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Informacje o osobach zaanga zowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I - /< fikacja zgodnosci analizy klinicznej i wptywu na system ochrony zdrowia z
wymaganiami minimalnymi zgodnie z rozporzgdzeniem MZ, przeszukiwanie baz danych, przeglad
rekomendaciji, ocena analizy klinicznej, ocena analizy ekonomicznej, ocena analizy wptywu na budzet,
ocena analizy racjonalizacyjnej, inne prace

2. I - <ryfikacja zgodnosci analizy ekonomicznej z wymaganiami minimalnymi zgodnie z
rozporzgdzeniem MZ

3. I  <oodynacja i nadz6ér merytoryczny, inne prace

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012
Leczenie zaawansowanego czerniaka

Wykaz skrétow

AEs — (j. ang. - adverse events) — zdarzenie niepozgdane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCO — (j. ang. - American Society of Clinical Oncology) Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji

BAC - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (j. ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CTLA-4 — (j. ang. - Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) cytotoksyczny antygen-4 limfocytow T

DTIC — dakarbazyna

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

ICER -— (j. ang. -— incremental cost-effectiveness ratio) - Inkrementalny wspotczynnik koszty/efektywnosé
ICUR -— (j. ang. - incremental cost-utility ratio) Inkrementalny wspétczynnik koszty/uzytecznosc

IL-2 — interleukina-2

IPI — ipilimumab

irARs — (j. ang. - Iimmune-related adverse reactions) dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LRIG — Liverpool Reviews and Implementation Group
LYG — (j. ang. - life years gained) — zyskane lata zycia
MDX010-20 — badanie Hodi 2010

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NNT — (j. ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OS — (j. ang. - overall survival), - przezycie catkowite
OUN — Osrodkowy Uktad Nerwowy

PSUR - Periodic Safety Update Report
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012
Leczenie zaawansowanego czerniaka

QALY - (j. ang. - quality adjusted life years) — lata zycia skorygowane o jako$¢

Qol — (j. ang. - quality of life) — jakos$¢ zycia

RCT — (j. ang. - randomized controlled trial) — randomizowane badanie kontrolne

REMS — (j. ang. - Risk Evaluation And Mitigation Strategy), strategia oceny i minimalizacji ryzyka
RMP — (j. ang. - Risk Management Plan), plan zarzgdzania ryzykiem

Rozporz gdzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposdb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktébrym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga nH — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TPZ — Terapeutyczny Program Zdrowotny

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznoé¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczer opieki zdrowotnej

Wykaz oznacze h

I ohaczono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o 2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Yervoy (ipilimumab) <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
Leczenie zaawansowanego czerniaka

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 31.05.2012
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-12499-225/LP/12

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporz  adzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5
mg/ml, opakowanie 10 ml.

Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzg dzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,
opakowanie 40 ml.

Whnioskowane wskazanie: Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u
dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:
| w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie — program lekowy

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzg dzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,
opakowanie 10 ml —

Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzg dzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,

opakowanie 40 mi — | GzG

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X  analiza ekonomiczna
X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

[ innem......
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012

Leczenie zaawansowanego czerniaka

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Services Sp. z o. o.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Bristol-Myers Squibb Services Sp. z o. o.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

ABRAXIS BIOSCIENCE LIMITED/ Abraxane

ACCORD HEALTTHCARE LTD/ Carboplatin Accord
ACCORD HEALTTHCARE LTD/ Cisplatinum Accord
ACCORD HEALTTHCARE LTD/ Paclitaxelum Accord
ACTAVIS GROUP PTC EHF/ Carboplatin Actavis
ACTAVIS GROUP PTC EHF/ Sindaxel

ASTRAZENECA UK LTD/ Nolvadex

BMM PHARMA AB/ Carboplatin BMM Pharma

DR SCHLICHTIGER GMBH/ Paclitaxel Dr Schlichtiger
EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG/ Carboplatin-Ebewe
EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG/ Cisplatin —Ebewe
EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG/ Paclitaxel —Ebewe
EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG/ Tamoxifen EBEWE 10
EGIS PHARMACEUTICALIS LTD./ Tamoxifen

EGIS PHARMACEUTICALIS PLC/ Egilitax (Pacline)
FRESENIUS KABI POLSKA SP. Z 0.0./ Paclitaxel —Kabi
GEDEON RICHTER LTD./ Vinblastin

GEDEON RICHTER PLC./ Eucol

HEXAL POLSKA SP. Z O.0./ Tamoxifen 30 Hexal
HOSPIRA UK LIMITED/ Paclitaxin

LEFARM LABORATORIUM GALENOWE SP. Z 0.0./ Paclitaxel Lefarm
LEIRAS OY/ Tamofen

MAYNE PHARMA PLC./ Paclitaxel Mayne 6 LZ

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH/ Carbomedac

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH/ Paclimedac
NORTON HEALTHCARE LTD/ Paxene

NORTON HEALTHCARE LTD/ Tamoxifen

PFIZER EUROPE MA EEIG/ Carboplatin Pfizer

PHARMACIA ITALIA S.P.A./ Platamine

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

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

RATIOPHARM GMBHY/ Paclitaxel-ratiopharm

SANDOZ GMBH/ Tamoxifen 10 Hexal

SANDOZ GMBH/ Tamoxifen Sandoz (20 Hexal)

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

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

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. 0./ Paclitaxelum Pliva

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O./ Vinblastin Teva

VIPHARM S.A./ Tamoxifen

WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A./ Paclitaxel WZF
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012
Leczenie zaawansowanego czerniaka

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31.05.2012 r. znak: MZ-PLA-460-12499-225/LP/12 dotyczy przygotowania
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:

v'Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,
opakowanie 10 ml,
v'Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,
opakowanie 40 ml,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego czerniaka” we wskazaniu: Leczenie
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.

Do zlecenia dotgczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.
Do wniosku zostaly dotgczone nastepujgce analizy:

1.,Ipilimumab (Yervoy) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym IIl oraz IV stopniu
Zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii - analiza problemu decyzyjnego”,
Y st czent 2012.

2.,Analiza efektywnosci klinicznej ipilimumabu (Yervoy) w poréwnaniu
I ' Po!sce w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz IV
stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wcze$niejszej farmakoterapii”,
I <)z 2011,

3.,Analiza efektywnosci-kosztéw oraz uzytecznosci-kosztoéw refundacji ipilimumabu (preparat Yervoy) w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem”,

, Styczen 2012.

4.,Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji ipilimumabu (preparat Yervoy) w ramach

terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu pacjentbw z zaawansowanym czerniakiem”
, Styczen 2012.

5.Analiza racjonalizacyjna wydatkdéw platnika publicznego na realizacje programu lekowego leczenia

zaawansowanego czerniaka preparatem Yervoy (ipilimumab).

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 26.06.2012 r. pismem znak: AOTM-OT-4351-10(11)/J/2012 poinformowano Ministra Zdrowia o
niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388). W dniu 02.07.2012 r.
pismem znak: MZ-PLR-460-15580-4/DD/12 Minister Zdrowia poinformowat AOTM o wezwaniu podmiotu
odpowiedzialnego do uzupetnienia analiz. W dniu 20.07.2012 otrzymano od Ministra Zdrowia uzupetnienia
do ww. analiz.

W ztozonym whniosku, jako argumenty za objeciem refundacja, podmiot odpowiedzialny wskazuje:
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Produkt leczniczy Yervoy w chwili sporzadzania powyzszej analizy (lipiec 2012) znajdowat sie w wykazie
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

zostat zmieniony w poréwnaniu do programu pierwotnego, na podstawie ktérego zostaly przygotowane
analizy farmakoekonomiczne.

ktorego autorem jest |
W powyzszym pismie, | N | ]l orosi Ministra Zdrowia o interwencje oraz o jak najszybsze
zakonczenie prac nad programem lekowym. Przedstawiciele [Nl argumentuja swoja prosbe wydang
wczesniej pozytywng rekomendacjg Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz udowodniong
skutecznosciag leku.

5 grudnia 2011 roku Minister Zdrowia zlecit pismem znak MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 wydanie
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 po6zn. zm.) w przedmiocie usuniecia z wykazu sSwiadczen 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, ktérzy byli wczesniej leczeni.

Tabela 1 Wcze $niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz ace wnioskowanego
swiadczenia.

Dokument ) . .
y Stanowisko RP Rekomendacja Prezesa Agenciji
Nr i data wydania
Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:
Nr 23 z dnia 23 . Rada Przejrzystosci uwaza za Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
kwietnia 2012 r. niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach

! Stanowisko RP Nr 23 z dnia 23 kwietnia 2012 r (http://www.aotm.gov.pl)
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Yervoy (ipilimumab)

Leczenie zaawansowanego czerniaka

AOTM-0OT-4351-10/2012

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 16/2012

z dnia 23 kwietnia®
2012r.

Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej
~Podanie ipilimumabu w leczeniu
Zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u
dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”
Uzasadnienie:

Jest to pierwsza skuteczna terapia
zaawansowanego czerniaka. Rada
uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu
finansowania do czasu utworzenia
programu lekowego. Rada uwaza za
zasadne utworzenie programu
lekowego pod warunkiem obnizenia
kosztow terapii 0 2/3.

programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.
Wyniki analiz klinicznej i efektywnosci kosztowej,
przeprowadzonych dla pacjentéw z czerniakiem w
nieoperacyjnym lll oraz IV stopniu zaawansowania
wskazuja, ze leczenie ipilimumabem jest terapig drozsza,
jednakze sg dowody o jej wyzszej efektywnosci klinicznej
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami
leczenia. Stosowanie ipilimumabu zwigzane jest z
wystepowaniem zapalnych dziatan niepozadanych
spowodowanych zwiekszong lub nadmierng aktywnoscig
uktadu immunologicznego, jednak korzysci wynikajgce
ze stosowania terapii zdajg sie przewyzszacé ryzyka
wystepowania dziatan niepozgdanych. Wczesna
diagnoza i odpowiednie leczenie minimalizujg powiktania
zagrazajgce zyciu. Docelowo Prezes Agencji widzi
zasadnos$¢ rozwazenia utworzenia programu lekowego
dedykowanego populacji pacjentéw w stadium
Zaawansowanym czerniaka.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

2.4.

Brak.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Czerniak to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z melanocytdow — komorek wytwarzajgcych melanine i
znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskorka, a takze w teczéwce i naczyniach oka. Zdecydowana
wiekszosé czerniakdw rozwija sie w skérze (90% wszystkich przypadkéw czerniaka), ale mozna je spotkac
takze na powierzchni $luzéwek i w innych miejscach, na przyktad w galce 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.

Biorac pod uwage fakt, iz najczesciej wystepujgca lokalizacjg czerniaka jest skora, w dalszej czesci opisu
problemu zdrowotnego skoncentrowano sie w gtéwnej mierze na tej postaci choroby.

Kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory, nie okreslony.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

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

W przebiegu naturalnym czerniak nacieka coraz glebsze warstwy skéry oraz daje przerzuty do skéry
otaczajgcej i wezibw chionnych. Kolejnym etapem jest przerzutowanie drogg naczyn chlonnych i
krwionosnych do odlegtych tkanek i narzgddw.

2 Rekomendacja Prezesa Agencji Nr 16/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r. (http://www.aotm.gov.pl)
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Epidemiologia

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

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

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

W(g opinii eksperta medycznego (informacje z analizy problemu decyzyjnego podmiotu odpowiedzialnego), w
chwili rozpoznania u okoto 80% pacjentéw czerniak skéry znajduje sie we wczesnym stadium rozwoju, ktére
charakteryzuje sie bardzo niskim ryzykiem nawrotu. U ok. 15% chorych stwierdza sie stadium miejscowego
zaawansowania (zajecie regionalnych weztow 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 wystepujg od razu przerzuty odlegie.

Ze wzgledu na wczesniejsze rozpoznanie choroby oraz usuwanie zmian nowotworowych we wczesnym
stadium klinicznego zaawansowania znacznie wolniej zwieksza sie odsetek zgondéw. Rocznie z powodu
czerniaka umiera w Polsce 0k.1100-1200 osab.

Ponizej przedstawiono liczebnos$¢ populacji docelowej wskazang przez ekspertow klinicznych, do ktérych
zwrécono sie z prosha o opinie.

Ekspert Stanowisko

200 pacjentéw rocznie.

500 chorych rocznie (oszacowanie wlasne).
okoto 250 chorych rocznie.

Etiologia i patogeneza

Za najistotniejsze czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka skory uwaza sie:

eintensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego ($wiatto stoneczne) oraz sztucznego
(np. solaria);

«state draznienie mechaniczne lub chemiczne;

emata zawartos¢ barwnika w skorze; fenotyp: jasna skéra, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, piegi;

ezachorowania w przesziosci na czerniaka (8-krotny wzrost ryzyka) lub inny ztosliwy nowotwor skéry (3—
krotny wzrost ryzyka zachorowania);

eznamiona melanocytowe i plamy barwnikowe;

eskéra pergaminowa (ang. xeroderma pigmentosum);

salbinizm;

e ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub miodosci;

eimmunosupresja (Np. po przeszczepianiu narzgdow) - 3-krotne zwiekszenie ryzyka zachorowania;
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ewystepowanie czerniaka skoéry 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 czynnikdw o niepewnej roli etiologicznej lub dotyczacych niewielkiego odsetka chorych zaliczy¢é mozna:
wplyw hormonéw (egzo— i endogennych), diete, spozywanie alkoholu, stosowanie farb do wloséw,
ekspozycje na $wiatlo lamp fluorescencyjnych, zwigzany z zawodem kontakt z produktami ropopochodnymi
lub innymi weglowodorami oraz urazy i promieniowanie gamma.

Klasyfikacja

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

Obraz kliniczny

Mozna wyréznic kilka postaci klinicznych czerniaka skéry: posta¢ 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.

Diagnostyka

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

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

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

Leczenie i cele leczenia

Leczenie czerniaka jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby oraz wcze$niej 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 przerzutow w weztach chionnych, a czasem przezycia
pacjenta, podczas zabiegu chirurgicznego dokonuje sie takze biopsji wezla chtonnego. Wskazaniem do
wykonania biopsji weztéw chionnych sg ponadto pacjenci, u ktérych prawdopodobienstwo rozpoznania
czerniaka jest wysokie, jak i osoby z podejrzanymi, atypowymi znamionami barwnikowymi.

Leczenie wznOw miejscowych i przerzutdw in transit

W przypadku wznowy miejscowej zasadniczg metodg leczenia jest wyciecie chirurgiczne wraz z catg grupg
regionalnych weztéw chtonnych, z zastosowaniem radioterapii pooperacyjnej.

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

Leczenie przerzutow do weztéw chtonnych

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

Leczenie przerzutéw odlegtych

W leczeniu zaawansowanego czerniaka z przerzutami odlegtymi leczenie chirurgiczne jest zalecane jedynie
w przypadku kiedy spetnione sg nastepujgce warunki: przerzuty dotyczg jednego narzadu, 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
ogodlnoustrojowe zaawansowanego czerniaka opiera sie na lekach alkilujgcych: dakarbazynie (DTIC) oraz
karmustynie (BCUN). Chemioterapia z uzyciem cytostatyku (gtdwnie dakarbazyny) pozostaje standardowym
sposobem leczenia czerniaka przerzutowego od wielu lat.

Niezadowalajgce wyniki uzyskiwane po zastosowaniu chemioterapii w postaci pojedynczych lekéw
spowodowaly 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 dzigki terapii skojarzonej wyniki dotyczgce stopnia odpowiedzi sg lepsze, terapie
wielolekowe sg bardziej toksyczne niz monoterapia, i nie wydluzajg przy tym przezycia catkowitego.
Politerapia stosowana jest w pierwszym rzucie leczenia czerniaka u pacjentéw miodych, w lepszym stanie
ogoinym. Ponadto tego rodzaju leczeniem mozna w niektérych, rzadkich przypadkach, prébowaé¢ zmniejszyé
wielkos¢ guza, co pozwolitoby na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego (chemioterapia indukcyjna).

Przebieg naturalny i rokowanie

W rozsianym stadium czerniaka odsetek 2—letnich przezy¢ nie przekracza 5%, a mediana przezycia wynosi
6-8 miesiecy. Wyniki leczenia w momencie wystgpienia nieoperacyjnych przerzutow (IV stopien
zaawansowania klinicznego) sg niezadowalajgce — mediana przezycia wynosi 6-10 miesiecy, a 5-letnie
przezycia dotyczg mniej niz 10% chorych. W przypadku wykrycia przerzutow do mézgu mediana przezycia
wynosi 2-5 miesiecy od chwili rozpoznania.

Zal.1 (APD)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2 Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych (CHPL, Zal.1 APD)

Nazwa(y), Yervoy® (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5

posta € farmaceutyczna, mg/ml, Opakowanie 10 ml, EAN: 5909990872442

droga podania, rodzaj Yervoy® (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat), 5

i wielko $§¢ opakowania, mg/ml, opakowanie 40 ml, EAN: 5909990872459

EAN13

Substancja czynna ipilimumab

Droga podania Podanie dozylne

Mechanizm dziatania Cytotoksyczny antygen-4 limfocytow T (CTLA-4) jest negatywnym regulatorem aktywaciji
limfocytéw T. Ipilimumab jest substancjg wzmacniajgcg aktywnosé limfocytéw T, ktéra
specyficznie blokuje hamujacy sygnat CTLA-4, co powoduje aktywacje limfocytow T,
proliferacje i zwiekszenie nacieku limfocytéow T w guzach, prowadzac do $mierci komorek
nowotworu. Mechanizm dziatania ipilimumabu jest posredni, poprzez wzmacnianie
odpowiedzi immunologicznej, ktérej mediatorem sag limfocyty T.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3 Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (CHPL Yervoy)

Procedura rejestracyjna centralna
1. Data wydania pierwszego 1. 13 lipca 2011r.
pozwolenia na dopuszczenie 2. Nie podano

do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie

W leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.

lub z przerzutami) u

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu 90 minut co 3 tygodnie, ogétem podaje
sie 4 dawki.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

brak

Przeciw wskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Tabela 4 Wnioskowane warunki obj

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

ecia refundacj g (wniosek refundacyjny)

Cena zbytu netto

Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, opakowanie 10 ml —ﬁ
Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, opakowanie 40 ml — ﬁ

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatno sci

Grupa limitowa

BezE}atnie

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Brak

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5 Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego (projekt programu lekowego)

Nazwa programu

Leczenie zaawansowanego czerniaka

Cel programu

1. wydluzenie czasu przezycia chorych na czerniaka ztosliwego;
poprawa jakosci zycia chorych z czerniakiem ztosliwym

Kryteria wt gczenia
do programu
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Leczenie zaawansowanego czerniaka

Kryteria wyt gaczenia
Z programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

Zalecana dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg i obejmuje 4 podania w odstepach co 3
tygodnie (leczenie w tygodniach 1, 4, 7 i 10). Lek podawany jest w 90-minutowym wlewie
dozylnym.

Monitorowanie leczenia

. Diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG w wybranych przypadkach) —
po 12 tygodniach leczenia

. Pomiar masy ciala.

. Petne badanie przedmiotowe.

. Ocena sprawnosci w skali ECOG.

. Badania laboratoryjne:

- badania hematologiczne: hemoglobina, peina morfologia z rozmazem
(wiacznie z bezwzgledng liczbg limfocytow) oraz liczbg ptytek;

- parametry biochemiczne surowicy: albuminy, fosfataza alkaliczna, amylaza,
ALT/AST, bilirubina (zwigzana i catkowita), wapn, kreatynina, mocznik, kwas moczowy,
glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH), biatko catkowite, elektrolity (w tym stezenie
sodu, potasu), TSH i wolna T4;

. badanie ogélne moczu

. ocena zdarzen niepozgdanych

Wyniki wszystkich badan (biochemicznych i hematologicznych), muszg by¢ dostepne i
przeanalizowane przed kazdym podaniem leku. Zaleca sie, aby wszystkie probki do
badan laboratoryjnych w fazie indukcji byty pobrane w okresie do 7 dni przed podaniem
dawki ipilimumabu.

Kryteria zako nczenia udziatu
W programie

Leczenie trwa 10 tygodni (podania leku w tygodniu 1, 4, 7 i 10). Trwalg stabilizacje
choroby i/lub obiektywng odpowiedz guza czasem obserwuje sie dopiero po wystgpieniu
wczesnej progresji przed 12. tygodniem. Dlatego pacjenci powinni otrzymaé caly
schemat leczenia indukcyjnego (4 dawki), o ile leczenie to bedzie dobrze tolerowane,
niezaleznie od pojawiania sie nowych zmian lub powiekszania sig istniejgcych zmian lub
progresji. Ocene reakcji guza na leczenie nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakonczeniu
leczenia indukcyjnego.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 6 Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u

dorostych, ktérzy byli wcze  $niej leczeni”

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Stany NCCN 2011 Wytyczne w leczeniu czerniaka w 1V stadium bez przerzutéw do mézgu zalecajg leczenie systemowe.
Zjednoczone Leczenie systemowe wedtug wytycznych zawiera:

«Udziat w badaniach klinicznych (zalecane)

eIpilimumab

eDakarbazyna

*Temozolomid

*Wysokie dawki interleukiny-2

«Dakarbazyna lub temozolomid — podstawowy schemat chemioterapii/biochemioterapii (zawierajacej cisplatyne i winblastyne z lub bez IL-2,

interferon alfa)

Paklitaxel

Paklitaxel/cisplatyna

«Paklitaxel/karboplatyna

Europa ESMO 2010 W zaawansowanym stadium choroby z wieloma przerzutami do réznych regionéw anatomicznych wytyczne zalecajg terapie paliatywna,
poczatkowo dobrze tolerowane cytostatyki, takie jak dakarbazyny, taksany, fotemustyna lub inne, cytokiny (interferony, Interleukina-2) lub ich
kombinacje. Wedtug wytycznych nie ma standardowej terapii, jednakze dakarbazyna powinna byc¢ lekiem z wyboru w tej sytuacji. Dakarbazyna
jak kazde leczenie systemowe, nie powoduje wydtuzenia czasu przezycia, lecz stuzy tylko tagodzeniu objawéw.

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat badania kliniczne 1l fazy wykazaty mozliwosci blokady CTLA4 w monoterapii lub w potgczeniu ze
szczepionka lub chemioterapig. Radioterapia paliatywna powinna by¢ rozwazana zwtaszcza w przypadku przerzutéw do moézgu i bolesnych
przerzutow do kosci. Pacjenci w IV stadium choroby powinni by¢ leczeni przez interdyscyplinarny zespét lekarzy w osrodku majgcym
doswiadczenie w leczeniu tego schorzenia.

Polska CMKP 2011 U chorych w IV stopniu zaawansowania postepowanie lecznicze powinno by¢ zindywidualizowane. Dakarbazyna jest standardowym lekiem w
leczeniu uogélnionego czerniaka, przy czym jej skutecznos¢ jest ograniczona. Obecnie niezwykle obiecujgce sg wyniki badan z zastosowaniem
przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 hamujacych ogoélnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Ponadto opublikowane w 2010 roku badanie wskazuje, ze ipilimumab w monoterapii wydtuza przezycie catkowite u
chorych na przerzutowego czerniaka po wczesniejszej terapii (mediana 10,1 miesigca).

Polska Rekomendacja W przypadku izolowanych przerzutéw odlegtych (np. w tkance podskérnej, weztach chtonnych, tkankach miekkich, narzgdach jamy brzusznej,

Konsultanta Krajowego ptucu, mdzgu) nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne (z zatozeniem wykonania catkowitego usuniecia zmian przerzutowych). W przypadku
2011 nieresekcyjnych przerzutéw odlegtych lub rozsiewie nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia systemowego (chemioterapia, ipilimumab) lub
kwalifikacje chorego do badan klinicznych.

Polska Grupa ekspercka 2009 Leczenie chirurgiczne u chorych na czerniaka jest postepowaniem z wyboru. Po wykonaniu biopsji wycinajgcej podejrzane zmiany barwnikowe; i

(Ruka W. i wsp., rozpoznaniu czerniaka skory nalezy podjg¢ decyzje o ewentualnym ,docieciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji

~Czerniaki skory —
zasady postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego”)

wartowniczego wezta chtonnego. W przypadku stwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym lub potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych
klinicznie regionalnych weztach chtonnych za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) nalezy wykonaé limfadenektomie sptywu
chtonnego. Obecnie nie zaleca sie leczenia uzupetniajgcego po leczeniu chirurgicznym i powinno sie je stosowa¢ jedynie w ramach badan
klinicznych, za$ u chorych w stadium rozsiewu postepowanie powinno by¢ indywidualizowane.
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Polska PUO 2009

.Korzysci z leczenia cytostatykami u chorych z licznymi przerzutami sg ograniczone. Polichemioterapia jest metodg efektywniejszg w porownaniu
Z monoterapig. Sama dakarbazyna wywotuje 5-20% remisji, podczas gdy agresywna polichemioterapia moze wywota¢ remisje az w 40—60%
przypadkéw. Do wielolekowej chemioterapii kwalifikuje sie wybrane grupy chorych i powinna ona by¢ prowadzona tylko w wysoko
wyspecjalizowanych osrodkach, najlepiej w ramach randomizowanych badan klinicznych. Okres remisji jest na ogét krétki (kilka tygodni), a
wydtuzenia okresu przezycia mozna sie spodziewac tylko w grupie chorych, u ktérych remisja wystgpita wczesnie, byla catkowita i trwata
stosunkowo dtugo. Kombinacja wielu cytokin (11-2, 11-6, 11-10, jak réwniez IFN-alfa—2a/-2) w roznych dawkach i potgczeniach jest obecnie
przedmiotem badan w ramach licznych metaanaliz miedzynarodowych. To samo dotyczy réznych szczepionek immunologicznych. Nadal nie ma
dowodow na ich istotny wptyw na poprawe czasu przezycia”.

Tabela 7 Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu ,Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wcze

w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

$niej leczeni”

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej mo ze zosta ¢

zastapiona przez wnioskowan 3

technologi e

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsz g w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w

Polsce

W przypadku zaawansowanego czerniaka
brak jest skutecznych metod leczenia Il linii i
dotychczas najlepszym podejsciem byto
kierowanie chorych do badan klinicznych.
Najczesciej stosowane opcje terapeutyczne
w drugiej linii leczenia czerniaka
zaawansowanego w Polsce to schematy z
dakarbazyna i schematy z paklitakselem,
jednoczesnie nalezy uwzglednié niska
skutecznos¢ ww. opcji terapeutycznych.
Niedostepne sa réwniez inhibitory BRAF u
chorych na czerniaki z obecnoscig mutacji
BRAF. W wybranych przypadkach
zastosowaniu znajduje zastosowanie
radioterapia i chirurgia. W Polsce z powodu
rozsianego czerniaka umiera rocznie ponad
1000 chorych — do chemioterapii i leczenia
systemowego pierwszej linii moze

kwalif kowac sie okoto 700 chorych, inne
formy terapii (wtgczajgc w to leczenie
jedynie wspomagajgce) obejmujg pozostatg
grupe chorych”.

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

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

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

+Brak skutecznej opciji
terapeutycznej i brak
rekomendacji odnosnie
zalecanej terapii dla w/w
leczenia.”

Obecnie w Polsce druga linia leczenia
chorych na zaawansowanego (brak
mozliwosci chirurgicznego leczenia lub
stadium uogdlnienia) czerniaka skory lub
bton $luzowych obejmuje stosowanie
chemioterapii — przy zatozeniu, ze wigkszos$¢

Stosowanie ipilimumabu w leczeniu
chorych na zaawansowanego (brak
mozliwosci chirurgicznego leczenia
lub stadium uogélnienia) czerniaka
skory lub bton $luzowych moze
zastgpi¢ metody postepowania

Obecnie najtanszg
technologig stosowang w
Polsce u chorych na
zaawansowanego (brak
mozliwosci chirurgicznego
leczenia lub stadium

Najbardziej wtasciwg metoda,
z ktérg mozna poréwnac
wartos¢ ipilimumabu w drugiej
linii leczenia chorych na
zaawansowanego (brak
mozliwosci chirurgicznego

Opracowanie Zalecenia
Postepowania
Diagnostyczno-
Terapeutycznego (red.
Krzakowski i wsp.) z 2011
roku wskazujg na
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chorych otrzymuje w pierwszej linii leczenia
dakarbazyne (monoterapia lub schematy
wielolekowe z udzialem wymienionego leku)
najczesciej stosowanymi w drugiej linii sg
winblastyna, fotemustyna, pochodne platyny
(karboplatyna i cisplatyna), a czes¢ chorych
otrzymuje eksperymentalne leczenie w
ramach klinicznych badan nowych metod
postepowania. Nalezy podkresli¢, ze czes¢
chorych na zaawansowanego czerniaka
skary i bton $luzowych po niepowodzeniu
pierwszej linii leczenia nie kwalifikuje sie — z
przyczyn medycznych — do jakiegokolwiek
przeciwnowotworowego postepowania
drugiej linii i moze otrzymac jedynie leczenie
objawowe.

wymienione w pierwszej kolumnie.

uogolnienia) czerniaka
skory lub bton $luzowych
po niepowodzeniu
pierwszej linii leczenia jest
chemioterapia jednym lub
kilkoma lekami spos$rod
wymienionych w pierwszej
kolumnie.

leczenia lub stadium
uogolnienia) czerniaka skory
lub bton $luzowych jest jedna
z mozliwosci chemioterapii
wymienionych w kolumnie
pierwszej.

mozliwos$¢ stosowania w
ramach drugiej linii lekéw
wymienionych w kolumnie
pierwszej oraz ipilimumabu.

Przez ostatnie 25 lat podstawowym lekiem
stosowanym w ogoélnoustrojowej
(systemowej) terapii chorych na
Zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) po
wczesniejszej chirurgii jest dakarbazyna
(DTIC). Zaréwno w monoterapii jak i w
leczeniu skojarzonym skutecznos¢ DTIC jest
znacznie ograniczona. Pomimo
przejsciowych odpowiedzi terapia nie
wydtuza istotnie przezy¢ catkowitych
chorych. Czesto obserwuje sie réwniez

Zastosowanie ipilimumabu u
chorych na zaawansowanego,
nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia
systemowego pozwoli na rezygnacije
z chemioterapii drugiego rzutu
(gtéwnie paklitaksel z karboplatyna,
paklitaksel w monoterapii, schemat
CVD lub schemat Darmouth). U
wielu chorych stosuje sie jedynie
leczenie objawowe. W obu

Nie ma obecnie dostepu
do skutecznego leczenia
w analizowanej grupie
pacjentéw. Dla zadnego
ze stosowanych i
opisanych przeze mnie
schematéw chemioterapii
nie udowodniono
wydtuzenia przezycia.
Tym nie mniej najczesciej
w praktyce klinicznej
stosuje sie w tej grupie

Dla zadnego schematu
chemioterapii czy
biochemioterapii nie
udowodniono statystycznej
skutecznosci w tej grupie
chorych. U czesci chorych, u
ktorych wystepuje w tkance
guza mutacja w genie BRAF
oraz szybki postep choroby,
mozna rozwazy¢ leczenie
wemurafenibem. Jest to
innowacyjny lek terapii

Zgodnie z polskimi
(Rutkowski i wsp., 2011),
europejskimi (Dummer i
wsp., 2010) oraz
amerykanskimi (NCCN,
2012) wytycznymi
postepowania klinicznego
rekomendowanym
postepowaniem jest
wigczenie chorych do
badan klinicznych nowych
lekéw. Jednak zalecenia
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indukcje progresji choroby po zastosowaniu
DTIC. U czesci chorych stosuje sie
paklitakse z karboplatyng (lub paklitaksel w
monoterapii), ewentualnie schemat CVD lub
schemat Darmouth (DCCT). W meta-analizie
42 badan (Korn i wsp., 2009) nie wykazano
przewagi zadnego schematu leczenia.
Tanim lekiem jest DTIC, jednak inne z
powyzszej listy sg stosunkowo drogie w
aspekcie efektywnosci. U czesci chorych
(20-30%) w szczeg6lnosci w gorszym stanie
ogdlnym, stosuje sie wytacznie leczenie
objawowe (BSC).

przypadkach zastgpienie tego
postepowania podaniem

ipilimumabu bedzie miato charakter

leczenia na ratunek zycia.

chorych schematy oparte
na paklitakselu (Il rzut
terapii). Schematy
leczenia oparte na
pklitakselu w monoterapii
lub w skojarzeniu z
karboplatyng stanowig
wielokrotnie tansze
leczenie w poréwnaniu z
ipilimumabem.

celowanej. Jest on rowniez
obecnie niefinansowany przez
ptatnika. Leczenie
wemurafenibem jest
ograniczone do chorych z
mutacjg (ok. 50%). Nie zastgpi
wiec terapii ipilimumabem,
szczegOlnie u chorych bez
mutacji. Oba leki
charaktyeryzuja sie zupatnie
innym mechanizmem
dziatania, co w przyszitosci
moze okazac sig przydatne w
ewentualnej terapii je
kojarzace;j.

amerykanskie wskazujg na
dopuszczone juz do obrotu
ipilimumab, a u czesci
chorych z mutacjg genu
BRAF wemurafenib jako
leki 0 najwyzszej kategorii
wiarygodnosci danych
rejestracyjnych. Réwniez
polskie aktualne zalecenia
wymieniajg ipilimumab u
chorych spetniajgcych
okreslone kryteria kliniczne.

$ |
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8 Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena wyboru (Zal.2 AKL)

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj acego

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie klinicznej opisano nieopublikowany przeglad systematyczny
badan oceniajgcych skutecznos$é terapii w zaawansowanym czerniaku. W analizie wnioskodawcy opisano
dwie metaanalizy oceniajgce skutecznos$¢ réznych terapii w zaawansowanym czerniaku. Autorzy analizy
odnalezli réwniez dwa badania oceniajgce skutecznos¢ schematéw

I ' onizszej tabeli zamieszczona zostata krétka charakterystyka ww. publikacii.

Tabela 9 Tabela. Charakterystyka przegl agdu, metaanaliz oraz wybranych bada A opisanych w analizie
whnioskodawcy.

Przeﬁlid systematyczn

Metaanalizy

Korn 2008 Metaanaliza Korn 2008 nie uwzgledniata badan z uzyciem ani ipilimumabu, ani szczepionki gp100. W
Korn 2008 przeprowadzono statystyczng agregacje danych pochodzacych z 42 badan Il fazy
dotyczgcych réznych schematéw leczenia czerniaka w IV stopniu zaawansowania przeprowadzonych

w latach 1975 — 2005. Artykut ten nie jest przeglgdem systematycznym, a zatem nie analizuje

wszystkich dostepnych danych literaturowych dotyczacych leczenia czerniaka w IV stopniu

zaawansowania.

Wada 2011 Celem metaanalizy bylo opracowanie metodologii oceniajgcej skutecznos$¢ kliniczng — mierzong
mediang przezycia calkowitego (OS) - szczepionki gp100 w poréwnaniu do danych historycznych
(wynikéw pochodzgcych z Korn 2008).

W metaanalizie uwzgledniono:

erejestracyjne lub wazne badania w | linii leczenia czerniaka zaawansowanego (m.in. fotemustyna,
temozolomid, dakarbazyna);

ebadania Il fazy dotyczgce Il linii leczenia czerniaka zaawansowanego (m.in. lenalidomid,
karboplatyna/paklitaksel, sorafenib);

*zbiorczg analize 7 badan Il fazy oceniajacych efektywnos$¢ kliniczng interleukiny-2 (IL-2);

*8 randomizowanych badan klinicznych IIl fazy, w ktérych oceniano preparaty stosowane w | i Il linii
leczenia zaawansowanego czerniaka, w tym takze ipilimumab (badanie Hodi 2010).

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

Badania oceniajace skutecznos¢ schematow [ NN @
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3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W Przegladzie Systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia:

Elektroniczne bazy danych:

. *MEDLINE (przez PubMed),
. *EMBASE,
. *The Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz),

Strony internetowe:

. NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

. SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);

. NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
. CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

. INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Rejestry badan klinicznych
. *http://www.clinicaltrial.gov.

Struktura zastosowanych kwerend byla odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przeszukania zroédet informacji medycznej dokonano w lutym 2011 r.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wilasne (kontrolne) w dniu 15 czerwca 2012 r. Nie odnaleziono Zadnych dodatkowych doniesien
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. (Zal.2 AKL)

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10 Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy (Zal.2 AKL)

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia oceniaj acego
dorosli pacjenci z czerniakiem w nieoperacyjnym | populacja niezgodna z brak
Populacja w Il lub IV stopniu zaawansowania po | Charakterystykg Produktu
niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii Leczniczego dla preparatu Yervoy
ipiimumab w dawce 3 mg/kg masy ciala pacjenta | dawka wynoszaca 0,3 lub 10 brak
Interwencja podawany w postaci 90-minutowej infuzji mg/kg masy ciata pacjenta;
dozylnej w 4 dawkach, co 3 tygodnie eskalacja dawki
brak aktywnego komparatora w brak
badaniu RCT
Komparatory
przezycie catkowite (w tym odsetek przezy¢ 12- nieadekwatne punkty koncowe: z brak
Pupkty ,18- i 24-miesiecznych); odpowiedz na leczenie zakresu farmakodynamiki,
koncowe (calkowita i czesciowa, stabilizacja choroby); farmakokinetyki, ekonomiki

czas do progresji choroby; czas trwania
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bezpieczenstwo

odpowiedzi; czas do uzyskania odpowiedzi;

konferencyjnych

T head-to-head typu RCT z aktywnym brak randomizacji, badania wtérne | brak
Uhleeetl komparatorem
brak publikacje dostepne jedynie w brak
Inne kryteria postaci abstraktéw oraz doniesien

3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ipilimumab z

Jedynym zidentyfikowanym

randomizowanym

badaniem klinicznym z aktywnym komparatorem bylo badanie Hodi 2010, w ktérym poréwnywano
efektywnos¢ kliniczng ipilimumabu ze szczepionkg gpl00. Nie przedstawiono badan dokumentujgcych
skuteczno$¢ praktyczna.

Tabela 11. Charakterystyka bada n wiaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy (Zal.2 AKL)

finansowania:
Medarex, Bristol-
Myers Squibb

zawierajace trzy ramiona
(ipilimumab w monoterapii,
gpl00 w monoterapi oraz
ipilimumab w skojarzeniu z
gpl100 ), okres obserwacji - 55
miesiecy, badanie obejmowato
screening, faze indukciji, faze
reindukciji oraz follow-up.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 rozpoczynala sie
wraz z podaniem pierwszej
dawki leku (tydzien 1, dzien 1)
i byta kontynuowana az do
wizyty 5 (tydzien 10, dzien 64)
kiedy to podawano ostatnia, 4
dawke leku. Pacjentom, u
ktérych zdiagnozowano nowe
ogniska chorobowe lub
stwierdzono powigkszenie sie
zmian juz istniejgcych przed 12
tygodniem badania
umozliwiono leczenie
dodatkowymi lekami w celu
zakonczenia fazy indukcji.
Faza follow—up w przypadku
pacjentéw bez objawéw
wczesnej progresji
rozpoczynata sie w 12
tygodniu badania. Pacjenci ze
stabilizacjg choroby trwajgca =
3 miesigce lub
calkowitg/czesciowg
odpowiedzig na leczenie, u
ktorych stwierdzono progresije
choroby mieli mozliwo$¢
kontynuowania leczenia
przydzielonym schematem
(faza reindukciji)

infuzji dozylnej w
czterech dawkach co 3
tygodnie + PL
PSzczepionka gpl00: 1
mg w prawe udo i 1 mg
w lewe udo + PL
P Ipilimumab+gp100: IPI
w dawce 3 mg/kg mc.
podawany w postaci 90
— minutowej infuzji
dozylnej w czterech
dawkach co 3 tygodnie
+ gp100: 1 mg w prawe
udo i 1 mg w lewe udo

zaawansowania; wczesniejsza linia
leczenia z uzyciem jednego lub kilku z
lekéw: dakarbazyna, temozolomid,
fotemustyna, karboplatyna, IL-2; wiek
powyzej 18 lat; oczekiwane przezycie
= 4 miesigce; stopien sprawnosci wg
ECOG w zakresie: 0-1; pozytywny
status HLA-A-0201; prawidlowa
funkcja uktadu krwiotwérczego,
watroby oraz nerek; brak leczenia
systemowego w ciggu 28 dni
poprzedzajgcych wigczenie do
badania.

Kryteria wykluczenia:

czas wolny od choroby nowotworowej
krétszy niz 5 lat (wyjatek: leczony i
wyleczony rak podstawnokomaérkowy i
ptaskonabtonkowy skory,
powierzchowny rak pecherza
moczowego lub leczony nowotwor in
situ szyjki macicy, piersi lub pecherza
moczowego); pierwotny czerniak oka;
wczesniejsza terapia przeciwciatami
anty-CTLA-4 lub szczepionkami
antynowotworowymi; choroby
autoimmunologiczne; aktywne,
nieleczone przerzuty do centralnego
systemu nerwowego; cigza lub
laktacja; wspottowarzyszace leczenie z
uzyciem lekow przeciwnowotworowych
lub immunosupresantéw; diugotrwate
przyjmowanie kortykosteroidow

Liczebno$¢ grup:
Ipilimumab — 137

gp100 — 136
Ipilimumab+gp100 — 403

ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
finansowania
Hodi 2010 wieloosrodkowe, o *Ipilimumab - w dawce 3 |Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. randomizowane, podwojnie mg/kg mc. podawany W |, 4iagnozowany czerniak w il Przezycie
£rodio zaslepione badanie ll fazy, postaci 90 — minutowej | nieoperacyjnym lub IV stopniu catkowite

Drugorzedowe:
Odpowiedz na
leczenie

Bezpieczenstwo
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Tabela 12 Definicje punktéw ko ncowych podane w badaniu  Hodi 2010 (Protokét Hodi 2010)

Punkt ko ncowy Definicja
Calkowita zanik wszystkich zmian w dwdch kolejnych obserwacjach po nie mnigj niz 4 tygodniach leczenia
odpowied z z brakiem dowodéw na progresje choroby
CZ‘?S'Ci_OWﬁ' 50% lub wieksze sumaryczne zmniejszenie z najwiekszej Srednicy oraz najwiekszej pionowej
odpowied 2: $rednicy we wszystkich celowych zmianach w poréwnaniu do punktu wyjscia w dwoch

obserwacjach (niekoniecznie kolejnych) po nie mniej niz 4 tygodniach. Wymagany jest brak
dowodow na wspdtistniejgcg progresje choroby pomiedzy pierwszg obserwacjg a obserwacijg
potwierdzajgcg wskazujgcy na 50% zmniejszenie

Brak zmiany, | brak znaczacego zmniejszenia, aby mozliwe byto zakwalifikowanie chorego do grupy czesciowej
stabilna choroba odpowiedzi lub brak znaczacego wzrostu aby zakwalifikowa¢ do grupy choroby progresywnej
Progresja choroby 25% lub wiekszy sumaryczny wzrost z najwiekszej srednicy oraz najwiekszej pionowej srednicy

we wszystkich celowych zmianach w poréwnaniu do najmniejszej zarejestrowanej podczas
badania sumy zmian lub wystgpienie jednej lub wiecej nowych zmian. Pojedyncza zmiana w
progresji, ktéra nie wptywa na zwiekszenie sumy srednic o 25% nie bedzie postrzegana jako
progresja choroby

Tabela 13 Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wt aczonych do przegl adu systematycznego
wnioskodawcy (Zal.2 AKL)

Nazwa
skali/kwestionariusza . . - . Komentarz

(skréty u Zywane Opis skali/kwestionariusza oceniaj acego

w badaniach)

EORTC-QLQ-C30 Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 obejmuje ocene ogodlng stanu zdrowia brak

oraz skale:

« funkcjonowania mierzacg funkcjonowanie fizyczne, w rolach spotecznych
i w pracy, poznawcze, emocjonalne oraz spoteczne;

¢ objawbéw mierzacg nasilenie: zmeczenia, nudnosci i wymiotéw, bdlu,
dusznosci, zaburzen snu, braku taknienia, zaparé¢, biegunki oraz ocene
sytuacji finansowej pacjenta.

Za wyjgtkiem ogolnej oceny stanu zdrowia (gdzie im wyzsza ocena

punktowa, tym lepszy poziom funkcjonowania) wyzsza punktacja oznacza

wyzszy stopien uposledzenia lub dyskomfortu.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonego do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad. Badanie Hodi-
2010 byto dobrej (5 pkt.) jakosci. Przeprowadzono takze ocene jakosci danych wedtug GRADE. (Zal.2 AKL)
W badaniu nie podano informacji w jakiej metodyce zostalo zaprojektowane (superiority, non-inferiority czy
equivalence).

Analize skutecznosci w badaniu przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia, czyli uwzgledniajgc wszystkich
randomizowanych pacjentdéw. Analiza ITT zostala niezachowana w ocenie bezpieczenstwa. Badanie zostato
przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna jak i zewnetrzna zostata oceniona w sposéb prawidtowy.
3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez autoréw analizy (Zal.2 AKL):

* W badaniu Hodi 2010 analize ITT zachowano jedynie w ocenie skutecznosci, natomiast ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.
Nie zachowanie analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) moze skutkowaé zaburzeniem
procesu randomizacji, a tym samym nierownomiernym roztozeniem czynnikéw zaktdcajgcych (tj. wiek,
stopien zaawansowania choroby, pte¢ etc.), co w efekcie moze prowadzi¢ do prze- Ilub
niedoszacowania otrzymanych wynikow.
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» 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 dokladnym czasie wystgpienia przedstawionych w badaniu dziatan
niepozgdanych utrudnia dokonanie oceny bezpieczenstwa.

* Na uwage zastuguje fakt stosunkowo niedawnego wprowadzenia leku na rynek i wynikajgcy z tego
powodu brak PSUR-u (Periodic Safety Update Report), przez co petna ocena bezpieczenstwa jest
znacznie utrudniona. Brak takze w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa badan IV fazy przedstawiajgcych

kliniczna ipilimumabu poréwnywana jest z efektywnoscig kliniczng szczepionki gpl00 oraz terapii
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posteru konferencyjnego, co uniemozliwia precyzyjng ocene jej wiarygodnosci.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci pochodzace z badania Hodi 2010 oraz z
metaanaliz przedstawionych w analizie podmiotu odpowiedzialnego.

» Badanie Hodi 2010

Tabela 14 Wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy na podstawie badania Hodi 2010 .*
Punkt ko Acowy Interwencja N Mediana m -ce Hazard wzgl edny p
(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 progres;ji IPI 137 | 2,86 (2,76; 3,02) 0,64 <0,001
gp100 136 | 2,76 (2,73; 2,83)
Punkt ko Acowy Interwencja N Srednia liczba miesi ecy do Roznica srednich p
uzyskania odpowiedzi (SD*) (95%Cl)
Czas do uzyskania IPI 137 | 3,18 (2,54*%) 0,44 (-0,32; 1,20) bd
dpowiedzi
odpowiecz! 9p100 136 | 2.74 (3,72
Punkt ko Acowy [ Interwencia [N [ n(%) | OR (95% CI)* | NNT (95% CI)**
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Calkowite zgon IPI 137 | 100 (73) | 0,39 (0,19;0,76) 7 (5; 20)
prze zycie
(0S) gpl100 136 | 119 (88)
12-miesieczne IPI 137 | 63 (46) 2,46 (1,43; 4,24) 5(4;12)
rzezycie
przezyc 9p100 136 | 35 (25)
18-miesieczne IPI 137 | 46 (33) 2,62 (1,42; 4,91) 6 (4; 14)
przezycie
gpl100 136 | 22 (16)
24-miesieczne IPI 137 | 32 (24) 1,88 (0,96; 3,72) -
przezycie
gpl00 136 | 19 (14)
Najlepsza Catkowita IPI 137 | 2(2) 7,39 (0,46; 118,75)*** -
odpowied z
na leczenie gp100 136 | 0
Czesciowa IPI 137 | 13 (10) 7,02 (1,53; 64,98) 13 (7; 34)
gpl100 136 | 2(2)
Stabilizacja IPI 137 | 24 (18) 2,01 (0,93; 4,51) -
chorob
Y gp100 136 | 13 (10)
Progresja IPI 137 | 70 (51) 0,55 (0,33; 0,92) 7 (4; 39)
gp100 136 | 89 (65)

*Okres obserwacji wynosit 55 miesiecy. Analize statystyczng przeprowadzono dla fazy leczenia indukcyjnego.
**QObliczono na podstawie dostepnych danych.
***Qbliczono metodg Peto.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold .

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys$¢ ipilimumabu w poréwnaniu do szczepionki gpl00 w
odniesieniu do przezycia catkowitego: HR=0,66 (95% CI: 0,51;0,87), przezycia bez progresji: HR=0,64, 12-
miesiecznego przezycia: OR=2,46 (95% CI: 1,43; 4,24) oraz 18-miesiecznego przezycia: OR= 2,62 (95% CI:
1,42; 4,91), czesciowej odpowiedzi na leczenie: OR=7,02 (95% CI: 1,53; 64,98)) oraz progresji choroby:
OR=0,55 (95% ClI: 0,33; 0,92).

Dla pozostatych punktow koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami.

W analizie przedstawiono réwniez wyniki analizy dodatkowej dla punktu koncowego — Srednie przezycie
catkowite (mean overall survival). Wykazano wydiuzenie $redniego przezycia catkowitego o 6,1 miesigca
(nie podano informacji 0 znamiennosci statystycznej wyniku) w grupie pacjentéw przyjmujacych ipilimumab
w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych szczepionke gp100.

Do fazy reindukcji wigczono 8 pacjentéw leczonych ipilimumabem i 23 pacjentéw leczonych ipilimumabem w
skojarzeniu z gpl100. Posréd 31 pacjentdéw poddanych leczeniu w fazie reindukcji czesciowg lub catkowitg
odpowiedz na leczenie stwierdzono u 21 z nich.
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. Metaanaliza Korn 2008

Wynikiem przeprowadzonej przez autoréw analizy statystycznej poréwnujgcej efektywnos¢ Kkliniczng
rozpatrywanych ramion terapeutycznych jest stwierdzenie, iz skutecznos¢ wszystkich opcji terapeutycznych
nie rézni sie w sposob statystycznie istotny w odniesieniu do punktu koncowego: przezycie jednoroczne
wynoszace 25% (524/2075 pacjentéw).

Ze wzgledu na fakt, iz odsetek pacjentéw z jednorocznym przezyciem leczonych z uzyciem gpl00 w
badaniu Hodi 2010 (25%) miesci sie w 95% przedziale ufnosci (95% CI: 23,6; 27,4) dla wyniku otrzymanego
w Korn 2008, autorzy analizy podmiotu odpowiedzialnego zatozyli, ze skutecznos¢ gpl00 w zakresie
przezycia catkowitego pacjentdw nie rézni sie statystycznie istotnie od skutecznosci historycznie
stosowanych preparatdbw w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem. Natomiast wynik dla
jednorocznego przezycia pacjentow leczonych z uzyciem ipilimumabu w badaniu Hodi 2010 (N = 137,
odsetek pacjentdw z jednorocznym przezyciem = 46% w grupie ipilimumabu) znajduje sie poza granicg 95%
przedziatu ufnosci Hodi 2010.

. Metaanaliza Wada 2011

Nielinearny model mixed effect zostal wykorzystany w Wada 2011 do przeprowadzenia metaanalizy
oceniajgcej efekt kliniczny gp100 w poréwnaniu do historycznych grup kontrolnych (badania kliniczne fazy
[lI) po uwzglednieniu czynnikéw prognostycznych. Jednym z wyzwan zwigzanych z analizg poréwnawczg
jest heterogenicznosé populacji pacjentéw analizowanych w réznych badaniach. W metaanalizie Wada 2011
charakterystyki wyjsciowe pacjentow analizowanych w wybranych badaniach IIl fazy przeprowadzonych w
przeszio 10-letnim okresie byly do siebie zblizone. Uzyskane wyniki wykazaty, iz OS w grupie pacjentow
otrzymujgcych gpl00 nie réznita sie znaczgco od efektu przezycia obserwowanego dla danych
historycznych (p = 0,58). Heterogenicznos¢ pomiedzy analizowanymi badaniami Kklinicznymi zostata
oszacowana na 0,19. Przeprowadzona analiza wykazata, ze gpl00 nie rdzni sie w poréwnaniu do
historycznych grup kontrolnych w zakresie braku korzysci w przezyciu catkowitym u pacjentéw z czerniakiem
zaawansowanym.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
. Analiza gtéwna

Bezpieczenstwo ipilimumabu analizowano w oparciu 0 dane pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku (fgcznie 643 pacjentdow) z badania Hodi 2010. Informacje dotyczace dziatan niepozadanych byty

Tabela 16 Wyst epowanie dziata n niepo zagdanych (ré znice istotne statystycznie), badanie  Hodi 2010

Dziatanie Stopie n Interwencja N n (%) OR (95%Cl) NNH (95%Cl)

niepo zadane nasilenia

Biegunka ogoétem IPI 131 43 (33) 1,99 (1,10; 3,66) 8 (5; 41)
gp100 132 26 (20)

Dziatania niepo zgdane o podto zu immunologicznym

Dermatologiczne ogoétem IPI 131 57 (44) 3,85 (2,10; 7,18) 4(3;7)

ogétem gpl100 132 22 (17)

Swigd ogotem IPI 131 32 (24) 2,72 (1,32; 5,83) 8 (5; 22)
gp100 132 14 (11)

Wysypka ogbtem IPI 131 25 (19) 4,95 (1,88; 15,24) 7 (5; 15)
gp100 132 6 (5)

Zaburzenia ogoétem IPI 131 38 (29) 2,43 (1,26; 4,77) 7 (5; 22)

zotgdkowo- gpl00 132 19 (14)

jelitowe stopien 3 IPI 131 10 (8) 10,83 (1,49; 473,34) 15 (8; 41)
gp100 132 1(1)

Biegunka ogoétem IPI 131 36 (28) 2,40 (1,23; 4,78) 8 (5; 25)
gp100 132 18 (14)

Endokrynne ogoétem IPI 131 10 (8) 5,37 (1,11; 51,12) 17 (9,80)
gp100 132 2(2)
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Stopien 3 — dzialanie niepozgdane ciezkie (NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0)

Znamiennie czesciej w grupie ipilimumabu w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg szczepionke gpl00
wystepowaly: biegunka, dermatologiczne dziatania niepozgdane, swigd, wysypka, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe ogdtem oraz stopnia 3, biegunka o podtozu immunologicznym oraz endokrynne dziatania
niepozgdane.

Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ipilimumabu i szczepionki
gp100 w odniesieniu do czestosci wystepowania nastepujgcych dziatan niepozgdanych:

. Dziatania niepozgdane ogotem, a takze dziatania niepozadane stopnia 3 i dziatania niepozgdane
stopnia 4;

. Dziatania niepozadane zwigzane z podawanym lekiem ogdtem, a takze dziatania niepozadane
zZwigzane z podawanym lekiem stopnia 3 i dzialania niepozgdane zwigzane z podawanym lekiem

stopnia 4;
. Biegunka- stopien 3;
. Nudnosci- ogétem, a takze stopien 3;

. Zaparcia - ogotem, a takze stopien 3;

. Wymioty - ogétem, a takze stopien 3;

. Bél brzucha - ogétem, a takze stopien 3;

. Zmeczenie- ogétem, a takze stopien 3;

. Utrata apetytu- ogétem, a takze stopien 3 i 4;
. Gorgczka- ogétem, a takze stopien 3;

. Bal glowy- ogotem, a takze stopien 3;

. Kaszel- ogotem;

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

. Anemia- ogétem, a takze stopien 3;

. Dziatania niepozgdane dermatologiczne — stopieh 3;
. Wysypka- stopien 3;

. Bielactwo- ogotem;

. Biegunka o podtozu immunologicznym- stopien 3;

. Zapalenie jelita grubego- ogétem, a takze stopien 3;

. Dziatania niepozadane endokrynne- stopieh 3 i 4;

. Niedoczynnos¢ tarczycy- ogotem;

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

. Zapalenie przysadki- og6tem, a takze stopien 3;

. Niewydolno$¢ nadnerczy- ogétem;

. Wzrost poziomu tyreotroponiny- ogotem;

. Obnizenie poziomu kortykotropiny- ogétem, a takze stopien 4;
. Wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej- ogotem;

. Wzrost poziomu aminotransferazy asparaginowej- ogotem;
. Zapalenie watroby- ogotem;

. Inne- ogbétem, a takze stopien 3 i 4;

W badaniu Hodi 2010 zaobserwowano ogétem 14 zgonéw (2,2%), ktére wedtug badaczy zwigzane byly 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 gpl00 w monoterapii). 7
sposrod 14 zgonow 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’a) oraz 2 w grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii (1 przypadek perforacji jelita
grubego oraz 1 przypadek niewydolnosci watroby). Sposréd zgondw, ktére nie byly zwigzane z dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym, 3 wystgpity w grupie leczonej ipilimumabem w skojarzeniu z
szczepionkg gpl00 (sepsa, ostra niewydolnosé oddechowa, mielofibroza), 2 w grupie leczonej ipilimumabem
w monoterapii (szok septyczny zwigzany z zapaleniem nerek oraz zesp6t przesgczania wiosniczkowego), i 2
w grupie leczonej szczepionkg gp100 w monoterapii (szok septyczny oraz wyniszczenie).
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. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili rowniez dodatkowg analize
bezpieczenstwa, uwzgledniajgcg badania nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy gtéwnej.

a) Badania z randomizacjg nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy gtownej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono cztery badania randomizowane Il fazy
(Weber 2009, Hersh 2010, Wolchok 2010), w ktérych analizowano bezpieczenstwo stosowania ipilimumabu
w terapii czerniaka zaawansowanego. Odnalezione badania nie spetiaty kryteriow wigczenia do analizy
gtownej (nieadekwatna dawka, wskazanie niezgodne z rejestracyjnym — Weber 2009, Hersh 2010; brak
aktywnego komparatora w badaniu — Wolchok 2010, brak adekwatnej grupy kontrolnej — Hamid 2011),
jednakze ze wzgledu na istotne informacje dotyczgce dzialan niepozgdanych zwigzanych z oceniang
interwencjg zostaty ujete w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

Charakterystyka wigczonych badan:

Weber 2009 (IlA) - Prospektywne, z randomizacja, podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo, faza ll,
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 (lIA )- Prospektywne, faza Il, z randomizacja, typu open-label, ipilimumab w dawce 3 mg/kg co 3
tygodnie, w 4 cyklach samodzielnie (A) lub w skojarzeniu z dakarbazyna w dawce 250 mg/m? podawang w 6
cyklach 5-dniowych (B); W przypadku wystgpienia progresji choroby w grupie leczonej ipilimumabem w
monoterapii mozliwos¢ zmiany leczenia na terapie skojarzong ipilimumabem i dakarbazyng (cross-over).

Wolchok 2010 (Il A - Prospektywne, z randomizacjg, podwdjnie zaslepione, faza ll, 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.

Hamid 2011 (Il A) — Prospektywne, z randomizacja, podwdjnie zaslepione, faza Il, Ipilimumab w dawce 3
mg/kg co 3 tygodnie przez 4 cykle (N=40). Ipilimumab w dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie przez 4 cykle
(N=42). W 24 tygodniu pacjenci mogli otrzymywac¢ leczenie podtrzymujgce z uzyciem ipilimumabu co 12
tygodni lub zosta¢ wigczeni do badania na okres follow-up i/lub przedtuzenie terapii.

W badaniu Weber 2009 dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem dotyczyly ponad 90% pacjentdéw
ogotem. W grupie pacjentéw otrzymujacych ipilimumab w monoterapii (N=57) najczesciej wystepowaty
powazne dzialania niepozgdane ogdtem o podiozu immunologicznym (84%) oraz powazne dziatania
niepozadane zotgdkowo - jelitowe (46%) i powazne skérne dziatania niepozgdane (68%).

Tabela 17 Dziatania niepo zgdane przedstawione w badaniu  Weber 2009

Dziatania niepo zgdane Interwencja
IPI+BUD (N=58) IPI+PL (N=57)
Ogotem Stopien 3 Stopien 4 Ogotem Stopien 3 | Stopien 4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Zwigzane z leczeniem 52 (90) 24 (41) 8 (14) 54 (95) 20 (35) 7(12)
Powazne o podio zu 47 (81) 17 (29) 7 (12) 48 (84) 15 (26) 7 (12)
immunologic
znym
zotadkowo — 28 (48) 10 (17) 4(7) 26 (46) 11 (19) 2(4)
jelitowe
hepatologicz 9 (16) 4 (6) 2(3) 8 (14) 3(5) 4 (7)
ne
endokrynne 5(9) 23 1(2 6 (11) 3(5 0
skorne 35 (60) 3(5) 0 39 (68) 0 0
inne 2(3) 1(2) 0 2(4) 0 12
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W badaniu Hersh 2010 w grupie pacjentow otrzymujgcych ipilimumab w monoterapii (N=39) dziatania
niepozgdane 3/4 stopnia wystgpity ogotem u 5 pacjentéw (13%), a wysypka o stopniu 3/4 u jednego pacjenta
(2,6%). Pozostale dziatania niepozadane (nudnosci, zmeczenie, dreszcze, Swigd, anoreksja, biegunka,
gorgczka) wystepowaty z nasileniem w stopniu 1/2. Dzialania niepozgdane o podiozu immunologicznym
ogotem wystgpity u 21 chorych (54%) natomiast skorne i tkanki podskornej u 19 osob (49%) w grupie
pacjentéw otrzymujgcych ipilimumab w monoterapii. W badaniu Hersh 2010 u 81% wigczonych pacjentéw
(przyjmujacych IPI oraz IPI+DTIC) odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane z
przyjmowanym leczeniem.

Tabela 18 Najcz esciej wyst epujace (u 2 10% pacjentdw) dziatania niepo zgdane zarejestrowane w badaniu  Hersh
2010

Dziatania niepo zadane Interwencja
IPI (N=39) IPI+DTIC (N=35) Cross-over (N=13)
Stopien 1/2 | Stopien 3/4 | Stopien 1/2 | Stopien 3/4 | Stopien 1/2 | Stopie n 3/4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ogétem 24 (62) 5(13) 23 (66) 8 (23) 7 (54) 2 (15)
Nudno sci 11 (28) 0 19 (54) 1(3) 3(23) 0
Zmeczenie 10 (26) 0 15 (43) 2 (6) 4 (31) 2 (15)
Wysypka 10 (26) 1(3) 7 (20) 1(3) 2 (15) 0
Dreszcze 9 (23) 0 8 (23) 0 1(8) 0
Swiad 9 (23) 0 7 (20) 0 1(8) 0
Anoreksja 5 (13) 0 10 (29) 0 1(8) 0
Biegunka 8 (21) 0 9 (26) 0 0 0
Goraczka 4 (10) 0 6 (17) 1(3) 0 0
Stopie n 1/4 n (%) Stopie n 1/4 n (%) Stopie n 1/4 n (%)
ogdte m 21 (54) 23 (66) 4 (31)
ciezkie 3(8) 6 (17) 0
powazne 4 (10) 5 (14) 0
zotadkowo - 8 (21) 10 (29) 0
; jelitowe
ﬁ biegunka 8 (21) 9 (26) 0
'g; zapalenie 3(8) 1(3) 0
S jelita
g grubego
E skorne i 19 (49) 15 (43) 4 (31)
= tkanki
N podskdrnej
o
% wysypka 11 (28) 8 (23) 2 (15)
=3 $wiad 9 (23) 7 (20) 2 (15)
© wysypka ze 2 (5) 2 (56) 1(8)
swigdem
bielactwo 2 (5) 2 (6) 0
tysienie 2 (5) 0 0

W badaniu Wolchok 2010 bezpieczenstwo stosowanej opcji terapeutycznej analizowano w oparciu o dane
pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (tacznie 214 pacjentdéw). Informacje dotyczace
dziatan niepozadanych zbierano przez okres leczenia oraz w czasie do 70 dni po przyjeciu ostatniej dawki
leku. Powazne dziatania niepozgdane wystgpity u 26 pacjentéw (36%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce
0,3 mg/kg, 35 pacjentow (49%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 3 mg/kg oraz 38 pacjentéw (54%)
otrzymujgcych ipilimumab w dawce 10 mg/kg. Natomiast powazne dzialania niepozgdane zwigzane z
podawanym lekiem wystgpity u 6 pacjentow (8%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 0,3mg/kg, 13
pacjentdw (18%) otrzymujacych ipilimumab w dawce 3 mg/kg oraz 19 pacjentéw (27%) otrzymujacych
ipilimumab w dawce 10 mg/kg. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem nalezy zaliczy¢: biegunke, nudnosci, wymioty, gorgczke, wysypke i zmeczenie. Dzialania
niepozadane o poditozu immunologicznym wystgpity u 19 pacjentdw (26%) otrzymujgcych ipilimumab w
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dawce 0,3 mg/kg, 46 pacjentow (65%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 3 mg/kg oraz 50 pacjentéw (70%)
otrzymujgcych ipilimumab w dawce 10 mg/kg.

Tabela 19 Dziatania niepo zagdane zarejestrowane w badaniu  Wolchok 2010
Dziatania niepo zgdane Interwencja
IP1 0,3 mg/kg (N=72) IPI 3 mg/kg (N=71) IP1 10 mg/kg (N=71)
ogbtem stopie n 5 ogotem stopie n 5 ogotem stopie n 5
Powazne, n (%)* 26 (36) 15 (21) 35 (49) 14 (20) 38 (54) 15 (21)
Powazne zwi gzane z 6 (8) 0(0) 13 (18) 0 (0) 19 (27) 0 (0)
podawanym lekiem, n (%)*
ogotem stopie n 3/4 ogotem stopie n 3/4 ogotem stopie n 3/4
ogotem 9 (13) bd 7 (10) bd 19 (27) bd
§oc .
=>a 8 x, zwigzane z 2 (23) 23 5(@@) 4 (10) 11 (16) 9 (13)
TE5S podawanym
R lekiem
g &l
biegunka 12 (17) 0 (0) 18 (25) 1(2) 28 (39) 10 (14)
- 8- e nudn_o sci 11 (15) 0(0) 13 (18) 0(0) 17 (24) 1(1)
;g &0 % . wymioty 6 (8) 0 (0) 5(@) 11 10 (14) 0 (0)
& 388% gor aczka 2(3) 0(0) 15 (21) 1(1) 23 (32) 2(3)
SowgS wysypka 3(4) 0(0) 17 (24) 1(1) 16 (23) 0(0)
‘ZU "é 2 § zmeczenie 16 (22) 1(1) 12 (17) 1(1) 16 (23) 2(3)
= zapalenie jelita 0 (0) 0 (0) 4 (10) 1(1) 4 (10) 23
grubego
ogotem 19 (26)* 0 (0) 46 (65) 5(7) 50 (70) 18 (25)
5 Nox zotadkowo — 12 (17) 0 (0) 23 (32) 2(3) 28 (39) 11 (16)
o jelitowe
§ g < hepatologiczne 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(3) 2(3)
QS g endokrynne 0 (0) 0 (0) 4 (6) 23 34 1(1)
o g 2 skérne 9(13) 0 (0) 32 (45) 1(1) 33 (47) 3(4)
- inne 11 0(0) 1(1) 0(0) 5(7) 2(3)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.
O podtozu immunologicznym u = 5% pacjentdw, pozostate dziatania niepozadane u = 10% pacjentéw.

W badaniu Hamid 2011 dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem nieznacznie czesciej wystepowaty w
grupie stosujgcej ipilimumab w mniejszej dawce (83%) w porOwnaniu z ramieniem z wiekszg dawkg
ipilimumabu (76%), jednoczesnie warto zauwazyé, iz u wiekszego odsetka tych pacjentdw w grupie
stosujgcej wiekszg dawke odnotowano dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3-4 (31% vs
15%, odpowiednio dla IPI 10 mg/kg vs IPlI 3 mg/kg). Czestosé wystepowania dziatah niepozgdanych o
podtozu immunologicznym byta poréwnywalna pomiedzy ramionami terapeutycznymi stosujgcymi rézne
dawki ipilimumabu. Mozna zauwazy¢, iz zastosowanie mniejszej dawki analizowanego leku (3 mg/kg) niesie
ze sobg wystepowanie mniej powaznych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Tabela 20 Dziatania niepo zadane oraz zgony u pacjentow wit

aczonych do badania Hamid 2011

AEs/Zgony Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10
N=40 n (%) mg/kg N=42 n (%)

AEs zwi gzane z Ogodtem 33 (83) 32 (76)

leczeniem Stopnia 3 -4 6 (15) 13 (31)
Stopnia 5 1(3) 1(2)

Powazne AEs Ogodtem 18 (45) 20 (48)
Zwigzane z leczeniem 7 (18) 8 (19)

AEs prowadz ace do przerwania leczenia 5(13) 11 (26)

AEs o podio zu Ogodtem Ogotem 22 (55) 28 (67)
immunologicznym Stopnia 3-4 3(8) 8 (19)
Stopnia 5 1(3) 1(2)

Przewod Ogotem 11 (28) 19 (45)
pokarmowy Stopnia 3-4 3(8) 3
Stopnia 5 1(3) 1(2)
Watroba Ogotem 0(0) 2 (5
Stopnia 3-4 0(0) 2 (5)
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Uktad wewn atrz- Ogotem 2 (5) 2 (5
wydzielniczy Stopnia 3-4 0(0) 2 (5
Skoéra Ogoétem 16 (40) 21 (50)
Stopnia 3-4 0(0) 1(2)
Inne Ogotem 1(3) 3@
Stopnia 3-4 0 (0) 1(2)
Zgony Ogétem 18 (45) 20 (48)
Do 70 dni od ostatniej dawki 8 (20) 8 (19)
Do 30 dni od ostatniej dawki 3(8) 4 (10)

b) Badania bez randomizaciji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono réwniez 6 badan bez randomizaciji
(Maker 2006, Weber 2008, Ku 2010, O’'Day 2010, DiGiacomo 2011, Margolin 2012), w ktérych analizowano
bezpieczenstwo stosowania ipilimumabu w terapii czerniaka zaawansowanego. Ponizej przedstawiono
krotkg charakterystyke tych badan.

Maker 2006 - Prospektywne, faza l/Il, ipilimumab w dawce 3 mg/kg (A) lub 5 mg/kg (B); W obu grupach
stopniowa dozwolona byta eskalacja dawki do 9 mg/kg, N=46.

Weber 2008 - Prospektywne, faza I/Il, ipilimumab w postaci pojedynczej dawki: 7,5; 10; 15 lub 20 mg/kg lub
wielokrotne dawki leku: 2, 8; 3 lub 5 mg/kg albo wielokrotne dawki 10 mg/kg, N=88.

Ku 2010 - Prospektywne, faza I, ipilimumab w dawce 10 mg/kg, w 4 cyklach co 3 tygodnie, N=53.
O’Day 2010 - Prospektywne, faza Il, ipilimumab w dawce 10 mg/kg, w 4 cyklach co 3 tygodnie, N=155.

DiGiacomo 2011 - Program rozszerzonego dostepu do leku, ipilimumab w dawce 10 mg/kg, w 4 cyklach, co
3 tygodnie. Mozliwos$¢ terapii podtrzymujacej: ipilimumab w dawce 10 mg/kg co 12 tygodni, N=27

Margolin 2012 — Badanie nierandomizowane typu open-label fazy I, Ipilimumab w dawce 10 mg/kg co 3
tygodnie przez 4 cykle (1, 4, 7 i 10 tydzien). W 24 tygodniu pacjenci stabilni klinicznie mogli otrzymywac¢
leczenie podtrzymujgce z uzyciem ipilimumabu co 12 tygodni, N=72

U pacjentow wigczonych do badania Maker 2006 zarejestrowano fgcznie 41 przypadkéw dziatan
niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami uktadu immunologicznego (w tym: tysienie plackowate,
zapalenie teczéwki/spojowki, artretyzm, zapalenie jelita grubego/biegunke, zapalenie skory, zapalenie
przysadki, hipopigmentacje, wzrost poziomu aminotranferaz, niedoczynnos¢ tarczycy, kanalikowo-
$rodmigzszowe zapalenie nerek). 19 z nich bylo 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 niepozgdane zwigzane z przyjmowanym
lekiem. Najczesciej rejestrowano wysypke oraz zmeczenie w stopniu nasilenia 1 lub 2. Dziatania
niepozgdane w stopniu 3 lub 4 raportowano tgcznie u ok. 19% pacjentow wigczonych do badania Weber
2008. Najczesciej byta to biegunka oraz zapalenie jelita grubego.

Przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z ukladem immunologicznym, w stopniu 3-4
zarejestrowano igcznie u 29% pacjentow badania Ku 2010 (w tym: niewydolno$¢ nadnerczy, anemia,
zapalenie jelita grubego, splgtanie, odwodnienie, biegunka, dusznos$¢, 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% pacjentdbw wigczonych do badania O’Day 2010 wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z
przyjmowanym leczeniem, przy czym w przypadku 28% pacjentow byty to dziatania niepozadane w stopniu 3
lub 4. Najczesciej raportowano dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym. Zarejestrowano je u
ponad 70% pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 34/75




Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012
Leczenie zaawansowanego czerniaka

W badaniu DiGiacomo 2011 do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozadanych nalezy zaliczy¢: astenie,
biegunke, gorgczke, bol, swigd, wysypke. W trakcie leczenia podtrzymujgcego zarejestrowano pojedyncze
przypadki astenii, biegunki, kaszlu, Swigdu, niedoczynnosci tarczycy, dysfagii i wysypki. Wigkszo$¢ objawow
wystepowata w 1 lub 2 stopniu nasilenia.

W badaniu Margolin 2012 najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly: zmeczenie, biegunka,
nudnosci, bol glowy, wysypka oraz $Swigd. Sposrod dziatan niepozadanych stopnia 3 najczesciej
wystepowaty biegunka, zmeczenie, odwodnienie, hiperglikemia oraz podwyzszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej.

c) Opisy przypadkdéw Klinicznych

Analiza 12 przypadkow klinicznych wykazata, iz poza przedstawionymi w badaniach klinicznych dziataniami
niepozadanymi podczas stosowania ipilimumabu moga wystgpi¢: neuropatia jelit, sarkoidoza, zapalenie
wielomiesniowe autoimmunologiczne zespdt Schwartza-Barttera, toczniowe zapalenie nerek. Wszystkie
przedstawione w publikacjach dotyczgcych przypadkéw klinicznych dziatania niepozgdane byly mozliwe do
wyleczenia za pomocg standardowego postepowania zalecanego w leczeniu poszczegoinych schorzenh.

» Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Yervoy (ipilimumab)

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Yervoy.(CHPL)

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Yervoy jest zwigzany z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozadanych, spowodowanych zwiekszong lub
nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego (dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego),
prawdopodobnie wynikajgcg z jego mechanizmu dziatania. Dziatania niepozgdane zwigzane z ukfadem
immunologicznym, ktére moga by¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu, moga dotyczy¢ przewodu pokarmowego,
watroby, skoéry, narzgdow dokrewnych lub innych narzadéw. Chociaz wiekszos¢ dziatan niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego wystepowato w okresie indukcji, zgtaszano rowniez ich wystapienie kilka
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Yervoy. Dopdki nie stwierdzi sie innej przyczyny biegunki,
zwiekszenia czestosci wyproznien, krwi w stolcu, wzrostu wartosci wskaznikéw czynnosci watroby, wysypki i
endokrynopatii nalezy rozwazy¢ pochodzenie zapalne i zwigzane z produktem Yervoy. Wczesna diagnoza i
odpowiednie leczenie sg bardzo istotne dla zminimalizowania powiktan zagrazajagcych zyciu.

W leczeniu ciezkich dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego konieczne moze by¢ ogdlne
podanie duzych dawek kortykosteroidéw z podaniem lub bez podania innych lekéw immunosupresyjnych.

Objawy pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego

Podanie produktu Yervoy wigze sie z wystepowaniem ciezkich objawéw pochodzenia immunologicznego ze
strony uktadu pokarmowego. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zgonéw z powodu perforacji
przewodu pokarmowego. U pacjentow, 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 prowadzgcych do zgonu (stopien 3.- 5.) dziatan pochodzenia immunologicznego ze
strony uktadu pokarmowego wynosita 8 tygodni (od 5 do 13 tygodni) od rozpoczecia leczenia. Po
zastosowaniu specyficznych dla protokotu badania wytycznych postepowania, w wiekszosci przypadkéw
(90%) nastgpita poprawa (definiowana jako powrét do stanu tagodnego [stopien 1.] lub Izejszego, lub do
stanu przed rozpoczeciem leczenia), przy czym mediana czasu od wystgpienia objawéw do uzyskania
poprawy wynosita 4 tygodnie (od 0,6 do 22 tygodni).

Hepatotoksycznos$é pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu Yervoy jest zwigzane z hepatotoksycznodcig pochodzenia immunologicznego. W
badaniach Kklinicznych zgtaszano przypadki prowadzgcej do zgonu niewydolnosci watroby.

tygodni.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skéry
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Podanie produktu Yervoy jest zwigzane z powaznymi dzialaniami niepozgdanymi pochodzenia
immunologicznego dotyczgcymi skéry. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki toksycznej nekrolizy
naskorka.

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

Dziatania neurologiczne pochodzenia immunologicznego

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

Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu Yervoy moze powodowa¢ stan zapalny narzgdéw wydzielania wewnetrznego, szczegdlnie
niedoczynnos¢ podwzgoérza, przysadki mézgowej, niewydolnos¢ nadnerczy oraz niedoczynnosé tarczycy, a
pacjenci mogag prezentowac¢ objawy niespecyficzne, ktére moga przypominac inne stany patologiczne, np.
przerzuty do mézgu lub inne choroby. Najczestszym obrazem klinicznym sg bdle gtowy i zmeczenie. Mogg
wystgpi¢ takze zaburzenia pola widzenia, zmiany zachowania, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej oraz
zmniejszenie cisnienia. Nalezy wykluczyé przetom nadnerczowy jako przyczyne objawéw wystepujgcych u
pacjenta. Doswiadczenie kliniczne dotyczace endokrynopatii zwigzanej ze stosowaniem produktu Yervoy
jest ograniczone.

W przypadku pacjentow, 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.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych produktem Yervoy w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20
zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane o mozliwym pochodzeniu immunologicznym: zapalenie blony
naczyniowej oka, eozynofilia, wzrost aktywnosci lipazy oraz zapalenie klebuszkéw nerkowych. Ponadto u
pacjentdéw leczonych produktem Yervoy w dawce 3 mg/kg mc. + szczepionkg peptydowg gpl100 w badaniu
MDX010-20 zgtaszano zapalenie teczowki, anemie hemolityczng, wzrost aktywnosci amylazy, niewydolnos¢
wielonarzgdowg oraz zapalenie ptuc. Jesdli dzialania te bedg miaty ciezkie nasilenie (stopnia 3. lub 4.), moga
wymagac¢ natychmiastowego leczenia kortykosteroidami w duzych dawkach i zaprzestania podawania
produktu Yervoy. W przypadku zapalenia btony naczyniowej oka, zapalenia teczéwki lub zapalenia
nadtwardéwki, zwigzanych z leczeniem produktem Yervoy, nalezy rozwazy¢ miejscowe podanie
kortykosteroidéw w postaci kropli do oczu.

Specjalne populacje

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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

»Yervoy podawano u > 3 000 pacjentow w badaniach klinicznych, oceniajgcych stosowanie réznych dawek w
réznych typach nowotworow. O ile nie podano inaczej, przedstawione dane dotyczg ekspozycji na 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 niepozadane wynikajgce ze
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zwiekszenia lub nadmiernej aktywnosci uktadu immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym ciezkie
dziatania, ustepujg po wigczeniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania produktu Yervoy. U
pacjentdéw, ktérzy w badaniu MDX010-20 otrzymywali Yervoy w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii,
najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi (= 10% pacjentéw) byta biegunka, wysypka, $wiad,
zmeczenie, nudnosci, wymioty, zmniejszenie apetytu i bdl brzucha. Wiekszo$¢ miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Leczenie produktem Yervoy przerwano z powodu dziatan niepozgdanych
u 10% pacjentow.

Dodatkowe dziatania niepozadane, zglaszano u pacjentow, ktérzy otrzymywali inne dawki (zaréwno < jak i >
3 mg/kg mc.) produktu Yervoy w badaniach klinicznych dotyczacych czerniaka. Nastepujgce dodatkowe
reakcje wystepowaly z czestoscig <1%: zespét podraznieniowo — oponowy (meningismus), zapalenie
miesnia sercowego, kardiomiopatia, autoimmunologiczne zapalenie watroby, rumief wielopostaciowy,
autoimmunologiczne zapalenie nerek, objawy przypominajgce miastenie, autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy, nadczynnos¢ przysadki mézgowej, wtérna niedoczynnosé nadnerczy, niedoczynnos¢ przytarczyc,
zapalenie tarczycy, zapalenie nadtwardowki, zapalenie powiek, obrzek oka, zapalenie twardéwki, zapalenie
tetnicy skroniowej, objaw Raynauda, zapalenie odbytu, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, tuszczyca,
hematuria, zmniejszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce (TSH) we krwi, biatkomocz, zmniejszenie
stezenia gonadotropiny we krwi, zmniejszenie stezenia tyroksyny, leukopenia i policytemia.”

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

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

U chorych na czerniaka z przerzutami, ktérzy byli wczesniej leczeni, w badaniach poréwnawczych wykazano
wzrost o kilka miesiecy mediany catkowitego czasu przezycia u pacjentdw leczonych ipilimumabem, ale
zwigzane z jego stosowaniem odnotowane powazne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego
mogg stanowi¢ powazne pogorszenie jakosdci przezycia. Zastosowanie ipilimumabu powinno byé
rozpatrywane w kontek$cie badan klinicznych w celu lepszej oceny ryzyka i korzy$ci, a takze okreslenia
optymalnej dawki leku.

“European Medicines Agency (EMA) — Assessment Report For Yervoy (ipilimumab). Maj 2011” (EMA 2011)

Warunki lub ograniczenia dotycz ace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego
Yervoy.

Plan Zarzgdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do przeprowadzenia badan i innych dzialah w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktdw leczniczych, ktére zostaly wyszczegolnione 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,
dotyczgcymi Systeméw Zarzgdzania Ryzykiem dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy
uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR,
ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

« 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, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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Zobowi gzanie do spetnienia warunkéw po zarejestrowaniu produktu leczniczego

Podmiot odpowiedzialny majacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi w okreslonym czasie spetnié
nastepujgce warunki:

Opis Termin

Podmiot odpowiedzialny bedzie kontynuowat rozwoj specyficznego dla procesu testu na | 31 grudnia 2011
biatka komérek gospodarza (ang. Host Cell Protein - HCP) w celu zapewnienia, ze czystos¢
produktu jest utrzymywana. Zostanie wykonana walidacja metody i poréwnana do obecnie
stosowanego testu ogoélnego, wyniki walidacji i por6éwnania zostang przekazane. Jesli
konieczne, Podmiot odpowiedzialny powinien rozwazy¢ ztozenie odpowiedniej zmiany w celu
zastgpienia obecnie stosowanego testu ogélnego 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 zaawansowanym czerniaku | Koncowy  raport z
poréwnujace dawke 3 mg/kg mc. z dawkg 10 mg/kg mc. w celu oceny skutecznosci i | badania:
bezpieczenstwa, z przezyciem jako punktem koncowym, zgodnie z protokotem ustalonym z | 4Q2017
CHMP.

Whioskodawca zobowigzuje sie do kontynuowania analizy skutecznosci i bezpieczenstwa | Koncowy  raport  z
ipiimumabu u kobiet powyzej 50 roku zycia w obecnych i przysztych badan klinicznych, | badania:
szczegOlnie w badaniach poréwnujgcych dawki, ktdre majg byé prowadzone. 4Q2017

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

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

FINAL REMS REVIEW (FDA_2011)

Center for Drug Evaluation and Research;

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

Nazwa leku: Yervoy (ipilimumab);

Podmiot wnioskujacy: 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 pracownikéw stuzby
zdrowia o powaznych zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem preparatu Yervoy, a takze o postepowaniu
w przypadku ich wystgpienia, wigczajgc ryzyko ciezkich i $miertelnych dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego, tj. zapalenia jelit pochodzenia immunologicznego (w tym perforacji przewodu
pokarmowego), zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (w tym niewydolno$¢ watroby), dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory (w tym toksyczna nekroliza naskorka).

Elementy REMS

A.Plan komunikacji
Strategia REMS dla ipilimumabu zawiera plan komunikacji z pracownikami stuzby zdrowia, ktérzy
przepisujg, 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 onkologdéw oraz nieonkologéw. Czes¢ onkologiczna
dotyczy pracownikow stuzby zdrowia, ktorzy zajmujg sie leczeniem pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem (onkolodzy, onkolodzy chirurdzy, pielegniarki onkologiczne, farmaceuci onkologiczni,
pielegniarki wykonujgce infuzje) oraz osrodkéw infuzyjnego leczenia raka. Przed wprowadzeniem do
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obrotu, a nastepnie co sze$¢ miesiecy przez trzy lata, otrzymajg oni drogg pocztowg oraz elektroniczng
nastepujgce materiaty:

a.

List kierowany do pracownikow stuzby zdrowia, informujacy o czestosci wystepowania, nasileniu i
ciezkosci dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego, a takze o postepowaniu w
przypadku ich wystgpienia (A Dear Healthcare Provider Letter)

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

Kieszonkowa karta przypominajgca pacjentowi o gtéwnych objawach, ktére nalezy zgtosié¢
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)

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

Czes$¢ nieonkologiczna dotyczy lekarzy wigczonych w opieke nad pacjentem otrzymujgcym ipilimumab tj.

gastroenterologéw, dermatologéw, endokrynologéw, lekarzy pogotowia ratunkowego, hepatologdw,
farmaceutdéw systemu ochrony zdrowia. W momencie lub krétko po wprowadzeniu do obrotu, a nastepnie
co sze$¢ miesiecy przez trzy lata, otrzymajg oni tylko drogg elektroniczng: materiaty wymienione powyzej
w punktach a-b.

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

B.Harmonogram zlozenia aktualizacji REMS
Firma Bristol-Myers Squibb zlozy do FDA zaktualizowang ocene ryzyka i strategie zarzgdzania 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 zagrozen zwigzanych ze stosowaniem preparatu Yervoy
(ipilimumab) i postepowaniu w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego przez pracownikow stuzby zdrowia;

=Ocene planu komunikacji:
- data wprowadzenia do obrotu i data wprowadzenia planu komunikaciji
- daty wysytania poczta i liczba odbiorcéw pakietu komunikacyjnego
- liczba zwr6conej poczty
- zrédia listy odbiorcéw
- liczba nowych lekarzy przepisujacych Yervoy/ liczba nowych osrodkéw zakupujgce Yervoy w
trakcie okresu zbierania danych.

=Ocene oraz wniosek odnosnie tego, czy REMS spelnia swoje cele i czy potrzebna jest jego
modyfikacja, w oparciu o przediozone informacje

=Okreslenie dziatan, ktére moglyby zosta¢ podjete w celu zwiekszenia Swiadomosci jesli sondaze
wsrdd pracownikéw stuzby zdrowia wskazg, ze ich Swiadomos¢ nie jest wystarczajgca

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

“*Rekomendacja
Strategia REMS powinna by¢ zatwierdzona.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Analiza skuteczno $ci klinicznej

Do analizy efektywnosci klinicznej przestawionej przez podmiot odpowiedziany wigczono badanie Hodi 2010
(pierwotna wieloosrodkowa proba kliniczna Ill fazy, z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem). Badanie
obejmowato nastepujgce fazy: screening, faze indukcji, faze reindukcji oraz follow—up. Do badania wigczono
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 gpl100 (403 pacjentow), ipilimumab plus placebo (137 pacjentow) oraz szczepionke gp100 plus
placebo (136 pacjentéw).

W badaniu Hodi 2010 wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ipilimumabu w poréwnaniu do
szczepionki gp100 w odniesieniu do oceny przezycia catkowitego: HR=0,66 (95% CI: 0,51;0,87), przezycia
bez progresji: HR=0,64, 12-miesiecznego przezycia: OR=2,46 (95% CI. 1,43; 4,24) oraz 18-miesiecznego
przezycia: OR=2,62 (95% CI: 1,42; 4,91), czesciowej odpowiedzi na leczenie: OR=7,02 (95% CI: 1,53;
64,98) oraz progresji choroby: OR=0,55 (95% CI: 0,33; 0,92). Wykazano takze wydtuzenie sredniego
przezycia catkowitego o 6,1 miesigca w grupie pacjentdw przyjmujgcych ipilimumab w poréwnaniu do
pacjentdw przyjmujgcych szczepionke gpl00. W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ipilimumabu i szczepionki gpl00 (czas do
uzyskania odpowiedzi, 24-miesieczne przezycie, catkowita odpowiedz na leczenie oraz stabilizacja choroby).

odniesieniu do czestosci wystepowania nastepujgcych dziatan niepozgdanych: biegunka - ogétem; dziatania
niepozadane dermatologiczne — ogotem; Swigd - ogdlem; wysypka - ogétem; dziatania niepozgdane
zolgdkowo-jelitowe - ogdtem, a takze stopnia 3; biegunka o podtozu immunologicznym — ogétem; dziatania
niepozadane endokrynne — ogdtem. W odniesieniu do czestosci wystepowania pozostatych ocenianych
dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ipilimumabu i
szczepionki gp100.

W badaniu Hodi 2010 zaobserwowano ogétem 14 zgonéw (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 szczepionka gp100 w monoterapii).

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili rowniez dodatkowg analize
bezpieczenstwa, uwzgledniajgcg badania nie spetniajgce kryteribow wigczenia do analizy gtownej (cztery
badania randomizowane Il fazy: Weber 2009, Hersh 2010, Wolchok 2010; 6 badan bez randomizacji: Maker
2006, Weber 2008, Ku 2010, O’Day 2010, DiGiacomo 2011, Margolin 2012; oraz opisy 12 przypadkow
klinicznych).
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Na podstawie dodatkowej analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, iz we wilgczonych badaniach
najczesciej wystepowaly dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, zotgdkowo-jelitowe i skérne.
Na podstawie informacji przedstawionych w charakterystyce produktu leczniczego leku Yervoy, mozna
stwierdzi¢, iz stosowanie ipilimumabu jest zwigzane z wystepowaniem zapalnych dziatarh niepozadanych,
spowodowanych zwigkszong lub nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego, prawdopodobnie
wynikajgcg z jego mechanizmu dziatania. Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym,
ktére mogg by¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczy¢ przewodu pokarmowego, watroby, skory,
narzgdéw dokrewnych lub innych narzadéw. Podanie produktu Yervoy jest zwigzane z hepatotoksycznoscig
pochodzenia immunologicznego, z powaznymi dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego
dotyczacymi  skory, powaznymi  neurologicznymi  dziataniami  niepozgdanymi  pochodzenia
immunologicznego.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz oceniajgcych optacalno$¢ stosowania ipilimumabu u pacjentéw z czerniakiem w
nieoperacyjnym Il oraz IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii.

Struktura zastosowanych kwerend byla odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrédet informacji medycznej w celu odnalezienia opublikowanych analiz
ekonomicznych dokonano w lipcu 2012 roku.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy optacalnosci utworzenia Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego (TPZ) leczenia pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym lll oraz IV stopniu zaawansowania,
u ktorych wczesniejsza farmakoterapia nie powiodta sie, za pomocg ipilimumabu (preparat Yervoy™).”
Uwagi analitykéw AOTM:

Od 1 stycznia 2012 r. zgodnie z Ustawg o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696) terapeutyczne
programy zdrowotne zastgpione zostaty programami lekowymi.

Technika analityczna

W celu oszacowania optacalnosci stosowania ipilimumabu [ EGcTcNcNEEEEEEEEEEEEE

I ' (cczcniu pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym IIl oraz IV stopniu zaawansowania,
wczesniej leczonych zastosowano nastepujgce techniki analityczne:

. Analiza koszty-konsekwencje
. Analiza koszty-efektywnosé
. Analiza koszty-uzytecznosé

Jako gléwng miare efektu zdrowotnego przyjeto zyskane lata zycia (LYG) oraz zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY).

Porownywane interwencje

Perspektywa
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Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne
(NFZ). Z uwagi na znikomg wartos$¢ catkowitych kosztéw z perspektywy pacjenta w stosunku do catkowitych
kosztow ponoszonych przez budzet ptatnika publicznego, w analizie nie uwzgledniono perspektywy wspoinej
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Analiza efektywnosci zostata przeprowadzona w horyzoncie [l W ramach analizy wrazliwosci
wykonano analize | ] ]l horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

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

* 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych,

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

* 5% dla kosztow i 5% dla wynikéw zdrowotnych

Koszty
W analizie kosztéw, uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
L] koszty lekow;
= koszty ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zwigzanej z monitorowaniem stanu zdrowia pacjentow;
= koszty leczenia powiklan zastosowanych metod leczenia, na ktére sktadajg sie:
0 koszty hospitalizacji zwigzanej z diagnostyka 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 wystgpita progresja choroby.

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

Model

Autorzy analizy postuzyli sie modelem Markowa dostarczonym przez wnioskodawce, skonstruowanym w
programie Microsoft Excel.

W modelu uwzgledniono ponizsze stany, w ktérych moze znalez¢ sie pacjent:
e brak progresji choroby,
e progresja choroby,
e zgon - stan terminalny (absorbujgcy).

Do stanu brak progresji choroby pacjenci moga trafic w wyniku odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji
choroby. W zaleznosci od rodzaju odpowiedzi przypisywane sag pacjentom w tym stanie r6zne uzytecznosci.

Zatozenia modelu:

= Dlugosc¢ jednego cyklu modelu okreslono na 3 tygodnie (czas réwny jednemu podaniu ipilimumabu, a
takze sredni czas jednego cykiu |

= Zmienne ,wejsciowe” do modelu okreslajgce pte¢ i wiek pacjenta zostaly zaczerpniete z charakterystyki
wyjsciowej populacji chorych biorgcych udziat w badaniu klinicznym Hodi 2010.

= Zmienne ,wejsciowe” do modelu okreslajgce srednig wage pacjenta oszacowano korzystajgc z raportu
Waga i nadwaga Polakow.

= W celu uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystgpi¢ moze w kazdym punkcie czasowym cyklu uzyto
korekty potowy cyklu.
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= Dane dotyczace przezywalnosci u pacjentdow przezywajgcych wiecej niz 6 lat zostaly skalkulowane przy
uzyciu naturalnej historii choroby czerniaka w stadium IV, na podstawie publikacji Balch 2001.

= Dane dotyczgce uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta w zaleznodci od odpowiedzi na zastosowane
leczenie oraz obnizenia uzyteczno$ci zwigzanej z leczeniem pacjenta z powodu dziatan niepozgdanych
terapii zaczerpnieto z publikacji .

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

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

= Dane dotyczgce skutecznodci Kklinicznej zaczerpnieto z analizy klinicznej (ipilimumab), oraz z

odnalezionych publikacii (IEEE

Tabela 21 Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy (Zal.3 AE)

Parametr Warto $é Zrodto

HR dla ipilimumabu vs gp100 (95% CI)

Przezycie calkowite (OS) 0,66 (0,51; 0,87)
Przezycie bez progresji 0,64

Hodi 2010

Prawdopodobie nstwa zdarze n w modelu efektywno $ci kosztéw — parametry rozktadéw

Ipilimumab

Przezycie calkowite
= I

Przezycie bez ——r

progresji choroby

Uzyteczno $¢€ stanow zdrowia

Cena jednostkowego opakowania preparatu Yervoy

50 mg/10 ml (1 fiolka 10 ml)
200 mg/40 ml (1 fiolka 40 ml)

Dane przedstawione przez

I
_ wnioskodawce

1 "

LB

LS

Tabela 22 Parametry kosztowe w modelu — dane dla calej terapii
Parametry
Koszt lekéw [PLN]

Koszt podania lekéw [PLN]

Koszt monitorowania terapii [PLN]
Koszt leczenia dziatan niepozadanych [PLN]
Koszt catkowity [PLN]

ol
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Tabela 23 Parametry kosztowe w modelu — dane dotycz  gce okresu po zako Aczeniu terapii aktywnej

Parametry Koszt [PLN]

Miesieczny koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta po zakohczeniu terapii przed wystgpieniem
progresji choroby

Jednorazowy koszt potwierdzenia wystgpienia progresji choroby

Miesieczny koszt leczenia progresji choroby — opieka paliatywna

=

Opieka terminalna

Autorzy analizy przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do
modelu. Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych badan

Klinicznych  oceniajacych skutecznosc | NN\ nporéwnaniu z

ipilimumabem.

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikbw przeprowadzono jedno- i wieloczynnikowg analize
wrazliwosci, w ramach ktérej oceniono wpltyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametréw i przyjetych
zalozen na wyniki analizy.

Zrodio: (Zal.3 AE)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy (Zal.3 AE)

e Brak badan klinicznych poréwnujgcych terapie ipilimumabem z

» Brak opublikowanych analiz ekonomicznych oraz doniesien naukowych odpowiadajgcych rozwazanemu
problemowi zdrowotnemu, z ktérymi bytaby mozliwosé poréwnania wynikéw niniejszej analizy.

e Z powodu braku polskich danych dotyczacych zuzycia zasobdw i odsetka pacjentéw korzystajgcych ze
Swiadczen medycznych po zakonczeniu podstawowego leczenia, przyjeto dane odpowiadajgce
warunkom zagranicznym.

e 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
diuzszym horyzoncie czasowym wykonano szereg przyblizen, z ktérych nastepnie wybrano jedno, jako
najbardziej odpowiadajgce warunkom rzeczywistym. Wybér krzywej oparto o konsultacje z ekspertami
medycznymi majgcymi na co dzien kontakt z pacjentami z zaawansowanym czerniakiem).

Ograniczenia analizy wskazane przez analitykéw AOTM:

Zastrzezenia wzbudzajg kryteria wyboru funkcji, na podstawie ktorej oszacowano prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego w wyniku leczenia ipilimumabem. Autorzy analizy wybrali

I <613 wyznaczono w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera.

Stwierdzenie to potwierdza réwniez zastosowanie metody sumy najmniejszych kwadratéw. Nalezy mieé
jednak na uwadze, ze obie metody obarczone sg pewng dozg niepewnosci.

I, . analizie wrazliwosci.
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24 Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgl  edniaj gc elementy schematu
TAK

PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj agcg dokonanie oceny)

. ) - TAK
charakterystyk e poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca dokonanie oceny) TAK
charakterystyk e modelowej populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okre slona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano z wia sciwym komparatorem? TAK
Czy przyj eto wia $ciw g technik e analityczng ? TAK
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK
Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej albo
poréwnywalno $¢ efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zale znosci od zatloz enia w analizie) zostaty wykazane w analizie
klinicznej?
Czy analiz ¢ przeprowadzono w horyzoncie do  zywotnim (a je zeli nie — czy TAK
uzasadniono przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie TAK
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym kategorii TAK
kosztow?
Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okre $lono i uzasadniono wybor u  zytecznos ci stanéw zdrowia? TAK
Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu analitycznym wnioskodawcy, TAK
obni zajacych wiarygodno $¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model przygotowany zostat w programie Excel a nastepnie przystosowany do warunkéw polskich przez
autoréw analizy. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektow klinicznych i uzytecznosci sag
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie stwierdzono bleddéw majgcych wptyw na wynik analizy. Nie stwierdzono pominiecia istotnych parametrow
w analizie wrazliwosci.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy z perspektywy NFZ.
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Tabela 25 Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla terapii ipilimumabem oraz
w przeliczeniu na jednego pacjenta (Zal.3 AE)

|
Efekty
Lata zycia [LY]
Miesigce zycia [LM]
Lata zycia skorygowane o jakos$é [QALY]
Miesigce zycia skorygowane o jakosé [QALM]

Tabela 26 Zestawienie kosztow terapii ipilimumabem vs
pacjenta (Zal.3 AE)

I ' o ccliczeniu na jednego

Parametr

Koszt leku [PLN]

Koszt podania leku [PLN]

Koszt monitorowania terapii [PLN]

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych[PLN]

Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta od momentu zakonczenia
terapii do progresji choroby [PLN]

Koszt badan potwierdzajgcych progresje choroby [PLN]

Koszt opieki paliatywnej u pacjentéw z progresjg choroby [PLN]

I R6znica

H'FH

Opieka terminalna [PLN]

Tabela 27 Zestawienie kosztow terapii ipilimumabemvs  [JI.3 AE)

zakonczenia terapii do progresji choroby[PLN]

Koszt badan potwierdzajgcych progresje choroby[PLN]

Koszt opieki paliatywnej u pacjentéw z progresjg choroby[PLN]

Parametr

Koszt leku [PLN]

Koszt podania leku[PLN]

Koszt monitorowania terapii[PLN]

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych[PLN]

Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta od momentu

3
[ 5

vy

Opieka terminalna[PLN]

Tabela 28 Zestawienie kosztéw terapii ipilimumabem vs  [JJi}.3 AE

Parametr

Koszt leku[PLN]

Koszt podania leku[PLN]

Koszt monitorowania terapii[PLN]

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych[PLN]

Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta od momentu zakonczenia
terapii do progresji choroby[PLN]

Koszt badan potwierdzajacych progresje choroby[PLN]

Koszt opieki paliatywnej u pacjentéw z progresjg choroby[PLN]

r
Tk

vry

Opieka terminalna[PLN]
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Wyniki analizy

AOTM-0OT-4351-10/2012

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-efektywno$¢ oraz koszty-uzytecznos¢ z

perspektywy NFZ.

Analiza efektywno $ci kosztow

Tabela 29 Wyniki analizy koszty-efektywno

(Zal.3 AE)
Strategia leczenia

s¢ I inilimumab vs.

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [LYG]

Rt RS
=3

B 0

]
o T

B e R e ™

o W

koszty/efektywnos¢ ICER
[PLN/LYG]

Inkrementalny wspotczynnik

Analiza uzyteczno $ci kosztow

Tabela 30 Wyniki analizy koszty-u zyteczno $¢ | NN oiimumab vs.

I (a3 AE)

Strategia leczenia

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

I
|| ||

koszty/uzytecznos¢ ICUR
[PLN/QALY]

Inkrementalny wspotczynnik

=

Zrédio: (Zal.3 AE)

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99 543 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Yervoy w zaleznosci od komparatora zostata przedstawiona

w tabeli ponize;.
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Yervoy
Rodzaj opakowania

Zrédio: (Zal.3 AE)

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W tabelach ponizej znajdujg sie wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Tabela 31 Wyniki prostej analizy wra zliwo $ci — ipilimumab

L1 -
110 I
Mme 1 1 .

bbbk

*Obliczone przez analitykéw AOTM
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Tabela 32 Wyniki prostej analizy wra  zliwo $ci — ipilimumab vs | N

|
1110 - — —

bbbk

*Obliczone przez analitykéw AOTM
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Tabela 33 Wyniki jednokierunkowej analizy wraz  liwo $ci — ipilimumab vs ||  RREE

AOTM-0OT-4351-10/2012

U L L L
110
IHI IITW IWIII | H
Y .
Y .

*Obliczone przez analitykbw AOTM
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012

Leczenie zaawansowanego czerniaka

Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla poréwnania terapii ipilimumabem ze wszystkimi zastosowanymi
komparatorami zaréwno dla analizy koszty-efektywnos$¢, jak i koszty-uzytecznos¢ wykazata, ze najwiekszy

wplyw na wynik analizy ma |
|

Zmiana z zadnego parametréw w analizie wrazliwosci nie powoduje zmiany kierunku wnioskowania.

Autorzy analizy przeprowadzili rowniez wielokierunkowa analize wrazliwosci.

Rozwazanymi parametrami w analizie scenariuszy skrajnych dla poréwnania ipilimumab vs | R
I o1y
W scenariuszu optymistycznym:
. kalkulacja kosztu ipilimumabu oparta na dokladnym zuzyciu substancji czynnej skalkulowanej na
podstawie minimalnej masy ciata pacjenta (65,12 kg),
. maksymalna powierzchnia ciata pacjenta (1,91 m2),
. uzytecznosci rozwazanych standéw zdrowia przyjete na podstawie danych z Wielkiej Brytanii,
. brak dyskontowania efektéw zdrowotnych (stopa dyskontowa réwna 0%).
W scenariuszu pesymistycznym:
. prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego oszacowane za pomocg rozkiadu wyktadniczego,
- !
. minimalna powierzchnia ciata pacjenta (1,71 m2),
. uzytecznosci rozwazanych stanéw zdrowia przyjete na podstawie danych z Australii,
. dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 5%,
. brak korekty potowy cyklu.

Tabela 34 Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Parametr Cena Cena
progowa progowa
zbytu netto zbytu netto
[z opakowa [z{/opakowa
nie 50 mg] nie 200 mg]

I i I | I I

I I I I I I

I I I I I I
]

I | I | I I

I I I I I I

I I I I I I
I

I | I | I I

I I I I I I

I I I I I I
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4.5.4.0bliczenia wlasne Agencji

Nie wykonywano obliczer wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Whyniki analizy koszty-efektywnos¢, przeprowadzonej dla badanej populacji pacjentow pokazujg, ze terapia
ipilimumabem jest strategig drozsza, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu z
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5.1.

Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012
Leczenie zaawansowanego czerniaka

Oszacowana cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Yervoy przy progu optacalno$ci wynoszgcym
99 543 PLN wyniosta:

lza opakowanie 50 mg: [
~za opakowanie 200 mq: |

W wyniku prac analitycznych uznano, ze najbardziej odpowiadajgcg krzywg wykorzystang do oszacowania
prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w wyniku leczenia ipilimumabem powinien byé rozkiad

logarytmiczno-normainy. |

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wplywu 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™).

Populacja i wielko $¢ sprzeda zy

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 zarowno nowozdiagnozowani pacjenci w zaawansowanych stadiach
choroby, jak réwniez ci, u ktérych nastgpita progresja choroby z nizszych stanow.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia).
Horyzont czasowy
Analize wptywu refundacji ipilimimabu na system ochrony zdrowia przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu
czasowego (lata 2012-2013).
Kluczowe zato zenia
W analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwoch scenariuszy sytuacyjnych:
e scenariusza ,istniejgcego”, zakladajgcego brak refundacji ipilimimabu (leku Yervoy™). Autorzy

analizy zatozyli na postawie opinii eksperta, iz obecnie w Polsce w leczeniu chorych na czerniaka w
stopniu zaawansowania Il i IV, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, najczesciej stosuje

sie
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012

Leczenie zaawansowanego czerniaka

e scenariusza ,nowego”, w ktorym zalozono, 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 kwalifikujacy sie
do programu zostang do niego wigczeni i preparat Yervoy w catosci przejmie obecny rynek
chemioterapii Il rzutu zaawansowanego czerniaka.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ipilimumabu oraz lekéw podawanych w | EGcNcNENENGNGNGNGNGEEEEEEEEE

I «oszty podania lekéw, koszty monitorowania, leczenia dziatan niepozadanych.

Catkowite koszty monitorowania przebiegu leczenia uwzgledniajg nastepujace swiadczenia:
= porada kompleksowa w poradni onkologicznej;
= porada specjalistyczna w poradni onkologicznej;
= badania ultrasonograficzne-Doppler duplex;
= badania tomografii komputerowej.
Catkowite koszty leczenia dziatan niepozgdanych uwzgledniaty nastepujgce grupy dziatan niepozgdanych:
= problemy dotyczace przewodu pokarmowego (biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia);
= bdl nowotworowy (bél ogdlnie, bél brzucha; bél glowy);
= problemy psychiatryczne (znuzenie, w tym utrata apetytu);
= problemy dotyczace uktadu oddechowego (dusznosé);
= problemy dotyczace uktadu nerwowego (neuropatia czuciowa);
= infekcje
= problemy dotyczace uktadu krgzenia (niedoci$nienie);
= hematologiczne dziatania niepozgdane (anemia, trombocytopenia, leukopenia, neutropenia,
granulocytopenia, gorgczka neutropeniczna)

Ograniczenia analizy wptywu na budz et wedlug wnioskodawcy
Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie okre$lili ograniczen analizy.

Ograniczenia analizy wqg analitykéw AOTM

* Przeprowadzone w analizie kalkulacje docelowej czesci (stopieh zaawansowania Il i IV) populaciji
pacjentéw chorych na czerniaka oraz

O OO
I - ostaly oparte na opinii jednego eksperta | EEEEG_G—

* Z uwagi na brak badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni terapie ipilimumabem ze _
B oo o czestosci wystepowania poszczegéinych dziatan niepozadanych zestawiono z
odrebnych badan klinicznych. Wyboru badan klinicznych dokonano w oparciu o opinie jednego eksperta
medycznego.
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Yervoy (ipilimumab)
Leczenie zaawansowanego czerniaka

AOTM-0OT-4351-10/2012

* Wedlug autoréw analizy dane na temat $redniej masy ciala zostaly przyjete na postawie badania
ankietowego (wyniki badan ankietowych na temat: Waga i nadwaga Polakow; Estymator; wrzesien 2006).
Jednakze w badaniu tym wskazano jedynie odsetek populacji, mieszczacy sie w konkretnym przedziale
wagowym. Nie wyjasniono w jaki sposob wyznaczono konkretne wartosci $redniej wagi w danym

zakresie.

» W analizie przyjeto zatlozenie, iz nie wszyscy pacjenci leczeni _

e W analizie nie uwzgledniono potencjalnych kosztéw spotecznych, ktére moze powodowac czerniak w
nieoperacyjnym 1l oraz IV stopniu zaawansowania. Wedlug autorow analizy spowodowane jest to
brakiem wiarygodnych danych odpowiadajgcych warunkom polskim, na podstawie ktérych bytoby

mozliwe przeprowadzenie takiej analizy.

ZAr. 4 AWB
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 36 Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet
Wynik
oceny
Komentarz
?
Parametr (TAK/!\IIE/. oceniaj acego
Inie
dotyczy)
Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji pacjentéw, w ktérej b edzie TAK
stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest TAK
w tym czasie nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci) i innych uwzgl ednionych $wiadczen | TAK
(wycena punktowa i warto  $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem faktycznym?
Przyjeto konserwatywne
Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK zatozenia 0 100%
uzasadnione? przejeciu udziatu w rynku
przez ipilimumab.
Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw s g zgodne z
zatozeniami dotycz gcymi komparatoréw, przyj etymi w analizach klinicznej TAK
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej i przysztej sprzeda zy Brak
whnioskowanego leku s g sp6jne z danymi udost epnionymi przez NFZ? danych
Czy zalo zenie dotycz gce poziomu odptatno s$ci wnioskowanego leku spetnia kryteria .
" Nie dotyczy
art. 14 ustawy o refundacji?
Czy zalo zenie dotycz ace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu na bud et kategorii kosztow? TAK
Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia catkowitego bud zetu na refundacj e i .
: ) ) : Nie dotyczy
udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu analitycznym wnioskodawcy, TAK
obni zajacych wiarygodno $¢€ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptyn ely na TAK
wyniki oszacowa nh?
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012
Leczenie zaawansowanego czerniaka

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia.
Analiza podstawowa

Tabela 37 Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $€ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

W ponizszych tabelach przedstawiono koszty oszacowane w scenariuszu istniejgcym i nowym, z
wyszczegolnieniem kosztéw refundacji preparatu Yervoy.

Tabela 38 Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz istniej acy.

Parametr Scenariusz ,istniej acy”

2012 | 2013

Catkowite wydatki NFZ [PLN]

Koszty terapii ipilimumabem:

skltadowa wydatkéw stanowigca refundacje ceny leku Yervoy

skladowa wydatkéw stanowigca koszty podania leku Yervoy

Koszty monitorowania
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
Catkowite wydatki

m_

Tabela 39 Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz nowy.

Parametr Scenariusz ,nowy”

2012 | 2013

Catkowite wydatki NFZ [PLN]
Koszty terapii ipilimumabem:
sktadowa wydatkéw stanowigca refundacje ceny leku Yervoy
sktadowa wydatkéw stanowigca koszty podania leku Yervo

Koszty monitorowania
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
Catkowite wydatki
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012
Leczenie zaawansowanego czerniaka

Tabela 40 Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

WARIANT
PODSTAWOWY

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy w ramach programu lekowego, roczne wydatki
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leki refundowane w leczeniu zaawansowanego czerniaka
zwiekszytyby

Analiza scenariuszy skrajnych

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujgcych znaczny
wzrost (scenariusz maksymalny) lub spadek (scenariusz minimalny) wydatkow z perspektywy budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Rozwazono zmiane nastepujgcych parametréw:

- wielko$¢ populacji docelowej: minimalna oraz maksymalna liczba pacjentéw w 2012 r. (I ) oraz w
2013 . )

- érednia powierzchnia oraz masa ciata pacjentdw: odpowiednio 1,71 m’ i 79,84 kg w scenariuszu
minimalnym oraz 1,91 m®i 65,12 kg w scenariuszu maksymalnym).

Tabela 41 Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — warianty skrajne

WARIANT
MINIMALNY

WARIANT
MAKSYMALNY

Zrodio: ZAL. 4 AWB.
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Yervoy (ipilimumab) AOTM-0T-4351-10/2012
Leczenie zaawansowanego czerniaka

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Dnia 28.06.2012 r. oraz 01.08.2012 r. otrzymano od wnioskodawcy pisma informujgce, iz ksztalt programu
lekowego leczenia zaawansowanego czerniaka w wyniku konsultacji z Ministerstwem Zdrowia, zostat
zmieniony w poréwnaniu do programu pierwotnego, na podstawie ktérego zostaty przeprowadzone analizy
farmakoekonomiczne.

Wykonano obliczenia wlasne wykorzystujgc model dostarczony przez wnioskodawce oraz dane
przedstawione w ww. pismie.

Tabela 42 Populacja ograniczona poprzez zmian € w programie lekowym

Schemat Rok 2012 Rok 2013

ipilimumab [ | [ |

W ponizszych tabelach przedstawiono koszty oszacowane w scenariuszu istniejgcym i nowym, z
wyszczegoblnieniem kosztéw refundacji preparatu Yervoy.

Tabela 43Wyniki analizy wptywu na bud  Zet: scenariusz istniej acy.

Parametr Scenariusz ,istniej acy”
2012 | 2013

Catko wite wydatki NFZ [PLN]

Tabela 44 Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz nowy.

Parametr Scenariusz ,nowy”
2012 | 2013

Catkowite wydatki NFZ [PLN]

Tabela 45 Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
Kategoria kosztow

WARIANT
PODSTAWOWY
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia programu terapeutycznego leczenia pacjentéw z
nieoperacyjnym czerniakiem w 1l i IV stopniu zaawansowania, za pomocg ipilimumabu. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2012-2013).

* scenariusza ,istniejgcego”, zakladajgcego brak refundacji ipilimimabu i

* scenariusza ,nowego”, w ktérym zatozono, ze po wprowadzeniu refundacji ipilimumabu w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu czerniaka w nieresekcyjnym Il oraz IV stopniu
Zzaawansowania, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
programu zostang do niego wigczeni i preparat Yervoy w catosci przejmie obecny rynek chemioterapii Il
rzutu zaawansowanego czerniaka.

Przeprowadzone obliczenia wilasne Agencji, uwzgledniajgce zmiane programu lekowego w zakresie
mniejszej populacji docelowej pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia lekiem Yervoy | EGcNcIEININIE

wykazaty, iz w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy w
ramach programu lekowego, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leki refundowane w
leczeniu zaawansowanego czerniaka

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono tabele prezentujgcg kryteria wilgczenia do programu zaprezentowane w opisie
uzgodnionego projektu programu oraz kryteria zaproponowane przez

Kryteria witgczenia opisane w uzgodnionej
rogramu lekowego (Projekt programu lekowego

propozycji

potwierdzono histologicznie rozpoznanie;
stwierdzono zaawansowanie nowotworu w stopniach Il
(brak mozliwosci chirurgicznego leczenia) lub 1V;
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wiek > 18 lat

stwierdzono niepowodzenie (nieskutecznosé lub
nietolerancja) dwoch wczesniejszych linii leczenia, ktére
moze obejmowac chemioterapie (dakarbazyna w
monoterapii lub skojarzona z innymi lekami) lub/i
immunoterapie (interleukina-2 lub interferon~a2b);

nie stwierdzono przerzutow w osrodkowym ukladzie
nerwowym lub stwierdzono nieobecnosé¢ objawéw po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub/i radioterapii
przerzutéw 0 wymienionym umiejscowieniu;
stwierdzono bardzo dobry stan sprawnosci (stopien 0
wedtug klasyfikacji WHO);

nie stwierdzono wspoétwystepowania choréb auto
immunologicznych (np. reumatoidalne zapalenie stawow,
autoimmunologiczne zapalenie naczyn, twardzina
uogolniona, uktadowy toczen rumieniowaty, neuropatia
autoimmunologiczna, miastenia, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, choroba Les$niowskiego-Crohna i inne);
stwierdzono prawidtowe wartosci wskaznikdéw czynnosci
szpiku oraz nerek i watroby;

nie stwierdzono wspoétwystepowania lub przebycia leczenia
z powodu innych nowotworéw ztosliwych;

nie stwierdzono koniecznosci jednoczesnego stosowania
diugotrwatego kortykosteroidéw oraz innych lekéw
immunosupresyjnych;

nie stwierdzono wspo6ilwystepowania powaznych zakazen
(np, HIV, HBV lub HCWV).

| VI

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

|

f
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|

Zrodio: Zal.5 AR

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji
finansowych dotyczgcych zastosowania ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni, w bazach bibliograficznych i
serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje
opublikowane w j. polskim lub angielskim.

9.1. Rekomendacje kliniczne

Kr"?” / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Stany NCCN —= 2011 Wytyczne w leczeniu czerniaka w IV stadium bez przerzutéw do mézgu
Zjednoczone zalecajg leczenie systemowe, w tym takze terapie ipilimumabem.
Europa ESMO - 2010 Wytyczne zalecajg terapie paliatywng z zastosowaniem cytostatykow.
Wytyczne nie wymieniaja ipilimumabu.
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Polska CMKP 2011 Wedlug wytycznych opublikowane w 2010 roku badanie wskazuje, ze
ipilimumab w monoterapii przedtuza przezycia catkowite chorych na
przerzutowe czerniaki po wczesniejszej terapii do mediany 10,1 miesigca.

Polska Rekomendacja konsultanta W przypadku izolowanych przerzutéw odlegtych (np. w tkance podskérne;j,

krajowego 2011 weztach chtonnych, tkankach miekkich, narzadach jamy brzusznej, ptucu,
mdbzgu) nalezy rozwazyc¢ leczenie operacyjne (z zatozeniem wykonania
catkowitego usuniecia zmian przerzutowych) . W przypadku
nieresekcyjnych przerzutéw odlegtych lub rozsiewie nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia systemowego (chemioterapia, ipilimumab) lub
kwalifikacje chorego do badan klinicznych.

Polska Grupa ekspercka 2009 Leczenie chirurgiczne u chorych na czerniaki jest postepowaniem z

(Ruka W. i wsp., ,Czerniaki wyboru. Obecnie nie zaleca sie leczenia uzupetniajacego po leczeniu
skéry — zasady chirurgicznym i powinno sie je stosowac¢ jedynie w ramach badan
postepowania diagnostyczno- | klinicznych, zas u chorych w stadium rozsiewu postepowanie powinno byé¢
terapeutycznego”) indywidualizowane. Wytyczne nie wymieniajg ipilimumabu.

Polska PUO 2009 Wytyczne wskazujg, ze korzysci z leczenia cytostatykami u chorych z
licznymi przerzutami sg ograniczone. Poli- chemioterapia jest metodg
efektywniejszg w poréwnaniu z monoterapig. Wytyczne nie wymieniajg
ipilimumabu.

9.2.

Wytyczne polskie jak i zagraniczne zalecajg wtgczenie pacjentéw chorych na zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami), ktérzy byli wczesniej leczeni do badan klinicznych. Zwrécono réwniez
uwage na mozliwosé stosowania ipilimumabu jako leczenie systemowe.

Na uwage zastuguje fakt, iz rekomendacje wydane w roku 2009-2010 zostaty opublikowane przed

dopuszczen

iem leku do obrotu.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 47 Rekomendacje refundacyjne

Autorzy AP En e Tres$¢€ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
PBAC Finansowanie ipilimumabu | Zalecenia: Rekomendacja negatywna
Australia w ramach lecznictwa
Marzec 2012 | SzPitalnego u chorych na |y, asadnienie: PBAC odrzucit wniosek o finansowanie ipilimumabu ze
Zaawansowanego wzgledu na niepewny stopien korzysci klinicznej, niepewne miejsce
cz_ernlaka . ipilimumabu w algorytmie leczenia oraz ze wzgledu na wysoki i niepewny
(nleoperacyjnegp lub 2 . wspotczynnik efektywnosci kosztowe;.
przerzutami), ktérzy byli
wczesniej leczeni
SMC Finansowanie ipilimumabu | Zalecenia: Rekomendacja negatywna
Szkocja w ramach NHS Scotland u
Maj 2012 chorych na Uzasadnienie: SMC stwierdza wyzsze przezycie catkowite u pacjentow
Zaawansowanego leczonych ipilimumabem w stosunku do szczepionki gp100. SMC uznaje
cz.ernlaka . jednak, ze koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego jest
(nieoperacyjnego lub z nieakceptowalny.
przerzutami), ktérzy byli
wczesniej leczeni
HAS Finansowanie ipilimumabu | Zalecenia: Rekomendacja pozytywna
Francja u chorych na Biorgc pod uwage niewielkg skutecznos¢ ipilimumabu w stosunku do
2011 Zaawansowanego gp100, czgsteczki ktéra nie posiada dopuszczenia do obrotu, a takze
cz_ernlaka ) czestotliwos$¢ i nasilenie dziatann niepozadanych u pacjentéw
(nieoperacyjnego lub z przyjmujacych ipilimumab, trwajgce badania porejestracyjne majgce na
przerzutami), ktorzy byli celu uzasadnienie wyboru dawki (3 w poréwnaniu do 10 mg/kg) oraz
wczesniej leczeni dalszy rozwdj strategii leczenia, wkgcznie z pojawieniem sie substancji
czynnej wemurafenib (akceptacja FDA w sierpniu 2011 r., oraz pozytywna
opinia CHMP 15 grudnia 2011 r.), Komisja Przejrzystosci przeprowadzi
ponowng ocene za rok;
NICE Brytyjski NICE jest obecnie w trakcie oceny ipilimumabu. W trakcie oceny
Wielka NICE wykorzystuje raport ,Ipilimumab for previously treated unresectable
Brytania malignant melanoma” dostarczony przez Liverpool Reviews and
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w trakcie Implementation Group (LRiG). Autorzy raportu zwracajg uwage, ze
oceny ipilimumab wptywa na wydtuzenie przezycia catkowitego u pacjentéw z
nieoperacyjnym czerniakiem wczesniej leczonych. Podkreslono réwniez
nietypowy profil dziatan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu
ipilimumabu. Autorzy analizy zwrécili rGwniez uwage na mozliwos¢
przeszacowania zyskow efektow zdrowotnych w analizie ekonomicznej
przez co warto$¢ ICER moze by¢ nieodpowiednia. Potwierdzono
stusznosc¢ przeprowadzenia badania klinicznego poréwnujgcego dawke 3
mg/kg z dawka 10 mg/kg w celu potwierdzenia skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania ipilimumabu u chorych z zaawansowanym
czerniakiem.

Odnaleziono 3 petne rekomendacje finansowe: jedng pozytywna, wydang przez francuski HAS, jednakze w
rekomendacji zaznaczono, iz lek bedzie poddany powtdrnej ocenie po roku. W uzasadnieniu 2 pozostatych,
negatywnych rekomendacji wydanych przez australijski PBAC i szkockie SMC, najpowazniejszym
argumentem przeciwko finansowaniu ipilimumabu byt nieakceptowalny wskaznik efektywnosci kosztow.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 48 Rekomendacje refundacyjne dotycz gce leku Yervoy u chorych na zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami), ktérzy byliwcze  $niej leczeni - podsumowanie

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok Uwagi

Pozytyw
na
Pozytyw
na
Z ograni
czeniam
i
Negaty
wna

Australia | PBAC, 2012 +

Szkocja | SMC, 2012 +

Francja | HAS + Lek bedzie powtérnie oceniany po roku

Rekomendacje
refundacyjne

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 49 Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i| EFTA

Instrumenty
podziatu ryzyka
(tak/nie)

Poziom refundacji Warunki refundacji

Kraj Refundacja (tak/nie) (%) (ograniczenia)

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

=i

I

Luksemburg
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Liechtenstein

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Wielka Brytania

Wiochy

T

al

Opinie ekspertéw

Opinie ekspertow klinicznych

Przestanki finansowe podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert

Whnioskowana technologia powinna byé¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

1.,Z opublikowanych wynikéw badania Il fazy z ipilimumabem u chorych z zaawansowanym
czerniakiem po niepowodzeniu wczesniejszej 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% ($rednia, mediana z
uwagi na nieparametryczny rozktad byta nizsza i wyniosta 4 miesigce). Co szczegdlnie
istotne, u okoto 20-30% chorych mozna oczekiwa¢ dtugotrwatych odpowiedzi i wieloletnich
przezy¢, na chwile obecng odnotowuje sie nawet ponad 4-letnie przezycia (analiza
przezy¢ 5-letnich przy diugim okresie obserwacji wskazuje na odsetek wahajgcy sie od
13% do 25%). Nalezy podkresli¢, ze jest to w tej chwili pierwszy lek w zaawansowanym
czerniaku, dla ktoérego potwierdzono w badaniu Il fazy wydtuzenie przezycia (overall
survival). Ipilimumab jest przeciwcialem monoklonalnym anty-CTLA4 o unikalnym
mechanizmie dziatania (stymulacja limfocytéw T). Ipilimumab zastosowany w dawce 3
mg/kg (monoterapia) w badaniu klinicznym z losowym doborem chorych spowodowat w
poréwnaniu do stosowania szczepionki gp100 wydtuzenie przezycia w zaawansowanym
czerniaku po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (odpowiednio uzyskano: mediana
czasu przezycia catkowitego — 10,1 miesigca wobec 6,4 miesigca (p=0,003) i odsetek 12-
miesiecznych przezyé — 45,6% wobec 25,3%). Ponadto, u okolo 25% leczonych
ipilimumabem obserwowano wieloletnie przezycia. Leczenie reindukcyjne ipilimumabem w
przypadku progresji choroby po uzyskaniu wczes$niejszej 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).

P.Odsetek pacjentdw leczonych ipilimumabem z jednorocznym przezyciem wyniost okoto

40%. Nalezy podkresli¢, iz okolo 24% pacjentdbw wykazuje 24-miesieczne przezycie.

Biorgc pod uwage mediane przezycia pacjentdw 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 gpl00 (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
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ryzyka/korzysci z terapii. Wyniki 3 badan 1l fazy i 2 badan 1ll fazy (w tym jednego w 1 linii)
sg spojne w odniesieniu do niewielkiego odsetka odpowiedzi (ale diugotrwatych) przy
jednoczesnym znaczgcym wydtuzeniu przezyé chorych oraz dtugotrwalych przezy¢ u
czesci chorych (okoto 25%). Ipilimumab jest obecnie rekomendowany do leczenia
zaawansowanych czerniakéw przez zalecenia miedzynarodowe.

B.Istniejg réwniez dane wskazujgce na skutecznos¢ ipilimumabu przy przerzutach czerniaka
do osrodkowego uktadu nerwowego, jednak w $wietle dostepnych danych nalezy przyja¢,
ze stosowanie ipilimumabu nalezy ograniczy¢ do chorych bez objawowych przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przy stabilizacji po wczesniejszym leczeniu
(radioterapia, chirurgia).”

,Objecie refundacjg w ramach lekowego programu zdrowotnego ipilimumabu stosowanego
u chorych na zaawansowanego (brak mozliwosci chirurgicznego leczenia lub stadium
uogolnienia) czerniaka, ktdrzy wczesniej byli poddawani farmakologicznemu leczeniu
(chemioterapia lub/i immunoterapia) jest uzasadnione, poniewaz w badaniu lll fazy (Hodi i
wsp 2010) - w poréwnaniu do peptydowej szczepionki gp100 - wykazano po zastosowaniu
ipilimumabu:
« znamienne wydluzenie czasu przezycia calkowitego (mediana 10,1 miesigca wobec
mediany 6,4 miesigca -zmniejszenie ryzyka zgonu o 44%, p = 0,003);
» znamienne zwiekszenie wskaznika odpowiedzi ogétem (10,9% wobec 3,5%-p < 0,001);
» znamienne zwiekszenie wskaznika kontroli choroby (28,5% wobec 11,0% — p < 0,001).”
W chwili obecnej nie ma w Polsce dostepu do leczenia (0 udowodnionej skutecznosci)
chorych na zaawansowanego, nieoperacyjnego czerniaka. Rokowanie u tych chorych jest
bardzo niepomysine, a mediana przezycia w przerzutowym czerniaku wynosi okoto 6
miesiecy. 5-Setnie catkowite przezycia obserwuje sie n mniej niz 10% chorych. Yervoy
(Ipilimumab) jest pierwszym lekiem, ktéry w randomizowanym badaniu rejestracyjnym IlI
fazy wykazal wydluzenie o prawie 4 miesigce przezycia chorych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii (Hodi i wsp., 2010). Co istotne, u okoto 20-25% chorych mozna
oczekiwa¢ dlugotrwalych odpowiedzi na leczenie i wieloletnich przezy¢. Obecnie
odnotowuje sie ponad 4-letnie przezycia od chwili rozpoczecia terapii (chorzy ci sg w
dalszej obserwacji). Odsetek rocznych przezyé chorych leczonych wynosi 46%, natomiast
25% w grupie kontrolnej. Z uwagi na wysoce specjalistyczny charakter leczenie powinno
sie prowadzi¢ jedynie w referencyjnych osrodkach pod kontrolg doswiadczonego personelu
medycznego.”

Ekspert Whioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

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

P .Nie okreslono zadnych czynnikow predykcyjnych (np. wiek, pteé, aktywnos$¢ LDH,
lokalizacja przerzutéw, wczesniejsza immunoterapia) dla przezycia w przebiegu leczenia
ipilimumabem. Nie sg rowniez znane niestety czynniki predykcyjne odpowiedzi na
leczenie, natomiast obserwuje sie korelacje wystepowania obiektywnych odpowiedzi z
wystepowaniem  objawow ubocznych zwigzanych z  aktywacjg limfocytéw
autoreaktywnych. Na potrzeby programu lekowego konieczne byto wyselekcjonowanie
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. Zostato to
uwzglednione w propozycji programu.

B.Giowne badanie ograniczone byto do chorych z HLA-A*0201 — ze wzgledu na komparator
(szczepionke gpl100) — jednak nie miato to istotnego wptywu na wyniki w populacji
ogolnej.

f.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 programie lekowym leczenia ipilimumabem.
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b.Blokowanie przez ipilimumab biatka CTLA-4 moze prowadzi¢ do wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych zwigzanych z nadmierng aktywacjg odpowiedzi komorkowej —
zaleznej od limfocytéw T (immune-related adverse events, irAEs). Do najczesciej
wystepujagcych dzialan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezg zmiany
skérne i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, zapalenie btony
Sluzowej jelita grubego - colitis). Rzadziej obserwowano hepatotoksycznos$é¢, zaburzenia
endokrynologiczne (niedoczynnos$¢ tarczycy i/lub niedoczynnos¢ przysadki), neuropatie i
zapalenie teczowki/ciata rzeskowego. Wiekszos¢ 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
Ill fazy (CA-184-020). Dziatania niepozadane 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.”

,Objecie refundacjg w ramach lekowego programu zdrowotnego ipilimumabu
stosowanego u chorych na zaawansowanego (brak mozliwosci chirurgicznego leczenia
lub stadium uogdlnienia) czerniaka, ktorzy wczesniej byli poddawani farmakologicznemu
leczeniu (chemioterapia lub/i immunoterapia) nie jest uzasadnione, poniewaz w badaniu
Il fazy (Hodi i wsp 2010) - w poréwnaniu do peptydowej szczepionki gp100 - nie
wykazano po zastosowaniu ipilimumabu:

e znamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby

(mediana 2,86 miesigca wobec mediany 2,76 miesigca);

«  znamiennego wydtuzenia czasu trwania odpowiedzi (brak danych).
Objecie refundacjg w ramach lekowego programu zdrowotnego ipilimumabu
stosowanego u chorych, na zaawansowanego (brak mozliwosci chirurgicznego leczenia
lub stadium uogdlnienia) czerniaka, ktorzy wczesniej byli poddawani farmakologicznemu
leczeniu (chemioterapia lub/i immunoterapia) nie jest uzasadnione, poniewaz w badaniu
Il fazy (Hodi i wsp 2010) - w poréwnaniu do peptydowej szczepionki gp100 - stwierdzono
po zastosowaniu ipilimumabu czestsze wystepowanie niepozadanych dziatan, ktére
wynikaly gtéwnie z nadmiernej aktywnos$ci immunologicznej (niepozgdane dziatania
ogotem - 60% wobec 32%, niepozgdane dziatania w stopniach nasilenia 3. i 4. - 10-15%
wobec 3%). W zwigzku z czestszym - w poréwnaniu do szczepionki gp100 -
wystepowaniem niepozadanych dziatan ipilimumabu wskazana jest formalna ocena
poréwnawcza jakosci zycia chorych, ktérej wynikéw nie przedstawiono.”

Stanowiska wiasne ekspertow

Ekspert

Stanowiska wtasne

Jpilimumab (Yervoy) zarejestrowany w ubiegtym roku w Europie do leczenia chorych na
przerzutowe czerniaki po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wykazat po raz pierwszy w
dwoch badaniach znamienne wydtuzenie przezy¢ catkowitych. Kinetyka i czas trwania
odpowiedzi dla tego leku jest odmienny niz w klasycznej chemioterapii — korzys¢ z
leczenia chorzy odnoszg dopiero po 3-4 miesigcach, ale pozwala on na uzyskanie u
okolo 20% chorych dtugotrwatej wieloletniej remisji. Wskazuje to na koniecznosc
finansowania leczenia ipilimumabem zaawansowanych czerniakow po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii w ramach programu lekowego, gdyz dotychczasowe wyniki leczenia
w tej grupie chorych byly zte i brak byto skutecznej, standardowej terapii.

Mozliwo$¢ pojawienia sie nowych ognisk czerniaka przed uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie ipilimumabem wskazuje na celowo$é wykonania pierwszej oceny skutecznosci
terapii najwczesniej w 12 tygodniu oraz przy wykorzystaniu immunologicznych kryteriow
oceny odpowiedzi na leczenie.
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Problemem przy terapii ipilimumabem s3g dzialania niepozadane zwigzane z
autoimmunizacjg. Konieczne jest uwzglednienie w ewentualnym programie lekowym
kwestii dostepnosci konsultacji endokrynologa i gastroenterologa. Do najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku nalezaty
dziatania o podtozu immunologicznym wystepujgce u ok. 60% pacjentow. Najczesciej
rejestrowano dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym w stopniu 1-2
dotyczgce skory i uktadu pokarmowego. Nalezy podkresli¢, iz jedynie u ok. 10%-15%
wystgpity dziatania niepozgdane w 3 lub 4 stopniu nasilenia. Wsréd zidentyfikowanych
dziatah niepozadanych wiekszos¢ byta tatwa do opanowania za pomocg zalecanego
postepowania medycznego. Nasze wilasne doswiadczenia roéwniez wskazujg, ze
przestrzeganie algorytmu badan kontrolnych i postepowania w przypadkach zdarzen
niepozadanych pozwala na bezpieczne stosowanie ipilimumabu.”

,Objecie refundacjg w ramach lekowego programu zdrowotnego ipilimumabu stosowanego

u chorych na zaawansowanego (brak mozliwosci chirurgicznego leczenia lub stadium

uogdlnienia) czerniaka skéry lub bton $luzowych, ktoérzy wczesniej byli poddawani

farmakologicznemu leczeniu (chemioterapia lub/i immunoterapia) nalezy rozwazy¢ u

dorostych (wiek powyzej 18. roku zycia) chorych, u ktorych:

potwierdzono histologicznie rozpoznanie;

«stwierdzono zaawansowanie nowotworu w stopniach Il (brak mozliwosci chirurgicznego
leczenia) lub IV;

stwierdzono niepowodzenie (nieskuteczno$¢ lub nietolerancja) dwoch wczesniejszych
linii leczenia, ktére moze obejmowaé chemioterapie (dakarbazyna w monoterapii lub
skojarzona z innymi lekami) lub/i immunoterapie (interleukina-2 lub interferon~a2b);

enie stwierdzono przerzutdbw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub stwierdzono
niecbecnos$¢ objawdw po przebytym leczeniu chirurgicznym lub/i radioterapii przerzutéw
0 wymienionym umiejscowieniu;

«stwierdzono bardzo dobry stan sprawnosci (stopien 0 wedtug klasyfikacji WHO);
«stwierdzono prawidtowe wartosci wskaznikéw czynnosci szpiku oraz nerek i watroby;
nie stwierdzono wspoétwystepowania choréb auto immunologicznych (np. reumatoidalne
zapalenie stawéw, autoimmunologiczne zapalenie naczyn, twardzina uogo6lniona,
ukladowy toczen rumieniowaty, neuropatia autoimmunologiczna, miastenia,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna i inne);

enie stwierdzono wspotwystepowania lub przebycia leczenia z powodu innych
nowotworéw ztosliwych;

enie  stwierdzono koniecznosci  jednoczesnego  stosowania  diugotrwalego
kortykosteroidéw oraz innych lekéw immunosupresyjnych;

*nie stwierdzono wspotwystepowania powaznych zakazen (np, HIV, HBV lub HCV).
Bezwzglednym warunkiem podjecia ostatecznej decyzji na temat finansowania ze
$rodkéw publicznych ipilimumabu w leczeniu chorych na zaawansowanego (brak
mozliwosci chirurgicznego leczenia lub stadium uogoélnienia) czerniaka skoéry lub bton
Sluzowych w Kklinicznej sytuacji zgodnej z wymienionych wyzej kryteriami jest
przeprowadzenie formalnej oceny opfacalnosci, co jest konieczne wobec bardzo
znacznego kosztu leku. Wydaje sie konieczne wprowadzenie mechanizméw zmniejszenia
rzeczywistych kosztéw leczenia ipilimumabem.”

‘ »Z uwagi na obecny brak mozliwosci skutecznego leczenia ogolnoustrojowego nalezy

zapewni¢ dostep do terapii Yervoy(em) (ipilimumabem) chorym na zaawansowanego

(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka spetniajgcych opisane kryteria kliniczne.

Nalezy pilnie umozliwi¢ finansowanie terapii Yervoyem (ipilimumabem) w ramach

programu lekowego, biorgc pod uwage nie tylko brak skutecznosci obecnie dostepnych

terapii, ale réwniez bardzo powazne rokowanie u tej grupy chorych.”

Czworo |
N, yraza potrzebe finansowania

leczenia ipilimumabem zaawansowanego czerniaka po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Eksperci
wskazujg na koniecznos¢ wprowadzenia mechanizméw zmniejszenia rzeczywistych kosztéw leczenia
ipilimumabem i poprawiajgcych wspoétczynniki farmakoekonomiczne (np. zasady risk sharing).
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Jedynic |
|
I

Opinie organizacji reprezentuj gcych pacjentéw

W dniu 20.07.2012 r. do wiadomosci Prezesa Agencji wptyneto pismo skierowane do Ministra Zdrowia,

ktérego autorem jest |GG roprezentujacy I

W powyzszym pismie, | | ] EEEEEEE orosi Ministra Zdrowia o interwencje oraz o jak najszybsze
zakonczenie prac nad programem lekowym. Przedstawiciele [JJJJll argumentujg swojg prosbe wydang
pozytywng rekomendacjg Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz udowodniong skutecznoscig leku.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31.05.2012 r. znak: MZ-PLA-460-12499-225/LP/12 dotyczy przygotowania
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:

v'Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,
opakowanie 10 ml,

v'Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,
opakowanie 40 ml,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego czerniaka” we wskazaniu: Leczenie
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.
Produkt leczniczy Yervoy (ipilimumab) byt juz przedmiotem oceny AOTM. W dniu 23.05.2012 r. na podstawie
stanowiska RP zostata wydana rekomendacja, w ktérej Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu Zzaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”

Problem zdrowotny

Czerniak to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z melanocytow — komdrek wytwarzajgcych melaning i
znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskérka, a takze w teczOwce i naczyniach oka. Stopien
zaawansowania | i Il okres$la sie jako czerniak zlokalizowany, stopien zaawansowania IlIl to lokalnie
zaawansowany czerniak, natomiast IV stopien to czerniak z odlegtymi przerzutamil NN

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie nie ma jednej skutecznej terapii leczenia zaawansowanego czerniaka. Eksperci medyczni
wskazujg, iz najczesciej stosowanymi schematami leczenia sg schematy z dakarbazyng i paklitakselem.
Autorzy analizy jako komparator w ocenie skuteczno$ci wskazujg niezarejestrowang szczepionke gpl00

Skuteczno $¢ kliniczna

Do analizy efektywnosci klinicznej przestawionej przez podmiot odpowiedziany wigczono badanie Hodi 2010
(pierwotna wieloosrodkowa proba kliniczna 1l fazy, z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem). Do badania
wigczono ogdétem 676 pacjentéw 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 gpl00 (403 pacjentdéw), ipilimumab plus placebo (137 pacjentéw) oraz
szczepionke gpl100 plus placebo (136 pacjentow).
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W badaniu Hodi 2010 wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé ipilimumabu w poréwnaniu do
szczepionki gp100 w odniesieniu do oceny przezycia catkowitego: HR=0,66 (95% CI: 0,51;0,87), przezycia
bez progresji: HR=0,64, 12-miesiecznego przezycia: OR=2,46 (95% CI: 1,43; 4,24) oraz 18-miesiecznego
przezycia: OR=2,62 (95% CI: 1,42; 4,91), czeSciowej odpowiedzi na leczenie: OR=7,02 (95% CI: 1,53;
64,98) oraz progresji choroby: OR=0,55 (95% CI: 0,33; 0,92). Wykazano takze wydiuzenie $redniego
przezycia catkowitego o 6,1 miesigca w grupie pacjentéw przyjmujgcych ipilimumab w poréwnaniu do
pacjentdw przyjmujgcych szczepionke gpl00. W przypadku pozostatych punktéw kohcowych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ipilimumabu i szczepionki gpl00 (czas do
uzyskania odpowiedzi, 24-miesieczne przezycie, catkowita odpowiedz na leczenie oraz stabilizacja choroby).

Skuteczno $¢ praktyczna
Nie oceniano skutecznosci praktycznej.

Bezpiecze nstwo stosowania

odniesieniu do czestosci wystepowania nastepujgcych dziatan niepozgdanych: biegunka - ogétem; dziatania
niepozadane dermatologiczne — ogétem; swigd - ogétem; wysypka - ogétem; dziatania niepozgdane
zotgdkowo-jelitowe - ogétem, a takze stopnia 3; biegunka o podtozu immunologicznym — og6tem; dziatania
niepozadane endokrynne — ogétem. W odniesieniu do czestosci wystepowania pozostatych ocenianych
dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy zastosowaniem ipilimumabu i
szczepionki gp100.

W badaniu Hodi 2010 zaobserwowano ogoétem 14 zgondéw (2,2%), ktére wedtug badaczy zwigzane bylty 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 szczepionka gp100 w monoterapii).

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili réwniez dodatkowg analize
bezpieczenstwa, uwzgledniajgcg badania nie spetniajgce kryteribow wigczenia do analizy gtéwnej (cztery
badania randomizowane Il fazy: Weber 2009, Hersh 2010, Wolchok 2010; 6 badan bez randomizacji: Maker
2006, Weber 2008, Ku 2010, O’Day 2010, DiGiacomo 2011, Margolin 2012; oraz opisy 12 przypadkow
klinicznych).

Na podstawie dodatkowej analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, iz we wigczonych badaniach
najczesciej wystepowaly dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, zotagdkowo-jelitowe i skérne.
Na podstawie informacji przedstawionych w charakterystyce produktu leczniczego leku Yervoy, mozna
stwierdzi¢, iz stosowanie ipilimumabu jest zwigzane z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozadanych,
spowodowanych zwiekszong lub nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego, prawdopodobnie
wynikajgcg z jego mechanizmu dziatania. Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym,
ktére moga by¢ ciezkie lub zagrazajace zyciu, mogg dotyczy¢ przewodu pokarmowego, watroby, skory,
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narzadéw dokrewnych lub innych narzadéw. Podanie produktu Yervoy jest zwigzane z hepatotoksycznoscia
pochodzenia immunologicznego, z powaznymi dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego
dotyczgcymi  skory, powaznymi  neurologicznymi  dziataniami  niepozgdanymi  pochodzenia
immunologicznego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci utworzenia Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
(TPZ) leczenia pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz IV stopniu zaawansowania, u ktérych
wczesniejsza farmakoterapia nie powiodta sie, za pomoca ipilimumabu (preparat Yervoy). Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy NFZ Przeprowadzono analize kosztow-
konsekwenciji, analize kosztow-efektywnosci oraz analize kosztow-uzytecznosci. W analizie poréwnano

inilimum a2 |

Whyniki analizy koszty-efektywnos¢, przeprowadzonej dla badanej populacji pacjentdw pokazujg, ze terapia
ipilimumabem jest strategig drozsza, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu

Z kolei wyniki analizy koszty-uzytecznosé, pokazujg, ze terapia ipilimumabem jest strategig drozsza,
jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu

Oszacowana cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Yervoy przy progu optacalnosci wynoszgcym
99 543 PLN wyniosta:

lza opakowanie 50 mg: [
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~za opakowanie 200 mq: |

W wyniku prac analitycznych uznano, ze najbardziej odpowiadajgcg krzywag wykorzystang do oszacowania
prawdopodobienstwa przezycia calkowitego w wyniku leczenia ipilimumabem powinien by¢ rozkiad

logarytmiczno-normainy. |

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia programu terapeutycznego leczenia pacjentéw z

nieoperacyjnym czerniakiem w 1l i IV stopniu zaawansowania, za pomocg ipilimumabu. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2012-2013).
w

analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

« scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajagcego brak refundacji ipilimimabu | GcNEEEEEEEEE
.-
e

* scenariusza ,nowego”, w ktérym zatozono, ze po wprowadzeniu refundacji ipilimumabu w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu czerniaka w nieresekcyjnym Il oraz IV stopniu
Zzaawansowania, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
programu zostang do niego wigczeni i preparat Yervoy w catosci przejmie obecny rynek chemioterapii Il
rzutu zaawansowanego czerniaka.

W analizie oszacowano, iz w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy w ramach TPZ, roczne
wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leki refundowane w leczeniu zaawansowanego

czerniak |

W scenariuszu minimalnym, oszacowano, iz wydatki NFZ

Przeprowadzone obliczenia wlasne Agencji, uwzgledniajgce zmiane programu lekowego w zakresie
mniejszej populacji docelowej pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia lekiem | EGcINGE
I <2y, iz W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy w

ramach programu lekowego, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia || GcNcNIENIING

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Kryteria wigczenia do programu lekowego zaproponowane przez wnioskodawce jak réwniez zaproponowane
przez |, - ostaly
przedstawione w rozdziale 7 na stronie 61.

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Whytyczne kliniczne polskie jak i zagraniczne zalecajg wigczenie pacjentéw chorych na zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami), ktorzy byli wczesniej leczeni, do badan Kklinicznych.
Zwrdcono rowniez uwage na mozliwos¢ stosowania ipilimumabu jako leczenie systemowe.
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Leczenie zaawansowanego czerniaka

Odnaleziono 3 petne rekomendacje finansowe: jedng pozytywna, wydang przez francuski HAS. Biorgc pod
uwage niewielkg skutecznos¢ ipilimumabu w stosunku do gp100, czasteczki ktéra nie posiada dopuszczenia
do obrotu, a takze czestotliwos$¢ i nasilenie dziatan niepozgdanych u pacjentéw przyjmujacych ipilimumab,
trwajgce badania porejestracyjne majgce na celu uzasadnienie wyboru dawki (3 w poréwnaniu do 10 mg/kg)
oraz dalszy rozwdj strategii leczenia, wigcznie z pojawieniem sie substancji czynnej wemurafenib
(akceptacja FDA w sierpniu 2011 r., oraz pozytywna opinia CHMP 15 grudnia 2011 r.), Komisja
Przejrzystosci przeprowadzi ponowng ocene za rok. W wuzasadnieniu 2 pozostatych, negatywnych
rekomendacji wydanych przez australijski PBAC i szkockie SMC, najpowazniejszym argumentem przeciwko
finansowaniu ipilimumabu byt nieakceptowalny wskaznik efektywnosci kosztow.

Uwagi dodatkowe

Czworo ekspertow |
I 1/yraZa. Koniecznosé

finansowania leczenia ipilimumabem zaawansowanego czerniaka po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
Eksperci wskazujg na konieczno$¢ wprowadzenia mechanizméw zmniejszenia rzeczywistych kosztéw
leczenia ipilimumabem i poprawiajgcych wspétczynniki farmakoekonomiczne (np. zasady risk sharing).

Jedynic |
|
I
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Charakterystyka produktu leczniczego Yervoy (10 mli 40 ml)

Rutkowki P. Nowotwory skéry oraz miesaki tkanek miekkich i kosci W: red. nauk. dr n. med. Janusz
Meder Aktualne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w onkologii Warszawa 2011

DiGiacomo A. et al.lllpilimumab experience in heavily pretreated patients with melanoma in an
expanded access program at the University Hospital of Siena (Italy)ll Cancer Immunol Immunother.
2011 Apr;60(4):467-77

European Medicines Agency (EMA) — Assessment Report For Yervoy (ipilimumab). Maj 2011

R. Dummer, A. Hauschild, M. Guggenheim, L. Jost, G. Pentheroudakis Melanoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up Annals of Oncology 21 (Supplement 5):
v194-v197, 2010

Food and Drug Administration — Yervoy — Risk Assessment and Risk Mitigation Review, Final Rems
Review, 2011

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

Hamid O, Schmidt H, Nissan A, Ridolfi L, Aamdal S, Hansson J, Guida M, Hyams DM, Gémez H,
Bastholt L, Chasalow SD, Berman D. A prospective phase ii trial exploring the association between
tumor microenvironment biomarkers and clinical activity of ipilimumab in advanced melanoma. J
Transl Med. 2011 Nov 28;9:204.

Rekomendacja finansowa Haute Autorité de Santé-HAS, 2011

Hersh E. et al.ll A phase Il multicenter study of ipilimumab with or without dacarbazine in
chemotherapy-naive patients with advanced melanomall Invest New Drugs. 2010 Epub 16 Jan 2010
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 I, 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

Korn, E.L., et al., Meta-analysis of phase Il cooperative group trials in metastatic stage IV melanoma
to determine progression-free and overall survival benchmarks for future phase Il trials. J Clin Oncol,
2008. 26(4): p. 527-34

Ku G. et al.lSingle-institution experience with ipilimumab in advanced melanoma patients in the
compassionate use settingll Cancer. 2010 Apr 1;116(7):1767-75

Maker A. et al.ll Intrapatient dose escalation of anti-CTLA-4 antibody in patients with metastatic
melanomall J Immunother. 2006;29(4):455-63

Margolin K, Ernstoff MS, Hamid O, Lawrence D, McDermott D, Puzanov |, Wolchok JD, Clark JI,
Sznol M, Logan TF, Richards J, Michener T, Balogh A, Heller KN, Hodi FS. Ipilimumab in patients
with melanoma and brain metastases: an open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012
May;13(5):459-65

Wytyczne NCCN — National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in
Oncology — Melanoma, 2011

Informacja NICE odnos$nie oceny ipilimumabu

O’Day et al.llEfficacy and safety of ipilimumab monotherapy in patients with pretreated advanced
melanoma:a multicenter single-arm phase Il studyll Ann Oncol. 2010 Aug;21(8):1712-7

Yervoy, BMS, Public summary document, March 2012

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

Projekt opisu programu lekowego przekazany w dniu 31.05.2012 r.

A Randomized, Double-Blind, Multicenter Study Comparing MDX-010 Monotherapy, MDX-010 in
Combination with a Melanoma Peptide Vaccine, and Melanoma Vaccine Monotherapy in HLA-
A*0201-Positive Patients with Previously Treated Unresectable Stage Ill or IV Melanoma - Clinical
Study Protocol

Pawetl Murawa, Krzysztof Herman, Jan Breborowicz, Dawid Murawa ,Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych” Polska Unia Onkologii 2009

Rekomendacje konsultanta krajowego w chirurgii onkologicznej — czerniak; stan na 1.11.2011

The Scottish Medicines Consortium Yervoy assessment, BMS, May 2012

Wada, R., et al., Meta-analysis of Kaplan-Meier overall survival curves from selected randomized
controlled Phase I/l trials in advanced melanoma, in American Conference on Pharmacometrics
2011

Weber J. et al.Phase l/ll study of ipilimumab for patients with metastatic melanoma J Clin Oncol. 2008
Dec 20;26(36):5950-6

Weber J. et al.A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase Il study comparing the
tolerability and efficacy of ipilimumab administered with or without prophylactic budesonide in patients
with unresectable stage Ill or IV melanoma Clin Cancer Res. 2009 Sep 1;15(17):5591-8

 r————————E

Wolchok JD, Neyns B, Linette G, Negrier S, Lutzky J, Thomas L, Waterfield W, Schadendorf D,
Smylie M, Guthrie TJ, Grob JJ, Chesney J, Chin K, Chen K, Hoos A, O'Day SJ and Lebbe C.
Ipilimumab monotherapy in patients with pretreated advanced melanoma: a randomised, double-
blind, multicentre, phase 2, dose-ranging study. Lancet Oncol 11: 155-164, 2010.

Zal. 1. ,lpilimumab (Yervoy) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem w nieoperacyjnym Ill oraz IV

stopniu zaawansowania
decyzyjnego”,

Analiza efektywnosci klinicznej ipilimumabu (Yervoy) w poréwnaniu [ GG

Zal. 2.

0 niepowodzeniu wczedniejszej farmakoterapii - analiza problemu
styczeh 2012.

I ' Foisce w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii”,

Zal. 3.

styczeh 2011.

Zal. 4.

Zal. 5.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Analiza efektywnosci-kosztow oraz uzytecznosci-kosztow refundaciji ipilimumabu (preparat Yervoy)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem”, styczen 2012.

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

terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu pacjentow z zaawansowanym czerniakiem”
, Styczen 2012.

Analiza racjonalizacyjna wydatkow ptatnika publicznego na realizacje programu lekowego leczenia
zaawansowanego czerniaka preparatem Yervoy (ipilimumab).
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