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2. INDEKS SKROTOW

ADR Absolute Risk Differcence

AICC American Joint Committee on Cancer
ADTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AUC pole pod krzywa (ang. area wnder 2 curve)

bd brak danych

BUD budezonid

I

CI przedziat ufnosci (confidence interval)

CRD Center for Reviews and Dissemination
DARE Database of Abstracts of Reviews of Sfects
I
ECOG skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

EBM medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence Based Medicing)

Europejska Agencja ds. Oceny Produktdow Leczniczych (The European Medicines

EMA o)

EMTREE Eisevier's Life Science Thesaurus
FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci iLekdw (Food and Drug Administration)
HTA Health Teohnology Assessment
IPI ipilimumab
ITT analiza zgodna z intencja leczenia (intention-to-treat)
IVRS automatyczny systern informacii alosowej {(interactive voice response system)
JADAD skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

LDH dehydrogenaza mleczanowa
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me. masy data
MedDRA  klasyfikacja ukfaddw narzadowych MedDRA SOCs (System Ongan Classes)
MeSH Medical Subject Headings
N liczba pacjentdw w grupie
n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
NCI-CTC WNational Cancer Institute Commaon Toxicity Critena

NICE WNational institute for Health and Clnical Excellence

liczba pacjentdw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego

NNH niekorzystnego punktu korficowego (number needed to hamm)

NNT liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie zapobiega 1 dodatkowemu
niekorzystnemu punktowi kofncowemu (number needed to treat)

NR not reached
OR iloraz szans (odds ratio)
DS przezycie catkowite (overall survival)

PFS przezycie wolne od progresji {progression-free survival)

populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektéw zdrowotnych, typ badania, okres

PICOS (T) obserwacji

PL placebo
RCT badanie z randomizacja i grupa kontrolng, {randomized controlied trial)
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
TTP czas do wystapienia progresji choroby (time to progression)
tyg. tygodni

ULN gédrna granica normy {upper iimit of normal)
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosa klinicznej
dorostych

z czemiakiern w nieoperacyjnyrn III oraz IV stopniu

po

ipilimurnabu w  leczeniu pacjentow

zZaawansowania niepowodzeniu  wczesniejszej

Metodyka

Ocene efektywnosci  kliniczne]  analizowanych

preparatdw przeprowadzono zgodnie 2z zasadami

przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne

Cochrane Coflaboration {Cochrane Reviewers
Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii
Medycznych., Wiarygodnosé badan  klinicznych,

farmakoterapii w pordwnaniu ze stosowanymi obecnie
w Polsce schermatami teraputycznymi.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy
Bristol-Myers Squibb Services 5p. z 0.0.

spetniajacych krytena wiaczenia do analizy okreslona
zostata za pornoca, skali Jadad. Analiza | prezentacja
wynikéw badan klinicznych dokonana zostata zgodnie
z zasadami EBM (ewvidence based medione). Obliczen
dokonano  prazy pakietu
StatsDirect® 2.5.7.

uzZyciu statystycznego

Analiza efektywnosci klinicznej ipilimumabu w poréwnaniu ze

schematami stosowanymi w Polsce

systematycznego wyszukiwania nie
badan

z aktualnie

W owyniku

odnaleziono bezposrednio pordwnujacych

ipilimurnab stosowanymi  schematami

terapeutycznymi. Jedynym zidentyfikowanym

randomizowanym badaniem klinicznym z aktywnym
komparatorem byto badanie Hodi 2010, w ktdrym
ipilimumabu

pordwnywano efektywnosé kliniczng,

(wdawce 3 mag/ka masy data pacienta) wvs

szczepionka gpl00 (oraz vs ipilimurmab+gp100).

w leczeniu

czerniaka zaawansowaneqo.
Badanie Hodi 2010 to
kliniczna z podwdjnym zaslepieniemn (podtyp II A).

randomizowana praba

Podstawowe leczenie ipilimumabermn obejmowato
4 dawki terapeutyczne, odstep pomiedzy dawkarmi
wynosit 3 tygodnie. Ipilimumab podawano w postad

90-minutowej infuzji dozylnej. Pacjend bez progresii

10

choroby mieli mozliwosé kontynuowania leczenia
przydzielonym schematem w ramach fazy reindukcii
{(Hodi 2010). Oceny stanu pacjentéw dokonywano
w12 tygodniu badania, a w przypadku braku
progresji choroby w 16 i 24 tygodniu, a nastepnie co
dotyczace  wystepowania

3 miesigce. Informacie

dziatarn niepozadanych zbierano przez caty okres

leczenia oraz przez min. 70 dni od przyjecia ostatniej

dawki leku.
Skutecznosc oceniano

kliniczna,  ipilimurnabu

w oparciu o punkty koncowe: przezycie catkowite
{mediana przezyda; odsetek przezyé 12-, 18- oraz
24-miesiecznych); odpowiedz na leczenie {catkowita,
czesciowa, stabilizacja choroby, progresja choroby),
czas do progresji choroby, czas trwania odpowieda,

czas do uzyskania odpowiedzi, przeiyce wolne od

progresji.

Mediana przezycia catkowitego pacjentdw
poddanych leczeniu ipilimurnabem wyniosta
10,1 {(95%CI: 8,0; 13,8) miesiaca, natomiast
otrzymujacych aqpl00: 64 (95%CI: 5,5, 8,7)

miesigca. Hazard wzgledny wystapienia zgonu ogdtem
wynosit 0,66 (95°%CI: 0,51; 0,87), oo oznacza 44%

redukcje ryzyka wystapienia zgonu w grupie

pagientdw leczonych ipilimurnaberm w poréwnaniu do

pagentéw  otrzymujacych  szczepionke  gpl00.
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Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzyscé
IPI.

Hazard wzgledny wystapienia progresji choroby
zamieszczony w badaniu Hodi 2010 wynosit 0,64,
Zatern w qgrupie IPI nastapita 36% redukcja ryzyka
wystapienia progresji choroby w pordwnaniu do qrupy
gpl00.
statystyczna na korzysé oceniane) interwendii.

Uzyskany wynik wykazuje istotnoscé

Odsetek  pacjentéw  leczonych  ipilimumabem
z 12-miesiecznym  przezyciem  wynidst  45,6%;
z 18-miesiecznym  przezyciern  33,2%, natomiast

z 24-miesiecznym przezycdem 23,5%.

Sznasa wystgpienia 12- | 18-miesiecznego
przezycia wsrod pacjentdw leczonych z uzycdem
ipilimurnabu  jest odpowiednio 2,46 1 2,62 razy

wieksza od analogiczne] szansy w grupie pacjentdw

otrzymujacych  szczepionke gpl00. W ocenie
24-miesiecznego  przezycia nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy oceniany mi
interwencjami.

Majlepsza odpowiedz na leczenie (odpowiedz

catkowita lub odpowiedZ czesciowa) odnotowano
ulD,9%  pacjentdw leczonych  ipilimumabem,
wgrupie  gpl00 nie odnotowano  wystapienia
odpowiedzi catkowitej, natormiast odpowiedz
czesciowa dotyczyta 1,5% pacjentdw. Szansa
wystapienia czescowe] odpowiedzi na leczenie

wgrupie IPI jest 7 razy wieksza od analogicznej
szansy w grupie gpl00. 17,5% pacjentdw z grupy IPI
wykazywato stabilizacje choroby w pordwnaniu do
9,6%
Progresja

szczepionka  gpl00.
51,1% | 654%

ipilimumab

pagentdw leczonych
choroby dotycayta:
pacjentdw otrzymujacych odpowiednio
i gp100.

Analiza statystyczna wykazata, iz stosowanie
ipilimurnabu jest zwigzane ze statystycznie istotnie
mniejszg, szansg wystapienia progresji choroby oraz
zgonu,

Jakosé 2ycia pagentéw w badaniu Hogi 2010
oceniano w oparciu o kwestionariusz EORTC-QLQ-C30
obejmujacy ocene ogdlng stanu zdrowia oraz skale:

s funkcjonowanie
W pracy,

poznawcze, emocjonalne oraz spoteczne;

funkcjonowania mierzacy

fizyczne, w rolach spotecznych i

objawdéw  mierzaca nasilenie:  zmeczenia,

nudnosci | wymiotdw, bdlu, dusznosci, zaburzen
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snu, braku taknienia, zaparé, biegunki oraz
ocene sytuagi finansowe]j pacjenta.

Srednia zmiana w liczbie punktéw uzyskanych

EORTC-QLQ-C30 w 12 tygodniu badania

w stosunku do wyjsciowej obliczona zostata z uzydem

w skali
modelu statystycznej regresji i zawiera nie tylko
zmiane w stosunku do wartosci wyjScowe] oraz
rodzaj leczenia, ale rdwniez wartosé wyjsciowa, QoL
oraz dwie zmienne  stratyfikacyine:  stadium
M nowotworu oraz wczesniejsze leczenie z uzycdem
IL-2.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata brak
statystycznie istotnych rdznic pomiedzy ocenianymi
grupami terapeutycznymi w zakresie jakosci Zycia
pacgjentdw,

Jedyna statystycznie istotna rdznica na korzysé
grupy kontrolnej dotyczy zaparé (MD = -9,9 (95% CI:
-17,4, -2,4), p = 0,0101). Nalezy mieé na uwadze, i2
uzyskany wynik nie jest istotny klinicznie.

Ma podstawie badania wiaczonego do analizy
mozna zauwazys, ze do najczesde] wystepujacych
dziatar niepozadanych zwigzanych z przyimowaniem
ipilimurnabu naleza dziatania niepozadane o podiozu
imrmunologicznym:  dermatologiczne oraz zwigzane
z uktadem pokarmowym.

Wérdd dziatan

analizowanych niepozadanych

ogdtern  jedynie biegunka wystepowata istotnie
czescie] w grupie pacjentéw leczonych ipilimurmbem.
Obliczony iloraz szans wynosi 1,99 (95% CI: 1,10;
3,66) | wykazuje istotnosé statystyczng na korzysé
grupy gpl00.

Do dziatan

imrnunologicznym,

niepozadanych o podtozu

ktorych czestosé wystepowania
porniedzy grupami roznita sie w sposdb istotny
statystycznie na korzysé grupy kontrolne) {gpl00)
naleza; dziatania niepozadane dermatologiczne
ogdtem, swiad, wysypka, zotadkowo-jelitowe dziatania
niepozadane ogdtern w stopniu nasilenia 1-4 oraz
w stopniu nasilenia 3, biegunka ogdtern oraz dziatania
niepozadane endokrynne ogdlem. W przypadku
pozostatych dziatan niepozadanych nie odnotowano
istotnej statystycznie w

roznicy czestosa

wystepowania.



Analiza efektywnosd iicznef ipilimumabu (Yervoy ™)

w pordwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutyznymi w Polsce
w leczeniv dorostych pagentdw z czemiakiem w niegperacyjnym Iil oraz

I\ Instytut
Arcana

IV stopniu Z3awansowania po niepowodzeniv wzesniejszef fanmakoterapii

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Celem dodatkowej
prezentacja

oceny bezpieczenstwa jest

petnego profilu bezpieczenstwa

analizowane] substancyi, jaka jest ipilimumab

podawany w postaci infuz)i dozylnej w dawce 3 ma‘kg
masy data pacjenta, poprzez zidentyfikowanie dziatan
wystgpujacych,

niepozadanych najczesciej
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powaznych, wystepujacych rzadko, ujawniajacych sie
w dtugim okresie obserwagi.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata
w oparcu o randomizowane (Hersh 2010, Weber
2009, Wolchok 2010) oraz nierandomizowane badania
kliniczne {Maker 2006, Weber 2008, Ku 2010, ODay
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2010, DiGiacomo 2011). W oparciu o przedstawione
badania potwierdzono, iz do najczestszych dziatan
zwigzanych przyjrnowaniem

niepozadanych z

ipilimurnabu naleza dziatania o podtozu
imrmunologicznym: dermatologiczne oraz Zotadkowo-
Wérdd

niepozadanych wiekszosé wykazywata 1 lub 2 stopien

jelitowe, zidentyfikowanych dziatan

nasilenia i byla tatwa do opanowania za pomoca

zalecanego postepowania medycznego.

Celem  zidentyfikowania dodatkowych dziatan
niepozadanych w ocenie bezpieczenstwa
uwzgledniono takze 12 przypadkdw klinicznych

{Alchtari 2009, Barnard 2011, Bhatia 2009, Carpenter
2009, Eckert 2008, Fadel 2008, Hunter 2009, Kaehler
2009, Lledezma 2009, Min 2011, Minor 2005,
Robinson 2004). Analiza przypadkéw klinicznych
ujawnita, w badaniach
niepozadanymi

iz poza przedstawionymi

klinicznych  dziataniami podczas

stosowania ipilimurnabu rmoga, wystapid: neuropatia
zapalenie wielormiesniowe

jelit, sarkoidoza,

WNIOSKI

Specjalisci onkolodzy zwracaja uwage na brak

skutecznych terapeutycznych w leczeniu

po
weczesniejsze] farmakoterapii w Polsce, Wobec czego

opcji
czerniaka  zaawansowanego niepowodzeniu
sytuacja chorych, u ktérych pierwsza linia terapii
okazata sie nieskuteczna jest bardzo trudna. Wsrdd
dostepnych opcji leczenia czerniaka zaawansowanego
w Polsce najczesdej stosowane sa; (A
|
_ Malezy podkreslié, iz lekarze onkolodzy
podkreslaja ograniczong, ich skutecznosé [Dabrowska
B, Klin A. Przerzutowy czemiak skfry w Polsce
Potencjat rynku i schematy leczenia, Raport PENTOR.
Luty 2011].

Uwzgledniona w przegladzie metaanaliza 42 badan
1I fazy, w ktérych oceniano rizne opcje terapeutyczne
w leczeniu czemiaka zaawansowanego (Korn 2008)
wykazata, i2 wszystkie analizowane metody leczenia
charakteryzuja sie zblizong skutecznoscig kliniczng,
w oparciu o ocene 1-rocznego przezyda catkowitego,
gpl00
stanowigcej interwencje alternatywna w badaniu Hodf
2010 jest do

metaanalizie terapeutycznych.

Ponadto skutecznosé kliniczna szczepionki

analizowanych w  ww,

sie

zblizona

opgi Wydaje
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autoimmunologiczne  zespdt  Schwartza-Barttera,

toczniowe zapalenie nerek,

Podsurnowujac, w oparciu o przedstawione
w dodatkowe] analizie bezpieczenstwa liczne badania
i opisy przypadkdw klinicznych mozna stwierdzié, iz
profil bezpieczenstwa ipilimurnabu jest akceptowalny.

Malezy takze podkreslic, iz wiekszoscé
wystepujacych dziatan niepozadanych bwa mozliwa
do pomoca,

postepowania zalecanego w leczeniu poszczegdlnych

wyleczenia za standardowego
schorzen.

Zwazywszy na fakt, iz leczenie nowotwordw zwykle
zwigzane jest z ciezkimi i trudnymi do pokonania
objawami, mozna stwierdzié, iz stosowanie
ipilimurnabu moze byé bezpieczng terapia w leczeniu
pacjentéw z nieoperacyjnym III IV stopniu
po

farmakoterapii. Malezy jednak mie¢ na uwadze, iz

oraz

zaawansowania niepowodzeniu  wczesniejszej

przedstawiona ocena bezpieczenstwa jest ograniczona

brakiem danych pochodzacych z badan

obserwacyjnych oraz raportu PSUR.,

natomiast, 2e leczenie ipilimumabem pacientdw
z zaawansowanym czerniakiemm po niepowodzeniu

wczesniejsze]  farmakoterapii moze  skutkowaé
odsetkiem

przezyciem niz stosowanie innych metod leczenia,

WYZSZym pacjentdw z 1-rocznym

W oparciu o metaanalize Wada 2011 mozna
wnioskowad, 12 skutecznosé kliniczna ipilimumabu
w zakresie przezZycia pacjentdw jest wyzsza niz
skutecznosé standardowych opgi terapeutycznych

analizowanych w metaanalizie Kom 2008 -

Analiza statystyczna wynikéw pordwnujacych

ipllimurmmab ze szczepionka peptydowa gpl00,

3||
[+1]

podstawie badania Hodi 2010 wykazata, i2 stosowanie

ipllimurnabu  zwiazane jest z istotnie diuzszym
przezyciem catkowitym pacgjentéw w pordwnaniu do
szczepionki gpl00. Ponadto wykazano znamiennie
istotng réznice na korzysé ipilimumabu w odsetku
18-miesigczne

pacjertéw osiagajacych 12- oraz

przezycie,



Analiza efelkctywnosd iicznef ipilimumabu (Yervoy ™)

w poréwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutycznymi w Poisce
W leczeniu dorostych pacientw z czemiaikiem w nieoperacyinym iil oraz

Instytut
Arcana

IV stopniv Zaawansowania po niepowodzeniv wzesniejszef farmaikoterapii

Malezy podkreslié, i2 23,5% pagentéw leczonych
ipilimurmmabem wykazuje 24-miesieczne przezycie
(13,7% pts leczonych gqpl00), co zdaniem eksperta
medycznego swiadczy o dlugotrwate] skutecznosd
stosowania ipilimumabu. Biorac pod uwage mediane
przezyca pacgjentdw z czerniakiem zaawansowanym
wynoszacy 3-6 miesiecy, osiggniecie 24-miesiecznego
przezyda przez Y wszystkich pacjentow whaczonych
do ww, badan klinicznych mozna uznaé za znaczacy
efekt terapeutyczny.

Profil bezpieczenstwa stosowania ipilimurmabu jest

akceptowalny, a najczesce] wystepujace dziatania

14

immunologicznym  dotycza,
54

niepozadane o podtozu

skory iukiadu pokarmowego 1w wiekszosc
wyleczalne.,

W oparciu o wyniki przedstawione w badaniach
analizujacych NG -

oopinie eksperta medyczneqo wydaje sie,
stosowanie ipilimumabu moze sie wigzac z diuzszym

iz

czasem przeZycia pacjentéw  z zaawansowanym

czemiakiern niz w przypadku opgi terapeutycznych

dotychczas dostepnych w Polsce.
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4. PROBLEM ZDROWOTNY

4.1. Definicja

Czerniak jest nowotworem ztodliwym  wywodzacym sie z  melanocytdw —  komdrek
wytwarzajacych melanine i znajdujacych sie w warstwie podstawne] naskdrka, a takze w teczdwce
i naczyniach oka. Zdecydowana wigkszos¢ czerniakdw rozwija sie w skdrze (90% wszystkich
przypadkdw czerniaka), ale mozna je spotkad takze na powierzchni sluzdwek i w innych miejscach,
na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet pojawia sie czesciej na koriczynach, a u mezczyzn na

tutowiu lub gltowie | szyi, ale moze rdwniez powstad w kazdym innym migjscu [1, 2].

Biorac pod uwage fakt, iz najczescie] wystepujaca lokalizacja czerniaka jest skdra (90%
wszystkich zachorowan) w dalszej czesci dokumentu skoncentrowano sie w gtdwne] mierze na tej
postaci choroby.

4.2. Etiologiai czynniki ryzyka

Czynniki prowadzace do mutagenezy melanocytdw nie sa do korica poznane. Wskazuje sie na
wazna role promieniowania ultrafioletowego, ktdre powoduje uszkodzenia DNA, atakze nasila
wydzielanie czynnikdw wzrostowych przez komorki skdry i ostabia mechanizmy obronne skory.
Ponadto promieniowanie UV wraz z wolnymi rodnikami sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny,
ktdra poza uszkadzaniern DNA hamuje apoptoze komdrek zaburzajac homeostaze., W pewnych

przypadkach zmiany nowotworowe moga mied podtoze genetyczne [3].
Zanajistotniejsze czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka skdry uwaza sie:
+  intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego (Swiatto stoneczne) oraz
sztucznego (np. solaria);
+ state draznienie mechaniczne lub chemiczne;

+  mata zawartosé barwnika w skdrze; fenotyp: jasna skdra, jasne lub rude wtosy, niebieskie
oczy, piegi (melanina w skdrze wykazuje dziatanie fotoochronne powodujac rozproszenie
oraz absorpcje energii UV);

+ zachorowania w przesztosci na czerniaka (8-krotny wzrost ryzyka) lub inny ztosliwy
nowotwadr skory (3-krotny wzrost ryzyka zachorowania);

+  znamiona melanocytowe;
+ skdra pergaminowa (ang. xerederma pigmentosuim) [1];
+ albinizm [4];

+ ciezkie oparzenia stoneczne w dzieciristwie lub miodosci;
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+ immunosupresja (np. po przeszczepianiu narzaddw)- 3-krotne  zwiekszenie ryzyka
zachorowania;

+ wystepowania czerniaka skdry 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% [1].

Do czynnikdw o niepewne] roli etiologiczne) lub dotyczacych niewielkiego odsetka chorych
zaliczyé mozna: wptyw hormondw (egzo- | endogennych), diete, spozywanie alkoholu, stosowanie
farb do wiosdw, ekspozycie na swiatto lamp fluorescencyinych, zwiazany z zawodem kontakt

z produktami ropy naftowe]j oraz innymi weglowodorami oraz urazy | promieniowanie gamma [1].

4.3. Epidemiologia

W zaleznosci od populacji i potozenia geograficznego rejestrowane sa ponad 300-krotne rdznice
w odsetku zachorowari na czerniaka na Swiecie [4]. MNajwyzszy wspdtczynnik zachorowan
stwierdzany jest w Australii (40 do 60 zachorowar rocznief 100 tys. mieszkaricow), natomiast
najnizszy w Japonii (0,2/rok/100 tys. mieszkaricdw) [4,5].

W Europie najwiece] zachorowari odnotowuje sie w Skandynawii (rocznie 15/ 100 tys.
mieszkarcdw), natomiast najmniej w krajach srodziemnomorskich (ok. S -7 zachorowar/ 100 tys.
mieszkarcdw) [6]. Rdznice te zwigzane s z odmiennym wphywem czynnikdw etiologicznych (w tym
osobniczych | Srodowiskowych), a takze niegjednakowe] dostepnosci do opieki medyczne] oraz
sprawnosci rejestrow w poszczegdlnych krajach.

Odsetek nowych zachorowari na czerniaka skdry stale rosnie, przy czym, wzrost zachorowan
dotyczy prawie wylacznie rasy biatej. Najwyrazniejszy wzrost dotyczy czerniaka skory tutowia
umezczyzni skory koriczyn dolnych u kobiet [4].

W Polsce czerniak skdry jest stosunkowo rzadkim nowotworem (16 migjsce wsrdd wszystkich
zachorowarl u mezczyzn i 15 u kobiet) [7]. Niemniej jednak obserwowany jest systematyczny

wzrost zachorowar wynoszacy 2,6% rocznie dla mezczyzn i 4,4% dla kobiet [&].

Wedtug danych Centrumn Onkologii w Warszawie [8] w roku 2008 zarejestrowano ponad 2200
nowych przypadkdw czerniaka skdry, natomiast w roku 2009 liczba nowych przypadkow
przekroczyta 2500, co ozhacza wzrost zachorowari o ponad 13% w ciagu roku,

\Wig opinii eksperta medycznego, w chwili rozpoznania u okoto 80% pacjentdw czerniak skdry
znajduje sie na wczesnym stadiumn rozwoju, ktore charakteryzuje bardzo niskie ryzyko nawrotu.
U okoto 15% chorych stwierdza sie stadium migjscowego zaawansowania (zajecie regionalnych
weztdw chtonnych, przerzuty i transit - identyczne mikroskopowo z guzkami satelitarnymi nawroty
rozwijajace sie w odlegtosci wiekszej niz 3-5 cm od ogniska pierwotneg ), a u 5% chorych
wystepuje od razu proces uogdlniony - przerzuty odlegte.
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Znacznie wolnie] zwieksza sie odsetek zgondw ze wzgledu na wczesniejsze rozpozhanie oraz

usuwanie zmian nowotworowych we wczesnym stadium klinicznego zaawansowania [4]. Roczhie

z powodu czerniaka umiera w Polsce ok.1100-1200 osdb [8].

Na czerniaka chorujg zazwyczaj pacjenci mifodzi lub w Srednim wieku [?]. Nalezy on do
nowotwordw o najwyzszym wspdtczynniku umieralnosci wérdd mitodych ludzi (w wieku 20 - 29,
roku zycia) [5]. Mediana wieku zachorowania na czerniaka skdry wynosi obecnie 51 lat i jest

jednakowa dla obu ptci.

4.4. Rozpoznanie i klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka

\Wezesne rozpozhanie | wlasciwe wyciecie zmiany jest najlepszym postepowaniemn prowadzacym
do poprawy catkowitego czasu przezycia chorych [4].

Podstawowym badaniemn  diagnostycznym jest petne przedmioctowe badanie skdry {(ocena
fototypu, informacje o zmianach w obrebie istniejacych znamion, powstawanie nowych znamion na
skdrze). Badanie skdry powinno odbywac sie podczas kazdej wizyty chorego w ambulatorium lub
w trakcie hospitalizacji. Badanie obejmowad musi cata skdre, z uwzglednieniem granicy owltosionej
skdry gtowy, dtoni, podeszwy oraz skdry miedzy palcami. [4, 1]. Istota jest rdwniez ocena weztdw
chtonnych (szyjnych, pachowych, pachwinowych).

Zmiany skorne nasuwajace podejrzenie czerniaka obejmuja m.in. ksztatt asymetryczny
i nieregularny, nierdwny rozktad barwy, nierdwne brzeagi, zmiany w grubosci | powierzchni zmiany,

wielkosé » 6 mm oraz swedzenie [1].

Rozpoznanie czerniaka jest oparte o histopatologiczne badanie catej wyciete] chirurgicznie
zmiany barwnikowej [3]. W badaniu ustala sie stopiert zaawansowania nowotworu oraz rokowania.
W przypadku potwierdzenia czerniaka dokonuje sie poszerzenia wyciecia o zalezny od
stwierdzonego stophia zaawansowania margines. Do biopsii wezta wartowniczego (pierwszego
wezta chtonnego na drodze sptywu chtonki) kieruje sie chorych, u ktdrych grubosé nacieku

przekracza 1 mm [1].

Najnowsza klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego czerniaka skdry (system TNM (ang.
tuimour, nodes, metastasis) zostata opracowana w 2010 roku na podstawie wczesniejszych
klasyfikacji zatwierdzonych przez American Joint Comnittee on Cancer (AICC) oraz Intermational
Union Against Cancer (UICC),

Klasyfikacja opiera sie w duzej mierze na badaniu histologicznym pobranych biopsji. Ocenie
podlegaja - guz pierwotny (cecha T), regionalne wezty chtonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte
{cecha M) [10].
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Tabela 1.
Kategorie systemu TNM dla czerniaka skory [101
Cecha T* Grubosé nacieku
Tx Mie mozna ocenié guza pierwotnego (np. zostat wytyzeczkowany lub znajduje sie
w stadium reqgresii)
TO Mie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis Czerniak przedinwazyjny (in situ)
Tia bez owrzodzenia i liczba mitoz
. L. < 1/mm?
T1 Czerniak o grubosci £ 1 mm - . .
T1 b3 z owrzodzeniem lub liczba mitoz
= 1/mm?
) T2a bez owrzodzenia
T2 Czerniak o grubosa 1,01 - 2,0 mm -
T2 b z owrzodzeniem
) » T3a bez owrzodzenia
T3 Czerniak o grubosd 2,01 - 4,0 mm
T3 b z owrzodzeniem
) ) T4a bez owrzodzenia
T4 Czerniak o grubosd = 4,0 mm
T4 b z owrzodzeniem

Mie mozna ocenic regionalnych weztdw chtonnych (np. zostaty wczesniej usuniete

fx z innych powoddw)
NO Mie stwierdza sie przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Stwierdza sig przerzut w 1. Nia rikroprzerzut®
regionalnym wezle chtonnym Nib makroprzerzut’
N2 a mikroprzerzut®
Stwierdza sie przerzuty w 2-3 N2 b makroprzerzut®
N2 ionalnych weztach chionnych :
regionainych weaa onnyc przerzut(y) in transit/guzek {guzki)
N2c¢ satelitarny(e) bez przerzutdw

w wezfach chtonnych
Stwierdza sie przerzuty w = 4 regionalnych weztach chtonnych lub pakiet weziow
N3 chtonnych lub przerzut(y) in transit/guzek {guzki) satelitarny(e) z przerzutami w wezle
(weztach) chtonnymich)

MO Nie stwierdza sie cech obecnosci przerzutdw odlegtych
Przerzuty odlegte w skdrze, tkance podskérnej lub odlegtych weztach chtonnych przy

L prawidtowym stezeniu LDH w surowicy

M1b Przerzuty w ptucach przy prawidtowym stezeniu LDH w surowicy
Przerzuty w pozostatych narzadach trzewnych przy prawidtowym stezeniu LDH

M1l c w surowicy lub odlegle przerzuty o dowolnej lokalizacji przy zwiekszonym stezeniu

LDH w surowicy
W Samach cechy T1-4 wyrdznia sie dwie kategorie podrzedne (a i b) w zaleinosci od obecnosci owrzodzenia i liczby mitoz na
mmé;
“W przypadku gdy u chorego stwierdza sie mnogie pierwotne czerniaki, ocena cechy T dotyczy quza charakteryzujaceqo sie
namnigj korzystnymirokow niczo cechami;
‘W rzadkich sytuagach , qdy nie mozna doktadnie okreslié wskaZnika mitotycznego, mozna postuzyé sie oceny glebokosci
naciekania now otw oru zgodnie z klasyfikag 3 Clarka; stopier IV lub W wg Carka pozw ala na zakwalifikow anie quza jako Tib;
*Mikroprzerzuty rozpoznaje sie na podstawie oceny materiatu pochodzacego z biopgi wezta wartowniczego i catkowitego
usuniecia uktadu chtonnego (limfadenektomii) —jesli byto ono wykonane;
*Makroprzerzuty definiuje sie jako wykrywane klinicznie przerzuty w wezlach chlonnych potwierdzone badaniem
histopatologiznym po wykonaniu lezniczej limfadenektomii lub w przypadku, gdy wykryte przerzuty w weztach chlonnych
makroskopow o cechujg sie naciekiern now otw oru wychodzacym poza torebke wezta chlonnego.
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.;::;3ﬁ2;aamnman nowotworu — ocena kliniczna i ocena patologiczna [4]
Ocena patalogiczna®
“Stopien | CechaT | CochoW | CoohaM | ComnaT | CechaN | Cecham |
0 Tis MO MO Tis MO Mo
1A TL a NO MO TL a MO MO
Tib NO MO Tib NO MO
15 T2 a NO Mo TZ a MO Mo
T2 b NO MO T2 b MO MO
113 T3 a MO MO T3 a MO MO
T3 b NO MO T3 b MO Mo
L T4 a NO MO T4 a NO MO
IIC T4 b NO MO T4 b MO MO
111 dowaolne T = N1 MO - - -
e i i i Ti-4a Nla Mo
Ti-4a MN2a MO
T1-4b MNla MO
T1i-4b Nz2a Mo
I11B - - - Ti-4a MNib MO
Ti-4a nNzb MO
Ti-4a N2c MO
T1-4b MNib MO
T1-4b MNzb MO
I1IC - - -
T1-4b N2c MO
dowolne T N3 Mo
v dowolne T dowolne N M1 dowolne T dowolne N M1

'Kliniczne okreslenie stopnia zaaw ansow ania nowotworu obejmuje ocene mikroskopow 3 zaawansow ania pierwotnego czerniaka
oraz kliniczng'radiologicany obecnosci przerzutdw. Zwyczzowo ocene te przeprowadza sie po doszczetnym usuniedu
pierwotmeqo czerniaka potaczonym z kliniczana oceng obecnosciregionalnydch i odlegiych przerzutéw;

‘Patologizne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje mikroskopowa ocene zaawansowania pierwotnego
zerniaka oraz ocene regionalnych wezldw chlonnych usunietych podczas czesciowgj lub catkowitej limfadektomii. Wyjatkiem sa
chorzy na czerniaka w stopniu zaawansowania O lub I& w ocenie patologicznej - nie wymagaja oni mikroskopowej oceny
wezléw chonnych,

Stopieri zaawansowania I i II okresla sie jako czerniak zlokalizowany, stopierl zaawansowania 111
to lokalnie zaawansowany czerniak, natomiast IV stopien to czerniak z odlegtymi przerzutami [11].

Sprawnoscé ogdlng oraz jakosé zycia pacjenta z choroba nowobworowa ocenia sie w oparciu m.in.
0 S-punktowa sk ale sprawnosci ECOG wqg Eastein Cooperative Oncolfogy Group [ 12].
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Tabela 3.
Skala sprawnosci ECOG [121]

0 bez obecnosci objawdw choroby, sprawnosé prawidtowa, zdolnosé do
samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

1 obecnosé objawdw choroby, mozliwosé chodzenia | wykonywania lekkie]
pracy
2 obecnosé objawdw choroby, zdolnosé do wykonywania czynnosci

osobistych, niezdolnosé do pracy, spedza w t62ku okoto potowy dnia
3 ograniczona zdolnosé wykonywania czynnosci osobistych, spedza
w t62ku ponad potowe dnia

koniecznosé opieki osoby drugiej, spedza w tazku caty dzien

5 zgon

4.5. Leczenie i wytyczne postepowania klinicznego

\Wag zaleceri Polskiej Unii Onkologii kluczemn do wyleczenia czerniaka jest odpowiednio wczeshie
postawiona diagnoza, ktdra wymaga od kazdego lekarza ogromnej czujnosci w przypadku oceny
zmian skdrnych, Wyciecie diagnostyczne zmian skdrnych nalezy wykonywac we wczesnym stadium
rozwoju, natomiast wyciete zmiany powinien ocenid kompetentny histopatolog.

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

W przypadku stwierdzenia przerzutdw do okolicznych weztdw chtonnych nalezy wyciaé ognisko
pierwotne wraz z zajetymi weztami. Obechie nie zaleca sie usuwania niepodejrzanych
{niezmienionych przerzutowo) weztdw chionnych, czyli nie wykonuje sie tak zwanej
limfadenektomii elektywnej. Podejrzenie przerzutdw mozna najczescie] postawic na podstawie
badania klinicznego lub USG. Jednak dopiero potwierdzenie przerzutdw za pomnoca biops]i
cienkoigtowe] jest wskazaniem do wykonania limfadenektomii selektywnej.

Eksperci podkreslaja natomiast, iz wskazania do adjuwantowe] systermmowe] chemio- iflub
immunoterapii (w tym leczenia interferonem) pozostaj a nadal kontrowersy jne.

W przypadku pojawienia sie wznowy miegjscowe] eksperci PUO podaja, iz zastosowanie maja
3Ametody leczenia:(1) wyciecie chirurgiczne, (2) izolowana perfuzja cytostatykami potaczona
z hipertermia, (3) radioterapia.

Pojedyncze wznowy nalezy wycinad z odpowiednimi marginesami. Chorych z licznymi wznowami
wystepujacymi  jednoczesnie lub nastepujacymi po sobie iflub czynnikami ryzyka (ognisko
pierwotne grubosci > 4 mm, zwtaszcza z owrzodzeniem) mozna kwalifikowad do izolowanej perfuzji
koriczyny dolnej. Zastosowanie maja, tuta) takze krioterapia i laseroterapia. W przypadkach, gdy
wyciecie wznowy nie jest mozliwe lub weznowy wystepujg wielokrotnie, nalezy rozwazyd
radioterapig, ewentualnie z hipertermia,
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Wa zaleceri PUO leczenie chirurgiczne przerzutdw odlegtych wskazane jest jesli prowadzi do:
zmniejszenia  dolegliwosci, usuniecia pojedynczych  przerzutdow  w  celu  zredukowania
bezposredniego zagrozenia zycia lub wydtuzenia przezycia, uzyskania tkanki nowotworowe] w celu
przygotowania autologicznych szczepionek. Nie nalezy stosowad zabiegdw chirurgicznych w tym
stadiurmn zaawansowania jedynie w celu zmnigjszenia masy guza.

Eksperci podkresdlaja, iz w przypadku chorych z mnogimi przerzutami korzyséci ze stosowania
chermioterapii sg ograniczone, a polichemioterapia ok azuje sie metoda skuteczniejsza, w pordwnaniu
z monoterapia. Do chemioterapii z wykorzystaniem wielu lekdw kwalifikuje sie wyselekcjonowanych
pacjentdw. Powinna by¢ ona prowadzona w wyspecjalizowanych osrodkach najlepiej w ramach
badan kliniczny ch.

W przypadku leczenia paliatywnego w celu zmniejszenia dolegliwosci nalezy rozwazyd
radioterapie, szczegdlnie w bolesnych przerzutach do kosci, wieloogniskowych przerzutach do
mdzgu czy rozsianych przerzutach do skdry [13].

Zaodnie z zaleceniami European Society for Medical Oncofegy (ESMO) w przypadku wystapienia
przerzutdw lokoregionalnych zalecane jest usuniecie zmiany wraz z regionalnymi  weztami
chtonnymi. Zabieg chirurgiczny jest rowniez wskazany w przypadku izolowanych przerzutdw do
narzadow migzszowych. Nieoperacyjne przerzuty in transit oraz nieoperacyjne guzy pierwotne
w obrebie koriczyn kwalifikuja sie do izolowane) perfuzji melfanem i TNF [sita rekomendacii 11-
I111,C]. Mozna rowniez stosowad radioterapie [V,D], jednak jak podkreslaja eksperci, nie ma danych
potwierdzajacych wptyw tej formy terapii na poprawe parametrdw klinicznych.

W przypadku chorych z czerniakiem w IV stopniu zaawansowania zalecana jest w pierwszej
kolejnosci monoterapia dakarbazyna czy temozolomidemn. Pacjenci z duza iloscig przerzutdw
trzewnych, wymagajacy szybkiego ztagodzenia objawdw powinni byé leczeni chemioterapia ztozong,
lub kombinacja chemicterapeutykdw z cytokinami. W przypadku przerzutdw trzewnych zabieg
chirurgiczny moze byé rozwazany jedynie u pacjentdw w dobrym stanie ogdlnym i izolowanymi
ogniskami przerzutowymi [14]. W zalecen National Comprehensive Cancer Network zastosowanie
drugiej linii terapii w leczeniu przerzutowego czerniaka mozna rozwazad jedynie u pacjentdw ze
sprawnoscig, ogolng oceniang na 0-2 punkty w skali ECOG) lub = 60 punktdw w skali
Karnofsky'ego., Zalecane leki do terapii systemowe] dla kwalifikujacych sie pacjentdow obejmuja:
dakarbazyne, temozolomid, wysokie dawki interleukiny-2, paklitaksel, oraz schematy
terapeutyczne w oparciu o dakarbazyne, paklitaksel i temozolomid. Interleukina-2 nie jest
rekomendowana dla pacjentdw z przerzutami do mdzgu., Natomiast leczenie schematami
wielolekowymi  ze wzgledu na wysoka toksycznosé  powinno  byé  wdrazane jedynie
w wy sokospecjalistycznych odrodkach [15]. Jak podkreslaja jednak zardwno eksperci Eurcpean
Society for Medical Oncefogy jak | National Compirehensive Cancer Network (NCCN) zadna terapia
systemowa nie skutkuje wydtuzeniemn czasu przezycia, a jedynie tagodzi objawy. Zatem pacjenci
z czerniakiermn skdry w IV stopniu zaawansowania powinni byé kierowani do badan klinicznych
z udziatern nowych, obiecujacych form terapii (w tym immunoterapii). Paliatywna radioterapia
powinna byé rozwazana szczegdlnie w przypadku przerzutdw zlokalizowanych w mozgu i kosciach
[14, 15].
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Wa Ruka et af. kwalifikowanie pacjentdw z czerniakiem w IV stopniu zaawansowania do badar
klinicznych jest preferowane rowniez przez panel ekspertdw z polskich centrdw onkologii. Eksperci
podkreslaja ograniczona wartosé chemioterapii lub  biochemioterapii  pierwsze) linii  oraz

nieskutecznost leczenia drugiej linii chorych na uogdlnionego czerniaka [3].

4.6. Rokowanie

Zgodnie z najnowsza klasyfikacja, stopnia zaawansowania nowotwordw (TNM) za czynniki
rokownicze istotne klinicznie uznaje sie:

+  zmierzong grubosé czerniak a;

+ obecnosé owrzodzenia;

+ stezenie LDH w surowicy;

+ wskaznik mitotyczny;

s obecnosc limfocytdw naciekajacych guz (tumor infiftrating fyimphocytes - TIL);
+ gtebokosé naciekania czerniaka;

+ faza wzrostu wertykalnego nowotworu;

+ cechy regresji howotworu [10].

Obechosé oraz rozmiar przerzutdw w wartowniczym wezle chtonnym ma znaczaca wartosé
prognostyczng, U pacjentdw z negatywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego rzadko kiedy
wystepuja przerzuty o innym umiejscowieniu [16, &]. Chorzy bez mikroprzerzutdw do wezta

wartowniczego rokuj g bardzo dobrze, notuje sie ponad 80% 3-letnich okresdw przezycia [4].

U okoto 10-12% pacjentow ze zweryfikowanymi przerzutami do weztdw chtonnych nie mozna
wykryé ogniska pierwothego., Mediana przezydé dla tych chorych wynosi 37 miesiecy, a odsetek
S—letnich przezyié — 46%.

Czynnikiern Zle rokujacym Jjest rdwniez wznowa migjscowa., Zazwyczal poprzedza ona
wystapienie przerzutdw odleghych. Chorzy z migjscowymi wznowami czerniaka skdry przezywajq,
przecietnie 3 lata, a tylko 20% z nich ma szanse na przezycie 10 lat [13].

Jesli czerniak jest wczesnie wykryty, odpowiednia operacja, a takze w niektdrych przypadkach
terapia wspomagajaca poprawia uzyskiwane wyniki. Jednak ok. 20% pacjentdw z czerniakiem
woczesne] fazy rozwijaja, sie przerzuty [9]. Wyniki leczenia czerniaka w momencie wystapienia
nieoperacyjnych przerzutdw (IV stopier zaawansowania klinicznego) pozostaja, niezadowalajace-

mediana przezycia wynosi 6-10 miesiecy, a S-letnie przezycia dotycza mnigj niz 10% chorych [3].

Istotne znaczehie w rokowaniu w czerniaku zaawansowanym ma liczba oraz lokalizacja
przerzutdw, W rozsianym stadium odsetek 2-letnich przezyé nie przekracza 5%, a mediana
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przezycia wynosi 6-8 miesiecy. W przypadku przerzutdw do mdzgu mediana przezycia wynosi 2-5
miesiecy od chwili rozpoznania [4].

Poza ww. czynnikami w rokowaniu wydaja sie mie¢ znaczenie: pteé¢ pacjentdw oraz
urmiejscowienie nowotworu, 'Wg wspotczesnych analiz staty stycznych rok owanie u kobiet jest lepsze
niz u mezczyzn, w przypadku czerniaka w stopniu zaawansowania I-I111. Rokownicze znaczenie ptci
znika w IV stopniu zaawansowania czerniaka [4].

Uwaza sie rowniez, iz lepiej rokuja czerniaki rozwijajace sie na koriczynach niz na tutowiu [1].
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5. METODYKA

5.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wyty cznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [1]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportorn Oceny Technologii Medycznych (4. Raportom HTA - z ang. Health Technology
Assessiment) sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwiazanego z rozpatrywaniem
whioskow o refundacje produktdw leczniczych ze Srodkdw publiczny ch w Polsce.

Zgodnie z metodyka przegladu system atycznego prowadzonego ha potrzeby raportu HTA analize
efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepuj acych etapach:

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakoticzona sformutowaniem  pytania  klinicznego
w schemacie PICOS, 4. zdefiniowaniem:

+ (P - popufation) populac)i  pacjentdw, ktdrej dotyczy  rozpatrywany  problem
decy zyjny;

+ (I - intervention) interwencji zdrowotne) (tj. procedury lub produktu leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementdw definicyjnych technologii
medyczne] stanowiace] przedmiot procesu decyzyinego);

-

(C - comparison) interwencii pordwnywane], tzw, komparatora (tj. technologii, ktdra
w najwiekszym stopniu zostanie zastapiona przez oceniang interwencie - tzw.,
»aktualne praktyki®);

+ (O - oputcomes) efekbtdw zdrowotnych, ktdre beds stanowié przedmiot oceny
{tj. wynikdw istotnych klinicznie - ktdrych zmiana ma znaczenie dla pacjenta iflub
systemnu ochrony zdrowia);

+ (S - study design) typu badan, ktdrych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych
danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencii (na najlepsza, ocene
skutecznosci  interwencji pozwalaja, poprawnie zaprojektowane | przeprowadzone
badania kliniczne z randomizacja, natomiast w ocenie bezpieczetistwa istomy jest
ponadto dtugi okres obserwac)i | duza liczebnosé proby, tj. warunki uzyskiwane
w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokurmencie [3].
2. Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

+ sformutowanie  kryteridw wiaczeniafwykluczenia doniesiert naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekc)i dostepnych materiatow, w oparciu o przyjeta definicje
elementdw schem atu PICOS;

+ konstrukcja strateaii wyszukiwania o wysokie] czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczna dla elementdw pytania klinicznego;
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+ przedlad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatie do analizowanego
problemu;

+ systematyczna selekcja badar naukowych, na podstawie tytutdw | streszczerl oraz
petnych tekstdw publikacji.

3. Ocena wiarygodnosci badar wiaczonych do przegladu i klasyfik acja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikdw,

4, Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujacych badania
wtaczone do przegladu do jednolitych formularzy.

5. Analiza jakosciowa:

+ narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacii, interwencji i wynikdw badan
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladuy;

+ wykonanie zestawier tabelarycznych, umozliwiajacych pordwnanie badar wiaczonych do
przegladu pod wzgledemn kliniczne) | demograficzne] charakterystyki badanych prdb,
szczegotow metodyki badar | zastosowanej interwencii leczniczej, uzyskanych wynikdw
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

6. Prezentacja wynikdw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4].
7. Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczer interpretacyinych.

Wyszukiwanie | selekcje informac)i zawartych w publikacjach opisujacych badania wiaczone do
przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt, opracowany przed
przystapieniem do ekstrakcji danych.

5.2. Pytanie kliniczne

Celem przegladu jest odpowiedZ na pytanie: Czy stosowanie ipilimumabu w leczeniu czerniaka
w nieoperacyjnym  III oraz IV stophiu  zaawansowania po  hiepowodzeniu  wczesniejszej
farm akoter apii jest skuteczniejsze | wykazuje .lepszy” profil bezpieczeristwa niz obecnie stosowane
w Polsce schematy terapeutyczne ?

Ekspertyza zostata wykonana na zlecenie firmy Biistol-Myers Squibb Seivices Sp. z o.0.

5.3. Kryteria wigczenia badan pierwotnych do analizy

Predefiniowane kryteria wiaczenia badan klinicznych do analizy zostaty sformutowane w oparciu o
schem at PICOS:

+ pepulacja: dorodli pacjenci z czerniakiem w nhieoperacyinym III lub IV stopniu
zaawansowania po hiepowodzeniu weczesniejszej farmakoterapii;

+ interwencja: ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciata pacjenta podawany w postaci 90-
minutowe] infuzji dozylne] w 4 dawkach, co 3 tygodnie;
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llcomparator: [

+ punkty kohcowe: przezycie catkowite (w tym odsetek przezyé 12-,18- | 24-
miesiecznych); odpowiedZ na leczenie (catkowita | czesciowa, stabilizacja choroby); czas
do progresji choroby; czas trwania odpowiedzi; czas do uzyskania odpowiedz;
bezpieczerstwo;

+ badania head-to-head typu RCT z aktywnym komparatorem.
Kryteria wykluczenia z analizy:

+ nieadekwatna interwencja: dawka wynoszaca 0,3 lub 10 mag/kg masy ciata pacjenta;
eskalacja dawki;

+ nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystyka Produktu Lecznhiczego dla
preparatu Yervoy™,

+ brak aktywnego komparatora w badaniu RCT;
+  brak randomizacji;
+ nieadekwatne punkty koricowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;
+ badania wtdrne;
+ publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktdw oraz doniesieri konferencyjnych;
Do analizy gtdwne] niniejszego opracowania wiaczono tylko publikacje w petnej wersji tekstowe).

Majac na uwadze wytyczne A0TM do dodatkowe] analizy bezpieczeristwa (Rozdz., 7) wtaczono

badania RCT niespetniajace predefiniowanych kryteridw wtaczenia do analizy gtdwne], badania bez
randomizacji, serie przypadkow.

Wiaczenie do przegladu badar innych niz randomizowane proby kliniczne, ma na celu
zidentyfikowanie dziatar niepozadanych, ktdre moga wystepowad w praktyce klinicznej, a ktdre nie
zostaty zidentyfikowane w Scisle wyselekcjonowane] populacji eksperymentdw RCT, w tym rdwniez
zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta.

Do dyskusji wtaczono badania wtdrne bedace przegladami systematycznymi zdefiniowanymi
w oparciu o kryteria Cook'a, ktdre spetniaja kryteria wiaczenia do analizowanego problemu
decyzyjnego (PICOS),
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Arcana

5.4. Metody identyfikacji badan

5.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwsze] kolejnosc poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportdw HTA oraz przegladdw systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego  problemu  decyzyjnego.  Przeprowadzono  systematyczne  wyszukiwanie
wyrmieniony ch typdw opracowan whirnych, w ktorych oceniano efektywnosé kliniczna ipilimumabu,

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje
za pomoca haset tematycznych MeSH (Medical Subfect Headings) | EMTREE ( Efsevier's Life Science
Thesauius) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw | odpowiadajacych im synonimdw w tytutach
i streszczeniach, Tak utworzona kwerende odrebnie dostosowywano do  specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptordw oraz adekwatnosci stosowania
dodatkowych filtrdw,

W celu identyfikacji badarn wtdrnych przeszukano nastepujace zasoby:
o elektroniczne bazy danych:

+ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Techinclogy
Assessiment;

+ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozona z:
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);

NHS EED (NHS Economic Evaluation Database);
Health Technology Assessment (HTA) D atabase;

Wyszukiwanie w bazie Cochiane zostato zawezone do nastepujacych rodzajdw doniesien
w ramach biblioteki Cochrane:

+ przeglady systematyczne Cochiane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
+ inne przeglady doniesien (Database of Abstiacts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD praedstawiono w zataczniku ,Wyszukiwanie badan
whdrnych®,

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane
zamieszczono w zatacznikur  LWyszukiwanie badani  pierwotnych®, ze wzgledu na taczne
wyszukiwanie badar wtdrnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie artykutdw w  bazach medycznych przeprowadzono w dn. 03.02.2011 r.
W przeprowadzonym  wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w  bazach
do dnia wyszukiwania (present .

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutdw
i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstdw publikacii wytonionych w pierwszym
etapie selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wtaczenia.
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W celu odnalezienia informacji na temat badar przeszukano takze pismiennictwo doniesien
naukowych. Pod tym samym katem analizowano rdwniez opracowania whirne (artykuty pogladowe,
przeglady systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwisow internetowych).
Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien | streszczeri pochodzacych z konferencii naukowych.
Przeszukano tez rejestry badan klinicznych., Poprzez konsultacje z ekspertemn klinicznym oraz
Zleceniodawca probowano zidentyfikowad dodatk owe badania, ktére nie zostaty opublikowane.

Selekcja badar wtdrnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw (K.M., 1.K.), ktérzy
uzgadniali wspdlne stanowisko, W sytuacji gdyby wystapita niezgodnosé pomiedzy analitykami,
rozwiazywano ja na drodze porozumienia z udziatern osdb trzeciej (1.0.-C.).

Stopiert zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcii (na kazdym etapie) wynidst
100% (obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1),

Kryteria wiaczenia przegladdow systematycznych do dyskusji byty zbiezne z kryteriami
sformutowanymi w oparciu o PICO,

Wowy niku przeszukiwania baz informacji medyczne] ( strategia wyszukiwania wspdlna dla badarn
pierwotnych i wtdrnych) nie odnaleziono zadnej publikacji spetniajacej formalne wyrmogi przegladu
systemn atycznego.

Wowyniku konsultacji ze Zleceniodawca zidentyfikowano przeglad systematyczny badan
dotyczacych leczenia czerniaka zaawansowanego, w ktdrym ipilimumab stanowi jedna, z opcii
terapeutycznych (“"Systematic fiterature review and evidence synthesis for ipifimuimad and
altermative systemic therapies in the imanagement of patients with uvihresectable stage
IO or IV mefancma - in 2nd fine treatment”™). Zgodnie z informacjami pochodzacymi od
Zleceniodawcy ww. przeglad systematyczny zostanie upubliczniony w ciaggu najblizszych kilku

miesiecy.

5.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacii wszystkich badari pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu
{wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano
badan, ktdrych wyniki opublikowano, jak rdwniez badar niepublikowany ch oraz badar ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje
za pomoca haset tematycznych MeSH (Medical Subfect Headings) | EMTREE ( Efseviers Life Science
Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw | odpowiadajacych im synonimow w tytutach
i streszczeniach, Tak utworzona kwerende odrebnie dostosowywano do  specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptordw oraz adekwatnosci stosowania
dodatkowych filtrdw,

Przeszukano nastepujace zasoby:
+ elektroniczne bazy danych:

o Medline przez PubMed,
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o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;

+ serwisy internetowe:

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

o SBU (Statens beredning for medicinsk vtvardering);

o NCCHTA (The WNaticnal Ceoordinating Centre for Heafth Techinclogy
Assessment);

o CADTH (The Canadian Agency for Diugs and Technofogies in Health);

o INAHTA  (Intermmational Network of Agencies for Health Technofogy
Assessment)

+ rejestry badan klinicznych:

o fttp: /fwww. clinicaltrial.gov.
Na etapie projektowania strategi nie zastosowano ograniczeri dotyczacych Jjednostki
chorobowej, interwencji  alternatywne) oraz poszukiwanych punktow koticowych z  uwagi
na mozliwosé obnizenia czutoscl zastosowanego wyszukiwania, Nie zastosowano ograniczeri, co do

rodzaju badar (badania RCT, obserwacyjne, postm arketingowe itd.) oraz ograniczeri jezykowych.

W owy niku system atycznego wyszukiwania nie odnaleziono badar bezposrednio pordwnujacych
ipilimurmab z aktualnie stosowanymi schematami terapeutycznymi. Jedynym zidentyfikowanym
randomizowanym badaniem klinicznym 2z aktywnym komparatorem byto badanie Heodi 2010,
w kbdrym pordwnywano efektywnosé kliniczna ipilimumabu vs szczepionka gpl00.
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Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potaczone operatorem logicznym
Boofea (OR), Pomiedzy obszarami anaczeniowymi zastosowano operator AND,

Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby (I.K. oraz K.M.), a ostateczna strategia
tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pormnocy osoby traecie) -
1.0.-C.). Stopiert zgodnosci pormiedzy  analitykami  dokonuwjacymi selekgi wynidst 100% (obliczony
wspdtczynnik kappa wynos 1),

Wyszukiwanie publikacji dotyczacych ipilimurmabu w bazach medycznych przeprowadzono w dn.
03.02.2011 r. W przeprowadzonym wy szukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w
bazach do dnia wyszukiwania (present?. Wyszukiwanie na stronie: ftip://www.clinicaltiial.gov
przeprowadzono w dn. 18.02.2011 r.

w bazach medycznych zostato przeprowadzone w dniach: 05.04.2011 - 07.04.2011 r.
W dostarczonym przez Zleceniodawce przegladzie “Systematic fiterature review and evidence
synthesis for ipilimumab and altemative systemic therapies in the management of patients wWith
unresectable stage IIT or IV mefancma - in 2nd fine treatment” [6] przedstawiona zostata
szeczegotowa strategia wyszukiwania badan odnoszacych sie do leczenia czerniaka zaawansowanego
uwzgledniajaca publikacje umieszczone w bazach MEDLINE oraz Embase do dnia 08.04.2010 r.,
natomiast w bazie Cochrane do dnia 26.03.2010 r. Pozytywny wynik audytu przeprowadzonego
przez autordw ninigjszego opracowania pozwolit na wykorzystanie wynikdw wyszukiwania do
przygotowania ninigjsze] analizy. W celu uzupetnienia wyszukiwania zamieszczonego w ww,
dokumencie przeprowadzono wyszukiwanie uwzgledniajace wszystkie artykuly umieszczone
w bazach w przedziale czasowym: 01.01.2010 do dnia wyszukiwania {,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniemn haset zmodyfikowanych
na potrzeby konkretne) bazy przedstawiono w zataczniku , Wiyszukivanie badan pierwotiyeh .

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wiel oetapowao:

+ wstepna analiza na podstawie tytutdw | streszczer odnalezionych publikacii;
+  selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacii.

Wetepna analiza tytutdw | streszczerl oraz selekcja badari na podstawie petnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykdw (K.M. oraz 1.K.), ktdrzy uzgadniali wspdlne
stanowisko. Na poszczegdlnych etapach selekcii publikacii nie wystapity niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystapienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej
(I. 0.-C.) na drodze konsensusu.

MNa etapie selekcji publikacji dotyczacych ipilimumabu nie zastosowano ograniczert odnoshie
interwencji alternatywnej, okresu obserwac)i oraz liczby pacjentdw losowo przydzielonych do
poszczegdlnych grup terapeutycznych, Podczas selekcji badar klinicznych spetniajacych kryteria
wtaczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jednostki chorobowe] oraz jezvka
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publikacji. Waczeniu do przegladu podlegaty doniesienia wjezyku angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim (wytyczne A0TM),

I ic zcctosowano ograniczer  dotyczacych interwencii alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentdw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych.
Na etapie selekc)i wykluczono badania bez randomizacji oraz w ktdrych ww. leki stosowano
w monoterapii. Ponadto, zastosowano ograniczenia dotyczace lekdw stosowanych [N

I - oo ko publikacii. Whaczeniu do przegladu podlegaty

doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM).

Proces prowadzacy do ostateczne] selekcji doniesiert z podaniem  przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM

[4].
Wowyniku przeprowadzonego wyszukiwania badari z uzydem ipilimurnabu odnaleziono tacznie 811

publikacji (Pubmed: 132, Embase 601, Cochrane 15, clinicaltrials.gov 59, CRD 1, inne Zrodta 3)
z ktdrych 1 spetniato kryteria wtaczenia do analizy gtdwnej.

W wyniku przeprowadzonego wysaukiwania badari z uzyciern || NG o r2cziono
tacznie 429 publikacji (Pubmed: 93, Embase 331, Cochrane 5), z ktdrych Zzadne nie spetniato
kryteridw wtaczenia do raportu,

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badari z uzyciemn || NG o =ziono
tacznie 341 publikacji (Pubmed: 32, Embase 307, Cochrane 0, inne Zrddta - przeglad systematyczny

"Systeinatic fiterature review and evidence synthesis for ipifimuinad and altermative systeimnic
therapies in the management of patients with unresectable stage I or IV mefanocina - in 2nd fine
treatment” [6]: 2), z ktdrych 2 spetniaty kryteria wiaczenia do raportu.

5.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badar niepublikowanych dla ocenianej interwencii (ipilimumab) przeszukano
rejestr badan klinicznych (www.clinfcaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii
ustalonej przez form at bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowo kluczowe: |, ipiimumab”,

W owyniku  wyszukiwania odnaleziono tacznie 59 badar nieopublikowanych, z czego
26 dotyczacych ipilimurm abu w leczeniu czerniaka.

Szczegdtowe irformacje dotyczace odnalezionych badan przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Analiza efektywnosc Kicznef ipitimumabu (Yernvoy ™)

w poréwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutycznymi w Polsce

w leczeniu dorostych pacjentw z czemiaikiem w nieoperacyinym iil oraz
IV stopniu Zaawansowania po Niepowodzeniu wzesnigjszej farmaioterapii

Instytut
Arcana

5.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowe] charakterystyki populacii,
interwencii i metodyki badar pierwotnych, W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych
poszukiwano wynikdw prezentowanych jako:

+ dane jakosciowe:
+  kryteria wiaczenia pacjentdw do badania;
+ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolonefzabronione itp.);
+  przyjeta definicja punktu koricowego;
+ metoda oceny punktu koricowego;
+  okres obserwacji;
+ dane ilosciowe:

+ dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek osdb, u ktdrych w okresie
obserwac]i wystapit punkt koricowy;

+ dla zmiennych ciaatych: wartosci przecietne (érednia, mediana) z miarami
rozrzutu, wyjsciowo i w okresie obserwac]i, przecietna zmiana (Srednia,
mediana).

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy ujednoliconych formularzy., Wezory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych
zamieszczono w zataczniku,

5.6. Ocena jakosci danych

5.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badarn w  ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnosé (lub trafnosé) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogacych
spowodowad wypaczenie wynikdw - np. w postaci przeszacowahia lub niedoszacowania
rzeczywistego efektu leczniczego irterwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczern [2]. Wiarygodnosé wynikdw badania klinicznego zalezy wiec od stopnia
w jakim potencjalne Zrodta wypaczenia (). obcigzenia wynikdw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentdw do grup, zaslepienia i analizy statystyczne] w kompletnym, predefiniowanym zbiorze
wynikow,

Celermn oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac
wynikom poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wphywu wynikow
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obcigzonych btedem nawyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badar o0 niskigj
wiarygodnosci iflub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke  badarh  analizowano  napodstawie  danych  zawartych  w  publikacjach
opisujacych ich wyniki.

Wiarygodnosé kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy
pormocy identycznych formularzy przedstawionych w zataczniku., \Wszelkie rozbieznosci pomiedzy
tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatern osoby trzeciej.

Krytyczng ocene wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochirane Coffaboration,
w oparciu o analize ryzyka wystapienia nastepujacych wypaczeri:

swypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowane] reguty
kolejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosci alok acji pacjentdw do grup;

swypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie
obecnosci, zakresu | metod zasdlepienia;

swypaczenie zwigzane z  hnieprzypadkowsg, utraty  pacjertdw  z  badania
(attrition bias} - ocena na podstawie stopnia kompletnosci w  raportowaniu
wyhikdw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

swypaczenie oceny wynikodw, detekcji (detection bias}) - ocena na podstawie
obecnosci, zakresu | metod zaslepienia;

swypaczenie raportowania wyhikow (reporting bias) - ocena
kom pletnoscifselektywnosci publikowania wynikdw (np. mozliwosé pominiecia w opisie
wynikow rdznic statystycznie nieistotych;

+inne potencjalne  Zrodta wypaczerd (np.  roznice w  okresach obserwacii
pomiedzy grupami, lub Zrodta bteddw specyficzne dla okreslonych  schematdw
badawczych, np. badar obserwacyjnych lub cross-over).

Dodatkowo, =zgodnie 2z  wymogami  A&gencji Oceny Technologii  Medycznych badania
eksperymentalne (RCT) wtaczone do przegladu oceniono z zastosowaniemn skali oceny jakosci wag.
Jadad [5].

Pytania w skali Jadad odnosza sie do nastepujacych elementdw metodyki badania:
sprzeprowadzenia | poprawnosci randomizacii;
+zastosowania i poprawnosci zaslepienia;
skompletnosci informac)i dotyczacej utraty pacjentdw z badania.

Kazdy z elementdw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany
jest jako liczbowy wspdtczynnik, ktdry moze przyjmowaé wartosé z przedziatu 0- 5, gdzie
0 oznacza najnizszy a S najwyzszy poziom wiarygodnosc wewnetrznej badania.

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mieé na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami
Cochrane Coffaboration (Cochrane Handbook 2008, rozdz. 8) podstawe oceny wiarygodnosc badan
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stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajaca na uwzdlednienie wagi poszczegdlnych
elermentdw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np.
zaslepienie pacjenta moze mied zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow koricowych
subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostadé zastapiona przez sumaryczny
wyhik liczbowy w skali oceny jakosci.

Kazde z badar wiaczonych do analizy gtdwne] zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig

rodzaju doniesiet naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne A0TM [1].

5.56.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy stopnia, w  jakim  wyniki badar  klinicznych mozna
uogdlnié na populacje, w ktdre] oceniana interwencia lecznicza ma znalezé praktyczne
zastosowanie, Wiarygodnosé zewnetrzna badari wiaczonych do przegladu systematycznego
oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

+  reprezentatywnosé badanych prob dla populaci docel owej
(w zakresie charakterystyki demograficznej i kliniczne));

+ identycznosé interwencji badane] do stosowanej w praktyce (np. pod wzaledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementdw opieki
medycznej] podobnych  do  tych, ktdre zapewniono w ramach badania
klinicznego);

+ prawdopodobiefistwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na
podstawie efektu obserwowanego w  badaniach (np.  problem  przetozenia
wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodnose zewnetrzng badar eksperymenrtalnych powinna zostad oceniona rdwniez poprzez
odniesienie wynikdw do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczeristwa terapii
obserwowanego w okresowym raporcie o bezpieczeristwie (PSUR) .

5.1. Analiza iloSciowa

5.1.1. Parametry efektywnosci klinicznej
Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sa za pomoca wzglednych
i bezwzglednych parametrdw wielkosc efektu interwencji [1].

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametrdow obliczono 95-procentowy przedziat ufnosc
(95% CI), pozwalajacy okredlic zakres, w jakim 2z 95% prawdopodobieristwern znajduje sie
w rzeczywistosci szacowany parametr.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.5.7.
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5.1.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Z a podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny™)
przyjeto iloraz szans (OR - z ang. odds ratic). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Coffaboration
w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjatkiern sytuaci,
w ktdrych w grupie kontrolnej lub interwencyjne) odnotowana liczba zdarzer jest bardzo mata lub
bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznosé badan.

Dla punktdw koricowych, w przypadku ktdrych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosé
statystyczna efektu oceniane] interwencii wyniki  wyrazono rdwniez jako wartosé ryzyka
wzdlednego (RR - risk ratic, refative rsk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB-
refative benefit) zgodnie z zaleceniami Cochrane Colffaboration (por. Cochrane Handbook 2008,
rozdz. 9.4.4.4).

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwosé na roznice pod
wzgledemn stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobieristwa wystapienia punktu koricowego
w przypadku pacjentdw, u ktdrych nie zastosowano oceniang) interwencii - 1j. w grupach
kontrolnych), Z tego powodu wzgledne miary wynikdw stanowia preferowana, miare wyniku
koricowego w przegladach systematycznych., Wartosci ,parametrow bezwzdlednych” sa jednak
tatwiejsze w interpretacyi [2].

W zwiazku z tym, dla punktow koricowych, w przypadku ktdrych 95% CI dla OR wskazywat na
istotnosé statystyczna efektu oceniane) interwencii wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru
nuimber needed to treat (NNT) lub pumber needed to harm (NNH).

5.1.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagtych

Wielkosé efektu bedacego zmienna ciagta, dla ktdrej) opublikowano wartosé sredniej | odchylenia
lub btedu standardowego (lub wartosci te bylty mozZliwe do obliczenia na podstawie danych
zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzdlednego parametru efektywnosci -
wartosci rdznicy srednich (MD - mean difference; difference in means) — dla érednich koricowych
lub srednich zmian wzgledem wartosci wyjSciowe].

5.1.4. Wyniki typu ,.czas do wystapienia” {time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystapienia” (ang. time te event) podano wartosé hazardu
wzglednego (HR - hazard ratic). Wartosé HR jest wynikiem analizy krzywych przezywalnosci
(zazwycza) w oparciu o test fogrank) i okresla wzgledne prawdopodobierstwo  wystapienia
zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej] pory nie wystapito. Innymi
stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalne) oraz hazardu w grupie pordwnywanej
(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np. zgonu)
pod warunkiem, 2e jeszcze ono hie wystapito., Hazard wzgledny (HR - fazaid ratic) jest
preferowana, miarg, pordwnawcze] skutecznosci dla punktdw koricowych okreslajacych czas do
wystapienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu danych obserwac)i ucietych
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(tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajace przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania za pomoca,
zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sa dane "z poziomu pacjenta’, tj. czasy
wystapienia zdarzenia (oraz czasy dla obserwac]i ucietych) dla kazdego pacjenta w pordwnywanych
grupach. W wiekszosci przypadkdw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach,
zatem w przegladzie prezentowane sa wartosci HR obliczone przez autordw badar. W przypadku
braku informacji o wartosci HR w publik acji opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach
mozliwe jest przyblizone obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem
dodatkowych informacji zawartych w publikacji (jak np. taczna liczba zdarzen, wartosé p).

Dodatkowo wyniki przedstawiono w postaci mediany ,czasu do wystapienia” analizowanego

punktu koricowego.
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-ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IPILIMUMABU
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z CZERNIAKIEM
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ZAAWANSOWANIA PO NIEPOWODZENIU WCZESNIEJSZE)

FARMAKOTERAPII w PorROwWNANIU [

6.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W owy niku system atycznego wyszukiwania nie odnaleziono badar bezposrednio pordwnujacych
ipilimumab z [ -0 ciclentyfikowanym
randomizowanym badaniemn klinicznym z aktywnym komparatorem byto badanie Hodi 2010,
w ktdrym pordwnywano efektywnosé kliniczna ipilimumabu vs szezepionka gp100.

6.1.1. gpl00 jako komparator w badaniu Hodi 2010

Z powodu braku preparatdw o udowodnione] skutecznosci w drugiej linii leczenia pacjentdw
z zaawansowanym czerniakiem, leczenie wspomagajace (BSC - Best Suppoitive Care) stanowi
odpowiedni komparator dla nowych terapii w tym wskazaniu. Jednakze w przypadku wielu bardzo
powaznych schorzeri stosowanie jedynie BSC jest nieakceptowalne etycznie, szczegdlnie jesli
chodzi o mtodszych pacjentdw. Zgodnie z wytycznymi pacjenci z zaawansowanym czerniakiem
powanni byé kierowani do badan klinicznych [Royal Coffege of Surgecns in Irefand Management of
Cutanecus Mefanoma Clinical Guidefines, 2006; Garbe, C., et af., Diaghosis and treatinent of
imefancina: Eurcpean consensus-based interdisciplinary guideline. Eur T Cancer, 2010. 46(2): p.
270-083; Durmimer, R., et al., Melancma: ESMO Clinical Recominendations for diagnosis, treatinent
and folfow-up. Annals of Oncolfogy 2010. 21(Supplement 5): p. v194-7]. W praktyce klinicznej
w przy padku powaznych chordb czesto stosuje sie tzw. zastepcze leczenie wspomnagajace, w sktad
ktdrego wchodzi dostepna opieka paliatywna oraz preparat, ktdrego skutecznosé analizowano
w badaniach klinicznych, Zgodnie z wynikami badar klinicznych szczepionka gpl100 w skojarzeniu
zinnymi lekami indukuje odpowiedZ immunologiczng, natomiast nie indukuje odpowiedzi
antynowotworowe] jesli jest stosowana w monoterapii [Downey, S.G., 1LA. Klapper, and F.O.
Smith, Prognostic Factors Refated to Clinical Respeonse in Patients with Metastatic Mefancma
Treated by CTL-Associated Antigen-4 Bfockade. Clinical Cancer Research, 2007, 13(22): p. 6682-
6688; Schwaitzentiuber, D.1., et af.,, gpl100 Peptide Vaccine and Intedeukin-2 in Patients with
Advanced Mefancina. New Engfand Journal of Medicine, 2011, 364: p. 2119-27; Schwartzentiuber,
D.1., et af.,, A phase IIT multi-institutional randomized study of immunization with the gpl100:209-
2172100} peptide folflowed by high-dose IL-2 compaired with high-dose IL-2 alone in patients with
metastatic mefancima. Journal of Clinical Oncolegy, 2009. 27(18s): p. suppi; abst CRA901].

Interwencje alternatywna, do ipilimurmabu w badaniu Hedi 2010 stanowi szczepionka peptydowa
gp100. Wybdr jako interwencii alternatywne] do ipilimurmabu szczepionki biatkowe) gpl00, ktdra
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nie zostata jeszcze zarejestrowana, byt podyktowany brakiem standardowej terapii w leczeniu
pacjentdw z czerniakiemn zaawansowanym. W takiej sytuacii uznano, iz najlepszym komparatorem
bedzie innowacyjna terapia, ktdrej skutecznosé | bezpieczeristwo analizowano w licznych badaniach
klinicznych (Safgaifer 1996, Rosenberg 1998, Rosenberg 1999, Lee 1999, Stewait 2000, Smith
2003, Rosenberg 2003, Di Pucchic 2006, Rosenberg 2006, Roberts 2006, Meffer 2007, Smith 2008,
Sosman 2008, Walker 2008, Walker 2009, Schwartzentruber 2011).

Wyniki z badania Hodi 2010 wskazuja, iz stosowanie szczepionki gpl00 w monoterapii nie jest
zwigzane z korzyscig kliniczna, w postaci wydtuzenia czasu przezycia pacjentdw. Ponadto
szczepionka gpl00 nie dziata synergistycznie z ipilimumabem, wyniki uzyskane przez pacjentdow
otrzymujacych ipilimumab w skojarzeniu z gpl00 nie rdznia sie statystycznie istotnie od wynikdw
uzyskanych przez pacjentdw przyjmujacych ipilimumab w monoterapii. Ponadto, wydaje sie, ze
wyniki dotyczace przezycia catkowitego uzyskane przez pacjentdw otrzymujacych szczepionke
gpl00 nie roznig sie od udokumnmentowanych literaturowo wynikdw uzyskanych przez pacjentdw
otrzymujacych powszechnie stosowane metody leczenia [Kom, E.L., et al., Meta-analysis of phase
IT cooperative group tifals it metastatic stage IV mefanoma to determnine progression-free and
overall survival benchimarks for future phase IT tiials. J Clin Oncof, 2008, 26(4): p. 527-34]. Ze
wzgledu na brak badar RCT bezposrednio pordwnujacych szczepionke gpl00 do BSC, nie ma takze
mozliwosci przeprowadzenia posredniego pordwnania efektywnosci klinicznej ipilimurmabu z BSC
[Crosby, T., et af., Systeimic treatments for metastatic cutanecus mefancma (review). Cochrane
Libraiy 2009(3}].

6.1.1.1. Metaanaliza Kern

W owyniku konsultacii ze Zleceniodawca, celem odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych
leczenia czerniaka zaawansowanego zidentyfikowano metaanalize ,Meta-Analysis of Phase IT
Cooperative Group Trals in Metastatic Stage IV Mefanoma to Deteimnine Progression-Free and
Overall Survival Benchmarks for Future Phase IT Tials”™ (Kom et al. 2008) [1]. W niniejszej
publikacji przeprowadzono statystyczna agregacie danych pochodzacych z 42 badan II fazy
dotyczacych  rdznych  schematdw  leczenia czerniaka w IV stopniu zaawansowania
przeprowadzonych w latach 1975 - 2005 przez: Scuthwest Oncofogy Group, Eastern Cooperative
Oncofogy Group, Cancer and Levkemia Group B, North Central Cancer Treatment Group oraz
Clinical Trials Group of the National Cancer Institute of Canada. W ww. badaniach zastosowano
m.in. monoterapie: winblastyna, interferonem gamma, paklitakselem, cisplatyna, melfalanem oraz
schematy z uzyciem dakarbazyny. W metaanalizie nie uwzgledniono badari z uzyciem ipilimurn abu,

Analizie statystyczne) poddano 2100 pacjentdw bioracych udziat w 42 badaniach (70 ramion
terapeutycznych). Autorzy publikacji zamiescili informacje, iz obliczona w wyniku przeprowadzonej
analizy mediana przezycia catkowitego pacjentdw wyniosta 6,2 miesiecy (95% CI: 5,9; 6,5),
natorniast odsetek 1-rocznego przezycia 25,5% (95% CI: 23,6; 27,4).

Nalezy takze podkreslié, iz wynikiemn przeprowadzone] przez autordw publikacii Ko 2008
analizy statystyczne] pordwnujace] efektywnosé kliniczna rozpatrywanych ramion terapeutycznych
jest stwierdzenie, iz skutecznosé wszystkich opcji terapeutycznych nie rdzni sie w sposcb
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statystycznie istotny w odniesieniu do punktu korcowego: przezycie jednoroczne wynoszacego
25% (5242075 pacjentdw).

Na ponizsze] rycinie przedstawiono wykres dla jednorocznego przezycia  pacjientow
z zaawansowanym czerniakiem w zaleznosci od liczby pacjentdw w  kazdym 2z ramion
terapeutycznych w analizowanych badaniach, pochodzacy z publikacji Korin et af. 2008. Linie ciagte
wskazuja 95% przedziat ufnosci, natomiast linia przerywana przedstawia Srednig ogodlng
przezywalnosé obliczona na podstawie wszystkich wtaczonych badar. Jednoroczne przezycie
pacjentdw w grupie gpl00 w badaniu Hodi 2010 (N = 136; odsetek pacjentdw z jednorocznym
przezyciem = 25%) zostato natozone na ponizszy wykres.

Rycina 1.

Jednoroczne przezycie pacjentow z zaawansowanym czerniakiem pochodzace z historyczmych
badan II fazy [1]
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®- jednoroczne przezyie pacjentdw z czerniakiemn zaawansowanym pochodzace z historycznych badan 11 fazy;
&) - jednoroczne przezycie pacjentow przydzielonych do grupy gpl100 w badaniu Hodi 2010

Ze wzaledu na fakt, iz odsetek pacjertdw z jednorocznym przezyciem leczonych z uzyciem
gpl00 w badaniu Heodi 2010 miesci sie w 95% przedziale ufnosci mozna przypuszczad, ze
skutecznosé gpl00 w zakresie przezycia catkowitego pacjentdw nie rdzni sie statystycznie istothie
od skutecznosci historycznie stosowanych preparatdw w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem. Natomiast jednoroczne przezycie pacjentdw leczonych z uzyciem ipilimumabu (N =
403, odsetek pacjentdw z jednorocznym przezyciem = 44% w grupie IPI+gpl00 oraz N = 137,
odsetek pacjentdw z jednorocznym przezyciem = 46% w grupie IPI) znajduje sie poza granica, 95%
przedziatu ufnosci [Hodi 2020].

Nalezy miet¢ na uwadze, iz publikacja Keit 2008 obarczona jest pewnymi ograniczeniami. Ww,
artykut nie jest przedladem systematycznym (zgodnie z kryteriami Cook’a [2]), a zatem nie
analizuje wszystkich dostepnych danych literaturowych dotyczacych leczenia czerniaka

w IV stopniu zaawansowania. Wskazaniemn do stosowania ipilimurnabu jest leczenie doroshych
pacjentdw z czerniakiemn w III nieoperacyjnym oraz IV stopniu zaawansowania po hiepowodzeniu
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wrzeshiejsze] farmakoterapii, zatem wyniki przedstawione w metaanalizie Ko 2008 dotycza
pacjentdw w ciezszym stadium choroby | moga byé niedoszacowane.,

6.1.1.2. Metaanaliza Wada

Celem metaanalizy Wada et af. 2011 [3] bylo opracowanie metodologii oceniajace] skutecznosé
kliniczna - mierzona mediang, przezycia catkowitego - szczepionki gpl00 w pordwnaniu do danych
historycznych (wynikdw pochodzacych z badar II fazy ocenajacych efektywnosé kliniczng,
preparatdw stosowanych w leczeniu czerniaka zaawansowanego w latach 1975 - 2005). Przezycie
catkowite (0S) - zZloty standard wsrdd punktdw koricowych w badaniach RCT w onkologii, jest
definiowane jako okres od momentu randomizacji do smierci pacjenta z jakigjkolwiek przyczyny.
Interpretacja OS w badanich RCT wymaga zrozumienia wynikdw uzyskanych dla grupy kontrolnej
w pordwnaniu do standardowej opieki medycznej. W badaniu III fazy - Hedi 2010 - stosowanie
ipilimumabu  istotmie wydluzato 2ycie pacjentdw w pordwnaniu do gpl00, eksperymentalne
szczepionki peptydowej.

W metaanalizie uwzgledniono:

+  regjestracyijne lub wazne badania w I linii leczenia czerniaka zaawansowanego
(m.in. fotemustyny, temozolomidu, dakarbazyny);

+ badania III fazy dotyczace II linii leczenia czerniaka zaawansowanego (m.in. lenalidomid,
karboplatyna/paklitaksel, sorafenib);

+ zhiorcza analize 7 badan 11 fazy oceniajacych efektywnost kliniczna, interleukiny-2 (IL-2).

+ 8 randomizowanych badan klinicznych III fazy, w ktdrych oceniano preparaty stosowane
w 11 IIlinii leczenia zaawansowanego czerniaka (w tym badanie Hodi 2010).

Wybrane proby kliniczne to badania rejestracyine lub znaczace badania kliniczne dla ww. terapii,
ktdre stanowia znaczacy odsetek ostathio opublikowanych badar III fazy w czerniaku
zaawansowanym.

Analiza danych obejmowata 3237 pacjentow wiaczonych do 18 ramion terapeutycznych, Krzywe
przezycia pochodzace z ww. badarl zostaty zdigitalizowane, charakterystyki pacjentdw i badar
przedstawione w tabelach.

Przed przeprowadzeniem metaanalizy, do ktdre] wtaczone zostaty rdwniez wyniki dla gpl00
pochodzace z badania Hedi 2010 oraz historyczne wyniki dla BSC, Wada et af. uzyt algorytmu
opracowanego przez Ko et al. 2008, aby wygenerowad oczekiwane krzywe przezycia catkowitego
z uwzdlednieniem czynnik dw prognostycznych, takich jak: status ogdlny wg ECOG, obechosé lub
brak przerzutdw w narzadach wewnetrznych, pteé oraz obecnosé lub brak przerzutdw w mdzgu.
Krzywa przezycia oczekiwanego dla ramienia terapeutycznego - szczepionki gpl00 ok azata sie byc
zgodna z wynikami uzyskanymi w badaniu Hedi 2010, Dla kazdego z wykresow przedstawionych
ponizej czerwona linia oznacza krzywa przezycia oczekiwanego (zgodna z algorytmem Korn et af.
2008) wygenerowana, ha podstawie danych pochodzacych z konkretnego badania i uwzgledniajaca
czynniki prognostyczne w oparciu o charakterystyke wyjsciowa pacjentdw,
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Wyniki dla ramienia ter apeutycznego gpl00 pochodzace z badania Hedi 2010 sa zgodne z krzywa,
przezycia uzyskana z uzyciemn algorytmu Korn et al. 2008, Natomiast dla populac)i pacjentdw
otrzymujacych w badaniu Hodi 2010 ipilimumab oczekiwana krzywa przezycia skontruowana
z wykorzystaniemn algorytrmu Ko et al. 2008 znaczaco rozni sie od krzywe) przezycia uzyskane]j
w badaniu Hedi 2010 dla tej populacii pacjentdw. Wyniki uzyskane w badaniu Hodi 20210 swiadcza
o korzysci kliniczne] w postaci dtuzszego przezycia pacjentdw leczonych ipilimumabermn w stosunku
do oczekiwane] dtugosci przezycia.

Rycina 2.

Obserwowana (czarna) oraz przewidywana (czerwona ) krzywa przezycia pacjentow analizowanych
w badaniu Hadi 2616 [3]
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linia czarna — obserwowane przeiycie catkowite (OS); linia czerwona — oczekiwane przezycie catkowite (OS)

Nielinearny model mixed effect zostat wykorzystany przez Wada et af. do przeprowadzenia meta-
analizy oceniajacej efekt kliniczny gpl00 w pordwnaniu do historycznych grup  kontrolnych
(badania kliniczne fazy III) po uwzdlednieniu czynnikdw proghostycznych sprecyzowanych
w algorytmie Korn et af. 2008, Poza ocena efektywnosci kliniczne) szczepionki gpl00 wykorzystany
model oszacowywat takze zmiennosé pomiedzy badaniami klinicznymi oraz potencjalne btedy
w przewidywaniach algorytmu Ko et al. 2008 | wynikdw uzyskanych w badaniach klinicznych.
Jednym z wyzwant zwiazanych z analiza, pordwnawcza, jest heterogenicznosé populacii pacjentdw
analizowanych w rdznych badaniach. W metaanalizie Wada et alf. charakterystyki wyjsciowe
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pacjentow analizowanych w wybranych badaniach I1I fazy przeprowadzonych w przeszio 10-letnim
okresie byty do siebie zblizone [3].

Wyniki uzysk ane z analizy wykazaty, iz OS w grupie pacjentdw otrzymujacych gpl100 nie rdznita
sie znaczaco od efektu przezycia obserwowanego dla danych historycznych (p = 0,58).0szacowany
btad w modelu Korin et al. 2008 rdwniez nie byt znaczacy statystycznie (p = 0,39).
Heterogenicznosé pomiedzy analizowanymi badaniami klinicznymi zostata oszacowana na 0,19, co
ozhacza, ze zmiennosé w oszacowaniu ryzyka wzglednego pomiedzy badaniami wynosi 19%.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze gp100 nie rdzni sie w pordwnaniu do historycznych arup
kontrolnych w zakresie braku korzysci w przezyciu catkowitym u pacjentdw z czerniakiem
zaawansowanym. Obserwowany efekt leczenia gpl100 pokrywa sie z oczekiwanag krzywa przezycia
zwigzang z obecnymi opcjami terapeutycznymi o nieudowodnione] skutecznosci w leczeniu
zaawansowanego czerniaka,

Analiza wykazata, ze krzywa przezycia opracowana na podstawie wynikow dotyczacych
pacjentdw leczonych gpl00, po uwzglednieniu czynnikow prognostycznych jest identyczna
z krzywymi przezycia uzyskanymi dla pacjentdw leczonych historycznymi opcjami terapeutycznymi.

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

6.1.2. Charakterystyka badania

Badanie Hedi 2010 byto pierwotng wieloosrodkowa prdba kliniczng, III fazy, z randomizacjg,
i podwdjnym zaslepieniemn. W badaniu zastosowano randomizacje blokowa ze stratyfikacia wg
stopnia zaawansowania nowotworu (wg cechy M) oraz wczesniejszego leczenie interleuking 2
{IL-2). Badanie obejmowato screening, faze indukcji, faze reindukcji oraz foffow-up.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych otrzymujacych odpowiednio:
ipilimumab  w monoterapii, gpl00 w monoterapi oraz ipilimumab w skojarzeniu z gpl00,
aprocedura dotyczaca zastosowanego leczenia byta ufrzymana w tajemnicy przed pacjentami
wtaczonymi do badania, badaczami, personelemn placdwek medycznych, w ktdrych podawany byt
lek. Strone niezaslepiong stanowili farmaceuci oraz sponsor badania, w celu umozliwienia ciagtego
monitorowania bezpieczeristwa zastosowane] opcji terapeutycznej.

Wedtug  klasyfikacji  doniesiet naukowych oceniana préba  kliniczna  jest  badaniem
eksperymentalnym (pedtyp IT A}, w ktdrym uwzgledniono informacje dotyczace utraty pacjentdw
zleczenia. Wiaczone do analizy badanie otrzymato S punktdw w skali Jadad, co oznacza, i2
charakteryzuje sie wysoka wiarygodnoscia,
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Wedtug autordw niniejszego przegladu analiza ITT zostata zachowana w ocenie skutecznosci
badanej interwencji, natomiast nie zostata zachowana w ocenie bezpieczeristwa., W ocenie
bezpieczeristwa uwzaledniono pacjentdw, ktdrzy przyieli co najmniej jedna dawke leku.

W tabeli ponize) przedstawiono krdtka charakterystyke wiaczonego do analizy badania.

Tabela 5.
Charakterystyka badania wiaqczonego do analizy (Hodi 2010)

Publikacje Randomizacja | Zaslepienie | Analiza ITT

Haodi Hadi 2010 zachoqua
2010 Protaktl badania 125 & +(2) w ocenie 5
skutecznosci™

* Dotyczy osrodkdw rozmieszczonych na terenie 13 krajdw w Ameryce Poinocnej, Potudniowej, Europie i Afryce.
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentdw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku.

6.1.3. Charakterystyka wyjSciowa pacjentow

W ponizsze] tabeli przedstawiono kryteria wiaczenia 1 wylaczenia pacjentdw w  badaniu
Hodi 2010,

Tabela 6.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentdow z badania (Hadi 2010G)
Badanie Hadi 2616 (TTA)

s+ zdiagnozowany czerniak w III nieoperacyjnym lub IV stopniu
zaawansowania;

s+ weczesniejsza linia leczenia z uzydern jednego lub kilku z lekdw:
dakarbazyna, temozolomid, fotemustyna, karboplatyna, IL-2;

s wiek powyzej 18 lat;
Kryteria wizczenia s+ oczekiwane przezyde = 4 miesiace;
s+ stopien sprawnosci wg ECOG w zakresie: 0%-17;
s+ pozytywny status HLA-A*0201;
+  prawidtowa funkcja ukiadu krwiotwdrczego, watroby oraz nerek;
L 5 btjak leczenia systernowego w ciagu 28 dni poprzedzajacych wiaczenie do
adania.

s+ czas wolny od choroby nowotworowej krétszy niz S lat {wyjatek: leczony
iwyleczony rak podstawnokomdrkowy i ptaskonabtonkowy  skdry,
powierzchowny rak pecherza moczowego lub leczony nowotwdr jin situ szyjki
rmadcy, piersi lub pecherza moczoweqgo);

s+ pierwotny czerniak oka;

s+ wczesniejsza terapia przeciwciatami  anti-CTLA-4  lub  szczepionkami
antynowotworowymi;

s+ choroby autoimmunologiczne;
s+ aktywne, nieleczone przerzuty do centralnego systemu nerwoweqo;
s+ cigza lub laktacja;

+  wspottowarzyszace leczenie z uzyciern lekdw przeciwnowaotworowych lub
immunosupresantdw;

s+  dlugotrwate przyjmowanie kortykosteroiddw,

Kryteria wylkaczenia

*Sprawnosé prawidtowa, zdolnosé do samodzielnego wykonywania czynnosd sprzed choroby bez ograniczen;
~Qgraniczenie sprawnosci, mozliwosé chodzenia | wykonywania lekkiej lub siedzacej pracy.
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw wiaczonych do badania Hodi 2010 zostata przedstawiona
w ponizszej tabeli,

Tabela 7.
Charakterystyka wyisciowa pacientow wiaczonych do badania Hadsi 2016

Hadi 201G
Parametr
IPI+PL gpl00+PL IPI+gp100
Liczebnos<é populacji 137 136 403
Wiek, srednia wr latach 56,8 57,4 55,6
Mezczyzni, n (%) 81(59,1) 73 (53,7) 247 (61,3)
Kobiety, n (%) 56 (40,9) 63 (46,3) 156 (38,7)
0 72 (52,6) 70 (51,5) 232 (57,6)
1 64 (46,7) 61 (44,9) 166 (41,2)
Stopien sprawnosci
ogdinej wg ECOG, 2 1(0,7) 4(2,9) 4{1,m
n (%)
3 0{0) 0(0) 1{0,2)
nieznany 0 (0) 1(0,7) 0{0)
MO 1{0,7) 4 (2,9) 5{1,2)
Stopien
Zaawansowania Mla 14 (10,2) 11 (8,1) 37 (9,2)
czerniaka
wg cechy M4, M1b 22 (16,1) 23 (16,9) 76 (18,9)
n*{%)
Mic 100 (73,00 98 (72,1) 285 (70,7)
= gornej granicy
normy 84 (61,3) 81 {(59,6) 252 (62,5)
Poziom
gdehydrogenazy - - .
mieczanowei, n 2 m’:::;;“""" 53 (38,7) 52 (38,2) 149 (37,0)
(%)
nieznany 0{0) 3({2,2) 2{0,5)
agdtem 15{10,9) 21 (15,4) 46 {11,4)
leczeni wczesniej
"',ze':":"(g:) w ramach badania 15 (10,9) 20 (14,7) 42 (10,4)
MZgu, klinicznego
wezesniej leczone 15(10,9) 19 (14,0) 39 (9,7)
Liczba pacientow wezesniej leczonmych
2p du choroby przerzutowe), n () 137 (100,0) 136 (100,0) 403 (100,0)
b '”"’e“t"“'l:_‘i‘;z"""c“ bt 32 (23,4) 33 (24,3) 89 (22,1)

~Qznacza przerzuty odlegle w klasyfikacji TNM,

Do badania wtaczono ogdtern 676 pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym III lub IV stopniu
zaawansowania. Zostali oni losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych w stosunku 3:1:1,
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otrzymujacych odpowiednio: ipilimumab oraz szczepionke gpl00 (403 pacjentdw), ipilimumab
plus placebo (137 pacjentdw) oraz szczepionke gpl00 plus placebo (136 pacjentdw). Leki
podawano co 3 tygodnie, tacznie zaprojektowano przyjecie przez pacjentow 4 dawek leku.

Do badania Hodi 2010 whaczono jedynie pacjentdw z pozybywnym statusem HLA-A*0201 ze
wzdledu na mozliwosé przydzielenia pacjentdw do grupy traktowane] szczepionka gpl00.
W publikacji “Ipifimuimab efficacy and safety in patients with advanced mefanoma: a retrospective
analysis of HLA subtype from four trials”™ (Wolchok et af. 2010} wykazano, iz status HLA-A*0201
nie wptywa na skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania ipilimumabu. Zatem mozna stwierdzic, ze
uzyskane w badaniu Hodi 2010 wyniki mozna odniesé do populacii generalne] - pacjentdw
zardwno z pozytywnym, jak i negatywnym statusem HLA-A*0201.

242 pacjentdw z grupy IPI+gpl00, 88 pacjentdw z grupy IPI oraz 78 pacjentdw leczonych
jedynie szczepionka, otrzymato wszystkie 4 dawki ipilimumabu lub placebo. Najczestsza przyczyna
rezygnacji z leczenia byta progresja choroby.

6.1.4. Charakterystyka interwencji
W ponhizsze] tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowane] w  badaniu
Hedi 2010,

Tabela B.
Charakterystyka interwencii (Hodr 2610)

Badanie Interwencia Davwkowanie

IPI w dawece 3 mg/ka mc. podawany
IPI w postaci 90 - minutowej infuzji dozylnej
w czterech dawkach co 3 tygodnie + PL

IPI dozylnie
PL podskémie

100 gpl00: 1 mg {210M) w prawe udo i 1 mg (288W) oggtgr?'uie
= gp w lewe udo + PL p Sl
Hodi 2010 PL dozylnie
IPI w dawece 3 mg/ka mc. podawany
w postaci 90 - minutowej infuzji dozylnej IPI dozylnie
IPI+gpl00 w czterech dawkach oo 3 tygodnie + gp100: 1 mg gp100
(210M) w prawe udo i 1 g (288Y) podskémie

w lewe udo

Pacjenci spetniajacy kryteria wiaczenia do badania zostali poddani losowej alokac)i do trzech grup
terapeutycznych otrzymujacych odpowiednio: ipilimumab w dawce 3 mofkg masy ciata oraz
placebo, szczepionke gpl100 i placebo, ipilimumab oraz szczepionke.

Ipilimumab podawany byt w postaci 90-minutowej infuzji dozylne] co 3 tygodnie, ogdtem
4 dawki (faza indukcji). W grupie leczonej jedynie szczepionka pacjenci otrzymywali 90-minutowe
infuzje dozylne placebo. Pacjentom otrzymujacym szczepionke podawano dwa rodzaje peptyddw:
gp100:209-217(210M) | gpl00:280-288(288V) w postaci emulsji z niekompletnym adjuwantem
Freunda. Kazdy z pacjentdw grupy gpl00 oraz IPI+gpl00 otrzymywat: gpl00:209-217(210M)
w dawcel mg w postaci iniekcji w prawe udo oraz gpl100:280-288(2838V) rowniez w dawce 1 mg
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w postaci iniekcji w lewe udo. Pacjentomn z grupy IPI wykonywano analogiczne iniekcje z uzyciem
placebo.

Iniekcie wykonywane byty natychmiast po infuzji ipilimumabu lub placebo.

Faza screeningu zdefiniowana zostata jako okres do 35 dni od czasu otrzymania od pacjenta
zgody na udziat w badaniu do czasu rozpoczecia leczenia. Faza indukcji rozpoczynata sie wraz
z podaniem pierwsze] dawki leku (tydzien 1, dzier 1) i byta kontynuowana az do wizyty S (tydzien
10, dzier 64) kiedy to podawano ostatnia, 4 dawke leku.

Pacjentom, u ktdrych zdiagnozowano nowe ogniska chorobowe lub stwierdzono powiekszenie sie
zmian juz ismigjacych przed 12 tygodniemn badania umozliwiono leczenie dodatkowymi lekami
w celu zakoriczenia fazy indukcji.

Faza foffow-up w przypadku pacjentdow bez objawdw wczesne] progresji rozpoczynata sie
w 12 tygodniu badania. Stan zdrowia pacjentdw ze stabilizacja choroby lub, u ktdrych stwierdzono
czesciowa lub catkowita, odpowiedZ na leczenie byt ponownie oceniany w 16 tygodniu badania,
ajesli efekt sie utrzymywat rdwniez w 24 tygodniu. Poprawa stanu zdrowia stwierdzona podczas
wizyty w tygodniu 16 lub 24 wymagata potwierdzenia odpowiednio w tygodniu 20 lub 28, Kolegjne
wizyty podczas fazy foffow-up odby waty sie co 3 miesiace.

Pacjenci ze stabilizacja choroby trwajaca = 3 miesiace lub catkowita/czesciowa odpowiedzia na
leczenie, u ktdrych stwierdzono progresje choroby mieli mozliwosé kontynuowania leczenia
przydzielonym schematem (faza reindukcji). Do fazy reindukcji wiaczono ogdtemn 40 pacjentdw,
wtym 9 z grupy IPI, 2 z grupy gpl00i 29 z grupy IPI+gp100.

Pacjenci, u ktdrych podczas okresu folfow-up stwierdzono progresje choroby byli monitorowani
telefonicznie, w celu oceny przezycia catkowitego. Podobna sytuacia miata miejsce w przypadku
pacjentdw, ktdrzy zostali poddani randomizacii, ale nie przyjeli zadnej dawki leku.

6.2. Skutecznosc kliniczna

Analize skutecznosci oceniane] interwencji przeprowadzono dla wszystkich pacjentdw, poddanych
losowej alokacji do grup terapeutycznych (populacja ITT). Gtdwnym punktem  koricowym
dotyczacym skutecznosci ocenianym w badaniu Hoedi 2010 byto przezycie catkowite (OS - overalf
survival), Okres obserwacii wynosit 55 miesiecy, z mediang czasu obserwacji dla oceny przezycia
catk owitego wynoszaca: 27,8 miesiaca w grupie IPI, 17,2 miesiaca dla grupy gpl00 i 21 miesiecy
dla grupy IPI+gp100.

Ze wzgledu na fakt, iz celem analizy jest ocena efektywnosci kliniczne) ipilimurnabu
w pordwnaniu do szczepionki gpl00 jako reprezentanta” innych opcji terapeutycznych w czerniaku
zaawansowanym zdecydowano o pominieciu wynikdw dla ramienia terapeutycznego: IPI+gp100.

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentow, ktdrzy ofrzymali reindukcie ipilimumabu (8 pacjentow,
w grupie ipilimurnabu oraz 1 pacjent w grupie gpl00) analize statystycznag przeprowadzono jedynie
dlafazy leczenia indukcyjnego.
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Tabela 9.
Hazard wzgledny wystapienia zgonu oraz progresii choroby; IPI vs qpl00 (Hodi 201G)

Punkt >
IPI 137

Mediana m-ce®

(95% CI)

10,1

Hazard

wzgledmy*
{95% CI)

Przezycie (8,0; 13,8) 0.66
. il
“'('g’;';'te o4 (0,51; 0,87)
gpl00 136 2
Hadi 20616 (5,5; 8,7)

Lkt IPI 137 2,85

Przezycie (2,76; 3,02)
bez 0,64 <0,001

progresj gp100 136 2,76

(2,73; 2,83)

~Mediana przezyda w miesigcach dla punktu koncowego: przezycie catkowite; Mediana przezyda bez progresji
choroby dla punktu koficowego: progresja.
*Dane zaczerpniete z publikac)i Hodi 2010,

Hazard wzgledny wystapienia zgonu ogdtemn wynosi 0,66 (95% CI: 0,51; 0,87), co oznacza, iz
wirdd pacjentdw leczonych ipilimurmabem odnotowano 44% redukcje ryzyka zgonu w pordwnaniu
z grupa pacjertdw otrzymujacych gpl00. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc
pacjentdw leczonych IPI.

Ponizszej przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera, obrazujaca przezycie catkowite populacii ITT,
pochodzaca z publikacji Hedi et af., 2010.

Rycina 3.
Krzywa przezycia Kaplana-Meiera pochodzgaca z badania Hadsi 2616
— |pi plus gpl00  ---- Ipi -=-= gpl00
s » » Censored rxx Censored wamm Censored
A Overall Survival
50
- B0
£ 704
3 e
5 so-
= 404
Exl N
20" \‘-‘--‘ o - - .
10 “‘-v—---o---o--.'_.
c L} I 1 1 1 1 1 1 1 U U 1 T L
O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 %6
Months
No. at Risk
Ipi plus gpl00 403 297 223 163 115 81 54 42 33 24 17 7 6 4 O
Ipi 137106 79 56 38 30 24 18 13 13 8 S 2 1 0O
gploo 136 93 58 32 2317 16 7 S S 3 1 0 o0 o

Okoto 4 miesiaca po rozpoczeciu leczenia przebieg krzywych przezycia dla ipilimumabu oraz dla
gpl00 zaczyna sie znaczaco rdznic, Ninigjsze opdznienie w obserwowane] rdznicy jest zwigzane
zimmunologiczng, odpowiedzia przeciwnowotworowa, ktdrej aktywacja wymaga czasu. Okoto
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24 miesiaca krzywa przezycia dla ipilimumabu osiaga plateau. Jak przedstawiono w tabeli
10 przezycie 24-miesieczne w grupie IPI wynosi 3,5%, natomiast w grupie gpl00 13,7%.
Stosowanie ipilimumabu istotnie poprawia 24-miesieczne przezycie w pordwnaniu do stosowania
gpl00 (&RD = 9%, p = 0,04). Efekt plateau zostat takze przedstawiony w badaniach II fazy
oceniajacych efektywnosc klinicznaipilimurmabu fWofchek 1D, Neyins B, Linette G, Negrier S, Lutzky
J. Thomas L, Wateirfield W, Schadendoif D, Simylie M, Guthiie TJ, Groeb 11, Chesney J, Chin K, Chen
K, Hoos A, O'Day ST and Lebbe C. Ipilimumad incihotherapy in patients with pretieated advainced
imefanoma: a randomised, double-blind, multicentre, phase 2, dose-ranging study. Lancet Oncof
11: 155-164, 2010.; Woichok 1D, Webei JS, Hamid O, Lebbé C, Maic M, Schadendoif D, de Pl V,
Helfer K, Chen TT, Ibrahim R, Hoos A, O'Day S1. Ipifimuinab efficacy and safety in patients with
advanced mefancina: a retrospective anafysis of HLA subtype from four trials. Cancer Iimmun.
2010;10:9.; Schimidt H, Hamid O, Nissan A, Guida M, Aamdal S, Hansscin 1, Ridelfi R, Bermnan D
and Chasalow SD. Identificaticin of tumor bicpsy markers as potential predictors of ipifimumab
ciinical activity in patients with advanced mefancima. Eur J Cancer Suppl 7: 577, 2009.]. Analizujac
przedstawione powyze] wyniki nalezy mieé¢ na uwadze fakt, iz populacje wiaczona do badania Hedi
2010 stanowili pacjenci z czerniakiemn zaawansowanym po  hiepowodzeniu  wczesniejsze)
farm akoter apii.

Przedstawiony w publikacji Hedi 2010 hazard wzgledny wystapienia progresji choroby wynosit
0,64, co oznacza, ze w grupie IPI nastapita 36% redukcja ryzyka wystapienia progresji choroby
w pordwnaniu z grupa gpl0o0. Uzyskany wynik wykazuje istomosé statystyczng na korzysc
ipilimumabu,.

W badaniu Hodi 2010 przedstawiono liczbe | odsetki pacjentdw, u kbdrych wystapity punkty
koricowe: zgoh, 12-miesieczne przezycie, 18-miesieczne przezycie, 24-miesieczne przezycie oraz
odpowied? na leczenie (odpowiedZ catkowita, czesciowa, stabilizacja choroby oraz progresja).
Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono w 12 tygodniu badania. W przypadku stwierdzenia
odpowiedzi na leczenie lub stabilizac)i choroby ponowne] oceny stanu zdrowia dokonywano w 16
i 24 tygodniu, a nastepnie co 3 miesiace.

Szczegdtowe dane wraz z obliczonymi ilorazami szans wystapienia analizowanych punktdw
koricowych przedstawiono w ponizszej tabeli. Dla istotnych statystycznie punktdw koricowych
obliczono dodatkowe parametry EBM: ryzyko wzgledne (RR) oraz NNT (number-needed-to-treat).

Tabela 10.
Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia zgonu, przezycia 12-, 18-,
24-miesiecznego, odpowiedzi na leczenie; IPI vs gpl100 (Hads 2010)

NNT
CI)*

IPI 137 100 (73,0

2gon (© ian 76) (0 b a4) (5'720)
gpl00 136 119 {87,5) Az R i ?
Catkowrite
przezycie 12- IPI 137 63 (45,6) 2,46 1,79 .

(0S) miesieczne

przezycie  gp100 | 136 35 (25,3) (143;4,24) (1,28 2,52) (4; 12)

18-
miesieczne

2,62 2,08 6

IPT. | 137 | '461(33,2) (1,42;4,91)  (1,34; 3,26)  (4; 14)
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Instytut
Arcana

NNT
Interwe * REfRR
i -ﬂ OR (55% €O | (533 - | CEe

przezycie
gp100 22 {16,3)
24- IPI 137 32 (23,5) o
miesieczne (0,96, 3,72) . g
przezycie  gp100 136 19 {13,7)
IPI 137 2 {1,5) i
Catkowita (046; 118,75)%*
gpl00 136 0
IPI 137 13 (9,5) 6,45
A 7,02 ) 13
Czesciowa A (1,67; .
Najlepsza gp100 136 2 (1,5) (£53;64,38) 25,31) | (7i34)
odpowried
£na IPI 137 24 {17,5)
leczenie  gpapilizacia ? 2,01 i i
choroby (0,93; 4,51)
gpl100 136 13 (9,6)
IPI 137 70 {(51,1) i i55 5
= ) J
Fragresia {0,33; 0,92) {(0,63; 0,96) (4; 39)

gp100 136 89 (65,4)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych.
**Qbliczono metoda Peto.

Wyniki istotne statystycznie uzyskano dla punktdw koricowych: zgon, 12- oraz 18-miesieczne
przezycie, czesciowa odpowiedZ na leczenie oraz progresja choroby.

Iloraz szans wystapienia zgonu wynosi 0,39 (95% CI: 0,19; 0,76) i wykazuje istotnosé
statystyczna na korzysd ipilimumabu, Oznacza to, i2 szansa wystapienia zgonu w grupie pacjentdw
leczonych ipilimumabem stanowi 39% tej szansy w grupie pacjentdw otrzymujacych szczepionke
gp100. Obliczony parametr RR wynosi 0,83 (95% CI: 0,73; 0,94). Wynik jest istotny statystycznie
na korzysé ipilimumabu, Oznacza to, iz prawdopodobierstwo wystapienia zgonu w grupie IPI
stanowi 89% tego prawdopodobieristwa w grupie gpl00. Parametr NNT wynoszacy 7 (95% CI: S;
20) oznacza, iz leczac 7 pacjentdw ipilimurmabemn zamiast szczepionka gpl00 uda sie uniknad
jednego przypadku zgonu,

Obliczony przez autordw przegladu iloraz szans 12- oraz 18-miesigcznego przezycia wynosi
odpowiednio 2,46 (95% CI. 1,43; 4,24) oraz 2,62 (95% CI. 1,42; 4,91), Uzyskane wyniki
wyk azuja istothosé statystyczna na korzysé ipilimumabu, co oznacza iz szansa przezycia 12 1 18
miesiecy w grupie IPI jest odpowiednio 2,46 i 2,62 razy wieksza od analogiczne] szansy w grupie
gp100. Korzysé wzdledna wynosi 1,79 (95% CI: 1,28; 2,52) dla 12-miesiecznego przezycia oraz
2,08 (95% CI: 1,34; 3,26) dla 18-miesiecznego przezycia. Obliczony parametr wykazuje istotnosé
statystyczna, na korzysé ipilimumabu. Oznacza to, iz prawdopodobiefistwo przezycia 12 i 18
miesiecy w grupie IPI jest odpowiednio 1,79 i 2,08 razy wieksze niz w grupie gpl00. Parametry
NNT obliczone dla analizowanych punktdw koricowych wynosza; S (95% CI: 4; 12) da 12-
miesiecznego przezycia oraz 6 (95% CI. 4; 14) dla 18-miesiecznego przezycia. Oznacza to, iz
leczac odpowiednio S i 6 pacjertdw ipilimumabemn zamiast szczepionka gpl00 mozna sie
spodziewat jednego dodatkowego przy padku przezycia 12 1 18 miesiecy.
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Instytut
Arcana

Iloraz szans wystapienia czesciowej odpowiedzi na leczenie obliczony przez autordw opracowania
wynosi 7,02 (95%CI: 1,53; 64,98) i wykazuje istotnosté statystyczng na korzysc grupy IPI. Szansa
wystapienia czesciowe] odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentdw leczonych ipilimumabem jest
7,02 razy wieksza od analogiczne) szansy w grupie pacjentdw otrzymujacych szczepionke gp100.
Obliczona przez autordw niniejszego przegladu korzysé wzgledna wystapienia czesciowej
odpowiedzi na leczenie wynosi 6,45 (95% CI: 1,67; 25,31) i wykazuje znamiennosé statystyczng,
na korzyéé ipilimumabu,  Zatern prawdopodobienistwo  wystapienia  analizowanego  punktu
koricowego w grupie IPI jest 6,45 razy wieksze od analogicznego prawdopodobieristwa w grupie
gp100. Parametr NNT wynosi 13 (95% CI: 7; 34) co oznacza, iz leczac 13 pacjentdw ipilimurm abem
zamiast gpl00 mozna sie spodziewad jednego dodatkowego przypadku czesciowe] odpowiedzi na
leczenie.

Paramefr OR wystapienia progresji choroby wynosi 0,55 (95% CI: 0,33; 0,92) | jest istotny
statystycznie na korzysé ipilimumabu, Oznacza to, i2 szansa wystapienia ocenianego punkbu
koricowego w grupie IPI stanowi 55% analogiczne) szansy w grupie gpl00. Obliczony parametr
RR wynosi 0,78 (95% CI: 0,63; 0,96) i rdwniez wykazuje istotnosé statystyczna na korzysé
ipilimurnabu, Zatem prawdopodobiefstwo wystapienia progresji choroby w grupie IPI stanowi 78%
tego prawdopodobieristwa w grupie gpl00. Parametr NNT wynosi 7 (95% CI: 4; 39), co ozhacza, iz
leczac 7 pacjentow ipilimumabem zamiast gpl00 uda sie uniknad jednego przypadku progresji
choroby.

W przypadk u pozostatych punktdw koricowych (24-miesieczne przezycie, catkowita odpowiedz na
leczenie oraz stabilizacja choroby) przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie
rdznic pomiedzy pordwny wanymi grupami (IPI vs gp100).

W publikacyi Hedi 2010 przedstawiono informacje odnoszace sie do Srednigj liczby miesiecy do
uzyskania odpowiedzi w poszczegdlnych grupach ter apeutycznych.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tabela 11.
Sredni czas do uzyskania odpowiedzi w miesiacach; IPI vs qpl00 (Hodi 201G)

Srednia liczba R 2ni
Punkt koncowy Interwencia miesiecy do uzyskania ,re;"'.ci
odpowiedzi (SD* et

IPI 137 3,18 (2,54*)

0,44

Czas do uzyskania odpowiedzi {-0,32; 1,20)

gp100 136 2,74 (3,72%)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Srednia liczha miesiecy do uzyskania odpowiedzi na leczenie wérdd pacjentdw leczonych
ipilimumabern wynosita 3,18 miesiaca, natomiast w grupie pacjentdw otrzymujacych szczepionke
gpl100 2,74 miesiaca. Obliczona rdznica Srednich wynosi 0,44 (95% CI: -0,32; 1,20), uzyskany
wyhik nie wykazuje istotnosci statystycznej.

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki uzyskane przez pacjentow w fazie reindukcji. Ze
wzgledu na mata liczbe pacjentdw uwzglednionych w fazie reindukcji nie dokonano analizy
statystyczne) ponizsze) przedstawionych danych.
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Tabela 12.
Liczby oraz odsetki pacientdw, u ktdrych wystapity analizowane punkty koficowe (Hodi 2010)

Interwencia

IPI qaploo IPI+gpl00
(N=137) (N=136) (N=403)

Faza reindukcji

Caikowita 1/8(12,5) 0 (0) 0 (0)
Czesciowa 2/8 (25,00 0{0) 323 (13,00
OdpowiedZ na
leczenie, nfN Stabilizacja
(%) ooy 3,8 (37,5) 0 (0} 12/23 {(52,2)
Progresia
oy 2/8 (25,00 1/1 {100,0) 8/23 (34,8)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych.
“NR-nie osiggnieto.
#Punkt koncowy nie byt oceniany w przypadku 143 pacjentdw (33 nie otrzymato 2adnej dawki leku,u 110 nie
oceniano guza w baseling lub w 12 tygodniu badania).

Najwiekszy odsetek pacjentdw z odpowiedzia na leczenie (10,9%) lub stabilizacja choroby
(17,5%) =zarejestrowano w grupie pacjentdw leczonych ipilimumabem  w  monoterapii.

U 9 pacjentdw z ww. grupy odpowiedz na leczenie utrzymywata sie co najmniej 2 lata.

Posrdd 31 pacjentdw poddanych leczeniu ipilimumabern w fazie reindukcii (w monoterapii lub
w skojarzeniu z gpl100) czesciowa lub catkowita odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 21 z nich.

Ponadto Firma Zlecajaca dostarczyta wyniki dodatkowej analizy dla punkbu koricowego - srednie
przezycie catkowite (imean coveraffl survival)., Analiza przeprowadzona na podstawie wynikdw
z badania Hodi 2010 wykazata wydtuzenie sredniego przezycia o 6,1 miesiaca w grupie pacjentdw
przyimujacych ipilimumab w pordwnaniu do pacjentdw przyjmujacych szczepionke gp100 (Aneks:
Analiza korzysci  kliniczne) | ekonomiczne]  terapii ipilimumabemnn na tle innych  lekdw

onkologicznych).

Ocena jakesci zycia (ang. health-related guality of life)
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IV stopniu Zaawansowania po niepowodzeniv wzesniejszef farmakoterapii

6.3. Bezpieczenstwo

Bezpieczeristwo stosowane] opcji terapeutyczne) analizowano w oparciu o dane pacjentdw, ktdrzy
przyieli co najmnig) jedna dawke leku (tacznie 643 pacjentdw).

Informacje dotyczace dziatar niepozadanych byty zbierane w okresie, do co najmniej 70 dni po
przyjeciu ostatnie] dawki leku albo do ustapienia lub ustabilizowania sie objawdw niepozadanych.
Szczegdtowe irformacje na temat zarejestrowanych dziatari niepozadanych przedstawiono w tabeli
ponize].

W ponizsze] tabeli przedstawiono liczby | odsetki pacjentow, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane w czasie trwania badania. Dla punktdw koticowych, ktdrych czestosé wystepowania
roznita sie w istotny statystycznie sposdb pomiedzy analizowanymi grupami obliczono dodatkowo
parametr NNH (number needed to harin).

Tabela 14.

Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia dziatan niepozadanych;
IPI vs qp100 (Hadi 2061 (G)

OR (95% CI)
IPI 131 127 (96,9)
ogdiem 01%’93 5 7
gpl00 132 128 (97,0) (0285949
IPI 131 49 {37,4)
Ogdtem stopiefi 3 (051 146) ]
gp100 132 54 {40,9) G
IPI 131 11(8,4) g s
stopien 4 i Z
gp100 132 8(6,1) RN
IPI 131 105 (80,2)
ogdiem 0 5?03 07 i
T ey i | fu|doigiy | WrEY
— 1,84
stopieri 3 IPI 131 25(19,1) (0,88; 3,96) z
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_ = NNH
Dziatania Stopien | y 4o renca n (%) OR (95% CI) (95%
niepozadane nasilenia CI

gp100 132 15(11,4)

IPI 131 5(3,8)
, _ 11,52 )
. ~
gp100 132 0 (0,94; @)
IPI 131 43 (32,8)
| ‘ 1,99 8
gp100 132 26 (19,7) (1,10; 3,66) (5; 41)
IPI 131 7(5,3
| . (5,3) 7,40

gp100 132 1(0,8 (0,92; 335,78)

IPI 131 46 (351)
1 ! 0,83 R
gp100 132 52 (39,4) (049; 142)
IPI 131 3(2,3
| . (2,3) 1,01

gp100 132 3(2,3) (0,13; 7,67)

IPI 132 27 (20,6)
| ‘ 0,75

(040; 1,38)

gp100 131 34 (25,8)

IPI 132 3(2,3
| (2,3 3,07

(0,24; 162,39)

gp100 131 1(0,8)

IP1 132 31(23,7)
| ‘ 1,10

(0,59; 2,04)

gp100 131 29 (22,0)

IPI 132 3(2,3
| _ (2,3 1,01

(0,13; 7,67)

gp100 131 3(2,3)

IPI 131 20 (15,3)
, 0,90

(044; 1,84)

gp100 132 22 (16,7)

IPI 131 2(1,5)
| | 0,33
(0,03; 1,87)

gp100 132 6 (4,5

IPI 131 55 (42,0)
u ! 1,61

(0,94; 2,75)

gp100 132 41(31,1)

IPI 131 9(6,9) -
- + 3

(0,64; 10,73)

gp100 132 4(3,0)

IPI 131 35 (26,7) 555
- + 3

(0,71; 2,38)

gp100 132 29 (22,0)
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" - NNH
Dziatania Stopien | y40 nrencia n (%) OR(95% CI) | (95%
niepozadane nasilen CI
IPI 131

2 (1,5

ien 0,67
stopien 3 : )
gpl00 132 3(2,3) (0,05; 5,93)
IPI 131 0 »
stopien 4 , " )
gpl00 132 1(0,8) (0,003; 6,87)
IPI 131 16 (12,2) i
agotem : )
gp100 132 23(17,4) (0,31; 1,38)
Goraczka
IPI 131 0 »
stopien 3 0, » )
gp100 132 2 (1,5) {0,01; 2,18)
IPI 131 19 (14,5) {5
agotem : )
gp100 132 19 (14,4) (048; 2,13)
Bl glovry
IPI 131 3(2,3) Lot
stopien 3 , )
gp100 132 3(2,3) (0,13; 7,67)
IPI 132 21 {16,0) {955
- : -
Kaszel agotem o
gplo0 131 18 (13,6)
IPI 131 19 (14,5) .
agotem : )
gp100 132 25 (18,9) (0,36; 146)
IPI 131 4(3,1) .
Dusznosé stopien 3 « 13'- 237) )
gp100 132 6 (4,5) A35 2
IPI 131 1(0,8) e
stopien 4 7, » )
gpl00 132 0 {0,15; 375,25)
IPI 131 15 (11,5) Gk
agotem / )
gp100 132 23(17,4) (0,28; 1,30)
Anemia
IPI 131 4(3,1)
stopien 3 0,35 )

gp100 132 11(8,3) (0,08; 1,21)

~Qbliczono metoda Mantela-Haenszla z korekta pdl zerowych.
~~0bliczono metodg Peto.

wWerdd analizowanych dziatari niepozadanych jedynie biegunka wystepowata istotnie czesciej
w grupie pacjertdw leczonych ipilimumbermn. Obliczony iloraz szans wynosi 1,99 (95% CI: 1,10;
3,66) | wykazuje istotnosé statystyczna na korzysé grupy gpl00. Zatem szansa wystapienia
analizowanego punktu koricowego w grupie pacjentdw leczonym ipilimumabemn jest 1,99 razy
wieksza od analogiczne] szansy w grupie gpl00. Obliczony parametr NNH wynosi 8 (95% CI:
5; 41), a zatem leczac 8 pacjentdw ipilimurmabemn zamiast gpl00 mozna sie spodziewad jednego
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dodatkowego przypadku biegunki. Nalezy podkreslic, ze wysoka gdrna granica przedziatu ufnosci
pozwala whnioskowad o duzych odchyleniach wartosci z prdby od wartosci z populacii, czyli braku
istotnosci kliniczne) uzyskanych wynikdw,

W ponizsze] tabeli przedstawiono liczby | odsetki pacjentdw, u ktdrych wystapity dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym.

Tabela 15.
Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym; IPI vs gpl00 (Hadsi 201G)

Dziatania
menozad?ne StC!Dlel:I Interwencia n {2) NNT
o potHozu nasilenia
immunologicznym
IPI 131 57 (43,5) gk y
agotem % 3
gpl00 132 22 (16,7) (2210::7,18) SHE
Dgdtem
IPI 131 2 (1,5) %ED
i I
stopien 3 (0,47; 120,60)~~
gpl00 132 0
e IPI 131 32 (24,4) 555 2
N Swri 2 ’
2 Swiad agotem : :
2 gpl00 132 14 {(10,6) (1,32; 5,83) (5; 22)
2
5 IPI 131 25(19,1) 405 5
= ogdtem 2 3
2 ap100 %5 6 4,5) {1,88; 15,24) {(5; 15)
Wysypka
IPI 131 1 (0,8) i
P 4 -
lopten:3 (0,003; 1,37)
gpl00 132 6 (4,5)
IPI 131 3(2,3) -
Bielactwo ogotem R -
gpl00 132 1 (0,8) (0;247162,39)
IPI 131 38 (29,00 243 7
ogdtem 1,26; 4,77 5; 22
gpl00 132 19 (14,4) (1;26;:477) (5522)
Dgotem
IPI 131 10 (7,6) — -
stopien 3 g ~ :
= ap100 132 1(0,8) {1,49; 473,34) (8; 41)
é IPI 131 36 (27,5) Ha 5
2 agotem Y p
o gp100 132 18 (13,6) (1,23; 4,78) (5; 25)
§ Biegunka
-E IPI 131 6 (4,6) -
. : i
2 stopien 3 (0,74; 291,39)
gpl00 132 1{0,8)
IPI 131 10 (7,6) S
5 ; i
Zapalenie jelita|  °3e™ — - T (1,49; 473,34)
grubego gp )
stopien 3 IPI 131 7(5,3) 15,38 -

{1,49; co)
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Dziatania
niepozadane Stopien _
o potHozu nasilenia Interwencia NNT
immunologicznym
gpl00 132 0
IPI 131 10 {7,6) 5 37 17
ogotem 2 :
9p100 ¥45 2 (1,5) {1,11; 51,12) (9; 80)
IPI 131 3(2,3) 8
- -~ ) &
Dgdtem stopien 3 (0,78; 73,33)~"
gpl00 132 0
IPI 131 2 (1,5)
o 7,50
stopien 4 S A -
9p100 - 5 (0,47; 120,60)
: IPI 131 21,5
Niedoczynmosé o0 @ 1,01 )
tarczycy ap100 132 2(1,5) (0,07; 14,10)
IPI 131 3(2,3) 756
ogdtem (0,78; 73,33)~~ :
gp100 132 0 Rt A2
" IPI 131 1(0,8) .
Niedoczynnos stopieri 3 ! -
' i 0,15; 375,25)~
przysadki gp100 132 0 (0:153:375,25),
g
E IPI 131 1{0,8)
5 stopien 4 e 3
g P (0,15; 375,25)~"
gp100 132 0
C
w
IPI 131 2 (1,5) 750
= 3 }
ogokem i o= . (0,47; 120,60~
Zapalenie sp
rzysadki
Brevs IPI 131 2(1,5) 750
stople.& (0,47; 120,600~
gpl00 132 0
3 5 IPI 131 2 {1,5)
Niewydolnos¢ ogodtem 7,50 _
. AN
nadnerczy 9p100 132 0 (0,47; 120,60)
p‘:‘:;":::‘ IPI 131 1 (0,8) .
2 K y
hormonu Seycean (0,15; 375,25)~~
tyreotropiny gpl00 132 0
IPI 131 2 (1,5) —
- s -
DEeIn (0,47; 120,60)~~
Obnizenie gpl00 132 0
poziomu
kortykotropiny IPI 131 1(0,8) 245
e F Y
SEOmeN 3 (0,15; 375,25)~
gpl00 132 0
= N : 0,83
-l Dgdtem ogotem 1PI 131 5(3,8)

(0,20; 3,37)
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Dziatania

niepozadane Stopien _
o pofozu nasilenia i g s
immunologicznym
gpl100 132 6 (4,5)
IPI 131 0 0.13
stopien 3 gk AA 2
gp100 132 3(2,3) (0,01; 1,30)
,‘f.'f.’;’:,f, IPI 131 2(1,5) g
; 4 -
- aminotransfera autkem 9p100 132 3(2,3) (0,05; 5,93)
‘zy alaninowej ’
Wzrost
aminiotransfer IP1 131 1(0,8) 0.51
azy ogotem (0,05; 399)/\,\ -
asparaginiano gpl00 132 21,5 Becle ek
wre]
zamlenie IPI 131 1{0,8) 7 45
a . = )
weatroly SpRen gp100 132 0 (A5 70250 00
IPI 131 6 {4,6)
= 2,06
ogotem (0,43; 13,00) -
gp100 132 3(2,3)
IPI 131 1{0,8)
Inne stopien 3 (0 0; -12.16 20)
gpl00 132 1 {0,8) Freteiiid
IPI 131 1{0,8) 745
- -~ L)
sroptern 9p100 . . (0,15; 375,25)~~

~Obliczano metoda Mantela-Haenszla z korekta pdl zerowych.
~~0bliczono metoda Peto.

Do dziatatn niepozadanych o podtozu  immunologicznym, ktdrych czestosé wystepowania
pomiedzy arupami rdznita sie w sposdb istotny statystycznie naleza: dziatania niepozadane
dermatologiczne ogdtem, Swiad, wysypka, zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane ogdtem
w stopniu nasilenia 1-4 oraz w stopniu nasilenia 3, biegunka ogdtem oraz dziatania niepozadane
endokrynne ogdtem. W przypadku pozostatych dziatari niepozadanych nie odnhotowano istotnej
statystycznie rdznicy w czestosci wystepowani a.

Ilorazy szans wystapienia dermatologicznych dziatari niepozadanych ogdtem, Swiadu oraz
wysypki wynosza odpowiednio: 3,85 (95% CI: 2,10; 7,18), 2,72 (95% CI: 1,32; 5,83) oraz
4,95 (95% CI: 1,88; 15,24). Uzyskane wyniki wykazuja istotnosé statystyczna na korzysé grupy
gp100. Zatem szansa wystapienia dermatologicznych dziatan niepozadanych, swiadu oraz wysypki
jest odpowiednio 3,85, 2,72 oraz 4,95 razy wieksza w grupie pacjentdw leczonych ipilimurmabemn
niz w grupie pacjentdw otrzymujacych szczepionke gpl00. Parametry NNH wynosza: 4 (95% CI:
3; 7) dla dermatologicznych dziatarh niepozadanych oagdtemn, 8 (95% CI: 5; 22) dla swiadu oraz
7(95% CI. 5; 15) da wysypki. Zatem leczac 4, 8 oraz 7 pacjentdw ipilimumabermn zamiast



Analiza efektywnosc Kicznef ipitimumabu (Yernvoy ™)
w poréwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutycznymi w Polsce P ) ’ InStytut
w leczeniu dorostych pacjentw z czemiaikiem w nieoperacyinym iil oraz w Arc ana

IV stopniu Zaawansowania po Niepowodzeniu wzesnigjszef farmaioterapii

szczepionka, gpl00 mozna sie  spodziewad  wystapienia  odpowiednio:  dodatkowego
dermatol ogicznego dziatania niepozadanego, Swiadu oraz wysypki.

Obliczone przez autordw opracowania ilorazy szans wystapienia ocenianych punktdw koricowych
wynosza odpowiednio: 2,43 (95% CI: 1,26; 4,77) dla zotadkowo-jelitowych dziatar niepozadanych
ogdtern, 10,83 (95% CI. 1,49; 473,34) dla zotadkowo-jelitowych dziatarh niepozadanych
w 3 stopniu nasilenia oraz 2,40 (95% CI: 1,23; 4,78) dla biegunki. & zatem szansa wystapienia
analizowanych dziatari niepozadanych jest 2,43 (zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane
ogdtemn), 10,83 (zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane w 3 stopniu  nasilenia) oraz
2,40 (biegunka) razy wieksza w grupie pacjentdw otrzymujacych ipilimumab niz otrzymujacych
szczepionke gpl00. Parametry NNH wynosza; 7 (95% CI: 5; 22) dla zotadkowo-jelitowych dziatan
niepozadanych ogdtemn, 15 (95% CI: 8; 41) dla zotadkowo-jelitowych dziatarh niepozadanych
w 3 stopniu nasilenia oraz 8 (95% CI: 5; 25) dla biegunki. Zatem leczac 7, 15 oraz 8 pacjentdow
ipilimumabern  zamiast szczepionka gpl00 mozna sie spodziewad wystapienia dodatkowego
przypadku odpowiednio: Zzotadkowo-jelibbwych dziatarh niepozadanych ogdtemn, Zzotadkowo-
jelitowych dziatar niepozadanych w 3 stopniu nasilenia oraz biegunki.

Iloraz szans wystapienia endokrynnych dziatar niepozadanych ogdtem wynosi 5,37 (95% CI:
1,11; 51,12) i wykazuje istothnosé statystyczna na korzysé grupy IPI. Szansa wystapienia
analizowanych dziatarh niepozadanych jest zatem 5,37 razy wieksza w grupie ipilimumabu niz
w grupie pacjentdw otrzymujacych gpl00. Obliczony parametr NNH jest rdwny 17 (95% CI: 9;
80), co oznacza, ze leczac 17 pacjertdw ipilimurmnabem zamiast gpl00 mozna sie spodziewad
wystapienia jednego dodatkowego przypadku endokrynnego dziatania niepozadanego ogdtemn.
Nalezy jendak podkreslic, iz wysoka gdrna granica przedziatu ufnosci pozwala wnioskowad o duzych
odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci klinicznej uzyskanego
wynik U,
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7. DODATKOWA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

7.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja petnego profilu bezpieczeristwa analizowanej
substancii, jaka jest ipilimumab podawny dozylnie poprzez zidentyfikowanie dziatarl niepozadanych
najczescie] wystepujacych, powaznych, wystepujacych rzadko, ujawniajacych sie wdtugim okresie
obserwaci.

Ze wzgledu na fakt, iz ipilimumab stanowi przyktad innowacyjne) strategii technologiczne),
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przeprowadzono rozszerzong,
ocene bezpieczetistwa w celu umozliwienia decydentowl petne) oceny ryzyka stosowania preparatu
Yervoy™ w leczeniu pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyinym III i IV stopniu zaawansowania po
niepowodzeniu wezesniejszej chemioterapii,

7.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania przeprowadzili obszerne przeszukiwanie dostepnych materiatow
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczeristwa zastosowania preparatu Yervoy™
(ipilimumab) w leczeniu pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyinym III i IV stopniu zaawansowania
po hniepowodzeniu wezesniejszej chemioterapii.

Zgodnie z zaleceniami &gencji Oceny Technologii Medycznych w analizie bezpieczeristwa nalezy
dokonac identyfikacji dziatarh niepozadanych na podstawie raportdw o dziataniach niepozadanych,
zbieranych zardwno przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Peifodic Safety Update Repoits)
jak 1 urzeddw zajmujacych sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktdw leczniczy ch,
takich jak: Eurcpean Medicines Agency [2], Food and Drug Administration [3] oraz Urzad
Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych [4].

W celu identyfikacji badar obserwacyjnych przeszukano nastepujace bazy danych: PubMed,
Embase oraz Cochrane. Zastosowano szeroka strategie wyszukiwania niezawezong na rodzaj
kornpar atora.

Przeszukiwanie internetowych baz danych, jak | doniesier ze stron: EMEA | FDA nie przyniosto
rezultatu w postaci odnalezienia danych dotyczacych oceny bezpieczeristwa badanego leku. Na
stronie FDA zidentyfikowano jedynie ulotke rejestracyina dla ipilimumabu, na ktére] oparto wybdr
i zakres dziatari niepozadanych uwzgledniony w ninigjszym opracowaniu [5].

Na petha ocene bezpieczeristwa stosowania leku sktadajg sie obok  wynikdw  badan
przedklinicznych i klinicznych, dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do lecznictwa, czyli
wyhiki  badari  epidemiologicznych, obserwacje 2z monitoringu przypadkdw  zgtaszanych
sportanicznie, okresowe raporty o bezpieczeristwie (PSUR)., Z uwagi na fakt, iz Yervoy jest
lekiemn, ktéry dopiero z dniem 25 marca 2011 r. zostat zarejestrowany przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci | Lekdw (FDA) do leczenia pacjentdw z nieoperacyjnym i przerzutowym czerniakiem
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skory okresowy raport o bezpieczeristwie stosowania ww. leku (PSUR) pojawi sie dopiero po
6 miesiacach od powyzsze] daty. Zatemn po tym okresie nalezy uzupetnic i poszerzyé analize
bezpieczeristwa o dodatkowe Zrddta informac)i uzyskane po wprowadzeniu leku na rynek.

Istotnym jest takze fakt, wiaczenia do przedladu badan innych niz randomizowane prdby
kliniczne (singfe-aiim, opis przypadkow klinicznych), majacy na celu zidentyfikowanie dziatar
niepozadanych, ktdre moga, wystepowad w praktyce klinicznej, a ktdre nie zostaty zidentyfikowane
w Scisle wyselekcjonowane] populacii eksperymentdw RCT, w tym rdwniez zdarzeri rzadkich
i niebezpiecznych dla pacjenta.

7.2.1. Wybor i uzasadnienie uwzglednionych w analizie dziatan
niepozadanych

Dziatania niepozadane zawarte w ulotce rejestracyine] [S] pochodzace) ze strony FDA zostaty
zidentyfikowane w trakcie proby klinicznej z wykorzystaniem leku Yervoy™ podawanego pacjentom
z czerniakiemn w nieoperacyinym III lub IV stopniu zaawansowania, Badanie to (Hedi 2010) zostato
wtaczone do niniejszego przegladu, a wyniki dotyczace bezpieczeristwa szczegdtowo opisano
w rozdziale 5.2.

7.2.2. Analiza profilu bezpieczefAstwa ipilimumabu w oparciu o badania
randomizowane {Weber 2009, Hersh 2010, Wolchok 2010)

W owyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono trzy badania randomizowane
II fazy (Weber 2009, Hersh 2010, Wolchok 2010), w ktdrych analizowano bezpieczeristwo
stosowania ipilimum abu w terapii czerniaka zaawansowaneago.

Odnalezione badania nie spetniaty kryteridw wtaczenia do analizy gtdwnej (nieadekwatna dawka,
wskazanie niezgodne z rejestracyinym - Weber 2009, Hersfh 2010; brak aktywnego komparatora w
badaniu - Wolchek 2010), jednakze ze wzgledu na istotme informacje dotyczace dziatan
niepozadanych zwiazanych z oceniang, interwencja zostaty wuwete w  dodatkowe] analizie
bezpieczeristwa.

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Analiza efeitywnosc Kicznef ipitimumabu (Yervoy ™)

w poréwnaniu ze stosowanymi sohematami terapeutyznymi w Polsce

w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniv wzesniejszef farmaikoterapii

7.2.2.1. Dziatania niepozadane

W badaniu Hersh 2010 u 81% wiaczonych pacjentdw odnotowano co najmniej jedno dziatanie
niepozadane zwiazane z przyjmowanym leczeniemn. W grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii
dziatania niepozadane w stopniu = 3 dotyczyly 12,8% pacjentdw. W badaniu Weber 2009
natomiast dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem dotyczyly ponad 90% pacjentdw ogdtem,
wiekszosé z tych dziatarh miata podtoze immunologiczne. W badaniu Wefchek 2010 bezpieczeristwo
stosowane] opcli terapeutyczne] analizowano w oparciu o dane pacjentdw, ktdrzy przyjeli co
najmniej jedna dawke leku (tacznie 214 pacjentow). Informacje dotyczace dziatar niepozadanych
zbierano przez okres leczenia oraz w czasie do 70 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Szczegdtowe inform acje dotyczace dziatan niepozadanych rejestrowanych w trzech badaniach
przedstawiono w tabelach ponizej.

Table 26.
Dziatania niepozadane zarejestrowane w badaniu Weber 2609

Dziatania niepozadane l:.:;:gf :I'::;;I;
Dgdtem Stopien Stopien Ogditem Stopien  Stopien
3 4 3 4
n®) Lmey nee "N Loe) new
Zwriazane z leczeniem S2(90) 24{41) B(14) S54(95) 20(35) 7(12)
_ © podiozu 47(81) 17 (29) 7(12) 48(84) 15(26) 7 {12)
immunologicznym
Zotadkowo— 28(48) 10 (17) 4 (7 26 (46)  11(19) 2 (4)
Jelitowe
hepatologiczne 9 (16) 4 (6) 2(3) 8 (14) 3(5) 4(7)
Powazne
endokrynne 5(9) 2(3) 1(2) 6 (11) 3(5) 0
skorne 35 (60) 3(9) 0 39 (68) 0 0
inne 2(3) 1(2) 0 2(4) 0 1(2)

BUD-budezonid
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Analiza efeitywnosc Kicznef ipitimumabu (Yervoy ™)
w poréwnaniu ze stosowanymi sohematami terapeutyznymi w Polsce

w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz

IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniv wzesniejszef farmaikoterapii

Instytut

Arcana

Table 27.

Liczby i odsetki pacjentdwr, u ktdrych wystapita biegunka w stopniu nasilenia 2, 3 lub 4

(Weber 2009)

Stopien nasilenia

Stopien 2, n (%)

Stopien 3, n (%)

Stopien 4, n (%)

Stopien = 2, n {%4)

BUD-budezonid

Table 28B.
Najczesciej wystepujace (u = 10% pacjentdw) dziatania niepozadane zarejestrowane w badaniu
Hersh 2010

IPI+BUD
{N=58)

11 (19,0)
6 (10,3)
2 (34)

19 (32,7)

IPI+PL
{N=57)
10(17,5)

10(17,5)

20 (35,0)

e U 1PI
Dziatania niepozadane (N=3 9
Stopien Stopien
172 3/4
n (%6) n (%6)
Dgdtem 24 (61,5) 5(12,8)
Nudnosci 11 (28,2) 0
Zmeczenie 10(25,6) 0
Wysypka 10 (25,8) 1(2,6)
Dreszcze 9(23,1) 0
Swiad 9 (23,1) 0
Anoreksja S (12,8) 0
Biegunka 8 (20,5) 0
Goraczka 4 (10,3) 0
Stopien 174
n (%)
5 5 21 (53,8
o g ogotem (53,8)
-g g
EeE  ciezke 3(7,7)
o 2
(o]
E powazne 4 (10,3)

IPI+DTIC
- {N=35)
Stopien Stopien
172 3/4
n (%) n {%0)
23(65,7) 8(22,9)
19 (54,3) 1(2,9)
15 (42,9) 2 (5,7)
7 {20,0) 1(2,9)
8 (22,9) 0
7 (20,0 0
10 (28,6) 0
9 (25,7) 0
6 (17,1) 1(2,9)
Stopien 174
n (%)
23 (65,7)
6{17,1)
5{14,3)

{N=13)
Stopien
172
n {%6)

7 (53,8)

Stopien
374
n (%%)
2 (15,4)
3{23,1) 0
4 (30,8) 2 (15,4)
2 (15,4) 0
1(7,7) 0
1(7,7) 0

1{7,7) 0

0 0

Stopien 1/4
n (%)

4 (30,8)



Analiza efektywnosd iicznef ipilimumabu (Yervoy ™)
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w leczeniu dorostych pagentiw z czemiakiem w niegperacyjnym Iil oraz g 3""' Arc ana
IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniu wzesniejszef fanmaikoterapii :
Zotadkowo- 8 (20,5) 10 (28,6) 0
jelitowe
biegunka 8 (20,5) 9(25,7) 0
zapalenie
jelita 37,7 1(2,9) 0
grubego
skarne
i tkanki 19 (48,7) 15 (42,9) 4 (30,8)
podskarnej
wrysypka 11 (28,2) 8(22,9) 2 (15,4)
Swiad 9(23,1) 7 (20,0) 2 {15,4)
wysypka
ze 2 (5:1) 2 (5J7) 1 (?J?)
swiadem
bielactwo 2(5,1) 2(5,7) 0
w;ie“ie 2 (5,1) 1] 0
DTIC-dakarbazyna
Tabela 29.
Dziatania niepozadane zarejestrowane w badaniu Wajchak 2010
Intervrencja
Dziatania niepozadane IPI 0,3 mg/kg IPI 3 mg/kg IPI 10 mg/kg
(N=22) (N=71) (N=71)

Powazne, n (%)*

Powrazne zwiazane
z podawanym lekiem,
n{%e)*

I&-'E“ Sx ogdtem
858
g 9 § =  2wiazanez
2 e podav!ranvm
lekiem
biegunka
2
'E"glé nudnosci
: c
9 E« .
v ;& g wymioty
lgl b ¢
=
&N
wysypka

ogodtem stopien 5

26 (36,0) 15 (20,8)

6 (8,3) 0(0)
ogotem st;?:eﬁ
a(12,5) bd
2{2,8) 2(2,8)
12 (16,7) 0 {(0)
11 {15,3) 0{0)
6 (8,3) 0{0)
2 (2,8 0(0)
3{4,2) 0 {0}

ogotem stopien 5

35(49,3) 14 (19,7)

13 (18,3)

agatem

7(9,9)

5(7,0)

18(25,3)

13 (18,3)

5(7,0)

15(21,1)

17 (23,9)

0{0)
stopien
374
bd

49,9

1(1,4)

00}

1(1,4)

1(1,4)

1{1,4)

agotem stopien 5

38 (53,5) 15 (21,1)

19 {26,8) 0(0)
agdtem st;}’f"
19 (26,3) bd

11(155)  9{12,7)

28(394) 10 (14,1)

17 (23,9) 1{1,4)

10(14,1) 0 (0)

23(324) 2 (2,8)

16 (22,5) 0 {0)



Analiza efektywnosd iicznef ipilimumabu (Yervoy ™)

W pardwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutyzny mi w Polsce

w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniv Zaawansowania po niepowodzeniu wzesniejszer fanmakoterapii

Instytut
Arcana

zmeczenie 16 {22,2) 1(1,4)

zapalenie 0 {0) 0 {(0)
Jelita grubego

ogdtem 19 (26,4)* 0 (0)

3
g zoj:{:;o::_ 12 (16,7) 0 (D)

2
E ? hepatologiczne 0{0) 0{0)

E =

= & endokrynne 0{0) 0{0)

N

2
B skdrne 9(12,5) 0 {0)

a

(o]
inne 1{1,4) 0 {0)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych.

12 (16,9)

4(9,9)

46 (64,9)

23 (324)

0 {0}

4(5,6)

32 (45,0)

1(1,4)

1(1,4)

1(1,4)

5 (7,00

2 (2,8

00}

2(2,8)

1(1,4)

0{0)

16 (22,5)

4{9,9)

50 (704)

28 (394)

2 {2,8)

3(4,2)

33 (46,5)

5 (7,0)

2 (2,8)

2(2,8)

18 (25,4)

11 {15,5)

2 (2,8)

1(1,4)

3(4,2)

2(2,8)

~0 podlozu immunologicznym u = 5% pacjentéw, pozostate dziatania niepozadane u = 10% pacjentow .

7.2.3. Analiza profilu bezpieczefAstwa w oparciu o badania

nierandomizowane

Wowyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono 5 badari bez randomizac)i
(Maker 2006, Weber 2008, Ku 2010,0'Day 2010, DiGiacome 2011,), w ktdrych analizowano
bezpieczerstwo stosowania ipilimumabu w terapii czerniaka zaawansowanego,

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke ww. badan.
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Analiza efeitywnosc Kicznef ipitimumabu (Yervoy ™)
w pordwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutyznymi w Polsce I n Stytut
w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz Arc ana

IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniv wzesniejszef farmaikoterapii

7.2.2.1. Dziatania niepozadane

Szczegdtowe informacje dotyczace dziatart niepozadanych rejestrowanych U pacjentdw
wiaczonych do  badarn  Maker 2006, Weber 2008, Ku 2010, 0ODay 2010,
DiGiacome 2011 przedstawiono w tabelach ponizej.

Table 31.
Dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym zarejestrowane u pacjentow wiaczonych do
badania Maker 2666

Dziatania niepozadane Stopien 172 Stopien 3/4
n n
Ogétem 22 19
Lysienie plackowate 1 0
Zapalenie teczowkif spojowrki 2 1
Artretyzm 2 1
Zapalenie jelita grubego/biegunka 2 6
Zapalenie skory 13 1
Zapalenie przysadki 0 8
Hipopigmentacja 1 0
Wzrost poziomu aminotransferaz 0 1
Niedoczynnos¢ tarczycy 1 0
Kanalikowo-srodmia zszowe 0 1

zapalenie nerek

U pacjentdw wtaczonych do badania Maker 2006 zarejestrowano tacznie 41 przypadkdw dziatar
niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami uktadu immunologicznego. 19 z nich byto w stopniu
nasilenia 3 lub 4 (16 pacjentdw), natomiast 22 wykazywato 1 lub 2 stopiern nasilenia
(16 pacjentdw),
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w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniv wzesniejszef farmaikoterapii

Table 32.
Dziatania niepozadane zarejestrowane w badaniu Weber 2608

Interwencia
Grupa A — Grupa A — _
Dziatania niepozadane mv"f:? dawka mok“;t:;‘ dawrka ?':':’;4?
{N=30) {N=34) '
n* (2%a) n* (%) n* {2%o)
Stopien 3 lub 4, zwiazane 4 (13,4) 7 (20,6) 6 (25,0)
2z leczeniem
bd1 brzucha 0{0) 1{2,9) 1(4,2)
tkliwosé brzucha 0 {0) 0 (0) 1(4,2)
niewrydolnosé 0 (0} 0 (0) 1(4,2)
nadnerczy
yeZTost pazlmm 0 (0) 0 (0) 1(4,2)
fosfatazy alkalicznej
oozt
e 0 (0) 0 (0) 1(4,2)
alaninowe]
anemia 0 (D) 1(2,9) IR {1}]
o anoreksja 1(3,3) 0 {0) 0 {0}
=
g
g béle stawowr 1(3,3) 0 (0) 0 (0)
E’ bd 1 novRbwo rowry 1(3,3) 0{0) 0 (0)
(=
(7]
S zapalenie jelita 0 (0) 2(5,9) 1(4,2)
N grubego
5 odwodnienie 0 (o) 1(2,9) 0 (0)
E biegunka 0 {0) 3 (8,8) 1(4,2)
biequnka
S 1({3,3) 0{0) 0{0)
wzrost poziomu
gamma- 0 (o) 0 {0} 1{4,2)
glutamy botransferazy
krewr wr kale 00} 0 {0} 1(4,2)
bdl koficzyn 1(3,3) 0 (o) 0 (o)
wrysiek w optucnej 00} 1(2,9) 0 {0}
kaszel 1(3,3) 0 {0} 0 {0}
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Analiza efeitywnosc Kicznef ipitimumabu (Yervoy ™)

w poréwnaniu ze stosowanymi sohematami terapeutyznymi w Polsce I n Sttht
w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz Arc ana
IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniv wzesniejszef farmaikoterapii -

__GrupaA- =~ GrupaA- e
Dziatania niepozadane poiedvnlt::; b wmkﬂ;t;'la Hawrka 'f(;l:l:!p;?
{N=30) {N=34) '
n* (%) n* (%) n* (%)
wysypka 0 (0) 0{0) 2(8,3)
bielachw 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
zapalenie jelita 0 {0) 0 {0) 1(4,2)
N o~ grubego
vES
§c 2 biegunka 0 (0) 0 (0} 1(4,2)
' ¥ g
Zg% :
perforacie przewodu 0 {0) 0 {0) 1(4,2)
pokarmowego

*Kazdy z pacjentdw, u ktdrego wystapito dziatanie niepozadane danego typu zostat uwzgledniony tylko raz,
wzieto pod uwage najwyzszy stopien nasilenia objawu.

W badaniu Weber 2008 u 86% pacjentdw wystapity dziatania niepozadane zwiazane
z przyimowanym lekiem. Najczescie] rejestrowano wysypke oraz zmeczenie w stopniu nasilenia
1lub2.

Dziatania niepozadane w stopniu 3 lub 4 raportowato tacznie u ok, 19% pacjentdw wiaczonych do
badania Weber 2008. Najczesciej byta to biegunka oraz zapalenie jelita grubego.
Table 33.

Dziatania niepozadane o podiozu immunologiczmym wystepujace u >20% pacjentow wiaczonych do
badania Kuv 261G

LEL
Dziatania niepozadane ; :
‘Stopien 1 ‘Stopien 2 Stopien 3 Stopiefi 4
n (%) n (%) n (%) (%)
Niewydolnosé nadnerczy 0{0) 1{2) 1(2) 0{0)
Anemia 28 (55) 14 (27) 4(8) 1(2)
Zapalenie jelita grubego 0(0) 1(2) 3(6) 1(2)
Splatanie 0(0) 0(0) 3(6) 1(2)
Zapalenie spojéowek 0(0) 2(4) 0(0) 0{0)
Odwodnienie 0{0) 0 {0} 3(8) 0(0)
Biegunka 6 (12) 3(8) 8 (16) 0{0)
Dusznosé 9 (18) 4(8) 4 (8) 1(2)
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Analiza efeitywnosc Kicznef ipitimumabu (Yervoy ™)

w poréwnaniu ze stosowanymi sohematami terapeutyznymi w Polsce

w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniv wzesniejszef farmaikoterapii

N=51
Dziatania niepozadane
Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
‘n (%) n (%) n (%) n (%)
Zmeczenie 17 (33) 9 (18) 4({8) 0{0
Niedoczynnosé tarczycy 0(0) 1(2) 0(0) 0(0)
; Wzrost poziomu_ _ 9 (18) 5 {10) 2 (4) 2(4)
aminotransferazy alaninowej
Wzrost poziomu
aminotransferazy 11 (22) 4(8) 2{4) 2(4)
asparaginianowej

Wzrost poziomu bilirubiny 0{0) 0{0) 2(4) 2(4)
Wzrost poziomu lipazy 1{2) 0(0) 0 (0} 1(2)
Infekcje 0{0) 0{0) 3(6) 2{4)
Leukopenia 10 (20) 1(2) 0(0) 1(2)
Limfopenia 6 (12) 9 (18) 9 (18) 0(0)
N udno $ci fwymioty 15(29) 4 (8) 2 (4) 0{0)
Neutropenia 0 (D) 0 (0} 0 (D) 1 (2)
BSl 10{z0) 8 (16) 2{4) 0{0)
Swiad 18 (35) 4(8) 0 0{0)
Wysypka 13 (25) 5 (10) 1{2) 0{0
Zakrzepica 00} 0{0o) 1(2) 1(2)
Trombocytopenia 1{2) 2(4) 2 (4) 1(2)

Przynajmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym, w stopniu 3-4
zarejestrowano tacznie u 29% pacjentdw badania Ku 2010,



Analiza efeitywnosc Kicznef ipitimumabu (Yervoy ™)
w pordwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutyznymi w Polsce I n Stytut
w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz Arc ana

IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniv wzesniejszef farmaikoterapii

Table 34.
Dziatania niepozadane o podozu immunologicznym zarejestrowane w badaniu ODay 2610

N=155
Dziatania niepozadane
Wszystkie Stopien 3-4 Stopieri 3 Stopien 4
n (%) . n(%) n (%) n (%)
Ogdlem 109 (70) 34 (22) 29 (19) 5 (3,2)
Skérne 76 (49,0) 5(3,2) 5(3,2) 0{0)
Zotadkowo-jelitowre 48 (31,00 13(8,4) 12 (7,7) 1{0,6)
Hepatologiczne 14 (9,0) 11 {7,1) 9 (5,8) 21,3
Endokrynne 9(5,8) 2{1,3) 2{1,3) 0(0)
Inne* 9 (5,8) 4(2,6) 2 (1,3) 21(1,3)

*Podwyzszony poziom lipazy lub amylazy, zapalenie trzustki, ostre zapalenie ktebuszkdw nerkowych,
uszkodzenia wielonarzadowe, choroby autoimmunologiczne, artretyzm, zapalenie ptuc.

U 84% pacjentdw wtaczonych do badania ODay 2010 wystapity dziatania niepozadane zwigzane
z przyjmowanym leczeniem, przy czym w przypadku 28% pacjentdw byty to dziatania niepozadane
w stopniu 3 lub 4. Najczescie) raportowano dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym.

Zarejestrowano je u ponad 70% pacjentdw,
Table 35.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zarejestrowane w badaniu DiGkacoma 2611
wr zaleznosci od dugosci leczenia w fazie indukgcji

Tydzien 1 Tydzien 4 Tydzien 7 Tydzien 10
. ; N=27 N=25 =24 N=21
Dziatania

SR Sto_pieﬁ Stopien Stopieri Stopieii  Stopien stbpieﬁ ‘Stopien  Stopien
172 374 172 374 172 3/4 172 - 3/4

Astenta 1 0 4 0 2 0 2 0
Biegunka 0 2 3 0 4 0 2 0
Goraczka 0 0 5 0 3 0 4 0
BSI 1 0 3 0 3 0 1 0
Swiar 1 0 1 0 4 0 0 0
Wysypka 3 0 3 0 1 0 4 0

W trakcie leczenia podtrzymujacego zarejestrowano pojedyncze przypadki astenii, biegunki,
kaszlu, $wiadu, niedoczynnosci tarczycy, dysfagii i wysypki. Wiek szos¢ objawdw wystepowata w 1
lub 2 stopniu nasilenia.
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Analiza efeitywnosc Kicznef ipitimumabu (Yervoy ™)

W pardwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutyzny mi w Polsce

w leczeniu dorostych pagentw z czemiakiem w nieoperacyjnym Il oraz
IV stopniu Z3awansowania po niepowadzeniu wzesniejszef fanmaikoterapii

Instytut
Arcana

7.2.4. Analiza profilu bezpieczefAstwa ipilimumabu w oparciu o opisy
przypadkow klinicznych {case reports)

W ponizszym rozdziale przeanalizowano przypadki kliniczne (case repoits) wystepowania dziatan

niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem terapii ipilimumabem u pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem,
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Analiza efekctywnosd iicznef ipilimumabu (Yervoy ™)

w poréwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutycznymi w Polsce
w leczeniu dorostych pacjentw z czemiaikiem w nieoperacyinym iil oraz

Instytut
Arcana

IV stopniu Zaawansowania po niepowodzeniv wzesniejszef farmakoterapii

8. PODSUMOWANIE WYNIKOW

Analiza efektywnosci klinicznej
dorostych pacjentow z

IV stopniu Zaawansowania po
farmakoteraiii w porownaniu z
W wyniku  przeprowadzonego  wyszukiwania

odnaleziono jedno wieloosrodkowe, randomizowane
(podtyp II A) badania kliniczne {Hodi 2010).
W badaniu Hodi 2010 pordwnywano rmonoterapie
ipilimurnabern w dawce 3 ma/fkg z monoterapia
gpl0o
w skojarzeniu ze szczepionka gpl00. Podstawowe

szczepionka, oraz z ipilimumabem

leczenie obejmowato 4 dawki terapeutyczne, cyklu

odstep pomiedzy dawkami wynost 3 tygodnie.

Skutecznosé kliniczna

W podrozdziale  poswieconymn  skutecznosci

klinicznej przedstawiono  wyniki  uzyskane dla

nastepujacych  punktéw  koncowych:  przezycie

catkowite (mediana przezyda; odsetek przezyé 12-,
18- oraz 24-miesiecznych); odpowiedZ na leczenie

ipilimumabu (Yervoy”) w leczeniu
czerniakiem w nieoperacyjnym III oraz

nieiowodzeniu wczeéniel'szel'

Pacienci bez progresji choroby mieli mozliwosé
kontynuowania leczenia przydzielonym scheratem
w ramach fazy reindukgi {Hodi 2010). Oceny stanu
pagentéw dokonywano w 12 tygodniu badania,
anastepnie w tygodniach: 16, 20, 24, pdZniej co
dotyczaoe  wystepowania

3 miesiace. Informacgie

dziatan niepozadanych zbierano przez caty okres
leczenia oraz przez min. 70 dni od przyjecia ostatniej

dawki leku.

{catkowita, czesciowa, stabilizagja choroby, progresja
choroby), czas do progresji choroby, czas trwania
odpowiedzi, czas do uzyskania odpowiedzi, przezycie

wolne od progresji.

Przezycie catkowite, Przezycie bez progresji choroby

Mediana przezycia catkowitego pagentdw leczonych

otrzymujacych szczepionke gpl00. Uzyskany wynik

ipilimurnabemn  wyniosta 10,1 (95°%CI: 8,0-13,8) jest istotny statystycznie na korzysé IPIL
miesiaca, natomiast otrzymujacych qgpl00: 6,4 Hazard wzaledny wystapienia progresji choroby
(95%CI: 5,5-8,7) miesiqca. Hazard wzgledny zamieszczony w badaniu Hodi 2010 wynosit 0,64,
wystapienia zgonu ogdtem wynosi 0,66 (95%CI:  azatern w grupie IPI nastapita 36% redukcia ryzyka
0,51-0,87), oo oznacza 44% redukge ryzyka wystapienia progresji choroby w pordwnaniu do grupy
wystapienia zgonu w grupie pacjentdw leczonych  gpl00. Uzyskany wynik wykazuje istotnosé
ipilimurnabern  w  pordwnaniu  do  pacjentdw  statystyczna na korzysc oceniane] interwendi.

HR (95% CI})

Zgon

Progresia

0,66 (0,51, 0,87)

0,64

0,5

Na Korzysé IPIL

Na korzysé gqpl00
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Zgonmy, 12-,24-,36-miesieczne przezycie; najlepsza odpowiedZ na leczenie

Pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
odnotowano statystycznie istotne rdznice na korzysé
12-

czesciowe]

ipilimurnabu w  ocenie i 18-miesiecznego

przezycda, uzyskania odpowiedzi na

leczenie, a takze wystapienia progresji choroby oraz
zgonu pagienta. Szansa wystapienia 12- 1 18-
rmiesiecznego przezycda wsrod pagentdw leczonych
z uzydem ipilimumabu jest odpowiednio 2,46 i 2,62

razy wieksza od analogiczne] szansy w grupie

pagentdw otrzymujacych szczepionke gpl00. Szansa

wystapienia czescdowe] odpowiedzi na leczenie

w grupie IPI jest 7 razy wieksza od analogiczne)j
gpl00,

wykazata rdwniez iz stosowanie ipilimumabu jest

szansy w grupie Analiza statystyczna

zwigzane ze statystycznie istotnie mniejsza szansg,
wystapienia progresji choroby oraz zqonu.

W ocenie pozostatych punktéw koncowych (24-

miesigczne  przezycie, catkowita odpowiedz na
leczenie, stabilizacja choroby) nie  wykazano
znarmiennych statystycznie réznic pomiedzy

analizowanymi grupami.

12-miesieczne przezycie
18-miesieczne przezycie
24-miesieczing przezycie

QdpowiedZ na leczenie

OR (95% CI)

2,46 (1,43, 4,24)
2,62 (1,42, 4,91)

1,88 (0,96, 3,72)

Caflkowita

7,39 (0,46, 118,75)

Czesciowa
Stabifizacja choreby

Na korzysé qp100

-
-

Progresia choroby

Zgon

e

Na korzysé IPIL

L
B 7,02 (1,53, 64,98)

2,01 (0,93, 4,51)

0,55 (0,33, 0,92)

0,39 (0,19, 0,76)

| I I
0102 05 1 2

Na korzysé IPI

Na korzysé gp100

T 1
5 10 100 1000

Ocena jakosci zycia
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w poréwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutycznymi w Polsce

Instytut
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IV stopniu Zaawansowania po niepowodzeniv wzesniejszef farmakoterapii
|
|

Jakosé zycia (ang. Quality af Life) MD (95% CI)

Pomiar ogéinej jakoscsi Zycia

fFunkgonowanie fzyczne

Funkgonowanie poznawcze
funkgonowanie emocjonaine
funkgonowanie spofeczne
Zmeczenia

NudnoSci i wymioty

Dusznosé

Zaburzenia snu
Brak faknienia
Z3parcia
Biegunika

Sytuaga finansowa

Funkgonowanie w rolach spofecznych i w pracy — —t—J——

51 — .

_.__

1,60 (-5,00, 8,20)
5,00 (-0,90, 11,00)
3,20 (-5,60, 12,00)
-0,90 {-6,90, 5,00)
-2,00{-7,80, 3,70)
-3,40 (-11,30, 4,60)
-2,00 {-9,60, 5,70)
-1,30{-7,10, 4,60)
-4,00 {-11,90, 3,90)
-3,80 (-11,20, 3,70)
-0,90 {(-10,00, §,20)
1,30 (-740, 10,10)
-9,90 {-17,40, -2,40)

__._

6,90 (-0,90, 14,80)

1.40(-5,60, 8,40}

| L

LI B B S SN S B B B N B B |

-20 -10
Na korzys< gp100

10 20
Na korzysc IPI

Bezpieczenstwo

Wsrdd  analizowanych  dziatan  niepozadanych
jedynie biegunka wystepowata istotnie czesdej
w grupie pacjentdw leczonych ipilimurbem.

Obliczony iloraz szans wynosi 1,99 (95% CI: 1,10;
3,66) | wykazuje istotnosc statystyczng na korzysé

grupy gpl00,

Do dziatan niepozadanych o podtozu

imrmunologicznym, ktdrych czestosé wystepowania

porniedzy grupami roznita sie wsposdb istotny

statystycznie naleza: dziatania niepozadane

dermatologiczne ogdtem, swiad, wysypka, zotadkowo-
jeltowe dzigtania niepozadane ogdtem w stopniu
nasilenia 14 oraz w stopniu nasilenia 3, biegunka

ogdtern oraz dziatania niepozadane endokrynne

ogdtem. W przypadku  pozostatych  dziatan

niepozadanych nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w czestosd wystepowania.
Ze wzgledu na przedstawiony badaniu {Hodi 201)

szczegdtowy  profil  bezpieczenstwa  stosowania

ipilimumabu,  autorzy  ninijeszeqo  opracowania

zdecydowali sie na przedstawienie w podsurnowaniu
dziatan podtozu

jedynie niepozadanych 0

immunologicznym: dermatologicznych oraz

zwigzanych 2z ultadern pokarmowyrm (wskazanych
przez autordw badan jako najczescie] wystepujace

AEs zwigzane z przyjrowaniem ipilimumabu), jak

rowniez dziatan niepozadanych ogdlemn  oraz
powaznych dziatan niepozadanych.
Dziatania niepozadane ogdtem w  stopniu

14 dotyczyly 96,6% pacjentdw, w stopniu 3 - 37, 4%
oraz w stopniu 4 - 8,4%, przy czym za zwigzane
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(W Instytut
“ﬂ' Arcana

z przyjmowanem  ipilimumabu  uznano dziatania

wstopniu 1-4 wystepujace u  80,2%, w stopniu
3u19,1% oraz w stopniu 4 u 3,8% pagentow,

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym,
dermatologiczne odnotowano u 43,5 % pacjentdw
zbadania Hodi 2010, w tym: Swiad (24,4%),
wysypka (19,1%), bielactwo {2,3%).

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym,
zotadkowo-jelitowe raportowano u 29,0 % w badaniu

104

Hodi 2010, w tym: biequnka (27,5%) oraz zapalenie
(7,6%). Na
zamieszczonych w badaniu  Hodf

jelita grubego podstawie  wynikdw
2010 moZna
zauwazyd, 2e dziatanie niepozadane o podtozu
imrmunologicznym w 3 stopniu nasilenia dotyczyty
odsetka
(dermatologiczne ogdtern: 1,5%; Zotadkowo-jelitowe

ogdtern: 7,6%).

jedynie niewielkiego pacjentdw
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OR (95%CI)

Dziatania niepozadane ogdsem

stopnied 3

stopied 4

Dziatania niepoZadane zwigzane z podawanym lekiem

stopied 3 \
3

stopies 4

Biegunka ogdem

stopied 3

NudnoSo ogdsem

stopied 3

Zaparda ogbtem

stopied 3

Wymioty ogdétem

stopses 3

B41 brzuoha ogbésem

stopied 3

Zmeczenie ogdsem

stopied 3

Utrata apetytu ogdtem

stopied 3

stopief 4 i
Gorgczka ogdem '.'
stopied 3 —B—

Bdi growy ogbem

stopied 3

Kasze! ogdtem
Dusznosci ogdtem
stopied 3

stopies 4 B
Anemia ogétem '.-
stopiess 3 —

[ T TT T 1011 T 1
0,001 0,01 0,10,20,51 2 510 100 1000

Na korzysé IPI Na korzysc gpl00

0,99 (0,18, 5,45)
0,86 (0,51, 1,46)
1,42 (0,50, 4,21)
1,09 (0,57, 2,07)
1,84 (0,88, 3,96)
11,52 (0,%4; o)
1,99 (1,10, 3,66)
7,40 (0,92, 335,78)
0,83 (0,49, 1,42)
1,01 (0,13, 7,67)
0,75 (0,40, 1,38)
3,07 (0,24, 162,39)
1,10 (0,59, 2,04)
1,01 (0,13, 7,67)
0,90 (0,44, 1,84)
0,33 (0,03, 1,87)
1,61 (0,94, 2,75)
2,36 (0,64, 10,73)
1,29 (0,71, 2,38)
0,67 (0,05, 5,93)
0,14 (0,003, 6,57)
0,66 (0,31, 1,38)
0,14 (0,01, 2,18)
1,01 (0,48, 2,13)
1,01 (0,13, 7,67)
1,21 (0,58, 2,55)
0,73 (0,36, 1,46)
0,66 (0,13, 2,67)
7,45 (0,15, 375,25)
0,61 (0,28; 1,30)
0,35 (0,08, 1,21)
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w :’ez&n{'r.r dorostych pacjentﬁw.z czemfakfe_m w rlfeope_racyjnym il oraz . Arca na

IV stopniv zaawansowania po niepowodzeniu wzesniejszef farmakoterapii
Dziatania niepozadane o pottozu immunologiczmym

OR {95% CI)

Dermatologiczne ogdlem . 3 3,85 (2,10, 7,18)
stopied 3 —— 7,50 (0,47, 120,60)
Swiad ogdtem E 2,72 (1,32, 5,83)
Wysypia ogdtem - 4,95 {1,588, 15,24)
stopied 3 —— 0,16 (0,003, 1,37)
Bietactwo ogdtem L 3,07 (0,24, 162,39)
Zotadkowo-jelitowe ogbtem -.— 2,43 (1,26,4,77)
stopied 3 —B— 10,83 (1,49, 473,34)
Biegunka ogbem g = 2,40 (1,23, 4,78)
stopied 3 B 6,29 (0,74, 291,39)
Zapatenie jelita grubego ogdtem — 10,83 (1,49, 473,34)
stopies; 3 ] > 15,96 (1,49, @)
Endokrynne ogdtem —B— 5,37 (1,11, 51,12)
stopied 3 —— 7,56 (0,78, 73,33)
stopiesi 4 —— 7,50 (0,47, 120,60)
Niedoczynnost tarczycy ogdem —.— 1,01 (0,07, 14,10)

Niedoczynno&t przysadki ogbtem —B— 7,56 (0,78, 73,33)
stopied 3 ] 7,45 (0,15, 375,25)
stopies 4 L 7,45 (0,15, 375,25)
Zapalenie przysadki ogbtem B 7,50 (0,14, 120,60)
stopied 3 3 7,50 (0,14, 120,60)
Niewydolnoéé nadnerczy ogéem B 7,50 (0,14, 120,60)
Wzrost poziomu tyreotropiny ogéiem B 7,45 (0,15, 375,25)
ObniZzenie poziomu kortylkotropiny ogétem B 7,50 {0,14,120,60)
stopied 4 ] 7,45 (0,15, 375,25)
Hepatologiczne ogétem —.— 0,83 (0,20, 3,37)
stopiedi 3 —B—— 0,13 (0,01, 1,30)
g:gggﬁgfgggg fnmmotransferazy . 0,67 (0,05, 5,93)
Wzrost poziomu aminotransferazy —— 0,51 (0,05, 4,99)
asparaginianowej ogdsem

Zapalenie watroby ogétem L 7,45 (0,15, 375,25)
Inne dziatania niepozadane ogdtem -.— 2,06 (0,43, 13,00)

stopied 3
stopied 4

I
0,01
Na korzysé IPI

T 1T 17
0102051 2 510

I !
100 1000
Na korzysé gpl00

1,01 {0,06, 16,20)
7,45 (0,15, 375,25)
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Analiza efekctywnosd iicznef ipilimumabu (Yervoy ™) I n St tut
w poréwnaniu ze stosowanymi schematami terapeutycznymi w Polsce y
W leczeniu dorostych pacjentéw z czemiakiem w niegperacyjnym il oraz Arcana

IV stopniu Zaawansowania po niepowodzeniv wzesniejszef farmakoterapii

10. WNIOSKI

10.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu o badania
RCT

Celemn ninigjsze] analizy jest odpowiedZz na pytanie: Czy stosowanie ipilimumabu w leczeniu
czerniaka w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wozesniejszej
farmakaterapii jest skuteczniejsze | wykazuje .lepszy” profil bezpieczeristwa niz obecnie stosowane
w Polsce schematy terapeutyczne ?

W owyniku system atycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujacych
ipilimurnab z aktualnie stosowanymi schematami terapeutycznymi. Jedynym zidentyfikowanym
randomizowanym badaniem klinicznym z aktywnym komparatorem byto badanie Hedi 2010,
w kbdrym pordwnywano efekbywnosé kliniczna ipilimumabu vs szczepionka gpl00.

Randomizowane badanie kliniczne (Hedi 2020) zaklasyfikowano jako badanie eksperymentalne
z podwdjnym zaslepieniern (podtyp II A). W badaniu pordwnywano efektywnosé kliniczna
ipilimurmabu (w dawce 3 mag/fkg) ze szczepionka, gpl00 oraz z ipilimumabem w skojarzeniu
z gpl00. Podstawowe leczenie ipilimumabermn obejmowato 4 dawki terapeutyczne, odstep pomiedzy
dawkami wynosit 3 tygodnie. Pacjenci bez progresji choroby mieli mozliwosé kontynuowania
leczenia przydzielonym schematem w ramach fazy reindukcii (Hedi 2010).

Zgodnie z przeprowadzong analiza statystyczng stosowanie ipilimurmabu zwigzane jest z istotnie
dtuzszym przezyciem catkowitymn  pacjentdw w pordwnaniu do szczepionki gpl00. Mediana
przezycia pacjentow leczonych ipilimumabemn w dawce 3 mg/kg masy ciata wyniosta: 10,1 miesiaca
(95% CI: 8,0; 13,8), natomiast z gpl100 - 6,4 miesiaca (95%CI: 5,5; 8,7).

Ponadto przeprowadzona analiza statystyczna wykazata wieksza, skutecznosdé ipilimum abu
w odniesieniu do przezycia bez progres)i oraz uzyskania czesciowe] odpowiedzi na leczenie.
Leczenie ipilimurmabem w pordwnaniu do stosowania szczepionki gpl00 u pacjentdw z czerniakiem
zaawansowanym istotnie wphtywa na wydtuzenie zycia. Odsetek pacjentdw, ktdrzy przezyli 12 oraz
18 miesiecy jest istotnie wyzszy w grupie IPI w pordwnaniu do grupy gpl00.

Nalezy podkreslié, iz okoto 23,5% pacjentdw wykazuje 24-miesieczne przezycie, co zdaniem
eksperta medycznego Swiadczy o diugotrwate) skutecznosci stosowania ipilimurabu, Biorac pod
uwage mediane przezycia pacjentdw z czerniakiem zaawansowanym wynoszaca, 3-6 miesiecy,
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osiaghniecie 24-miesiecznego przezycia przez Ya wszystkich pacjentdw wtaczonych do ww. badar

klinicznych mozna uznaé za znaczacy efekt terapeutyczny.

W analizie bezpieczetistwa oceniano zardwno dziatania niepozadane oagdtem jak | o podiozu
immunologicznym. W analizie bezpieczeristwa uwzgledniajace] dzialania niepozadane ogdtemn
wyk azano brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi interwencjami, jedynie
wystapienie biegunki odnotowywane bylo istotnie czescie] wérdd pacjentow  przyjmujacych
ipilimurnab.

Do najczescie] wystepujacy ch dziatan niepozadanych zwigazanych z przyjmowaniem leku nalezaty
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepujace u ok, 60% pacientdw, Nalezy
podkreslié, iz jedynie u ok. 10%-15% wystapity AE w 3 lub 4 stopniu nasilenia. AEs o podtozu
immunologicznym najczescie] zwiazane byty ze skodra oraz uktadem pokarmowym. Stosowanie
ipilimumabu zwigzane jest z czestszym wystepowaniem takich dziatarh niepozadanych o podtozu
immunologicznym, Jak: dziatania niepozadane dermatologiczne ogotem, Swiad, wysypka,
zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane ogdtemn, w stopniu nasilenia 1-4 oraz w stopniu nasilenia
3, biegunka ogdtem oraz dziatania niepozadane endokrynne ogdtem. Nalezy miet na uwadze, ze s3
to dziatania niepozadane tatwe do opanowania za pomoca zalecanego postepowania medycznego,
zwigzane z mechanizmem dziatania leku.

—
—
—
o
=
w
~N

Podsurmnowujac, stosowanie ipilimumabu w leczeniu czerniaka w nieoperacyjnym
I/ stopniu zaawansowania po  niepowodzeniu wcezesniejsze] farmakoterapii  wigze  sie
z wystepowaniem korzysci kliniczne] w postaci wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentdw i jest
skuteczniejsze niz stosowanie szczepionki gp100 - [ NNNENGNGNGNGEGEGEGEGEEEEEEEEEEEEEEE
_ Profil bezpieczeristwa stosowania ipilimumabu jest akceptowalny, a najczescie)
wystepujace dziatania niepozadane o podtozu  immunologicznym  dotycza, skdry 00 uktadu
pokarmowego | sa w petni wyleczalne.
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10.2. Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Celemn przedstawione] w niniejszym  opracowaniu dodatkowe] oceny bezpieczerstwa jest
prezentacja petnego profilu bezpieczeristwa analizowane] substancji, jaka jest ipilimumab
podawany w postaci infuzjii dozylnych w dawce 3 mogfkg, poprzez zidentyfikowanie dziatar
niepozadanych najczescie] wystepujacych, powaznych, wystepujacych rzadko, wawniajacych sie
w dtugim okresie obserwac)i.

Na podstawie dodatkowe] oceny bezpieczeristwa przeprowadzone] w oparciu o randomizowane
i nierandomizowane badania kliniczne wykluczone z gtdwne) czesci przegladu potwierdzono, iz do
najczestszych dziatan niepozadanych zwiazanych z przyjmowaniem ipilimumabu naleza dziatania
opodtozu  immunologicznym  zwigzane z  skdra oraz  uktadem  pokarmowym.  Wérod
zidentyfikowanych dziatari niepozadanych wiekszoséé byta tatwa do opanowania za pomocyg
zalecanego postepowania medyczneago.

Ponadto analiza przypadkdw klinicznych wykazata, iz poza przedstawionymi w badaniach
klinicznych dziataniami niepozadanymi podczas stosowania ipilimurmabu moga wystapic: neuropatia
jelit, sarkoidoza, zapalenie wielomiesniowe autoimmunologiczne zespdt Schwartza-Barttera,
toczniowe zapalenie nerek. Wszystkie przedstawione w publikacjach dotyczacych przypadkdw
klinicznych dziatania niepozadane byty mozZliwe do wyleczenia za pomoca standardowego
postepowania zalecanego w leczeniu poszczegdlnych schorzen,

Podsurmnowujac, profil bezpieczeristwa leczenia ipilimumabu jest akceptowalny, a zwiazane
zleczeniem dziatania niepozadane, chociaz liczne maja, gtdwnie niski stopiert nasilenia | sg
stosunkowo tatwe do wyleczenia, Zwazywszy na fakt, iz leczenie nowotwordw zwykle zwiazane jest
z ciezkimi i trudnymi do pokonania objawami, mozna stwierdzic, iz stosowanie ipilimumabu moze
byé bezpieczna terapia w leczeniu pacjentdw z nieoperacyinym III oraz IV stopniu zaawansowania
po niepowodzeniu wezesniejsze) farmakoterapii, Nalezy jednak mieé na uwadze, i2 przedstawione
whnioskowanie ograniczone jest brakiem danych pochodzacych z badar obserwacyjnych oraz
raportu PSUR.
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11. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczerl niniejszego dokumentu nalezy uwzglednié cechy samej analizy (przyjete
kryteria witaczenia | wykluczenia badan) oraz jakosé dostepnych danych wejsciowych, atakze
zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyinego.

Autorzy niniejszego przegladu nie wiaczyli publikac)i dostepnych jedynie w postaci abstraktdw
czy doniesiert konferencyjnych ze wzgledu brak mozliwosci przeprowadzenia oceny wiarygodnosci
tego typu badari. W przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione badania randomizowane
spetniajace  predefiniowane  kryteria  wiaczenia do  analizy.  Bezposrednie  dowody
z randomizowanych kortrolowanych badan klinicznych sa najlepszym Zrodtem wiedzy dotyczacej
efektywnoscl pordwny wanych technologii medyczny ch.

Do analizy wtaczono jedno randomizowane badania kliniczne (podtyp II &) z podwdjnym
zaslepieniern (Hedi 2010), w ktdrym oceniano efektywnosé kliniczna ipilimumabu w leczeniu
dorostych pacjentdw z czerniakiemn po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii w pordwnaniu
ze szczepionka gpl0O0 oraz terapia skojarzona (ipilimumab + szczepionka gpl00). Badanie
charakteryzuje sie wysoka wiarygodnoscia, (uzyskato maksymalng, liczbe punktdw w skali Jadad).
W badaniu analizowano duza grupe pacjentdw.

Analize ITT zachowano jedynie w ocenie skutecznosci, natomiast ocene bezpieczeristwa
przeprowadzono w oparciu o pacjentow, ktdrzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku. Nie
zachowanie analizy zgodnej] z zaplanowanym leczeniem (ITT) moze skutkowadé zaburzeniem
procesu randomizacji, a tym samym nierdwnomiernym roztozeniem czynnikow zaktdcajacych (1.
wiek, stopierl zaawansowania choroby, pteé etc.), co w efekcie moze prowadzié do prze- lub
niedoszacowania otrzymanych wynikdw.

Okres leczenia wynosit 9 tygodni (4 dawki ipilimumabu podawane co 3 tygodnie), natomiast
okres obserwacji byt indywidualny dla kazdego pacjenta 1 wynosit minimum 70 dni od
czasu przyjecia ostatniej dawki leku., Brak informacji o doktadnym  czasie wystapienia
przedstawionych w badaniu dziatan niepozadanych utrudnia dokonanie oceny bezpieczenstwa.,

Na uwage zastuguje fakt stosunkowo niedawnego wprowadzenia leku na rynek i wynikajacy
z tego powodu brak PSUR (Perfcdic Safety Update Report), przez co petnha ocena bezpieczenstwa
jest znacznie utrudniona. Brak takze w dodatkowe] ocenie bezpieczeristwa badan IV fazy
przedstawiajacych tzw. efektywnosé praktyczna ipilimumabu. Wiarygodnosé wewnetrzna tego
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rodzaju doniesien jest znaczaco nizsza niz w przypadku randomizowanych prob klinicznych.
Z drugiej jednak strony obserwacje te daja petniejszy obraz populacii w rzeczywiste] praktyce
klinicznej, a zatem ich wiarygodnosé zewnetrzna jest wyzsza niz w randomizowanych probach

klinicznych.

Bezpieczeristwo stosowania ipilimumabu przedstawiono zardwno w analizie, jak | w dodatkowe)
ocenie bezpieczeristwa., Ocena bezpieczeristwa oparta na kompletnych | doktadnych danych
posrednio dostarcza potencjalnych informacii na temat jak osci 2ycia leczonych chorych,

MNalezy takze podkreslic, iz w dodatkowe) ocenie bezpieczeristwa uwzgledniono dodatkowe wyniki
pochodzace z badar wytaczonych z analizy gtdwnej ze wzgledu na nieadekwatna popul acje (Hersh
2010, Weber 2009), brak aktywnego komparatora (Welchek 2010) lub nieadekwatng interwencje -
nieadekwatng, dawke lub eskalacje dawki (Maker 2006, Weber 2008, DiGiacoine 2011, Ku 2010,
OPDay 2010). W celu przedstawienia petnego profilu bezpieczeristwa w dokumencie zawarto
ponadto opisy przypadkdw klinicznych, u ktdrych stosowanie ipilimumabu zwigzane byto z rzadko
pojawiajacymi sie dziataniami niepozadanymi.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM analiza efektywnosci polega na pordwnaniu wynik ow zdrowotnych
oceniane) technologii (sposobu postepowania) z wynikami zdrowothymi alternaty wnych sposobdw

o
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Malezy miec¢ na uwadze, iz metaanaliza Ko et af. 2008 nie jest przegladem systematycznym
zgodnie z kryteriami Cook’a. Nie uwzglednia zatemn wszystkich badar oceniajacych efektywnosé
kliniczna opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka., Ponadto
celem niniejszej] metaanalizy nie byto przeprowadzenie pordwnania efektywnosci kliniczne) gpl100
z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi. Metaanaliza Wada et af. 20121 dostepna jest jedynie w
postaci posteru konferencyjnego, co uniemozlivia precyzyjna ocene jej wiarygodnosci.
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12. DYSKUSJA

12.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji do analizy nie zastosowano limitdw
dotyczacych jednostki chorobowe), interwencii alternatywnej oraz poszukiwanych punktdw
koficowych z uwagi na mozliwosé obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania, Nie
zastosowano rdwniez ograniczeri, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyine,

postrnarketingowe itd.) oraz ograniczen jezykowych.
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analizy przeanalizowano takze pismiennictwo doniesiert naukowych oraz opracowarl wtdrnych
(artykuty pogladowe, przedlady systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwisow
internetowych)., Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesienn | streszczeri pochodzacych
z konferencji naukowych. W przypadku badan z uzyciem ipilimumabu przeszukano rdwniez rejestry
badar klinicznych tj. www.cfinicaltifals.gov, a poprzez konsultacie z ekspertem klinicznym
probowano zidentyfikowad dodatkowe badania, ktdre nie zostaty opublikowane.,

W owyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacyi (niezaleznie przez 2 osoby) odnaleziono
jedno randomizowane badanie pordwnujace efektywnosé kliniczna ipilimumabu w dawce 3 mogfkg
w leczeniu  pacjentdw  z zaawansowanym  czerniakiemn  po  niepowodzeniu  wcozeshiejszej
chemioterapii z aktywnym komparatorem - szczepionka gpl00 (Heodi 2010). _
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12.2. Wybor komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla oceniane] interwencji powinna byé 2w,
istniejaca praktyka, czyli taki sposdb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktdry
w rzeczywiste] praktyce medyczne] najprawdopodobnie] moze zostaé zastapiony przez oceniang

technologie” [1]. Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim [1].

Populacje docelowa dla ipilimumabu stanowia, pacjenci z nieresekcyjnym czerniakiem w IIT 0 IV
stopniu zaawansowania, W wiekszoscl przypadkdw pacjenci z tak zaawansowanym czerniakiem
przeszli juz leczenie dostepnymi terapiami (wyciecie zmiany pierwotnej, chemioterapia), kbore
okazaty sie nieskuteczne lub przyniosty kritkotrwata poprawe stanu zdrowia, po czym nastapita
WZnowa nowotworu,

Dodatkowo jak podkreslaja eksperci krajowi | zagraniczni brak jest skutecznych metod leczenia
czerniaka zaawansowanego. Biorac pod uwage obowiazujace wytyczne postepowania klinicznego
oraz kriotkie przezycie catkowite pacjentow poddanych stosowanym w  Polsce  terapiom,
najodpowiedniejszym podejsciemn wydaje sie byé kierowanie chorych z tak zaawansowanym
nowotworem do badan klinicznych z udziatem innowacyjnych, niezarejestrowanych jeszcze form

terapii, ktdre daja szanse na diuzsze przezycie lub poprawe jakosci zycia [2, 3].

VW oparciu o dane literaturowe oraz metaanalizy Kom et af 2008 | Wada et al. 2011 mozna
przypuszczac, iz skutecznosé aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych w leczeniu czarniaka
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12.3. Wiarygodnosc zewnegtrzna

\Wiaczanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktdre sg czesto
rygorystyczne, Kryteria te musza byé rozpatrywane przed ekstrapolowaniemn wynikdw badania na
populacie generalna, Z tego wzgledu istotne jest, aby oceniaé podobienstwo pomiedzy badana
populacja, a populacja, docelowa, biorac pod uwage cechy kliniczne | demoagraficzne pacjentdw.
Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy mozliwosc uogdlniania wnioskdw z badania tj.w jakim stopniu
whioski wyciagniete na podstawie badanej prdoby mozna odniesé do wieksze) populacii w dtuzszym

horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowe] praktyki klinicznej.

Populacie docelowa, niniejszej  analizy  stanowia  doroéli pacjenci  z  czerniakiem
w III nieoperacyjnym  lub IV stopniu  zaawansowania po  hniepowodzeniu  wcozesniejsze)
farmakoterapii. Jest to populacja zgodna z populacja, ktdra bedzie zawarta w Charakterystyce
Produktu Leczniczego preparatu Yervoy . Zatem populacja pacjentdw analizowana w badaniach
klinicznych odpowiada populacji docelowej, czyli chorych, ktdrzy w praktyce kliniczne) beda

otrzymywad ipilimurmab.

W badaniu analizowano jedynie pacjentow ze stabusem pozytywnym HLA-A*0201, jednakze
w analizie Ipiimumab efficacy and safety in patients with advanced imelancinma: a retrospective
analysis of HLA subtype from four tifas (Wolchok et af. 2010} wykazano, iz efektywnosé kliniczna
ipilimumabu jest niezalezna od statusu HLA-A*0201. Zatem uzyskane wyniki mozna odniesé do
populacji gener alnej.

Przyjety w badaniu wtaczonym do analizy sposdb dawkowania ipilimurmabu jest zgodny z ChPL
Yervoy™ . Czas leczenia oraz wybdr punktdw koricowych wydaje sie byé stuszny i wystarczajacy do
przedstawienia skutecznosci kliniczne] oraz profilu bezpieczerstwa oceniang] interwencii, W
analizowanym badaniu ocenianymi punktami korcowymi  byty bowiem: przezycie catkowite
(mediana przezycia, przezycie 12-,18-,24-miesieczne), odpowied? na leczenie (catkowita,
czesciowa, stabilizacja choroby, progresja choroby) oraz dziatania niepozadane, w tym dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym. Nalezy nadmienié, iz przezycie catkowite uwazane jest
za ,ztoty standard” w odniesieniu do oceny korzysci kliniczne] ze stosowania danej terapii
przeciwnowotworowej, Jest to punkt koricowy najbardzie) wiarygodny | preferowany przez autordw

badan kliniczny ch dotyczacy ch chordb nowotworowych [5].

Duza liczebnosé proby, odpowiednio dtugi okres obserwac)i oraz zgodnosé populacji | dawki leku
z Charakterystyka Produktu Leczniczego pozwalaja na stwierdzenie, iz uzyskane wyniki maja duze
odniesienie do popul acji generalnej.
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12.4. Wiarygodnosc wewnegtrzna

W procesie oceny wiarygodnosci wiaczonych badan przyporzadkowywano im  odpowiednie
wspotczynniki wiarygodnosci przy uzyciu skali Jadad (zgodnie z zasadami EBM),

Prdba kliniczna Hedi 2010 wiaczona do  analizy jest eksperymentalnym  badaniem
wieloosrodkowym z randomizacja, (pedtyp IL4) oraz podwodjnym  zaslepieniem. W badaniu
pordwnywano efektywnosé kliniczna monoterapii ipilimurm abem ze szczepionk 3 gp100 oraz terapia,
skojarzona, (ipilimurnab+szczepionka). Ipilimumab podawany byt w postaci 90-minutowych infuzji
dozylnych, w 4 dawkach co 3 tygodnie. Po zakoriczeniu 4 dawki, pacjenci bez progresji mieli
mozliwosé kontynuowania leczenia przydzielonym schematem w ramach fazy reindukcii (Hodi
2010).

Autorzy proby kliniczne) przedstawili informacje na temat rodzaju zastosowane] metody alokacyi
pacjentdw do grup terapeutycznych (blokowa, ze stratyfikacja) oraz sposdb zaslepienia. Procedura
dotyczaca zastosowane] opcli terapeutyczne] byta utrzymana wtajemnicy przed pacjentami
wtaczonymi do badania, badaczami, personelemn placdwek medycznych, w ktorych podawany byt
lek. Strone niezadlepiong stanowili farmaceuci oraz sponsor badania (Hedi 2010) w celu
umozliwienia ciagtego monitorowania bezpieczetistwa | skutecznosci  zastosowane]  opcji

terapeutyczne].

Badanie Hodi 2010 charakteryzuja, sie wysoka wiarygodnoscia, - uzyskato maksymalng liczbe
punktdw (5) w skali Jadad.

W publikacji zamieszczono informacje na temat utraty pacjentdw z leczenia, &naliza ITT zostata
zachowana w ocenie skutecznosci stosowane] opcji terapeutycznej, natomiast w analizie
bezpieczeristwa uwzgledniono pacjentow, ktdrzy przyieli co najmniej jedna dawke leku.
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Arcana

12.5. Dyskusja z przegladami
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12.6. Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci

Badania ujete w dodatkowe] ocenie skutecznosci nie spetniaty kryteridw wiaczenia do analizy
gtowne]  (nieadekwatna dawka-10 maofkg lub  eskalacja dawki, wskazanie niezgodne
zrejestracyjnym-I  linia leczenia, brak aktywnego komparatora)., Zdecydowano jednak
o przedstawieniu informacji dotyczacych skutecznosci stosowania ipilimumabu  u  pacjentdw
wtaczonych do ww., badarn, Do ninigjsze] analizy wilaczono ogdtem 6 badan, w  tym:
3 randomizowane - Weber 2009, Hersh 2010, Welchok 20101 3 bez randomizac)i - Ku 2010, O'Day
2010, DiGiacoine 2011,

Charakterystyka badari uwzdlednionych w niniejszym  rozdziale zostata przedstawiona
w dodatkowe] ocenie bezpieczeristwa (Rozdziat 7).

12.6.1. Skutecznosé kliniczna

W dodatkowe] ocenie skutecznosci uwzgledniono jedynie dane dotyczace wphywu ipilimumabu na
przezycie pacjentow z zaawansowanym czerniakiem.

12.6.1.1. Skutecznosc kliniczna w oparciu o badania randemizowane

Szczegotowe informacje dotyczace przezycia pacjentdw wiaczonych do badan randomizowanych
II fazy (Weber 2009, Hersh 2010, Wolchok 2010} zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 39.
Przezycie pacienmtow wiaczonmych do badan Weber 2609 § Hersh 2010

Weber 2009 Hersh 20106 Waichak 2010

_ _ IPIO,3 IPI3 IPI10
IPI+BUD  IPI4PL 18D | IBLEOTICY o e | Sh il | e

(N=58) (N=57) (N=32)* (N=32)* {N=73) (N=72) (N=72)

Punkt koncowy

Mediana czasu 12,6 16,3
obserwacji, m-ce (5,6; (9,1; 164 20,9

{95% CI) 22,1) 21,4)
Mediana przezycia 177 19,3 114 14,3 8,6 8,7 11,4
catkowitego, m-ce (6 S'JNR} (12,0; (6,1; (10,2; (7,7; (6,9; (6,9;
{95% CI) o83 MR) 15,6) 18,8) 12,7 12,1) 16,1)
12-miesieczne 55,9 62,4 39,6 39,3 48,6
przezycie, Yo (42,7; {49,4; 45 62 {28,2;  (28,0; {36,8;
{95% CI) 65,8) 75,1) 51,2) 50,9) 604)
1B-miesieczne 23,0 30,2 34,5
przezycie, % bd bd 21 24 (13,4; (19,8; (23,4;
{95% CI) 33,6) 41,4) 46,2)
24-miesieczne 40,5 41,7 18,4 24,2 29,8
przezycie, % (27,12; (28,30; 9 20 (9,6; (14 4; (19,1;
{95% CI) 54,37) 55,46) 28,2) 34,8) 41,1)

BUD-budezonid, DTIC-dakarbazyna, NR-nie osiggnieto.
*analiza per protocol.

Dodatkowo autorzy badania Hersh 2010 zamiescili informacje, i2 6 pacjentdw (2 leczonych
monoterapia, IPI | 4 leczonych terapia skojarzona) osiagneto przezycie > 4 lat od pierwszego

podania leku.

Gtdwnym punktem koricowym dotyczacym skutecznosci ocenianym w badaniu Weolchok 2010
byta najlepsza odpowiedZz na leczenie ogdtem przedstawiana jako odsetek pacjentdw z czesciowa,
lub catk owita, odpowiedzia na leczenie. OdpowiedZ na leczenie oceniana byta po zakoriczeniu fazy
indukcji (24 tydzier od randomizacji).

Tabela 40.
Liczby oraz odsetki pacjentow, u ktorych wystapity analizowane punkty konicowe {Waichak 201G)

Interwencia
Punkt koncowy
IPI 0,3 mgskg IPI 3 mg/kg IPI 10 mg/kg
(N=73) (N=272) (N=72)
e Mediana przezycia
Przezycie dia okresu ; : ;
catkowite 2z 8,3 (3,5; 15,3) 8,7 (4,0; 22,3) 10,7 {(3,6; 23,3)
{DS) obserwacii,
m-ce (IQR)~
v T s ol
Przezycie W‘(';";%""c{’)"’gfe”' 7 2,7 (0,0; 7,3) 12,9 (0,0; 25,9) 18,9 (7,9; 28,9)
Catkowrita 0{0) 0{0) 2(2,8)
Najlepsza
odpowriedZ Czesciowa 0{0) 3(4,2) 6 (8,3)
na Ieczel;ie,
n (%) ilizac
s'f:;:_'zz‘;” 10 (13,7) 16 (22,2) 13 (18,1)
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Punkt koncowry

IPI 0,3 ma/kg IPI 3 mg/kg IPI 10 mg/kg
(N=73) (N=72) (N=72)
Progresia
il 43 (58,9) 41 (56,9) 36 (50,0)
Nie oceniano 20 (27,4) 12 (16,7) 15 (20,8)
Ddsetek najlepszej odpowiedzi
na leczenie, % 0{0,0; 4,9) 4,2 (0,9; 11,7) 11,1 (4,9; 20,7)
(95% CI)
ODdsetek pacientow
2 °d"°""'i‘."f:‘:::$b"'zam 13,7 (6,8; 23,8) 264 (16,7; 38,1) 29,2 (19,0; 41,1)
{95% CI)
Odsetek pacjentow z odpowiedzia
lub stabilizacjg choroby w czasie
e 24 tyg, % 0 (0,0; 4,9) 3(0,3; 9,7) 7(2,3; 15,5)
(95% CI)

~Qdstep miedzykwartylowy,
$0bliczono na podstawie dostepnych danych.
*24 tygodnie.

\Wraz ze wzrostemn dawki ipilimumabu rejestrowano zwiek szanie sie odsetka pacjentdw, u ktdrych
stwierdzono wystapienie odpowiedzi na zastosowane leczenie (11,1% dla IPI 10 vs 4,2 dla IPI 3 vs
0 dla IPI 0,3). Rowniez mediana przezycia byta wyzsza u pacjentdw leczonych najwyzsza dawka

ipilimumabu (10 mg/kg) | wynosita 11,4 miesiaca.

12.6.1.2. Skutecznosc kliniczna w eparciu o badania nierandomizowane

Szczegdtowe  informacje  dotyczace  przezycia  pacjentdw  wiaczonych  do badan
nierandomizowanych (Ku 2010, ODay 2010, DiGiacome 2011} zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 41.
Przezycie pacientow wiaczonych do badan Ku 2610, O'Day 20106, DiGiacaomo 20611

m ODay2016 | DiGiacamo 2011

Punkt koncowry

IPI 10 mg/kg IPI 10 mg/kg IPI 10 mg/kg
Mediana czasu obserwracii, m—ce bd 10,0 96
(zakres) (0,23-33,1) 9
Mediana przezycia bez progres]i, 2,6 bd &3
m-ce (9526 CI) (2,3;5,2)
Mediana przezycia catkowitego, 7,2 10,2 9,6
m-ce (95% CI) (4,0; 13,3) (7,6; 16,3) (4,2; 15)
12-miesieczne przezycie, % 47,2 W
{95% CI) b (39,5; 55,1) 4816
1B-miesieczne przezycie, %o bd 394 bd
{95% CI) (31,7;47,2)
24-miesieczne przezycie, Y% bd 32,8 23,5 (84)*
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{95% CI) (25,4; 40,5)
*wynik przedstawiono jako btad standardowy.
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13. ZALACZNIKI

13.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Tabela 42.
Strategia wyszukiwania w bazie CRD

_ Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. ipilimurnab 1
2 MDX-CTLA4 0
3. MDX 010 1
4, MDX010 0
5. MDx-010 1
6. bms 734016 0
7. brns734016 0
B. (#1) OR (#2) OR (#3) OR {#4) OR (#5) OR (#6) OR {(#7) 1

Data wyszukiwania 03.02.2011
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13.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych z uzyciem
ipilimumabu

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Wyniki
| siow kiuczowe

1. "ipilimurnab"[ Substance Name] a5
2. ipilimumab 127
3. MDX-CTLA~ 127
4, MDX 010 132
5. MD X010 127
6. MDX-010 132
Z. brns 734016 1

B. bms734016 1

9 (#1) OR (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5) OR {(#6) OR {(#7) OR 132

: {#8)

Data wyszukiwania 03.02.2011r,

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazie Cachrane

Wyniki

1. {ipilimurnab):ti,ab,kw 13
2. {MDX-CTLA):ti,ab kw 0
3. {MDX 010):ti,ab,kw 5
4. MDX010 3
5. MDX-010 5
6. brns 734016 0
7. brms734016 0
8. {#1) OR (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5) OR (#6) OR {#7) 15

Data wyszukiwania 03.02.2011r.
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Tabela 45.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Wyniki
e ot

1. ‘ipilimumab’/syn AND [embase]Aim 586
25 'mdx ctla 4' AND [embase]/lim 3

3. mdx AND 010 AND [embase]/lim 203
4. 'mdx010'/syn AND [embase]/lim 586
5. 'mdx 010'/syn AND [embase]/lim 586
6. brms AND 734016 AND [embase]/lim 7

7. 'brns734016'/syn AND [embase]/lim 586
B. (#1) OR (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5) OR (#6) OR (#7) 601

Data wyszukiwania 03.02.2011 r.
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Tabela 47.

il
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13.4. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1.
Diagra m opisujacy wy niki wyszukiwania publikacji dla badan z uzyciem ipilimumabu {(QUOROM)

Liczba publikacii:
PubMed: 132
Embase: 601
Cochrane: 15

dinicalTrials: 59
CRD: 1
Inne zrodia: 3
kacznie: B11

Publikacie wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnei oceny tytutdw i streszczen:
712

Publikacje analizowane w postad
petnych tekstéw publikagji:
94

Publikacje wylaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 92

MNieadekwatna populacja; 2
Mieadekwatna interwencja: 6
Brak kornparatora: 1
Opisy przypadkéw klinicznych: 12
Badania wtérne oraz artykuty pogladowe: 25
Przeglady systematyczne: 1
Abstraldty oraz matenaty konferencyjne: 45.

Ostatecznie do analizy gtdwnej wiaczono publikagi: 2
w tym badan RCT: 1
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Instytut
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13.5. Opis skali Jadad

Tabela 52.
Opis skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane
{czy zawiera stowa, takie jak .randomly”,
~random"”, randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacii i czy metoda
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizac)i zostata opisana
i byia nieprawidtowa?

Czy badanie opisano jako podwinie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
i czy przeprowadzono je prawidowo?

Cz¥ metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacie o utracie pacientek
2z okresu leczenia i obserwacji ?

+1/0

+1/0

-1/0

+1/0

+1/0

-1/0

+1/0

w S
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13.5.1. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 53.
Ocena wiarygodnosci badania Hodi 2610

Czy badanie opisano jako ramdomizowane
{czy zawiera stowra, takie 1ak . randomby”,
~random”, . randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda
bya prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana
i byta nieprawidiowa?

Czy badanie opisano jako podwdinie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
i czy przeprovwadzono je prawidiowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidiowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
2 okresu leczenia i obserwacji?

MAX

1

1

0

1

1

0

1
s ]
S 2 Z—

|

|

u

|

|

L

|
B
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Tabela 55.
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Anajiza efeitywnosa Kicznef ipitimumabu (Yervoy ™)

w poréwnaniu ze stosowanymi sohematami terapeutyznymi w Poisce

w lezeniv dorostych pagentdw z czemiakiem w niegperacyinym Iil oraz IV stopniv
Z3AWANSOWania po niepowoadzeniu wezesnigiszey farmaicoterapis
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