Agencja Oceny Technologii Medycznych

Biuro Prezesa, Dzial Rekomendaciji

ipilimumab w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C69.0

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Raport Nr: AOTM-BP-431-24/2014

Warszawa, 30 lipca 2014

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 1/26



Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki
Spis tresci
IO (o o] (=T 4 0 703 V74 1) 2SS 5
IO = (oo [=T 0 a0 [ 1LY PSS 5
1.1.1. Nowotwo ptaskonablonkowy SPOJOWKI.......c.ccueviriiiiiiiiiiiicie e 6
1.1.1. Czerniak ZIOSHWY SPOJOWKI ......cviviriieiiiiriitiiiesisisteses ettt se st st esesbebenestensens 6
1.1.2. ChIONIaK SPOJOWKI .....vevveviiviiirietiiesistesiesise sttt sttt se st sesbe b asesbe s ene e s s 7
1.2. Skutki nastgpstw choroby lub Stanu ZAroWia ...........cccoviiiiiiiiiii 7
1.3. Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWAIE] .......ocviiviiiiiiiiiiieiiiire st 8
1.4, SWIadCZenia AlterNAtYWNE ........c..evrevucisiiscisciseisesssse sttt 9
2. Interwencja 0Ceniana i KOMPAIATOIY ........coueiieiuiriieseeeeeee st e st e s e et e e s teste e e s e e et e steseestesneereeneeneeneenrenrenns 10
0 00 O (=T Y=Y o - S 10
2.1.1.1.  Zagadni€nia FEJESITACYJNE .eiueiueereeeeieriestestestesteseereeeeteseesresbesreareeseeseeseessesbesaesreaneeseeseeneeneeneeseenns 10
2.1.1.2.  WSKAzZania ZareJEStIOWANE ........cveeerieiesiesiestestesseeseeeesiestesrestessesseeseessesaessestesaessesnaesaeseenseneessessens 10
2.1.1.3.  Wskazania KtOryCh dotyCzZY OCENA........ccceiviirieiieieiee st nee s 11
2.1.1.4. Wskazania, w ktdrych stosowanie technologii jest akceptowalne Klinicznie ...........ccccocoverveiennnn, 11
2.1.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologia wnioskowana................ 11
2.1.1.6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigza si¢ merytorycznie
Z AOKONYWANG OCEIMG....vevieiieieiireiti ittt ettt r bbbt e st e e r e b b e b e be e e e e anennenne s 11
KT o 11 T= =Y 01T 0 OO 14
4. Rekomendacje dotyczace technologii WNIOSKOWANE] ........cccecviiiiiiiiiiiiiicic e 15
4.1, ReKOMENAAC]E KHNICZNE ... .eveieieicieee ettt st et e be s e e et e eestentesneaneeseeneeneenrenrs 15
4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkOw publicZnyCh.......ccoocvevveiiiiiiiciie e 16
5. Finansowanie ze STOdKOW PUDLICZNYCN....c..ciiiiiiiiiic ettt e e e nne e e 17
5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze §rodkdw publicznych w Polsce..........c.ccovvrviiininnnnn, 17
5.2. Aktualny stan finansowania innych interwencji w wskazaniu C69.0 ze srodkow publicznych w Polsce ....... 17
6. ANANIZA KIINICZNG ... 18
6.1. Metodologia analizy KIINICZNE]........cuiuiiiii et ettt sttt se b b e 18
6.2. WYNIKi @NALZY KIINICZNE] .....viiviieiiiciie et bbbttt e e bbbttt et e e e nbesbenae 19
6.2.1. Skuteczno$¢ kliniczna na podstawie badan pierwotnyCh..........cocvvvviiiiciiiiiiii 19
6.2.2. BEZPICCZEMASIWO ..e.viiviiiiiie ittt bbb e 19
6.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieCZENSIWA ..........vvririiiriiiiieiiire e 20
7. ANALIZA EKONOMICZNG. ..ot 21
8. Analiza WPIYWU NA DUAZEL........eeieeiiiee sttt e et e e e e s e sreeste e te e teesaeaneesneenneenreenreenes 21
9. POUSUIMIOWENIE ...ttt 22
9.1. Kluczowe informacje i WNIOSKI Z FAPOITU .......ecuvivreieeeiesiesiesieseeeeeee st ste e stesres e eseeseeseestesnessesneeneeseenseseesnens 22
10, PISIMECIIICTWO . ....vveeiiiteeeiesie ettt ekttt r e e E e e E e e e e e R e e R e e R e e r e R e nr e er e e r et er e nr e e erenr e erenre e 25
7 . T<7 11 1« T 26

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 2/26



Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i 7-07-2014
znak pisma zZlecajacego znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie ipilimumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.0.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e

X ust. 3 pkt. 3a Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

X programéw zdrowotnych

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego Swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i
skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzadzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentoéwlpotwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Ipilimumab
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Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Kategoria C - systemu ICD-10, okresla nowotwory zto$liwe

. C69.0 — nowotwor ztosliwy spojowki

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Produkt leczniczy Yervoy (ipilimumab):
Bristol-Myers Squibb Polska, al. Armii Ludowej 26, 00-609, Warszawa
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1.1.

Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7.07.2014 (znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14), na podstawie
art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.), dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
obejmujgcego podanie ipilimumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.0.

Zrédfo: korespondencja MZ

Problem zdrowotny
Kod ICD-10 objety zleceniem MZ: C69.0 okresla nowotwory ztosliwe spojowki.

Nowotwory oka stanowig okoto 0,2% zachorowan [1]. Nowotwory gatki ocznej i ukfadu ochronnego oka
stanowig niewielki procent nowotworéw obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w
ktérych sie rozwijajg, sg powaznym problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym [2]. Coraz
doskonalsza diagnostyka, wczesne wykrywanie i postepy w leczeniu nowotwordow oka i jego aparatu
ochronnego przedtuzajg chorym zycie i zwiekszajg liczbe pacjentdéw wymagajgcych opieki okulistyczne;.
Znajomos$¢ epidemiologii, charakterystyki klinicznej guzéw oka, jak rowniez wczesne wykrywanie zmian
matych, czesto bezobjawowych, zwieksza szanse skutecznego leczenia [2]. Oko wraz z jego aparatem
ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300
réznych nowotwordw oka i jego przydatkow [3].

Guzy spojowki mozna podzieli¢ na [4]:

1. Guzy wrodzone (torbiel skérzasta, skérzakottuszczak).
2. Guzy nabtonkowe:
0 guzy tagodne (brodawczak uszyputowany, brodawczak nieuszyputowany);
0 guzy o charakterze przedinwazyjnym ( srodnabtonkowe nowotwory spojéwki wystepujgce w
formie brodawkowatej, tarczowatej lub w formie rozlanej);
0 guzy zto$liwe (rak kolczystokomérkowy).
3. Guzy naczyniowe spojowki (naczyniak wtosniczowy, naczyniak jamisty, chfoniak spojowki).
4. Zmiany barwnikowe i guzy pochodzenia neuroektodermalnego):
0 zmiany barwnikowe lagodne (melanoza nabtonkowa spojéwki, wrodzona melanocytoza
oczna, znamie barwnikowe spojéwki);
0 przedinwazyjne zmiany barwnikowe (pierwotna melanoza nabyta);
0 zmiany barwnikowe ztosliwe (czerniak).

Do najczestszych nowotwordow ztosliwych spojowki zaliczamy nowotwory ptaskonabtonkowe, czerniaka
ztodliwego oraz chtoniaka [5, 6].

Diagnostyka

W wigkszosci przypadkéw, z duzym prawdopodobienstwem mozna rozpoznac¢ nowotwory na podstawie ich
obrazu klinicznego, podczas oglgdania chorego w swietle 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, szczegdlnie 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 badarh obrazowych, np.: ultrasonografii,
tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego [3].

Poniewaz nowotwory oka wystepujg stosunkowo rzadko w poréwnaniu do innych nowotworéw nie ma
powszechnie zalecanych badan przesiewowych w ich kierunku. W celu wczesnego wykrycia nalezy
przeprowadzaé regularne badania oczu, szczegdlnie u oséb bedgcych w grupie ryzyka wystepowania
nowotwordow oka.

Nowotwory oka diagnozowane sg poprzez rozpoznanie najpopularniejszych symptomow ich wystepowania,
takich jak problemy z widzeniem, utrata w polu widzenia, wystepowanie rosngcych zmian na teczéwce czy
tez zmiany pozycji gatki ocznej w oczodole [7].

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 5/26



Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

W badaniach obrazowych wykorzystuje sie réznego rodzaju metody, aby otrzymaé obraz gatki ocznej: fale
dzwiekowe, rentgenowskie oraz pola magnetyczne. W celu rozpoznania nowotworu oka u ponad 95%
pacjentéw wykonuije sie obraz dna oka oraz badanie USG.*

Leczenie

Leczenie nowotworow ziosliwych spojowki polega przede wszystkim na wycieciu nowotowra wraz z
ewentualnym leczeniem wspomagajgcym obejmujgcym krioterapiie i chemioterapie. Dodatakowo mozna
stosowaé réwniz chemioterapie miejscowg (m.in. 5-fluorouracyl, mitomycyne i interferon alfa-2b) ( [8, 9].
Chirurgiczne wyciecie jest korzystne, poniewaz zapewnia histopatologicznego potwierdzenia diagnozy.

Zrédto: pismiennictwo

1.1.1.Nowotwo pfaskonabtonkowy spojowki
Rak ptaskonabtonkowy spojowki (ang. Squamous Cell Carcinoma of the Conjunctiva, SCCC) [10]

Nowotwér ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka spojéwki. Wyrdznia sie dwie postacie raka: przedinwazyjng
(carcinoma in situ — CIS) oraz inwazyjng. Rak ptaskonabtonkowy moze nacieka¢ sgsiednie struktury oka,
moze wrasta¢ do wnetrza gatki ocznej lub do oczodotu oraz dawaé przerzuty do regionalnych weztow
chtonnych i przerzuty odlegte. Przyczyny rozwoju raka ptaskonabtonkowego nie sg do korica poznane,
jednak wyniki badah wskazujg na duzg role promieniowania ultrafioletowego (UVA, UVB) oraz zakazen
podtypem 16 lub 18 wirusa brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus — HPV). Wazng role odgrywa
takze uposledzenie czynnosci uktadu odpornosciowego, na przykfad po przeszczepach narzadow, w trakcie
leczenia immunomodulujgcego lub immunosupresyjnego oraz u pacjentéw dializowanych. Rak
ptaskonabtonkowy spojowki nalezy tez do zmian nowotworowych zwigzanych z nabytym zespotem
uposledzonej odpornosci (AIDS). Ponadto ws$réd czynnikdw ryzyka wymienia sie palenie tytoniu,
wspdétistnienie innych proceséw nowotworowych oraz skére pergaminowatg i barwnikowg (xeroderma
pigmentosum).

Czesto$¢ wystepowania raka pfaskonabtonkowego spojéwki na $wiecie szacuje sie rocznie na 0,02—
3,5/100 000 osodb. Najczesciej rak dotyczy osbb starszych, gtéwnie mezczyzn.

Podstawowg metodg leczenia jest chirurgiczne wyciecie raka z marginesem zdrowych tkanek. Miejsce po
wycieciu nowotworu iokoliczne sagsiednie tkanki poddaje sie krioterapii (przymrozeniu). Leczenie
uzupetniajace raka ptaskonabtonkowego spojowki polega na zastosowaniu napromieniania metodg
brachyterapii lub chemioterapii miejscowej przy uzyciu kropli zawierajgcych lek cytostatyczny (np. 5-
fluorouracyl — 5-FU). Inne opcje obejmujg: uzycie 0,01% roztworu mitomycyny C (MMC) w potgczeniu
z miejscowo podawang 0,05% cyklosporyng A (CsA), czy stosowanie interferonu (INF).

W przypadku, gdy nowotwér nacieka wnetrze gatki ocznej, mozliwa jest proba leczenia za pomocg
napromieniania (brachyterapia lub radioterapia protonowa). Jednak czesciej podejmuje sie woéwczas decyzje
o wytuszczeniu gatki ocznej (enukleacji).Naciekanie struktur oczodotu przez raka ptaskonabtonkowego
zdarza sie rzadko, lecz w takim przypadku leczenie musi byé bardzo radykalne, wtgcznie z koniecznoscig
egzenteracji oczodotu. Nawroty raka ptaskonabtonkowego wynoszg — wedtug réznych autoréw — od 5 do
53%. Wznowa pojawia sie $rednio w okresie od 8 do 22 miesiecy.

1.1.1. Czerniak zlosliwy spojowki
Czerniak ztosliwy spojowki [4, 11, 12]

Nowotwdér moze sie rozwija¢ na podtozu pierwotnej nabytej melanozy (u 50-75% chorych), znamienia
barwnikowego (u 20-25% chorych), albo w dotychczas zdrowej spojéwce (u ok. 10-25% chorych). Czasami
czerniak moze pojawicC sie pod spojowka, jako naciek czerniaka rozwijajgcego sie wewnatrz gatki ocznej,
ktéry wydostat sie przez twardéwke i przebit sciane galtki ocznej. Czerniak moze rozwijac¢ sie w kazdej czesci
spojowki, najczesciej jednak nowotwor rozwija sie w spojowce gatkowej i w okolicy rgbka rogéwki — moze
wowczas zajmowacé rogowke. Podobnie jak w przypadku znamion barwnikowych wysycenie czerniaka
barwnikiem jest bardzo rézne. Spotyka sie takze guzy bezbarwnikowe.

! Eye Cancer (Melanoma and Lymphoma), American Cancer Society, 2011
http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003100-pdf.pdf

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 6/26


http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003100-pdf.pdf

Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

Najczestszym typem jest Pierwotna nabyta melanoza (primary acquired melanosis — PAM), pojawia sie
u dorostych oséb rasy biatej, Srednio w 56. roku zycia[13] .

Czerniaki majg silne unaczynienie i dlatego mogg niekiedy krwawi¢ pod wptywem nawet drobnych urazéw
mechanicznych (np. przy pocieraniu oka). Guzek spojowki moze sie powiekszaé. Nieleczony moze
wystawaé poza obreb szpary powiekowej, moze tez nacieka¢ oczoddt oraz samg gatke oczng. Czerniaka
spojowki nalezy odrézni¢ od ubarwionego raka ptaskonabtonkowego spojowki, ubarwionego brodawczaka,
a takze od czerniaka wewnatrzgatkowego naciekajgcego sciane gatki oczne; .

Liczba nowych przypadkéw czerniaka spojowki w ciggu roku wynosi niespetna 1 na milion mieszkancow.
Ws$rod mezczyzn jest to 0,74 na milion mieszkancéw, a wsrdd kobiet — 0,45 na milion oséb w populacii.
Czerniak ztosliwy spojowki stanowi 1-2% nowotworow ztosliwych oka.

Leczenie czerniaka spojowki polega na wycieciu guza z 4 mm marginesem klinicznie zdrowej tkanki wraz
z warstwg twardowki (nadtwardéwki). Twardowke na dnie ubytku operacyjnego (w miejscu po wycieciu
czerniaka) poddaje sie dziataniu czystego alkoholu. Powstaty ubytek pooperacyjny pokrywa sie przez
naciggniecie spojowki z sgsiedztwa izamkniecie brzegéw rany. Przeprowadza sie rowniez plastyke
spojowki, przemieszczajac jej fragmenty na powierzchni gatki ocznej lub, w przypadku rozlegtych ubytkéw
tkanki, przeszczepiajgc spojowke lub btone owodniowg. Jesli zmiany sg tak rozlegte, ze nie jest mozliwe ich
chirurgiczne wyciecie, stosuje sie mitomycyne C (lek cytostatyczny) w postaci kropli ocznych. U chorych,
u ktérych rozlegtos¢ czerniaka uniemozliwia jego doszczetne wyciecie, wykorzystuje sie rowniez radioterapie
(napromienianie). Jesli czerniak nacieka gatke oczng, co zdarza sie rzadko, wdéwczas konieczne jest
wytuszczenie oka. Zajecie przez nowotwor bardzo duzego obszaru lub jego naciekanie w gigb oczodotu jest
wskazaniem do egzenteracji oczodotu . Ze wzgledu na mozliwo$¢é wystgpienia przerzutéw u wszystkich
chorych z czerniakiem spojowki nalezy bada¢ wezly chionne podzuchwowe i przyuszne. Dlatego oprécz
leczenia okulistycznego chory zawsze wymaga opieki onkologicznej.

Czerniak spojowki niesie ze sobg ryzyko przerzutéw, ktore pojawiajg sie gtéwnie w pobliskich weztach
chtonnych, niekiedy w narzgdach odlegtych, na przykfad w ptucach lub w watrobie, w osrodkowym uktadzie
nerwowym i kosciach. Rokowanie jest lepsze niz w przypadku czerniaka skéry. Sredni czas do pojawienia
sie przerzutdw czerniaka spojowki w regionalnych weztach chtonnych wynosi 2,3 roku, w narzadach
odlegtych 3,4 roku. 5-letnie przezycie chorych na czerniaka spojowki po leczeniu chirurgicznym i/lub
radioterapii wynosi 83-84%, natomiast przezycie 10-letnie 69-80%. Odsetek nawrotow czerniaka spojowki
w ciggu 5 lat siega 39%.

1.1.2. Chloniak spojowki

1.2.

Chtoniak spojowki[4, 8, 14-16]

Chtoniak spojowki wystepuje jako rozrost kanatéw limfatycznych. Moze wystepowa¢ w postaci fagodnego
przerostu limfoidalnego lub chtoniaka, bedacy najczesciej monoklonalng proliferacjg limfocytéw B. Chtoniak
moze obejmowac tylko spojowke lub kojarzy¢ sie z chorobg ukfadowg. Do guzéw naczyniowych spojowki
zaliczany jest naczyniak jamisty i wtosniczkowy. W zwigzku z tym, ze guzy uktadu chtonnego stanowig
trudne do podziatu kontinuum form tagodnych i ztosliwych, wszyscy chorzy powinni byé konsultowani
onkologicznie.

Nowotwory z tkanki chfonnej stanowig ponad 20% wszystkich guzéw w obrebie oczodofu. Limfoidalne
proliferacje stanowig okoto 2% nowotworéw spojoéwki . Najczestszym chioniakiem oczodotu, zaliczanym
wedtug klasyfikacji REAL do chtoniakéw o niskim stopniu ztosliwosci, jest chtoniak z komorek strefy brzeznej
lub chioniak zwigzany z tkankg limfatyczng bton $luzowych (MALT). Wspdlng cechg wystepujgcg u
pacjentow z idiopatycznym zapaleniem oczodotu oraz u chorych ze zmianami limfoproliferacyjnymi jest
postepujacy bezbolesny wytrzeszcz. Czesto$¢ wystepowania chioniaka typu non-Hodgkin w ostatnim
okresie wzrosta do 3-4% w ciggu roku (50% wzrost w ciggu ostatnich 15 lat); jest on obecnie czwartym co do
czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet.

Leczenie pierwotnych chtoniakéw spojéwki lub innych limfoproliferacyjnymi obejmuje chemioterapie z
przeciwciatem anty-CD20 (na chtoniaka z komoérek B), terapie zewnetrzng wigzkg promieniowania (EBRT),
wyciecie chirurgiczne (z lub bez dodatkowej krioterapii), lub miejscowe srodki chemioterapeutyczne, takie jak
mitomycyna C, 5-fluorouracyl lub interferon alfa-2b. leczenie jest skuteczne w kontroli guza > 75%
przypadkow, a 5-letnie przezycie zaobserwowano u wiecej niz 90%.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
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Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

Liczba zachorowan na nowotwory oka (bez rozréznienia dla spojowki) wynosita w 2010 roku 128 u
mezczyzn i 145 u kobiet. Najwiecej zachorowan na nowotworéw oka u mezczyzn notuje sie w pierwszej
oraz szostej i siodmej dekadzie zycia. Liczba zachorowan jest wyzsza u kobiet. Ryzyko zachorowania
charakteryzuje sie rozktadem bimodalnym z pierwszym szczytem w pierwszych latach zycia i drugim po 70
roku zycia. Wsréd pacjentéw, u ktoérych zdiagnozowano nowotworéw oka w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezy¢ wynosity 84,4% u mezczyzn i 82,6% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-
rocznych ulegt nieznacznej poprawie: wsréd mezczyzn wynosit 88,3%, wsréd kobiet do 91,9%. Przezycia 5-
letnie wsrod pacjentdw z nowotworami oka w ciggu pierwszej dekady XXI wynosity u mezczyzn 53,5% w
latach 2000-2002 i 65,2% w latach 2003-2005; u kobiet 62,0% w latach 2000-2002 i 64,2% w latach 2003-
2005. Nowotwory oka powodujg 83 zgony nowotworowe (0,1%). Wiekszos¢ zgondw z powodu nowotworow
oka wystepuje po 40 roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem
poczawszy od szostej dekady zycia Umieralnos¢ z powodu nowotworéw oka w ostatnich dwéch dekadach
wykazywata tendencje malejgcg u obu ptci [1].

Tabela 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory oka w Polsce w latach 1990-2010

B Mezczyzni
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1990 115 0,6 0,6
1995 F33 0,7 0,7
2000 o8 0,5 0,4
2005 98 0,5 0,5
2010 128 0,7 0,5
Rok ‘ Kobiety
| Liczcba  Wsp. surowy Wsp. stand.
1990 93 0.5 0,4
1995 124 0,6 0,5
2000 96 0,5 0,4
2005 89 0.5 0,4
2010 | 145 0,7 0,5
Rok . Ogolem
Liczcba  Wsp. surowy Wsp. stand.
1990 208 0.5 0,5
1995 259 0,7 0,6
2000 194 0,5 0,4
2005 187 0.5 0,4
2010 273 0,7 0,5

Zrodto: Wojciechowska U, Didkowska J. Zachorowania i zgony na nowotwory zlosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr
Nowotwordw, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej - Curie [1]

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie
w 2010 r. w Polsce zarejestrowano facznie 273 nowych przypadkow nowotwordw ztosliwych okai (C69). Brak
jest szczegoétowych danych dla rozwinie¢ kodu C69.

W ramach korespondencji z ekspertami klinicznymi Agencja poprosita o wskazanie szacowanej populacji
chorych z ocenianymi wskazaniami, ktéra mogtaby zosta¢ poddana terapii z wykorzystaniem ipilimumabu. W
swoim stanowisku Konsultant Krajowy ds. onkologii klinicznej (Prof. Krzakowski) wskazat, ze ,Nie dotyczy —
finansowanie nie jest uzasadnione”.
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Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

Swiadczenia alternatywne

Zgodnie z opinia eksperta klinicznego jak réwniez odnalezionym pismiennictwem w nowotworach spojéwki
stosuje sie pzrede wszystkim leczenie miejscowe.

Podstawowg metodg leczenia jest chirurgiczne wyciecie raka z marginesem zdrowych tkanek. Miejsce po
wycieciu nowotworu iokoliczne sgsiednie tkanki poddaje sie krioterapii (przymrozeniu). Leczenie
uzupetniajgce raka spojoéwki polega na zastosowaniu napromieniania metodg brachyterapii lub
chemioterapii miejscowej przy uzyciu kropli zawierajgcych lek cytostatyczny (np. 5-fluorouracyl — 5-FU). Inne
opcje obejmujg: uzycie 0,01% roztworu mitomycyny C w potgczeniu z miejscowo podawang 0,05%
cyklosporyng A lub interferon alfa-2b.
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Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

2. Interwencja oceniana i komparatory

2.1.1.Interwencja

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej (produktu leczniczego)

Substancja czynna Ipilimumab

Kod ATC, grupa Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

farmakoterapeutyczna kod ATC: LO1XC11.

Posta¢ farmaceutyczna Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Dawkowanie Zalecany schemat indukcji produktem YERVOY to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu 90

minut co 3 tygodnie, ogdétem podaje sie 4 dawki. Pacjentom nalezy poda¢ caty kurs indukcji (4 dawki),
jesli tolerujg leczenie, niezaleznie od pojawiania sie nowych zmian lub powigkszenia zmian juz
istniejgcych. Ocene odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakonczeniu terapii
indukcyjnej.

Ipilimumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4 (IgG1k) wytwarzanym
przez komorki jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA.

Cytotoksyczny antygen-4 limfocytéw T (CTLA-4) jest negatywnym regulatorem aktywacji limfocytéw T.
Ipilimumab jest substancjg wzmacniajgca aktywnosc¢ limfocytow T, ktdra specyficznie blokuje hamujacy
sygnat CTLA-4, co powoduje aktywacje limfocytéw T, proliferacje i zwigkszenie nacieku limfocytéw T w
guzach, prowadzgc do $mierci komorek nowotworu. Mechanizm dziatania ipilimumabu jest posredni,

Mechanizm dziatania

poprzez wzmachnianie odpowiedzi immunologicznej, ktorej mediatorem sg limfocyty T.

Przeciwskazania Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymienion

Ipilimumab jest zwigzany z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozgdanych, spowodowanych
zwigkszong lub nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego (dziatania niepozgdane pochodzenia
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, skory, narzadéw dokrewnych lub innych narzadéw. Chociaz
wiekszos¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego wystepowato w okresie indukcji,
zgtaszano rowniez ich wystapienie kilka miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki ipilimumabu. Dopdki nie
stwierdzi sie innej przyczyny biegunki, zwiekszenia czestosci wypréznien, krwi w stolcu, wzrostu
wartosci wskaznikdbw czynnosci watroby, wysypki i endokrynopatii nalezy rozwazy¢ pochodzenie
zapalne i zwigzane z ipilimumabem . Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie sg bardzo istotne dla
zminimalizowania powikian zagrazajacych zyciu.

Ostrzezenia

W leczeniu ciezkich dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego konieczne moze byé
ogdlne podanie duzych dawek kortykosteroidow z podaniem lub bez podania innych lekéw
immunosupresyjnych.

Zrédto: ChPL

2.1.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 3. Status rejestracyjny produktu leczniczego Yervoy

Procedura rejestracyjna Procedura centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na .
dopuszczenie do obrotu 13 lipca 2011

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Brak zarejestrowanego wskazania ,nowotwor spojéwki”

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE (status leku sierocego nadany 26.11.2010 przez EMA zostat wycofany w lutym 2013)

Zrédfio: strona internetowa EMA (data dostepu 14.07.2014)

2.1.1.2. Wskazania zarejestrowane

YERVOY jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u
dorostych.
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Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

UWAGA analityka: podkresli¢ nalezy fakt, ze do gtdwnego badania klinicznego (rejestracyjnego), nie
wtaczono pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej, pierwotnym czerniakiem osrodkowego uktadu nerwowego i
czynnymi przerzutami do mézgu.

Zrédto: ChPL

2.1.1.3. Wskazania ktorych dotyczy ocena

Opracowanie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania, jako $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej obejmujgcego podanie ipilimumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C69.0 — Nowotwor ztosliwy spojowki.

Zrédio: korespondencja MZ
2.1.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zarejestrowane wskazania dla ocenianych substancji czynnych zostaly opisane w punkcie 2.3.1.2
Wskazania zarejestrowane.

Zrédio: ChPL

2.1.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Ipilimumab byt oceniany w AOTM we wskazaniu zarejestrowanym:

. Stanowisko Rady Przejrzystosci Nr 23/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r. oraz Rekomendacja
Prezesa Agencji Nr 16/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktérzy ktérzy byli wczeéniej leczeni” z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Rada i
Przezes uznali za niezasadne usuniecie ww. Swiadzcenia.

. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50 i 51/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. oraz Rekomendacja
Prezesa Agencji nr 41/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Yervoy (ipilimumab) (we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni. Rada i Przezes uznali
za zasadne finansowanie ww. Swiadzcenia,

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/

2.1.1.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzgq sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

W ponizszej tabeli przedstawiono dotychczasowe stanowiska i rekomendacje dotyczgce stosowania innych
substancji czynnych w rozpoznaniach nowotworéw ztosliwych oka (w tym spojowki), zakwalifikowanych do
koddéw ICD-10 zgodnych z ocenianymi, a takze innych niz oceniane w niniejszym raporcie.

Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace zwigzane merytorycznie z dokonywang oceng —
dokumenty wydane dla innych technologii w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw zgodnych z ocenianymi w nieniejszym
raporcie

Dokument ) )
Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

zakwalifikowania terapii protonowej nowotworow oka jako swiadczenia gwarantowanego

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii protonowej nowotworéw oka jako $wiadczenia
gwarantowanego w ksztalcie zaproponowanym w zleceniu. Jednoczesnie Rada rekomenduje
finansowanie terapii protonowej w czerniaku bfony naczyniowej oka.

Uzasadnienie
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Dokument . .
Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Wsrod nowotwordow oka jedynie w czerniaku btony naczyniowej oka korzystne wyniki terapiiprotonowej
sg udokumentowane.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,terapia protonowa
nowotworéw oka”, jako swiadczenia gwarantowanego finansowanego ze srodkéw publicznych, we
wskazaniu czerniak btony naczyniowe;.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,terapia protonowa nowotworéw oka”, jako $wiadczenia gwarantowanego,
we wskazaniu czerniak btony naczyniowej, odnosnie ktérego dostepne sg dane z pismiennictwa
potwierdzajgce skutecznos¢ protonoterapii w tym wskazaniu. W Swietle odnalezionych przegladéw
systematycznych, mozna stwierdzi¢, iz protonoterapia moze przynosi¢ korzysci wybranym pacjentom z
czerniakiem btony naczyniowej, zwtaszcza tym, u ktérych nie mozna zastosowaé klasycznej radioterapii.
Nalezy jednak pamietaé, iz takze protonoterapia niesie za sobg ryzyko dziatan niepozadanych. Z uwagi
na brak dostepnych badan dokumentujacych wptyw przedmiotowej technologii na pozostate
subpopulacje pacjentéw Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, nie rekomenduje
finansowania przedmiotowej technologii ze $rodkéw publicznych jako $wiadczenia gwarantowanego w
innych wskazaniach. Przeglad obecnie dostepnych publikacji nie pozwala na podanie jednoznacznej
odpowiedzi na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania terapii wigzkg protonéw w innych
nowotworach oka.

Treosulfan - w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, dla ktérych
wydano zgody na finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
obejmujgcego podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, pod warunkiem ograniczenia refundaciji
tego preparatu do stosowania w skojarzeniu z gemcytabing w uzasadnionych przypadkach czerniaka
btony naczyniowej oka.

Uzasadnienie

Wskazania C69 oraz C69.9 obejmujg szeroka i niejednorodng grupe wystepujgcych stosunkowo rzadko
nowotworéw ztosliwych oka i jego przydatkéw. Mogg one mie¢ charakter zmian pierwotnych lub
przerzutowych do gatki ocznej, w tym drugim przypadku przede wszystkim u oséb starszych. Zaleznie od
pochodzenia i stopnia zaawansowania tych nowotworéw oraz wieku pacjentéw przyjete sg rézne modele
chemioterapii mono- i wielolekowej. Nie znaleziono wysokiej jakosci dowodoéw naukowych dotyczacych
zasadnosci stosowania treosulfanu w zdecydowanej wiekszosci nowotworéw ztosliwych oka.

Wyjatek stanowi czerniak btony naczyniowej oka, charakteryzujacy sie ztym rokowaniem i nie
przekraczajgcym 1% putapem odpowiedzi na stosowane schematy chemioterapii wielolekowej bez lub z
uwzglednieniem w nich dekarbazyny. Na podstawie podejmowanych prob klinicznych opisanych
w dostepnej literaturze mozna sugerowac, ze skuteczno$¢ treosulfanu, zwlaszcza w skojarzeniu z
gemcytabing, moze by¢ w takich przypadkach wyzsza, niezaleznie od zlego rokowania, jednakze z
istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu wolnego od progresji oraz wyzszym odsetkiem przypadkow
okresowe;j stabilizacji choroby oraz czesciowej remisji. Wnioski takie wyciagnieto na podstawie badan | i
Il fazy. Brak randomizowanych badan klinicznych Ill fazy mozna ttumaczy¢ rzadkoscig wystepowania
tego typu nowotworu oraz jego ztym rokowaniem rzutujgcym na liczebnosci grup chorych i czasokres
obserwacji klinicznych. Te same czynniki majg znaczenie dla oceny obcigzen finansowych ptatnika
publicznego ze wzgledu na mozliwosé kwalifikowania do tego typu terapii bardzo waskiej grupy
pacjentdéw, w ograniczonych przedziatach czasowych. Przedziaty te oraz charakter nowotworu nie
stanowig takze podstawy do rozwazania dziatan ubocznych treosulfanu, opisywanych przede wszystkim
u kobiet leczonych w przebiegu zaawansowanych postaci raka jajnika.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, dla ktérych wydano
zgody na finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej, S$wiadczenia obejmujgcego
podanie treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, pod warunkiem ograniczenia refundacji tego
preparatu do stosowania w skojarzeniu z gemcytabing w uzasadnionych przypadkach czerniaka btony
naczyniowej oka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne dalsze
finansowanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia obejmujgcego podanie
treosulfanu we wskazaniach: C69; C69.9, pod warunkiem ograniczenia refundacji tego preparatu do
stosowania w skojarzeniu z gemcytabing w uzasadnionych przypadkach czerniaka btony naczyniowej
oka.

Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego Buder 2013 wskazujg, ze w leczeniu przerzutowego
czerniaka  btony  naczyniowej oka, chemioterapia zlozona z  gemcytabiny (Gem)
i treosulfanu (T) jest schematem najlepiej zbadanym klinicznie (oceniona w badaniach | i Il fazy).
Sposréd wszystkich dostepnych publikacji, najwyzsze wyniki przy zastosowaniu schematu GemT
osiggnieto w badaniu pilotazowym Pfohler 2003 (ORR =28,6%; OS = 15,3 m-ca i PFS = 7,1 m-ca).
W randomizowanym badaniu klinicznym |l fazy, w ktérym poréwnywano skuteczno$é treosulfanu
w monoterapii i w skojarzeniu z gemcytabing w przerzutowym czerniaku btony naczyniowej oka,
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji (3 miesigce vs. 2 miesiace, p =
0.008) i tendencje w kierunku wiekszego odsetka stabilizacji choroby oraz czesciowych remisji (PR+SD:
33% vs. 13%, p = 0.073), stosujgc leczenie skojarzone GemT.

Profil bezpieczenstwa leku jest zblizony do innych lekéw onkologicznych, w odnalezionych badaniach
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Dokument . .
Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

klinicznych najczesciej podkreslane jest wystepowanie neutropenii i trombocytopenii, ale nie
obserwowano zagrazajgcej zyciu mielosupresiji.

Gemcytabina usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C32.9, C64, C65, C69, C69.9, C54.8, CI91.1. realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie gemcytabiny w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C32.9, C69, C69.9, C91.1 realizowanego w ramach ,Programu

Stanowisko Rady leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”. (...)
Przejrzystosci Uzasadnienie
nr 37/2014 z dnia 28 Brak jest przekonywujgcych dowoddéw naukowych uzasadniajgcych i potwierdzajgcych skutecznos¢
stycznia 2014 r. gemcytabiny w nastepujacych przypadkach: C32.9 — rak krtani, C69, C69.9 — nowotwor ztosliwy oka

oraz w C91.1 — przewlekta biataczka limfocytowa. Nie odnaleziono obecnie rekomendacji refundacyjnych
w innych krajach. (...)

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze odnalezione dowody
naukowe, znajdujgce odzwierciedlenie w praktyce klinicznej, wskazujg, ze gemcytabina jest skuteczna w
leczeniu waskiej grupy chorych na raka nerkowo-komorkowego i raka miedniczki nerkowej z
réznicowaniem miesakowatym w stadium zaawansowanym, raka nerkowokomoérkowego wywodzgcego
Rekomendacja 31/2014 | sie z kanalikéw zbiorczych w stadium zaawansowanym oraz gtadkokomorkowego migsaka trzonu
z dnia 28 stycznia 2014 | macicy w leczeniu pooperacyjnym i stadium zaawansowanym. Wiekszo$¢ ekspertéw klinicznych

r. Prezesa Agencji wypowiadata sie pozytywnie na temat finansowania ze s$rodkéw publicznych gemcytabiny
Oceny Technologii we wskazaniach: C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor ztosliwy nerki
Medycznych za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej.

Dodatkowo, w slad za Rekomendacjg nr 181/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych uzasadnione jest pozostawienie $wiadczenia obejmujgcego podanie
gemcytabiny w skojarzeniu z treosulfanem w uzasadnionych przypadkach czerniaka btony naczyniowej
oka kwalifikowanych do kodu C69 - Nowotwor ztosliwy oka.

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do konsultanta krajowego w
dziedzinie onkologii klinicznej.

W Opinii Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego ,, wartos¢ ipilimumabu u chorych na nowotwory spojowki nie
zostata naukowo udowodniona” oraz ,nie ma naukowych dowoddéw uzasadniajgcych stosowanie
ipilimumabu w nowotworach spojéwki”. ,Finansowanie z publicznych srodkéw nie jest uzasadnione”.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 28 lipca 2014 r. bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego
dotyczacych zastosowania ipilimumabu we wskazaniu nowotwor ztosliwy spojowki.

Przeszukano nastepujace bazy danych:
- Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines),
- Guidelines International Network (GIN),
- National Guideline Clearinghouse (NGC),
- New Zealand Guidelines Group.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia

- Australia - National Health and Medical Research Council (NHMRC),

- Francja - Prescrire International (ang),

- Belgia - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

- Anglia i Walia - National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
- Szkocja - Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

- Niemcy - Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF),

- USA - American Society of Clinical Oncology (ASCO),

- USA - National Cancer Institute (NCI),

- USA - National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

- European Cancer Observatory (ECO),

- European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
- Polska Unia Onkologii (PUO),

- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),

W trakcie wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe odpowiadajgce zaréwno ocenianej substancji czynnej
(ipilimumab i synonimy) jak i analizowanemu rozpoznaniu: nowotwor/rak spojowki.

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

Odnaleziono 3 rekemendacje kliniczne, w tym 2 odnoszace sie wytgcznie do czerniaka spojowki. Ipilimumab
nie jest wymieniany w zadnej z nich.

Australia, Nowa Zelandia 2012 . The Australian Cancer Network, in accordance with the National Health
and Medical Research Council Clinical Practice Guidelines for the Management of Melanoma in Australia
and New Zealand Ocular and Periocular Melanoma: Supplementary Document 2012

Czerniak spojowki - za standardowe postepowanie uwazana jest resekcja nowotworu wraz z uzupetniajgca
krioterapig . UZupelniajaco mozna stosowaé¢ miejscowg radioterapie oraz chemioetrapie (ktérej rola nie
zostata jeszcze okreslona).

Nowa Zelandia 2013 . National Melanoma Tumour Standards Working Group. 2013. Standards of Service
Provision for Melanoma Patients in New Zealand - Provisional. Wellington: Ministry of Health.

Czernaik spojéwki - za standardowe postepowanie uwazana jest resekcja nowotworu. Rola miejscowo
stosowanej chemioterapii i radioterapii jest jeszcze nieokreslona.
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Kanada 2013. Princess Margaret Cancer Centre Clinical Practice Guidelin Harmeet S. Gill MD, FRCSC; E.
Rand Simpson MD, FRCSC. Ocular Oncology. Conjunctival malignancy. Princess Margaret Cancer
Centre Clinical Practice Guidelines. February 2013

Podstawowg metodg leczenia jest chirurgiczne wyciecie raka z marginesem zdrowych tkanek. Miejsce po
wycieciu nowotworu iokoliczne sgsiednie tkanki mozna poddaé krioterapii (przymrozeniu). Leczenie
uzupetniajgce spojowki polega na zastosowaniu raditerapii lub chemioterapii (mitomycin C, 5-fluorouracil,
interferon alfa-2b). W przypadku chioniakéw spojowki mozliwe jest podanie rytuksymabu.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniu 28 lipca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA i organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych nab-paklitakselu w rakach
trzustki. Niesystematycznie przeszukano strone internetowe m.in.:

- Haute Autorité de Santé (HAS, Francja),

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Wielka Brytania),

- All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, Walia),

- Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE, Belgia),

- Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja),

- Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG, Niemcy),
- Ludwig Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment (LBI-HTA, Austria),
- Ministry of Health and Long-Term Care Ontario (Ontario, Kanada),

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Kanada),

- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia),

- Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, Nowa Zelandia).

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe zwigzane z oceniang substancjg czynna, tj. ipilimumab

Nie donaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych ocenianej technologii medycznej.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono pisemnie do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
z prosbg o przekazanie danych dotyczacych m.in. kosztéw ocenianej interwencji w ostatnich latach. Dane
przekazane przez NFZ wskazuja, iz w latach 2011-2013 nie wystepowano z wnioskiem i nie wydano
zg6d na leczenie ipilimumabem w wskazaniu C69.0. Brak informacji o roku 2014.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56) ipilimumab finansowany jest w ramach programu lekowego ,leczenie czerniaka
skory lub bton $luzowych ipilimumabem (icd-10 c43)”

Lek dostepny jest bezpfatnie dla pacjentéw.

Cena leku: ilpilimumabum, Yervoy, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5
mg/ml 1 fiol.a 10 ml (wysoko$¢ limitu finansowania 19 365,32) oraz Ipilimumabum, Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml (wysoko$¢ limitu finansowania -
77 462,41).

Aktualny stan finansowania innych interwencji w wskazaniu C69.0 ze Srodkow publicznych
w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56) we wskazaniu C69.0 finansowane sa nastpujace 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 rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, zatacznik nr 2 (wykaz substancji czynnych zawartych w
lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.) z rozpoznaniami wedtug ICD-
10) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zatacznik nr 6 (wykaz substancji czynnych
zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) z rozpoznaniami
wedtug ICD-10), we wskazaniu C69.0 finansowana jest substancja czynna vindesinum.
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. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

AOTM-BP-431-24/2014

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

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

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji z przegladu AOTM.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wylgczenia publikacji

Parametry . . . .
PICOS Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego spojowki. | Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia.

Komentarz analityka AOTM: wg zlecenia MZ niniejsza | Podczas analizy publikacji wykluczono publikacje
ocena dotyczy nastepujgcych rozpoznan wg kodéw ICD- | dotyczace czerniaka btoby naczyniowej oka (uveal
10: C69.0. melanoma), gdyz nie kwalifikuje sie pod rpzpoznanie
Podczas wyszukiwania uzyto stow kluczowych: eye, | C69.0
ocular, conjuctiva.
Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czutosci
zastosowanej strategii.

Interwencja ipilimumab Inna niz okreslona w kryteriach wigczenia.

Komparator Nie okreslono Nie okreslono

Punkty Nie okreslono Nie okreslono

koncowe

Typ badania Przeglady systematyczne, metaanalizy badan RCT, | Inne typy badan niz wymienione w kryteriach wigczenia.
randomizowane badania klinicznej Ill fazy, a w przypadku | Wykluczano réwniez badania | i |l fazy, badania
ich braku badania 1l fazy (jezeli analizowano w nich | obserwacyjne, badania kliniczne jednoramienne, serie
punkty koncowe dotyczace przezycia, progresji choroby, | przypadkbw — w przypadku odnalezienia badan
odpowiedzi na leczenie i profilu bezpieczenstwa). | o wyzszej wiarygodnosci oraz opisy przypadkow, badania
Ponadto, jezeli dla danej substancji w konkretnym | dawki oraz interakcji pomiedzy lekami, publikacje
schemacie czy monoterapii oraz linii leczenia nie | opisowe i pogladowe.
zidentyfikowano powyzszych badan, wéwczas do analizy
klinicznej wlgczano réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci — tj. badania obserwacyjne prospektywne
oraz retrospektywne, w tym badania jednoramienne oraz
serie przypadkéw.

Inne  publikacje w jezykach: angielskim, polskim; e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach

e badania na ludziach;
 publikacje dla ktérych byly dostepne abstrakty oraz petne
teksty

wiaczenia;

e badania publikowane w
konferencyjnego lub posteru;

e badania przeprowadzone na modelach zwierzecych, in
vitro, bgdz liniach komaérkowych.

formie abstraktu

W wyniku wykonanego przegladu nie odnaleziono publikacji dotyczacych stosowania ipilimumabu w
nowotworach ztosliwych spojéwki.

Ograniczenia analizy:

e |stotnym ograniczeniem niniejszego opracowania byto przeprowadzenie wyszukiwania i selekcji publikacji
przez 1 osobe, bez krzyzowej weryfikacji z przegladem wykonanym przez 2 analityka. Z tego powodu
opracowanie to nie spetnia warunkoéw formalnych przegladu systematycznego.

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktéw i doniesien konferencyjnych.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

18/26




Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

6.2. Wyniki analizy klinicznej

6.2.1.Skuteczno$c kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Nie odnaleziono dowodéw naukowych wskazujgcych na skutecznosé ipilimumabu we wskazaniu nowotwor
zlosliwy spojéwek.

6.2.2.Bezpieczenstwo

Z uwagi na brak wskazan rejestracyjnych ipilimumabu dla nowotworu ztosliwego spojowek, jak réwniez brak
dowodow naukowych wskazujgcych na zasadnosc jego stosowania w rozpoznaniu C69.0, ponizej
przytoczono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Yervoy.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ipilimumab podawano u okoto 10 000 pacjentéw w badaniach klinicznych, oceniajgcych stosowanie réznych
dawek w roznych typach nowotworéw. O ile nie podano inaczej, przedstawione ponizej dane dotyczag
ekspozycji na ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych czerniaka. W badaniu 3. fazy
MDX010-20, pacjenci otrzymali srednio 4 dawki produktu (zakres 1-4).

Ipilimumab najczesciej powoduje dziatania niepozgadane wynikajgce ze zwiekszenia lub nadmiernej
aktywnosci uktadu immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym ciezkie dziatania, ustepujg po wigczeniu
odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania ipilimumabu.

U pacjentow, ktérzy w badaniu MDX010-20 otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii,
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (= 10% pacjentéw) byta biegunka, wysypka, $wiad,
zmeczenie, nudnos$ci, wymioty, zmniejszenie apetytu i bol brzucha. Wiekszos¢ miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Leczenie ipilimumabem przerwano z powodu dziatar niepozgdanych u
10% pacjentow.

Tabelaryczna lista dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy byli leczeni
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych (n= 767) przedstawiono w Tabeli 2.

Reakcje te sklasyfikowano wedtug uktadéw narzadéw i wedtug czestosci. Czestoéci sklasyfikowano jako:
bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego (irAEs) uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych. Odsetki chorych z irAEs u
pacjentéw z dodatnim HLA-A2*0201, ktérzy otrzymali ipilimumab w badaniu MDX010-20, byty podobne do
obserwowanych we wszystkich badaniach klinicznych.

Profil bezpieczenstwa stosowania ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc. u niepoddawanych wczesniej
chemioterapii pacjentéw ustalony na podstawie potgczonych danych uzyskanych w badaniach klinicznych 2.
i 3. fazy (N= 75; leczonych) oraz u nieleczonych wcze$niej pacjentéw w retrospektywnym badaniu
obserwacyjnym (N= 120) byt podobny do uzyskanego u pacjentéw z leczonym wczesniej zaawansowanym
czerniakiem .

Dziatania niepozadane u pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg
mc.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto posocznicab, wstrzgs septycznyb, zakazenie uktadu
moczowego, zakazenie uktadu oddechowego
Nowotwory tagodne, zitosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto bdl w obrebie guza

Niezbyt czesto zespot paranowotworowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto niedokrwistos$¢, limfopenia

Niezbyt czesto niedokrwistos¢ hemolitycznab, matoptytkowos$é,

eozynofilia, neutropenia

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Niezbyt czesto nadwrazliwosé

Bardzo rzadko reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynnos¢ przysadki mézgowejc, niedoczynno$c
tarczycyc

Niezbyt czesto niewydolnos¢ nadnerczyc, nadczynnos$¢ tarczycyc,

hipogonadyzm
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

zmniejszenie apetytu

Czesto

odwodnienie, hipokaliemia

Niezbyt czesto

hiponatremia, zasadowica, hipofosfatemia, zespot
rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Czesto

stan splgtania

Niezbyt czesto

zmiany stanu umystowego, depresja, zmniejszenie
libido

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, bol
gtowy, sennosé

Niezbyt czesto

zesp6t Guillain-Barréb,c, zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych (aseptyczne), omdlenie, neuropatia
nerwéw czaszkowych, obrzek mézgu, neuropatia
obwodowa, ataksja, drzenie, mioklonie, dyzartria

Zaburzenia oka

Czesto

niewyrazne widzenie, bél oka

Niezbyt czesto

zapalenie btony naczyniowej okac, krwawienie do
ciafa szklistego, zapalenie teczéwkic, zmniejszenie
ostrosci widzenia, uczucie obecnosci ciata obcego w
oczach, zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

arytmia, migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

zmniejszenie ci$nienia, uderzenie gorgca

Niezbyt czesto

zapalenie naczyn, angiopatiab, niedokrwienie
obwodowe, hipotonia ortostatyczna

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Czesto

dusznos$é, kaszel

Niezbyt czesto

niewydolno$¢ oddechowa, zespét ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS)b, nacieki w ptucach, obrzek ptuc,
zapalenie ptuc, alergiczny niezyt nosa

Zaburzenia zotgdka i jelit

Bardzo czesto

biegunkac, wymioty, nudnosci

Czesto

krwawienie z uktadu pokarmowego, zapalenie jelitb,c,
zaparcie, refluks zotgdkowo-przetykowy, hol brzucha

Zrédto: ChPL

6.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania temozolomidu, w dniu 29 lipca
2014 r. przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji i organizaciji:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL);

o European Medicine Agency (EMA);
e Food and Drug Administration (FDA);

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab), wskazujgcych na inne dziatania niepozgdane niz opisane w

aktualnej ChPL.

Zrédio: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/default.htm (data dostepu 29.07.2014)

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/pha_listing.jsp&mid=WC0b01ac058001d126

(data dostepu: 29.07.2014)

http://www.urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp (data dostepu: 29.07.2014)
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. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak dowodow naukowych wskazujgcych na zasadnos$¢ stsowania ipilimumabu we wskazaniu:
nowowtwoér ztosliwy spojéwek, odstgpiono od wykonania analizy.

. Analiza wptywu na budzet

Z uwagi na brak dowodow naukowych wskazujgcych na zasadno$¢ stsowania ipilimumabu we wskazaniu:
nowowtwér ztodliwy spojéwek, odstgpiono od wykonania analizy.
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Ipilimumab AOTM-BP-431-24/2014
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy spojowki

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie ipilimumabu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.0 nowotwér ztosliwy spojowki.

Problem zdrowotny

Nowotwory oka stanowig okoto 0,2% zachorowan. Nowotwory gatki ocznej i ukladu ochronnego oka
stanowig niewielki procent nowotworéw obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w
ktérych sie rozwijaja, sg powaznym problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym. Coraz
doskonalsza diagnostyka, wczesne wykrywanie i postepy w leczeniu nowotwordw oka i jego aparatu
ochronnego przedtuzajg chorym zycie i zwiekszajg liczbe pacjentdéw wymagajgcych opieki okulistyczne;.
Znajomos$¢ epidemiologii, charakterystyki klinicznej guzéw oka, jak réwniez wczesne wykrywanie zmian
matych, czesto bezobjawowych, zwigksza szanse skutecznego leczenia. Oko wraz z jego aparatem
ochronnym moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300
réznych nowotworéw oka i jego przydatkow.

Kod ICD-10 objety zleceniem MZ: C69.0 okresla nowotwory ztosliwe spojowki.

Guzy spojowki mozna podzielic na guzy wrodzone, guzy nablonkowe, guzy naczyniowe oraz zmiany
barwnikowe i guzy pochodzenia neuroektodermalnego. Do najczestszych nowotwordw ztosliwych spojowki
zaliczamy nowotwory ptaskonabtonkowe, czerniaka ztosliwego oraz chtoniaka.

W wiekszosci przypadkow, z duzym prawdopodobiefistwem mozna rozpoznac¢ nowotwory na podstawie ich
obrazu Kklinicznego, podczas oglgdania chorego w Swietle 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, szczegdlnie 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 zewnagtrz koniecznym jest wykonanie dodatkowych badan obrazowych, np.: ultrasonografii,
tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego.

Leczenie nowotworéw ztodliwych 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.n 5-fluorouracyu, mitomycyny C (w potgczeniu
z miejscowo podawang 0,05% cyklosporyng A), czy stosowanie interferonu. Leczenie pierwotnych
chtoniakéw spojowki lub innych limfoproliferacyjnymi obejmuje réwniez chemioterapie z przeciwciatem anty-
CD20 (na chtoniaka z komorek B).

Czestos¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego spojéwki na Swiecie szacuje sie rocznie na 0,02—
3,5/100 000 oséb. Liczba nowych przypadkéw czerniaka spojéwki w ciggu roku wynosi niespetna 1 na milion
mieszkancow.. Nowotwory z tkanki chtonnej stanowig ponad 20% wszystkich guzow w obrebie oczodotu.
Limfoidalne proliferacje stanowig okoto 2% nowotwordéw spojowki.

Nawroty raka ptaskonabtonkowego wynoszg — wedtug réznych autoréw — od 5 do 53%. Wznowa pojawia sie
Srednio w okresie od 8 do 22 miesiecy. 5-letnie przezycie chorych na czerniaka spojowki po leczeniu
chirurgicznym i/lub radioterapii wynosi 83—-84%, natomiast przezycie 10-letnie 69—80%. Odsetek nawrotéw
czerniaka spojowki wciggu 5lat siega 39%. W przypadku chioniakéow spojowki 5-letnie przezycie
zaobserwowano u wiecej niz 90%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinia eksperta klinicznego jak réwneiz odnalezionym pismiennictwem w nowotworach spojéwki
stosuje sie przede wszystkim leczenie miejscowe.

Podstawowg metodg leczenia jest chirurgiczne wyciecie raka z marginesem zdrowych tkanek. Miejsce po
wycieciu nowotworu iokoliczne sgsiednie tkanki poddaje sie krioterapii (przymrozeniu). Leczenie
uzupetniajgce polega na zastosowaniu napromieniania metodg brachyterapii lub chemioterapii miejscowe;j
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przy uzyciu mi.n 5-fluorouracylu, mitomycyny C w potgczeniu( 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
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56) we wskazaniu C69.0 finansowane sa 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 $wiadczenh
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (zatgcznik nr 2) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (zatgczniknr 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: 29.07.2014r.): 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 malignancy/ 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 préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.

W wyniku wykonanego przegladu nie odnaleziono dowoddéw naukowych wskazujgch na zasadnos¢
stosowania ipilimumabu w nowotworach ztosliwych spojéwki.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg zawartg w charakterystyce produktu leczniczego, stosowanie produktu leczniczego
Yervoy zwigzane jest z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozgdanych spowodowanych zwigkszong lub
nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego (dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego),
prawdopodobnie wynikajacg z jego mechanizmu dziatania. Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem
immunologicznym, ktore mogg by¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczy¢ przewodu pokarmowego,
watroby, skory, narzadow dokrewnych lub innych narzgdow. Podanie produktu Yervoy jest zwigzane z
hepatotoksycznoscia pochodzenia immunologicznego, z powaznymi dziataniami niepozgdanymi
pochodzenia immunologicznego dotyczgcymi skory, powaznymi neurologicznymi dziataniami niepozgdanymi
pochodzenia immunologicznego.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak dowodow naukowych wskazujgcych na zasadnos¢ stsowania ipilimumabu we wskazaniu:
nowowtwér ztosliwy spojowek, odstgpiono od wykonania analizy.

Analiza wplywu na budzet

Z uwagi na brak dowodow naukowych wskazujgcych na zasadnosc¢ stsowania ipilimumabu we wskazaniu:
nowowtwér ztodliwy spojéwek, odstgpiono od wykonania analizy.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W dniu 29 lipca 2014 r. w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania
klinicznego oraz rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych zastosowania ipilimumabu we wskazaniu rak
zo8liwy spojowki.

Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji wskazujgcych na zastosowanie ipilimumabu we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy spojowki.

Odnalezione rekomendacje (Kanada, Australia, Nowa Zelandia) wskazujg, ze zgodnie z praktykg kliniczna
podstawowg metodg leczenia nowotwordéw spojowki jest chirurgiczne wyciecie raka z marginesem zdrowych
tkanek. Miejsce po wycieciu nowotworu i okoliczne sagsiednie tkanki mozna poddac krioterapii. Leczenie
uzupetniajgce spojowki polega na zastosowaniu raditerapii lub chemioterapii (m.in. mitomycin C, 5-
fluorouracil, interferon alfa-2b). W przypadku chtoniakéw spojéwki mozliwe jest podanie rytuksymabu.
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Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono pisemnie do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
z prosba o przekazanie danych dotyczacych m.in. kosztéw ocenianej interwencji w ostatnich latach. Dane
otzrymane z NFZ wskazujg, ze nie wystepowano z wnioskiem i nie udzelono zgdéd na stosowanie
ipilimumabu we wskazaniu C69.0.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56) ipilimumab finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka
skory lub bton $luzowych ipilimumabem (ICD-10 C43)”.
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Zatgczniki

Zatgcznik 1 .Strategia wyszukiwania publikacji.

Tabela 6 Strategia wyszukiwania w bazie Embase — data wyszukiwania 29.07.14

AOTM-BP-431-24/2014

Lp Kwerenda Wyniki
#8 1 AND #4 AND #5 AND #6 26
#7 1 AND #2 AND #4 AND #5 26
5 "neoplasm’/exp OR neoplasm OR ‘tumor’/exp OR tumor OR tumors OR ‘cancers’/exp OR cancers 4243238
OR ‘cancer'/exp OR cancer OR 'neoplasia‘/exp OR neoplasia OR "neoplasms'/exp OR neoplasms
#5 maligne OR malignum OR malignant OR malignancy 501994
#4 ocular OR ‘eye'/exp OR eye OR "conjunctiva‘/exp OR conjunctiva 632374
» "tumor'/exp OR tumor OR tumors OR ‘cancer'/exp OR cancer OR 'neoplasia‘/exp OR neoplasia T
OR 'neoplasms'/exp OR neoplasms OR ‘cancers'/exp OR cancers
" "ipilimumab’/exp OR ipilimumab OR 'mdx ctla 4' OR 'yervoy'/exp OR yervoy OR 'mdx010‘/exp 3002
OR mdx010 OR mdx AND 010 OR 'mdx 010'/exp OR 'mdx 010’
Tabela 7 Strategia wyszukiwania w bazie Medline - data wyszukiwania 29.07.14
Lp Kwerenda Wyniki
Search (((((maligne or malignum or malignant or malignancy))) AND ((Ipilimumab OR MDX- 17
CTLA-4 OR yervoy OR MDX010 OR MDX 010 OR MDX-010))) AND ((ocular OR eye OR
#5 Conjunctiva))) AND (neoplasm OR tumor OR Tumors OR Cancers OR cancer OR neoplasia OR
Neoplasms)
#4 Search (maligne or malignum or malignant or malignancy) 2658281
#3 Search (ocular OR eye OR Conjunctiva) 544511
# Search neoplasm OR tumor OR Tumors OR Cancers OR cancer OR neoplasia OR Neoplasms 3329742
#1 Search (Ipilimumab OR MDX-CTLA-4 OR yervoy OR MDX010 OR MDX 010 OR MDX-010) 4683
Tabela 8 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrabe - data wyszukiwania 29.07.14
Lp Kwerenda Wyniki
#4 1 and #2 and #3 4
#3 Ipilimumab or MDX-CTLA-4 or yervoy or MDX010 or MDX 010 or MDX-010 72
#2 neoplasm or tumor or Tumors or Cancers or cancer or neoplasia or Neoplasms 94552
#1 ocular or eye or Conjunctiva 29455
Zalgcznik 2 . Charaterystyka Produktu Leczniczego Yervoy
Zalacznik 3 . Korespondencja (Korespondencja z NFZ, MZ, Opinia eksperta)
Zatacznik 4. Publikacje i rekomendacje
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