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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skory (ICD-10: C43)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Yervoy
(ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 200 mg,
we wskazaniu: czerniak skory (ICD-10: C43).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotwordw skory. W Polsce wspotczynniki
zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 5,5/100 000 u kobiet i 6/100 000
u mezczyzn. Wspdtczynniki umieralnosci wynosity odpowiednio: 1,44/100 000
oraz 3,44/100 000. Odsetki przezy¢ 5-letnich w IV stopniu zaawansowania
wynoszq <10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy umierajq zwykle
w okresie krotszym niz 12 mies.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa ipilimumabu wigczono jedno
wieloosrodkowe badanie retrospektywne, ktore dotoczyto zastosowania
ipilimumabu w leczeniu pacjentow z przerzutowym czerniakiem po wczesniejszej
terapii lekiem z grupy anty PD-1 Zimmer 2017 (N=84). Grupe kontrolng
w badaniu Zimmer 2017 stanowit ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem.
Na podstawie charakterystyki populacji przedstawionej w badaniu Zimmer 2017
nie mozna jednak stwierdzic¢ ilu pacjentow jest zgodnych z populacjg docelowq
dla niniejszej analizy. W badaniu Zimmer 2017 odsetek rocznych przezy¢ w grupie
pacjentéw leczonych ipilimumabem (N=47) wynidst 54% (95% Cl: 35; 70)
a mediana przezycia bez progresji w tej grupie wyniosta 3 mies. (95%Cl: 2,8; 3,8).
W podgrupie o0sob z czerniakiem skory lub nieznanego umiejscowienia
(wykluczona grupa z czerniakiem btony sluzowej lub gatki ocznej) leczonych
ipilimumabem (N=40) odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 17% osob, a kontrole
choroby u 42%. Wsrod pacjentow leczonych ipilimumabem 21 pacjentow (45%)
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zakonczyto terapie wczesniej, z uwagi na dziatania niepozgdane lub pogorszenie
stanu zdrowia.

W stanowisku prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego z zakresu
onkologii klinicznej, zawarto opinie, ze analizowany ,wniosek dotyczy
postepowania catkowicie nieuzasadnionego naukowo (brak wartosciowych
badan, w ktorych ipilimumab stosowano po wczesniejszym leczeniu
niwolumabem i wemurafenibem z kobimetynibem).”

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL Yervoy, ipilimumab najczesciej powoduje dziatania niepozgdane
wynikajgce  ze  zwiekszenia  lub  nadmiernej  aktywnosci  uktadu
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie dziatania, ustepujg
po wigczeniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania ipilimumabu.
Konsultant Krajowy wskazat, ze ,profil toksycznosci ipilimumabu, ktory miatby
by¢ stosowany po obu w/w liniach leczenia, powoduje bardzo duze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych.”

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka u dorostych, ktorzy otrzymali wczesniejsze leczenie,
zostat oceniony przez EMA w 2011 roku i uznany za dodatni. Zdaniem EMA
uzyskana korzys¢ w zakresie catkowitego przezycia byta klinicznie istotna
i kompensowata odnotowane zdarzenia niepozgdane zwiqgzane z uktadem
immunologicznym. Nalezy jednak zaznaczyc, ze w badaniach rejestracyjnych nie
uczestniczyli pacjenci po wczesniejszej terapii lekiem anty-PD-1 i inhibitorami
BRAF i MEK.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie opisano alternatywnej technologii mozliwej
do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Przy uwzglednieniu przyjetych zatozen dotyczqcych dawkowania leku i kosztu
terapii, zgodnych z przedstawionymi w zleceniu MZ, koszt finansowania
ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL
w populacji 100 osob przez 3 miesigce bytby wysoki i znacznie obcigzyt budzet
panstwa.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Zgodnie ze zleceniem wnioskowana terapia ma zostac¢ zastosowana w Il linii
leczenia uogdlnionego czerniaka skdry, po wczesniejszej terapii lekiem anty-PD-
1 iinhibitorami BRAF i MEK. W wytycznych PTOK 2019 podano, ze w przypadku
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0sO0b z mutacjg w genie BRAF leczonych w | linii lekami anty-PD-1
(pembrolizumab lub niwolumab), w Il linii inhibitorami BRAF i MEK jako Il linia
leczenia zalecany jest ipilimumab lub chemioterapia. Ponadto zaznaczono,
ze ipilimumab nie powinien juz stanowic¢ podstawowego rodzaju immunoterapii
u chorych na zaawansowane czerniaki, gdyz przynosi gorsze wyniki niz
przeciwciata anty-PD 1, przy gorszym profilu bezpieczeristwa. W ramach
chemioterapii stosowanej jako leczenie ratunkowe po niepowodzeniu leczenia
ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii, wytyczne PTOK 2019
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania dakarbazyny.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za niezasadnosciq finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych jest brak dowoddw
uzasadnienia naukowego proponowanego postepowania. Dodatkowo profil
toksycznosci ipilimumabu, ktory miatby byc¢ stosowany po obu w/w liniach
leczenia, powoduje bardzo duze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.
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