoszono przypadki konczace sie
zgonem

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny
Rzadko*: posocznica, zapalenie otrzewnej, zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia,
niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, leukopenia, krwawienie

Rzadko”: goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespot mielodysplastyczny
Nieznana: rozsiane krzepniecie srodnaczyniowe

Zaburzenia uktadu

immunologicznego

Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtownie nasilone
uderzenia goraca i wysypka)

Niezbyt czesto: ciezkie reakcje nadwrazliwosci wymagajace leczenia
(np. niedocisnienie tetnicze, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia
oddychania, uogolniona pokrzywka, dreszcze, bol plecow, bdl w
klatce piersiowej, tachykardia, bél brzucha, obfite pocenie sie i
nadcisnienie)

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko*: wstrzas anafilaktyczny

Czestosc nieznana*: skurcz oskrzeli

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko*: jadtowstret
Czestosc nieznana*: zespot rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko*: splatanie

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Bardzo czesto: neurotoksycznosc (gtownie: neuropatia obwodowa**)
Rzadko™:
konczyn)

neuropatia ruchowa* (ostabienie w czesci dystalnej

Bardzo rzadko*: napady drgawek typu grand mal, neuropatia
autonomiczna* (prowadzaca do niedroznosci porazennej jelit i
hipotonii ortostatycznej), encefalopatia, napady drgawkowe,
zawroty gtowy, ataksja, bol gtowy

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwu wzrokowego i (lub) widzenia
(mroczki iskrzace), zwtaszcza u pacjentéw leczonych dawkami leku
wiekszymi niz zalecane

Czestos¢ nieznana: obrzek plamki, fotopsja, zmetnienie ciata
szklistego
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Klasy uktadow
i narzadow/ zalecana
terminologia

[ Czestoscé/ dziatanie niepozadane

Zaburzenia ucha i btednika

Bardzo rzadko*: utrata stuchu, ototoksycznosc, szumy uszne, zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia

Niezbyt czesto: zawal miesnia sercowego, blok przedsionkowo-
komorowy z omdleniem, kardiomiopatia, bezobjawowa tachykardia
komorowa, tachykardia z rytmem blizniaczym serca

Rzadko*: niewydolnosc serca
Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkéw, tachykardia nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: niedocisnienie tetnicze

Niezbyt czesto: zakrzepica, nadcisnienie tetnicze, zakrzepowe
zapalenie zyt

Bardzo rzadko*: wstrzas

Czestos¢ nieznana*: zapalenie zyty

Zaburzenie uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Rzadko*: niewydolnos¢ oddechowa, zator ptucny, zwtoknienie ptuc,
srodmigzszowe zapalenie ptuc, dusznosc, naciek optucnej

Bardzo rzadko*: kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci,
sluzowych
Rzadko*: niedroznosc jelit, perforacja jelit, niedokrwienne zapalenie

okreznicy, zapalenie trzustki

biegunka, wymioty, zapalenie bton

Bardzo rzadko*: zakrzepica krezki, rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego, zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii (ang.
neutropenic colitis), wodobrzusze, zapalenie przetyku, zaparcie

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo rzadko*: martwica watroby, encefalopatia watrobowa (w obu
przypadkach zgtoszono przypadki zgonu)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto: tysienie

Czesto: przemijajace i tagodne zmiany paznokci i skory

Rzadko*: swiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko*: zespot Stevensa i Johnsona, martwica naskorka,
rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka,
oddzielanie sie paznokci od tozyska (pacjenci w trakcie leczenia
powinni stosowac przeciwstoneczny krem ochronny do rak oraz stop)

Czestos¢ nieznana*: zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej

twardzina skary,

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czesto: bol stawow i miesni
Czestos$¢ nieznana*: toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bal,
rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie
moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tacznej, zwtoknienia skory i
martwicy skory)

Rzadko*: goraczka, obrzeki i zte

odwodnienie, ostabienie,

samopoczucie
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Klasy uktadow [ Czestoscé/ dziatanie niepozadane

i narzadow/ zalecana

terminologia

Badania diagnostyczne Czesto: znaczne  zwiekszenie  aktywnos$ci aminotransferazy

asparaginianowej (AspAT) i fosfatazy zasadowej
Niezbyt czesto: znaczne zwiekszenie stezenia bilirubiny
Rzadko*: zwiekszenie stezenia kreatyniny

*Zgodnie ze zgtoszeniami po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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