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Rekomendacja nr 128/2014
z dnia 19 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie interferonu beta-1a w rozpoznaniach okreslonych kodami
ICD-10: C11.9i C49.0, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie interferonu beta-la w rozpoznaniach okreslonych kodami
ICD-10: C11.9 i C49.0 (nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta, nie okreslony i nowotwor
ztosliwy tkanki facznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujacego podanie interferonu beta-la w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C11.9 (nowotwodr ztosliwy czesci nosowej gardta,
nie okreslony) i C49.0 (nowotwodr ztosliwy tkanki tacznej i innych tkanek miekkich gtowy,
twarzy i szyi), realizowanego w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Nie odnaleziono wiarygodnych dowoddw naukowych, potwierdzajgcych skutecznos$é
interferonu beta-la w omawianych wskazaniach, w populacji zgodnej z wnioskowana.
Zidentyfikowane publikacje raportujg wyniki trzech badan obserwacyjnych, dotyczacych
stosowania interferonu-beta-1a w terapii nowotwordw nosowej czesci gardta, jednakze
whnioskowanie oparte na prezentowanych wynikach jest ograniczone.

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych i refundacyjnych odnoszgcych sie do stosowania
interferonu beta-1a w analizowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie interferonu beta-la w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C11.9 (nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta, nie okreslony) i C49.0 (nowotwor ztosliwy
tkanki tacznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi), realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej.
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Problem zdrowotny
C11.9 — nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta, nie okreslony

Wystepowanie nowotwordw w tej lokalizacji wydaje sie byé zwigzane z zakazeniem wirusem
Epsteina-Barr. Odréznia to nowotwory w tej lokalizacji od pozostatych rakéw gtowy i szyi gdzie
gtéwna role przypisuje sie paleniu i spozywaniu alkoholu. W klasyfikacji WHO wyrdznia sie 3 typy raka
nosowej czesci gardta: raka rogowaciejgcego (grupa |), raka nierogowaciejgcego (grupa ll) i raka
niezréznicowanego (grupa lIl). Raki te sg szczegdlnie wrazliwe na chemioterapie i napromienianie.

Do objawdéw nowotwordw ztosliwych czesci nosowej gardta nalezg bdl gardta, guzek w okolicy czesci
nosowej gardta lub na szyi, problemy z oddychaniem lub mowa, nawracajace krwawienia z nosa,
uczucie zatkania nosa, uposledzenie stuchu, bél lub dzwonienie w uchu, nawracajace infekcje ucha,
bdle gtowy, podwdjne widzenie.

C49.0 — nowotwor ztosliwy tkanki facznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi

Pojecie tkanki miekkiej obejmuje tkanki pochodzenia mezenchymalnego — widknistg tkanke taczng,
tkanke ttuszczowga, naczyniowg, mazidwke, tkanke miesniowa gtadka i poprzecznie prazkowang —
oraz komoérki towarzyszgce nerwom (m.in. komérki Schwanna), wywodzgce sie z neuroektodermy.

Nowotwory fagodne tkanek miekkich, takie jak naczyniaki czy ttuszczaki tkanki podskdrnej, s czeste,
jednak nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) wystepujg rzadko —
stanowig mniej niz 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych, aczkolwiek stanowia bezposrednie
zagrozenie zdrowia. Sg takze wyzwaniem diagnostycznym oraz terapeutycznym, ze wzgledu na fakt
wystepowania wielu histologicznych podtypéw MTM.

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb dorostych
(1,5-2 zachorowania na 100 000, tj. < 1000 pacjentéw rocznie). Wiekszos¢ rodzajéw MTM wystepuje
sporadycznie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czasteczkowej wynoszgcej okoto 15 000
do 21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komérki w odpowiedzi na zakazenia
wirusem lub rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy
interferonéw: alfa, beta i gamma. Te trzy gtdwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawieraé kilka
réznigcych sie masg czasteczkowaq rodzajéw interferonéw.

Rebif (interferon beta-1a) ma takg samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komoédrkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego
jest glikozylowany, jak biatko naturalne.

Alternatywna technologia medyczna

Interferon beta-la znajduje zastosowanie jako terapia adjuwantowa po wczesniejszych liniach
leczenia (chemio- i radioterapia), stad nie zdefiniowano komparatoréw.

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddéw, oceniajgcych skutecznosc kliniczng interferonu beta-1a
w populacji zgodnej z wnioskowang we wskazaniu C49.0.

W ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 4 publikacje odnoszace sie do wskazania
C11.9 (Mertens 1997, Mertens 2005, Wolff 2010, Buehrlen 2012) raportujace wyniki trzech badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, dotyczacych stosowania interferonu-beta-la w terapii
nowotworéw nosowej czesci gardta.
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Interferon beta w ramach witaczonych do analizy badan byt stosowany jako terapia adjuwantowa
po wczesniejszej chemo- i radioterapii. W zwigzku z tym, uzyskane efekty zdrowotne odnoszg
sie do catosci zastosowanej terapii i nie wynikaja tylko z terapii interferonem.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujacych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wiekszo$¢ pacjentéw biorgcych udziat w analizowanych badaniach (Mertens 1997, Mertens 2005,
Wolff 2010, Buehrlen 2012) charakteryzowato sie zaawansowanym stopniem choroby
(1 i 1Iv stopien). U pacjentow stosowano terapie tgczong obejmujacag indukcyjng chemioterapie,
chemoradioterapie i nastepujacg po niej adjuwantowg chemioterapie interferonem beta. Pacjenci
dobrze odpowiadali na podstawowe leczenie, ktore skutkowato wysokim odsetkiem odpowiedzi na
leczenie. Dalsza terapia interferonem beta wigzata sie z utrzymaniem dobrej odpowiedzi na leczenie
oraz uzyskaniem przekraczajgcego 90% odsetka dla punktéw koncowych: przezycie bez zdarzen
negatywnych, catkowita remisja, przezycie wolne od choroby oraz catkowity wspdtczynnik przezycia.
Terapia interferonem beta byta dobrze tolerowana, a efekty niepozagdane zwigzane
z jego podawaniem nie wigzaty sie z przerwaniem terapii przez pacjentéw.

Przyjmowanie interferonéw jest zwigzane z wystepowaniem jadtowstretu, zawrotow gtowy, leku,
zaburzed rytmu, rozszerzenia naczyn i kofatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego
i krwotokéw z drég rodnych. Podczas leczenia interferonem beta moze wystgpi¢ zwiekszona
produkcja autoprzeciwciat.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ kliniczng interferonu beta-1a
z komparatorem w populacji zgodnej z wnioskowang, nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy
ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztow-
konsekwencji stosowania interferonu beta-1a dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Wyniki analizy kosztow-konsekwencji wskazuja, ze stosowanie interferonu beta-1a bedzie sie wigzato
z szacowanym zwiekszeniem kosztéw terapii przypadajacych na jeden tydzien terapii srednio
0 875,70 PLN (437,85 PLN — 1 125,90 PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z uwagi na brak danych dotyczgcych dawkowania interferonu beta-lb w populacji pacjentéw
z diagnozg okreslong kodem ICD-10: C49.0, przyjeto dawkowanie wykorzystywane w terapii
nowotworéw czesci nosowej gardfa.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wplywu na budzet finansowania
interferonu beta-1a w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu beta-la w terapii
nowotworu ztosliwego czesci nosowej gardta, nie okreslonego (ICD-10: C11) bedzie sie wigzato
z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 5,6 min PLN (2,8 min PLN — 7,2 mIn PLN) z perspektywy
pfatnika publicznego.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wplywu na budzet finansowania
interferonu beta-1a w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu beta-la w terapii
nowotworu ztosliwego tkanki tacznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi (ICD-10: C49)
bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 21,1 min PLN (10,6 min PLN — 27,1 mIn
PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

Oszacowanie dotyczgce populacji pacjentow oparto o dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN)
i z uwagi na fakt iz dostepne dane sg ograniczone do petnych kodéw ICD-10, otrzymang populacje
nalezy traktowaé, jako zawyzona.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie do stosowania interferonu beta-la
we wskazaniu nowotwory czesci nosowej gardfa. Opisywane opcje terapeutyczne obejmuja
radioterapie, chemioterapie, a wybranych przypadkach réwniez leczenie chirurgiczne. Odnaleziono
5 dokumentédw z rekomendacjami (British Association of Otorhinolaryngology, Head and Neck
Surgery, 2011; National Cancer Institute; EHNS—ESMO-ESTRO European Society for Medical
Oncology , 2012; National Comprehensive Cancer Network, 2013; Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej, 2013), ktére wskazuja na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii adjuwantowej
po wczesniejszym zastosowaniu chemo- i radioterapii.

Rekomendacje nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania interferonu beta-1a, jednak przeglad
badan pierwotnych wskazat miejsce interferonu alfa-1b w terapii adjuwantowej po zastosowaniu
radio- i chemioterapii na wczesniejszych etapach leczenia.

Odnaleziono 7 dokumentdéw dotyczacych rekomendacji klinicznych we wskazaniu miesaki tkanek
miekkich (Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego (CMKP), 2011; Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK), 2013; European Society for Clinical Oncology (ESMO), 2012; NCCN
(National Comprehensive Cancer Network), 2007; Cancer Care Ontario (CCO), 2009; National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2006 ; British Sarcoma Group (BSG), 2009), zadne
wytyczne nie odnoszg sie do stosowania interferonu beta-1a w terapii nowotwordéw ztosliwych tkanki
tacznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi.

We wskazaniu miesaki tkanek miekkich, ktére zawiera przedmiotowe rozpoznania zaklasyfikowane
wg ICD-10 do kodu: C49.0 (nowotwdr ztosliwy tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy
i szyi) chemioterapia nie jest standardowo zalecang procedurg terapeutyczng. Wszystkie odnalezione
rekomendacje wymieniajg jg, jako pomocniczy element terapeutyczny. Wiekszo$é wytycznych
za podstawe leczenia cytostatycznego uznaje antracykliny (najczesciej doksorubicyna
konwencjonalna, epirubicyna) w terapii skojarzonej lub w monoterapii.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnosnie interferonu beta-la w analizowanych
wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 11.04.2014r.
(znak: MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie interferonu beta 1a, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C11.9 i C49.0,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31le ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r.
Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 146/2014 z dnia 19 maja 2014
r. w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie interferonu beta 1a, w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C11.9 i C49.0, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 146/2014 z dnia 19 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie interferonu beta 1la, w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddw ICD-10: C11.9 i C49.0, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

2. Raport Nr: AOTM-RK-431-17/2014. Interferon beta 1a, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C11.9i C49.0 Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej



