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Rekomendacja nr 41/2012
z dnia 22 sierpnia 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Yervoy
(ipilimumab) w ramach programu lekowego ,leczenie
zaawansowanego czerniaka”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w
ramach wnioskowanego programu lekowego , leczenie zaawansowanego czerniaka”.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do sugestii ekspertow klinicznych i Rady
Przejrzystosci i podkres$la potrzebe zmniejszenia kosztéw terapii ipilimumabem do poziomu
progu optacalnosci kosztowej zgodnym z proponowanym w zapisach art. 12 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez
obnizenie ceny leku do wartosci wyliczonych przez Agencje (szczegétowe informacje str. 7
niniejszej rekomendacji) lub zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka (ang. risk sharing
schemes) umozliwiajgcych osiggniecie wymaganego progu optacalnosci.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza za wskazane
objecie refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w ramach wnioskowanego
programu lekowego , leczenie zaawansowanego czerniaka” z uwagi na jego niezaprzeczalna
warto$¢ medyczng: znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana 10,1
miesigca wobec mediany 6,4 miesigca), znamienne zwiekszenie wskaznika odpowiedzi
ogdtem (10,9% wobec 3,5%-), znamienne zwiekszenie wskaznika kontroli choroby (28,5%
wobec 11,0%). Jednakze réwnoczesSnie po zastosowaniu ipilimumabu odnotowuje sie
czestsze wystepowanie niepozgdanych dziatan, ktore wynikajg gtéwnie z nadmiernej
aktywnosci immunologiczne;j.

Prezes Agencji pragnie podkreslié, ze wystgpienie podczas wnioskowanej terapii
wymienionych w projekcie programu dziatan niepozgdanych (patrz nizej) jest podstawg do
trwatego przerwania leczenia ipilimumabem.

Prezes Agencji podkresla potrzebe zmniejszenia kosztow leczenia ipilimumabem do poziomu
progu optacalnosci kosztowej, poprzez obnizenie ceny leku lub zastosowanie mechanizméw
podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes) umozliwiajacych osiggniecie wymaganego progu
optacalnosci.
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, okreslit
wskazanie medyczne, w ktérym lek ma by¢ refundowany: leczenie zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.

Problem zdrowotny

Czerniak to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z melanocytdw — komérek wytwarzajgcych melanine i
znajdujgcych sie w warstwie podstawne] naskérka, a takie w teczdwce i naczyniach oka.
Zdecydowanie najczesciej wystepujaca lokalizacjg czerniaka jest skora (90% wszystkich przypadkow
czerniaka), kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skéry, nie okreslony.

Czerniak u kobiet pojawia sie czesciej na konczynach, a u mezczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale
moze réwniez powstaé¢ w kazdym innym miejscu.

Za najistotniejsze czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka skory uwaza sie:

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

- state draznienie mechaniczne lub chemiczne skory;

- mata zawarto$é¢ barwnika w skérze; fenotyp: jasna skéra, jasne lub rude wtosy, niebieskie oczy,
piegi;

- zachorowania w przesztosci na czerniaka (8-krotny wzrost ryzyka) lub inny ztosliwy nowotwér skéry
(3—krotny wzrost ryzyka zachorowania);

- znamiona melanocytowe i plamy barwnikowe;

- skdra pergaminowa (ang. xeroderma pigmentosum);

- albinizm;

- ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mtodosci;

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

- wystepowanie czerniaka skéry w rodzinie — zwiekszenie ryzyka zachorowania od 3 do 70 razy w
zaleznosci od liczby spokrewnionych chorych, w przypadku rodzinnego syndromu znamion
atypowych i czerniaka ryzyko zachorowania siega 100%.

Stopienrt zaawansowania | i Il okresla sie jako czerniak zlokalizowany, stopien zaawansowania Il to
lokalnie zaawansowany czerniak, natomiast IV stopien to czerniak z odlegtymi przerzutami.

Mozna wyrdznié kilka postaci klinicznych czerniaka skéry: posta¢ powierzchowna (ang. superficial
spreading melanoma) 30-40% przypadkow; posta¢ guzowata (ang. nodular melanoma) 50-60%
przypadkdéw; czerniak z plamy soczewicowatej (ang. lentigo malignant melanoma) 5-10%; czerniak
powierzchni dtoniowej lub podeszwowej (ang. acral lentiginous melonoma) 5% przypadkow; czerniak
podpaznokciowy (ang. subungual melanoma) 5% przypadkdw.

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

Postepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Wspomagajaco stosuje sie radioterapie
pooperacyjng i leczenie farmakologiczne.

Leczenie ogdlnoustrojowe zaawansowanego czerniaka opiera sie gtdwnie na lekach alkilujgcych:
dakarbazynie (DTIC) oraz karmustynie (BCUN). Stosowane sg rowniez schematy wielolekowe:
potaczenie cisplatyny, winkrystyny i dakarbazyny (CVD, tzw. Dartmouth); bleomycyny, winkrystyny,
lomustyny i dakarbazyny (BOLD) oraz dakarbazyny i paklitakselu.

Pomimo, iz uzyskiwane dzieki terapii skojarzonej wyniki dotyczace stopnia odpowiedzi s3g lepsze,
terapie wielolekowe sg bardziej toksyczne niz monoterapia, i nie wydtuzajg przy tym przezycia
catkowitego.

Politerapia stosowana jest w pierwszym rzucie leczenia czerniaka u pacjentow mtodych, w lepszym
stanie ogdélnym. Ponadto tego rodzaju leczeniem mozna w niektorych, rzadkich przypadkach,
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probowaé zmniejszy¢ wielkos¢ guza, co pozwolitoby na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego
(chemioterapia indukcyjna).

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

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

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

Wedtug opinii eksperta klinicznego (informacje z analizy problemu decyzyjnego podmiotu
odpowiedzialnego), w chwili rozpoznania u okoto 80% pacjentéw czerniak skéry znajduje sie we
wczesnym stadium rozwoju, ktére charakteryzuje sie bardzo niskim ryzykiem nawrotu. U ok. 15%
chorych stwierdza sie stadium miejscowego zaawansowania (zajecie regionalnych weztéw chtonnych,
przerzuty in transit - identyczne mikroskopowo z guzkami satelitarnymi nawroty rozwijajgce sie w
odlegtosci wiekszej niz 3—5 cm od ogniska pierwotnego), a u 5% chorych wystepuja od razu przerzuty
odlegte.

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

Eksperci kliniczni w wiekszosci szacujg liczebnosé populacji docelowej na poziomie 200-250
pacjentow, jeden z nich podaje wielkos¢ 300. i jeden 500. pacjentow.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm (-y) dziatania: Cytotoksyczny antygen-4 limfocytéw T (CTLA-4) jest negatywnym
regulatorem aktywacji limfocytéw T. Ipilimumab jest substancjg wzmacniajgcg aktywnosc¢ limfocytéw
T, ktéra specyficznie blokuje hamujgcy sygnat CTLA-4, co powoduje aktywacje limfocytow T,
proliferacje i zwiekszenie nacieku limfocytéw T w guzach, prowadzac do $mierci komoérek
nowotworu. Mechanizm dziatania ipilimumabu jest posredni, poprzez wzmacnianie odpowiedzi
immunologicznej, ktorej mediatorem sg limfocyty T.

Whnioskowane wskazanie jest zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym: ipilimumab jest wskazany w
leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byl
wczesniej leczeni.

Produkt leczniczy Yervoy jest finansowany w ramach schematu chemioterapii niestandardowe;j
(Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Program leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowe]” - Zatgcznik nr 38 do zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10
pazdziernika 2011 r.).

Oceniany program skierowany jet do dorostych pacjentéw (> 18 roku zycia) z -
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- Szczegbétowe kryteria wigczenia opisane w uzgodnionej propozycji programu lekowego
obejmujg réowniez:

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie nie ma jednej skutecznej terapii leczenia zaawansowanego czerniaka. Eksperci medyczni
wskazujg, iz najczesciej stosowanymi schematami leczenia sg schematy z dakarbazyng i
paklitakselem.

W Polsce w przedmiotowym wskazaniu stosowane sg interwencje zawierajgce substancje czynne:
cisplatyna, dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna, winblastyna, ktdre
finansowane sg w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. Stosowana
jest réwniez karmustyna, dostepna w ramach importu docelowego.

Autorzy analiz Wnioskodawcy, jako komparator w ocenie skutecznosci, wskazujg niezarejestrowang
szczepionke gpl00. Nalezy mieé¢ na uwadze, ze szczepionka gpl00 jest terapig eksperymentalng i
wplyw jej zastosowania w monoterapii na przezycie catkowite pacjentdow z czerniakiem jest nieznany.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy efektywnosci klinicznej przestawionej przez podmiot odpowiedzialny wtgczono badanie
Hodi 2010 (pierwotna wieloosrodkowa préba kliniczna Il fazy, z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem). Do badania wtgczono ogdétem 676 pacjentdw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il lub
IV stopniu zaawansowania, ktdrzy zostali losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych w
stosunku 3:1:1, otrzymujgcych odpowiednio: ipilimumab oraz szczepionke gp100 (403 pacjentow),
ipilimumab plus placebo (137 pacjentdw) oraz szczepionke gp100 plus placebo (136 pacjentow).

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

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa ipilimumabu przedstawiono w oparciu o badanie Hodi 2010. Wykazano
istotne statystycznie rdinice na korzysé szczepionki gpl00 w pordéwnaniu do ipilimumabu w
odniesieniu do czestosci wystepowania nastepujgcych dziatan niepozgdanych: biegunka - ogétem;
dziatania niepozadane dermatologiczne — ogdétem; $wiad - ogdtem; wysypka - ogdtem; dziatania
niepozadane zofagdkowo-jelitowe - ogdtem, a takze stopnia 3; biegunka o podtozu immunologicznym
— ogétem; dziatania niepozadane endokrynne — ogdétem. W odniesieniu do czestosci wystepowania
pozostatych ocenianych dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
zastosowaniem ipilimumabu i szczepionki gp100.

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

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili réwniez dodatkowg
analize bezpieczenstwa, uwzgledniajgcg badania niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy
gtéwnej (cztery badania randomizowane Il fazy; 6 badan bez randomizacji; oraz opisy 12 przypadkéw
klinicznych). Na podstawie dodatkowej analizy bezpieczeristwa mozna stwierdzi¢, iz we wtgczonych
badaniach najczesciej wystepowaty dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, zotadkowo-
jelitowe i skorne.

Na podstawie informacji przedstawionych w charakterystyce produktu leczniczego leku Yervoy,
mozna stwierdzi¢, iz stosowanie ipilimumabu jest zwigzane z wystepowaniem zapalnych dziatan
niepozadanych, spowodowanych zwiekszong lub nadmierng aktywnoscia uktadu immunologicznego,
prawdopodobnie wynikajgcg z jego mechanizmu dziatania. Dziatania niepozadane zwigzane z
uktadem immunologicznym, ktére mogg by¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczy¢ przewodu
pokarmowego, watroby, skéry, narzadéw dokrewnych lub innych narzadéw. Podanie produktu
Yervoy jest zwigzane z hepatotoksycznoscia pochodzenia immunologicznego, z powaznymi
dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego dotyczacymi skoéry, powaznymi
neurologicznymi dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie

mechanizmoéw podziatu ryzyka.

Jednakze Prezes Agencji przychyla sie do sugestii ekspertow klinicznych i podkresla potrzebe
zmniejszenia rzeczywistych kosztéw leczenia ipilimumabem, poprzez wdrozenie mozliwych do
zastosowana w warunkach Polskich mechanizméw podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes).

Uwagi do zapisow programu lekowego

Prezes Agencji nie wnosi uwag do projektu wnioskowanego programu.
Jednoczesnie pragnie podkreslic, ze wystgpienie nizej wymienionych dziatan niepozgdanych jest
podstawa do trwatego przerwania leczenia ipilimumabem:
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-jakiekolwiek zdarzenie niepozadane w stopniu = 3 niezwigzane ze skéra, z wyjatkiem
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych;

-jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania laboratoryjnego stopnia = 4 z wyjgtkiem AST, ALT lub
bilirubiny catkowitej;

-aktywnos¢ AST lub ALT > 8 GGN;

-stezenie bilirubiny catkowitej > 5 GGN;

- dowolne inne zdarzenie niepozadane stopnia 2 4;

-jakikolwiek bél oka lub zmniejszenie ostrosci widzenia stopnia = 2, ktdre nie reaguje na leczenie
miejscowe i nie ulega poprawie do stopnia < 1 w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia, badz ktdre
wymaga leczenia ogdélnoustrojowego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych, cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci utworzenia Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego (TPZ) leczenia pacjentéw z czerniakiem w nieoperacyjnym Il oraz IV stopniu
zaawansowania, u ktérych wczesniejsza farmakoterapia nie powiodfa sie, za pomocg ipilimumabu
(preparat Yervoy). Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia
(NF2) . Przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji, analize kosztéw-
efektywnosci oraz analize kosztédw-uzytecznosci. W analizie poréwnano ipilimumab _

Wyniki analizy koszty-efektywnosé¢, przeprowadzonej dla badanej populacji pacjentéw pokazuja, ze
terapia ipilimumabem jest strategia drozsza, jednakze bardziej efektywng w porédwnaniu
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Oszacowana cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Yervoy (na podstawie przedtozonej
analizy wnioskodawcy przy wykorzystaniu funkcji hazardu dla ostatnich trzech lat trwania badania
klinicznego, wykorzystanej do oszacowania prawdopodobienistwa przezycia catkowitego w wyniku
leczenia ipilimumabem) przy progu optacalnosci wynoszacym 99 543 PLN (3 x PKB, zgodnie z art. 12
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696) wyniosta:

- za opakowanie 50 mg:
- za opakowanie 200 mg

W analizie wrazliwosci cena progowa, w zaleznosci od zmienianego parametru przyjmowata wartosci
od:

W wyniku prac analitycznych uznano, Zze bardziej witasciwg funkcjg powinien by¢ rozktad
logarytmiczno-normalny a wtedy oszacowana cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Yervoy przy progu optacalnosci wynoszgcym 99 543 PLN przyjmuje wartosci:

- za opakowanie 50 mg:
- za opakowanie 200 mg:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

W analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwdch scenariuszy sytuacyjnych:
e scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji ipilimumabu

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

W analizie uwzgledniono koszty ipilimumabu oraz lekéw podawanych _

, koszty podania lekéw, koszty monitorowania, leczenia dziatan niepozadanych.

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

W scenariuszu minimalnym, oszacowano, iz wydatki NFZ

Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji, uwzgledniajgce zmiane programu lekowego (na
podstawie pism informacyjnych Wnioskodawcy z dnia 28.06.2012 i 1.08.2012 o wynikach konsultacji
z Ministerstwem Zdrowia), w zakresie zmniejszenia planowanej populacji docelowej pacjentéw
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kwalifikujacych sie do leczenia lekiem |

wykazaty, iz w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy w ramach programu lekowego,
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne polskie (CMKP 2011, PUO 2009, Grupa ekspercka 2009 - Ruka W. i wsp.,
»,Czerniaki skéry — zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego”, Rekomendacja
konsultanta krajowego 2011), jak i zagraniczne (NCCN 2011, ESMO 2010), zalecajg wtgczenie
pacjentéw chorych na zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami), ktérzy byli
wczesniej leczeni, do badan klinicznych. Zwrécono réwniez uwage na mozliwos¢ stosowania
ipilimumabu, jako leczenia systemowego.

Odnaleziono 3 petne rekomendacje finansowe. Jedng pozytywng, wydang przez francuski HAS, z
zastrzezeniem, ze Komisja Przejrzystosci przeprowadzi ponowng ocene za rok, biorgc pod uwage
niewielky: skutecznos¢ ipilimumabu w stosunku do gp100, czgsteczki ktdra nie posiada dopuszczenia
do obrotu, a takze czestotliwo$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych
ipilimumab, trwajgce badania porejestracyjne majgce na celu uzasadnienie wyboru dawki (3 w
poréwnaniu do 10 mg/kg) oraz dalszy rozwdj strategii leczenia, wtgcznie z pojawieniem sie substancji
czynnej wemurafenib (akceptacja FDA w sierpniu 2011 r., oraz pozytywna opinia CHMP 15 grudnia
2011r.).

W uzasadnieniu 2 pozostatych, negatywnych rekomendacji wydanych przez australijski PBAC i
szkockie SMC, najpowazniejszym argumentem przeciwko finansowaniu ipilimumabu byt
nieakceptowalny wskaznik efektywnosci kosztow.

Brytyjski NICE jest obecnie w trakcie oceny ipilimumabu.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31 maja 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-12499-225/LP/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, opakowanie 10 ml; Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, opakowanie 40 ml, w ramach programu lekowego:
leczenie zaawansowanego czerniaka, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady Przejrzystosci nr 50/2012 z
dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab)
(EAN: 5909990872459) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni oraz nr 51/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie
zasadnosci finansowania produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) (EAN: 5909990872442) we wskazaniu:
leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej
leczeni.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 50/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania  produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) (EAN: 5909990872459) we wskazaniu:
leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktdrzy byli
wczesniej leczeni

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania  produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) (EAN: 5909990872442) we wskazaniu:
leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli
wczesniej leczeni

3. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-10/2012. Whniosek o objecie refundacjg produktu
leczniczego Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



