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Rekomendacja nr 192/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujacego

podanie ipilimumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu

ICD-10: C69.0, rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej podanie
ipilimumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.0 (nowotwdr ztosliwy
spojowki).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie  Swiadczenia obejmujgcego  podawanie ipilimumabu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.0 (nowotwor ztosliwy spojéwki) z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych, rekomendacji czy wytycznych klinicznych
wskazujgcych na zasadnos¢ stosowania ipilimumabu w nowotworach ztosliwych spojowki.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
ipilimumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.0, na podstawie art. 31e ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych.

Problem zdrowotny

Nowotwory oka stanowig okoto 0,2% zachorowan. Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka
stanowig niewielki procent nowotworédw obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie
okolic, w ktdérych sie rozwijajg, sa powaznym problemem diagnostycznym, klinicznym i
terapeutycznym. Coraz doskonalsza diagnostyka, wczesne wykrywanie i postepy w leczeniu
nowotworéow oka i jego aparatu ochronnego przedtuzajg chorym zycie i zwiekszajg liczbe pacjentow
wymagajgcych opieki okulistycznej. Znajomos$¢ epidemiologii, charakterystyki klinicznej guzéw oka,
jak réwniez wczesne wykrywanie zmian matych, czesto bezobjawowych, zwiekszajg szanse
skutecznego leczenia. Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej
Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300 réznych nowotwordw oka i jego przydatkow.
Kod ICD-10 objety zleceniem MZ: C69.0 okresla nowotwory ztosliwe spojowki.
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Guzy spojowki mozna podzieli¢ na guzy wrodzone, guzy nabtonkowe, guzy naczyniowe oraz zmiany
barwnikowe i guzy pochodzenia neuroektodermalnego. Do najczestszych nowotwordw ztosliwych
spojowki zaliczamy nowotwory ptaskonabtonkowe, czerniaka ztosliwego oraz chtoniaka.

W wiekszosci przypadkéw, z duzym prawdopodobiefistwem mozna rozpoznaé nowotwory na
podstawie ich obrazu klinicznego, podczas ogladania chorego w $wietle dziennym i w oparciu o dane
uzyskane z wywiadu. Dodatkowych informacji dostarcza wynik badania histopatologicznego
wykonanej wczesniej biopsji. W przypadku niewielkich zmian zlokalizowanych na zewnatrz oczodotu,
szczegoblnie w okolicy powiek, badania te sg wystarczajgce dla rozpoczecia leczenia. W przypadku
rozlegtych i gtebokich zmian nowotworowych i w razie podejrzenia lokalizacji pierwotnie wewnatrz
oczodotu, lub wnikania guza do oczodotu z zewnatrz koniecznym jest wykonanie dodatkowych badan
obrazowych, np.: ultrasonografii, tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego.

Leczenie nowotworéw ztosliwych spojowki polega przede wszystkim na wycieciu nowotworu raka
z marginesem zdrowych tkanek. Miejsce po wycieciu nowotworu i okoliczne sgsiednie tkanki poddaje
sie krioterapii (przymrozeniu). Leczenie uzupetniajgce polega na zastosowaniu napromieniania
metodg brachyterapii lub chemioterapii miejscowej przy uzyciu mi. In. 5-fluorouracyu, mitomycyny C
(w potaczeniu z miejscowo podawang 0,05% cyklosporyng A ), czy stosowanie interferonu. Leczenie
pierwotnych chtoniakdw spojowki lub innych limfoproliferacyjnymi obejmuje rowniez chemioterapie
z przeciwciatem anty-CD20 (na chfoniaka z komorek B).

Liczba nowych przypadkdw czerniaka spojowki w ciggu roku wynosi niespetna 1 na milion
mieszkancow. Czerniak ztodliwy spojowki stanowi 1-2% nowotwordw ztosliwych oka. 5-letnie
przezycie chorych na czerniaka spojéwki po leczeniu chirurgicznym i/lub radioterapii wynosi 83—84%,
natomiast przezycie 10-letnie 69—-80%. Odsetek nawrotéw czerniaka spojowki w ciggu 5 lat siega
39%.

Nowotwory z tkanki chtonnej stanowig ponad 20% wszystkich guzéw w obrebie oczodotu.
Limfoidalne proliferacje stanowig okoto 2% nowotworéw spojowki. W przypadku chtoniakéw
spojéwki 5-letnie przezycie zaobserwowano u wiecej niz 90%. Nowotwory z tkanki chtonnej stanowig
ponad 20% wszystkich guzéw w obrebie oczodotu. Limfoidalne proliferacje stanowig okoto 2%
nowotwordow spojowki.

Czestos¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego spojéwki na swiecie szacuje sie rocznie na 0,02—
3,5/100 000 oséb. Nawroty raka ptaskonabtonkowego wynoszg — wedtug réznych autoréw — od 5 do
53%. Wznowa pojawia sie srednio w okresie od 8 do 22 miesiecy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ipilimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4 (IgG1lk) wytwarzanym przez
komorki jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA. Ipilimumab jest substancjg
wzmacniajacg aktywnos¢ limfocytow T, ktdra specyficznie blokuje hamujacy sygnat CTLA-4, co
powoduje aktywacje limfocytow T, proliferacje i zwiekszenie nacieku limfocytow T w guzach,
prowadzgc do Smierci komdrek nowotworu.

Ipilimumab (Yervoy) jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych ipilimumab finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie
czerniaka skéry lub bton sluzowych ipilimumabem (ICD-10 C43)”

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, jak rdwniez odnalezionym pismiennictwem, w nowotworach
spojowki stosuje sie przede wszystkim leczenie miejscowe.

Podstawowg metodg leczenia jest chirurgiczne wyciecie raka z marginesem zdrowych tkanek.
Miejsce po wycieciu nowotworu i okoliczne sgsiednie tkanki poddaje sie krioterapii (przymrozeniu).
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Leczenie uzupetniajgce polega na zastosowaniu napromieniania metodg brachyterapii lub
chemioterapii miejscowej przy uzyciu mi. in. 5-fluorouracylu, mitomycyny C (z miejscowo podawang
0,05% cyklosporyng A) lub interferon alfa-2b.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56) we wskazaniu C69.0 finansowane sg nastepujace
substancje czynne: dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, thiotepum,
vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum. Substancje te znajdujg sie na wykazie C. Leki, stosowane w
ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Dodatkowo, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (zatacznik nr 2) oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (zatgcznik nr 6) we wskazaniu C69.0 finansowana jest
substancja czynna vindesinum.

Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach
danych (data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2014 r.): Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid), The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano specyficzng dla opracowan wtérnych baze
Centre for Reviews and Dissemination.

Zastosowano stowa kluczowe specyficzne dla ocenianej technologii medycznej: ocular or eye or
conjunctiva /maligne or malignum or malignant or malighancy/ neoplasm or tumor or tumors or
cancers or cancer or neoplasia or neoplasms/ Ipilimumab or MDX-CTLA-4 or yervoy or MDX010 or
MDX 010 or MDX-010.

Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. W
procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek
internetowych.

W wyniku wykonanego przeglagdu nie odnaleziono dowoddéw naukowych wskazujgcych na zasadnosé
stosowania ipilimumabu w nowotworach ztosliwych spojéwki.

Skuteczno$¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddw naukowych dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg zawartg w charakterystyce produktu leczniczego, stosowanie produktu
leczniczego Yervoy zwigzane jest z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozgdanych
spowodowanych zwiekszong lub nadmierng aktywnoscia uktadu immunologicznego (dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego), prawdopodobnie wynikajagcg z jego mechanizmu
dziatania. Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym, ktére moga by¢ ciezkie lub
zagrazajace zyciu, mogg dotyczy¢ przewodu pokarmowego, watroby, skory, narzgdéw dokrewnych
lub innych narzaddéw. Podanie produktu Yervoy jest zwigzane z hepatotoksycznoscig pochodzenia
immunologicznego, z powaznymi dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego
dotyczacymi skory, powazinymi neurologicznymi dziataniami niepozgdanymi pochodzenia
immunologicznego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Z uwagi na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na zasadnos$¢ stosowania ipilimumabu we
wskazaniu: nowotwoér ztosliwy spojéwek, nie przeprowadzono analizy ekonomicznej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W toku prac nad raportem wystgpiono pisemnie do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z prosbg
o przekazanie danych dotyczgcych m.in. kosztow ocenianej interwencji w ostatnich latach. Dane
otrzymane z NFZ wskazujg, ze nie wystepowano z wnioskiem i nie udzielono zgdd na stosowanie
ipilimumabu we wskazaniu €69.0.

Z uwagi na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na zasadnosé¢ stosowania ipilimumabu we
wskazaniu: nowotwor ztosliwy spojowek, brak danych odnosnie populacji oraz negatywng opinie
eksperta klinicznego, nie przeprowadzono analizy wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W dniu 29 lipca 2014 r. w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania
klinicznego oraz rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania ipilimumabu we wskazaniu
rak ztosliwy spojéwki.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji wskazujacych na zastosowanie ipilimumabu we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy spojowki.

Odnalezione rekomendacje (Kanada, Australia, Nowa Zelandia) wskazuja, ze zgodnie z praktyka
kliniczna podstawowg metodg leczenia nowotwordw spojowki jest chirurgiczne wyciecie raka
z marginesem zdrowych tkanek. Miejsce po wycieciu nowotworu i okoliczne sasiednie tkanki mozna
poddac krioterapii. Leczenie uzupetniajgce spojowki polega na zastosowaniu radioterapii lub
chemioterapii (m.in. mitomycin C, 5-fluorouracil, interferon alfa-2b). W przypadku chtoniakéw
spojowki mozliwe jest podanie rytuksymabu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 7.07.2014 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-120/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie nab-
ipilimumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.0, rozumianego jako wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
zpdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 242/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r.
W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie ipilimumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C69.0, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 242/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r.
w sprawie usuniecia S$wiadczenia obejmujacego podawanie ipilimumabu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.0, realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

2. Raport nr: AOTM-BP-431-24/2014. Ipilimumab w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C69.0. Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej.



