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Rekomendacja nr 16/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 23 kwietnia 2012 r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
lub zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
ktorzy byli wczes$niej leczeni”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu 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 wczes$niej leczeni”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu
w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
ktorzy byli wczesdniej leczeni”.

Wyniki analiz klinicznej i efektywnosci kosztowej, przeprowadzonych dla pacjentéw
z czerniakiem w nieoperacyjnym Ill oraz IV stopniu zaawansowania wskazuja, ze leczenie
ipilimumabem jest terapig drozszg, jednakze sg dowody o jej wyzszej efektywnosci klinicznej
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami leczenia.

Stosowanie ipilimumabu zwigzane jest z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozgdanych
spowodowanych zwiekszong lub nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego, jednak
korzysci wynikajgce ze stosowania terapii zdajg sie przewyzszac 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.
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Problem zdrowotny

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z melanocytow — komédrek wytwarzajgcych
melanine i znajdujacych sie w warstwie podstawnej naskdrka, a takze w teczéwce i naczyniach oka.
Zdecydowana wiekszos¢ czerniakdw rozwija sie w skérze (90% wszystkich przypadkéw czerniaka), ale
mozna je spotkac takze na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej.
Czerniak u kobiet pojawia sie czesciej na koriczynach, a u mezczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale
moze réwniez powstaé¢ w kazdym innym miejscu.

Biorgc pod uwage fakt, iz najczesciej wystepujaca lokalizacjg czerniaka jest skéra (90% wszystkich
zachorowan) w dalszej cze$ci dokumentu skoncentrowano sie w gtdownej mierze na tej postaci
choroby.

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

Ponad potowa czerniakdw (60%) rozwija sie w skdrze niezmienionej. Za najistotniejsze czynniki ryzyka
zachorowania na czerniaka skéry uwaza sie:

- intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego (Swiatto stoneczne) oraz
sztucznego (np. solaria);

- state draznienie mechaniczne lub chemiczne;

- mata zawartos¢ barwnika w skdrze; fenotyp: jasna skéra, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, piegi
(melanina w skérze wykazuje dziatanie fotoochronne powodujac rozproszenie oraz absorpcje energii
uv);

- zachorowania w przesztos$ci na czerniaka (8-krotny wzrost ryzyka) lub inny ztosliwy nowotwér skoéry
(3—krotny wzrost ryzyka zachorowania)

- znamiona melanocytowe;

- skéra pergaminowa (ang. xeroderma pigmentosum);

- albinizm;

- ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mtodosci;

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

- wystepowanie czerniaka skdéry 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 zmian, na podfozu ktérych moze rozwingc sie czerniak naleza:

- znamiona melanocytowe — powstajg na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skéry w Zzyciu
ptodowym, ktdre mogg ujawniac sie w rdznym okresie zycia. Do znamion melanocytowych naleza:
znamiona dysplastyczne (atypowe), melanocytowe wrodzone, taczace (brzezne) oraz btekitne;

- plamy barwnikowe (bardzo rzadko).

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

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

W przebiegu naturalnym czerniak nacieka coraz gtebsze warstwy skéry oraz daje przerzuty do skory
otaczajgcej oraz weztéw chtonnych. Kolejnym etapem jest przerzutowanie drogg naczyn chtonnych
i krwionosnych do odlegtych tkanek i narzagddw. Stopierh zaawansowania czerniaka | i Il okresla sie
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jako czerniak zlokalizowany, stopien zaawansowania Il to lokalnie zaawansowany czerniak,
natomiast IV stopien to czerniak z odlegtymi przerzutami.

W Polsce czerniak skéry jest stosunkowo rzadkim nowotworem (16 miejsce wsrdd wszystkich
zachorowan u mezczyzn i 15 u kobiet). Niemniej jednak obserwowany jest systematyczny wzrost
zachorowan wynoszacy 2,6% rocznie dla mezczyzn i 4,4% dla kobiet. Wedtug danych Centrum
Onkologii w Warszawie w roku 2008 zarejestrowano ponad 2200 nowych przypadkéw czerniaka
skdry, natomiast w roku 2009 liczba nowych przypadkéw przekroczyta 2500, co oznacza wzrost
zachorowan o ponad 13% w ciggu roku.

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

Rocznie z powodu czerniaka umiera w Polsce 0k.1100-1200 oséb.

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

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

Postepowaniem z wyboru w przypadku czerniaka skéry o ptytkim nacieku jest leczenie operacyjne —
wyciecie zmiany wraz z odpowiednim marginesem. Zakres zabiegu chirurgicznego zalezy od stopnia
miejscowego zaawansowania zmiany, jej lokalizacji, a takze stanu klinicznego weztéw chtonnych.
Ze wzgledu na korelacje pomiedzy obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych, a czasem przezycia
pacjenta podczas zabiegu chirurgicznego dokonuje sie takze biopsji wezta chtonnego. Wskazaniem do
wykonania biopsji weztéw chtonnych sg ponadto pacjenci, u ktérych prawdopodobieristwo
rozpoznania czerniaka jest wysokie, jak i osoby z podejrzanymi, atypowymi znamionami
barwnikowymi.

W przypadku wznowy miejscowej zasadniczg metodg leczenia jest wyciecie chirurgiczne wraz z catg
grupa regionalnych weztéw chtonnych, z zastosowaniem radioterapii pooperacyjnej. Po stwierdzeniu
rozpoznania przerzutéw in transit chory powinien by¢ skierowany do specjalistycznego osrodka
w celu wdrozenia wtasciwego leczenia miejscowego i systemowego.

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

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

Wykrywanie przerzutow czerniaka opiera sie na wynikach badania przedmiotowego oraz
podstawowych badan obrazowych (RTG, USG). Jesli istnieje podejrzenie obecnosci przerzutow
wykonuje sie odpowiednie badania uzupetniajace, tj. tomografie komputerowa do oceny przerzutéw
do ptuc, narzadédw migzszowych lub rezonans magnetyczny przydatny w wykrywaniu przerzutéw
czerniaka do mdzgu. W leczeniu zaawansowanego czerniaka z_przerzutami odleglymi 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 zakoriczenia leczenia radykalnego, stan chorego jest dobry oraz spodziewane
przezycie wynosi ponad 3 miesigce. Leczenie ogdlnoustrojowe zaawansowanego czerniaka opiera sie
na lekach alkilujgcych: dakarbazynie (DTIC) oraz karmustynie (BCUN). Chemioterapia z uzyciem
cytostatyku (gtdwnie dakarbazyny) pozostaje standardowym sposobem leczenia czerniaka
przerzutowego od wielu lat.
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Pomimo, iz uzyskiwane dzieki terapii skojarzonej wyniki dotyczace stopnia odpowiedzi s3g lepsze,
terapie wielolekowe sg bardziej toksyczne niz monoterapia, nie wydtuzajgc przy tym przezycia
catkowitego. Politerapia stosowana jest w pierwszym rzucie leczenia czerniaka u pacjentéw mtodych,
w lepszym stanie ogdlnym. Ponadto tego rodzaju leczeniem mozna w niektérych, rzadkich
przypadkach, prébowaé zmniejszy¢é wielko$¢ guza, co pozwolitoby na przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego (chemioterapia indukcyjna).

Polska Unia Onkologii (PUO) (w osobach: Pawet Murawa, Krzysztof Herman, Jan Breborowicz, Dawid
Murawa) w dokumencie ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych” 2009 okreslita algorytm postepowania w czerniaku skory.

Wtodzimierz Ruka (i wsp., ,,Czerniaki skéry — zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego”;
Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, 1: 20-32) okreslit zasady leczenia chirurgicznego u chorych na czerniaki,
jako postepowanie z wyboru. Po wykonaniu biopsji wycinajgcej podejrzanej zmiany barwnikowej
i rozpoznaniu czerniaka skéry nalezy podja¢ decyzje o ewentualnym ,, docieciu” blizny z odpowiednimi
marginesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego wezta chtonnego. W przypadku stwierdzenia
przerzutu w wezle wartowniczym Ilub potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie
regionalnych weztach chtonnych za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe]j (BAC) nalezy wykonac¢
limfadenektomie sptywu chtonnego. Obecnie nie zaleca sie leczenia uzupetniajgcego po leczeniu
chirurgicznym i powinno sie je stosowac jedynie w ramach badan klinicznych, zas u chorych
w stadium rozsiewu postepowanie powinno by¢ indywidualizowane.

Odnalezione polskie wytyczne z 2009 r. nie wymieniajg ipilimumabu jako mozliwego do stosowania
w leczeniu czerniaka skory. Preparat Yervoy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Unii
Europejskiej w lipcu 2011 roku.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Yervoy (ipiliumab) jest przeciwciatem monoklonalnym wykazujgcym dziatanie
przeciwnowotworowe.

Cytotoksyczny antygen-4 limfocytéw T (CTLA-4) jest negatywnym regulatorem aktywacji limfocytéow
T. Ipilimumab jest substancja wzmacniajgcg aktywnos$é limfocytéw T, ktéra specyficznie blokuje
hamujgcy sygnat CTLA-4, co powoduje aktywacje limfocytéw T, proliferacje i zwiekszenie nacieku
limfocytébw T w guzach, prowadzac do $mierci komdrek nowotworu. Mechanizm dziatania
ipilimumabu jest posredni, poprzez wzmacnianie odpowiedzi immunologicznej, ktérej mediatorem
sg limfocyty T.

Leczenie powinni rozpoczyna¢ i nadzorowaé lekarze specjalisci, doswiadczeni w leczeniu
nowotworow.

Zalecany schemat indukcji produktem Yervoy to dawka 3 mg/kg masy ciata podawana dozylnie
w ciggu 90 minut co 3 tygodnie, ogdétem podaje sie 4 dawki. Pacjentom nalezy podac caty kurs
indukcji (4 dawki), jesli tolerujg leczenie, niezaleznie od pojawiania sie nowych zmian lub
powiekszenia zmian juz istniejgcych.

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

Wskazania, ktdrych dotyczy wniosek MZ: podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.

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

W celu okreslenia efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa oceniono raport ztozony przez podmiot
odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wtasne w bazach informacji medycznych. Nie
odnaleziono badan bezposrednio porédwnujacych ipilimumab z aktualnie stosowanymi schematami
terapeutycznymi. Jedynym zidentyfikowanym randomizowanym badaniem klinicznym z aktywnym
komparatorem byto badanie Hodi 2010, w ktérym poréwnywano efektywnos¢ kliniczng ipilimumabu
ze szczepionkg gpl00. Szczepionka gpl00 jest substancjg o niewielkiej skutecznosci zaréwno
w monoterapii jak i w terapii tgczonej, gdzie wykazata mozliwos¢ wzmacniania efektywnosci innej
substancji immunostymulujgcej IL-2. Wybdr, jako interwencji alternatywnej dla ipilimumabu,
szczepionki biatkowej gpl100, ktéra nie zostata jeszcze zarejestrowana, uzasadniono brakiem
standardowe] terapii w leczeniu pacjentéw z czerniakiem zaawansowanym. Autorzy analizy
przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny uznali, ze wyniki dotyczgce przezycia catkowitego
uzyskane przez pacjentdw otrzymujgcych szczepionke gpl00 wydajg sie nie réznic
od udokumentowanych literaturowo wynikéw uzyskanych przez pacjentéw otrzymujgcych
powszechnie stosowane metody leczenia (na podstawie metaanalizy Korn 2008, gdzie wskazano,
ze skutecznos$¢ wszystkich opcji terapeutycznych nie rdézni sie w sposéb statystycznie istotny
w odniesieniu do punktu koncowego: przezycie jednoroczne wynoszgcego 25% (524/2075
pacjentéw, przy czym metaanaliza Korn nie jest przeglagdem systematycznym zgodnym w rozumieniu
z kryteriami Cook’a.)).

Do badania Hodi 2010 wtgczono ogétem 676 pacjentow z czerniakiem w nieoperacyjnym Il lub IV
stopniu zaawansowania. Zostali oni losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych w stosunku
3:1:1, otrzymujgcych odpowiednio: ipilimumab oraz szczepionke gp100 (403 pacjentéw), ipilimumab
plus placebo (137 pacjentdow) oraz szczepionke gp100 plus placebo (136 pacjentéw).

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé ipilimumabu w poréwnaniu do szczepionkigp100
w odniesieniu do przezycia catkowitego (mediana przezycia catkowitego 10,1 miesigca dla grupy
ipilimumabu vs 6,4 dla grupy szczepionki, (HR(95%Cl)=0,66 (0,51; 0,87))), przezycia do progresji, 12-
oraz 18-miesiecznego przezycia (mediana odpowiednio 63 vs 35 oraz 46 vs 22 miesigce na korzysé
ipilimumabu, NNTwyniosto odpowiednio 5 oraz 6), czesciowej odpowiedzi na leczenie (mediana 13 vs
2 miesigce na korzysc¢ ipilimumabu, NNT=13 ) oraz progresji choroby (mediana dla ipilimumabu 70 vs
89 miesiecy, NNT=7). Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie
roznic (czas do uzyskania odpowiedzi, 24-miesieczne przezycie, catkowita odpowiedz na leczenie oraz
stabilizacja choroby).

Interpretacja wynikdw dotyczgcych oceny jakosci zycia pacjentédw jest ograniczona faktem, iz dane
dotyczgce HRQoL byty gromadzone jedynie dla 12-tygodniowego okresu indukcji. Zatem nie ma
mozliwosci okreslenia wptywu ipilimumabu na jakos¢ zycia w diugim okresie obserwacji.

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

Inne odnalezione informacje

W raporcie “Assessment Report for Yervoy (ipilimumab)” z 19 maja 2011 European Medicines Agency
uwzgledniono jedno badanie Il fazy (Hodi 2010) oraz dodatkowo badania | lub Il, fazy jako dowody
naukowe pomocnicze. Dodatkowo uwzgledniono réwniez wyniki badania Il fazy (CA184024)
poréownujgcego przezycie catkowite u pacjentdw leczonych dakarbazyng w potgczeniu
z ipilimumabem w dawce 10mg/kg w poréwnaniu do leczonych dakarbazyng w monoterapii.

Wyniki badania 1ll fazy (CA184024) wsrdd pacjentdow z czerniakiem leczonych dakarbazyng
w monoterapii w poréwnaniu do leczenia skojarzonego dakarbazyng i ipilimumabem wskazuja,
ze zastosowanie leczenia skojarzonego zwigzane jest z przezyciem catkowitym wynoszacym 11,2
miesigca, natomiast leczenie dakarbazyng w monoterapii z OS wynoszgcym 9,1 miesigca (HR= 0,716;
p=0,0009). Wyniki badania CA184024 potwierdzajg wyniki badania Hodi 2010.

W oparciu o wyniki dostepnych badan Il fazy nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy dawka
ipilimumabu réwna 3mg/kg zastosowana w badaniu Hodi 2010 jest dawka optymalng we wskazanej
grupie pacjentéw. Ze wzgledu na réznice w badaniach Hodi 2010 oraz CA184024 dotyczace linii
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leczenia oraz lekdw stosowanych w skojarzeniu nie mozna poréwnac wynikéw dla dawki 3mg/kg oraz
10mg/kg ipilimumabu.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Hodi 2010 analize ITT zachowano jedynie w ocenie skutecznosci, natomiast ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o pacjentow, ktdrzy przyjeli przynajmniej jedng dawke
leku. Nie zachowanie analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) moze skutkowaé zaburzeniem
procesu randomizacji, a tym samym nieréwnomiernym roztozeniem czynnikéw zaktécajacych (tj.
wiek, stopien zaawansowania choroby, pteé¢ etc.), co w efekcie moze prowadzi¢ do prze— lub
niedoszacowania otrzymanych wynikow.

Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ szczepionki gp100 w pordwnaniu do ipilimumabu
w odniesieniu do czestosci wystepowania nastepujgcych dziatan niepozadanych: biegunka; dziatania
niepozadane dermatologiczne; $wiad; wysypka; dziatania niepozgdane Zzofgdkowo-jelitowe, takze
stopien 3; biegunka o podtozu immunologicznym; dziatania niepozgdane endokrynne.

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

Zgodnie z informacjg zawartg w charakterystyce produktu leczniczego, stosowanie produktu
leczniczego Yervoy zwigzane jest z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozgdanych
spowodowanych zwiekszong lub nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego (dziatania
niepozadane pochodzenia immunologicznego), prawdopodobnie wynikajgcg z jego mechanizmu
dziatania. Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym, ktére moga by¢ ciezkie lub
zagrazajgce zyciu, mogg dotyczy¢ przewodu pokarmowego, watroby, skéry, narzadéw dokrewnych
lub innych narzaddéw. Chociaz wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego
wystepowato w okresie indukcji, zgtaszano réwniez ich wystgpienie kilka miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu Yervoy. Dopdki nie stwierdzi sie innej przyczyny biegunki, zwiekszenia
czestosci wyprdznien, krwi w stolcu, wzrostu wartosci wskaznikdw czynnosci watroby, wysypki
i endokrynopatii nalezy rozwazyé pochodzenie zapalne i zwigzane z produktem Yervoy. Wczesna
diagnoza i odpowiednie leczenie sg bardzo istotne dla zminimalizowania powiktan zagrazajacych
Zyciu.

FDA wdrozyta strategie oceny i minimalizacji ryzyka zwigzanego z preparatem Yervoy. Podmiot
odpowiedzialny przygotowat strategie oceny i minimalizacji ryzyka REMS (Risk Evaluation And
Mitigation Strategy), ktorej celem jest informowanie pracownikow stuzby zdrowia o powazinych
zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem preparatu Yervoy, a takze o postepowaniu w przypadku ich
wystgpienia, wiaczajgc ryzyko ciezkich i $miertelnych dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego, tj. zapalenia jelit pochodzenia immunologicznego (w tym perforacji przewodu
pokarmowego), zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (w tym niewydolnosé watroby),
dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory (w tym toksyczna nekroliza
naskorka). Strategia zostata zatwierdzona przez FDA dnia 24 marca 2011 roku.

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

W badaniu Hersh 2010 u 81% wtgczonych pacjentdw odnotowano co najmniej jedno dziatanie
niepozadane zwigzane z przyjmowanym leczeniem. W grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii
dziatania niepozgdane w stopniu > 3 dotyczyty 12,8% pacjentéw. W badaniu Weber 2009 natomiast
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dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem dotyczyty ponad 90% pacjentéw ogdtem, wiekszosé
z tych dziatan miata podtoze immunologiczne. W badaniu Wolchok 2010 bezpieczeristwo stosowane;j
opcji terapeutycznej analizowano w oparciu o dane pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku (tacznie 214 pacjentéw). Informacje dotyczace dziatan niepozgdanych zbierano przez
okres leczenia oraz w czasie do 70 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

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

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

W badaniu Wolchok 2010 powazine dziatania niepozadane wystgpity u 26 pacjentéw (36%)
otrzymujacych ipilimumab w dawce 0,3mg/kg, 35 pacjentdw (49,3%) otrzymujacych ipilimumab
w dawce 3mg/kg oraz 38 pacjentow (53,5%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 10mg/kg. Natomiast
powazne dziatania niepozgdane zwigzane z podawanym lekiem wystgpity u 6 pacjentéw (8,3%)
otrzymujgcych ipilimumab w dawce 0,3mg/kg, 13 pacjentéow (18,3%) otrzymujacych ipilimumab
w dawce 3mg/kg oraz 19 pacjentéw (26,8%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 10mg/kg. Do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezy zaliczy¢: biegunke,
nudnos$ci, wymioty, goraczke, wysypke, zmeczenie oraz zapalenie jelita grubego. Dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym wystgpity u 19 pacjentow (26,4%) otrzymujgcych
ipilimumab w dawce 0,3mg/kg, 46 pacjentow (64,9%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 3mg/kg
oraz 50 pacjentow (70,4%) otrzymujgcych ipilimumab w dawce 10mg/kg.

Ponadto w wyniku przeprowadzonego przez autoréw analizy przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny wyszukiwania publikacji odnaleziono 5 badan bez randomizacji (Maker 2006, Weber
2008,Ku 2010,0’Day 2010, DiGiacomo 2011,), w ktérych analizowano bezpieczeristwo stosowania
ipilimumabu w terapii czerniaka zaawansowanego.

U pacjentéw wigczonych do badania Maker 2006 zarejestrowano tgcznie 41 przypadkdéw dziatan
niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami uktadu immunologicznego (w tym: tysienie plackowate,
zapalenie teczowki/spojoéwki, artretyzm, zapalenie jelita grubego/biegunke, zapalenie skory,
zapalenie przysadki, hipopigmentacje, wzrost poziomu aminotranferaz, niedoczynnosé¢ tarczycy,
kanalikowo-$srodmigzszowe zapalenie nerek). 19 z nich byto w stopniu nasilenia 3 lub 4 (16
pacjentéw), natomiast 22 wykazywato 1 lub 2 stopien nasilenia (16 pacjentéw).

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

Przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym, w stopniu 3-4
zarejestrowano facznie u 29% pacjentdw badania Ku 2010 (w tym: niewydolnos¢ nadnerczy, anemia,
zapalenie jelita grubego, splatanie, 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% pacjentéw wiaczonych do badania O’Day 2010 wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane
z przyjmowanym leczeniem, przy czym w przypadku 28% pacjentdéw byly to dziatania niepozgdane
w stopniu 3 lub 4. Najczesciej raportowano dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym.
Zarejestrowano je u ponad 70% pacjentow.
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W badaniu DiGiacomo 2011 do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezy zaliczy¢:
astenie, biegunke, gorgczke, bdl, s$wigd, wysypke. W trakcie leczenia podtrzymujgcego
zarejestrowano pojedyncze przypadki astenii, biegunki, kaszlu, swigdu, niedoczynnosci tarczycy,
dysfagii i wysypki. Wiekszos$¢ objawdéw wystepowata w 1 lub 2 stopniu nasilenia.

Ponadto analiza przypadkéw klinicznych wykazata, iz poza przedstawionymi w badaniach klinicznych
dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania ipilimumabu mogg wystgpi¢: neuropatia jelit,
sarkoidoza, zapalenie wielomiesniowe autoimmunologiczne zespét Schwartza-Barttera, toczniowe
zapalenie nerek.

Wszystkie przedstawione w publikacjach dotyczgcych przypadkdéw klinicznych dziatania niepozadane
byty mozliwe do wyleczenia za pomocg standardowego postepowania zalecanego w leczeniu
poszczegdlnych schorzen.

Efektywnos¢ kosztowa

Analiza przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dotyczy stworzenia dla ipilimumabu
terapeutycznego programu zdrowotnego. Przedmiotem zlecenia jest natomiast usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub
dokonanie zmiany sposobu finansowania ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ dla horyzontu 20-letniego.

Wyniki analizy koszty-efektywnos¢, przeprowadzonej dla badanej populacji pacjentéw wskazuja,
ze terapia ipilimumabem jest strategig drozszg, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu z obecnie
stosowanymi schematami leczenia (PC; paklitaksel+karboplatyna, CVD: cisplatyna+winblastyna+
dakarbazyna oraz DCCT: dakarbazyna+cisplatyna+karmustyna+tamoksyfen).

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

na [ PLN.

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

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu przy
zastgpieniu terapii skojarzonej PC ipilimumabem wynosi . PLN. Koszt zyskania dodatkowego roku
zycia w petnym zdrowiu przy zastgpieniu terapii CVD leczeniem za pomocg ipilimumabu oszacowano
na . PLN. Natomiast zastgpienie terapii DCCT ipilimumabem pocigga za sobg koszt zyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie . PLN.

Zdaniem analitykéw Agencji dla przeprowadzenia szacowan w analizie efektywnosci i uzytecznosci
kosztow stosowania ipilimumuabu, w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami leczenia
w horyzoncie 20 letnim, wtasciwszg metodg jest szacowanie przy pomocy rozktadu logarytmiczno-
normalnego.

Z przeprowadzonych przez Agencje analiz efektywnosci kosztow wynika, ze koszt zyskania
dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu terapii skojarzonej PC leczeniem za pomocy ipilimumabu
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ wynosi . PLN. W pordéwnaniu do terapii
skojarzonej CVD, koszt zyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu leczenia CVD ipilimumabem
0szacowano na . PLN. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu leczenia pacjentéw
z czerniakiem schematem terapii DCCT przez terapie ipilimumabem oszacowano na kwote . PLN.

Przeprowadzone analiz uzytecznosci kosztéw wskazujg, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia w
petnym zdrowiu przy zastgpieniu terapii skojarzonej PC ipilimumabem wynosi . PLN. Koszt zyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu przy zastgpieniu terapii CVD leczeniem za pomocg
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ipilimumabu oszacowano na . PLN. Natomiast zastgpienie terapii DCCT ipilimumabem pocigga za
sobg koszt zyskania dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu
na poziomie . PLN.

Wptyw na budzet ptatnika

Liczebnosci populacji okreslona szacunkowo przez trzech z pieciu zapytanych ekspertdw okreslona
zostata na poziomie okoto 200-250 osdb, jeden z ekspertéw ocenia jg na 300 i jeden na 500 osdb.

Liczebnos$¢ populacji, pochodzaca z analizy wptywu na system ochrony zdrowia dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny, zostata ustalona na poziomie 263 oséb w roku 2012 oraz 271 oséb w roku
2013.

Porédwnano scenariusze: istniejgcy — zaktadajgcy brak refundacji ipilimumabu, oraz nowy — w ktérym
ipilimumab w catosci przejmie obecny rynek chemioterapii Il rzutu zaawansowanego czerniaka.

W przypadku wprowadzenia refundacji ipilimumabu w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leki refundowane
w leczeniu zaawansowanego czerniaka zwiekszytyby sie o . PLN w pierwszym roku, . PLN w
drugim roku refundacji.

Nie otrzymano danych z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych finansowania ipilimumabu
w przedmiotowym wskazaniu ze srodkéw publicznych.

Nie mozna okresli¢, ile wnioskow zostato ztozonych odnosnie finansowania ocenianej technologii, ani
ile zgdd na przeprowadzenie terapii zostato wydanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

National Comprehensive Cancer Network (2011) w wytycznych leczenia czerniaka w IV stadium bez
przerzutéw do mdzgu zalecajg leczenie systemowe, ktére zawiera: udziat w badaniach klinicznych
(zalecane); ipilimumab; dakarbazyne; temozolomid; wysokie dawki interleukiny-2; dakarbazyne lub
temozolomid — podstawowy schemat chemioterapii/biochemioterapii (zawierajgcej cisplatyne
i winblastyne z lub bez IL-2, interferon alfa); paklitaxel; paklitaxel/cisplatyna; paklitaxel/karboplatyna.

European Society for Medical Oncology (2009) w wytycznych wskazuje, ze terapia paliatywna w
zaawansowanym stadium choroby z wieloma przerzutami do réznych regionéw anatomicznych,
poczatkowo wykorzystuje dobrze tolerowane w monoterapii dakarbazyne lub temozolomid. Jak
kazde leczenie systemowe, nie powoduje wydtuzenia czasu przezycia, lecz stuzy tylko tagodzeniu
objawéw. Pacjenci, ktdrzy nie mogg by¢ leczeni chemioterapia ze wzgledu na jej wysoka toksycznos¢
powinni by¢ wtgczeni do badan klinicznych.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

W Szkocji obecnie prowadzona jest ocena ipilimumabu. Zgodnie z informacja Scottish Medicines
Consortium rekomendacja ma by¢ dostepna po dniu 14 maja 2012 .

Brytyjski NICE jest obecnie w trakcie oceny ipilimumabu. W trakcie oceny NICE wykorzystuje raport
»lpilimumab for previously treated unresectable malignant melanoma” dostarczony przez Liverpool
Reviews and Implementation Group (LRiG), ktérego autorzy zwracajg uwage, ze ipilimumab wptywa
na przezycie catkowite u pacjentdow z nieoperacyjnym czerniakiem wczesniej leczonych. Podkresla sie
rowniez nietypowy profil dziatan niepozgdanych po zastosowaniu ipilimumabu. Autorzy analizy
zwrdcili réwniez uwage na mozliwos$¢ przeszacowania zyskéw efektéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej przez co wartos¢ ICER moze by¢ nieodpowiednia. Potwierdzono stusznosé
przeprowadzenia badania klinicznego poréwnujgcego dawke 3mg/kg z dawka 10 mg/kg w celu
potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania ipilimumabu u chorych z zaawansowanym
czerniakiem.
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Francuski HAS (Haute Autorité de Santé) w opinii z dnia 14 grudnia 2011 pozytywnie rekomenduje
Yervoy w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u pacjentéw
dorostych weczesniej leczonych, w dawce 5 mg/ml. W zwigzku z trwajgcymi badaniami,
po wprowadzeniu leku do obrotu, Komisja Przejrzystosci przeprowadzi ponowng ocene za rok.

Wedtug publikacji Prescrire (2012) u chorych z przerzutami czerniaka, ktérzy byli wczesniej leczeni,
badania poréwnawcze wykazaty wzrost o kilka miesiecy mediany catkowitego czasu przezycia
u chorych leczonych ipilimumabem, ale zwigzane z jego stosowaniem powazne dziatania
niepozadane pochodzenia immunologicznego mogg stanowi¢ powazne pogorszenie jakosci przezycia.
Zastosowanie ipilimumabu powinno by¢ rozpatrywane w kontekscie badan klinicznych w celu lepszej
oceny ryzyka i korzysci, a takze okreslenia optymalnej dawki leku.

Finansowanie ze $rodkdéw publicznych

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5 grudnia 2009 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy
byli wczesniej leczeni” na podstawie art. 31e ust. 2 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 23/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub
dokonania zmiany sposobu finansowania $Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie ipilimumabu
w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli
wczesniej leczeni”.

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-27/2011. Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktdrzy byli wczeéniej leczeni. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



