Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia 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
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie Swiadczenia 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 niestandardowej.”.

Uzasadnienie

Pegylowany interferon a-2a nie jest jedynq dostepng opcjg terapeutyczng
w leczeniu czerwienicy prawdziwej. Dowody potwierdzajgce jego skutecznosc
w tej jednostce chorobowej pochodzq wytgcznie z badan klinicznych Il fazy, serii
przypadkow i analiz retrospektywnych. Do chwili ukoriczenia badan Il fazy
z aktywnymi powszechnie stosowanymi komparatorami jego potencjalna
przewaga nad leczeniem standardowym pozostaje nieustalona. Rekomendacje
kliniczne dotyczgce stosowania pegylowanego interferonu a-2a nie sq jednolite.
Brak jest danych pozwalajgcych potwierdzi¢ efektywnosc¢ kosztowq interwencji.
Leczenie pegylowanym interferonem a-2a nie jest powszechnie finansowane
ze srodkow publicznych w innych krajach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$wiadczen gwarantowanych
wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia: podanie
pegylowanego interferonu a-2a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: ICD-10: D45, czerwienica
prawdziwa.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujagcym sie znacznym
zwiekszeniem liczby erytrocytéw, ktéremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytéw
i ptytek krwi. Etiologia jest nieznana. Czerwienica prawdziwa wystepuje z czestoscig 2,3-2,8/100 000.
Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40 a 80 r.z., Srednio w wieku okoto 60 lat. Mniej niz 5%
chorych jest w wieku ponizej 40 lat.
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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 ~10% chorych dochodzi do
transformacji w ostrg biataczke mieloblastyczng lub zesp6t mielodysplastyczny (MDS).

Przezycie Srednie pacjentéw przekracza 10 lat. Przezywalno$é chorych w wieku >65 lat jest podobna
jak w populacji ogélnej 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.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pegylowany interferon a-2a

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony
Kod ATC: LO3A B11

Posta¢ farmaceutyczna: produkt leczniczy Pegasys: roztwér do wstrzykiwan zawierajgcy 135, 180,
270 lub 360 mikrogramow peginterferonu alfa-2a w 1 ml roztworu;

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 20.06.2002.

Pegylowana postaé interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czagsteczki
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.

Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czgsteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czgsteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

Zarejestrowane wskazania:
o przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B;

o przewlekfe wirusowe zapalenie watroby typu C.
Alternatywne technologie medyczne

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.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przegladu systematycznego literatury odnaleziono 9 publikacji odnoszgcych sie do
7 badan, oceniajgcych skutecznosc pegylowanego interferonu a-2a w populacji chorych z czerwienica
prawdziwg: 4 badania Il fazy, 2 retrospektywne badania obserwacyjne oraz 1 opis serii przypadkow.
Dodatkowo w analizie bezpieczenstwa wykorzystano dane z ChPL preparatu Pegasys.

Odnalezione dowody naukowe $redniego/niskiego stopnia wiarygodnosci wskazujg na skutecznosc
peg-int a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej. U duzej grupy pacjentéw wystepuje odpowiedz na
leczenie, a wystepujace dziatania niepozgdane sg najczesciej w 1-2 stopniu nasilenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Brak danych.
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
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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 wynidst 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.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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.

Pegylowany interferon a-2a jest w nich wymieniany jako:

e jedna z kolejnych linii leczenia u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg i nadptytkowoscig
samoistng, podobnie jak zwykty interferon a-2a, po niepowodzeniu leczenia
hydroksymocznikiem;

e lek pierwszego rzutu, podobnie jak zwykty interferon a-2a, u mtodych (<60 lat) pacjentéow
z czerwienicg prawdziwg;

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

W jednej z rekomendacji wskazano, iz forma pegylowana interferonu jest co najmniej réwnie
efektywna jak zwykty interferon, wywotujac jednoczesnie mniej dziatan niepozadanych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych
pegylowanego interferonu alfa-2a we wskazaniu matoptytkowos$¢ wtérna.

Dodatkowe uwagi Rady

Wyniki badan klinicznych Il fazy sugerujg potencjalng skutecznosé pegylowanego interferonu a-2a,
przede wszystkim jako leku Il lub Il rzutu u $cisle wyselekcjonowanych chorych z czerwienica
prawdziwg opornych na dotychczasowe leczenie badz nie tolerujgcych innych, standardowych
interwencji. Do czasu ukazania sie wynikdw badan randomizowanych Il fazy, pozwalajgcych ocenié
rzeczywistg skutecznos$¢ terapii mozina rozwazy¢ refundacje leku w Scisle zdefiniowanej
i monitorowanej populacji chorych, w ramach programu lekowego pozwalajgcego na monitorowanie
skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej interwencji.

3/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 65/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Pegylowany Interferon a-2a, we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej , AOTM-0T-431-3/2014, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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