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Rekomendacja nr 56/2014
z dnia 24 lutego 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie peginterferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym kodem
ICD10: D45, rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej s$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie peginterferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym kodem ICD10: D45
(czerwienica prawdziwa).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze w leczeniu
czerwienicy prawdziwej sg w Polsce dostepne i stosowane w praktyce klinicznej inne opcje
terapeutyczne. Dowody potwierdzajgce skutecznos¢ peginterferonu alfa-2a w tej jednostce
chorobowej s3 niskiej jakosci, pochodzg wyfacznie z badan klinicznych Il fazy, serii
przypadkdéw i analiz retrospektywnych. Na chwile obecng nie ma dowoddéw naukowych
wysokiej jakosci, tj. randomizowanych badan klinicznych Il fazy, potwierdzajacych przewage
peginterferonu alfa-2a nad leczeniem standardowym we wnioskowanym wskazaniu.

Z uwagi na powyzsze oraz fakt ze miedzynarodowe rekomendacje kliniczne dotyczace
stosowania pegylowanego interferonu a-2a nie sg jednolite, a oceniana technologia nie jest
powszechnie finansowana ze srodkdéw publicznych w innych krajach, Prezes Agencji rowniez
nie zaleca jej finansowania w warunkach polskich.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
peginterferonu alfa-2a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: ICD10: D45, na podstawie art. 31e
ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45) jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym sie
znacznym zwiekszeniem liczby erytrocytéw, ktédremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie
leukocytéw i ptytek krwi. Etiologia choroby pozostaje nieznana. Czerwienica prawdziwa wystepuje
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z czestoscig 2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40 a 80 r.z., $rednio
w wieku okotfo 60 lat. Mniej niz 5% chorych jest w wieku ponizej 40 lat.

Choroba moze przez wiele lat przebiegac¢ bezobjawowo i zosta¢ wykryta przypadkiem. W pierwszej
kolejnosci pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgca erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi
krazacej, nadptytkowoscig, powiekszeniem S$ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwaé bodle
i zawroty gtowy, uporczywy swigd skory, zwiekszong potliwosc i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi
do zwtdknienia szpiku, ciezkiej niedokrwistosci, matoptytkowosci, pojawienia sie ognisk metaplazji
szpikowej (hematopoezy pozaszpikowej) w $ledzionie i watrobie. U okoto 10% chorych dochodzi
do transformacji w ostrg biataczke mieloblastyczng lub zespét mielodysplastyczny (MDS).

Przezycie srednie pacjentéw przekracza 10 lat. Przezywalno$é chorych w wieku >65 lat jest podobna
jak w populacji ogdlnej w tym samym wieku, natomiast w przypadku mtodszych chorych jest
mniejsza, gtdwnie wskutek transformacji czerwienicy w ostrg biataczke lub samoistne zwtdknienie
szpiku. Zagrazajgca zyciu zakrzepica wystepuje u 3/100 chorych rocznie. Usposabia do niej gtéwnie
wiek >60 lat i przebyta zakrzepica.

Chorych o matym ryzyku mozna leczy¢ upustami krwi (flebotomia); powinni tez otrzymywac leczenie
przeciwptytkowe (kwas acetylosalicylowy lub inny lek w matej dawce). Chorzy o duzym ryzyku
wymagajg, poza upustami krwi, wdrozenia leczenia cytostatycznego i przeciwptytkowego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pegylowana postaé¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki
interferonu alfa-2a z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys
wykazuje w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla
interferonu alfa-2a.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Pegasys, peginterferon a-2a jest wskazany
w leczeniu:

— przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (pwzw B) z obecnoscig antygenu otoczki
wirusa zapalenia watroby typu B (ang-HBeAg) i bez, u dorostych pacjentéw
ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong
aktywnoscig AIAT lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i (lub) wtdknieniem
watroby.

— przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pwzw C) u dorostych ze stwierdzanym
kwasem rybonukleinowym wirusa zapalenia watroby typu C (ang-HCV RNA) w surowicy krwi.
Dotyczy to rowniez pacjentow z wyrdwnang marskoscig watroby i (lub) wspétistniejgcym,
klinicznie stabilnym zakazeniem HIV.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowym wskazaniu
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: Dacarbazinum, Etoposidum, Hydroxycarbamidum,
Interferon alfa, Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b, Melphalanum.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeglagdu systematycznego literatury odnaleziono 9 publikacji odnoszacych sie
do 7 badan, oceniajacych skutecznos$é¢ pegylowanego interferonu a-2a w populacji chorych
z czerwienicg prawdziwa: 4 badania Il fazy, 2 retrospektywne badania obserwacyjne oraz 1 opis serii
przypadkow.

Odnalezione dowody naukowe $redniego/niskiego stopnia wiarygodnosci wskazujg na skuteczno$é
peg-int a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej. U duzej grupy pacjentow wystepuje odpowiedz
na leczenie, a wystepujace dziatania niepozgdane sg najczesciej w 1-2 stopniu nasilenia.
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Opracowanie eksperckie Tefferi 2014 wskazuje na dowody potwierdzajgce skutecznosc
pegylowanego interferonu a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwe] przy zmniejszonej ilosci dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do zwyktego interferonu.

W badaniu Il fazy Quintas-Cardama 2009, 2013 dotyczacym zastosowania peg-int a-2a w leczeniu
czerwienicy prawdziwej (PV) i nadptytkowosci samoistnej (ET), odpowiedz hematologiczna wystgpita
u 79% pacjentéw z PV z czego u 76% nastgpita odpowiedz catkowita. Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi catkowitej wynosita 40 dni (3-1478).

Retrospektywne badanie obserwacyjne Stauffer 2013 oceniato dtugoterminowg odpowiedz
na leczenie pegylowanym (rekombinowanym) interferonem a-2a (peg-int a-2a) i a-2b (peg-int a-2b)
chorych z PV, ET i zwtdknieniem szpiku. 70 pacjentdw byto leczonych peg-int a-2a, 19 pacjentéw peg-
int a-2b natomiast 13 pacjentdow otrzymywato wiecej niz jeden rodzaj interferonu.
U 51 z 75 pacjentéw z PV (68%) wystgpita catkowita odpowiedZz hematologiczna z normalizacjg
poziomu ptytek krwi i biatych krwinek, hematokrytem < 0,45 i brakiem potrzeby wykonania upustéw
krwi w czasie 3 miesiecy po okresie follow-up. U 66 pacjentow (88%) nastgpita normalizacja poziomu
ptytek krwi i biatych krwinek.

Gowin 2012 to opis serii przypadkéw miedzynarodowej kohorty pacjentéow z PV, ET i zwtéknieniem
szpiku leczonych peg-int a-2a. 20 pacjentéw (20%) przerwato leczenie peg-int a-2a z powodu dziatan
niepozgdanych, 87 pacjentéw (74%) przeszto caty cykl leczenia z mediang czasu trwania wynoszgca
17 miesiecy (1-92). U pacjentdw wystgpity hematologiczne lub niehematologiczne dziatania
niepozgdane w 3 lub nizszym stopniu nasilenia przy czym w stopniu 3 tylko u 4 pacjentow (3%).
U 7 (6%) wystgpita anemia, u 10 (8%) wystgpita matoptytkowos¢, u 7 (6%) wystagpita leukopenia.
Wsréd dziatan niehematologicznych odnotowano: zmeczenie u 24 (20%) pacjentéw, zaburzenia
watrobowe u 7 (6%) i reakcje skdrne i alergiczne u 6 (5%) pacjentéw. Odpowiedz catkowita lub
czesSciowa wystgpita u odpowiednio 30 (54%) i 18 (33%) pacjentow z PV.

Wieloosrodkowe badanie Il fazy Kiladjian 2006, 2008 dotyczace zastosowania peg-int a-2a w leczeniu
PV wskazuje, ze po 12 miesigcach u wszystkich (37) pacjentéw wystgpita odpowiedZ na leczenie
wtym u 35 (94,6%) catkowita, a u 2 (5,4) czesciowa. Po okresie mediany follow-up wynoszacej
31,4 miesigca, 29 z 37 pacjentéw byto leczonych tylko peg-int a-2a, natomiast 8 chorych zmienito
terapie z powodu toksycznego dziatania peg-int a-2a (6 pacjentdéw) i uzyskania tylko czesciowej
odpowiedzi na leczenie (2 pacjentéw). Wsréd 29 pacjentéow leczonych tylko badang interwencja
u wszystkich utrzymuje sie odpowiedZ catkowita. Dziatania niepozgdane wystgpity u 33 (89%)
pacjentéw podczas pierwszych 12 miesiecy terapii. Mediana epizodéw dziatah niepozadanych
wynosita 4 na jednego pacjenta. Wystgpit 1 przypadek dziatania niepozadanego o nasileniu w stopniu
3, pozostate miaty nasilenie w stopniu 1 lub 2. Najczesciej wystepowaty: bdle miesniowo-szkieletowe
(13), podraznienia skory (6), astenia (6).

Badanie Il fazy Jabbour 2007 oceniajace peg-int a-2a w leczeniu zaburzen mieloptoliferacyjnych
przebiegu chorych, u ktdrych nie wystepuje chromosom Philadelphia. W$rdd dziatan niepozgdanych
o nasileniu 3-4 stopnia najczesciej wystepowaty: zmeczenie (9 o0s6b, 24%), bdle miesniowo-
szkieletowe (5 osdb, 13%), anemia 3-4 stopnia (2 osoby, 5%), trombocytopenia (6 oséb, 16%),
neutropenia (4 osoby, 11%). Z powodu toksycznosci terapii 20 pacjentéw (53%) zmniejszyto dawke
w trakcie terapii. U wszystkich 4 pacjentéw z czerwienicg prawdziwg wystgpita odpowiedz na
leczenie: u 2 catkowita i u 2 czesciowa. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita
8 miesiecy (3-21), mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 24 miesigce (3->36). 2 pacjentéw
wytgczono z badania z powodu dziatan niepozgdanych po s$rednio 31 miesigcach (24-38),
2 pozostatych kontynuuje leczenie.

Badanie Il fazy Samuelsson 2006 dotyczgce zastosowania peg-int a-2a w leczeniu PV i ET. Wszyscy
pacjenci przezyli do konca okresu follow-up (24 miesigce). Nie wykazano istotnej statystycznie
korelacji pomiedzy wystgpieniem odpowiedzi na leczenie a: diagnoza (PV/ET), ptcig i wczesniejszg
terapig. Nie wykazano takze istotnej statystycznie réznicy w przyjmowanej dawce pomiedzy
pacjentami z PV i ET. U wszystkich pacjentéw wystgpity dziatania niepozgdane, w wiekszosci
w nasileniu 1-2 stopnia, pojedyncze 3 stopnia (gtdwnie zmeczenie i objawy grypopodobne). Wsrdd
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19 pacjentéw, ktorzy zostali w badaniu do korica, oSmiu zgtaszato dziatania niepozgdane na koniec
terapii. Dziatania niepozadane byty przyczyng zaprzestania leczenia przez 16 z 23 wytgczonych
pacjentéw. Wsrdd nich wystepowaty: zmeczenie (x6), bole miesniowe (x3), bdle gtowy (x2), objawy
grypy, depresja, tachykardia, wypadnie witoséw, rumien (x1). Odnotowano wiele rezygnacji z leczenia
ze wzgledu na dziatania niepozadane. tacznie z badania wypadty 23 osoby (55%). Ostatecznie
po 24 miesigcach terapii w badaniu pozostato 19 pacjentéw (45%) z odpowiedzig, 12 zPVi7 z ET.

Retrospektywne badanie obserwacyjne Silver 2006 dotyczgce zastosowania peg-int a-2a u pacjentow
z PV wskazuje, ze czas przezycia bez progresji choroby wynosit okoto 10 lat (1,7-30). Czesciowa
odpowiedZz na leczenie wystepowata po 6 miesigcach terapii, catkowita po 1-2 latach. Osmiu
z 55 pacjentéw wycofato sie z badania z powodu dziatan niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byty: zmeczenie, dreszcze, gorgczka, bdle gtowy.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie wyszukiwano dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, objawy niepozgdane, zgtaszane podczas
monoterapii produktem Pegasys osdb zakazonych wirusem HBV lub HCV lub w terapii skojarzonej
z rybawiryng pacjentéw zakazonych wirusem HCV w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu, wystepujace bardzo czesto to: anoreksja, depresja, niepokdj, bezsennosé,
dusznosé, kaszel, biegunka, nudnosci, bdl brzucha, tysienie, zapalenie skéry, swiad skoéry, suchosé
skory, bdle miesni, bdle stawdw, goragczka, dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, drazliwosc.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania kosztéw refundacji pegylowanego interferonu a-la w przedmiotowym wskazaniu
dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z odnalezionymi badaniami (brak
whioskowanego wskazania wsréd zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowej brutto substancji
na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ oraz populacji opisanej w epidemiologii problemu
zdrowotnego i w stanowiskach eksperckich.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty zakupu substancji czynnych. Oszacowanie nie zawiera kosztéw
leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100% skutecznosci, a takze nie obejmuje
kosztow leczenia dziatan niepozadanych lekow.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
pegylowanego interferonu a-2a z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia wszystkich
pacjentéw z czerwienicg prawdziwg wyniést ok. 6 min PLN (2 min PLN — 14 min PLN). Zdaniem
ekspertow ze wzgledu na ucigzliwos¢ terapii bedzie ona najprawdopodobniej stosowana tylko
u chorych wysokiego ryzyka.

Natomiast dane NFZ za lata 2012-2013 wskazuja, ze w kazdym roku wydano po jednej zgodzie
na leczenie peginterferonem alfa-2a odpowiednio na kwoty 271 723,20 PLN i 233 092,80 PLN.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia stosowanego w czerwienicy
prawdziwej, 5 z odnalezionych rekomendacji odnosito sie do stosowania pegylowanego interferonu
a-2a w przedmiotowym wskazaniu. Byty to wytyczne: American Journal of Hematology (Tefferi 2013),
Nordic study group on myeloproliferative neoplasms (2009 i 2013), European LeukemiaNet
(Barbui 2011 | komentarz Barbui 2012).

Pegylowany interferon a-2a jest w nich wymieniany jako:
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— jedna z kolejnych linii leczenia u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg i nadptytkowoscig
samoistng po niepowodzeniu leczenia hydroksymocznikiem;

— lek pierwszego rzutu u mtodych (<60 lat) pacjentéw z czerwienicg prawdziwg;

— interwencja, ktérej zastosowanie w leczeniu czerwienicy prawdziwej moze wptyngé
na zwiekszenie stopnia przestrzegania w trakcie terapii zalecen lekarskich przez pacjentéw
(compliance).

Wskazuje sie, iz forma pegylowana interferonu jest co najmniej réwnie efektywna jak zwykly
interferon, wywotujac jednocze$nie mniej dziatan niepozgdanych.

Nie odnaleziono rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych dotyczacych
pegylowanego interferonu a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
peginterferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym kodem ICD10: D45, rozumianego jako wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 65/2014 z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie pegylowanego interferonu a-2a w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa) realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2014 z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie pegylowanego interferonu a-2a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-RK-431-3/2014. Pegylowany Interferon a-2a, we wskazaniu leczenie czerwienicy
prawdziwej. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej



