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Rekomendacja nr 193/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie interferonu beta-1a w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-
10: C11.8, rozumianego, jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej S$wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie interferonu beta-1a w rozpoznaniu okre$lonym kodem ICD-10: C11.8
(nowotwor ztosdliwy czesci nosowej gardta (nasopharynx) — zmiany przekraczajace granice
czesci nosowej gardta).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii interferonem beta-1a w leczeniu nowotworéw
ztosliwych  przekraczajgcych granice czesci nosowej gardta, w ramach programu
chemioterapii niestandardowej.

Brak jest dowoddw naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych skutecznos$é
whnioskowanej substancji w omawianym wskazaniu. Odnalezione badania byty
jednoramienne, bez grupy kontrolnej oraz dotyczyty zastosowania interferonu beta-1a, jako
terapii adjuwantowe;.

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wymieniajg interferonu beta-1la, jako opcji
terapeutycznej we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczern gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie
interferonu beta-1a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw: C11.8 (nowotwoér ztosliwy — zmiany
przekraczajgce granice czeSci nosowej gardfa), na podstawie art. 31e ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Wystepowanie nowotworow w omawianej lokalizacji wydaje sie by¢ zwigzane z zakazeniem wirusem
Epsteina-Barr. Odrdznia to nowotwory w tej lokalizacji od pozostatych rakéw gtowy i szyi, gdzie
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gtéwna role przypisuje sie paleniu i spozywaniu alkoholu. W klasyfikacji World Health Organization
wyrdznia sie 3 typy raka nosowej czesci gardta: raka rogowaciejgcego (grupa 1), raka
nierogowaciejgcego (grupa Il) i raka niezréznicowanego (grupa lll). Co wazne, raki te sg szczegdlnie
wrazliwe na chemioterapie i napromienianie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czgsteczkowej wynoszacej 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 gtéwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawierac kilka
roznigcych sie masg czgsteczkowa rodzajéw interferonow.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwaséw, jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komdrkach ssakéw (jajnik chomika chifnskiego) 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 komparatordow.

Skutecznosé kliniczna

W ramach przegladu systematycznego baz danych, zidentyfikowano 4 publikacje, raportujgce wyniki
trzech badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, dotyczacych stosowania interferonu-beta-1a
w terapii nowotworéw nosowej czesci gardta.

Interferon beta w ramach wtaczonych do analizy badan byt stosowany, jako terapia adjuwantowa po
wczesniejszej chemio- i radioterapii. W zwigzku z tym, uzyskane efekty zdrowotne odnoszg sie do
catosci zastosowanej terapii i nie wynikajg tylko z terapii interferonem.

Publikacja Mertens 1997 przedstawia wyniki dla 22 pacjentdw witgczonych do badania NPC-91,
ktdrego celem byfa ocena skutecznosci terapii tgczonej obejmujgcej: chemioterapie poprzedzajaca
radioterapie, radioterapie oraz adjuwantowga terapie interferonem beta (brak informacji odnosnie
typu interferonu), w terapii zaawansowanych nowotwordw czesci nosowej gardta. Utrzymujaca sie
remisje uzyskano u 20 pacjentéw i trwata ona od 5 do 52 miesiecy (mediana 32 miesigce). Odsetek
przezycia bez zdarzen negatywnych wyniést 91% (20/22) w 62 miesigcu obserwacji.

U dwdch pacjentéw stwierdzono stabg odpowiedz na leczenie — u pierwszego stwierdzono progresje
nowotworu podczas chemioterapii, natomiast u drugiego odpowiedz na leczenie byta nieznaczna.
Mimo poddania pacjentéw dalszej radioterapii (z powodu progresji nowotworu), pacjenci zmarli po
519 miesigcach od postawienia diagnozy.

U pozostatych pacjentdow (n=2), po zastosowaniu chemioterapii uzyskano dobrg odpowiedz kliniczna.
Po zakoniczeniu radioterapii pacjenci utrzymali petng remisje kliniczng i radiologiczna.

Publikacja Mertens 2005 przedstawia wyniki badania NPC-91 za okres 1992 - 2003, obejmujgce 59
pacjentéw (58 z wysokim ryzykiem), z diagnozg nowotworu ztosliwego czesci nosowej gardta.

Pacjenci, ktérzy otrzymali petne 3 cykle chemioterapii neoadjuwantowej (n=56), uzyskali dobrg
odpowiedZ na leczenie, a petng odpowiedZ (brak obecnosci guza w badaniu MRI) uzyskato 14%
pacjentdw z tej grupy. Pozostata czes$¢ (84% pacjentdw) uzyskata odpowiedz czesciowa.

72% pacjentéw uzyskato catkowitg remisje po ukoriczeniu chemio- i radioterapii. Niemniej jednak, po
zakonczeniu terapii interferonem, 57 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (wtgczajgc pacjenta, ktory
z powodu kardiotoksycznosci otrzymat tylko jeden cykl chemioterapii), i 1 pacjent z grupy niskiego
ryzyka uzyskali catkowitg remisje. Pierwszg catkowitg remisje trwajgcg przez okres 10-108 miesiecy
(mediana 47,6 miesiecy, Cl: 36,7-53,4), uzyskano u 54 pacjentéw. Sredni okres przeizycia wynidst
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23,45 miesiecy (SE=0,40 miesigca), a Srednie przezycie catkowite wyniosto 60,13 miesiecy (SE=1,70
miesiaca).

Przezycie wolne od choroby oszacowano na poziomie 91%, natomiast catkowity wspotczynnik
przezycia wynidst 95%.

Celem Badania Wolff 2010 byta ocena skutecznosci terapii po dtugim okresie obserwacji u pacjentéow
z diagnozg nowotworu czesci nosowej gardta i poddanych radio(chemio)terapii. W okresie od lutego
1992 do lipca 2008 terapii poddano 26 dorostych (21 mezczyzn, 5 kobiet), z diagnozg nowotworu
czesci nosowej gardta (17 rak kolczystokomdrkowy skory, 9 rak niezréznicowany), bez przerzutéw
odlegtych.

Po medianie okresu obserwacji wynoszacym 96 miesiecy (zakres 9-198 miesiecy), wszyscy pacjenci
poddani terapii interferonem zyli na dzien zakonczenia okresu obserwacji. U jednego z tych
pacjentéw stwierdzono lokoregionalny nawrdt choroby po okresie 36,8 miesiecy. Pacjenta poddano
ratujgcej chemioterapii, ktora okazata sie skuteczna.

Celem badania Buehrlen 2012 byta ocena skutecznosci terapii taczonej obejmujacej chemioterapie,
radioterapie i terapie interferonem beta-1a u pacjentdw z diagnozg nowotworu czesci nosowej
gardta. W badaniu trwajgcym do 2003 do 2010 roku uczestniczyto 45 pacjentow (w wieku 8-20 lat).
Sposrdd nich, u jednego zdiagnozowano nowotwadr stopnia Il, a u pozostatych 44 pacjentéw stopnia
Hiiv.

Odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response ) lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (VGPR —
very good partial response), uzyskato 41,5% pacjentéw po neoadjuwantowej chemioterapii i 79%
pacjentéw po radioterapii. Po zakonczeniu terapii interferonem, tylko dwdch pacjentéw nie uzyskato
CR lub VGPD, a u 10 pacjentéw wynik badania MRI wykazat niewielkie zmiany. W trakcie dalszej
obserwacji, u czesci pacjentéw, zmiany ulegty zmniejszeniu i utrzymaty sie bez dalszej progresji.

Odsetek przezycia bez niekorzystnych zdarzen (EFS — event free survival), po medianie czasu
obserwacji rdwnym 30 miesiecy (zakres 6-95 miesiecy), wynidst 92% (95% Cl: 77,9-97,5%), natomiast
catkowity wspoétczynnik przezycia (OS) wynidst 97% (95% Cl: 80,9-99,6%).

Skuteczno$¢ praktyczna

Nie analizowano badan odnoszgcych sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rebif (zawierajgcego w swoim skfadzie
interferon beta-1a), do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas badan klinicznych lub
juz po wprowadzeniu na rynek nalezaty: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowosé,
niedokrwistosé, bol gtowy, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, stany zapalne
w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy grypopodobne.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie interferonu-beta-1a wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie odnoszacej sie do uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie, catkowitej
remisji, przezycia catkowitego oraz przezycia bez zdarzen negatywnych.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ 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 wskazuja, iz z perspektywy ptfatnika publicznego, stosowanie interferonu beta-1a
bedzie sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem kosztow terapii przypadajacych na jeden tydzien
terapii Srednio 0 514,87 PLN (99,33—935,55 PLN)..
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia w latach 2011-2013 nie sktadano wnioskéw na
refundacje interferonu beta 1a we wskazaniu (C11.8). W zwigzku z powyzszym nie wydano zadnych
zgod na refundacje leku w przedmiotowym wskazaniu.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet, z perspektywy
ptatnika publicznego, finansowanie interferonu beta-la w ramach chemioterapii opartej
o podawanie interferonu beta-la w terapii nowotworu ztosliwego czesci nosowej gardta (ICD-10:
C11), bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 1,6 min PLN (0,8-2,1 min PLN)..

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

We wskazaniu nowotwory czeSci nosowej gardta, opcje terapeutyczne obejmujg radioterapie,
chemioterapie, a wybranych przypadkach réwniez leczenie chirurgiczne.

Radioterapia jest podstawowg metodg terapeutyczng stosowang na kazdym stopniu zaawansowania
choroby. Chemioterapia (w tym opartg o schematy fgczone) oraz chemioterapia adjuwantowa
znajduje miejsce w terapii choroby na Il i dalszych stopniach zaawansowania.

Odnalezione rekomendacje kliniczne (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013, National
Comprehensive Cancer Network 2013, National Cancer Institute 2012, European Society for Medical
Oncology 2012, British Association of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery 2011), nie
odnosza sie bezposrednio do stosowania interferonu beta-1a, jednak przeglad badan pierwotnych
wskazat miejsce interferonu alfa-1b w terapii adjuwantowe]j po zastosowaniu radio- i chemioterapii
na wczesniejszych etapach leczenia.

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 obejmujacego podanie
interferonu beta-1a w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C11.8, rozumianego jako wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 243/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie interferonu beta-1a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C11.8, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 243/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia
obejmujacego podawanie interferonu beta-la w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C11.8, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-RK-431-25/2014. Interferon beta-1a, a rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C11.8. Raport ws. w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;j



