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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wziili pracownici Dziatu

Raportéw i Oceni Raportow Wydziatlu Oceny Technologii Medycznych AOTM :

Osoby uczestniczagce w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu
interesow.

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych nazwiska sg pogrubione.

Nastepujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Po zapoznaniu sie z przedstawionym konfliktem intereséw, decyzjg Dyrektora OT/Prezesa AOTM opinia
nastepujgcych ekspertow zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano Deklaracji Konfliktu Intereséw:
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Zastosowane skroty:

ASCO - American Society of Clinical Oncology

BOLD - Bleomycyna (BLM) + winkrystyna (VCR) + lomustyna (CCNU) + dakarbazyna (DTIC)
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CVD - Cisplatyna (Cis, CDDP) + winblastyna (VLB) + dakarbazyna (DTIC)

DCCT - Dakarbazyna (DTIC) + cisplatyna (Cis,CDDP) + karmustyna (BCUN) + tamoksyfen (TAM)
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

IL-2 — interleukina-2

IPI — ipilimumab

irARs — dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

MDX010-20 — badanie Hodi 2010

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

OS - overall survival, przezycie catkowite

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

PC — Paklitaksel (PXL) + karboplatyna (CPL)

PSUR - Periodic Safety Update Report

REMS - Risk Evaluation And Mitigation Strategy, strategia oceny i minimalizacji ryzyka

RMP - Risk Management Plan, plan zarzgdzania ryzykiem

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

TPZ - Terapeutyczny Program Zdrowotny

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $Srodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  11-12-06 MZ-PLA-460-12509-64/GB/11
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 12-06-30
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u
dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3

X pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy s$wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[0 [ I R RN A A N B RN B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
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Narodowy Fundusz Zdrowia

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

ipilimumab (Yervoy®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej
leczeni

Whioskodawca (pierwotny):

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Bristol-Myers Squibb Services Sp. z 0. o.
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
Cisplatinum

EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG/ Cisplatin —Ebewe

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O./ Cisplatin Teva
ACCORD HEALTTHCARE LTD/ Cisplatinum Accord
PHARMACIA ITALIA S.P.A./ Platamine

PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO)/ Platidiam 10

Vinblastini sulfas
GEDEON RICHTER LTD./ Vinblastin
TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O./ Vinblastin Teva

Dacarbazinum
TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O./ Dacarbazin Teva

Tamoxifeni citras

ASTRAZENECA UK LTD/ Nolvadex

LEIRAS OY/ Tamofen

EGIS PHARMACEUTICALIS LTD./ Tamoxifen
VIPHARM S.A./ Tamoxifen

NORTON HEALTHCARE LTD/ Tamoxifen
SANDOZ GMBH/ Tamoxifen 10 Hexal

HEXAL POLSKA SP. Z 0.0./ Tamoxifen 30 Hexal

Tamoxifen
EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG/ Tamoxifen EBEWE 10
SANDOZ GMBH/ Tamoxifen Sandoz (20 Hexal)

Paclitaxelum

ABRAXIS BIOSCIENCE LIMITED/ Abraxane

EGIS PHARMACEUTICALIS PLC/ Egilitax (Pacline)

GEDEON RICHTER PLC./ Eucol

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH/ Paclimedac
EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG/ Paclitaxel —-Ebewe

FRESENIUS KABI POLSKA SP. Z O.0./ Paclitaxel —Kabi

DR SCHLICHTIGER GMBH/ Paclitaxel Dr Schlichtiger

LEFARM LABORATORIUM GALENOWE SP. Z 0.0./ Paclitaxel Lefarm
MAYNE PHARMA PLC./ Paclitaxel Mayne 6 LZ

WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A./ Paclitaxel WZF
RATIOPHARM GMBH/ Paclitaxel-ratiopharm

ACCORD HEALTTHCARE LTD/ Paclitaxelum Accord

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O./ Paclitaxelum Pliva
HOSPIRA UK LIMITED/ Paclitaxin

NORTON HEALTHCARE LTD/ Paxene

ACTAVIS GROUP PTC EHF/ Sindaxel

Carboplatinum

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH/ Carbomedac
ACCORD HEALTTHCARE LTD/ Carboplatin Accord

ACTAVIS GROUP PTC EHF/ Carboplatin Actavis

BMM PHARMA AB/ Carboplatin BMM Pharma

PFIZER EUROPE MA EEIG/ Carboplatin Pfizer

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O./ Carboplatin Teva 10mg/ml

EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG/ Carboplatin-Ebewe

PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO)/ Cycloplatin 150

Zrédto: Informator o lekach, strona internetowa MZ, http.//bil.aptek.pl/serviet/leki/search
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2011 roku znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 dotyczy wydania
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych na zasadzie art. 31e ust.2 ustawy z dnia 24
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r.
Nr 164, poz. 1027 z poézn. zm.) w przedmiocie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: ipilimumab w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni. Zlecenie MZ zwigzane byto z
wnioskiem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zawartym w pismie
NFZ/CF/DGL/2011/073/0310/W/29019/JSA.

W dniu 12 stycznia 2012 r. zwrdcono sie do NFZ z prosbg (pismo znak: AOTM-OT-431-17(3)/JC/2011) o
udostepnienie nastepujgcych danych dotyczgcych finansowania ww. technologii medycznej za lata 2009-
2011, w podziale na poszczegdlne wskazania wg 1CD-10, w ktérych dany lek byt sfinansowany w ramach
chemioterapii niestandardowej:

liczba wnioskéw (unikalne nr PESEL)

liczba zgdd (unikalne nr PESEL)

catkowitej liczby pacjentow leczonych (unikalne nr PESEL)
zaakceptowanych kosztéw refundacji ww. substancji czynnych (zgody)
rzeczywiscie poniesionych kosztéw refundacji ww. substancji czynnych.

Pomimo powtérnych présb z dnia 20 lutego 2012 (pismo znak: AOTM-OT-431-17(5)/JC/2011) oraz z dnia 30
marca 2012 r. (pismo znak: AOTM-OT-431-17(10)/KSE/2011) nie otrzymano wskazanych danych. W dniu 12
kwietnia 2012 r. otrzymano odpowiedz od NFZ (pismo znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0131/W/09215/TC z
dnia 11.04.2012 r.) wskazujgca, iz w celu udostepnienia powyzszych danych AOTM powinna wystgpi¢ do
Ministra Zdrowia.

W dniu 12 stycznia 2012 r. wystgpiono réwniez do podmiotu odpowiedzialnego z prosbg o przekazanie
analiz HTA dotyczgcych ocenianej technologii (pismo znak: AOTM-OT-431-27(5)/SZ/2011). W dniu 2 lutego
2012 r. przekazano do AOTM nastepujgce analizy:

o lpilimumab (Yervoy®) w leczeniu dorostych pacjentdow z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz IV
stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii- analiza problemu
decyzyjnego”,

e ,Analiza efektywnosci klinicznej ipilimumabu (Yervoy®) w poréwnaniu ze stosowanymi schematami
terapeutycznymi w Polsce w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii”,

e Analiza efektywnosci-kosztow oraz uzytecznosci-kosztéow refundacji ipilimumabu (preparat
Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia pacjentdow z
zaawansowanym czerniakiem”,

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundaciji ipilimumabu (preparat Yervoy™) w ramach

teraﬁeuticzneﬁo iroiramu zdrowotneio w leczeniu ﬁaclentéw Z zaawansowanym czerniakiem”

Podmiot odpowiedzialny poinformowat réwniez, iz zlozony zostanie w Ministerstwie Zdrowia wniosek
dotyczacy programu lekowego leczenia zaawansowanego czerniaka preparatem Yervoy (ipilimumab).
Ponadto w dniu 5 kwietnia 2012 r. podmiot odpowiedzialny, firma Bristol- Myers Squibb, wystosowata pismo
do MZ z prosbg o pilne przekazanie zlecenia do AOTM o ocene leku pod katem finansowania w ramach
programu lekowego leczenia zaawansowanego czerniaka. Jednakze do dnia 16 kwietnia 2012 r. nie dotarto
do AOTM zlecenie MZ dotyczace ww. programu lekowego.

Zrodto: AW-1, AW-2, AW-3, AW-4, AW-5, AW-6, AW-7, AW-8; AW-9, AW-10, AW-11, AW-12

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 9/86



2.1.
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Problem zdrowotny

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z melanocytéw — komaérek wytwarzajgcych melanine
i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskérka, a takze w teczéwce i naczyniach oka. Zdecydowana
wigkszos¢ czerniakdw rozwija sie w skorze (90% wszystkich przypadkéw czerniaka), ale mozna je spotkac
takze na powierzchni $luzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet pojawia
sie czesciej na konczynach, a u mezczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze réwniez powsta¢ w kazdym
innym miejscu

Wsréd nietypowych odmian czerniaka wymienia sie:
e czerniaka btony Sluzowej — 1-2% przypadkéw;
e czerniaka sromu i pochwy- 3-5% przypadkéw czerniaka u kobiet;
e czerniaka meskich narzaddéw ptciowych;
e czerniaka okolicy odbytu i odbytnicy >1% przypadkow czerniaka;
e czerniaka tozyska paznokcia- 1-3% przypadkéw czerniaka;
e czerniaka okolicy podeszwowej — czesta lokalizacja czerniaka u oséb rasy innej niz biata;
e czerniaka powieki.

Biorgc pod uwage fakt, iz najczesciej wystepujaca lokalizacja czerniaka jest skora (90% wszystkich
zachorowan) w dalszej czesci dokumentu skoncentrowano sie w gtéwnej mierze na tej postaci choroby.

Czynniki prowadzgce do mutagenezy melanocytéw nie sg do konca poznane. Wskazuje sie na wazng role
promieniowania ultrafioletowego, ktére powoduje uszkodzenia DNA, a takze nasila wydzielanie czynnikéw
wzrostowych przez komorki skory i ostabia mechanizmy obronne skéry. Ponadto promieniowanie UV wraz z
wolnymi rodnikami sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktdéra poza uszkadzaniem DNA hamuje
apoptoze komoérek zaburzajgc homeostaze. W pewnych przypadkach zmiany nowotworowe mogg mieé
podtoze genetyczne.

Do zmian, na podtozu ktérych moze rozwingé sie czerniak naleza:

e znamiona melanocytowe — powstajg na skutek nieprawidlowosci rozwojowych skéry w zyciu
ptodowym, ktére mogg ujawniac sie w roznym okresie zycia. Do znamion melanocytowych naleza:
znamiona dysplastyczne (atypowe), melanocytowe wrodzone, tgczgce (brzezne) oraz biekitne;

e plamy barwnikowe (bardzo rzadko).

Ponad potowa czerniakdw (60%) rozwija sie w skorze niezmienione;.

Za najistotniejsze czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka skéry uwaza sie:

e intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego ($wiatlo stoneczne) oraz
sztucznego (np. solaria);

o stale draznienie mechaniczne lub chemiczne;

¢ mata zawarto$¢ barwnika w skorze; fenotyp: jasna skora, jasne lub rude witosy, niebieskie oczy, piegi
(melanina w skérze wykazuje dziatanie fotoochronne powodujgc rozproszenie oraz absorpcje energii
uv);

e zachorowania w przeszitosci na czerniaka (8krotny wzrost ryzyka) lub inny ztosliwy nowotwoér skory
(3—krotny wzrost ryzyka zachorowania)

e znamiona melanocytowe;

e skora pergaminowa (ang. xeroderma pigmentosum);

e albinizm;

e ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub miodosci;

e immunosupresja (np. po przeszczepianiu narzgdéw) - 3-krotne zwiekszenie ryzyka zachorowania;

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 10/86
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e wystepowanie czerniaka skéry w rodzinie — zwiekszenie ryzyka zachorowania od 3 do 70 razy w
zaleznosci od liczby spokrewnionych chorych, w przypadku rodzinnego syndromu znamion
atypowych i czerniaka ryzyko zachorowania siega 100%.

Do czynnikéw o niepewnej roli etiologicznej lub dotyczgcych niewielkiego odsetka chorych zaliczy¢ mozna:
wplyw hormonéw (egzo— i endogennych), diete, spozywanie alkoholu, stosowanie farb do wiosdw,
ekspozycje na swiatto lamp fluorescencyjnych, zwigzany z zawodem kontakt z produktami ropopochodnymi
lub innymi weglowodorami oraz urazy i promieniowanie gamma.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Postaci kliniczne czerniaka skory:

postac powierzchowna (ang. superficial spreading melanoma) 30—40% przypadkéw;

posta¢ guzowata (ang. nodular melanoma) 50-60% przypadkow;

czerniak z plamy soczewicowatej (ang. lentigo malignant melanoma) 5-10%;

czerniak powierzchni dtoniowej lub podeszwowej (ang. acral lentiginous melonoma) 5% przypadkow;
czerniak podpaznokciowy (ang. subungual melanoma) 5% przypadkow.

We wczesnej postaci zmiany sg pfaskie, niesymetryczne, o nieregularnych granicach ze zdrowg skorg,
wielobarwne. W zaawansowanej postaci zmiany sg uwypuklone ponad poziom skoéry, w czesci przypadkéw
owrzodziate z surowiczo-krwistym wysiekiem na powierzchni.

W przebiegu naturalnym czerniak nacieka coraz gtebsze warstwy skoéry oraz daje przerzuty do skoéry
otaczajgcej oraz weztdbw chtonnych. Kolejnym etapem jest przerzutowanie drogg naczyn chionnych i
krwionos$nych do odlegtych tkanek i narzgdow.

Rozpoznanie i klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka

Stopien zaawansowania | i Il okre$la sie jako czerniak zlokalizowany, stopien zaawansowania lll to lokalnie
zaawansowany czerniak, natomiast |V stopien to czerniak z odlegtymi przerzutami.

Czesto w celu ustalenia doktadnego stopnia zaawansowania zmiany nowotworowej konieczne jest oprécz
badania klinicznego i histopatologicznego zastosowanie uzupetniajgcych technik obrazowych. Doktadniejszg
ocene zmiany barwnikowej in situ mozna dokona¢ dzieki dermatoskopii z zastosowaniem olejku
immersyjnego. Technika mikroskopii epiluminescencyjnej umozliwia ocene morfologiczng szeregu cech
mogacych utatwié¢ rozpoznanie in vivo.

Czesto stosowana jest dokumentacja fotograficzna zmian lub catej powierzchni skéry i poréwnywanie
wykonanych zdje¢ oraz zmian skornych w kolejnych sekwencjach czasowych.

Sprawnos¢ ogolng oraz jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg ocenia sie w oparciu m.in. 0 5-
punktowg skale sprawnosci ECOG wg Eastern Cooperative Oncology Group.

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

Leczenie ogniska pierwotnego

Postepowaniem z wyboru w przypadku czerniaka skéry o ptytkim nacieku jest leczenie operacyjne - wyciecie
zmiany wraz z odpowiednim marginesem. Zakres zabiegu chirurgicznego zalezy od stopnia miejscowego
zaawansowania zmiany, jej lokalizacji, a takze stanu klinicznego weztéw chtonnych.

Ze wzgledu na korelacje pomiedzy obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych, a czasem przezycia
pacjenta podczas zabiegu chirurgicznego dokonuje sie takze biopsji wezta chionnego. Wskazaniem do
wykonania biopsji weztéw chionnych sg ponadto pacjenci, u ktérych prawdopodobiehAstwo rozpoznania
czerniaka jest wysokie, jak i osoby z podejrzanymi, atypowymi znamionami barwnikowymi.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 11/86
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Leczenie wznéw miejscowych i przerzutéw in transit

W przypadku wznowy miejscowej zasadniczg metodg leczenia jest wyciecie chirurgiczne wraz z catg grupg
regionalnych weztéw chionnych, z zastosowaniem radioterapii pooperacyjne;j.

Po stwierdzeniu rozpoznania przerzutéw in transit chory powinien by¢ skierowany do specjalistycznego
osrodka w celu wdrozenia wtasciwego leczenia miejscowego i systemowego.

Leczenie przerzutéw do weziéw chionnych

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych stanowig najczestszy typ nawrotu po prawidtowym leczeniu
chirurgicznym ogniska pierwotnego. Potwierdzenia obecnosci przerzutéw dokonuje sie aspiracyjng punkcjg
cienkoigtowa, a nastepnie chorych kieruje sie do osrodkéw onkologicznych, w ktérych zostanie dobrana
odpowiednia metoda chirurgiczna i ocena wskazan do leczenia wspomagajgcego.

W przypadku stwierdzenia przerzutéw w wezle wartowniczym istnieje podejrzenie zajecia przez nowotwoér
pozostatych weztéw chtonnych. Etapem leczenia w tym stadium jest wykonanie zabiegu limfadenektomii —
usuniecia weztéw chtonnych danego obszaru. Mozliwe jest nastepnie stosowanie radioterapii uzupetniajgce;j.
Prowadzone badania kliniczne nie wykazaly korzysci z podawania interferonu a—2 jako leczenia
uzupetniajgcego u chorych w tym stadium zaawansowania nowotworu.

Leczenie przerzutéw odlegltych

Wykrywanie przerzutéw czerniaka opiera sie na wynikach badania przedmiotowego oraz podstawowych
badan obrazowych (RTG, USG). Jesli istnieje podejrzenie obecnosci przerzutéw wykonuje sie odpowiednie
badania uzupetniajgce tj. tomografie komputerowg do oceny przerzutéw do ptuc, narzgdéw migzszowych
czy rezonans magnetyczny przydatny w wykrywaniu przerzutow czerniaka do moézgu. W leczeniu
zaawansowanego czerniaka z przerzutami odlegtymi leczenie chirurgiczne jest zalecane jedynie w
przypadku kiedy spetnione sg nastepujgce warunki: przerzuty dotyczg jednego narzgdu, na podstawie badan
obrazowych uznaje sie je za operacyjne, pojawity sie po ponad roku od zakonczenia leczenia radykalnego,
stan chorego jest dobry oraz spodziewane przezycie wynosi ponad 3 miesigce. Leczenie ogdlnoustrojowe
zaawansowanego czerniaka opiera sie na lekach alkilujgcych: dakarbazynie (DTIC) oraz karmustynie
(BCUN). Chemioterapia z uzyciem cytostatyku (gtéwnie dakarbazyny) pozostaje standardowym sposobem
leczenia czerniaka przerzutowego od wielu lat.

Niezadowalajgce wyniki uzyskiwane po zastosowaniu chemioterapii w postaci pojedynczych lekéw
spowodowaty w latach 80-tych opracowanie terapii czerniaka opierajgcych sie na leczeniu skojarzonym
dakarbazyny z innymi lekami. Najpopularniejsze schematy wielolekowe to potgczenie cisplatyny, winkrystyny
i dakarbazyny (CVD, tzw. Dartmouth); bleomycyny, winkrystyny, lomustyny i dakarbazyny (BOLD) oraz
dakarbazyny i paklitakselu.

Pomimo, iz uzyskiwane dzieki terapii skojarzonej wyniki dotyczace stopnia odpowiedzi sg lepsze, terapie
wielolekowe sg bardziej toksyczne niz monoterapia, nie wydtuzajgc przy tym przezycia catkowitego.
Politerapia stosowana jest w pierwszym rzucie leczenia czerniaka u pacjentéw mtodych, w lepszym stanie
ogolnym. Ponadto tego rodzaju leczeniem mozna w niektérych, rzadkich przypadkach, probowaé zmniejszyé
wielko$¢ guza, co pozwolitoby na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego (chemioterapia indukcyjna).

Zrédto: AW-9

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela ponizej przedstawia skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych, do
ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 12/86



Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
u dorostych, ktérzy byli wcze$niej leczeni

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertow klinicznych.

AOTM-0OT-431-27/2011

Ekspert

Przedwczesn
y zgon

Niezdolnos¢
do
samodzielnej
egzystencji

Niezdolnosé¢
do pracy

Przewlekte
cierpienie lub
przewlekta
choroba

Obnizenie
jakosci
zycia

X

X

X

* Wszystkie wymienione sytuacje mogg stanowi¢ nastepstwo ztosliwego nowotworu w stadium zaawansowanym.
Zrédto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17, AW-18

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tabela ponizej przedstawia istotnos¢ ocenianej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych, do ktérych
zwrécono sie z prosbg o opinie.

Istotnos¢ ocenianej technologii wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Ratujaca zycie i | Ratujaca zycie i Zabobieqai P . . i aKOSE

prowadzaca do | prowadzaca do apovlegajaca . oprawiajaca -~ jakosc

peinego poprawy stanu przedwczesne zycia bez istotnego

wyzdrowlenia zdrowia mu zgonowi wpltywu na jego diugosé
X

X

X

* Wykazano znaczgce przedtuzenie zycia chorych na zaawansowane czerniaki, pierwsza terapia zarejestrowana do
leczenia takich chorych od 20 lat.
** Stosowanie ipilimumabu w drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka skory lub bton sluzowych nie
prowadzi do petnego wyzdrowienia, a wptyw na jakos¢ zycia chorych nie jest udowodniona.
*** Ratuje zycie przedtuzajac je.

Zrodto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17, AW-18

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Stosowane obecnie w Polsce schematy chemioterapii w Il linii leczenia czerniaka zaawansowanego
wskazane przez eksperta medycznego

Schemat chemioterapii
PC: Paklitaksel (PXL) + karboplatyna (CPL)
CVD: Cisplatyna (CDDP) + winblastyna (VLB) + dakarbazyna (DTIC)
DCCT: Dakarbazyna (DTIC) + cisplatyna (CDDP) + karmustyna (BCUN) + tamoksyfen (TAM)
BOLD: Bleomycyna (BLM) + winkrystyna (VCR) + lomustyna (CCNU) + dakarbazyna (DTIC)

W analizie klinicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny wykorzystano badanie Hodi 2010, w
ktérym poréwnywano efektywnos¢ kliniczng ipilimumabu w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii oraz niezarejestrowanej szczepionki biatkowej
gp100.

Szczepionka gp100 jest substancjg o niewielkiej skutecznosci zarébwno w monoterapii jak i w terapii fgczonej
gdzie wykazata mozliwo$¢ wzmacniania efektywnosci innej substancji immunostymulujgcej IL-2.

Zrédto: AW-9

2.2.3.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej

W zaleznosci od populacji i potozenia geograficznego rejestrowane sg ponad 300—krotne rdznice w
odsetkach zachorowan na czerniaka skéry na swiecie. Najwyzszy wspotczynnik zachorowan stwierdzany
jest w Australii (40 do 60 zachorowan rocznie/ 100 tys. mieszkancéw), natomiast najnizszy w Japonii
(0,2/rok/100 tys. mieszkancow).

Odsetek nowych zachorowan na czerniaka skory stale rosnie, przy czym, wzrost zachorowan dotyczy prawie
wytgcznie rasy biatej. Najwyrazniejszy wzrost dotyczy czerniaka skoéry tutowia u mezczyzn i skéry konczyn
dolnych u kobiet.

W Polsce czerniak skory jest stosunkowo rzadkim nowotworem (16 miejsce wsrod wszystkich zachorowan u
mezczyzn i 15 u kobiet). Niemniej jednak obserwowany jest systematyczny wzrost zachorowan wynoszacy
2,6% rocznie dla mezczyzn i 4,4% dla kobiet.

Wedtug danych Centrum Onkologii w Warszawie w roku 2008 zarejestrowano ponad 2200 nowych
przypadkow czerniaka skory, natomiast w roku 2009 liczba nowych przypadkéw przekroczyta 2500, co
oznacza wzrost zachorowan o ponad 13% w ciggu roku.

Wg opinii eksperta medycznego, | . - chvii rozpoznania u okoto 80% pacjentéw
czerniak skéry znajduje sie we wczesnym stadium rozwoju, ktére charakteryzuje sie bardzo niskim ryzykiem
nawrotu. U okoto 15% chorych stwierdza sie stadium miejscowego zaawansowania (zajecie regionalnych
weztéw chtonnych, przerzuty in transit- identyczne mikroskopowo z guzkami satelitarnymi nawroty
rozwijajgce sie w odlegtosci wiekszej niz 3-5 cm od ogniska pierwotnego), a u 5% chorych wystepuje od
razu proces uogolniony — przerzuty odlegte.

Ze wzgledu na wczesniejsze rozpoznanie choroby oraz usuwanie zmian nowotworowych we wczesnym
stadium klinicznego zaawansowania znacznie wolniej zwigksza sie odsetek zgondéw. Rocznie z powodu
czerniaka umiera w Polsce ok.1100—-1200 oséb.

Na czerniaka chorujg zazwyczaj pacjenci mtodzi lub w Srednim wieku. Nalezy on do nowotworéw o
najwyzszym wspotczynniku umieralnosci wsrod mitodych ludzi (w wieku 20-29 lat). Mediana wieku
zachorowania na czerniaka skory wynosi obecnie 51 lat i jest jednakowa dla obu pfci.

Jesli czerniak jest wczesnie wykryty, odpowiednia operacja, a takze terapia wspomagajgca poprawia
uzyskiwane wyniki. Jednak u ok. 20% pacjentoéw z czerniakiem wczesnej fazy rozwijajg sie przerzuty. Wyniki
leczenia czerniaka w momencie wystgpienia nieoperacyjnych przerzutow (IV stopien zaawansowania

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 14/86
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klinicznego) pozostajg niezadowalajgce — mediana przezycia (wszystkie linie leczenia) wynosi 6-10
miesiecy, a 5-letnie przezycia dotyczg mniej niz 10% chorych.

Zrédto: AW-9

Ponizej przedstawiono szacunkowe dane na temat liczebnosci populacji pochodzace z analizy wptywu na
system ochrony zdrowia.

Schemat Rok 2012 Rok 2013

ipilimumab [ [

Zrodto: AW-12

Ponizej przedstawiono liczebno$¢ populacji wskazang przez ekspertow klinicznych, do ktérych zwrdcono sie
z prosbg o opinie.

Ekspert Stanowisko

200 pacjentéw rocznie.

okoto 250 chorych rocznie.

Zrédto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.3.1.Interwencje

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
kod ATC: LO1XC11.

Mechanizm dziatania

Cytotoksyczny antygen-4 limfocytow T (CTLA-4) jest negatywnym regulatorem aktywacji limfocytéw T.
Ipilimumab jest substancjg wzmacniajgcg aktywnosé¢ limfocytow T, ktéra specyficznie blokuje hamujacy
sygnat CTLA-4, co powoduje aktywacje limfocytow T, proliferacje i zwiekszenie nacieku limfocytéw T w
guzach, prowadzac do sSmierci komérek nowotworu. Mechanizm dziatania ipilimumabu jest posredni,
poprzez wzmacnianie odpowiedzi immunologicznej, ktdrej mediatorem sg limfocyty T.

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac¢ lekarze specjalisci, doswiadczeni w leczeniu nowotwordw.
Dawkowanie

Dorosli

Zalecany schemat indukcji produktem YERVOY to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu 90 minut
co 3 tygodnie, ogdétem podaje sie 4 dawki. Pacjentom nalezy podaé caty kurs indukcji (4 dawki), jesli tolerujg
leczenie, niezaleznie od pojawiania sie nowych zmian lub powigekszenia zmian juz istniejgcych. Ocene
odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakohczeniu terapii indukcyjnej.

Przed rozpoczeciem podawania oraz przed podaniem kazdej dawki produktu YERVOY nalezy wykonywac
badania czynnosci watroby i tarczycy. Ponadto, podczas leczenia produktem YERVOY nalezy oceniaé
podmiotowe i przedmiotowe objawy dziatah niepozgdanych pochodzenia immunologicznego, w tym
wystepowanie biegunki lub zapalenia jelita grubego.
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Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego YERVOY u dzieci ponizej
18. roku zycia. Brak dostepnych danych. Produktu leczniczego YERVOY nie nalezy stosowac u dzieci
ponizej 18. roku zycia.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w bezpieczenhstwie stosowania i skutecznosci miedzy pacjentami w podesztym wieku
(= 65 lat) i mtodszymi pacjentami (< 65 lat). Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w tej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentédw z zaburzeniami czynnosci nerek nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu YERVOY. Z wynikéw populacyjnych badan farmakokinetycznych wynika, ze nie jest konieczne
specjalne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu YERVOY. U pacjentéow z aktywnoscig aminotransferaz = 5 x GGN Ilub stezeniem bilirubiny > 3 x
GGN przed rozpoczeciem leczenia, produkt YERVOY nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci.

Sposéb podawania

Zalecany czas trwania wlewu wynosi 90 minut.

YERVOY mozna podawac dozylnie bez rozcienczania lub po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%) do
stezenia od 1 do 4 mg/ml.

Produktu YERVOY nie nalezy podawac¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania ipilimumabu u kobiet w okresie cigzy. Kohcowe wyniki badan wptywu
na reprodukcje u zwierzat nie zostaty jeszcze przedstawione. Ludzkie IgG1 przenikajg przez bariere
tozyskowa. Mozliwe zagrozenie dla rozwijajgcego sie ptodu spowodowane leczeniem jest nieznane. Yervoy
nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze korzysc kliniczna przewaza nad potencjalnym ryzykiem.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ipilimumab przenika do mleka ludzkiego. Przenikanie immunoglobulin typu G (IgGs) do
ludzkiego mleka jest niewielkie, a ich doustna biodostepno$¢ mata. Nie przypuszcza sie, aby narazenie
ogolne noworodka byto duze i nie oczekuje sie wplywu na karmionego piersig noworodka/dziecko.
Jednakze, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych u karmionego piersig dziecka,
nalezy podjagé¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwaé podawanie produktu YERVOQY, biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia produktem YERVOY dla matki.
Ptodnosé

Nie prowadzono badan oceniajgcych wptyw ipilimumabu na ptodnosé. Dlatego nie jest znany wptyw
produktu YERVOY na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

YERVOY wywiera niewielki wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Z powodu
potencjalnych dziatah niepozgdanych, takich jak zmeczenie, pacjentom nalezy poradzi¢, aby zachowali
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, dopoki nie bedg przekonani, ze
YERVOY nie bedzie wywierat na nich niekorzystnego dziatania.

Zrédto: AW-19
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2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Informacja Dane

Nazwa handlowa Yervoy™

Posta¢ farmaceutyczna roztwor

Zawarto$¢ opakowania e Jedna amputka o pojemnosci 10 mL (zawartos¢ ipilimumabu 50 mg)

e Jedna amputka o pojemnosci 40 mL (zawartos$¢ ipilimumabu 200 mg)
Numer dopuszczenia do obrotu | EU/1/11/698/001-002

Kod ATC LO1XC11

Data  wydania  pierwszego | 13 lipca 2011

pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Zrédto: AW-19

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

YERVOY jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u
dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni.

Zrédto: AW-19
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u
dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni.

Zrédto: AW-1
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wedtug ekspertéow

Ekspert Stanowisko

—- Czerniaki skéry nalezg do nowotworéw ztosliwych o najwiekszej dynamice
wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w ciggu ostatnich dwéch dekad liczba
zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie i siega obecnie okoto 2500-3000
nowych przypadkéw rocznie (dane Krajowego Rejestru Nowotwordw).
Pomimo, Zze czerniak jest nowotworem, ktéry ze wzgledu na lokalizacje na
skorze mozna wykry¢ we wczesnym stadium (ktére jest w wyleczalne
metodami chirurgicznymi w ponad 90%), to wcigz zaawansowanie wyjsciowe
tego nowotworu (grubos$¢ ogniska pierwotnego wg Breslowa) jest 2 razy
wieksze niz w krajach Europy Zachodniej, co przeklada sie na odsetek
wyleczeh w naszym kraju jedynie na poziomie okoto 60-70%. Wyniki leczenia
chorych na czerniaki skéry w IV stopniu zaawansowania dotychczas byly
niezadowalajgce, mediana przezyé chorych na przerzutowe czerniaki skéry w
Polsce wynosi jedynie 7,1 miesigca.
Ipilimumab jest wskazany do leczenia chorych na zaawansowane
(nieresekcyjne lub przerzutowe) czerniaki po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii. Biorgc pod uwage wymienione wczesniej proponowane ograniczenia
terapii ipilimumabem szacunkowa liczba chorych w ciggu roku wynosi okoto
200 nowych przypadkéw, co réwna sie liczbie przypadkéw leczonych
ewentualnie w ciggu roku (leczenie ipilimumabem trwa jedynie 9 tygodni).
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-

Klinicznie uzasadnione jest podawanie ipilimumabu chorym z rozpoznaniem
czerniaka skoéry lub bton sSluzowych w Il lub IV stopniu zaawansowania
klinicznego  (nieoperacyjny, po wczesniejszym nieskutecznym  lub
nietolerowanym leczeniu ogolnoustrojowym, bez przerzutéw do mozgu lub z
bezobjawowymi przerzutami do moézgu, w dobrym stanie sprawnosci 0/1
wedtug kryteriow ECOG.

Nie ma doktadnych danych pozwalajgcych oceni¢ liczbe chorych spetniajgcych
powyzsze kryteria kliniczne. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw
rocznie w Polsce umiera okoto 1100-1200 chorych na czerniaka. W analizie
danych europejskich (Ferlay i wsp., 2010) oszacowano w przypadku Polski
1080 zgondw chorych na czerniaka w 2008 roku. Przyjmujgc, ze ponad potowa
tych chorych nie spetnia kryterium dobrego z uwagi na stan ogéiny (ECOG >1),
oraz ze u ok. 20-30% wystepujg przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
(w wiekszosci przypadkéw objawowe, co stanowi zresztg przyczyne ich
wykrycia) nalezy szacowac liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
ipilimumabem na poziomie okoto 250 chorych rocznie.

Zrédto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Zagadnienia rejestracyjne zostaty opisane w podrozdziale 2.3.1.1.

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela ponizej przedstawia interwencje obecnie stosowane w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg
ekspertow klinicznych, do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie.
Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Stanowisko

F W przypadku zaawansowanego czerniaka brak jest skutecznych metod
leczenia Il linii i dotychczas najlepszym podejsciem byto kierowanie

chorych do badan Kklinicznych. Najczesciej stosowane opcje
terapeutyczne w drugiej linii leczenia czerniaka zaawansowanego w
Polsce to schematy z dakarbazyng ischematy z paklitakselem,
jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ niskg skuteczno$¢ ww. opgcji
terapeutycznych.
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U chorych z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjny lub
przerzutowy) po wczeéniejszym leczeniu (najczesciej opartym o
schemat z dakarbazyng (DTIC) w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym) mozliwosci leczenia Il linii sg bardzo ograniczone ze
wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci dostepnych terapii. U
czesci chorych stosuje sie paklitaksel z karboplatyng (lub paklitaksel w
monoterapii), ewentualnie schemat CVD (cisplatyna, winblastyna,
dakarbazyng) Iub schemat Dartmouth (dakarbazyna, cisplatyna,
karmustyna, tamoksyfen). W meta-analizie 42 badan (Korn i wsp., 2009)
nie wykazano przewagi zadnego schematu leczenia. Nalezy pamietac,
ze nie udowodniono skuteczno$ci zadnego schematu chemioterapii na
wydtuzenie przezy¢ chorych. U czesci chorych, w szczegdlnosci w
gorszym stanie ogélnym (ECOG >1), stosuje sie wylgcznie leczenie
objawowe (best supportive care).

Zrédto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac zastgpione przez

wnioskowang interwencje

Tabela ponizej przedstawia interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac zastgpione

przez wnioskowang technologie wg.

ekspertow klinicznych, do ktérych zwrécono sie z prosba o opinie.

Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zostaé¢ zastapione przez wnioskowang
technologie wg. ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Stanowisko

W przypadku zaawansowanego czerniaka brak jest skutecznych metod
leczenia 1l linii i dotychczas najlepszym podejsciem bylo kierowanie
chorych do badan klinicznych. Dotychczas dostepne schematy
stosowane w Il linii leczenia pozwalajg uzyskaé sredni czas przezycia
catkowitego jedynie na poziomie 4—7 miesiecy (mediana przezycia w
ogolnej populacji chorych na poziomie 3-6 miesiecy). Natomiast Sredni
czas wolny od progresji wynosi 1,5-3 miesiecy. Najczesciej stosowane
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opcje terapeutyczne w drugiej linii leczenia czerniaka zaawansowanego
w Polsce to schematy z dakarbazyng ischematy z paklitakselem,
jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ niskg skutecznos¢ ww. opcji
terapeutycznych.

. |
Zgodnie z dotychczasowymi zaleceniami terapeutycznymi, zaréwno
amerykanskimi (NCCN, 2012), europejskimi (Dummer, 2010) oraz
polskimi (Rutkowski i wsp, 2011), preferowanym postepowamem u
chorych na zaawansowanego czerniaka powinno by¢ wigczenie do
badania klinicznego. W praktyce klinicznej chorzy poddani leczeniu
farmakologicznemu llI-go rzutu otrzymujg najczesciej schematy oparte
na paklitakselu (w skojarzeniu lub w monoterapii).

Szczepionka AGI-101, w fazie eksperymentalnej
Zrédto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17, AW-18

A Il!

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tabela ponizej przedstawia najtanszg interwencje stosowang w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg
ekspertow klinicznych, do ktérych zwrécono sie z prosba o opinie.
Najtainsza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

Brak najtanszej skutecznej terapii w leczeniu Il linii zaawansowanego
czerniaka (ewentualnie jak wyzej: chemioterapia wielolekowa oparta na
dakarbazynie lub paklitakselu).

Nie ma obecnie dostepu do skutecznego leczenia w docelowej grupie
chorych. Zaden ze stosowanych i opisanych powyzej schematéw
chemioterapii nie wykazat wydtuzenia przezy¢ chorych. Tym nie mniej
najczesciej w praktyce klinicznej stosuje sie w tej grupie chorych
schematy oparte na paklitakselu.

Zrédto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17

I
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2.3.2.4. Najskutecznigjsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Tabela ponizej przedstawia najskuteczniejszg interwencje stosowang w przedmiotowym wskazaniu w Polsce
wg ekspertow klinicznych, do ktorych zwrdécono sie z prosbg o opinie.
Najskuteczniejsza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertow

klinicznych

Ekspert

Stanowisko

Brak skutecznej opcji terapeutycznej w w/w wskazaniu. Badania nad
wemurafenibem — inhibitorem BRAF - potwierdzajgce poprawe
przezycia catkowitego przy zastosowaniu tego leku u chorych na
przerzutowe czerniaki mutacjg genu BRAF, dotyczyty terapii | linii.

Dla zadnego schematu chemioterapii nie udowodniono skuteczno$ci w
tej grupie chorych. U czeéci pacjentdéw z obecnoscig, mutacji w genie
BRAF oraz szybkim postepem choroby, mozna rozwazy¢ leczenie
wemurafenibem, ktéry réwniez nie jest obecnie dostepny w Polsce.

Zrodto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert

Stanowisko

Brak skutecznej opcji terapeutycznej i brak rekomendacji odnosnie
zalecanej terapii dla w/w leczenia.

Zgodnie z polskimi (Rutkowski i wsp., 2011), europejskimi (Dummer i
wsp., 2010) oraz amerykanskimi (NCCN, 2012) wytycznymi
postepowania klinicznego rekomendowanym postepowaniem jest
wigczenie do badania klinicznego. Zalecenia amerykanskie wskazujg na
ipilimumab, a u czesci chorych z mutacjg genu BRAF wemurafenib jako
leki o najwyzszej kategorii wiarygodno$ci danych. Roéwniez polskie
aktualne zalecenia wymieniajg ipilimumab u chorych spetniajgcych
okreslone kryteria kliniczne

AGI-101 szczepionka

Zrédto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17, AW-18
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PUO (Polska Unia Onkologii)

Pawel Murawa, Krzysztof Herman, Jan Breborowicz, Dawid Murawa ,Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych” 2009

Algorytm postepowania w czerniaku skory

Postac kliniczno-patologiczna
Czemiak szerzacy sig powierzchniowo (superficial spreading melanoma)
Czemiak guzowaty (mefarnoma nodulare)
Czemiak z plamy soczewicowatej (fentigo maligna melanoma)
Czemiak podpaznokciowy kodczyny (acral lentiginous melanoma)
l -y
s ~
Biopsja
Lazwyczaj wycinajgca pelnej grubosci,
rzadziej nacinajaca lub punktowa
h. S
Ustalona diagnoza )
- — Y - ™y
Wycigcie Czynniki rokownicze
Czerniak skory in sifu, margines > 0,5 cm Tutow, glowa, szyja
Gzerniak skory = 2 mm, margines 1 ¢m Plec
Czeriak skory = 2 mm, margines 2 cm Grubosé wg Breslowa
- Owrzodzenie
Naciek limfocytamy
Satelity
p A4 Aktywnosé mitotyczna
| Leczenie regionalnych weztdw chionnych ) Przerzuty do wezidw chionnych )
r i D
( Klinicznie podejrzane ) ( Klinicznie niezmienione
. A A
) ' ) I
UsG Czerniak skory grubszy niz 0,75=1 mm
Biopsja cienkoigiowa — pozytywna Biopsja wezta wartowniczego
Wyciacie wezldw chlonnych Wezel wartowniczy pozytywny
— limfadenektomia
Wezel wartowniczy negatywny
— obserwacja
~
Zrédto: AW-20
Wiodzimierz Ruka i wsp., ,Czerniaki skoéry — zasady postepowania diagnostyczno-

terapeutycznego”; Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, 1: 20-32

Zasady leczenia

Leczenie chirurgiczne u chorych na czerniaki jest postgpowaniem z wyboru. Po wykonaniu biopsiji
wycinajgcej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka skory nalezy podjg¢ decyzje o
ewentualnym ,docieciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego wezta
chtonnego. W przypadku stwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym lub potwierdzenia przerzutu w
wyczuwalnych klinicznie regionalnych weztach chtonnych za pomocg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
(BAC) nalezy wykonac limfadenektomie sptywu chtonnego. Obecnie nie zaleca sie leczenia uzupetniajgcego
po leczeniu chirurgicznym i powinno sie je stosowac jedynie w ramach badan klinicznych, zas u chorych w
stadium rozsiewu postepowanie powinno by¢ indywidualizowane.
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Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skoéry

System ABCD(E):

[ = duzy rozmiar
E = uwypuklenie

Systermn GLASGOW:
1 =—zmiana rozmiar
2 = zmiana ksztattu

A — asymetna 3 — zmiana koloru
B — brzegi 4 — stan zapalny
€ —kolor 5 — saqczenie hib knwawienie

&= zmiany czucia
7 = rozmiar > 7 mm

Wywiady | badanie
przedmiotowe;
dermatoskopia

Podejrzana zmiana |,
barwnikowa

l

Biopsja wycinajaca
(margines 1=2 mm)
mikrostopniowanie 1

l

Czerniak skory | Grubosd = 1,0 mm;
THM mikroowrzodzenie

. ™~ ,

Biopsja wezia wartowniczego
— mikrostopniowanie Il

Badania dodatkowe

Znamig skdme
= chserwacja

Grubodd < 1,0 mm

F

Radykalne wyciecie blizny ~
po biopsji wycinajacej

Obserwacja kliniczna:
Lpatrz i czeka)” / \

Wyezuwalne I".
wezly chionne f \

] I J \

Przerzuty inne BAL # Dodatnia Megatywna
Ujemina Limfadenektomia ’

-
.
o ¥

QObserwacja

Obserwacja

k. e

1 — chirurgia
2 — radioterapia
3 = chemioterapia

Badania kliniczne;
leczenie eksperymentalne

Zrédto: AW-21
Uwagi analityka

Odnalezione polskie wytyczne z 2009 r. nie wymieniajg ipilimumabu jako mozliwego do stosowania w
leczeniu czerniaka skory, co moze wynikaé z faktu, iz preparat Yervoy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w catej Unii Europejskiej w lipcu 2011.

2.3.2.6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Ipilimumab nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Nie odnaleziono interwencji podlegajacych

wczesniej ocenie w Agencji dotyczgcych badanego wskazania.
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Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)

u dorostych, ktérzy byli wcze$niej leczeni

3. Opinie ekspertow

Przestanki finansowe podane w stanowiskach eksperckich

AOTM-OT-431-27/2011

Ekspert

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

1.

Z opublikowanych wynikow badania Ill fazy z ipilimumabem u chorych z
zaawansowanym czerniakiem po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii wynika,
ze zastosowane leczenie znamiennie statystycznie wydiuza przezycie u chorych
w_poréwnaniu z grupg kontrolng. Wydtuzenie przezycia wyniosto ponad 6
miesiecy 17.6% vs 11.5% (Srednia, mediana z uwagi na nieparametryczny
rozktad byta nizsza i wyniosta 4 miesigce). Co szczegdlnie istotne, u okoto 20-
30% chorych mozna oczekiwa¢ dtugotrwatych odpowiedzi i wieloletnich przezyc,
na chwile obecng odnotowuje sie nawet ponad 4-letnie przezycia (analiza
przezy¢ 5-letnich przy dtugim okresie obserwacji wskazuje na odsetek wahajgcy
sie od 13% do 25%). Nalezy podkresli¢, ze jest to w tej chwili pierwszy lek w
zaawansowanym czerniaku, dla ktérego potwierdzono w badaniu Il fazy
wydiuzenie przezycia (overall survival). Ipilimumab jest przeciwciatem
monoklonalnym anty-CTLA4 o unikalnym mechanizmie dziatania (stymulacja
limfocytow T). Ipilimumab zastosowany w dawce 3 mg/kg (monoterapia) w
badaniu klinicznym z losowym doborem chorych spowodowat w poréwnaniu do
stosowania szczepionki gp100 wydluzenie przezycia w zaawansowanym
czerniaku po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (odpowiednio uzyskano:
mediana czasu przezycia catkowitego — 10,1 miesigca wobec 6,4 miesigca
(p=0,003) i odsetek 12-miesiecznych przezy¢ — 45,6% wobec 25,3%). Ponadto,
u okoto 25% leczonych ipilimumabem obserwowano wieloletnie przezycia.
Leczenie reindukcyjne ipilimumabem w przypadku progresji choroby po
uzyskaniu wczesniejszej odpowiedzi pozwala na ponowne osiggniecie
odpowiedzi lub stabilizacji choroby u okoto 60% chorych. Charakterystyka
chorych odpowiadata rzeczywistej grupie chorych na czerniaki w IV stopniu
zaawansowania (M1c ok. 70%, podwyzszona aktywnos¢ LDH okoto 37%
chorych).

. Odsetek pacjentéow leczonych ipilimumabem z jednorocznym przezyciem

wyniost okoto 40%. Nalezy podkresli¢, iz okoto 24% pacjentéw wykazuje 24-
miesieczne przezycie. Biorgc pod uwage mediane przezycia pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem wynoszgcg 6-7 miesiecy, osiggniecie 24-
miesiecznego przezycia przez 25% wszystkich pacjentéw wigczonych do ww.
badan klinicznych mozna uzna¢ za znaczace przedtuzenie przezycia u chorych
z zaawansowanym czerniakiem. Zastosowanie ipilimumabu w skojarzeniu lub
bez gp100 pozwolito na zmniejszenie w okresie 55-miesiecy obserwacji w
badaniu ryzyka zgonu o 32% i 34% w poréwnaniu z monoterapig gp100
(HR=0,68 p<0,001; HR=0,66 p=0,003). Lek ipilimumab w dawce 3 mg/kg 4 razy
co 3 tygodnie zostat zaaprobowany w 2011 roku do stosowania przez EMA na
podstawie badania Ill fazy do leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka
(nieresekcyjnego lub przerzutowego) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
stwierdzajgc pozytywny wynik bilansu ryzyka/korzysci z terapii. Wyniki 3 badan
Il fazy i 2 badan Ill fazy (w tym jednego w 1 linii) sg spéjne w odniesieniu do
niewielkiego odsetka odpowiedzi (ale dtugotrwatych) przy jednoczesnym
znaczgcym wydtuzeniu przezy¢ chorych oraz dtugotrwatych przezyé u czesci
chorych (okoto 25%). Ipilimumab jest obecnie rekomendowany do leczenia
zaawansowanych czerniakéw przez zalecenia miedzynarodowe.

.Istniejg réwniez dane wskazujgce na skutecznos¢ wemurafenibu przy

przerzutach czerniaka do o$rodkowego ukfadu nerwowego, jednak w Swietle
dostepnych danych nalezy przyjg¢, ze stosowanie wemurafenibu nalezy
ograniczy¢ do chorych bez objawowych przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) przy stabilizacji po wczesniejszym leczeniu (radioterapia,

chirurgia).
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W chwili obecnej nie ma w Polsce dostepu do zadnej terapii o udowodnionej
skutecznosci dla chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego czerniaka.
Rokowanie u tych chorych jest bardzo zte, mediana przezycia w przerzutowym
czerniaku wynosi okoto 6 miesiecy, a 5-letnie przezycia dotyczg mniej niz 10%
chorych. Ipilimumab stanowi pierwszy lek, ktory wykazat w badaniu rejestracyjnym
lll fazy wydtuzenie przezycia o prawie 4 miesigce w porownaniu do grupy
kontrolnej u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (Hodi i wsp.,
2010). Co istotne, u okoto 20-30% chorych mozna oczekiwa¢ dtugotrwatych
odpowiedzi i wieloletnich przezy¢, obecnie odnotowuje sie ponad 4-letnie
przezycia (chorzy dalej w obserwacji). Odsetek rocznych przezy¢ wynosi 46%,
podczas gdy w grupie kontrolnej wynosi tylko 25%. Z uwagi na specjalistyczny
charakter leczenia powinno byé¢ one dostepne jedynie w referencyjnych osrodkach
pod opiekg doswiadczonego personelu medycznego.

Na obecng chwile nie posiadamy innych lekéw na czerniaka ztosliwego.

A A

Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkow
Ekspert publicznych

. Efektywnos¢ kosztowa w/w terapii jest kwestionowana, chociaz nalezy
uwzgledni¢ ze w przeciwienstwie do wielu innych terapii unikalno$¢ tego
sposobu leczenia, co wigze sie jedynie z 4 dawkami (a nie dawkowaniem
ciggtym do progresiji choroby).

. Nie okreslono Zzadnych czynnikéw predykcyjnych (np. wiek, pte¢, aktywnosc¢
LDH, lokalizacja przerzutéw, wczesniejsza immunoterapia) dla przezycia w
przebiegu leczenia ipilimumabem. Nie sg réwniez znane niestety czynniki
predykcyjne odpowiedzi na leczenie, natomiast obserwuje sie korelacje
wystepowania obiektywnych odpowiedzi z wystepowaniem objawéw ubocznych
zwigzanych z aktywacjg limfocytow autoreaktywnych. Na potrzeby
ewentualnego programu lekowego konieczne jest wyselekcjonowanie — w
oparciu o dane pismiennictwa oraz doswiadczenia wtasne autora - grupy
chorych odnoszacych najwieksze korzysci z terapii ipilimumabem: brak
przerzutéw do OUN lub bezobjawowe przerzuty do OUN (niewymagajgcych
réwniez steroidoterapii) , chorzy w stanie sprawnosci 0, maksymalnie 2
wczesniejsze linie leczenia.

—

g
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o

. Gléwne badanie ograniczone byto do chorych z HLA-A*0201 — ze wzgledu na
komparator (szczepionke gp100).

. Z badan wykluczeni byli chorzy na czerniaka gatki ocznej, doswiadczenia w tym
podtypie czerniaka sg nieliczne i generalnie niepomysine — nalezy nie
uwzglednia¢ czerniaka gatki ocznej w ewentualnym programie lekowym
leczenia ipilimumabem.

b. Blokowanie przez ipilimumab biatka CTLA-4 moze prowadzi¢ do wystgpienia

powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z nadmierng aktywacig

odpowiedzi komérkowej — zaleznej od limfocytéw T (immune-related adverse
events, irAEs). Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych o podtozu
immunologicznym nalezg zmiany skorne i zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (biegunka, zapalenie bfony S$luzowej jelita grubego - colitis).

Rzadziej obserwowano hepatotoksycznosé, zaburzenia endokrynologiczne

(niedoczynnosé tarczycy i/lub niedoczynnos¢ przysadki), neuropatie i zapalenie

teczéwki/ciata rzeskowego. Wiekszo$¢ irAEs wystepuje w okresie leczenia

indukcyjnego ipilimumabem W przypadku dawki 3 mg/kg ipilimumabu odsetek
chorych z irAEs w stopniu 3-5 wynosit 7% w badaniu Il fazy (CA184-022) oraz

10-13% w badaniu lll fazy (CA-184-020). Dziatania niepozgdane sg wiec

stosunkowo czeste, wymagajg doswiadczenia w ich leczeniu.

5. By¢ moze dawka 10 mg/kg ipilimumabu moze by¢ skuteczniejsza, przy

jednoczesnie wiekszej toksycznosci — niezbedne jest dalsze badanie w tym

zakresie.

E=
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Stanowiska wtasne ekspertéw

Ekspert Stanowiska wlasne

Ipilimumab (Yervoy) zarejestrowany w biezgcym roku w Europie do leczenia
chorych na przerzutowe czerniaki po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
wykazat po raz pierwszy w dwoéch badaniach znamienne wydiuzenie przezyc
catkowitych. Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla tego leku jest odmienny niz
w klasycznej chemioterapii — korzys¢ z leczenia chorzy odnosza dopiero po 3-4
miesigcach, ale pozwala on na uzyskanie u okoto 20% chorych diugotrwatej
wieloletniej remisji. Wskazuje to na konieczno$¢ finansowania leczenia
ipilimumabem zaawansowanych czerniakbw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, gdyz dotychczasowe wyniki leczenia w tej grupie chorych byly zte i brak
bylo skutecznej, standardowej terapii. Nalezy uwzgledni¢ w ewentualnym
programie lekowym jego ograniczenie do grupy chorych potencjalnie
odnoszgcych najwieksze korzysci z leczenia:

1. wprowadzi¢ zapis ograniczajgcy kwalifikacje do chorych, ktérzy otrzymywali
wczesniej farmakologiczne leczenie przeciwnowotworowe z powodu
czerniaka — maksymalnie 2 linie terapii;

2. zapis odnoszgcy sie do stanu sprawnosci przez ograniczenie kwalifikacji do
chorych w stopniu 0;

3. nalezy wytagczy¢ z ewentualnego programu przerzutowe czerniaki gatki ocznej
— brak danych o skutecznosci ipilimumabu w tej grupie chorych

4. chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia nie powinni mie¢ stwierdzanych w
badaniach obrazowych przerzutéow do OUN lub przerzuty te powinny by¢
bezobjawowe i stabilne po wczesniejszym leczeniu (radioterapia; chirurgia).

Mozliwos¢é pojawienia sie nowych ognisk czerniaka przed uzyskaniem

odpowiedzi na leczenie ipilimumabem wskazuje na celowo$¢ wykonania

pierwszej oceny skutecznosci terapii najwczesniej w 12 tygodniu oraz przy
wykorzystaniu immunologicznych kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie

(irRC).

Problemem przy terapii ipilimumabem sg dziatania niepozgdane zwigzane z

autoimmunizacjg. Konieczne jest uwzglednienie w ewentualnym programie

lekowym kwestii dostepnosci konsultacji endokrynologa i gastroenterologa. Do
najczesciej wystepujacych dziatah niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem

leku nalezaty dziatania o podfozu immunologicznym wystepujgce u ok. 60%

pacjentdw. Najczesciej rejestrowano dziatania niepozgdane o podiozu

immunologicznym w stopniu 1-2 dotyczace skoéry i uktadu pokarmowego. Nalezy

podkresli¢, iz jedynie u ok. 10%-15% wystgpity dziatania niepozadane w 3 lub 4

stopniu nasilenia. Ws$réd zidentyfikowanych dziatan niepozgdanych wiekszosc

byta tatwa do opanowania za pomocg zalecanego postepowania medycznego.

Nasze wilasne doswiadczenia rowniez wskazujg, ze przestrzeganie algorytmu

badan kontrolnych i postepowania w przypadkach zdarzen niepozgdanych

pozwala na bezpieczne stosowanie ipilimumabu.
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—

Z uwagi na brak mozliwosci skutecznego leczenia nalezy zapewni¢ dostep do
leczenia ipilimumabem chorych na zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) czerniaka spetniajgcych okreslone kryteria kliniczne. Nalezy
umozliwi¢ jak najpilniejsze finansowanie terapii ipilimumabem w ramach
programu lekowego, a przejsciowo w oparciu o chemioterapie niestandardowa,
biorgc pod uwage nie tylko nieskuteczno$¢ obecnie dostepnych terapii, ale
réwniez bardzo niepomysine rokowanie tej grupy chorych.

_ Uwazam, ze ipilimumab powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych.
Zrédto: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17, AW-18
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne
Polska
Polska Unia Onkologii

Pawel Murawa, Krzysztof Herman, Jan Breborowicz, Dawid Murawa ,Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych” 2009

Algorytm postepowania w czerniaku skory

Postac kliniczno-patologiczna
Czemiak szerzacy sig powierzchniowo (superficial spreading melanoma)
Czemiak guzowaty (mefanoma nodulare)
Czemiak z plamy soczewicowatej (lentigo maligna melanoma)
Czemiak podpaznokciowy kodczyny (acral lentiginous melanoma)
l —y
s N
Biopsja
Zazwyczaj wycinajgca pelnej grubosci,
rzadziej nacinajgca lub punktowa
A J
Ustalona diagnoza j
- A Y - ™
Wyciecie Czynniki rokownicze
Czerniak skory in sifu, margines > 0,5 cm Tutw, glowa, szyja
Czerniak skory < 2 mm, margines 1 ¢cm Plec
Czerniak skory = 2 mm, margines 2 cm Grubos¢ wg Breslowa
- Owrzodzenie
Naciek limfocytamy
Satelity
p v Aktywnosé mitotyczna
L Leczenie regionalnych wezidw chionnych ) Przerzuty do weztéw chionnych )
r ) — .
( Klinicznie podejrzane ) ( Klinicznie niezmienione
k. A iy
, i , ]
UsG Gzerniak skory grubszy niz 0,751 mm
Biopsja cienkoigiowa — pozytywna Biopsja wezta wartowniczego
Wycigcie wezldw chionnych Wezel wartowniczy pozytywny
— limfadenektomia
Wezel wartowniczy negatywny
— ohserwacja
A

Zrédto: AW-20

Wiodzimierz Ruka i wsp., ,Czerniaki skoéry — zasady postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego”; Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, 1: 20-32

Zasady leczenia

Leczenie chirurgiczne u chorych na czerniaki jest postgpowaniem z wyboru. Po wykonaniu biopsiji
wycinajgcej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka skory nalezy podjg¢ decyzje o
ewentualnym ,docieciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego wezta
chtonnego. W przypadku stwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym lub potwierdzenia przerzutu w
wyczuwalnych klinicznie regionalnych weztach chtonnych za pomocg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
(BAC) nalezy wykonac limfadenektomie sptywu chtonnego. Obecnie nie zaleca sie leczenia uzupetniajgcego
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po leczeniu chirurgicznym i powinno sie je stosowacé jedynie w ramach badan klinicznych, zas u chorych w
stadium rozsiewu postepowanie powinno by¢ indywidualizowane.

Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skory

Systermn GLASGOW:
1 =—zmiana rozmiar

System ABCD(E): 2 — zmiana ksetattu
A — asymetna 3 — zmiana koloru
B — hrzegi 4 — stan zapalny
€ — kolor . 5 — sqczenie kib knwvawienie
E: f-::};lnll?clzgllizr 6= zmiany czucia
7 = rozmiar > 7 mm

Wywiady | badanie
przedmiotowe;
dermatoskopia

Podejrzana zmiana
barwnikowa

l

Biopsja wycinajaca
(margines 1=2 mm)
mikrostopniowanie 1

l

Czerniak skory
THM

Badania dodatkowe

v

-

Znamig skdme
= chserwacja

Grubode = 1,0 mm;
mikroowrzodzenie

-

Grubodd < 1,0 mm

F

™~

Biopsja wezia wartowniczego
— mikrostopniowanie Il

r

k.

Radykalne wyciecie blizny
po biopsji wycinajacej

l

Obserwacja kliniczna:
Lpatrz i czeka)”

~

Wyezuwalne \
wiezly chfonne ,-" \
| l : ~
Przerzuty inne BAL # Dodatnia Megatywna
Ujemina Limfadenektomia ’

¥

l

Obserwacja

QObserwacja

k.

1 — chirurgia
2 — radioterapia
3 = chemioterapia

Badania kliniczne;
leczenie eksperymentalne

Zrédto: AW-21
Uwagi analityka

Odnalezione polskie wytyczne z 2009 r. nie wymieniajg ipilimumabu jako mozliwego do stosowania w
leczeniu czerniaka skory, co moze wynikac z faktu, iz preparat Yervoy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w catej Unii Europejskiej w lipcu 2011.

Inne kraje
Wytyczne NCCN — National Comprehensive Cancer Network, 2011

Wytyczne w leczeniu czerniaka w IV stadium bez przerzutéw do mézgu zalecajg leczenie systemowe.

Leczenie systemowe wedtug wytycznych zawiera:
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e Udziat w badaniach klinicznych (zalecane)

e |Ipilimumab

e Decarbazine

e Temozolomid

o Wysokie dawki interleukiny-2

e Decarbazine lub Temozolomid — podstawowy schemat chemioterapii/biochemio terapii (zawierajgcej
cisplatyne i vinblastine z lub bez IL-2, interferon alfa)

o Paclitaxel

o Paclitaxel/cisplatin

¢ Paclitaxel/carboplatin

Zrédto: AW-22

Wytyczne ESMO - European Society for Medical Oncology, 2009

Terapia paliatywna w zaawansowanym stadium choroby z wieloma przerzutami do réznych regionéw
anatomicznych, poczgtkowo wykorzystuje dobrze tolerowane w monoterapii dakarbazyne lub temozolomid.
Jak kazde leczenie systemowe, nie powoduje wydtuzenia czasu przezycia, lecz stuzy tylko fagodzeniu
objawow. Pacjenci, ktérzy nie mogg by¢ leczeni chemioterapig ze wzgledu na jej wysokg toksycznosé
powinni by¢ wigczeni do badan klinicznych.

Zrodto: AW-23

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

Szkocja

Obecnie prowadzona jest ocena ipilimumabu. Rekomendacja zostanie opublikowana w dniu 14 maja 2012r.
Zrodto: AW-24

Wielka Brytania

Brytyjski NICE jest obecnie w trakcie oceny ipilimumabu. W trakcie oceny NICE wykorzystuje raport
H.Ipilimumab for previously treated unresectable malignant melanoma” dostarczony przez Liverpool Reviews
and Implementation Group (LRIiG). Autorzy raportu zwracajg uwage, ze ipilimumab wptywa na przezycie
catkowite u pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem wczes$niej leczonych. Podkreslono réwniez nietypowy
profil dziatan niepozadanych po zastosowaniu ipilimumabu. Autorzy analizy zwrécili réwniez uwage na
mozliwos¢ przeszacowania zyskow efektow zdrowotnych w analizie ekonomicznej przez co wartos¢ ICER
moze by¢ nieodpowiednia. Potwierdzono stusznos¢ przeprowadzenia badania klinicznego poréwnujgcego
dawke 3mg/kg z dawka 10 mg/kg w celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
ipilimumabu u chorych z zaawansowanym czerniakiem.

Zrodto: AW-25, AW-33
Francja, HAS (Haute Autorité de Santé), opinia z dnia 14 grudnia 2011
Interwencija: Yervoy (ipilimumab) 5 mg/ml, roztwér do infuzji.

Wskazanie: Yervoy jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u pacjentéw dorostych wczesniej leczonych.

Rekomendacja: pozytywna (w zwigzku z trwajgcymi badaniami po wprowadzeniu leku do obrotu, Komisja
Przejrzystosci przeprowadzi ponowng ocene za rok);

Zrédto:AW-26
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Prescrire

Hipilimumab (YERVOY); Immunostimulant & mieux évaluer dans le mélanome”
Rev Prescrire 2012 ; 32 (340) : 98-100.

U chorych z przerzutami czerniaka, ktérzy byli wczesniej leczeni, badania poréwnawcze wykazaty wzrost o
kilka miesiecy mediany catkowitego czasu przezycia u chorych leczonych ipilimumabem, ale zwigzane z jego
stosowaniem powazne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego moga stanowi¢ powazne
pogorszenie jakosci przezycia. Zastosowanie ipilimumabu powinno by¢ rozpatrywane w kontekscie badan
klinicznych w celu lepszej oceny ryzyka i korzysci, a takze okreslenia optymalnej dawki leku.

Zrodto:AW-27
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2011 roku znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11
ipilimumab w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy
byli wczedniej leczeni jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Nie otrzymano danych z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych
ipilimumabu w ww. wskazaniu. Nie mozna zatem okresli¢ ile wnioskow zostalo ztozonych w kwestii
finansowania ocenianej technologii, ani ile zgdd zostato wydanych.

Zrodto: AW-1, AW-2, AW-3, AW-4, AW-5

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Podmiot odpowiedzialny przedstawit pismo, w ktorym wskazuje, ze preparat Yervoy®(ipilimumab) jest
finansowany ze $rodkoéw publicznych w nastepujgcych krajach: Austria, Dania, Finlandia, Niemcy,
Luksemburg, Norwegia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania. We wszystkich tych krajach produkt
refundowany jest w 100%.

Zrodto: AW-28
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport ztozony przez
podmiot odpowiedzialny:

»Analiza efektywnosci klinicznej ipilimumabu (Yervoy®) w poréwnaniu ze stosowanymi schematami

terapeutycznymi w Polsce w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii”,

w tym wykonano wyszukiwania wtasne w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Autorzy .
i rok publikaciji
Cel Celem opracowania jest odpowiedz na pytanie: Czy stosowanie ipilimumabu w
opracowania leczeniu czerniaka w nieoperacyjnym lll oraz IV stopniu zaawansowania po
niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii jest skuteczniejsze i wykazuje ,lepszy”
profil bezpieczenstwa niz obecnie stosowane w Polsce schematy terapeutyczne ?
Data =~ 103022011
wyszukiwania
Kryteria » Populacja: dorosli pacjenci z czerniakiem w nieoperacyjnym Il lub IV stopniu
wiaczenia zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej terapii;
dowodoéw » Interwencja: ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciata pacjenta podawany w
naukowych postaci 90-minutowej infuzji dozylnej w 4 dawkach, co 3 tygodnie;
= Komparator: aktualnie stosowane w Polsce opcje terapeutyczne;
» Schematy chemioterapii:
Schematy z dakarbazyna:
v' schemat CVD: cisplatyna, winblastyna, dakarbazyna;
v'schemat DCCT: dakarbazyna, cisplatyna, karmustyna, tamoksyfen;
Schematy z paklitakselem:
v'schemat PC: paklitaksel, karboplatyna.
= Punkty koncowe: przezycie catkowite (w tym odsetek przezy¢ 12-,18- i 24-
miesiecznych); odpowiedz na leczenie (catkowita i cze$ciowa, stabilizacja choroby);
czas do progresji choroby; czas trwania odpowiedzi; czas do uzyskania
odpowiedzi; bezpieczenstwo;
» badania head-to-head typu RCT z aktywnym komparatorem;
Kryteria » nieadekwatna interwencja: dawka wynoszgca 0,3 lub 10 mg/kg masy ciata
wykluczenia pacjenta; eskalacja dawki;
dowodéw = nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla
naukowych preparatu Yervoy;
» brak aktywnego komparatora w badaniu RCT;
= brak randomizacji;
» nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki;
» badania wtérne;
= publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow oraz doniesien konferencyjnych;

Zrédto: AW-10

W  wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez autoréw analizy przekazanej przez podmiot
odpowiedzialny nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ipilimumab z aktualnie stosowanymi
schematami terapeutycznymi. Jedynym zidentyfikowanym randomizowanym badaniem Kklinicznym z
aktywnym komparatorem byto badanie Hodi 2010, w ktérym poréwnywano efektywnos¢ kliniczng
ipilimumabu vs szczepionka gp100.
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Wybdr jako interwencji alternatywnej dla ipilimumabu szczepionki biatkowej gp100, ktéra nie zostata jeszcze
zarejestrowana, uzasadniono brakiem standardowej terapii w leczeniu pacjentédw z czerniakiem
zaawansowanym. Uznano, iz najlepszym komparatorem bedzie innowacyjna terapia, ktorej skutecznos¢ i
bezpieczenstwo analizowano w licznych badaniach klinicznych. Autorzy analizy przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny uznali, ze wyniki dotyczgce przezycia catkowitego uzyskane przez pacjentow
otrzymujgcych szczepionke gp100 wydajg sie nie roézni¢ od udokumentowanych literaturowo wynikow
uzyskanych przez pacjentéw otrzymujgcych powszechnie stosowane metody leczenia (na podstawie
metaanalizy Korn 2008). Ze wzgledu na brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych szczepionke gp100
do BSC, nie ma mozliwosci przeprowadzenia posredniego porownania efektywno$ci klinicznej ipilimumabu z
BSC.

Metaanaliza Korn 2008

Metaanaliza Korn 2008 nie uwzgledniata badan z uzyciem ani ipilimumabu, ani szczepionki gp100.
Przeprowadzono statystyczng agregacje danych pochodzgcych z 42 badan Il fazy dotyczgcych réznych
schematéw leczenia czerniaka w IV stopniu zaawansowania przeprowadzonych w latach 1975 — 2005.
Wynikiem przeprowadzonej przez autoréow publikacji Korn 2008 analizy statystycznej poréwnujacej
efektywnos¢ kliniczng rozpatrywanych ramion terapeutycznych jest stwierdzenie, iz skutecznosé wszystkich
opcji terapeutycznych nie rézni sie w sposob statystycznie istotny w odniesieniu do punktu koncowego:
przezycie jednoroczne wynoszgcedo 25% (524/2075 pacjentow).

Ze wzgledu na fakt, iz odsetek pacjentéw z jednorocznym przezyciem leczonych z uzyciem gp100 w
badaniu Hodi 2010 mie&ci sie w 95% przedziale ufnosci dla wyniku otrzymanego w metaanalizie Korn 2008
autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny zatozyli, ze skutecznos¢ gp100 w zakresie
przezycia catkowitego pacjentéw nie rozni sie statystycznie istotnie od skutecznosci historycznie
stosowanych preparatow w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem. Natomiast jednoroczne
przezycie pacjentéw leczonych z uzyciem ipilimumabu (N = 137, odsetek pacjentéw z jednorocznym
przezyciem = 46% w grupie ipilimumabu) znajduje sie poza granicg 95% przedziatu ufnosci (badanie Hodi
2010).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz publikacja Korn 2008 obarczona jest pewnymi ograniczeniami. Artykut ten nie
jest przegladem systematycznym, a zatem nie analizuje wszystkich dostepnych danych literaturowych
dotyczacych leczenia czerniaka w IV stopniu zaawansowania. Wskazaniem do stosowania ipilimumabu jest
leczenie dorostych pacjentéw z czerniakiem w Il nieoperacyjnym oraz IV stopniu zaawansowania po
niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, zatem wyniki przedstawione w metaanalizie Korn 2008
dotyczg pacjentéw w ciezszym stadium choroby i moga by¢ niedoszacowane.

Metaanaliza Wada 2011

Celem metaanalizy byto opracowanie metodologii oceniajgcej skutecznos¢ kliniczng — mierzong mediang
przezycia catkowitego (OS)- szczepionki gp100 w poréwnaniu do danych historycznych (wynikow
pochodzgcych z badan Il fazy oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng preparatéw stosowanych w leczeniu
czerniaka zaawansowanego w latach 1975 - 2005).

W metaanalizie uwzgledniono:
e rejestracyjne lub wazne badania w | linii leczenia czerniaka zaawansowanego (m.in. fotemustyny,
temozolomidu, dakarbazyny);
e badania Ill fazy dotyczace Il linii leczenia czerniaka zaawansowanego (m.in. lenalidomid,
karboplatyna/paklitaksel, sorafenib);
e zbiorczg analize 7 badan Il fazy oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng interleukiny-2 (IL-2);
e 8 randomizowanych badan klinicznych Il fazy, w ktérych oceniano preparaty stosowane w | i Il linii
leczenia zaawansowanego czerniaka (w tym badanie Hodi 2010);
Nielinearny model mixed effect zostat wykorzystany przez Wada et al. do przeprowadzenia meta-analizy
oceniajgcej efekt kliniczny gp100 w poréwnaniu do historycznych grup kontrolnych (badania kliniczne fazy
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[lI) po uwzglednieniu czynnikdw prognostycznych. Jednym z wyzwan zwigzanych z analizg poréwnawczg
jest heterogenicznos¢ populacji pacjentéw analizowanych w ré6znych badaniach. W metaanalizie Wada 2011
charakterystyki wyjsciowe pacjentéw analizowanych w wybranych badaniach Ill fazy przeprowadzonych w
przeszio 10-letnim okresie byly do siebie zblizone. Wyniki uzyskane z analizy wykazaly, iz OS w grupie
pacjentéw otrzymujgcych gp100 nie réznita sie znaczaco od efektu przezycia obserwowanego dla danych
historycznych (p = 0,58). Heterogenicznos¢ pomiedzy analizowanymi badaniami klinicznymi zostata
oszacowana na 0,19. Przeprowadzona analiza wykazata, ze gp100 nie rézni sie w porownaniu do
historycznych grup kontrolnych w zakresie braku korzysci w przezyciu catkowitym u pacjentéw z czerniakiem
Zaawansowanym.

Na tej podstawie autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny postanowili uznaé
szczepionke gp100 za ,reprezentanta” (ze wzgledu na zblizong skutecznos¢ kliniczng) terapii klinicznych
stosowanych w czerniaku zaawansowanym.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz metaanaliza Wada et al. 2011 dostepna jest jedynie w formie posteru
konferencyjnego, a zatem nie jest mozliwe przeprowadzenie petnej oceny wiarygodnosci opracowania.

Zrédto: AW-10

Charakterystyka badan klinicznych uwzglednionych w analizach Podmiotu Odpowiedzialnego

Badanie Hodi 2010 byto pierwotng wieloosrodkowg prébg kliniczng Ill fazy, z randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem. Badanie obejmowato screening, faze indukcji, faze reindukcji oraz follow—up.

Do badania wilgczono ogdétem 676 pacjentow z czerniakiem w nieoperacyjnym Il lub IV stopniu
zaawansowania. Zostali oni losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych w stosunku 3:1:1,
otrzymujgcych odpowiednio: ipilimumab oraz szczepionke gp100 (403 pacjentéw), ipilimumab plus placebo
(137 pacjentow) oraz szczepionke gp100 plus placebo (136 pacjentéw). Leki podawano co 3 tygodnie,
tacznie zaprojektowano przyjecie przez pacjentéw 4 dawek leku.

Ipilimumab podawany byt w dawce 3 mg/kg masy ciata w postaci 90—-minutowej infuzji dozylnej co 3
tygodnie, ogétem 4 dawki (faza indukciji). W grupie leczonej jedynie szczepionkg pacjenci otrzymywali 90—
minutowe infuzje dozylne placebo.

Pacjentom otrzymujgcym szczepionke podawano dwa rodzaje peptydow: gp100:209-217(210M) i
gp100:280-288(288V) w postaci emulsji z niekompletnym adjuwantem Freunda. Kazdy z pacjentéw grupy
gp100 oraz IPI+gp100 otrzymywat: gp100:209-217(210M) w dawce 1 mg w postaci iniekcji w prawe udo
oraz gp100:280—288(288V) réwniez w dawce 1 mg w postaci iniekcji w lewe udo. Pacjentom z grupy IPI
wykonywano analogiczne iniekcje z uzyciem placebo. Iniekcje wykonywane byly natychmiast po infuzji
ipilimumabu lub placebo.

Faza screeningu zdefiniowana zostata jako okres do 35 dni od czasu otrzymania od pacjenta zgody na
udziat w badaniu do czasu rozpoczecia leczenia. Faza indukcji rozpoczynata sie wraz z podaniem pierwszej
dawki leku (tydzieh 1, dzien 1) i byta kontynuowana az do wizyty 5 (tydzien 10, dzien 64) kiedy to podawano
ostatnig, 4 dawke leku. Pacjentom, u ktérych zdiagnozowano nowe ogniska chorobowe lub stwierdzono
powiekszenie sie zmian juz istniejgcych przed 12 tygodniem badania umozliwiono leczenie dodatkowymi
lekami w celu zakonczenia fazy indukcji. Faza follow—up w przypadku pacjentéw bez objawdéw wczesnej
progresji rozpoczynata sie w 12 tygodniu badania. Stan zdrowia pacjentéw ze stabilizacjg choroby lub, u
ktorych stwierdzono czesciowg lub catkowitg odpowiedz na leczenie byt ponownie oceniany w 16 tygodniu
badania, a jesli efekt sie utrzymywat rowniez w 24 tygodniu. Poprawa stanu zdrowia stwierdzona podczas
wizyty w tygodniu 16 lub 24 wymagata potwierdzenia odpowiednio w tygodniu 20 lub 28. Kolejne wizyty
podczas fazy follow—up odbywaty sie co 3 miesigce. Pacjenci ze stabilizacjg choroby trwajgcg = 3 miesigce
lub catkowita/czesciowag odpowiedzig na leczenie, u ktorych stwierdzono progresje choroby mieli mozliwosé
kontynuowania leczenia przydzielonym schematem (faza reindukcji). Do fazy reindukcji wtgczono ogétem 40
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pacjentéw, w tym 9 z grupy IPI, 2 z grupy gp100 i 29 z grupy IPI+gp100. Pacjenci, u ktérych podczas okresu
follow—up stwierdzono progresje choroby byli monitorowani telefonicznie, w celu oceny przezycia
catkowitego. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku pacjentéw, ktorzy zostali poddani randomizac;ji,
ale nie przyjeli zadnej dawki leku.

Glownym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci ocenianym w badaniu Hodi 2010 byto przezycie
catkowite (OS — overall survival). Okres obserwacji wynosit 55 miesiecy, z mediang czasu obserwacji dla
oceny przezycia catkowitego wynoszgcg: 27,8 miesigca w grupie IPl, 17,2 miesigca dla grupy gp100 i 21
miesiecy dla grupy IPl1+gp100. Wyniki dla ramienia terapeutycznego: IPI+gp100 pominieto.

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentdw, ktorzy otrzymali reindukcje ipilimumabu (8 pacjentéw, w grupie
ipilimumabu oraz 1 pacjent w grupie gp100) analize statystyczng przeprowadzono jedynie dla fazy leczenia
indukcyjnego.

Zrédto: AW-10

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Nie odnaleziono dowodoéw naukowych, ktére powinny zostaé, a nie zostaly uwzglednione w analizie
przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny.

Ocena zgodnosci z wytycznymi:

» nie dotgczono do przeglagdu wzoru kwestionariusza skali EORTC QLQ-C30 wykorzystanego w
badaniu Hodi 2010 do oceny punktéw konicowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw; podano
krotki opis skali;

= w analizie nie przedstawiono dziatan niepozgdanych w oparciu o analizy EMA oraz FDA; podano
informacje, iz na stronach wspomnianych instytucji nie odnaleziono danych dotyczgcych
bezpieczenstwa badanego leku;

Zrodfo: AW-29

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez autoréw analizy:

e W badaniu Hodi 2010 analize ITT zachowano jedynie w ocenie skutecznosci, natomiast ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke
leku. Nie zachowanie analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) moze skutkowac
zaburzeniem procesu randomizacji, a tym samym nierdbwnomiernym roziozeniem czynnikéw
zaktocajgcych (ij. wiek, stopien zaawansowania choroby, pte¢ etc.), co w efekcie moze prowadzi¢ do
prze— lub niedoszacowania otrzymanych wynikéw.

o  Okres leczenia wynosit 9 tygodni (4 dawki ipilimumabu podawane co 3 tygodnie), natomiast okres
obserwacji byt indywidualny dla kazdego pacjenta i wynosit minimum 70 dni od czasu przyjecia
ostatniej dawki leku. Brak informacji o doktadnym czasie wystgpienia przedstawionych w badaniu
dziatan niepozadanych utrudnia dokonanie oceny bezpieczenstwa.

o Interpretacja wynikéw dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw jest ograniczona faktem, iz dane
dotyczace HRQoL byty gromadzone jedynie dla 12-tygodniowego okresu indukcji. Zatem nie ma
mozliwosci okreslenia wptywu ipilimumabu na jako$¢ zycia w dtugim okresie obserwacji. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze fakt, iz w okresie 12 tygodniu leczenia u pacjentdw wystgpito wiekszos¢
zwigzanych z przyjmowaniem ipilimumabu dziatan niepozadanych, zatem pogorszenie jakosci zycia
w okresie dtuzszym niz 12 tygodni moze nie by¢ zwigzane z leczeniem. Ponadto zgodnie z literaturg
obnizenia jakosci zycia mozna sie spodziewac u pacjentow, u ktérych doszto do progresji choroby —
jednak dla 12-tygodniowego okresu obserwacji obnizenia jakosci zycia nie mozna przypisywac
progres;ji choroby.

o Na uwage zastuguje fakt stosunkowo niedawnego wprowadzenia leku na rynek i wynikajgcy z tego
powodu brak PSUR (Periodic Safety Update Report), przez co petna ocena bezpieczenstwa jest
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znacznie utrudniona. Brak takze w dodatkowej ocenie bezpieczehstwa badah IV fazy
przedstawiajgcych tzw. efektywnos¢ praktyczng ipilimumabu.

W odnalezionym w wyniku systematycznego wyszukiwania badaniu Il fazy (Hodi 2010) efektywnos¢
kliniczna ipilimumabu poréwnywana jest z efektywnoscig kliniczng szczepionki gp100 oraz terapii
skojarzonej (ipilimumab plus szczepionka gp100). Na podstawie danych literaturowych oraz
metaanalizy Korn et al. 2008 przyjeto zatozenie, iz efektywnosé kliniczna gp100 jest zblizona do
terapii stosowanych w leczeniu czerniaka zaawansowanego. Zatem podjeto decyzje o
przeprowadzeniu poréwnania wynikow zdrowotnych ocenianej interwencji (ipilimumab) z wynikami
zdrowotnymi interwencji alternatywnej jaka jest szczepionka gp100, traktowana jako ,przedstawicielll
stosowanych w leczeniu czerniaka zaawansowanego opcji terapeutycznych. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz metaanaliza Korn et al. 2008 nie jest przegladem systematycznym zgodnie z kryteriami
Cook’a. Nie uwzglednia zatem wszystkich badah oceniajgcych efektywnosé kliniczng opcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Ponadto celem niniejszej
metaanalizy nie byto przeprowadzenie poréwnania efektywnosci klinicznej gp100 z alternatywnymi
opcjami terapeutycznymi. Metaanaliza Wada et al. 2011 dostepna jest jedynie w postaci posteru
konferencyjnego, co uniemozliwia precyzyjng ocene jej wiarygodnosci.

Zrédfo: AW-10

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez analitykéw AOTM:

Szczepionka gp100 jest terapig eksperymentalng i wplyw jej zastosowania w monoterapii na
przezycie catkowite pacjentéw z czerniakiem jest nieznany

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Wyniki badania Hodi 2010

Punkt koncowy Interwencja | N Mediana m-ce Hazard wzgledny o]
(95%Cl) (95%Cl)
Przezycie catkowite (OS) IPI 137 10,1 (8,0; 13,8) 0,66 (0,51; 0,87) 0,003
gp100 136 6,4 (5,5; 8,7)
Przezycie bez progresji IPI 137 2,86 (2,76; 3,02) 0,64 <0,001
gp100 | 136 | 2,76 (2,73; 2,83)
Punkt koncowy Interwencja N Srednia liczba miesiecy do Réznica srednich o]
uzyskania odpowiedzi (SD*) (95%CI)
Czas do IPI 137 3,18 (2,54%) 0,44 (-0,32; 1,20) bd
uzyskania -
odpowiedzi gp100 136 2,74 (3,72%)
Punkt koncowy Interwencja | N n (%) OR (95% CI)* NNT (95% CI)*
Catkowite zgon IPI 137 | 100 (73,0) 0,39 (0,19; 0,76) 7 (5; 20)
rzezycie
?03) y gp100 | 136 | 119 (87.5)
12-miesieczne IPI 137 | 63 (45,6) 2,46 (1,43; 4,24) 5(4; 12)
preezycie gp100 | 136 | 35 (25,3)
18-miesieczne IPI 137 | 46 (33,2) 2,62 (1,42; 4,91) 6 (4; 14)
preezycie gp100 | 136 | 22 (16,3)
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24-miesieczne IPI 137 | 32 (23,5) 1,88 (0,96; 3,72) -
przezycie gp100 | 136 | 19 (13,7)
Najleps_za’ Catkowita IPI 137 2 (1,5) 7,39 (0,46; 118,75)** -
e pio0 | %] 0
Czesciowa IPI 137 | 13(9,5) 7,02 (1,53; 64,98) 13 (7; 34)
gp100 136 2(1,5)
Stabilizacja IPI 137 | 24 (17,5) 2,01 (0,93; 4,51) -
choroby gp100 | 136 | 13 (9,6)
Progresja IPI 137 | 70 (51,1) 0,55 (0,33; 0,92) 7 (4; 39)
gp100 136 | 89 (65,4)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych. **Obliczono metoda Peto.

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ipilimumabu w poréwnaniu do szczepionki gp100 w
odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia do progresji, 12- oraz 18-miesiecznego przezycia,
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby.

Dla pozostatych punktow koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

W proébie klinicznej Hodi 2010 oceniano jako$¢ zycia pacjentéw przyjmujgcych ipilimumab, ipilimumab w
skojarzeniu ze szczepionkg gp100 oraz samg szczepionke gp100. Interpretacja wynikdw dotyczacych
jakoséci zycia pacjentow jest ograniczona faktem, iz dane dotyczace HRQoL byty gromadzone jedynie dla 12-
tygodniowego okresu indukcji. Zatem nie ma mozliwosci okreslenia wptywu ipilimumabu na jakos¢ zycia w
diugim okresie obserwacji.

Analize statystyczng przeprowadzono dla EORTC QLQ-C30. Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 obejmuje
ocene 0golng stanu zdrowia oraz skale:
o funkcjonowania mierzaca funkcjonowanie fizyczne, w rolach spotecznych i w pracy, poznawcze,
emocjonalne oraz spoteczne;
e objawdw mierzgcg nasilenie: zmeczenia, nudnosci i wymiotéw, bolu, dusznosci, zaburzen snu, braku
taknienia, zapar¢, biegunki oraz ocene sytuacji finansowej pacjenta.

Za wyjatkiem ogolnej oceny stanu zdrowia (gdzie im wyzsza ocena punktowa, tym lepszy poziom
funkcjonowania) wyzsza punktacja oznacza wyzszy stopien uposledzenia lub dyskomfortu.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi w zakresie jakosci zycia
pacjentdw sSwiadczy o poréwnywalnym wptywie na QoL ipilimumabu oraz szczepionki gp100. Jedyna
statystycznie istotna réznica dotyczy zapar¢ (MD = -9,9 (95% CI: -17,4, -2,4), p = 0,0101), co oznacza, ze
stosowanie ipilimumabu moze wigzac¢ sie ze zmniejszong czestoscig wystepowania zapar¢ w stosunku do
gp100. Uzyskany wynik autorzy analizy przedstawionej przez wnioskodawce uznali za nieistotny klinicznie.

Zrédto: AW-10

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
European Medicines Agency, Assessment Report for Yervoy (ipilimumab), 19 May 2011

W raporcie uwzgledniono jedno badanie Ill fazy (Hodi 2010) oraz dodatkowo badania | lub Il fazy jako
dowody naukowe pomocnicze. Dodatkowo uwzgledniono roéwniez wyniki badania Il fazy (CA184024)
poréwnujgcego przezycie catkowite u pacjentéow leczonych dakarbazyng w potgczeniu z ipilimumabem w
dawce 10mg/kg w poréwnaniu do leczonych dakarbazyng w monoterapii.

Badania /1l fazy:
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o CA184022- randomizowane badanie Il fazy z podwojnym zadlepieniem poroéwnujgce ipilimumab w
dawce 0,3 mg/kg, 3mg/kg oraz 10mg/kg;

e CA184004- randomizowane badanie Il fazy z podwdéjnym zaslepieniem majgce na celu
wyszczegoblnienie biomarkerow, dzieki ktérym mozliwe bedzie wskazanie pacjentéw, ktorzy
odpowiedzg na leczenie ipilimumabem;

o MDXO010-08- randomizowane badanie Il fazy z podwdéjnym zaslepieniem majgce na celu ocene
skutecznosci i bezpieczehstwa ipilimumabu podawanego w kilku dawkach oraz ocena czy
potaczenie ipilimumabu z dakarbazyng zwieksza efekt leczenia;

o CA184008- badanie otwarte Il fazy bez grupy kontrolnej oceniajgce skutecznos¢ ipilimumabu;

e CA184007- randomizowane badanie Il fazy z podwdjnym zaslepieniem oceniajgce czesto$é
wystepowania biegunki w stopniu =2 u pacjentéw leczonych ipilimumabem wraz z profilaktycznie
podawanym budesonidem lub placebo;

o CA184042- badanie otwarte Il fazy bez grupy kontrolnej oceniajgce skutecznos¢ ipilimumabu;

o MDXO010-15- badanie otwarte I/l fazy oceniajgce bezpieczenstwo i wtadciwosci farmakokinetyczne
ipilimumabu;

Wszyscy pacjenci wigczeni do ww. badan otrzymywali ipilimumab (zadne z badan I/l fazy nie zawierato
grupy kontrolnej). Pierwszorzedowym punktem koncowym wiekszosci badan byla najlepsza catkowita
odpowiedz na leczenie. Odsetki pacjentéw otrzymujgcych ipilimumab w monoterapii odpowiadajgcych na
leczenie w wiekszosci z ww. badan byty porownywalne z wynikami z badania Hodi 2010.

Dla ipilimumabu stosowanego w monoterapii mediana przezycia catkowitego wyniosta 10,2 miesigca
(95%Cl: 8,02-13,80) w poroéwnaniu do 6,44 miesigca (95%Cl: 5,49-8,72) uzyskanego dla zastosowania
szczepionki gp100.

Szczepionka gp100 jest terapig eksperymentalng i wptyw jej zastosowania w monoterapii na przezycie
catkowite pacjentdéw z czerniakiem jest nieznany. Nie opublikowano dotychczas badan kontrolowanych
placebo dla zastosowania szczepionki gp100 w monoterapii u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.
Dostepne badania, w ktérych szczepionka gp100 stosowana byta w potgczeniu z innymi terapiami
(interleukina 2) dostarczajg niewiele informacji na temat skutecznosci zastosowania szczepionki gp100 w
monoterapii.

Wyniki badania Ill fazy (CA184024) wsréd pacjentéw z czerniakiem leczonych dakarbazyng w monoterapii w
poréwnaniu do leczenia skojarzonego dakarbazyng i ipilimumabem wskazujg, Ze zastosowanie leczenia
skojarzonego zwigzane jest z przezyciem catkowitym wynoszgcym 11,2 miesigca, natomiast leczenie
dakarbazyng w monoterapii z OS wynoszagcym 9,1 miesigca (HR= 0,716; p=0,0009). Wyniki badania
CA184024 potwierdzajg wyniki badania Hodi 2010.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) uznato, ZzZe w oparciu o powyzsze dowody
skuteczno$¢ ipilimumabu w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym
luz z przerzutami) uprzednio leczonych jest wystarczajgco udowodniona.

W oparciu o wyniki dostepnych badan Il fazy nie mozna jednoznacznie okresli¢ czy dawka ipilimumabu
réwna 3mg/kg zastosowana w badaniu Hodi 2010 jest dawkg optymalng we wskazanej grupie pacjentéw. Ze
wzgledu na réznice w badaniach Hodi 2010 oraz CA184024 dotyczace linii leczenia oraz lekéw stosowanych
w skojarzeniu nie mozna porownac¢ wynikéw dla dawki 3mg/kg oraz 10mg/kg ipilimumabu. Wskazana do
stosowania zostaje dawka 3mg/kg, jednakze jednym z warunkow rejestracji jest zebranie przez podmiot
odpowiedzialny danych dotyczgcych poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa dwéch ww. dawek
ipilimumabu pochodzacych z randomizowanego badania klinicznego.

Zaroéwno pacjenci z przerzutami do mézgu, jak i pacjenci z czerniakiem umiejscowionym w gatce ocznej byli
wykluczeni z badania Hodi 2010. Wyniki badania CA184024 wskazuja, ze ipilimumab moze by¢ skuteczny u
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pacjentdow z przerzutami do mézgu, natomiast nie sg dostepne dane na temat skutecznosci ipilimumabu u
pacjentéw z czerniakiem umiejscowionym w gafce oczne;.

Zrédto: AW-30

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Bezpieczenstwo ipilimumabu analizowano w oparciu o dane pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku (fgcznie 643 pacjentéw) z badania Hodi 2010.

Wystepowanie dziatan niepozadanych (réznice istotne statystycznie)

Dziatanie Stopien | Interwencja N n (%) OR (95%Cl) NNH
niepozadane nasilenia (95%Cl)
Biegunka ogotem IPI 131 43 (32,8) 1,99 (1,10; 3,66) 8 (5; 41)
gp100 132 26 (19,7)
Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
Dermatologiczne | ogdtem IPI 131 57 (43,5) 3,85 (2,10; 7,18) 4(3;7)
ogstem gp100 132 | 22(16,7)
Swiad ogotem IPI 131 32 (24,4) 2,72 (1,32; 5,83) 8 (5; 22)
gp100 132 14 (10,6)
Wysypka ogétem IPI 131 25 (19,1) 4,95 (1,88; 15,24) 7 (5; 15)
gp100 132 6 (4,5)
Zotadkowo- ogotem IPI 131 38 (29,0) 2,43 (1,26; 4,77) 7 (5;22)
jelitowe gp100 132 | 19 (14.,4)
Stopien 3 IPI 131 10 (7,6) 10,83 (1,49; 473,34) 15 (8; 41)
gp100 132 1(0,8)
Biegunka ogétem IPI 131 36 (27,5) 2,40 (1,23; 4,78) 8 (5; 25)
gp100 132 18 (13,6)
Endokrynne ogotem IPI 131 10 (7.6) 5,37 (1,11; 51,12) 17 (9,80)
gp100 132 2(1,5)

Wykazano istotne statystycznie roznice na korzy$¢ szczepionki gp100 w poréwnaniu do ipilimumabu w
odniesieniu do czestosci wystepowania nastepujacych dziatan niepozgdanych:

Biegunka- ogétem;
Dziatania niepozgdane dermatologiczne — ogotem;
Swigd — ogétem;

Wysypka- ogotem;
Dziatania niepozgdane zotgdkowo- jelitowe- ogdtem, a takze stopien 3;
Biegunka o podfozu immunologicznym- ogotem;

o Dziatania niepozgdane endokrynne- ogétem;
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ipilimumabu i szczepionki gp100 w
odniesieniu do czestosci wystepowania nastepujacych dziatan niepozgdanych:
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Dziatania niepozadane ogétem, a takze dziatania niepozadane stopnia 3 i dziatania niepozadane
stopnia 4;

Dziatania niepozgdane zwigzane z podawanym lekiem ogotem, a takze dziatania niepozadane
zwigzane z podawanym lekiem stopnia 3 i dziatania niepozadane zwigzane z podawanym lekiem
stopnia 4;

Biegunka- stopien 3;

Nudno$ci- ogétem, a takze stopien 3;

Zaparcia - ogoétem, a takze stopien 3;

Wymioty - ogétem, a takze stopien 3;

Bdl brzucha - ogétem, a takze stopien 3;

Zmeczenie- ogotem, a takze stopien 3;

Utrata apetytu- ogotem, a takze stopien 3 i 4;

Goragczka- ogotem, a takze stopien 3;

B4l glowy- ogétem, a takze stopien 3;

Kaszel- ogotem;

Dusznos$c¢- ogotem, a takze stopien 3 i 4;

Anemia- og6tem, a takze stopien 3;

Dziatania niepozgdane dermatologiczne — stopien 3;

Wysypka- stopien 3;

Bielactwo- ogétem;

Biegunka o podtozu immunologicznym- stopien 3;

Zapalenie jelita grubego- ogétem, a takze stopien 3;

Dziatania niepozgdane endokrynne- stopien 3 i 4;

Niedoczynnos¢ tarczycy- ogotem;

Niedoczynnos$¢ przysadki- ogotem, a takze stopien 3 i 4;

Zapalenie przysadki- ogétem, a takze stopien 3;

Niewydolnos¢ nadnerczy- ogétem:;

Wzrost poziomu tyreotroponiny- ogotem;

Obnizenie poziomu kortykotropiny- ogotem, a takze stopien 4;

Wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej- ogotem;

Wzrost poziomu aminotransferazy asparaginowej- ogétem;

Zapalenie watroby- ogotem;

Inne- ogdtem, a takze stopien 3 i 4;

W badaniu Hodi 2010 zaobserwowano ogétem 14 zgondéw (2,2%), kidére wedtug badaczy zwigzane byty z
zastosowanym leczeniem (8 w grupie leczonej ipilimumabem w skojarzeniu z szczepionka gp100, 4 w grupie
leczonej ipilimumabem w monoterapii oraz 2 w grupie leczonej szczepionkg gp100 w monoterapii). 7
spoéréd 14 zgondw zwigzanych byto z dziataniami niepozgdanymi o podtozu immunologicznym: 5 w grupie
leczonej ipilimumabem w skojarzeniu z szczepionkg gp100 (1 przypadek zapalenia jelita grubego stopnia 3
oraz posocznicy, 3 przypadki perforacji jelita grubego lub zapalenia otrzewnej, 1 przypadek syndromu
Guillain- Barre) oraz 2 w grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii (1 przypadek perforaciji jelita grubego
oraz 1 przypadek niewydolnosci watroby). Sposrod zgondéw, ktdére nie zwigzane byly z dziataniami
niepozgdanymi o podtozu immunologicznym 3 wystgpity w grupie leczonej ipilimumabem w skojarzeniu z
szczepionkg gp100 (sepsa, myelofibroza, ostra niewydolnos¢ oddechowa), 2 w grupie leczonej
ipilimumabem w monoterapii (szok septyczny zwigzany z zapaleniem nerek oraz zespdt przesaczania
wlosniczkowego), natomiast 2 w grupie leczonej szczepionkg gp100 w monoterapii (szok septyczny oraz
wyniszczenie).

Zrédto: AW-10, AW-31

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili réwniez dodatkowg analize
bezpieczenstwa.

W wyniku przeprowadzonego przez autorow analizy dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny
wyszukiwania publikacji odnaleziono trzy badania randomizowane |l fazy (Weber 2009, Hersh 2010,
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Wolchok 2010), w ktérych analizowano bezpieczenstwo stosowania ipilimumabu w terapii czerniaka
zaawansowanego. Odnalezione badania nie spetnialy kryteriow wigczenia do analizy gtéwnej (nieadekwatna
dawka, wskazanie niezgodne z rejestracyjnym — Weber 2009, Hersh 2010; brak aktywnego komparatora w
badaniu — Wolchok 2010), jednakze ze wzgledu na istotne informacje dotyczgce dziatan niepozgdanych
zwigzanych z oceniang interwencjg zostaty ujete w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

Wigczone badania:

Weber 2009 (IIA)- Prospektywne, randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo, faza Il,
ipilimumab w dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie przez 4 cykle (open-label) oraz: (A) budezonid w dawce 9 mg;
(B) placebo; doustnie, 1xdziennie przez 16 tyg.

Hersh 2010 (llA)- Prospektywne, faza ll, z randomizacja, typu open-label, ipilimumab w dawce 3 mg/kg co 3
tygodnie, w 4 cyklach samodzielnie (A) lub w skojarzeniu z dakarbazyng w dawce 250 mg/m2 podawang w 6
cyklach 5-dniowych (B); W przypadku wystgpienia progresji choroby w grupie leczonej ipilimumabem w
monoterapii mozliwo$¢ zmiany leczenia na terapie skojarzong ipilimumabem j dakjarbazyng (cross-over).
Wolchok 2010 (Il A)- Prospektywne, randomizowane, podwodjnie zaslepione, faza I, ipilimumab podawany
w postaci 90-minutowej infuzji dozylnej w czterech dawkach co 3 tygodnie w dawce: 0,3 mg/kg mc., 3 mg/kg
mc. lub 10 mg/kg mc.

W badaniu Hersh 2010 u 81% wtaczonych pacjentow odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane
zwigzane z przyjmowanym leczeniem. W grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii dziatania
niepozgdane w stopniu = 3 dotyczyty 12,8% pacjentéw. W badaniu Weber 2009 natomiast dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem dotyczyly ponad 90% pacjentéw ogdtem, wiekszos¢ z tych dziatan miata
podtoze immunologiczne. W badaniu Wolchok 2010 bezpieczehstwo stosowanej opcji terapeutycznej
analizowano w oparciu o dane pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (tgcznie 214
pacjentéw). Informacje dotyczgce dziatan niepozgdanych zbierano przez okres leczenia oraz w czasie do 70
dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

W badaniu Weber 2009 w grupie pacjentéow otrzymujgcych ipilimumab w monoterapii (N=57) powazne
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystgpity u 48 chorych (84%), powazne dziatania
niepozadane zotadkowo- jelitowe wystgpity u 26 chorych (46%), powazne dziatania niepozadane
hepatologiczne u 8 chorych (14%), powazne dziatania niepozgdane endokrynne u 6 chorych (11%),
powazne dziatania niepozgdane skoérne u 39 chorych (68%), a inne powazne dziatania niepozadane u 2
chorych (4%).

W badaniu Hersh 2010 w grupie pacjentéw otrzymujgcych ipilimumab w monoterapii (N=39) dziatania
niepozgdane 3/4 stopnia wystgpity ogétem u 5 (12,8%), a wysypka o stopniu 3/4 u jednego pacjenta (2,6%).
Pozostate dziatania niepozgdane (nudnosci, zmeczenie, dreszcze, swiad, anoreksja, biegunka, gorgczka)
wystepowaly w stopniu 1/2. Dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym wystgpity u 21 chorych
(53,8%) w grupie pacjentéw otrzymujgcych ipilimumab w monoterapii.

W badaniu Wolchok 2010 powazne dziatania niepozadane wystapity u 26 pacjentéw (36%) otrzymujgcych
ipilimumab w dawce 0,3mg/kg, 35 pacjentow (49,3%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 3mg/kg oraz 38
pacjentow (53,5%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 10mg/kg. Natomiast powazne dziatania niepozgdane
zwigzane z podawanym lekiem wystgpity u 6 pacjentow (8,3%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce
0,3mg/kg, 13 pacjentow (18,3%) otrzymujacych ipilimumab w dawce 3mg/kg oraz 19 pacjentéow (26,8%)
otrzymujgcych ipilimumab w dawce 10mg/kg. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozagdanych
zwigzanych z leczeniem nalezy zaliczy¢: biegunke, nudnosci, wymioty, gorgczke, wysypke, zmeczenie oraz
zapalenie jelita grubego. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym wystapity u 19 pacjentéw
(26,4%) otrzymujacych ipilimumab w dawce 0,3mg/kg, 46 pacjentow (64,9%) otrzymujacych ipilimumab w
dawce 3mg/kg oraz 50 pacjentéw (70,4%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 10mg/kg.
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W wyniku przeprowadzonego przez autordw analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny
wyszukiwania publikacji odnaleziono 5 badan bez randomizacji (Maker 2006, Weber 2008,Ku 2010,0’Day
2010, DiGiacomo 2011,), w ktérych analizowano bezpieczenstwo stosowania ipilimumabu w terapii
czerniaka zaawansowanego.

Maker 2006- Prospektywne, faza I/ll, ipilimumab w dawce 3 mg/kg (A) lub 5 mg/kg (B); W obu grupach
stopniowa eskalacja dawki do 9 mg/kg.

Weber 2008- Prospektywne, faza l/Il, ipilimumab w postaci pojedynczej dawki:7,5;10;15 lub 20 mg/kg (A-
SD) lub wielokrotne dawki leku:2,8; 3 lub 5 mg/kg (A-MD) albo wielokrotne dawki 10 mg/kg (B).

Ku 2010- Prospektywne, faza ll, ipilimumab w dawce 10 mg/kg, w 4 cyklach co 3 tygodnie.

O’Day 2010 - Prospektywne, faza I, ipilimumab w dawce 10 mg/kg, w 4 cyklach co 3 tygodnie.

DiGiacomo 2011 - Program rozszerzonego dostepu do leku, ipilimumab w dawce 10 mg/kg, w 4 cyklach, co
3 tygodnie. Mozliwos¢ terapii podtrzymujgcej: ipilimumab w dawce 10 mg/kg co 12 tygodni.

U pacjentdw wigczonych do badania Maker 2006 zarejestrowano tgcznie 41 przypadkoéw dziatah
niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami uktadu immunologicznego (w tym: tysienie plackowate,
zapalenie teczowki/spojowki, artretyzm, zapalenie jelita grubego/biegunke, zapalenie skoéry, zapalenie
przysadki, hipopigmentacje, wzrost poziomu aminotranferaz, niedoczynnos¢ tarczycy, kanalikowo-
srodmigzszowe zapalenie nerek). 19 z nich bytlo w stopniu nasilenia 3 lub 4 (16 pacjentéw), natomiast 22
wykazywato 1 lub 2 stopien nasilenia (16 pacjentow).

W badaniu Weber 2008 u 86% pacjentow wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowanym
lekiem. Najczesciej rejestrowano wysypke oraz zmeczenie w stopniu nasilenia 1 lub 2. Dziatania
niepozgdane w stopniu 3 lub 4 raportowato tgcznie u ok. 19% pacjentéw wigczonych do badania Weber
2008. Najczesciej byta to biegunka oraz zapalenie jelita grubego.

Przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z ukfadem immunologicznym, w stopniu 3-4
zarejestrowano fgcznie u 29% pacjentéw badania Ku 2010 (w tym: niewydolno$¢ nadnerczy, anemia,
zpalenie jelita grubego, splatanie, odwodnienie, biegunka, duszno$é, zmeczenie, wzrost poziomu
aminotransferazy alaninowej, wzrost poziomu aminotransferazy asparaginianowej, wzrost poziomu bilirubiny,
wzrost poziomu lipazy, infekcje, leukopenia, limfopenia, nudnosci/wymioty, neutropenia, bol, wysypka,
zakrzepica, trombocytopenia).

U 84% pacjentéw wigczonych do badania O’Day 2010 wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z
przyjmowanym leczeniem, przy czym w przypadku 28% pacjentéw byty to dziatania niepozgdane w stopniu 3
lub 4. Najczesciej raportowano dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym. Zarejestrowano je u
ponad 70% pacjentow.

W badaniu DiGiacomo 2011 do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy zaliczy¢: astenie,
biegunke, goraczke, bdl, swigd, wysypke. W trakcie leczenia podtrzymujgcego zarejestrowano pojedyncze
przypadki astenii, biegunki, kaszlu, $wigdu, niedoczynnosci tarczycy, dysfagii i wysypki. Wiekszo$é objawow
wystepowata w 1 lub 2 stopniu nasilenia.

Ponadto analiza przypadkéw klinicznych wykazata, iz poza przedstawionymi w badaniach klinicznych
dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania ipilimumabu mogg wystgpi¢: neuropatia jelit, sarkoidoza,
zapalenie wielomiesniowe autoimmunologiczne zespdt Schwartza-Barttera, toczniowe zapalenie nerek.
Wszystkie przedstawione w publikacjach dotyczacych przypadkéw klinicznych dziatania niepozgdane byly
mozliwe do wyleczenia za pomocg standardowego postepowania zalecanego w leczeniu poszczegdinych
schorzenh.

Zrédto: AW-10
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6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz Assessment Report for Yervoy (ipilimumab), European
Medicines Agency, 19 May 2011

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

YERVOY jest zwigzany z wystepowaniem zapalnych dziatarh niepozgdanych, spowodowanych zwigkszong
lub  nadmierng aktywnoscia ukfadu immunologicznego (dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego), prawdopodobnie wynikajgcg z jego mechanizmu dziatania. Dziatania niepozadane
zwigzane z ukfadem immunologicznym, ktére mogg by¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczy¢
przewodu pokarmowego, watroby, skory, narzgdoéw dokrewnych lub innych narzgdéw. Chociaz wiekszosé
dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego wystepowato w okresie indukcji, zgtaszano réwniez
ich wystgpienie kilka miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu YERVQOY. Dopoki nie stwierdzi sie innej
przyczyny biegunki, zwiekszenia czestosci wyprdéznien, krwi w stolcu, wzrostu wartosci wskaznikéw
czynno$ci watroby, wysypki i endokrynopatii nalezy rozwazy¢ pochodzenie zapalne i zwigzane z produktem
YERVOY. Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie sg bardzo istotne dla zminimalizowania powiktan
zagrazajgcych zyciu.

W leczeniu ciezkich dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego konieczne moze by¢ ogdlne
podanie duzych dawek kortykosteroidow z podaniem lub bez podania innych lekéw immunosupresyjnych.
Specyficzne dla produktu YERVOY wytyczne dotyczace postepowania w przypadku dziatah niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego opisano ponizej.

Objawy pochodzenia immunologicznego ze strony ukladu pokarmowego

Podanie produktu YERVOY wigze sie z wystepowaniem ciezkich objawéw pochodzenia immunologicznego
ze strony uktadu pokarmowego. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zgonéw z powodu perforaciji
przewodu pokarmowego. U pacjentéw, ktérzy otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w
badaniu 3. fazy zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) mediana czasu do
wystgpienia ciezkich lub prowadzacych do zgonu (stopien 3.-5.) dziatan pochodzenia immunologicznego ze
strony ukfadu pokarmowego wynosita 8 tygodni (od 5 do13 tygodni) od rozpoczecia leczenia. Po
zastosowaniu specyficznych dla protokotu badania wytycznych postepowania, w wiekszosci przypadkéw
(90%) nastgpita poprawa (definiowana jako powr6t do stanu tagodnego [stopien 1.] lub Izejszego, lub do
stanu przed rozpoczeciem leczenia), przy czym mediana czasu od wystgpienia objawow do uzyskania
poprawy wynosita 4 tygodnie (od 0,6 do 22 tygodni). U pacjentow nalezy monitorowac¢ przedmiotowe i
podmiotowe objawy, ktére mogg wskazywaé na wystgpienie zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego lub perforacji przewodu pokarmowego. Obraz kliniczny moze obejmowac biegunke,
zwiekszong czestos¢é wyprdznien, bol brzucha lub obecnosé krwi w kale, z lub bez gorgczki. Biegunka lub
zapalenie jelita grubego, ktore wystgpity po podaniu produktu YERVOY, nalezy jak najszybciej
zdiagnozowac, aby wykluczyc¢ etiologie zakazng lub inng. W badaniach klinicznych zapalenie jelita grubego
pochodzenia immunologicznego byto zwigzane z zapaleniem btony $luzowej, z owrzodzeniami lub bez oraz
z naciekami limfocytowymi lub neutrofilowymi.

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego opierajg
sie na nasileniu objawdw (zgodnie z klasyfikacja stopnia ciezkosci wg NCI-CTCAE v3). Pacjenci z tagodng
lub umiarkowang (stopnia 1. lub 2.) biegunka (lub zwiekszeniem liczby wypréznien do 6 na dobe) lub
podejrzewanym tagodnym lub umiarkowanym zapaleniem jelita grubego (np. bol brzucha lub obecnosé krwi
w stolcu) mogg kontynuowac przyjmowanie produktu YERVOY. Zalecane jest leczenie objawowe (np.
loperamid, uzupetnianie ptynéw) i Sciste monitorowanie. Je$li tagodne lub umiarkowane objawy nawracajg
lub utrzymujg sie przez 5-7 dni, zaplanowang dawke YERVOY nalezy poming¢ i zaleca sie witgczenie
leczenia kortykosteroidami (np. prednizon 1 mg/kg mc. doustnie raz na dobe lub réwnowazny produkt
leczniczy). Jesli objawy ulegng ztagodzeniu do stopnia 0.-1. lub powrécg do stanu sprzed rozpoczecia
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leczenia, mozna wznowi¢ podawanie produktu YERVOY wraz z nastepng zaplanowang dawka. Dawek
pominietych z powodu dziatan niepozgdanych nie wolno podawac.

Nalezy zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY u pacjentow z ciezkg (stopnia 3. lub 4.) biegunkg lub
zapaleniem jelita grubego i zaleca sie natychmiastowe dozylne podawanie kortykosteroidéw w duzych
dawkach. (W badaniach klinicznych stosowano metylprednizolon w dawce 2 mg/kg mc./dobe). Gdy biegunka
oraz inne objawy zostang opanowane, po dokonaniu oceny Kklinicznej mozna rozpoczg¢ stopniowe
zmniejszanie dawki kortykosteroidow. W badaniach klinicznych szybkie zmniejszanie dawki (w okresie < 1
miesigca) powodowato u niektorych pacjentéw nawrdt biegunki lub zapalenia jelita grubego. Pacjentéw
nalezy badac¢ czy nie doszio do perforacji przewodu pokarmowego lub zapalenia otrzewnej. Doswiadczenie
z badan klinicznych, dotyczgcych postepowania w opornej na steroidy biegunce i zapaleniu jelita grubego
jest ograniczone. Mozna jednak rozwazy¢ dodanie do schematu opartego na kortykosteroidach innego leku
immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych, przy braku przeciwwskazan, podawano pojedynczg dawke
infliksymabu 5 mg/kg mc. Infliksymabu nie nalezy stosowac¢ w przypadku podejrzewania perforacji przewodu
pokarmowego lub posocznicy.

Hepatotoksycznosé pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu YERVOY jest zwigzane z hepatotoksycznoscig pochodzenia immunologicznego. W
badaniach klinicznych zgtaszano przypadki prowadzgcej do zgonu niewydolnosci watroby.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20, czas
do wystgpienia umiarkowanej, ciezkiej lub prowadzgcej do zgonu (stopnia 2.-5.) hepatotoksycznosci
pochodzenia immunologicznego wynosit od 3 do 9 tygodni od rozpoczecia leczenia. Po zastosowaniu
specyficznych dla protokotu zalecen okres do ustgpienia objawoéw wynosit od 0,7 do 2 tygodni.

Przed podaniem kazdej dawki produktu YERVOY nalezy oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz i stezenie
bilirubiny, gdyz zmiany wynikéw badan laboratoryjnych moga wskazywa¢ na wystgpienie zapalenia watroby
pochodzenia immunologicznego. Wzrost wartosci wskaznikow okreslajgcych czynnos¢ watroby moze
wystgpi¢ bez objawoéw klinicznych. W celu wykluczenia innych przyczyn uszkodzenia watroby, w tym
wskutek infekciji, progresji choroby podstawowej lub dziatania lekéw, a takze w celu monitorowania objawow,
az do ich ustgpienia nalezy oznacza¢ aktywnos¢ AspAT, AIAT i stezenie bilirubiny catkowitej. Biopsje
watroby, wykonane u pacjentéw z hepatotoksycznoscig pochodzenia immunologicznego, wykazaty cechy
ostrego stanu zapalnego (neutrofile, limfocyty i makrofagi).

W przypadku pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig AspAT lub AIAT w zakresie od > 5 do < 8 x GGN lub
stezeniem bilirubiny catkowitej w zakresie od > 3 do < 5 x GGN, ktére budzi podejrzenie, ze jest zwigzane ze
stosowaniem produktu YERVOY, nalezy pomingé zaplanowang dawke produktu YERVOY, a wskazniki
czynnosci watroby monitorowa¢ az do ustgpienia nieprawidtowosci. Po polepszeniu wskaznikéw czynnosci
watroby (AspAT i AIAT < 5 x GGN, a bilirubina catkowita < 3 x GGN), podawanie produktu YERVOY mozna
wznowi¢ wraz z nastepng zaplanowang dawka. Dawek pominietych z powodu dziatan niepozgdanych nie
wolno podawac.

U pacjentdw ze zwiekszong aktywnoscig AspAT lub AIAT > 8 x GGN, ktéra budzi podejrzenie, ze jest
zwigzana ze stosowaniem produktu YERVOY, nalezy zaprzesta¢ leczenia na state i zaleca sie
natychmiastowe rozpoczecie ogélnego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow podawanych dozylnie
(np. metylprednizolonem 2 mg/kg mc. na dobe lub rownowaznym produktem leczniczym). U tych pacjentéw
konieczne jest monitorowanie podwyzszonych wskaznikdw czynnosci watroby az do ich normalizacji. Gdy
objawy ustgpig, a podwyzszone wskazniki czynnosci watroby ulegng normalizacji, po dokonaniu oceny
klinicznej mozna rozpoczgé stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw. Dawke nalezy zmniejszaé
stopniowo w okresie co najmniej 1 miesigca. Wzrost wartosci wskaznikow czynnosci watroby w czasie
zmniejszania dawki steroiddw mozna opanowaé zwiekszajgc dawke i spowalniajgc szybko$¢ zmniejszania
dawki.
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W przypadku pacjentéw z istotnym podwyzszeniem wskaznikdw czynnosci watroby, ktére jest oporne na
leczenie kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ dodanie do schematu opartego na kortykosteroidach innego
leku immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych u pacjentdow bez odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami oraz ze wzrostem wskaznikdbw czynnosci watroby w czasie stopniowego zmniejszania
dawki steroidow, ktéry nie odpowiadat na zwiekszenie dawki kortykosteroidow, stosowano mykofenolan
mofetylu.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory

Podanie produktu YERVOY jest zwigzane z powaznymi dziataniami niepozgdanymi pochodzenia
immunologicznego dotyczgcymi skéry. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki toksycznej nekrolizy
naskorka.

Wysypka i swigd indukowane przez YERVOY miaty w wigkszo$ci nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.) i odpowiadaty na leczenie objawowe. U pacjentéw, ktérzy otrzymywali YERVOY w dawce
3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20, mediana czasu do wystgpienia ciezkich lub
prowadzgcych do zgonu (stopnia 2.-5.) dziatan niepozgdanych wynosita 3 tygodnie (0,9-16 tygodni) od
rozpoczecia leczenia. W wigkszosci przypadkow (87%) po zastosowaniu specyficznych dla protokotu
wytycznych postepowania objawy ustepowaty; mediana czasu od wystgpienia objawéw do ich ustgpienia
wynosita 5 tygodni (od 0,6 do 29 tygodni).

Leczenie wysypki i Swigdu, indukowanych przez YERVOQY, zalezy od ich nasilenia. Pacjenci z dziataniami
niepozgdanymi dotyczgcymi skoéry o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.) moga
kontynuowacé leczenie produktem YERVOY, stosujgc leczenie objawowe (np. leki antyhistaminowe). Przy
tagodnej lub umiarkowanej wysypce lub $wigdzie, ktére trwajg przez 1- 2 tygodnie i nie ustepujg po
zastosowaniu kortykosteroiddw miejscowo, nalezy rozpoczgé doustne leczenie kortykosteroidami (np.
prednizon w dawce 1 mg/kg mc. raz na dobe lub réwnowazny produkt leczniczy).

W przypadku pacjentéw z ciezkimi (stopnia 3.) dziataniami niepozgdanymi ze strony skory, nalezy pomingé
zaplanowang dawke produktu YERVOY. Jesli poczgtkowe objawy ulegng ztagodzeniu (do stopnia 1.) lub
ustgpia, leczenie produktem YERVOY mozna wznowi¢ wraz z nastepng zaplanowang dawkg. Dawek
pominietych z powodu dziatan niepozgdanych, nie nalezy podawac.

Nalezy zaprzestac¢ leczenia produktem YERVOY u pacjentdéw z bardzo ciezkg (stopnia 4.) wysypka lub
ciezkim (stopnia 3.) swigdem i natychmiast rozpoczaé ogélne, dozylne podanie kortykosteroidow w duzych
dawkach (np. metylprednizolon w dawce 2 mg/kg/dobe). Gdy wysypka lub swigd zostang opanowane, po
dokonaniu oceny klinicznej mozna rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw. Dawke
nalezy zmniejsza¢ stopniowo w okresie co najmniej 1 miesigca.

Dziatania neurologiczne pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu YERVOY jest zwigzane z powaznymi neurologicznymi dziataniami niepozgdanymi
pochodzenia immunologicznego. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zespotu Guillain-Barré, ktére
prowadzity do zgonu. Zgtaszano takze wystepowanie objawow przypominajgcych miastenie. U pacjentow
moze wystgpi¢ ostabienie miesniowe oraz neuropatia czuciowa.

Nalezy przeanalizowaé przypadki niemozliwej do wyjasnienia neuropatii ruchowej, ostabienia miesniowego
lub neuropatii czuciowej trwajgcej > 4 dni oraz wykluczy¢ przyczyny niezapalne, takie jak progresja choroby,
infekcje, zespoty metaboliczne oraz objawy polekowe. U pacjentéw z umiarkowang (stopnia 2.) neuropatig
ruchowg (z elementem czuciowym lub bez elementu czuciowego), prawdopodobnie zwigzana ze
stosowaniem produktu YERVOY, nalezy poming¢ zaplanowang dawke. Jesli nasilenie objawow
neurologicznych powréci do stanu sprzed leczenia, u pacjenta mozna wznowi¢ podawanie produktu
YERVOY wraz z nastepng zaplanowang dawkg. Dawek pominietych z powodu dziatan niepozadanych nie
wolno podawag.
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Nalezy zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY u pacjentéw z ciezkg (stopnia 3. lub 4.) neuropatig
czuciowg o dowiedzionym lub podejrzewanym zwigzku ze stosowaniem produktu YERVOY. Pacjentéw
nalezy leczyé zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi postepowania z neuropatig czuciowg oraz natychmiast
rozpoczg¢ dozylne podanie kortykosteroidow (np. metylprednizolonu w dawce 2 mg/kg mc./dobe).

Nalezy zwréci¢ uwage na postepujgce objawy neuropatii ruchowej i zastosowaé odpowiednie leczenie.
Nalezy zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY u pacjentéw z ciezkg (stopnia 3. lub 4.) neuropatig
ruchowa, niezaleznie od jej przyczyny.

Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu YERVOY moze powodowaé stan zapalny narzgdow wydzielania wewnetrznego,
szczegolnie niedoczynnos$¢ podwzgérza, przysadki mézgowej, niewydolnosé nadnerczy oraz niedoczynnosé
tarczycy, a pacjenci moga prezentowac¢ objawy niespecyficzne, ktdre mogg przypomina¢ inne stany
patologiczne, np. przerzuty do mézgu lub inne choroby. Najczestszym obrazem klinicznym sg béle gtowy i
zmeczenie. Mogg wystgpi¢ takze zaburzenia pola widzenia, zmiany zachowania, zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej oraz zmniejszenie cisnienia. Nalezy wykluczy¢ przetom nadnerczowy jako przyczyne objawéw
wystepujacych u pacjenta. Doswiadczenie kliniczne dotyczgce endokrynopatii zwigzanej ze stosowaniem
produktu YERVOY jest ograniczone.

W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu
MDX010-20, czas do wystgpienia umiarkowanej do bardzo ciezkiej (stopnia 2.-4.) endokrynopatii
pochodzenia immunologicznego wynosit od 7 do 20 tygodni od rozpoczecia leczenia. Endokrynopatia
pochodzenia immunologicznego, obserwowana w badaniach klinicznych, generalnie poddawata sie kontroli
za pomocg leczenia immunosupresyjnego i hormonalnego leczenia zastepczego.

W przypadku wystgpienia objawdw przetomu nadnerczowego, np. ciezkiego odwodnienia, niedocisnienia lub
wstrzgsu zaleca sie jak najszybsze dozylne podanie kortykosteroidow oraz nalezy oceni¢ czy pacjent nie ma
sepsy lub zakazenia. Jezeli obecne sg objawy niewydolnosci nadnerczy, ale pacjent nie jest w przetomie
nadnerczowym, nalezy rozwazy¢ wykonanie dalszych badan, w tym laboratoryjnych i obrazowych. Ocena
badah laboratoryjnych okreslajgcych czynnos¢ narzaddéw dokrewnych moze by¢ wykonana zanim
rozpocznie sie leczenie kortykosteroidami. W przypadku nieprawidiowych wynikéw badan obrazowych
przysadki mézgowej lub badan laboratoryjnych okre$lajgcych czynnos¢ narzadéw dokrewnych, zaleca sie
krotkotrwate leczenie kortykosteroidami w duzej dawce (np. deksametazon w dawce 4 mg co 6 godzin lub
réwnowazny produkt leczniczy), w celu leczenia stanu zapalnego danego narzadu, zas zaplanowang dawke
produktu YERVOY nalezy pomingé. Obecnie nie wiadomo, czy podawanie kortykosteroidéw leczy
dysfunkcje narzadu dokrewnego. Nalezy takze wigczy¢ odpowiednie hormonalne leczenie zastepcze.
Konieczne moze by¢ dtugoterminowe hormonalne leczenie zastepcze.

Gdy objawy lub zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych zostang opanowane, a stan ogdlny pacjenta
ulegnie poprawie mozna wznowi¢ podawanie produktu YERVOY, a po ocenie stanu klinicznego rozpoczg¢
zmniejszanie dawki kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo przez co najmniej 1 miesigc.

Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych produktem YERVOY w dawce 3mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20
zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane o mozliwym pochodzeniu immunologicznym: zapalenie btony
naczyniowej oka, eozynofilia, wzrost aktywno$ci lipazy oraz zapalenie kiebuszkéw nerkowych. Ponadto u
pacjentéw leczonych produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. + szczepionkg peptydowg gp100 w
badaniu MDX010-20 zgtaszano zapalenie teczéwki, anemie hemolityczng, wzrost aktywnosci amylazy,
niewydolnos¢ wielonarzagdowg oraz zapalenie ptuc. Jesli dziatania te bedg miaty ciezkie nasilenie (stopnia 3.
lub 4.), mogg wymaga¢ natychmiastowego leczenia kortykosteroidami w duzych dawkach i zaprzestania
podawania produktu YERVOY. W przypadku zapalenia btony naczyniowej oka, zapalenia teczéwki lub
zapalenia nadtwardowki, zwigzanych z leczeniem produktem YERVOY, nalezy rozwazy¢ miejscowe podanie
kortykosteroidow w postaci kropli do oczu.
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Specjalne populacije

Pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej, pierwotnym czerniakiem osrodkowego ukfadu nerwowego i czynnymi
przerzutami do mézgu nie wigczano do gtéwnego badania klinicznego.

Reakcja na podanie wlewu

W badaniach klinicznych zgtaszano izolowane przypadki ciezkich reakcji na wlew. W przypadku ciezkiej
reakcji na wlew, infuzje produktu YERVOY nalezy przerwac i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z
tagodnymi i umiarkowanymi reakcjami na wlew mogg otrzymywa¢ YERVOY pod starannym nadzorem.
Mozna rozwazy¢ podanie lekéw przeciwgorgczkowych i przeciwhistaminowych jako premedykacji.

Pacjenci z chorobami autoimunologicznymi

W badaniach klinicznych nie badano pacjentéw, ktérzy w wywiadzie podawali choroby autoimmunologiczne
(inne niz bielactwo i odpowiednio kontrolowane niedobory endokrynologiczne, takie jak hypotyroidyzm), w
tym wymagajace ogodlnego leczenia immunosupresyjnego z powodu wczesniej rozpoznanej aktywnej
choroby autoimmunologicznej lub jako leczenia podtrzymujgcego po przeszczepieniu narzadu. Ipilimumab
jest produktem nasilajgcym aktywnos¢ limfocytéw T, ktére umozliwiajg odpowiedz immunologiczng (patrz
punkt 5.1) i moze wplywac na leczenie immunosupresyjne, powodujgc zaostrzenie choroby podstawowej lub
zwiekszajgc ryzyko odrzucania przeszczepu. Stosowania produktu YERVOY nalezy unika¢ u pacjentéw z
ciezkg chorobg autoimmunologiczng, w ktérej dalsza aktywacja uktadu immunologicznego mogtaby stanowié
nieuchronne zagrozenie zycia oraz stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u innych pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi w wywiadzie, po doktadnym rozwazeniu prawdopodobnego, indywidualnego
stosunku ryzyka do korzysci.

Pacjenci na diecie z kontrolowang zawartoscig sodu

Kazdy ml produktu leczniczego zawiera 0,1 mmol (lub 2,30 mg) sodu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku
leczenia pacjentéw, bedgcych na diecie z kontrolowang zawartoscig sodu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ipilimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére nie jest metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYPs) oraz inne enzymy metabolizujgce leki i nie przypuszcza sie, ze bedzie miat wptyw
indukujacy lub hamujacy na CYPs oraz inne enzymy metabolizujace leki. Z tego powodu nie przewiduje sie,
zeby ipilimumab powodowat interakcje farmakokinetyczne.

Inne rodzaje interakgiji

Kortykosteroidy

Nalezy unika¢ stosowania ogélnego kortykosteroidéw przed rozpoczeciem podawania produktu YERVOY z
powodu ich potencjalnego wplywu na aktywnos$¢ farmakodynamiczng i skutecznos¢ produktu YERVOY.
Jednakze po wigczeniu produktu Yervoy mozna stosowa¢ ogolnie kortykosteroidy oraz inne leki
immunosupresyjne w leczeniu dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego. Wydaje sie, ze
0golne stosowanie kortykosteroidéw po wtgczeniu produktu YERVOY nie zaburza jego skutecznosci.

Leki zmniejszajgce krzepliwos¢

Wiadomo, ze zastosowanie lekdw zmniejszajgcych krzepliwo$¢ krwi zwieksza ryzyko krwotokdéw z przewodu
pokarmowego. Poniewaz krwotoki z przewodu pokarmowego sg dziataniem niepozgdanym zwigzanym z
produktem YERVOY, pacjentéw u ktérych konieczne jest réwnoczesne stosowanie leczenia
zmniejszajgcego krzepliwos¢ nalezy doktadnie monitorowac.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

YERVOY podawano u > 3 000 pacjentéw w badaniach klinicznych, oceniajgcych stosowanie réznych dawek
w roznych typach nowotworéw. O ile nie podano inaczej, przedstawione ponizej dane dotyczg ekspozyciji na
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YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych czerniaka. W badaniu 3. fazy MDX010-20, pacjenci
otrzymali Srednio 4 dawki produktu (zakres 1-4). YERVOY najczesciej powoduje dziatania niepozgdane
wynikajgce ze zwigkszenia lub nadmiernej aktywnosci uktadu immunologicznego. Wigekszos$¢ z nich, w tym
ciezkie dziatania, ustepujg po wigczeniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania produktu
YERVOY. U pacjentéw, ktérzy w badaniu MDX010-20 otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w
monoterapii, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (= 10% pacjentdow) byla biegunka,
wysypka, Swigd, zmeczenie, nudnosci, wymioty, zmniejszenie apetytu i bdl brzucha. Wiekszo$¢ miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Leczenie produktem YERVOQY przerwano z powodu
dziatan niepozgdanych u 10% pacjentéw.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy byli leczeni
produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych (n= 767) przedstawiono w tabeli
ponizej.

Reakcje te sklasyfikowano wedtug uktadéw narzaddw i wedtug czestosci. Czestosci sklasyfikowano jako:
bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego (irAEs) uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych. Odsetki chorych z irAEs u
pacjentéw z dodatnim HLA-A2*0201, ktérzy otrzymali YERVOY w badaniu MDX010-20, byly podobne do
obserwowanych we wszystkich badaniach klinicznych.

Dzialania niepozadane u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem leczonych produktem YERVOY
w dawce 3 mg/kg mc. (n=767)°

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Posocznica’, wstrzas septycznyb, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie uchytkéw, zakazenie uktadu moczowego,
zakazenie gornego odcinka uktadu oddechowego, zakazenie dolnego odcinka
uktadu oddechowego

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto bol w obrebie guza

Niezbyt czesto zespot paranowotworowy

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Czesto niedokrwistos¢, limfopenia

Niezbyt czesto niedokrwisto$é¢ hemolityczna®, matoptytkowo$é, eozynofilia, neutropenia

Zaburzenia ukltadu immunologicznego

Niezbyt czesto | nadwrazliwo$é

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynnos$¢ przysadki mézgowej’, niedoczynnos¢ tarczycy®

Niezbyt czesto niewydolno$¢ nadnerczy®, nadczynnos¢ tarczycy®, hipogonadyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie apetytu

Czesto odwodnienie, hipokaliemia

Niezbyt czesto hiponatremia, zasadowica, hipofosfatemia, zespét rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Czesto stan splatania

Niezbyt czesto zmiany stanu umystowego, depresja, zmniejszenie libido

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Czesto obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, bél glowy, sennosé

Niezbyt czesto zespot Guillain-Barré®, omdlenie, neuropatia nerwéw czaszkowych, obrzek,
mozgu, neuropatia obwodowa, ataksja, drzenie, mioklonie, dyzartria

Zaburzenia oka

Czesto | niewyrazne widzenie, bdl oka
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Niezbyt czesto zapalenie btony naczyniowej oka®, krwawienie do ciata szklistego, zapalenie
teczowki®, zmniejszenie ostrosci widzenia, uczucie obecnosci ciata obcego w
oczach, zapalenie spojéwek

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | arytmia, migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe

Czesto zmniejszenie cidnienia, uderzenie gorgca

Niezbyt czesto zapalenie naczyn, angiopatia®, niedokrwienie obwodowe, hipotonia ortostatyczna
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto dusznos¢, kaszel

Niezbyt czesto niewydolno$¢ oddechowa, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS),

nacieki w ptucach, obrzek ptuc, zapalenie ptuc, alergiczny niezyt nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto biegunka®, wymioty, nudnosci

Czesto krwawienie z uktadu pokarmowego, zapalenie jelitb’c, zaparcie, refluks zotgdkowo-
przetykowy, bél brzucha

Niezbyt czesto perforacja przewodu pokarmowego™®, perforacja jelita grubego®®, perforacja

jelitb’c, zapalenie otrzewnejb, zapalenie trzustki, zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy, wrzdd Zzotgdka, wrzdd jelita grubego, zapalenie przetyku, niedrozno$¢’

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych

Czesto nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Niezbyt czesto niewydolno$¢ watroby™®, zapalenie watroby, powiekszenie watroby, zéttaczka

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto wysypka®, $wigd®

Czesto zapalenie skoéry, rumien, bielactwo, pokrzywka, tysienie, nocne poty, suchosc
skory

Niezbyt czesto toksyczna nekroliza naskoérka™®, leukoklastyczne zapalenie naczyn, tuszczenie
skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto bol stawow, bél miesni, bole miesniowo-szkieletowe, kurcze miesniowe

Niezbyt czesto polimialgia reumatyczna, zapalenie stawéw

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czesto | niewydolno$¢ nerek®, kiebuszkowe zapalenie nerek®, kwasica kanalikowa

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | brak miesigczki

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto zmeczenie, reakcja w miejscu wstrzykniecia, gorgczka

Czesto dreszcze, astenia, obrzeki, bol

Niezbyt czesto niewydolno$¢ wielonarzadowa”®, reakcja zwigzana z podaniem wlewu

Badania diagnostyczne

Czesto zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej®, zwiekszenie aktywnos$ci

aminotransferazy asparaginowej’, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zwigkszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwiekszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce we krwi (TSH),
zmniejszenie stezenia kortyzolu we krwi, zmniejszenie stezenia kortykotropiny we
krwi, zwiekszenie aktywnosci lipazy®, zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi°,
zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi

a Czestosci ustalono na podstawie danych zebranych w 9 badaniach klinicznych produktu YERVOY
stosowanego w dawce 3 mg/kg mc. w leczeniu czerniaka.

b W tym zgon

c. Dane prezentowane w tych punktach zasadniczo odzwierciedlajg doswiadczenie z badania 3. fazy MDX010-20.
d Zgtaszane w najnowszych badaniach, innych niz zakohczone badania kliniczne dotyczacych czerniaka.

Dodatkowe dziatania niepozadane, niewymienione w tabeli powyzej, zgtaszano u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali inne dawki (zaréwno < jak i > 3 mg/kg mc.) produktu YERVOY w badaniach klinicznych
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dotyczacych czerniaka. Nastepujgce dodatkowe reakcje wystepowaly z czestoscig <1%: zespot
podraznieniowo — oponowy (meningismus), zapalenie miesnia sercowego, kardiomiopatia,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, rumien wielopostaciowy, autoimmunologiczne zapalenie nerek,
objawy przypominajgce miastenie, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nadczynnos$¢ przysadki
mozgowej, wtérna niedoczynnosé nadnerczy, niedoczynnos¢ przytarczyc, zapalenie tarczycy, zapalenie
nadtwardéwki, zapalenie powiek, obrzek oka, zapalenie twarddwki, zapalenie tetnicy skroniowej, objaw
Raynauda, zapalenie odbytu, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, tuszczyca, hematuria, zmniejszenie
stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce (TSH) we krwi, biatkomocz, zmniejszenie stezenia gonadotropiny
we krwi, zmniejszenie stezenia tyroksyny, leukopenia i policytemia.

Zrédto: AW-19

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze wszyscy lekarze, ktdérzy mogg przepisywac¢ produkt YERVOY
otrzymajg nastepujgce materiaty:
e Broszure dla fachowych pracownikéw stuzby zdrowia, zawierajgcg najczesciej zadawane pytania.
e Broszure Informacyjng dla Pacjenta, zawierajgcg Karte Specjalnych Ostrzezen dla Pacjenta.

Gtéwne elementy broszury dla fachowych pracownikow stuzby zdrowia, zawierajgcej najczesciej zadawane
pytania (w postaci pytan i odpowiedzi) to:
o Krotkie przedstawienie ipilimumabu (wskazania i cel tego dokumentu).
e Lista istotnych dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego (irARs) i ich objawow
zgodnie z punktem 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego:
0 Stan zapalny uktadu pokarmowego np. zapalenie jelita grubego, ktére moze prowadzi¢ do
perforaciji jelita
0 Stan zapalny watroby np. zapalenie watroby, ktére moze prowadzi¢ do niewydolnosci
watroby
0 Zapalenie skory, ktére moze prowadzi¢ do ciezkich reakcji skérnych (toksyczna nekroliza
naskorka)
0 Zapalenie nerwéw, ktére moze prowadzi¢ do neuropatii
0 Zapalenie narzadow wydzielania wewnetrznego, w tym zapalenie nadnerczy, przysadki lub
tarczycy
0 Zapalenie oczu
0 Inne zwigzane irAR (np. zapalenie ptuc, zapalenie ktebuszkéw nerkowych, niewydolnosc
wielonarzgdowa)
o Ciezkie reakcje na infuzje
e Informacja, ze ipilimumab moze powodowac powazne dziatania niepozgdane w licznych czesciach
ciafa, ktére mogg prowadzi¢ do $mierci i wymagajg natychmiastowej interwenciji tak, jak opisano to w
wytycznych dotyczgcych leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem immunologicznym
w punkcie 4.4 ChPL.
o Wskazanie na istotno$¢ oceny badan czynnosci watroby, TSH i objawéw podmiotowych i
przedmiotowych irARs przed kazdym podaniem produktu.
o Obserwacja pacjentow po leczeniu spowodowana pozno wystepujgcymi (w kilka miesiecy po
leczeniu) irARs.
e Przypomnienie o przekazywaniu Broszury Informacyjnej dla Pacjenta oraz o edukacji
pacjenta/opiekuna o objawach irAR i koniecznosci natychmiastowego ich zgtaszania do lekarza.

Gtéwne elementy Broszury Informacyjnej dla Pacjenta i Karty Specjalnych Ostrzezen:
o Krotkie przedstawienie wskazania dla ipilimumabu i celu tego dokumentu.
¢ Informacja, ze ipilimumab moze powodowac ciezkie dziatania niepozgdane dotyczgce licznych
czesci ciata, ktére mogg prowadzi¢ do Smierci i ktére nalezy natychmiast leczyé
e Prosba o poinformowanie lekarza o wszystkich stanach medycznych przed leczeniem.
e Opis gtéwnych objawow irAR, z zaznaczeniem koniecznosci natychmiastowego poinformowania
lekarza prowadzgcego, jesli objawy wystgpig, utrzymujg sie lub ulegajg pogorszeniu.
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Przewdd pokarmowy: biegunka, krew w stolcu, bél brzucha, nudnosci lub wymioty
Watroba: zazdtcenie skory lub biatek oczu
Skoéra: wysypka, pecherze i (lub) tuszczenie, owrzodzenie jamy ustnej
Oczy: niewyrazne widzenie, zmiany widzenia, bdl oczu
Ogodlne: goraczka, bdl gtowy, uczucie zmeczenia, zawroty gtowy lub omdlenia, ciemne
zabarwienie moczu, krwawienie, stabos¢, dretwienie nég, ramion lub twarzy, zmiany
zachowania, takie jak: zmniejszenie popedu ptciowego, uczucie irytacji lub zapominanie
o Wskazanie istotnosci braku préb samodzielnego leczenia jakichkolwiek objawdw bez uprzedniej
konsultacji z lekarzem.

0 Miejsce zawierajgcy link do Informacji dla Pacjenta na stronie internetowej EMA

0 Zwrdcenie uwagi na koniecznos¢ noszenia kieszonkowej Karty Specjalnych Ostrzezeh przez
caly czas, w celu udostepnienia jej w czasie kazdej wizyty u lekarza innego niz lekarz, ktéry
przepisat lek (np. lekarzowi pogotowia ratunkowego). Karta przypomina pacjentowi o
gldwnych objawach, ktére nalezy zgtosic lekarzowi/pielegniarce natychmiast. Zawiera takze
miejsce do wpisania danych lekarza i ostrzezenie dla innych lekarzy, ze pacjent jest leczony
ipilimumabem.

O O O oo

Podmiot odpowiedzialny powinien ustali¢ format i treS¢ ww. materiatdw z Narodowg Agencjg Rejestracyjng
przed wprowadzeniem produktu do obrotu.

Inne warunki

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany i bedzie
prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktére zostaty wyszczegdlnione w planie
monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersjg 5.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk
Management Plan), przedstawiong w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego
kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use). Zgodnie z Wytycznymi CHMP,
dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy
uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym okresowym raportem o bezpieczehstwie (PSUR,
ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktére istotnie wplywajg na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzgce ograniczeniu ryzyka;

e w ciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka;

e na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow.

Zobowigzanie do spetnienia warunkéw po zarejestrowaniu produktu leczniczego
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Podmiot odpowiedzialny majgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi w okreslonym czasie spetni¢
nastepujgce warunki:

Opis Termin

Podmiot odpowiedzialny bedzie kontynuowat rozwdj specyficznego dla | 31 grudnia 2011
procesu testu na biatka komoérek gospodarza (ang. Host Cell Protein - HCP)
w celu zapewnienia, ze czysto$¢ produktu jest utrzymywana. Zostanie
wykonana walidacja metody i poréwnana do obecnie stosowanego testu
ogolnego, wyniki walidacji i poréwnania zostang przekazane. Jesli
konieczne, Podmiot odpowiedzialny powinien rozwazy¢ ziozenie
odpowiedniej zmiany w celu zastgpienia obecnie stosowanego testu
0golnego na test specyficzny dla procesu i dostarczy¢ odpowiednie dane dla
serii, metod walidacji oraz znowelizowang specyfikacje z proponowanymi
kryteriami akceptaciji.

Podmiot  odpowiedzialny =~ wykona randomizowane badanie = w | Koncowy raport z badania:
zaawansowanym czerniaku porownujgce dawke 3 mg/kg mc. z dawkg 10 | 4Q2017

mg/kg mc. w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, z przezyciem jako
punktem koricowym, zgodnie z protokotem ustalonym z CHMP.

Whnioskodawca zobowigzuje sie do kontynuowania analizy skutecznosci i | Kofcowy raport z badania:
bezpieczenstwa ipilimumabu u kobiet powyzej 50 roku zycia w obecnych i | 4Q2017

przysztych badan klinicznych, szczegdélnie w badaniach poréwnujgcych
dawki, ktére majg by¢ prowadzone.

Whnioskodawca zobowigzuje sie do przedtozenia raportu koncowego dla | 1Q2012
badania DN120020

Whnioskodawca zobowigzuje sie przeprowadzi¢ badanie CA184143, | Kohcowy raport z badania:
miedzynarodowe, obserwacyjne badanie u pacjentéw 2z czerniakiem | szacunkowo 2017 rok
nieoperacyjnym lub z czerniakiem z przerzutami.

Zrédto: AW-19, AW-30

Center for Drug Evaluation and Research; Application Number: 1253770rig1s000;

RISK ASSESSMENT and RISK MITIGATION REVIEW(S);

Department of Health and Human Services

Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research Office of Surveillance and
Epidemiology

FINAL REMS REVIEW

Nazwa leku: Yervoy (ipilimumab);
Podmiot wnioskujgcy: Bristrol-Myers Squibb.
Data: 24 marca 2011 roku

+ Wyniki przegladu proponowanej strategii oceny i minimalizacji ryzyka zwigzanego z preparatem
Yervoy

Celem dokumentu REMS (Risk Evaluation And Mitigation Strategy) jest informowanie pracownikow stuzby
zdrowia o powaznych zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem preparatu Yervoy, a takze o postepowaniu
w przypadku ich wystgpienia, wigczajgc ryzyko ciezkich i Smiertelnych dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego, tj. zapalenia jelit pochodzenia immunologicznego (w tym perforacji przewodu
pokarmowego), zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (w tym niewydolno$¢ watroby), dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczace skéry (w tym toksyczna nekroliza naskérka).
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Elementy REMS

A. Plan komunikacji
Strategia REMS dla ipilimumabu zawiera plan komunikacji z pracownikami stuzby zdrowia, ktérzy
przepisuja, podajg i zapewniajg opieke pacjentom otrzymujgcym ipilimumab. Strategia obejmuje
komunikacje z onkologami, onkologami chirurgami, pielegniarkami onkologicznymi, farmaceutami
onkologicznymi, pielegniarkami  wykonujgcymi  infuzje, lekarzami pogotowia ratunkowego,
gastroenterologami, hepatologami, neurologami, dermatologami i farmaceutami systemu ochrony
zdrowia.

Plan komunikacji podzielony jest na dwie czesci: dla onkologéw oraz nieonkologdéw. Czes$¢ onkologiczna
dotyczy pracownikOw stuzby zdrowia, ktérzy zajmujg sie leczeniem pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem (onkolodzy, onkolodzy chirurdzy, pielegniarki onkologiczne, farmaceuci onkologiczni,
pielegniarki wykonujace infuzje) oraz osrodkéw infuzyjnego leczenia raka. Przed wprowadzeniem do
obrotu, a nastepnie co szesS¢ miesiecy przez trzy lata, otrzymajg oni drogg pocztowg oraz elektroniczng
nastepujgce materiaty:

a. List kierowany do pracownikéw stuzby zdrowia, informujgcy o czesto$ci wystepowania,
nasileniu i ciezkosci dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego, a takze o
postepowaniu w przypadku ich wystagpienia (A Dear Healthcare Provider Letter)

b. Wytyczne postepowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego (The Immune-Mediated Adverse Reaction Management Guide)

c. Kieszonkowa karta przypominajgca pacjentowi o gtdéwnych objawach, ktére nalezy zgtosi¢
natychmiast pracownikowi stuzby zdrowia. Zawiera takze miejsce do wpisania danych
lekarza i ostrzezenie dla innych lekarzy, ze pacjent jest leczony preparatem Yervoy® (The
Patient Wallet Card)

d. Lista kontrolna przeznaczona do stosowania przed podaniem dawki kazdemu pacjentowi i
przy kazdej wizycie lub rozmowie z pacjentem w celu identyfikacji objawéw dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego zwigzanych z podaniem leku Yervoy®. (The
Nursing Immune-Mediated Adverse Reaction Symptom Checklist)

Czes¢ nieonkologiczna dotyczy lekarzy wtaczonych w opieke nad pacjentem otrzymujgcym ipilimumab f{j.
gastroenterologéw, dermatologéw, endokrynologéw, lekarzy pogotowia ratunkowego, hepatologow,
farmaceutow systemu ochrony zdrowia. W momencie lub krétko po wprowadzeniu do obrotu, a nastepnie
co szes¢ miesiecy przez trzy lata, otrzymaijg oni tylko drogg elektroniczng: materiaty wymienione powyzej
w punktach a-b.

Materiaty komunikacyjne bedg dostepne w wersiji elektronicznej przez siedem lat na stronie internetowe;j
poswieconej REMS. Pakiet komunikacyjny bedzie dystrybuowany corocznie na stoisku Bristol-Myers
Squibb, poczgwszy od czerwca 2011 r. na spotkaniu American Society of Clinical Oncology (ASCO) w
Chicago, Illinois. Wydruki materiatébw komunikacyjnych dla onkologéw bedg dostepne przez siedem lat.

B. Harmonogram ztozenia aktualizacji REMS
Firma Bristol-Myers Squibb zlozy do FDA zaktualizowang ocene ryzyka i strategie zarzadzania tym
ryzykiem REMS w terminie 18 miesiecy, 3 lat, i 7 lat od pierwotnej daty zatwierdzenia REMS.

C. Plan oceny REMS
Ocena raportow REMS bedzie obejmowata:

= Ocene zrozumienia powaznych zagrozeh zwigzanych ze stosowaniem preparatu Yervoy
(ipilimumab) i postepowaniu w przypadku wystgpienia dziatah niepozadanych pochodzenia
immunologicznego przez pracownikéw stuzby zdrowia;

= Ocene planu komunikaciji:
- data wprowadzenia do obrotu i data wprowadzenia planu komunikaciji
- daty wysytania pocztg i liczba odbiorcéw pakietu komunikacyjnego
- liczba zwréconej poczty
- zrédta listy odbiorcéw
- liczba nowych lekarzy przepisujacych Yervoy/ liczba nowych osrodkoéw zakupujgce Yervoy w
trakcie okresu zbierania danych.

= Ocene oraz wniosek odnosnie tego, czy REMS spetnia swoje cele i czy potrzebna jest jego
modyfikacja, w oparciu o przedtozone informacije
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= Okreslenie dziatan, ktére mogtyby zosta¢ podjete w celu zwiekszenia swiadomosci jesli sondaze
wsrod pracownikéw stuzby zdrowia wskaza, ze ich Swiadomosé nie jest wystarczajgca

= Analize przypadkéw dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego prowadzacych do
Smierci pacjenta, zgtaszanych dla leku Yervoy po jego wprowadzeniu do obrotu

+ Rekomendacja

Strategia REMS powinna by¢ zatwierdzona
Zrédto: AW-32

Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (efektywno$ci ekonomicznej)
oceniono raport przedtozony przez podmiot odpowiedzialny:

- I . Analiza efektywnosci-kosztow oraz uzytecznosci-kosztow

refundacji ipilimumabu (preparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem”, || EGczczN

Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy opfacalnosci utworzenia Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego (TPZ) leczenia pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym lll oraz IV stopniu zaawansowania,
u ktérych wczesniejsza farmakoterapia nie powiodta sie, za pomocg ipilimumabu (preparat Yervoy ™).
Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb Services Sp. z o. o.

Ograniczenia analizy wskazane przez autoréow:

e Brak badan klinicznych poréwnujgcych terapie ipilimumabem z obecnie stosowanymi schematami
leczenia

o  Wybdr szczepionki gp100 jako reprezentanta obecnie stosowanych schematow leczenia

e Brak opublikowanych analiz ekonomicznych oraz doniesien naukowych odpowiadajgcych rozwazanemu
problemowi zdrowotnemu, z ktérymi bytaby mozliwos¢ poréwnania wynikdéw niniejszej analizy

e Z powodu braku polskich danych dotyczgcych zuzycia zasobdéw i odsetka pacjentéw korzystajacych ze
Swiadczen medycznych po zakonczeniu podstawowego leczenia, przyjeto dane odpowiadajgce
warunkom zagranicznym

e Znaczacym ograniczeniem analizy jest wybdr sposobu oszacowania przezycia catkowitego pacjentéw
poddanych terapii ipilimumabem. Badanie kliniczne Hodi 2010, na ktérym oparto analize, przedstawia
krzywg Kaplana-Meiera dotyczgcg przezycia w pierwszych 56 miesigcach od rozpoczecia terapii. W
celu ekstrapolowania danych w dtuzszym horyzoncie czasowym wykonano szereg przyblizen, z ktérych
nastepnie wybrano jedno, jako najbardziej odpowiadajgce warunkom rzeczywistym. Wybdr krzywej
oparto o konsultacje z ekspertami medycznymi majgcymi na co dzien kontakt z pacjentami z
zaawansowanym czerniakiem.

Zrédto: AW-11

Ograniczenia analizy wskazane przez analitykéow AOTM:

e Zastrzezenia wzbudzajg kryteria wyboru funkcji, na podstawie ktérej oszacowano prawdopodobiehAstwo
przezycia catkowitego w wyniku leczenia ipilimumabem. Autorzy analizy wybrali funkcje hazardu dla
trzech ostatnich lat trwania badania klinicznego Hodi 2010, ktéra wyznaczono w oparciu o krzywg
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Kaplana-Meiera. Wybér krzywej oparto o konsultacje z ekspertami medycznymi i stwierdzono, ze
funkcja hazardu najbardziej odpowiada warunkom rzeczywistym. W celu potwierdzenia wyboru krzywej
autorzy analizy nie zastosowali zadnych metod matematycznych a jedynie oparli sie na opinii eksperta.
W wyniku prac analitycznych uznano, ze najbardziej odpowiadajgcg krzywg wykorzystang do
oszacowania prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w wyniku leczenia ipilimumabem powinien
by¢ rozktad logarytmiczno-normalny. Stwierdzenie to potwierdza réwniez zastosowanie metody sumy
najmniejszych kwadratow. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Zze obie metody obarczone sg pewng dozag
niepewnosci. Autorzy przeprowadzili analize wykorzystujgc rozktad logarytmiczno-normalny w analizie

wrazliwosci.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Zatozenia analizy.

Populacja (P)

Badang populacje stanowig dorosli pacjenci z czerniakiem w
nieoperacyjnym Il oraz IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu
wczesniejszej farmakoterapii.

Interwencja (1)

Analizowang interwencje stanowi terapia ipilimumabem (preparat Yervoy™)
w dawce 3 mg/kg masy ciata pacjenta podawana w postaci 90 minutowej
infuzji w czterech dawkach, co 3 tygodnie

Komparator (C)

o PC: paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng (ok. 50% pacjentéw),

e CVD: cisplatyna + winblastyna + dakarbazyna (ok. 25% pacjentéw),

e DCCT: dakarbazyna + cisplatyna + karmustyna + tamoksyfen (ok. 20%
pacjentéw)

Efekty zdrowotne (O)

¢ inkrementalny wspoétczynnik koszty-efektywnosé (ICER, ang. Incremental
Cost-Effectiveness Ratio),

¢ inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR, ang. Incremental
Cost-Utility Ratio),

Zdefiniowanie
strategii analitycznej

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wczesniej przeprowadzong
analize efektywnosci klinicznej

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego
finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia

Horyzont czasowy

Analiza efektywnosci zostata przeprowadzona w horyzoncie 20-letnim.
Zastosowano jednakowy horyzont czasowy dla pomiaru kosztéw oraz
efektéw zdrowotnych.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5%
dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci
rozwazano dyskontowanie na poziomie:

o 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0%dla wynikéw zdrowotnych,

o 5% dla kosztow i 5% dla wynikdw zdrowotnych

Technika analityczna

Analiza koszty-konsekwencje
Analiza koszty-efektywnos¢é
Analiza koszty-uzytecznosé

W celu oszacowania kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania w ramach TPZ w populacji pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem w Polsce, postuzono sie modelem Markowa skonstruowanym przez firme IMS
Health, udostepnionym przez firme BMS. Jest to standardowa technika w modelowaniu procesow
chorobowych, w ktérych koszty i wyniki zdrowotne ujawniajg sie w ciggu dlugoletniego horyzontu

czasowego.
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Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji krétkoterminowych danych o skutecznosci
klinicznej, co z kolei pozwolito na uzyskanie wynikow dotyczacych ostatecznych punktéw korncowych
(Smiertelno$¢ i zyskane lata zycia). Zastosowanie modelu, w ktérym zintegrowano dane pochodzgce z
réznych zrodet byto konieczne, z powodu braku bezposrednich polskich danych kliniczno-ekonomicznych.
W modelu uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego stany, w ktorych
moze znalez¢ sie pacjent:

e brak progresiji choroby,

e progresja choroby,

e zgon — stan terminalny (absorbujgcy).

Do stanu brak progresji choroby pacjenci mogg trafi¢ w wyniku odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji
choroby. W zaleznosci od rodzaju odpowiedzi (CR/PR lub stabilizacja choroby) przypisywane sg pacjentom
w tym stanie rézne uzytecznosci. Zgodnie z definicja, progresja choroby to powigekszenie sie zmian
mierzalnych >25% lub pojawienie sie nowych zmian ogniskowych. Moment wystgpienia dalszego rozwoju
choroby, pomimo zastosowanego leczenia, w niniejszej analizie przyjeto, jako granice pomiedzy
rozwazanymi stanami modelu.

Uproszczony schemat drzewa decyzyjnego oraz dopuszczalne przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi
modelu przedstawiono ponize;.

choroby

N

Zatozenia modelu:

Brak progresji }

Gtéwnym problemem przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w okresie diugoletnim, na podstawie
danych uzyskanych z badan klinicznych obejmujgcych krétki horyzont czasowy. Podejscie takie wymaga
dokonania pewnych zatozen, ktére umozliwig wiarygodne przeprowadzenie analizy.

= Dtugosc¢ jednego cyklu modelu okreslono na 3 tygodnie (czas réwny jednemu podaniu ipilimumabu, a
takze sredni czas jednego cyklu obecnie stosowanych schematéw leczenia zaawansowanego
czerniaka).

=  Zmienne ,wejsciowe” do modelu okreslajgce pte¢ i wiek pacjenta zostaty zaczerpniete z charakterystyki
wyjéciowej populacji chorych biorgcych udziat w badaniu klinicznym Hodi 2010, wigczonym do analizy
efektywnosci kliniczne;.

= Zmienne ,wejsciowe” do modelu okreslajgce $rednig wage pacjenta oszacowano korzystajgc z raportu
Waga i nadwaga Polakoéw.

= W analizie podstawowej przyjeto 20-letni horyzont czasowy, zaréwno dla pomiaru kosztéw, jak i
wynikéw zdrowotnych. W sytuacji pacjentow z czerniakiem w nieoperacyjnym Ill oraz IV stopniu
zaawansowania, jest to rdwnoznaczne z przyjeciem horyzontu dozywotniego. W celu uwzglednienia
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faktu, ze dane zdarzenie wystgpi¢ moze w kazdym punkcie czasowym cyklu uzyto korekty potowy
cyklu.

Dane dotyczace przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby pacjentéw stosujgcych
terapie ipilimumabem oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera przedstawionych w badaniu
Hodi 2010. Z uwagi na brak badan klinicznych poréwnujgcych w sposéb bezposredni analizowang
terapie ze schematami obecnie stosowanymi, a takze positkujgc sie wynikami metaanalizy Korn 2008
oraz zatozeniami przyjetymi w modelu wykonanym przez firme IMS Health, dla oszacowania OS i PFS
pacjentéw stosujgcych standardowe schematy leczenia wykorzystano dane dla szczepionki gp100
przedstawione w badaniu Hodi 2010.

Dane dotyczace przezywalnosci (Przecietne dalsze trwanie Zycia) u pacjentéw przezywajgcych wiecej
niz 6 lat zostaty skalkulowane przy uzyciu naturalnej historii choroby czerniaka w stadium IV. Dane te
dostepne dla 15 lat obserwacji zostaty przedstawione w publikacji Balch 2001, dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny.

Podobnie jak w przypadku modelu wykonanego przez IMS Health, dane dotyczace uzytecznosci stanu
zdrowia pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi na zastosowane leczenie zaczerpnieto z dostarczone;j
przez podmiot odpowiedzialny publikacji Beusterien 2009. Réwniez na podstawie ww. publikacji
przyjeto dane dotyczgce obnizenia uzytecznosci zwigzanej z leczeniem pacjenta z powodu dziatan
niepozgdanych terapii.

Polskie dane kosztowe w modelu obejmujg koszty substancji czynnych, podania lekéw, monitorowania
terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych. Uwzgledniono rowniez koszty zwigzane z dalszym
monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta oraz leczeniem po zakohczeniu podawania chemioterapii
(m.in. opieka paliatywna, opieka terminalna).

Ze wzgledu na brak danych odnosnie do zakresu stosowania sie pacjentow do wskazan i zalecen
lekarza w analizie uwzgledniono compliance na poziomie 100%.

W modelu przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
zgodnie z obowigzujgcymi polskimi wytycznymi przeprowadzania analiz farmakoekonomicznych.

Zrédfo: AW-11

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w nastepujgcym zakresie:

. Nie uzasadniono przyjetego zakresu zmiennosci parametrow.

Zrédto: AW-29

Analiza przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dotyczy stworzenia dla ipilimumabu Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego. Przedmiotem zlecenia jest natomiast usuniecie z wykazu $wiadczeh
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonanie zmiany
sposobu finansowania ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych analizy ekonomicznej ipilimumabu.

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnoSci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow
W analizie kosztéw, ktéra zostata przeprowadzona w marcu 2011 r., uwzgledniono nastepujgce medyczne

koszty bezposrednie:

koszty lekow stosowanych w leczeniu chorych z czerniakiem w nieoperacyjnym Ill oraz IV stopniu
zaawansowania uwzglednionych w niniejszej analizie;
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koszty ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zwigzanej z monitorowaniem stanu zdrowia pacjentéw;
koszty leczenia powikian zastosowanych metod leczenia, na ktére sktadajg sie:

0 koszty hospitalizacji zwigzanej z diagnostykg i leczeniem powiktania;

0 koszty farmakoterapii stosowanej w leczeniu ambulatoryjnym powiktan;

koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu terapii,

koszty opieki paliatywnej i terminalnej pacjentow, u ktérych wystagpita progresja choroby.

Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych, kidre potencjalnie mogtyby stanowié¢ koszty réznigce dla
poréwnywanych metod leczenia. W analizie pominieto rowniez koszty posrednie ze wzgledu na brak danych
odpowiadajgcych warunkom polskim.

Pomiar zuzycia zasobow przeprowadzony zostat metodg kosztéw ogdlnych przy uzyciu nastepujgcych
zrédet danych oraz zatozen:

Sredni wiek pacjentéw rowny 57 lat przyjeto, jako rowny Sredniemu wiekowi pacjentow wigczonych do
badania klinicznego Il fazy dla ipilimumabu;

srednig mase ciata pacjenta przyjeto na podstawie raportu z badania ankietowego Polakdéw
przeprowadzonego przez firme Estymator we wrzesniu 2006 roku;

Srednig powierzchnig ciata pacjenta rowng 1,79 m2 przyjeto na podstawie publikacji Sacco 2010;
sposéb dawkowania poszczegdlnych preparatéw oraz rodzaj terapii stosowanych w leczeniu dziatan
niepozgdanych zwigzanych z chemioterapig ustalono w oparciu o informacje z literatury medycznej
konsultowane drogg mailowg z ekspertem medycznym;

w ramach farmakoterapii stosowanej w leczeniu dziatan niepozgdanych stosowanych terapii wybrano
leki o najnizszej, z punktu widzenia pacjenta, cenie za dzienng dawke leku, a nastepnie (w przypadku
rownej ceny z punktu widzenia pacjenta) najnizszej cenie brutto za dzienng dawke leku;

rodzaj badan diagnostycznych oraz odsetek pacjentéow, u ktérych sg wykonywane, zwigzanych z
monitorowaniem stanu zdrowia pacjentéw oraz opiekg paliatywng, zostat ustalony na podstawie opinii
eksperta oraz zatozen przyjetych w modelu wykonanym przez IMS Health.

Cena jednostkowego opakowania preparatu Yervoy™

Wielkos¢ oiakowania

Cena z ierspektywy szpitala [PLN]

Kalkulacje sredniej ceny ipilimumabu na podanie w zaleznosci od masy ciala pacjenta

Przedziat Zuzycie Zuzycie fiolek | Zuzycie fiolek Koszt leku | Odsetek Polakéw w

wagowy leku [mg] zawierajacych | zawierajacych na podanie | danym przedziale
| [kal 200 mg leku 50 mg leku [PLN] wagowym

<50 129 0 3

51-55 159 0 4

56-60 174 0 4

61-65 189 0 4

66-70 204 1 1

71-75 219 1 1

76-80 234 1 1

81-85 249 1 1

86-90 264 1 2

91-95 279 1 2

96-100 294 1 2

=100 375 1 4

Srednia cena ipilimumabu na jedno podanie

W analizie podstawowej zatozono, ze $redni koszt ipilimumabu na pacjenta na jedng dawke wynosi ||}

I atomiast [ 2 pciny cykl leczenia (cztery podania leku).
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Koszty lekow wykorzystanych w immuno- i chemioterapii zaawansowanego czerniaka

Parametr

PC

CVvD

DCCT

Zuzycie leku na cykl [mg]

P: 313,25 (299,25-334,25)
C: 805,50 (769,50—

Cis: 143,20 (136,80 —
152,80) V: 14,32 (13,68 —

DTIC: 1 181,40 (1 128,60
—1260,60) Cis: 134,25

859,50) 15,28) DTIC: 1 432 (1 (128,25 — 143,25) Car:
368 — 1 528) 134,25 (128,25 — 143,25)
Tam: 420
Koszt jednostkowy (za 1 P: 1,761 Cis: 0,991 V: 5,473 DTIC: 0,108 Cis: 0,991
mg) lekéw [PLNJ* C: 0,513 DTIC: 0,108 Car: 2,21** Tam: 0,019
Koszt leku na cykl [PLN] P: 551,63 (526,98— Cis: 141,91 (135,57 — DTIC: 127,59 (121,89 —
588,61) 151,42) V: 78,37 (74,87 —{136,14) Cis: 133,04
C: 413,22 (394,75 83,63) DTIC: 154,66 (127,10 — 141,96) Car:
440,92) (147,74 - 165,02) 297,23 (283,95 - 317,16)

Tam: 7,98

Koszt catkowity schematu
na cykl [PLN]

964,85 (921,73-1 029,54)

374,94 (358,18 — 400,08)

565,84, (540,01 - 603,24)

Liczba cykli leczenia

4

4

4

Koszt catkowity lekéw [PLN]

3 859,42 (3 686,93 - 4
118,15)

1499,76 (1 432,73 - 1
600,30)

2 263,37 (3 299,42 - 3
681,59)

*stan na 07.03.2011; **cene jednostkowg karmustyny, dostepnej w ramach importu docelowego okreslono na podstawie
,Ogtoszenie o zamdwieniu dostawy lekéw do Apteki Szpitalnej Zamojskiego Szpitala Niepublicznego Sp. z 0. o. ul.

Peowiakoéw 1, Zamos¢”

Koszty podania lekéw

Koszt podania chemioterapii dla catego schematu leczenia (4 cykle)

Schemat chemioterapii

Ipilimumab*

Koszt sredni |PLN!

Paklitaksel + karboplatyna 3672,00
Cisplatyna + winblastyna + dakarbazyna 9 180,00
Dakarbazyna + cisplatyna + karmustyna + tamoksyfen | 7 344,00

* Koszt zostat przedstawiony dla jednego cyklu leczenia, tj. zalecanych czterech dawek substancji czynnej. W nawiasie
podano koszt oszacowany dla Sredniej liczby dawek z badania klinicznego, tj. 3,4 dawki na pacjenta.

Koszty monitorowania

Koszt catkowity monitorowania leczenia

Nazwa swiadczenia

terapii

Liczba powtdrzen w trakcie

Koszt catkowity swiadczenia
w trakcie terapii [PLN]

Porada kompleksowa w poradni | 1

onkologiczne;j

Porada specjalistyczna w
poradni onkologicznej

3

Badania ultrasonograficzne-
Doppler duplex

1

Badania tomografii
komputerowej (TK)*

1

Koszt catkowity

* koszt sredni dla TK gtowy i innej okolicy anatomicznej

Koszty leczenia dziatan niepozadanych
Koszt leczenia dziatan niepozadanych stopnia 3 i 4 przypadajacy na jednego pacjenta.

Lp. | Grupy dziatan niepozadanych IPI [PLN] PC [PLN] CVD [PLN] | DCCT [PLN]

1. Problemy dotyczgce przewodu 1,39 25,68 10,48
pokarmowego

2. Bol nowotworowy™ 9,24 - -

3. Problemy psychiatryczne 60,66 25,01 17,87

4 Problemy dotyczgce uktadu oddechowego - - -
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5. Problemy dotyczgce ukfadu nerwowego | 205,52 - 43,71

6. | Infekcje | 104,66 63,75 36,43

7. Problemy dotyczgce ukfadu krgzenia - 81,09 -

8. Hematologiczne dziatania niepozadane 167,84 863,25 173,55
RAZEM 549,32 1 058,78 282,04

1.biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia; 2. bél ogdlnie, bdl brzucha; bél gtowy; 3. znuzenie, w tym utrata
apetytu; 4. dusznosé; 5. neuropatia czuciowa;6. infekcje; 7. niedocisnienie; 8. anemia, trombocytopenia,
leukopenia, granulocytopenia, goraczka neutropeniczna, neutropenia;

* koszt leczenia bolu nowotworowego zostat oszacowany na jednego pacjenta na miesigc

Inne koszty

Parametr Koszt

Koszt catkowity monitorowania stanu zdrowia pacjenta od momentu
zakonczenia terapii aktywnej do wystgpienia progresji choroby

Koszt catkowity badan potwierdzajgcych wystgpienie progresji choroby

| I
Miesieczny koszt opieki paliatywnej -
| I

Catkowity koszt opieki terminalnej

Parametry modelu

Uzytecznosé

Stan zdrowia Uzytecznosé / spadek
uzytecznosci

Czesciowa odpowiedZ na leczenie 0,88 (0,85 -0,91)

Stabilizacja choroby 0,80 (0,77 - 0,83)

Progresja choroby 0,52 (0,47 — 0,59)

Dziatania niepozgdane wymagajgce wizyty w poradni lub -0,13 (-0,14; -0,11)

jednodniowej hospitalizacji

Dziatania niepozgdane wymagajgce 2-5-dniowej hospitalizaciji -0,17 (-0,20; -0,13)

Przezycie catkowite

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego pacjentow stosujgcych terapie ipilimumabem oszacowano na
podstawie krzywej Kaplana-Meiera przedstawionej w publikacji Hodi 2010. Dla poczatkowych 56 miesiecy
horyzontu czasowego wykorzystano dane pochodzgce bezposrednio z publikacji. Dla kolejnego okresu
oszacowano prawdopodobiehAstwo przezycia korzystajgc z funkcji hazardu dla trzech ostatnich lat trwania
badania klinicznego Hodi 2010, ktdérg wyznaczono w oparciu o krzywg Kaplana-Meiera.

Parametryczne rozktady prawdopodobienstwa przezycia catkowitego oparte na krzywej Kaplana-Meiera w
znacznym stopniu opierajg sie na danych dotyczgcych wczesnej utraty pacjentéw z badania klinicznego
(zgondéw). Wedtug autoréw analizy, ktérzy opierajg sie na opinii ekspertdéw, nie odzwierciedlajg one sytuacji
pacjentow, u ktérych zanotowano dtuzsze przezycie po terapii ipilimumabem. Z tego powodu, jako najblizsze
rzeczywistosci, przyjeto przezycie pacjentow estymowane za pomoca funkcji hazardu.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych obecne schematy leczenia oszacowane
zostato rozktadem logarytmiczno-normalnym.

Przezycie bez progresji choroby

W analizie podstawowej dla oszacowania prawdopodobienstwa przezycia bez progresji choroby postuzono
sie rozkladem logartymiczno-logistycznym zaréwno dla ipilimumabu jak réwniez dla obecnie stosownych
terapii leczenia.

Zestawienie kosztow i konsekwencji.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji obejmuje przedstawienie zuzycia zasobdéw, kosztéw jednostkowych
oraz konsekwencji zdrowotnych analizowanej metody leczenia, wraz ze wskazaniem zrodta danych.

W ponizszych tabelach zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania poréwnywanych
technologii zdrowotnych (IPI, PC, CVD, DCCT) w populacji pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il
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oraz IV stopniu zaawansowania, bez podania ich korcowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz
wspotczynnikéw ICER i ICUR.

Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania terapii ipilimumabem z obecnie stosowanymi metodami leczenia
przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla 20-letniego horyzontu czasowego przyjetego w
analizie efektywnosci i uzytecznosci kosztéw, przy zatozeniu utrzymania sie jednakowej skutecznosci
ocenianych metod leczenia w tym okresie obserwacji. Wyniki pochodzg z modelu efektywnosci i
uzytecznos$ci kosztéw.

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla terapii ipilimumabem oraz terapii: PC, CVD i DCCT dla
20-letniego horyzontu czasowego

Efekty IPI PC CVD DCCT
Lata zycia [LY] 0,946 0,946 0,946

Miesigce zycia [LM] 11,351 11,351 11,351
Lata zycia skorygowane o 0,587 0,581 0,588

jako$¢ [QALY]

Miesigce zycia skorygowane o - 7,039 6,972 7,055

jakosé [QALM]

Zestawienie kosztéw terapii ipilimumabem vs paklitaksel+karboplatyna (PC)

Parametr Ipilimumab PC Réznica

Koszt leku [PLN] 8 520,92 B
Koszt podania leku [PLN] 8 107,13 ]

Koszt monitorowania terapii [PLN] 1417,19 -

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych[PLN] 549,32 e

Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta od 277,71 -

momentu zakonczenia terapii do progresiji
choroby [PLN]

Koszt badan potwierdzajgcych progresje
choroby [PLN]

1299,31 ||
Koszt opieki paliatywnej u pacjentéw z

3522,17 ]
progresjg choroby [PLN]
]

Opieka terminalna [PLN] 4 078,40

Najwiekszy udziat w koszcie catkowitym dla obydwu poréwnywanych sposobdw leczenia stanowig koszty
chemioterapeutykéw (94,09% dla IPI, 30,68% dla PC). Zauwazalny na tle catkowitych kosztow terapii w
schemacie paklitaksel + karboplatyna jest réwniez koszt podania lekéw (29,19%) oraz opieki terminalnej i
paliatywnej nad pacjentami, u ktérych wystapita progresja choroby (odpowiednio: 14,49% i 12,68%)

Zestawienie kosztow terapii ipilimumabem vs CVD

Parametr Ipilimumab CVD
Koszt leku [PLN] 1 818,03
Koszt podania leku[PLN] 11 128,11
Koszt monitorowania terapii[PLN] 778,11
Koszty leczenia dziatah niepozgdanych[PLN] 1 058,78
Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta od 658,34
momentu zakonczenia terapii do progres;ji

choroby[PLN]

Koszt badan potwierdzajacych progresje ] 1299,31
choroby[PLN]

Koszt opieki paliatywnej u pacjentow z ] 3522,17
progresjg choroby[PLN]

Opieka terminalna[PLN] [ ] 4 078,40

Dla terapii w schemacie cisplatyna + winblastyna + dakarbazyna najwiekszg czes¢ kosztu catkowitego
stanowi koszt podania chemioterapeutykow (45,72%). Rowniez koszt opieki paliatywnej i terminalnej nad
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pacjentem z progresjg choroby stanowi istotny sktadnik kosztéw catkowitych zwigzanych z leczeniem w
schemacie cisplatyna + winblastyna + dakarbazyna (tgcznie 31,23%).

Zestawienie kosztow terapii ipilimumabem vs DCCT

Parametr Ipilimumab DCCT Réznica

Koszt leku[PLN] 3 552,47
Koszt podania leku[PLN] 11 526,77
Koszt monitorowania terapii[PLN] 1 007,49
Koszty leczenia dziatah niepozgdanych[PLN] 282,03
Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta od 455,25

momentu zakonhczenia terapii do progresji choroby[PLN]

Koszt badan potwierdzajgcych progresje choroby[PLN]
Koszt opieki paliatywnej u pacjentéw z progresjg

1299,31
3522,17
choroby[PLN]

Opieka terminalna[PLN] | ] 4 078,40

Najwiekszg czes¢ kosztéw catkowitych dla terapii ipilimumabem (preparat Yervoy™) stanowi koszt leku
(94,09%), zas dla terapii w schemacie DCCT koszt podania chemioterapeutykéw (44,81%). Zauwazalne na
tle catkowitych kosztéw terapii w schemacie DCCT (dakarbazyna, cisplatyna, karmustyna, tamoksyfen) sg
rowniez koszty opieki terminalnej (15,85%), paliatywnej (13,69%) oraz koszt substancji czynnej (13,81%).

Wyniki analizy

Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-efektywnos¢ oraz koszty-uzyteczno$¢, gdzie
jednostka efektywnosci byly, odpowiednio, zyskane lata zycia (LYG) i zyskane lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY). Réznice w kosztach, réznice w efektach oraz wartosci wspétczynnika ICER oraz ICUR dla
przyjetego horyzontu czasowego (20 lat) obliczono w poréwnaniu do obecnie stosowanych schematéw
leczenia (PC, CVD, DCCT).

Analiza efektywnosci kosztow

Wyniki analizy koszty-efektywnos¢ dla 20-letniego horyzontu czasowego: ipilimumab vs. obecnie
stosowane schematy leczenia.

Strategia leczenia IPl vs PC IPI vs CVD IPl vs DCCT

IPI PC IPI CVvD IPI DCCT
Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
o I I I

Efekt [LYG] | | B | |

Efekt inkrementalny
[LYG]

I I I
Inkrementalny
wspoétczynnik
kosztylefektywnosé IGER I I I
[PLN/LYG]

Wyniki analizy koszty-efektywnos$c¢, przeprowadzonej dla badanej populacji pacjentéw pokazujg, ze terapia
ipilimumabem (preparat Yervoy™) jest strategig drozsza, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu z
obecnie stosowanymi schematami leczenia.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu terapii
skojarzonej paklitaksel + karboplatyna leczeniem za pomocg ipilimumabu w ramach TPZ wynosi |
- W poréwnaniu do terapii skojarzonej cisplatyna + winblastyna + dakarbazyna, koszt zyskania
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dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu leczenia CVD ipilimumabem oszacowano na | . Koszt
zyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu leczenia pacjentdéw z czerniakiem schematem terapii
DCCT przez terapie ipilimumabem oszacowano na || Gz

Analiza uzytecznosci kosztow

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla 20-lethiego horyzontu czasowego ipilimumab vs. obecnie
stosowane schematy leczenia.

Strategia leczenia IPl vs PC IPl vs CVD IPl vs DCCT

IPI PC IPI CcVvD IPI DCCT
Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
T I I I

Efekt [QALY] N | N N | N HE | N

Efekt inkrementalny
[QALY]

I I I
Inkrementalny
wspoétczynnik
koszty/uzytecznos¢ ICUR I I I

[PLN/QALY]

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢, przeprowadzonej dla pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniu zaawansowania pokazujg, ze terapia ipilimumabem jest strategig drozsza, jednakze bardziej
efektywng w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami leczenia.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu przy
zastgpieniu terapii skojarzonej PC ipilimumabem wynosi ||l Koszt zyskania dodatkowego roku
zycia w petnym zdrowiu przy zastgpieniu terapii cisplatyna + winblastyna + paklitaksel leczeniem za pomocg
ipilimumabu (preparat Yervoy™) oszacowano na || NI Natomiast zastgpienie terapii DCCT
ipilimumabem pocigga za sobg koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie i

Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono prostg analize wrazliwosci (jedno- i
wieloczynnikowg), w ramach ktérej oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametréw i
przyjetych zatozeh na wyniki analizy.

Analize wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu nastepujgcych zmian dla parametréw analizy:

e oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia catkowitego na podstawie rozkfadoéw: wyktadniczego,
Weibulla, log-normalnego, log-logistycznego oraz krzywej hazardu opracowanej w oparciu o dane z
badania Hodi 2010 dla catego horyzontu czasowego badania oraz trzech ostatnich lat badania,

e oszacowanie prawdopodobienstwa PFS na podstawie rozkladow: wykfadniczego, Weibulla, log-
normalnego oraz krzywych hazardu opracowanych w oparciu o dane z badania Hodi 2010 dla catego
horyzontu czasowego oraz dla trzech ostatnich lat trwania badania,

e horyzont czasowy: 5 lat (horyzont badania klinicznego) oraz 10 lat,

e uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie odrebnych danych dla Wielkiej Brytanii i Australii,

e koszt ipilimumabu oparty na doktadnej kalkulacji dawki substancji czynnej dla $redniej masy ciata
pacjenta oraz dla wagi minimalnej i maksymalnej (sr. 72,51 kg, min. 65,12 kg, max. 79,84 kg),

e minimalna/maksymalna powierzchnia ciata pacjenta na podstawie badania Sacco 2010 (1,71 m2, 1,91
m2),

e podawanie obecnie stosowanych schematéw leczenia do momentu wystgpienia progresji choroby,

e brak korekty potowy cyklu,

e stopa dyskontowa (0% dla kosztow, 0% dla efektéw zdrowotnych),

e stopa dyskontowa (5% dla kosztow, 0% dla efektow zdrowotnych),
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+ stopa dyskontowa (5% dla kosztow, 5% dla efektéw zdrowotnych).

Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla poréwnania terapii ipilimumabem w ramach
TPZ z obecnie stosowanymi schematami leczenia pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym lll oraz IV
stopniu zaawansowania.

Wyniki analizy wrazliwosci

Ipilimumab vs. PC

Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla poréwnania terapii ipilimumabem ze schematem PC, zaréwno dla
analizy koszty-efektywnosc, jak i koszty-uzyteczno$¢ wykazata, ze najwiekszy wplyw na wynik analizy ma
zmiana dtugosci horyzontu czasowego. Zmiana do 5 lat powodowata wzrost ICER o | EGzNG -
ICUR o I - -niana do 10 lat powodowata wzrost ICER o [} I  cuR oI
I D>y wplyw na wyniki analizy ma réwniez sposéb szacowania ogdlnego przezycia pacjentow
(0S). W przypadku wykorzystania rozktadu wyktadniczego nastgpitby wzrost ICER o | N i
ICUR o I 2 rozk'adu Weibulla — wzrost ICER o | i 'cUR o I
Zmiana pozostatych parametrow analizy koszty-efektywno$é powodowata zmiane wartosci wspotczynnika
ICER w zakresie od — 26% do + 25%, zas$ dla analizy koszty-uzyteczno$¢ zmiana wartosci ICUR
ksztattowata sie od -24% do + 21%.

Ipilimumab vs CVD

Analogicznie jak w przypadku poréwnania ipilimumab vs terapia skojarzona paklitaksel + karboplatyna,
najwiekszy wptyw na warto$é wspotczynnikéw ICER oraz ICUR ma zmiana diugosci horyzontu czasowego
analizy. Przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego powoduje wzrost wartosci wspotczynnika ICER o [l

B - sooiczynnika ICUR [ @ stosunku do wyniku analizy podstawowe;.
Dla horyzontu 10-letniego zmiany te sg mniejsze i wynosza || | |Gz <= 'cER | G

dla ICUR. Duzy wptyw na wyniki analizy ma réwniez sposob szacowania ogdlnego przezycia pacjentow
(0S). W przypadku wykorzystania rozktadu wyktadniczego nastagpitby wzrost ICER o | NN i
ICUR o I - rozkiadu Weibulla — wzrost ICER o || NI i \cur - I
Zmiana pozostatych parametrow modelu powoduje zmiany wynikow analizy koszty-efektywnosé w zakresie
od -26% do +25%, za$ analizy koszty-uzytecznos¢ w przedziale od —24% do +21%.

Ipilimumab vs DCCT

Podobnie jak w przypadku pozostatych schematow terapii, najwiekszy wplyw na wartos¢ inkrementalnych
wspotczynnikow koszt-efektywnos¢ oraz koszt-uzyteczno$¢ miata zmiana dtugosci horyzontu czasowego
analizy. Przyjecie 5-letniego horyzontu powoduje wzrost wartosci ICER o | N 22 wartosci
ICUR o I - stosunku do wynikéw analizy podstawowej. Dla horyzontu 10-letniego zmiany
te sg mniejsze i wynosza | I o= 'CER i I o= ICUR. Duzy wplyw na wyniki
analizy ma réwniez sposob szacowania ogdlnego przezycia pacjentéw (OS). W przypadku wykorzystania
rozktadu wyktadniczego nastagpitby wzrost ICER o || |} I i \CUR o , a rozktadu
Weibulla — wzrost ICER o | NI i 'cur o

Zmiana pozostatych parametréw modelu nie wptyneta zasadniczo na wynik koricowy analizy. Obserwowane
zmiany ksztattujg sie w przedziale od -26% do +25% dla wspdtczynnika ICER oraz od -24% do +21% dla
ICUR.

Zrédto: AW-11

Uwagi analitykow AOTM:

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w przypadku, gdy przezycie catkowite dla ipilimumabu w
horyzoncie 20 letnim zostanie oszacowane przy pomocy rozktadu logarytmiczno-normalnego, ktéry wedtug
wyliczen przeprowadzonych przez analitykdw Agencji bedzie rozktadem najbardziej odpowiednim.
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Analiza efektywnosci i uzytecznosci kosztéw stosowania ipilimumabu w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
schematami leczenia w horyzoncie 20 letnim przy zastosowaniu rozktadu logarytmiczno-normalnego dla
ipilimumabu..

Analiza efektywnosci kosztow

Strategia leczenia IPl vs PC IPl vs CVD IPl vs DCCT

IPI PC IPI CVvD IPI DCCT
Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
S I I I

Efekt [LYG] [ [ [ [ [ B
Efekt inkrementalny [LYG]

Inkrementalny
wspotczynnik

koszty/efektywnos¢ ICER I I I

[PLN/LYG]

Analiza uzytecznosci kosztow

Strategia leczenia IPlvs PC IPI vs CVD IPI vs DCCT
IPI PC IPI CVD IPI DCCT

Koszt leczenia [PLN] ----v
I

Koszt inkrementalny [PLN] [
Efekt [QALY] I T || ] N T

Efekt inkrementalny
[QALY] .
Inkrementalny
wspotczynnik
koszty/uzytecznos¢ ICUR I
[PLN/QALY]

Analiza scenariuszy skrajnych

Dla poréwnania terapii ipilimumabem (preparat Yervoy™) w ramach TPZ vs obecnie stosowane schematy
leczenia, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize scenariuszy skrajnych. Rozwazono
wplyw jednoczesnej zmiany krytycznych wartosci parametrow modelu, przy ktérych nastepuje zmniejszenie
(,scenariusz optymistyczny”) oraz zwiekszenie (,scenariusz pesymistyczny”) wartosci inkrementalnego
wspotczynnika koszty-efektywnosé (ICER) oraz inkrementalnego wspotczynnika koszty-uzytecznosé (ICUR).
Rozwazanymi parametrami w analizie scenariuszy skrajnych dla poréwnania ipilimumab vs obecnie
stosowane schematy leczenia byty:
W scenariuszu optymistycznym:

o kalkulacja kosztu ipilimumabu oparta na doktadnym zuzyciu substancji czynnej skalkulowanej na

podstawie minimalnej masy ciata pacjenta (65,12 kg),

. maksymalna powierzchnia ciata pacjenta (1,91 m2),

. uzyteczno$ci rozwazanych standéw zdrowia przyjete na podstawie danych z Wielkiej Brytanii,

o brak dyskontowania efektow zdrowotnych (stopa dyskontowa réwna 0%).
W scenariuszu pesymistycznym:
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o prawdopodobienstwo przezycia catkowitego oszacowane za pomocg rozktadu wyktadniczego,

. podawanie obecnie stosowanych schematow leczenia do momentu wystgpienia progresji choroby,
o minimalna powierzchnia ciata pacjenta (1,71 m2),

. uzytecznosci rozwazanych stanoéw zdrowia przyjete na podstawie danych z Australii,

. dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 5%,

. brak korekty potowy cyklu.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej dla poréwnania terapii ipilimumabem z obecnie
stosowanymi schematami leczenia dla populacji pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz IV
stopniu zaawansowania zestawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Parametr Roéznica Roéznica | ICER Spadek (-) Réznica | ICUR Spadek (-)
kosztow | efektow [PLN/LYG] | /wzrost (+) efektow [PLN/QALY | /wzrost (+)
[PLN] [LYG] ICER w [QALY] 1 ICUR w
stosunku do stosunku do
stanu stanu
podstawowego podstawowego |
Ipilimumab vs PC
Stan N N 1 HE N (]
podstawowy
Scenariusz | I N I I
optymistyczny
Scenariusz || I | I N |
pesymistyczny
Ipilimumab vs CVD
Stan | L} I I
podstawowy
Scenariusz | I N I I
optymistyczny
Scenariusz N I HE I
pesymistyczny
Ipilimumab vs DCCT
Stan | L} I I
podstawowy
Scenariusz || I | I I
optymistyczny
Scenariusz HE I HE I
pesymistyczny

Przyjmujgc zatozenia scenariusza optymistycznego dla wszystkich rozwazanych poréwnan (IPI vs PC, IPI vs
CVD, IPI vs DCCT) obserwuje sie spadek wartosci inkrementalnych wspétczynnikow ICER oraz ICUR w
stosunku do wynikow analiz podstawowych. Zmiana wartosci inkrementalnego wspdétczynnika koszty-
efektywnos¢ ksztaltuje sie na poziomie -40 - -41% dla wszystkich rozwazanych poréwnan, zas
inkrementalnego wspotczynnika koszty-uzytecznos¢ na poziomie - 44%.

Przyjecie zatozen scenariusza pesymistycznego powoduje wzrost inkrementalnych wspdtczynnikéw koszty-
efektywno$¢é oraz koszty-uzyteczno$é¢ w stosunku do wynikoéw analiz podstawowych dla wszystkich
rozpatrywanych poréwnan (ipilimumab vs obecnie stosowane schematy leczenia). W zaleznosci od
schematu, z ktérym poréwnano terapie ipilimumabem, warto$¢ wspotczynnika ICER wzrasta o 72-76% w
porownaniu do wyniku analizy podstawowej. Wzrost wartosci wspoiczynnika ICUR w scenariuszu
pesymistycznym ksztattuje sie na poziomie od 65% do 70% w poréwnaniu do wyniku podstawowego, w
zaleznosci od wybranego standardowego schematu leczenia, z ktérym poréwnano leczenie ipilimumabem
(preparat Yervoy™).

Zrodto: AW-11
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6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono ponizszy raport HTA
przedtozony przez podmiot odpowiedzialny:

» ,Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundac;ji ipilimumabu (preparat Yervoy™) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem”

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb Services Sp. z 0. o.
Zrédto: AW-12

6.3.1.Metodologia oceny

Cel analizy

Analize wpltywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia programu terapeutycznego leczenia pacjentéw z
nieoperacyjnym czerniakiem w Il i IV stopniu zaawansowania, za pomocg ipilimumabu (preparat Yervoy ™).

Zalozenia analizy

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nieoperacyjnym czerniakiem w stadium zaawansowania Il i IV po
zakonczonej niepowodzeniem wczesniejszej farmakoterapii, ktorzy kwalifikowani sg do kolejnego rzutu
leczenia aktywnego. Tworzg jg zaréwno nowozdiagnozowani pacjenci w zaawansowanych stadiach
choroby, jak rowniez ci, u ktérych nastgpita progresja choroby z nizszych stanéw.

Oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia ipilimumabem oparto na danych Centrum Onkologii w
Warszawie dotyczacych zapadalnosci na czerniaka skéry [ICD-10: C43] w latach 1999-2008, u pacjentéw
powyzej 19 roku zycia. Autorzy analizy uznali, ze z powodu niewielkiej mediany Sredniego czasu przezycia
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, wahajgcej sie 6 do 10 miesiecy, pacjenci rozpoczynajgcy terapie
w jednym roku nie bedg jej kontynuowaé w roku kolejnym.

Szacunkowa populacja docelowa dla ipilimumabu wynosi [ EGcNENzNGNGNGNGNGNGNEEEEEEEEEEE

Perspektywa

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji ipilimumabu (preparat Yervoy™) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) w leczeniu Il rzutu zaawansowanego czerniaka
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia).

Horyzont czasowy

Analize wptywu refundaciji ipilimimabu na system ochrony zdrowia przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu
czasowego (lata 2012-2013).

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ipilimumabu oraz lekéw podawanych w obecnie stosowanych schematach
leczenia, koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow.

Zrédto: AW-12

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c¢ z wytycznymi AOTM

Analiza jest zgodna z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Zrodto: AW-29
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Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie okreslili ograniczen analizy.

Ograniczenia analizy wg AOTM

Przeprowadzone w analizie kalkulacje docelowej czesci (stopien zaawansowania Il i 1V) populaciji
pacjentéw chorych na czerniaka zostaty oparte jedynie na opinii eksperta || N NGTzNG

Wybor terapii stosowanych obecnie w Polsce, czyli PC, CVD oraz DCCT, ich udziaty w rynku, a
takze dawkowanie przyjete w schematach, czas hospitalizacji oraz liczba cykli chemioterapii zostaty

oparte na opinii jednego eksperta, | KGTcNINGNGEG

Z uwagi na brak badan poréwnujgcych w sposdb bezposredni terapie ipilimumabem ze schematami
PC, CVD oraz DCCT, dane o czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych
zestawiono z odrebnych badan klinicznych. Wyboru badan klinicznych dokonano w oparciu o opinie
eksperta medycznego.

Wedtug autoréw analizy dane na temat Sredniej masy ciata zostaty przyjete na postawie badania
ankietowego (Wyniki badan ankietowych na temat: Waga i nadwaga Polakéw; Estymator; wrzesien
2006). Jednakze w badaniu tym wskazano jedynie odsetek populacji, mieszczacy sie w konkretnym
przedziale wagowym. Nie wyjasniono w jaki sposéb wyznaczono konkretne wartosci $redniej wagi w
danym zakresie.

W analizie przyjeto zatozenie, iz nie wszyscy pacjenci leczeni ipilimumabem przyjmg peten cykl
terapii tji. 4 dawki (1 cykl). Na podstawie badania klinicznego autorzy analizy zatozyli, ze $rednia
liczba dawek leku przyjeta przez pacjenta wynosi 3,4. Natomiast dla rozwazanych schematow
stosowanych obecnie w Polsce (PC, CVD oraz DCCT) nie uwzgledniono warto$ci rzeczywistych
dotyczacych dawkowania.

W analizie nie uwzgledniono potencjalnych kosztéw spotecznych, ktére moze powodowaé czerniak
w nieoperacyjnym lll oraz IV stopniu zaawansowania. Wedtug autoréw analizy spowodowane jest to
brakiem wiarygodnych danych odpowiadajgcych warunkom polskim, na podstawie ktdrych bytoby
mozliwe przeprowadzenie takiej analizy.

Pomimo, ze analiza zostata przygotowana w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
NFZ wprowadzenia programu terapeutycznego, a zlecenie MZ dotyczyto usuniecia danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych oraz o zmiane poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego, nie byto mozliwe
oszacowanie skutkéw finansowych zgodnie ze zlecenie, ze wzgledu na brak rzeczywistych danych z
NFZ;

6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Porownywane scenariusze

W analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwdéch scenariuszy sytuacyjnych:

scenariusza ,istniejgcego”, zakladajgcego brak refundaciji ipilimimabu (leku Yervoy™);

Autorzy analizy zatozyli na postawie opinii || | | N - obccnie w Polsce w

leczeniu chorych na czerniaka w stopniu zaawansowania Ill i IV, po niepowodzeniu wczesniejszej
farmakoterapii, najczesciej stosuje sie jeden z trzech schematéw chemioterapii: paklitaksel +
karboplatyna (PC), cisplatyna + winblastyna + dakarbazyna (CVD) lub dakarbazyna + cisplatyna +
karmustyna + tamoksyfen (DCCT).
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Udziat poszczegdlnych schematéw w leczeniu czerniaka

Schemat leczenia - Odsetek populacii - —
Rzeczywisty** Zatozony w analizie
PC 50% 52,63%
CvD 25% 26,32%
CDDT 20% 21,05%
Badania kliniczne 5% 0,00%*

* Z powodu trudnosci oszacowania kosztéw badan klinicznych i ich zréznicowania, autorzy analizy zatozyli, ze réwniez Ci pacjenci
poddawani leczeniu za pomocg schematéw PC, CVD oraz CDDT. Przydzielono ich do poszczegdlnych schematéw proporcjonalnie
do udziatéw w rynku tych metod leczenia.

**Udziaty w rynku wskazane przez eksperta || NEGcTczczNNGIIIIIIIEEE

= scenariusza ,nowego”, w ktérym zatozono, ze po wprowadzeniu refundacji ipilimumabu w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu czerniaka w nieresekcyjnym Ill oraz IV stopniu
zaawansowania, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
programu zostang do niego wiaczeni. Oznacza to, ze preparat Yervoy™ w catosci przejmie obecny
rynek chemioterapii Il rzutu zaawansowanego czerniaka.

Koszty
Zestawienie kosztéw terapii ipilimumabem

Element kosztu Koszt z perspektywy NFZ [PLN]

Koszt leku na cykl [PLN]

Koszt podania leku na cykl [PLN]

Razem [PLN]

* Zgodnie z ChPL na jeden cykl leczenia zalecane sg 4 dawki substancji czynnej, w nawiasach podano wartosci dla $redniej liczby
dawek wynoszacej 3,4 (warto$¢ przyjeta przez autoréw analizy, na podstawie badania klinicznego).

Koszt terapii ipilimumabem przypadajacy na jednego pacjenta oszacowano na || | |GzGzG

Zestawienie kosztéw terapii dla schematéw PC, CVD, DCCT

Koszt z perspektywy NFZ [PLN]
Element kosztu
PC CVvD DCCT**
Koszt substancji czynnych/ cykl [PLN] 964,85 374,94 565,84
Koszt podania chemioterapii/ cykl [PLN] 918,00 2 295,00 1836,00
Koszt catkowity/cykl [PLN] 1 882,85 2 669,94 2 401,84
Liczba cykli* 4
Razem [PLN] 7 531,42 10 679,76 9 607,37

* autorzy analizy przyjeli liczbe cykli leczenia na podstawie opinii eksperta; **karmustyna dostepna jest jedynie w ramach importu
docelowego

Catkowity koszt chemioterapii w schematach PC, CVD oraz DCCT w przeliczeniu na jednego pacjenta
oszacowano na odpowiednio 7 531,42 PLN, 10 679,76 PLN oraz 9 607,37 PLN.

Zestawienie kosztow uwzglednionych w scenariuszu istniejgcym i nowym

Catkowite koszty uwzglednione w scenariuszach rozpatrywanych w analizie obejmujg 4 cykle leczenia
schematami PC, CVD, DCCT oraz jeden cykl leczenia ipilimumabem.

Tl G e Leki Podanie lekéw | Monitorowanie nig;?;:g;ane Lacznie
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
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PC 3 859,42 3672,00 549,32 8 722,64

CvD 1 499,76 9 180,00 1 058,78 12 380,44

DCCT 2 263,37 7 344,00 641,90 282,03 10 531,30

*W nawiasie podano koszt skalkulowany przez autoréw analizy, przy zatozeniu podawania $rednio 3,4 dawki ipilimumabu na pacjenta.

Catkowite koszty monitorowania przebiegu leczenia oszacowano na 641,90 PLN i uwzgledniajg one
nastepujgce swiadczenia:

= porada kompleksowa w poradni onkologicznej;

= porada specjalistyczna w poradni onkologicznej;

= badania ultrasonograficzne-Doppler duplex;

= badania tomografii komputerowe;j.
Catkowite koszty leczenia dziatan niepozadanych oszacowano na 549,32 PLN dla schematu PC, 1 058,78
dla schematu CVD, 282,03 PLN dla schematu DCCT oraz [l dla ipilimumabu. Uwzgledniaty one
nastepujgce grupy dziatah niepozadanych:

= problemy dotyczace przewodu pokarmowego (biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia);
bdl nowotworowy (bdl ogdlnie, bdl brzucha; bdl gtowy);
problemy psychiatryczne (znuzenie, w tym utrata apetytu);
problemy dotyczgce uktadu oddechowego (dusznosc);
problemy dotyczace uktadu nerwowego (neuropatia czuciowa);
infekcje
problemy dotyczace uktadu krazenia (niedocisnienie);
hematologiczne dziatania niepozadane (anemia, trombocytopenia, leukopenia, neutropenia,
granulocytopenia, gorgczka neutropeniczna)

Wyniki
»  Analiza podstawowa

Wyniki analizy wptywu na budzet NFZ
Wydatki NFZ [PLN] 2012 2013

scenariusz istniejacy [ ]

scenariusz nowy
wydatki inkrementalne

dodatkowe koszty w stosunku do
roku poprzedniego

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy™ w ramach TPZ, roczne wydatki budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia na leki refundowane w leczeniu zaawansowanego czerniaka zwiekszytyby
sie 0 h w pierwszym roku, || NNNEEEE w drugim roku refundacii.

»  Analiza scenariuszy skrajnych

W analizie scenariuszy skrajnych rozwazono zmiang takich parametréw jak:

- wielko$¢ populacji docelowej

- Srednia powierzchnia oraz masa ciata pacjentdw (zaktadana masa: scenariusz maksymalny 79,84 kg oraz
scenariusz minimalny 65,12 kg; srednia powierzchnia ciata: minimalna 1,71 m? oraz maksymalna 1,91 m2)

Wydatki inkrementalne 2012 2013 zZmiany w stosunku do
NFZ [PLN] analizy podstawowej
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2012 2013
| |
[ [
|| ||

analiza podstawowa

scenariusz minimalny || I

scenariusz maksymalny

W scenariuszu minimalnym, w latach 2012-2013 wydatki NFZ wzrosng o || | ]I v pierwszym i |}

I v drugim roku rozpatrywanego horyzontu czasowego, natomiast w scenariuszu maksymalnym
wzrosng o w pierwszym i

w drugim roku.
Zrédto: AW-12

6.3.3.2. Informacje z innych zrodet

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat wptywu finansowania ipilimumabu na system ochrony
zdrowia.

6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Wedtug autoréw analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny

Czerniak, mimo ze nie nalezy do najczestszych chordéb naszego spoteczenstwa, jest powaznym problemem
spotecznym. Jest chorobg o wysokiej zapadalnosci i Smiertelnosci. W Polsce w 2004 roku odnotowano
1 926 zachorowan, a ogodlna liczba zgondéw wyniosta 945, co stanowi 49% wszystkich zachorowan na
czerniaka. Dla poréwnania, w 2006 roku w Stanach Zjednoczonych zachorowato 62 190 oséb, a
odnotowano 7 910 zgondw, co stanowi nieco powyzej 10%. Liczba zachorowan w latach 1982-2002 w
Polsce zwigkszyta sie niemal trzykrotnie.

Czerniak jest schorzeniem, ktére w duzym stopniu dotyka ludzi mtodych. Jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u kobiet w wieku 25-30 lat. Mediana wieku zachorowania jest stosunkowo niska, podobna dla obu
ptci i wynosi 51 lat.

Leczenie chirurgiczne czerniaka zdiagnozowanego we wczesnym stadium rozwoju zazwyczaj konczy sie
powodzeniem — wskaznik 5-letniego przezycia waha sie w granicach 60-90%. Jednakze, zaréwno w Polsce
jak i w innych krajach, nie istnieje standardowa terapia w leczeniu zaawansowanego czerniaka, ktérej wyniki
bylyby satysfakcjonujgce. Wszystkie stosowane schematy leczenia czerniaka w wyzszych stopniach
zaawansowania charakteryzuja sie niskim stopniem odpowiedzi klinicznej oraz krétkg mediang przezycia. W
momencie wystgpienia nieoperacyjnych przerzutow (IV stopien zaawansowania klinicznego) mediana
przezy¢ waha sie od 6 do 10 miesiecy, a 5-letnie przezycia dotyczg mniej niz 10% chorych.

Leczenie zaawansowanego czerniaka ipilimumabem stanowi odpowiedz dla oséb o najwigkszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie zadnej skutecznej metody leczenia. Co wiecej, czesto
na zaawansowanego czerniaka cierpig osoby mtode, ktére nie posiadajg réwnolegle innych ciezkich choréb,
ktére sg charakterystyczne dla oséb starszych.

Refundacja ipilimumabu w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego nie faworyzowataby zadnej z
grup pacjentéw, a dostep do tej technologii medycznej bytby réwny dla wszystkich pacjentéw. Nie ma
powodow by przypuszczaé, ze rozwazana technologia bylaby stosowana niezgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem. Nie powoduje ona problemoéw spotecznych takich jak: wptyw na poziom satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej, grozba braku akceptacji postepowania przez poszczegdlnych chorych,
powodowanie lub zmiana stygmatyzacji, wywotanie leku, dylematéw moralnych, probleméw rodzinnych lub
probleméw dotyczgcych pici. Stosowanie leku Yervoy™ nie wigze sie z potrzebg zapewnienia pacjentowi
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dodatkowej poufnosci postepowania ani z koniecznoscig szczegdlnego informowania pacjenta lub
uzyskiwania jego zgody.

Decyzja o refundacji ipilimumabu w ramach TPZ nie stoi w sprzecznoéci z aktualnie obowigzujgcymi
regulacjami prawnymi i nie stwarzataby koniecznosci dokonania zmian w prawie. Wigzataby sie jedynie z
utworzeniem nowego programu zdrowotnego i wigczenie go do Wykazu Swiadczen gwarantowanych z
zakresu terapeutycznych programéow zdrowotnych. Decyzja o refundacji ipilimumabu nie wplynetaby
negatywnie na prawa cztowieka ani prawa pacjenta.

Pomimo istotnych konsekwencji spotecznych, nie przedstawiono finansowego wptywu refundaciji
ipilimumabu na spoteczenstwo. Powodem tego byta duza réznorodnos$¢ skutkéw spotecznych (utracona z
powodu choroby i przedwczesnej smierci produktywno$é, zasitek z powodu choroby, opieka socjalna
przystugujgca rodzinie chorego w przypadku jego $mierci, zmiana stylu zycia spowodowana zaawansowang
postacig czerniaka itp.) i wynikajgca z tego trudnos¢ w precyzyjnym okresleniu rzeczywistego wptywu na
spoteczenstwo.

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczaca ipilimumabu, poza korzysciami dla samych chorych, moze -
poprzez poprawe jakosci ich zycia i wydtuzenie czasu jego trwania - przynies¢ korzysci spoteczenstwu.
Dotyczy to nie tylko korzysci finansowych, zwigzanych z produktywnoscia, ale rowniez z wykorzystaniem ich
potencjatu osobowego: intelektualnego, artystycznego itd. Korzysci dla spoteczehstwa sg tu bardzo
widoczne, gdyz czerniak czesto dotyka ludzi mtodych i aktywnych zawodowo, ktorzy stanowig wyjgtkowg
wartos¢ dla spoteczenstwa.

Zrédto: AW-12
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

nie dotyczy

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Przestanki finansowe podane w stanowiskach eksperckich

AOTM-OT-431-27/2011

Ekspert

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

1.

Z opublikowanych wynikéw badania Il fazy z ipilimumabem u chorych z
zaawansowanym czerniakiem po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii wynika,
ze zastosowane leczenie znamiennie statystycznie wydtuza przezycie u chorych
w_poréwnaniu z grupg kontrolng. Wydtuzenie przezycia wyniosto ponad 6
miesiecy 17.6% vs 11.5% (Srednia, mediana z uwagi na nieparametryczny
rozktad byta nizsza i wyniosta 4 miesigce). Co szczegdlnie istotne, u okoto 20-
30% chorych mozna oczekiwa¢ dtugotrwatych odpowiedzi i wieloletnich przezyc,
na chwile obecng odnotowuje sie nawet ponad 4-letnie przezycia (analiza
przezy¢ 5-letnich przy dtugim okresie obserwacji wskazuje na odsetek wahajgcy
sie od 13% do 25%). Nalezy podkresli¢, ze jest to w tej chwili pierwszy lek w
zaawansowanym czerniaku, dla ktérego potwierdzono w badaniu Il fazy
wydtuzenie przezycia (overall survival). Ipilimumab jest przeciwciatem
monoklonalnym anty-CTLA4 o unikalnym mechanizmie dziatania (stymulacja
limfocytow T). Ipilimumab zastosowany w dawce 3 mg/kg (monoterapia) w
badaniu klinicznym z losowym doborem chorych spowodowat w poréwnaniu do
stosowania szczepionki gp100 wydluzenie przezycia w zaawansowanym
czerniaku po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (odpowiednio uzyskano:
mediana czasu przezycia catkowitego — 10,1 miesigca wobec 6,4 miesigca
(p=0,003) i odsetek 12-miesiecznych przezy¢ — 45,6% wobec 25,3%). Ponadto,
u okoto 25% leczonych ipilimumabem obserwowano wieloletnie przezycia.
Leczenie reindukcyjne ipilimumabem w przypadku progresji choroby po
uzyskaniu wczesniejszej odpowiedzi pozwala na ponowne osiggniecie
odpowiedzi lub stabilizacji choroby u okoto 60% chorych. Charakterystyka
chorych odpowiadata rzeczywistej grupie chorych na czerniaki w IV stopniu
zaawansowania (M1c ok. 70%, podwyzszona aktywnos¢ LDH okoto 37%
chorych).

. Odsetek pacjentéow leczonych ipilimumabem z jednorocznym przezyciem

wyniost okoto 40%. Nalezy podkresli¢, iz okolo 24% pacjentéw wykazuje 24-
miesieczne przezycie. Biorgc pod uwage mediane przezycia pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem wynoszgcg 6-7 miesiecy, osiggniecie 24-
miesiecznego przezycia przez 25% wszystkich pacjentéw wigczonych do ww.
badan klinicznych mozna uzna¢ za znaczace przedtuzenie przezycia u chorych
z zaawansowanym czerniakiem. Zastosowanie ipilimumabu w skojarzeniu lub
bez gp100 pozwolito na zmniejszenie w okresie 55-miesiecy obserwacji w
badaniu ryzyka zgonu o 32% i 34% w poréwnaniu z monoterapig gp100
(HR=0,68 p<0,001; HR=0,66 p=0,003). Lek ipilimumab w dawce 3 mg/kg 4 razy
co 3 tygodnie zostat zaaprobowany w 2011 roku do stosowania przez EMA na
podstawie badania Ill fazy do leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka
(nieresekcyjnego lub przerzutowego) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
stwierdzajgc pozytywny wynik bilansu ryzyka/korzysci z terapii. Wyniki 3 badan
Il fazy i 2 badan Ill fazy (w tym jednego w 1 linii) sg spdjne w odniesieniu do
niewielkiego odsetka odpowiedzi (ale dtugotrwatych) przy jednoczesnym
znaczgcym wydtuzeniu przezy¢ chorych oraz dtugotrwatych przezy¢ u czesci
chorych (okoto 25%). Ipilimumab jest obecnie rekomendowany do leczenia
zaawansowanych czerniakéw przez zalecenia miedzynarodowe.
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3. Istniejg rowniez dane wskazujgce na skuteczno$é wemurafenibu przy
przerzutach czerniaka do o$rodkowego ukfadu nerwowego, jednak w Swietle
dostepnych danych nalezy przyja¢, ze stosowanie wemurafenibu nalezy
ograniczy¢ do chorych bez objawowych przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) przy stabilizacji po wczesniejszym leczeniu (radioterapia,

chirurgia).

AOTM-0OT-431-27/2011

W chwili obecnej nie ma w Polsce dostepu do zadnej terapii o udowodnionej
skutecznosci dla chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego czerniaka.
Rokowanie u tych chorych jest bardzo zte, mediana przezycia w przerzutowym
czerniaku wynosi okoto 6 miesiecy, a 5-letnie przezycia dotyczg mniej niz 10%
chorych. Ipilimumab stanowi pierwszy lek, ktéry wykazat w badaniu rejestracyjnym
lll fazy wydiluzenie przezycia o prawie 4 miesigce w poréwnaniu do grupy
kontrolnej u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (Hodi i wsp.,
2010). Co istotne, u okoto 20-30% chorych mozna oczekiwa¢ dtugotrwatych
odpowiedzi i wieloletnich przezy¢, obecnie odnotowuje sie ponad 4-letnie
przezycia (chorzy dalej w obserwacji). Odsetek rocznych przezy¢ wynosi 46%,
podczas gdy w grupie kontrolnej wynosi tylko 25%. Z uwagi na specjalistyczny
charakter leczenia powinno by¢ one dostepne jedynie w referencyjnych osrodkach
pod opiekg doswiadczonego personelu medycznego.

Na obecng chwile nie posiadamy innych lekéw na czerniaka zto$liwego.

Ekspert

Whnioskowana technologia nie powinna byc¢ finansowana ze srodkéw
publicznych

1. Efektywnos¢ kosztowa w/w terapii jest kwestionowana, chociaz nalezy
uwzgledni¢ ze w przeciwienstwie do wielu innych terapii unikalnos¢ tego
sposobu leczenia, co wigze sie jedynie z 4 dawkami (a nie dawkowaniem
ciggtym do progresiji choroby).

. Nie okreslono Zzadnych czynnikdéw predykcyjnych (np. wiek, pte¢, aktywnosc
LDH, lokalizacja przerzutéw, wczesniejsza immunoterapia) dla przezycia w
przebiegu leczenia ipilimumabem. Nie sg réwniez znane niestety czynniki
predykcyjne odpowiedzi na leczenie, natomiast obserwuje sie Kkorelacje

~J
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wystepowania obiektywnych odpowiedzi z wystepowaniem objawéw ubocznych
zwigzanych z aktywacjg limfocytow autoreaktywnych. Na potrzeby
ewentualnego programu lekowego konieczne jest wyselekcjonowanie — w
oparciu o dane piSmiennictwa oraz doswiadczenia wtasne autora - grupy
chorych odnoszacych najwieksze korzysci z terapii ipilimumabem: brak
przerzutdw do OUN lub bezobjawowe przerzuty do OUN (niewymagajgcych
réwniez steroidoterapii) , chorzy w stanie sprawnosci 0, maksymalnie 2
wczesniejsze linie leczenia.

. Gléwne badanie ograniczone byto do chorych z HLA-A*0201 — ze wzgledu na
komparator (szczepionke gp100).

. Z badan wykluczeni byli chorzy na czerniaka gatki ocznej, doswiadczenia w tym

podtypie czerniaka sg nieliczne i generalnie niepomyslne — nalezy nie
uwzgledniaé czerniaka gatki ocznej w ewentualnym programie lekowym
leczenia ipilimumabem.

b. Blokowanie przez ipilimumab biatka CTLA-4 moze prowadzi¢ do wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z nadmierng aktywacijg
odpowiedzi komérkowej — zaleznej od limfocytéw T (immune-related adverse
events, irAEs). Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym nalezg zmiany skoérne i zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (biegunka, zapalenie bfony $luzowej jelita grubego - colitis).
Rzadziej obserwowano hepatotoksycznos¢, zaburzenia endokrynologiczne
(niedoczynnosé tarczycy i/lub niedoczynnos¢ przysadki), neuropatie i zapalenie
teczéwki/ciata rzeskowego. Wiekszo$¢ irAEs wystepuje w okresie leczenia
indukcyjnego ipilimumabem W przypadku dawki 3 mg/kg ipilimumabu odsetek
chorych z irAEs w stopniu 3-5 wynosit 7% w badaniu Il fazy (CA184-022) oraz
10-13% w badaniu lll fazy (CA-184-020). Dziatania niepozgdane sg wiec
stosunkowo czeste, wymagajg doswiadczenia w ich leczeniu.

5. By¢ moze dawka 10 mg/kg ipilimumabu moze by¢ skuteczniejsza, przy

jednoczesnie wiekszej toksycznosci — niezbedne jest dalsze badanie w tym

zakresie.

o~

=
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Stanowiska wlasne ekspertéw

Ekspert Stanowiska wiasne

Ipilimumab (Yervoy) zarejestrowany w biezgcym roku w Europie do leczenia
chorych na przerzutowe czerniaki po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
wykazat po raz pierwszy w dwéch badaniach znamienne wydiuzenie przezy¢
catkowitych. Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla tego leku jest odmienny niz
w klasycznej chemioterapii — korzys¢ z leczenia chorzy odnosza dopiero po 3-4
miesigcach, ale pozwala on na uzyskanie u okoto 20% chorych dtugotrwate;
wieloletniej remisji. Wskazuje to na koniecznos¢ finansowania leczenia
ipilimumabem zaawansowanych czerniakOw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, gdyz dotychczasowe wyniki leczenia w tej grupie chorych byty zte i brak
bylo skutecznej, standardowej terapii. Nalezy uwzgledni¢ w ewentualnym
programie lekowym jego ograniczenie do grupy chorych potencjalnie
odnoszacych najwieksze korzysci z leczenia:

1. wprowadzi¢ zapis ograniczajgcy kwalifikacje do chorych, ktérzy otrzymywali
wczesniej farmakologiczne leczenie przeciwnowotworowe z powodu
czerniaka — maksymalnie 2 linie terapii;

2. zapis odnoszacy sie do stanu sprawnosci przez ograniczenie kwalifikacji do
chorych w stopniu 0;

3. nalezy wytgczy¢ z ewentualnego programu przerzutowe czerniaki gatki oczne;j
— brak danych o skutecznosci ipilimumabu w tej grupie chorych

4. chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia nie powinni mie¢ stwierdzanych w
badaniach obrazowych przerzutéow do OUN lub przerzuty te powinny by¢
bezobjawowe i stabilne po wczesniejszym leczeniu (radioterapia; chirurgia).

Mozliwos¢ pojawienia sie nowych ognisk czerniaka przed uzyskaniem

odpowiedzi na leczenie ipilimumabem wskazuje na celowos¢ wykonania

pierwszej oceny skutecznosci terapii najwczesniej w 12 tygodniu oraz przy
wykorzystaniu immunologicznych kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie

(irRC).

Problemem przy terapii ipilimumabem sg dziatania niepozgdane zwigzane z

autoimmunizacjg. Konieczne jest uwzglednienie w ewentualnym programie

lekowym kwestii dostepnosci konsultacji endokrynologa i gastroenterologa. Do
najczesciej wystepujagcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem

leku nalezaty dziatania o podfozu immunologicznym wystepujgce u ok. 60%

pacjentdw. Najczesciej rejestrowano dziatania niepozadane o podiozu

immunologicznym w stopniu 1-2 dotyczace skory i uktadu pokarmowego. Nalezy

podkresli¢, iz jedynie u ok. 10%-15% wystgpity dziatania niepozgdane w 3 lub 4

stopniu nasilenia. W$rdd zidentyfikowanych dziatan niepozgdanych wiekszos¢

byta tatwa do opanowania za pomocg zalecanego postepowania medycznego.

Nasze wiasne doswiadczenia rowniez wskazujg, ze przestrzeganie algorytmu

badah kontrolnych i postepowania w przypadkach zdarzen niepozgdanych
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pozwala na bezpieczne stosowanie ipilimumabu.

Z uwagi na brak mozliwosci skutecznego leczenia nalezy zapewni¢ dostep do
leczenia ipilimumabem chorych na zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) czerniaka spetniajgcych okreslone kryteria kliniczne. Nalezy
umozliwi¢ jak najpilniejsze finansowanie terapii ipilimumabem w ramach
programu lekowego, a przejsciowo w oparciu o chemioterapie niestandardowa,
biorgc pod uwage nie tylko nieskuteczno$¢ obecnie dostepnych terapii, ale
réwniez bardzo niepomy$ine rokowanie tej grupy chorych.

_ Uwazam, Ze ipilimumab powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.

Zrodfo: AW-13, AW-14, AW-15, AW-16, AW-17, AW-18
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7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

1.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2011 roku znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 dotyczy
wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych na zasadzie art. 31e ust.2
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) w przedmiocie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub
dokonania zmiany sposobu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej: ipilimumab w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej
leczeni.

Problem zdrowotny

Czerniak jest nowotworem ziosliwym wywodzgcym sie z melanocytow - komoérek wytwarzajgcych
melanine i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskérka, a takze w teczéwce i naczyniach oka.
Zdecydowana wiekszos¢ czerniakow rozwija sie w skorze (90% wszystkich przypadkow czerniaka), ale
mozna je spotkac takze na powierzchni $luzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce oczne;j.

Wskazanie zawarte w zleceniu Ministra Zdrowia jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym dla
produktu Yervoy (ipilimumab).

Epidemiologia
wedtug ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

200 pacjentéw rocznie.

okoto 250 chorych rocznie.

wedtug podmiotu odpowiedzialnego (dane na temat liczebnosci populacji pochodzace z analizy wptywu
na system ochrony zdrowia)

Schemat Rok 2012

ipilimumab [ | [ ]

Opis ocenianego swiadczenia i sposéb jego finansowania
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne;

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2011 roku znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11
ipilimumab w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
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ktorzy byli wczesniej leczeni jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Nie otrzymano danych z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych finansowania ze s$rodkow
publicznych ipilimumabu w ww. wskazaniu. Nie mozna zatem okresli¢ ile wnioskéw zostato ztozonych w
kwestii finansowania ocenianej technologii, ani ile zgdéd zostato wydanych.

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze $rodkéw publicznych
Stosowane obecnie w Polsce schematy chemioterapii w Il linii leczenia czerniaka zaawansowanego
wskazane przez eksperta medycznego

Schemat chemioterapii

PC: Paklitaksel (PXL) + karboplatyna (CPL)

CVD: Cisplatyna (CDDP) + winblastyna (VLB) + dakarbazyna (DTIC)

DCCT: Dakarbazyna (DTIC) + cisplatyna (CDDP) + karmustyna* (BCUN) + tamoksyfen
(TAM)

BOLD: Bleomycyna (BLM) + winkrystyna (VCR) + lomustyna (CCNU) + dakarbazyna
(DTIC)

*karmustyna dostepna jest jedynie w ramach importu docelowego

5. Ocena analizy klinicznej
Skutecznos¢ kliniczna
Analiza podmiotu odpowiedzialnego
Do analizy efektywnosci klinicznej przestawionej przez podmiot odpowiedziany wigczono badanie Hodi
2010 (pierwotna wieloosrodkowa préba kliniczna Il fazy, z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem).
Badanie obejmowato screening, faze indukcji, faze reindukcji oraz follow—up. Do badania witgczono
ogotem 676 pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il lub IV stopniu zaawansowania. Zostali oni
losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych w stosunku 3:1:1, otrzymujgcych odpowiednio:
ipilimumab oraz szczepionke gp100 (403 pacjentéw), ipilimumab plus placebo (137 pacjentéw) oraz
szczepionke gp100 plus placebo (136 pacjentéw).

. Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ipilimumabu w poréwnaniu do szczepionki
gp100 w odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia do progresji, 12- oraz 18-miesiecznego
przezycia, czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby. Dla pozostatych punktéow
koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic (czas do uzyskania odpowiedzi, 24-miesieczne
przezycie, catkowita odpowiedz na leczenie oraz stabilizacja choroby).

. Ocena jakos¢ zycia - interpretacja wynikdw dotyczacych jakosci zycia pacjentow jest
ograniczona faktem, iz dane dotyczgce HRQoL byty gromadzone jedynie dla 12-tygodniowego okresu
indukcji. Zatem nie ma mozliwosci okreslenia wptywu ipilimumabu na jakos¢ zycia w dtugim okresie
obserwacji.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi w zakresie jakosci
zycia pacjentéw Swiadczy o poréwnywalnym wptywie na QoL ipilimumabu oraz szczepionki gp100.

Dodatkowe dowody naukowe
EMA, Assessment Report for Yervoy (ipilimumab), 19 May 2011

= Szczepionka gp100 jest terapig eksperymentalng i wptyw jej zastosowania w monoterapii na
przezycie catkowite pacjentéw z czerniakiem jest nieznany. Nie opublikowano dotychczas badan
kontrolowanych placebo dla zastosowania szczepionki gp100 w monoterapii u pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem. Dostepne badania, w ktérych szczepionka gp100 stosowana byta w
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potaczeniu z innymi terapiami (interleukina 2) dostarczajg niewiele informacji na temat skuteczno$ci
zastosowania szczepionki gp100 w monoterapii.

Ll W oparciu o wyniki dostepnych badan Il fazy nie mozna jednoznacznie okresli¢ czy dawka
ipilimumabu rowna 3mg/kg zastosowana w badaniu Hodi 2010 jest dawkg optymalng we wskazanej
grupie pacjentow. Ze wzgledu na réznice w badaniach Hodi 2010 oraz CA184024 dotyczgce linii
leczenia oraz lekéw stosowanych w skojarzeniu nie mozna poréwnac¢ wynikéw dla dawki 3mg/kg oraz
10mg/kg ipilimumabu. Wskazana do stosowania zostaje dawka 3mg/kg, jednakze jednym z warunkow
rejestracji jest zebranie przez podmiot odpowiedzialny danych dotyczacych poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa dwoch ww. dawek ipilimumabu pochodzgcych z randomizowanego badania
klinicznego.

= Zaréwno pacjenci z przerzutami do moézgu, jak i pacjenci z czerniakiem umiejscowionym w
gaifce ocznej byli wykluczeni z badania Hodi 2010. Wyniki badania CA184024 wskazujg, ze ipilimumab
moze by¢ skuteczny u pacjentéw z przerzutami do mézgu, natomiast nie sg dostepne dane na temat
skutecznosci ipilimumabu u pacjentéw z czerniakiem umiejscowionym w gatce oczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza podmiotu odpowiedzialnego

Bezpieczenstwo ipilimumabu analizowano w oparciu o dane pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku (fgcznie 643 pacjentéw) z badania Hodi 2010.

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ szczepionki gp100 w poréwnaniu do ipilimumabu w
odniesieniu do czestosci wystepowania nastepujgcych dziatan niepozadanych:

+  Biegunka - ogétem;

. Dziatania niepozgdane dermatologiczne - ogotem;

+  Swiad - ogétem;

*  Wysypka - ogoétem;

. Dziatania niepozgdane zotgdkowo-jelitowe - ogdtem, a takze stopien 3;

. Biegunka o podtozu immunologicznym - ogbtem;

. Dziatania niepozgdane endokrynne - ogotem;

W badaniu Hodi 2010 zaobserwowano ogétem 14 zgondw (2,2%), ktére wedtug badaczy zwigzane byty
z zastosowanym leczeniem (8 w grupie leczonej ipilimumabem w skojarzeniu z szczepionkg gp100, 4 w
grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii oraz 2 w grupie leczonej szczepionkg gp100 w
monoterapii).

Charakterystyka produktu leczniczego

YERVOY jest zwigzany z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozgdanych, spowodowanych
zwiekszong lub nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego (dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego), prawdopodobnie wynikajgcg z jego mechanizmu dziatania. Dziatania niepozgdane
zwigzane z uktadem immunologicznym, ktére mogg by¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczy¢
przewodu pokarmowego, watroby, skory, narzgdéw dokrewnych lub innych narzgdéw. Chociaz
wiekszos¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego wystepowato w okresie indukciji,
zgtaszano réwniez ich wystgpienie kilka miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu YERVOY.
Dopodki nie stwierdzi sie innej przyczyny biegunki, zwiekszenia czestosci wyprdznien, krwi w stolcu,
wzrostu wartosci wskaznikbw czynnosci watroby, wysypki i endokrynopatii nalezy rozwazy¢
pochodzenie zapalne i zwigzane z produktem YERVOY. Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie sg
bardzo istotne dla zminimalizowania powiktah zagrazajgcych zyciu.

FDA - strategia oceny i minimalizacji ryzyka zwigzanego z preparatem Yervoy
Firma Bristrol-Myers Squibb przygotowata strategie oceny i minimalizacji ryzyka REMS (Risk Evaluation

And Mitigation Strategy), ktérej celem jest informowanie pracownikéw stuzby zdrowia o powaznych

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 82/86



Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
u dorostych, ktérzy byli weze$niej leczeni AOTM-0OT-431-27/2011

zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem preparatu Yervoy, a takze o postepowaniu w przypadku ich
wystgpienia, wigczajgc ryzyko ciezkich i $miertelnych dziatah niepozadanych pochodzenia
immunologicznego, tj. zapalenia jelit pochodzenia immunologicznego (w tym perforacji przewodu
pokarmowego), zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (w tym niewydolnosé watroby),
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory (w tym toksyczna nekroliza
naskorka).

Strategia zostata zatwierdzona przez FDA dnia 24 marca 2011 roku.

6. Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
W celu okreslenia stosunku kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (efektywnosci
ekonomicznej) oceniono raport przedtozony przez podmiot odpowiedzialny.
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ dla horyzontu 20-letniego. Zastosowane techniki
analityczne takie jak: analiza koszty-konsekwencje, analiza koszty-efektywno$¢ oraz analiza koszty-
uzytecznosc.

Wyniki analizy koszty-efektywnos¢, przeprowadzonej dla badanej populacji pacjentéw pokazuja, ze
terapia ipilimumabem (preparat Yervoy jest strategia drozszg, jednakze bardziej efektywng w
poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami leczenia (PC, CVD oraz DCCT).

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu terapii
skojarzonej paklitaksel + karboplatyna leczeniem za pomocg ipilimumabu w ramach TPZ wynosi -
I ' poréwnaniu do terapii skojarzonej cisplatyna + winblastyna + dakarbazyna, koszt zyskania
dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu leczenia CVD ipilimumabem oszacowano na

Koszt zyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu leczenia pacjentéw z czerniakiem schematem
terapii DCCT przez terapie ipilimumabem oszacowano na || | | IR

Wyniki analizy koszty-uzytecznosé, przeprowadzonej dla pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il
oraz IV stopniu zaawansowania pokazujg, ze terapia ipilimumabem jest strategig drozsza, jednakze
bardziej efektywng w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami leczenia.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu przy
zastagpieniu terapii skojarzonej PC ipilimumabem wynosi || . Koszt zyskania dodatkowego
roku zycia w peinym zdrowiu przy zastgpieniu terapii cisplatyna + winblastyna + paklitaksel leczeniem
za pomocy ipilimumabu (preparat Yervoy™) oszacowano na || B Natomiast zastgpienie
terapii DCCT ipilimumabem pocigga za sobg koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu

na poziomie NN

7. Wplyw na budzet ptatnika publicznego
W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przedtozony
przez podmiot odpowiedzialny.
Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji ipilimumabu (preparat Yervoy) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) w leczeniu Il rzutu zaawansowanego czerniaka
przeprowadzono z perspektywy NFZ, dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2012—-2013).

Poréwnywane scenariusze

= scenariusz istniejgcy”, zaktadajgcy brak refundacji ipilimimabu (leku Yervoy);

pacjenci leczeni sg jednym ze schematéow chemioterapii: paklitaksel + karboplatyna (PC), cisplatyna +
winblastyna + dakarbazyna (CVD) lub dakarbazyna + cisplatyna + karmustyna + tamoksyfen (DCCT)

= scenariusz ,nowy”’, w ktérym zalozono, ze po wprowadzeniu refundacji ipilimumabu w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, preparat Yervoy w calosci przejmie obecny rynek
chemioterapii Il rzutu zaawansowanego czerniaka.
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W wyniku przeprowadzonej analizy, stwierdzono, ze w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu
Yervoy w ramach TPZ, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leki refundowane w

leczeniu zaawansowanego czerniaka zwigkszytyby sie o || G0 v pierwszym roku, | R
Il v drugim roku refundagii.

8. Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne:
Polska: PUO 2009, Ruka 2009 - wytyczne nie wymieniajg ipilimumabu jako mozliwego do stosowania w
leczeniu czerniaka skory;
Inne kraje: NCCN 2011 - ipilimumab wymieniono jako jeden z lekéw zalecanych w leczeniu
systemowym czerniaka w |V stadium bez przerzutéw do mézgu.
ESMO 2009 - wytyczne nie wymieniajg ipilimumabu jako mozliwego do stosowania w leczeniu
czerniaka skory;
W odnalezionych wytycznych z 2009 nie wymieniano ipilimumabu, co moze wynikaé z faktu, iz preparat
Yervoy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w catej Unii Europejskiej w lipcu 2011.

Rekomendacje finansowe:

Szkocja - obecnie prowadzona jest ocena ipilimumabu. Rekomendacja zostanie opublikowana w dniu
14 maja 2012r.

Wielka Brytania - Brytyjski NICE jest obecnie w trakcie oceny ipilimumabu.

Francja

HAS 2011 - opinia z dnia 14 grudnia 2011; rekomendacja pozytywna (w zwigzku z trwajgcymi
badaniami po wprowadzeniu leku do obrotu, Komisja Przejrzysto$é przeprowadzi ponowng ocene za
rok);

Prescrire 2012 - zastosowanie ipilimumabu powinno byc¢ rozpatrywany w kontekscie badan klinicznych
w celu lepszej oceny ryzyka i korzysci, a takze okreslenia optymalnej dawki leku.

9. Status i warunki finansowania poza Polska
Podmiot odpowiedzialny przedstawit pismo, w kidrym wskazuje, ze preparat Yervoy®(ipilimumab) jest
finansowany ze s$rodkéw publicznych w nastepujgcych krajach: Austria, Dania, Finlandia, Niemcy,
Luksemburg, Norwegia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania. We wszystkich tych krajach produkt
refundowany jest w 100%.
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8. Zatgczniki

AW-1.
AW-2.

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 05.12.2011 r., znak pisma MZ-PLA-460-12509-64/GB/11

Prosba do NFZ o dane dotyczace finansowania chemioterapii niestandardowej, znak AOTM-
0T-431-17(3)/JC/2011 z dnia 12.01.2012r

Ponowna prosba do NFZ o dane dotyczgce finansowania chemioterapii niestandardowej,
znak AOTM-OT-431-17(5)/JC/2011 z dnia 20.02.2012 r.

Kolejna prosba do NFZ o dane dotyczace finansowania chemioterapii niestandardowej, znak
AOTM-0OT-431-17(10)/KSE/2011 z dnia 30.03.2012 .

Odmowa NFZ udostepnienia danych liczbowych, znak pisma
NFZ/CF/DGL/2012/073/0131/W/09215/TC z dnia 11.04.2012 r.

Prosba o analizy do podmiotu odpowiedzialnego, znak pisma AOTM-OT-431-27(5)/SZ/2011
z dnia 12.01.2012r.

Informacja z dnia 01.02.2012 r. o planowanym ztozeniu wniosku na program lekowy.

prosba o pilne przekazanie zlecenia do AOTM o ocene programu leku pod katem
finansowania w ramach programu lekowego leczenia zaawansowanego czerniaka

I ilimumab (Yervoy®) w leczeniu dorostych pacjentéw z

czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu
wczesniejszej farmakoterapii- analiza problemu decyzyjnego”,

I A :liza efektywnosci klinicznej ipilimumabu (Yervoy®) w

porownaniu ze stosowanymi schematami terapeutycznymi w Polsce w leczeniu dorostych
pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz IV stopniu zaawansowania po
niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii”,

I /:liza efektywnosci-kosztéw oraz uzytecznosci-

kosztéw refundaciji ipilimumabu (preparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem”, || EGTcNNEGNGNGEG

I Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

refundacji ipilimumabu (preparat Yervoy™) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem”

Charakterystyka Produktu Leczniczego — ipilimumab (Yervoy®)

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii: Pawet Murawa, Krzysztof Herman, Jan Breborowicz,
Dawid Murawa ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych” 2009

Wiodzimierz Ruka i wsp., ,Czerniaki skory — zasady postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego”; Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, 1: 20-32

Wytyczne NCCN — National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in
Oncology — Melanoma, 2011
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AW-23. Wytyczne ESMO - European Society for Medical Oncology, Cutaneous malignant
melanoma: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up, 2009

AW-24. Informacja Scottish Medicines Consortium odno$nie oceny ipilimumabu.

AW-25. Informacja NICE odno$nie oceny ipilimumabu.

AW-26. Rekomendacja finansowa Haute Autorité de Santé-HAS, 2011

AW-27. Rekomendacja Prescrire, ,ipilimumab (YERVOY); Immunostimulant a mieux évaluer dans le
mélanome” Rev Prescrire 2012 ; 32 (340) : 98-100

AW-28. Pismo firmy BMS z dnia 11.04.2012 informujgce o refundacji preparatu Yervoy®
(ipilimumab) w krajach Unii Europejskiej.

AW-29. Formularz zgodnosci z wytycznymi

AW-30. European Medicines Agency (EMA) — Assessment Report For Yervoy (ipilimumab).

AW-31. Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, Gonzalez R,
Robert C, Schadendorf D, Hassel JC, Akerley W, Van Den Eertwegh AJM, Lutzky J, Lorigan
P, Vaubel JM, Linette GP, Hogg D, Ottensmeier CH, Lebbe C, Peschel C, Quirt |, Clark JI,
Wolchok JD, Weber JS, Tian J, Yellin MJ, Nichol GM, Hoos A and Urba WJ. Improved
survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. New Engl J Med 363: 711-
723, 2010

AW-32. Food and Drug Administration — Risk Assessment and Risk Mitigation Review, Final Rems
Review, 2011

AW-33. »pilimumab for previously treated unresectable malignant melanoma” — Liverpool Reviews

and Implementation Group (LRiG), 2011
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