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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skéry (ICD-10: C43), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL), produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
czerniak skéry z przerzutami (ICD-10: C43) za niezasadne.

Zgodnie 1z przeprowadzonym wyszukiwaniem systematycznym nie odnaleziono badan
dotyczacych stosowania ipilimumabu w przerzutowym czerniaku skéry po uprzednim
leczeniu immunoterapig (anty-PD-1) oraz terapig skojarzong inhibitorami BRAF i MEK.
Dlatego tez w ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie retrospektywne poréwnujgce
skutecznos¢ monoterapii ipilimumabem z terapig skojarzong ipilimumabem z niwolumabem
w leczeniu przerzutowego czerniaka skory po uprzednim leczeniu immunoterapig (anty-PD-
1) — Zimmer 2017. Monoterapie ipilimumabem stosowato 47 pacjentow jednakze jedynie 9
(19%) stosowato wczesniej oprdcz terapii anty-PD-1 réwniez inhibitory BRAF i MEK. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, iz w badaniu nie wskazano sekwencji stosowania terapii, ani linii
leczenia, w ktdrej zastosowano poszczegdlne terapie. Dodatkowo w wymienionej publikacji
nie zaprezentowano wynikéw dla subpopulacji pacjentéw leczonych ipilimumabem w Il linii.
Majac na wzgledzie wymienione ograniczenia nie ma mozliwosci wiarygodnie ocenié
skutecznos¢ wnioskowanej interwencji.

Powyzsze wnioskowanie potwierdza Konsultant Krajowy, ktéry w swojej opinii wskazat iz,
whniosek ten dotyczy postepowania catkowicie nieuzasadnionego naukowo ze wzgledu
na brak wartosciowych badan, w ktdrych ipilimumab stosowano po wczesniejszym leczeniu
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niwolumabem i wemurafenibem w skojarzeniu z kobimetynibem. Ekspert wskazat réwniez,
ze zastosowanie ipilimumabu po immunoterapii oraz terapii skojarzonej inhibitorami BRAF
i MEK, wigze sie z bardzo duzym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych.
Na toksycznos$¢ leczenia ipilimumabem zwracajg réwniez uwage odnalezione wytyczne
kliniczne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
czerniak skdry (ICD-10: C43), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci z chorobg przerzutowg do narzagdéw
migzszowych po uprzedniej immunoterapii lekiem anty-PD-1 oraz terapii skojarzonej inhibitorami
BRAF i MEK (zastosowanie ipilimumabu w Ill linii leczenia).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosSliwy skdry) to nowotwédr ztosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub
bez ustalonego ogniska pierwotnego.

W Polsce w 2015 r. odnotowano 1 823 nowych przypadkdw zachorowan na czerniaka skéry u kobiet
oraz 1777 u mezczyzn (wspotczynniki zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 5,5/100 000 i 6/100
000). Wspotczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz 3,44/100 000 u mezczyzn
(zgony odpowiednio: 764 i 682).

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skdry wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajace sie
na konczynach niz na tutowiu. Odsetki przezy¢ 5-letnich zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego
i w stopniu IV (najbardziej zaawansowane stadium choroby, w ktérym dochodzi do powstania
przerzutéw w odlegtych narzadach) wynoszg <10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy
umierajg zwykle w okresie krétszym niz 12 mies.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z pozaregionalnymi przerzutami s3: stan
sprawnosci, lokalizacja przerzutéw oraz aktywno$¢ LDH. Najgorzej w tej grupie rokujg chorzy
z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019 w przypadku osdb
z mutacjg w genie BRAF leczonych w | linii lekami anty-PD-1 (pembrolizumab lub niwolumab), w I
linii inhibitorami BRAF i MEK jako Il linia leczenia zalecany jest ipilimumab lub chemioterapia.
W ramach chemioterapii stosowanej jako leczenie ratunkowe po niepowodzeniu leczenia
ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii, wytyczne PTOK 2019 wskazujg na mozliwosé
zastosowania dakarbazyny.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2020, ESMO 2019 oraz opinig ekspertéw klinicznych w analizowanej
sytuacji leczenie powinno by¢ zindywidualizowane w zaleznosci od stanu chorych i objawéw choroby
oraz umiejscowienia przerzutow.

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma okreslonej technologii alternatywnej. Wymieniana
dekarbazyna, z uwagi na fakt, ze jest refundowana w ocenianym wskazaniu, nie stanowi komparatora
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dla wnioskowanego leku, poniewaz ratunkowy dostep do technologii lekowych jest mozliwy jedynie
po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu dostepnych technologii
medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych. Majac na wzgledzie powyzsze jako technologie
alternatywnga dla leczenia ipilimumabem przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. Best
supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujace
sygnaty dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytéow T
efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko
komérkom nowotworowym.

Zgodnie z ChPL Yervoy jest wskazany:

e w monoterapii w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej;

e w skojarzeniu z niwolumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych;

e w skojarzeniu z niwolumabem do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania
ipilimumabu w przerzutowym czerniaku skéry po uprzednim leczeniu immunoterapig (anty-PD-1)
oraz terapig skojarzong inhibitorami BRAF i MEK. Odnaleziono jednakze jedno badanie dotyczace
stosowania ipilimumabu w przerzutowym czerniaku skéry po uprzednim leczeniu immunoterapig
(anty-PD-1) Zimmer 2017. Wsréd pacjentéw stosujacych ipilimumab w badaniu Zimmer 2017 19%
oproécz terapii anty-PD-1 otrzymato réwniez inhibitory BRAF i MEK. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w
badaniu nie wskazano sekwencji stosowania terapii, ani linii leczenia, w ktérej zastosowano
poszczegdlne terapie.

e Zimmer 2017 — badanie, ktérego celem byto opisanie charakterystyki populacji i skutecznosci
zastosowanej:

o Monoterapii ipilimumabem — wigczono 47 pacjentéw;

o Terapii skojarzonej ipilimumabem oraz niwolumabem — wiaczono 37 pacjentdw;
Mediana okresu obserwacji wynosita:

o 4 miesigce (zakres: 1-12 mies.) w grupie terapii skojarzonej,

o 6 miesiecy (zakres: 1-63) w grupie ipilimumabu w monoterapii.

W ramach procesu rejestracji produktu leczniczego Yervoy, EMA wzieta pod uwage badania kliniczne,
w ktérych ipilimumab w dawce 3 mg/kg m.c. co 3 tygodnie stosowany byt m.in. w 3 linii leczenia
zaawansowanego czerniaka po wczesniejszej chemioterapii i/lub terapii interleuking 2 (MDX010-20,
CA184022). Badania te nie spetniajg kryteriow wigczenia do przedstawionego przegladu
systematycznego z uwagi na fakt, iz w powyzszych badaniach nie brali udziatu pacjenci po
wczesniejszej terapii lekiem anty-PD-1 i inhibitorami BRAF i MEK.
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W ramach powyzej przedstawionego badania odniesiono sie do nastepujacych punktow koricowych:

CR —ang. complete response, odpowiedz catkowita;

DCR — ang. disease control rate, odsetek kontroli choroby;

DoDC - ang. duration of disease control, dtugos¢ kontroli choroby;
ORR — ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi;
OS —ang. overall survival, przezycie catkowite;

PFS — ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;
PR —ang. partial response, odpowiedz czesciowa;

SD — ang. stable disease, stabilna choroba.

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, w badaniu Zimmer 2017:

wspotczynnik rocznych przezy¢ w grupie pacjentéw leczonych monoterapig ipilimumabem
wynidst 54% (95% Cl: 35; 70). W tym samym badaniu wspétczynnik rocznych przezy¢
w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong (niwolumab + ipilimumab) wynidst 55%
(95% CI: 26; 76). Parametry takie jak: najlepsza uzyskana odpowiedzZ na wczes$niejsze leczenie
terapig anty-PD-1, zastosowanie badanej terapii sekwencyjnie po niepowodzeniu terapii
lekiem z grupy anty-PD-1 oraz liczba linii wczesniejszego leczenia nie miaty wptywu na OS
w obu opisanych grupach.

mediana PFS w grupie pacjentéw leczonych ipilimumabem w monoterapii wyniosta 3 mies.
(95%Cl: 2,8; 3,8). W grupie pacjentow leczonych terapig skojarzong (niwolumab
+ ipilimumab) wyniosta 2 mies. (95%Cl: 1,9; 3).

w grupie leczonych ipilimumabem w monoterapii mediana dtugosci kontroli choroby
wyniosta 7 mies. (95%Cl: 2,8 - 22,8 mies.). Mediana dtugosci kontroli choroby w grupie
leczonych terapig skojarzong (niwolumab + ipilimumab) nie zostata uzyskana.

odpowiedz na leczenie:

o W grupie pacjentéow z czerniakiem skéry lub nieznanego umiejscowienia leczonych
ipilimumabem w monoterapii (N=40): CR=0 (n=0), PR=15% (n=6), SD=23% (n=9),
PD=52% (n=21), niemozliwa do oceny=10% (n=4). Pomijajac pacjentéw u ktérym
ocena nie byta mozliwa (N=36) ORR=17% (n=6), DCR=42% (n=15).

o W grupie pacjentéw z czerniakiem skory lub nieznanego umiejscowienia leczonych
terapig skojarzong niwolumab + ipilimumab (N=30): CR=3% (n=1), PR=17% (n=5),
SD=13% (n=4), PD=54% (n=16), niemozliwa do oceny=13% (n=4). Pomijajac
pacjentow u ktéorym ocena nie byta mozliwa (N=26) ORR=23% (n=6), DCR=38%
(n=10).

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji pacjentéw biorgcych udziat w
terapii (bez wyodrebnienia subpopulacji najbardziej odpowiadajacej populacji docelowej).

W badaniu Zimmer 2017, w grupie pacjentdow leczonych terapig skojarzong, 15 pacjentéw otrzymato
mniej niz 4 dawki niwolumabu i ipilimumabu i zakonczyto terapie wczesniej. Sposréd nich, u 10 (66%)
pacjentéow powodem dyskontynuacji terapii byta progresja choroby, a u 5 (33%) toksycznosc¢ terapii.
W grupie chorych stosujgcych ipilimumab w monoterapii 21 pacjentéw (45%) zakonczyto terapie
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wczesniej z uwagi na dziatania niepozgdane lub pogorszenie stanu zdrowia. W badaniu Zimmer 2017
nie podano najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych.

Wedtug ChPL Yervoy, ipilimumab najcze$ciej powoduje dziatania niepozgdane wynikajgce ze
zwiekszenia lub nadmiernej aktywnosci uktadu immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym ciezkie
dziatania, ustepujg po witaczeniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania ipilimumabu.
Najczestsze dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych ipilimumabu w
monoterapii w leczeniu zaawansowanego czerniaka w dawce 3 mg/kg m.c. obejmowaty:
zmniejszenie apetytu, biegunke, wymioty, nudnosci, wysypke, $wiad, zmeczenie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, gorgczke (czestosé¢ wystepowania: bardzo czesto (= 1/10)).

Ponadto w ChPL Yervoy wskazano, ze zastosowanie ipilimumabu w monoterapii zwigzane jest
z wystepowaniem:

e objawow pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego — w badaniach
klinicznych zgtaszano przypadki zgondw z powodu perforacji przewodu pokarmowego;

e hepatotoksycznosci pochodzenia immunologicznego — w badaniach klinicznych zgtaszano
przypadki zgondéw z powodu niewydolnosci watroby;

e dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego dotyczacego skéry — obserwowano
rzadkie przypadki toksycznej nekrolizy naskérka, niektére z nich ze skutkiem smiertelnym;

e dziatan neurologicznych pochodzenia immunologicznego — w badaniach zgtaszano przypadki
zespotu Guillain-Barre, ktére prowadzity do zgonu;

e endokrynopatii pochodzenia immunologicznego — podanie ipilimumabu moze powodowac
stan zapalny narzadow wydzielania wewnetrznego, objawiajacy sie jako niedoczynnosé
podwzgdrza, przysadki mozgowej, niewydolnos¢ nadnerczy oraz niedoczynnosc tarczycy;

e reakcji na wlew - w badaniach klinicznych ipilimumabu zgtaszano ciezkie reakcje na wlew;

e innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego — tj. zapalenie btony
naczyniowej oka, eozynofilia, wzrost aktywnosci lipazy oraz zapalenie kiebuszkow
nerkowych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W 2011 roku EMA ocenita zasadnosc rejestracji leku Yervoy w terapii zaawansowanego czerniaka u
dorostych, ktérzy otrzymali wczesniejsze leczenie. W sprawozdaniu z oceny EMA wskazano, ze
zostata wykazana skuteczno$é ipilimumabu w dawce 3 mg/kg m.c. w terapii pacjentow z wczesniej
leczonym, zaawansowanym czerniakiem. Uzyskana korzy$¢ w zakresie catkowitego przezycia byta
klinicznie istotna i kompensowata odnotowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z ukfadem
immunologicznym.

Ponadto zaznaczono, ze nasilenie i liczba zgtaszanych zdarzen niepozadanych stanowity potrzebe
ciggtego (po rejestracji) poszukiwania podgrup pacjentéw, u ktérych leczenie ipilimumabem bedzie
bardziej korzystne, i tych, dla ktdrych bedzie ono mniej korzystne. Jest to szczegdlnie waine w
przypadku podgrup, ktdre sg szczegdlnie narazone na wystgpienie (ciezkich) zdarzen niepozadanych,
na przyktad pacjentéw z chorobg autoimmunologiczna.

Zaznaczono, ze stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem ipilimumabu w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem, ktérzy byli
leczeni uprzednio, jest pozytywny.

Natomiast opinie ekspertéw klinicznych wydajg sie sobie sprzeczne. Jeden z ekspertéw wkazuje, ze
relacja korzysci do ryzyka jest dos¢ dobra. Wyniki osiggane u chorych sg zblizone do tych,
obserwowanych u chorych niepoddawanych wczesniej leczeniu systemowemu. Toksycznos$¢ leczenia
jest znana z badani, ktére doprowadzity do rejestracji ipilimumabu w leczeniu chorych na
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zaawansowanego czerniaka skdry. Natomiast w opinii drugiego eksperta uzycie omawianej
technologii jest catkowicie nieuzasadnione naukowo (brak wartosciowych badan, w ktdrych
ipilimumab stosowano po wczesniejszym leczeniu niwolumabem i wemurafenibem w skojarzeniu z
kobimetynibem). Dodatkowo eskpert wskazat iz profil toksycznosci ipilimumabu, ktéry miatby byc
stosowany poobu ww. liniach leczenia, powoduje bardzo duze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest brak randomizowanych badan klinicznych
czy tez prospektywnych badan obserwacyjnych. Odnaleziono jedynie retrospektywne badanie,
ktérego dodatkowym ograniczeniem (précz retrospektywnego kierunku badania) jest brak
mozliowosci ustalenia liczby pacjentéw zakwalifikowanych do badania zgodnych z populacjg
docelows (pacjenci z przerzutowym czerniakiem skory stosujgcy ipilimumab w Il linii leczenia po
uprzedniej terapii niwolumabem i terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK).

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w badaniu Zimmer 2017 na 37 pacjentéw przyjmujgcych ipilimumab w monoterapii, w Il linii
leczenia lek ten otrzymato jedynie 7 (15%) pacjentéw, pozostali pacjenci otrzymali
ipilimumab w Il linii leczenia (55% 0s6b) lub w IV albo wyzszej linii leczenia (30% osdb);

e dawkowanie ipilimumabu w badaniu byto zgodne z ChPL Yervoy, tj. 3 mg/kg m.c. co 3
tygodnie przez 4 cykle. Natomiast dawkowanie przedstawione w zleceniu to 3 mg/kg m.c. co
2 tygodnie przez 3 cykle. Dlatego tez skutecznosé i profil bezpieczenstwa przedstawiona w
odnalezionej publikacji nie sg w petni poréwnywalne zpotencjalnymi efektami
proponowanego schematu.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ wartos¢ netto 3 podan leku Yervoy wyniesie zt. Oszacowana na
podstawie wskazanych danych wartos¢ brutto 3 podan leku Yervoy wyniesie zt.

Zlecenie MZ zaktada podanie 3 fiolek po 200 mg leku Yervoy co 2 tygodnie (tj. 3 mg/kg m.c. co 2
tygodnie). Dawkowanie ipilimumabu opisane w zleceniu MZ jest niezgodne z przedstawionym w ChPL
Yervoy w leczeniu czerniaka skdry w monoterapii. ChPL Yervoy wskazuje podawanie leku w dawce 3
mg/kg m.c. co 3 tygodnie. Ponadto w ChPL wskazano, ze zalecane jest podanie 4 dawek leku, a nie 3
jak przedstawiono w zleceniu.

Zgodnie z obliczeniami Agencji, koszt brutto 3 podan leku Yervoy oszacowany na podstawie danych
przedstawionych w zleceniu MZ jest - niz koszt brutto oszacowany na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r, ktéry wynosit 182 233 zt.

Ograniczenia

Powyzisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii przecietnego pacjenta
z populacji docelowej z uwagi na fakt, ze dawkowanie ipilimumabu jest uzaleznione od masy ciata
pacjenta, a dawkowanie zaprezentowane w zleceniu nie jest zgodne z zalecanym w ChPL.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Jeden z ekspertow klinicznych okreslit wielkos$é populacji docelowej na okoto 100 pacjentéw rocznie.
Uwzgledniajac tg wartos¢ oraz przyjete zatozenia dotyczgce dawkowania leku i kosztu terapii (zgodne
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ze zleceniem MZ), koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej przez 3
miesigce wyniesie ok. - min. zt. Przy uwzglednieniu ceny leku z Obwieszczenia MZ koszt ten
wyniesie ok. 18,2 min. zt.

Powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika
publicznego na refundacje wnioskowanej technologii lekowej, w gtdwnej mierze ze wzgledu na brak
doktadnych danych populacyjnych (ze wzgledu na zalecane zidiwidualizowane podejscie do leczenia),
ale réwniez ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku, dawkowania oraz czasu
leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach
RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Na podstawie najnowszych wytycznych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;
e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2019;

ipilimumab w monoterapii jest zalecany w leczeniu uogdlnionego czerniaka skdéry w drugiej lub
kolejnych liniach leczenia.

W wytycznych PTOK 2019 wskazano, ze ipilimumab nie powinien juz stanowi¢ podstawowego
rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki, gdyz przynosi gorsze wyniki niz
przeciwciata anty-PD-1, przy gorszym profilu bezpieczenstwa. W przypadku oséb z mutacjg w genie
BRAF leczonych w I linii lekami anty-PD-1 (pembrolizumab lub niwolumab), w Il linii inhibitorami
BRAF i MEK jako Ill linia leczenia zalecany jest ipilimumab lub chemioterapia. W ramach
chemioterapii stosowanej jako leczenie ratunkowe po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego
molekularnie lub immunoterapii, wytyczne PTOK 2019 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
dakarbazyny, jako jedynego zarejestrowanego w uogdlnionym czerniaku leku cytotoksycznego
zaznaczajac, ze jej skutecznosé jest ograniczona.

Wytyczne ESMO 2019 oraz NCCN 2020 wskazujg, ze wybdr schematu w Il linii i kolejnych liniach
leczenia zalezy scisle od zastosowanej terapii w | linii. W przypadku pacjentéw leczonych w | linii
lekami anty-PD-1 (pembrolizumab lub niwolumab), w Il linii inhibitorami BRAF i MEK, w ramach Il
linii leczenia wytyczne ESMO 2019 zalecajg witgcznie pacjentéw do badania klinicznego lub ponowne
zastosowanie immunoterapii (np.: ipilimumab, jesli nie podano uprzednio, niwolumab Ilub
pembrolizumab, jezeli zastosowano inne linie leczenia po niepowodzeniu immunoterapii; niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem, jezeli nie zastosowano wczesniej). Innymi schematami zalecanymi
przez wytyczne ESMO na dalszych liniach leczenia s3: chemioterapia np.: z dakarbazyng lub
temozolomidem, leczenie paliatywne.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 24.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.482.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosSci finansowania
ze $Srodkdéw publicznych produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skory (ICD-10: C43),
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 85/2020 z dnia
20 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skéry (ICD-10:
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C43) oraz Raportu nr 0T.422.25.2020. Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skéry (ICD-10: C43)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry
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