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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

Chemioterapia skojarzona

Charakterystyka produktu leczniczego

Chtoniaki skérne T-komdrkowe

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy
Fotofereza pozaustrojowa

Europejska Agencja Lekow

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej

Wirus zapalenia watroby typu C

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interferon alfa

ziarniniak grzybiasty

Minister Zdrowia

Narodowa Kompleksowa Sie¢ Nowotworowa Stanéw Zjednoczonych
Narodowy Fundusz Zdrowia

Osrodkowy uktad nerwowy

pierwotnie skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T
(bis-monometoksyglikolu polietylenowego)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Fotochemioterapia

gorna granica normy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

naswietlanie promieniowaniem ultrafioletowym
liczba biatych krwinek w badaniu diagnostycznym

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z
dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2019.12.05
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.1563.2019.AP

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Peginterferonum alfa-2a

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.
e Chioniaki skorne T-komorkowe (ICD-10 C.84, C.84.0, C.84.1)

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
Peginterferonum alfa-2a

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:
Nd.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e  Chtoniaki skérne T-komorkowe (ICD-10 C.84, C.84.0, C.84.1)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373, z pézn. zm.), Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
dotyczace przygotowania materiatow analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zastosowania
substancji czynnej peginterferonum alfa-2a w zakresie wskazania klinicznego: chtoniaki skérne T-komoérkowe
(ICD-10 C.84, C.84.0, C.84.1).

Dodatkowo, na podstawie art. 30 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach, Minister Zdrowia
zlecit Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej peginterferonum alfa-2a
w ww. wskazaniu, w terminie wynikajgcym z ustawy o refundaciji.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, niniejsze opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci oraz
bezpieczenstwa, przegladu dostepnych rekomendacji Kklinicznych, rekomendacji refundacyjnych oraz
oszacowania wydatkow pfatnika publicznego dla wnioskowanej substancji czynnej.

Wystgpiono z prosbg o opinie do Konsultanta Krajowego z dziedziny onkologii klinicznej oraz Konsultanta
Krajowego z dziedziny hematologii. Do dnia przekazania opracowania nie otrzymano zadnej opinii.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Chloniaki skérne T-komoérkowe

W zleceniu Ministra Zdrowia jako populacje docelowg wskazano pacjentéw, z chtoniakami skérnymi
T-komérkowymi (dalej: CTCL), z wyszczegolnieniem kodéw ICD-10:

¢ ICD10 C84 — obwodowy i skérny chioniak z komérek T

e ICD10 C84.0 — Ziarniak grzybiasty

¢ |CD10 C84.1 — Choroba Sezary’ego.
Definicja
Chtoniaki to nowotwory ukfadu chtonnego, z reguly przybierajgce forme zlokalizowang w weztach chionnych,
w ktérych czesto uzyskuje sie bardzo dobre wyniki leczenia. Chtoniak skérny T-komorkowy (CTCL), jest
Lhietypowy”, gdyz pierwotnie pojawia sie w skorze (a nie w weztach chtonnych) i, cho¢ czgsto ma stosunkowo
powolny przebieg, to catkowite wyleczenie rzadko jest mozliwe. CTCL zazwyczaj przyjmuje posta¢ plam lub
blaszek na skorze, jednak wraz z postepem choroby czesto przechodzi w posta¢ guzowatg. W zaawansowanym
stadium przyczynia sie do zajecia weztéw chtonnych, jak réwniez innych organéw. Chtoniak skérny T-komorkowy
prowadzi do wystepowania owrzodzen skérnych, ucigzliwego swigdu skory, bolu, ktdére znaczgco wplywajg

na obnizenie jakosci i komfortu zycia. CTCL nalezy do choréb rzadkich, z czestoscig wystepowania ponizej progu
przyjetego przez Europejskg Agencje Lekéw (mniej niz 5 chorych na 10 000 osob).

[Hematoonkologia 2019]
Klasyfikacja
W obowigzujgcej klasyfikacji pierwotnych chtoniakéw skory wyrdznia sie 19 jednostek chorobowych, ktore
okredlane sg w oparciu o obraz kliniczny i zmiany patologiczne. W$réd nich 13 jednostek dotyczy chtoniakdow
z komérek T i sg to:
e ziarniniak grzybiasty;
e warianty ziarniniaka grzybiastego lub jego podtypy:
o odmiana folikulotropowa;
o siatkowica pagetoidalna;
o ziarniniakowe zwiotczenie skory;
e zespot Sézary’ego;
e pierwotne skérne choroby limfoproliferacyjne z komérek T CD30+:
o lymphomatoid papulosis;
o pierwotnie skérny chtoniak z duzych komérek anaplastycznych CD30+;
e biataczka lub chtoniak z komoérek T u dorostych;
e chtoniak z komérek T typu zapalenia tkanki podskérnej;
e pierwotnie skérny chtoniak z komérek T/NK, typ nosowy;
e pierwotne chioniaki skérne z obwodowych komérek T:

o pierwotnie skorny, agresywny chtoniak z cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ z cechami
epidermotropizmu,

o pierwotnie skorny chioniak z komoérek T gamma-delta,
o pierwotnie skorny pleomorficzny chtoniak z drobnych lub $rednich komérek T CD4+.
[APD 2014]
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Etiologia i patogeneza

Zrédtem procesu nowotworowego w przypadku tego rodzaju nowotwordw jest niekontrolowany wzrost limfocytéw
T, czyli komdrek odpowiedzialnych za komdrkowe reakcje odpornosciowe majgce na celu likwidacje ,zagrozenia”.
Pierwotnym miejscem powstania procesu nowotworowego w przypadku CTCL sg limfocyty znajdujgce sie
w skorze, jednak za posrednictwem uktadu limfatycznego komorki chtoniaka mogg czasami rozprzestrzeniac sie
do weziéw chionnych przez naciek chioniakowy i/lub zajg¢é narzadéw wewnetrznych. Do najczesciej
wystepujacych typéw CTCL nalezg ziarniniak grzybiasty (MF), Lymphomatoid papulosis (bardzo tagodny przebieg
choroby) oraz pierwotnie skérny chioniak anaplastyczny z duzych komoérek T (pcALCL).

Ziarniniak grzybiasty

Zazwyczaj rozrasta sie bardzo powoli i atakuje prawie wytgcznie skoére. Dzieki leczeniu pozostaje pod kontrolg
latami. W poczgtkowym stadium choroba nie powoduje skrocenia zycia pacjenta.

Pomimo ze istnieje kilka stadiéw ziarniniaka grzybiastego, nie musi on koniecznie przeksztatci¢ si¢ w kolejne
stadium. U niektérych pacjentéw moze jednak rozprzestrzenia¢ sie do innych czesci organizmu.

Zespot Sezary'ego

Jest to zaawansowane stadium chioniaka skérnego T-komdrkowego. Duze obszary skory sg zajete, pokryte
czerwonymi, tuszczacymi sie¢ zmianami.

Skéra moze bardzo swedzie¢ oraz sprawia¢ wrazenie pogrubione;.

Wezty chtonne sg powiekszone; a we krwi pojawiajg sie atypowe limfocyty.

[Hematoonkologia 2019a]

[IHIT 2014]

Rozpoznanie choroby

W wiekszosci przypadkéw CTCL wstepna diagnoza ustalana jest przez dermatologa wraz z patomorfologiem.

Podstawowym badaniem umozliwiajgcym rozpoznanie CTCL jest ocena histopatologiczna skory, sporadycznie
uzupetniana histopatologiczng oceng wezta chtonnego lub fragmentu zajetego narzgdu. W przypadku podejrzenia
CTCL dodatkowo nalezy wykona¢ ocene immunofenotypowa, ktéra daje mozliwosé zaklasyfikowania chtoniaka
do grupy chtoniakow z komoérek T, B lub NK. W sytuacjach watpliwych, gdy podstawowy panel badan nie daje
jednoznacznego rozpoznania CTCL, mozna go uzupetnia¢ réowniez badaniami pomocniczymi, np. badania
molekularne, badania obrazowe: rentgenowskie — RTG, tomografii komputerowej — TK.

Rozpoznanie CTCL uzupetnia sie rowniez o ocene rozlegtosci zmian skoérnych, stopien ich zaawansowania
klinicznego, jak réwniez ocene czynnikéw wplywajgcych na rokowanie. Przeprowadzenie tak dokfadnej
diagnostyki jest kluczowe w doborze odpowiedniej metody terapii, jak réwniez w ocenie skuteczno$ci
zastosowanego leczenia.

[Hematoonkologia 2019a]
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

CTCL charakteryzuje odmienny przebieg kliniczny w poréwnaniu do ,klasycznych” chtoniakéw uktadowych.
Wiekszos¢ pacjentow doswiadcza objawdw skérnych (wykwity skérne, swigd) od wczesnego stadium choroby.
Oznaki te sg jednak niespecyficzne i niejednokrotnie mogg by¢ mylone z innymi schorzeniami skéry (m.in.:
atopowe zapalenie skory, tuszczyca czy reakcje alergiczne). W pdzniejszych stadiach CTCL dochodzi do zajecia
przez zmiany chioniakowe weztéw chtonnych i innych organéw. W zaawansowanych stadiach choroby obserwuje
sie m.in.: wystepowanie owrzodzen, wtérnych zakazen bakteryjnych na zmianach skérnych, powiekszonych
weztéw chtonnych, jak réwniez ucigzliwego swigdu skory oraz bélu.

Przebieg kliniczny choroby jest powolny, wieloletni, w zwigzku z czym kluczowe znaczenie ma utrzymanie jak
najlepszej jakosci zycia pacjenta. Z uwagi na bardzo silng manifestacje skérng w postaci licznych zmian
rumieniowo-ztuszczajgcych, naciekowych, sinoczerwonych guzéw z tendencjg do tworzenia masywnych
owrzodzen choroba bardzo szybko prowadzi do poczucia braku samoakceptacji przez chorych i wycofania sie
przez nich z funkcjonowania w otoczeniu.

[Hematoonkologia 2019a]

Ziarniak grzybiasty nalezy do chtoniakéw o wieloletnim przebiegu, a catkowite wyleczenie rzadko jest mozliwe.
Rokowanie zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegtosci zmian na skoérze oraz zajecia weztéw chtonnych i/lub
narzagdow wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktérym zmiany zajmujg
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<10% powierzchni skoéry, 10 lat przezywa 97-98%. W uogdlnionym stadium rumieniowo-naciekowym., w ktérym
zmiany obejmujg >10% powierzchni skréty, 10 letnie przezycie osigga okoto 83% chorych. Natomiast tylko 42%
chorych w stadium guzowatym i 20% chorych z narzgdowa postacig MF przezywa 10 lat. Transformacja
MF do chtoniaka agresywnego wigze sie z pogorszeniem rokowania, a $redni czas przezycia chorych od
momentu transformacji wynosi 11-36 miesiecy.

Pierwotny skérny chioniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ przewaznie ma dobre rokowanie, a ponad
90% chorych osigga 10-letnie przezycie.

[OT.4311.11.2019]

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ catkowita liczba pacjentéw z rozpoznaniami C84, C84.0, C84.1 w latach 2016-2018
wynosita od 1557 do 1624 oséb.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniem C84, C84.0, C84.1.

Rozpoznanie
Rok Suma rozpoznan —
G el G indywidualne nr PESEL
2016 1266 621 7 1624
2017 1339 606 83 1672
2018 1174 599 86 1557

Zrédfo: baza danych NFZ

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Kwas walproinowy i pochodne kwasu walproinowego

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/ml

) Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 mcg/ml
_Nazwa handlowa, postac Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 mcg/ml
i dawka — opakowanie — . o
kod EAN* Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 90 mcg/0,5ml
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 135 mcg/0,5 ml
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 180 mcg/0,5 ml

Kod ATC LO3AB11

Substancja czynna Peginterferonum alfa-2a

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Wskazanie zarejestrowane . .
d Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Whnioskowane wskazanie Chtoniaki skérne T-komorkowe (ICD-10 C84, C84.0, C84.1)

Droga podania Roztwér do wstrzykiwan

Pegylowana posta¢ 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. Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksygl kolem polietylenowym w sposéb
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.

(ChPI Pegasys)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dopuszczenie do obrotu** 20 czerwca 2002 (EMA)

* Pelne informacje dot. opakowan oraz kodéw EAN zawarto w rozdziale Zatgczniki.

Zrédto: ChPL dla wymienionych produktéw leczniczych.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Substancja czynna Peginterferonum alfa-2a byta przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu
(pismo z dnia 15.05.2019, znak: PLA.4604.471.2019.5.JK).

W raporcie Agencji (OT.4320.8.2019) poddawane ocenie byty dwie substancje: peginterferonum alfa-2a oraz
peginterferonum alfa-2b, w szerszym zakresie wskazan, uwzgledniajgc w tym wskazania zgodne
z przedmiotowym zleceniem, tj.:

e |ICD10 C84 — obwodowy i skérny chtoniak z komérek T
e |ICD10 C84.0 — ziarniak grzybiasty
e |CD10 C84.1 — choroba Sezary’ego.

W opinii Rady Przejrzystosci nr 155/2019 z dnia 3 czerwca 2019 roku, brak jest zasadnosci objecia refundacjg
lekbw zawierajgcych ww. substancje czynng we wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym zgodnych
z przedmiotowym zleceniem. W uzasadnieniu wskazano, iz nie zidentyfikowano wystarczajgcych dowodow
naukowych wskazujgcych na pozytywny bilans miedzy skutecznoscig a ryzykiem stosowania peginterferonow
w poszczegolnych wskazaniach wymienionych w zleceniu. Wskazano jednoczesnie fakt, iz w przypadku
pozytywnej decyzji, niemozliwe byto oszacowanie efektéw obcigzenia budzetu.

Rada Przejrzystosci rowniez uzasadnita swojg opinie faktem, iz pacjenci majg dostep do interferonéw w formie
niepegylowanej.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/27



Peginterferonum alfa-2a WS.4320.14.2019

Nalezy wskazac, iz dnia 17 lipca 2019 roku, producent interferonu alfa-2a, dnia 17 lipca 2019 opublikowat
informacje o stopniowym wycofywaniu produktu Roferon-A z poszczegdlnych krajéw oraz wstrzymaniu dystrybuciji
leku w Polsce. Dodatkowo, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu w Polsce stracito waznosé z dniem
1.07.2019r.

[Roche 2019]

Podkreslenia wymaga fakt, iz w aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ z dnia 23.10.2019 zaden produkt
leczniczy zawierajacy interferon alfa-2a nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Na podstawie Urzedowego Wykazu Produktow Leczniczych brak jest innych produktow leczniczych
zawierajgcych interferon alfa-2a.

[Obwieszczenie Prezesa URPLWMIiPB]

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019, wsrod wskazan (wynikajgcych ze zlecenia MZ),
w Polsce refundowane sg leki, zawierajgce nastepujgce substancje czynne (tozsame dla wszystkich wskazan):
bleomycin sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, doxorubicinum liposomanum, epirubicinum, etoposidum,
fludarabinum, gemcytabinum, gemcytabinum, ifosfamidum, melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum,
pegaspargasum, thiotepum, tioguaninum, vincristinum, plerixaforum, mitoxantronum.

Jednoczesnie, leczenie ziarniaka grzybiastego lub zespotu Sezary’ego dostepne jest w ramach programu
lekowego B.66 ,Leczenie beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sézary’ego (ICD-10: C84.0, C84.1)”
przy pomocy beksarotenu.

Z uwagi na brak informacji w wytycznych o zastosowaniu pegylowanej formy interferonu alfa-2a, wybér
potencjalnych technologii alternatywnych oparto na podstawie informacji dotyczgcych zastosowania
niepegylowanej formy interferonu.

W wytycznych NCCN 2019 dotyczacych leczenia pierwotnych chioniakdéw skoérnych, jako leczenie systemowe,
wskazano zastosowanie interferonu alfa w monoterapii. W$rdd innych substancji leczniczych mozliwych
do zastosowania w analizowanym wskazaniu zidentyfikowano:

e brentuximab vedotin,
e beksaroten,

¢ metototreksat,

¢ mogamulizumab,

e romidepsyna,

¢ worinostat.

Wsrdéd wymienionych powyzej substanciji czynnych obecnie w Polsce finansowane sg metotrekstat (kategoria A1
— leki dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejesrtowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, odptatnosc: ryczatt lub bezptatny do limitu w przypadku nowotworow ztosliwych)
oraz beksaroten (w ramach programu lekowego B.66), w zwigzku z powyzszym technologie te uznano za
komparatory dla peginterferonu alfa-2a w analizowanym wskazaniu.
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5. Rekomendacje i wytyczne

5.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizszy rozdziat pochodzi z raportu AOTMIT pn.: ,Peginterferonum alfa-2a oraz peginterferonum alfa-2b
we wskazaniu: innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego” (nr OT.4320.8.2019, data
ukonczenia: 29.05.2019 r.). Wyodrebniono informacje dotyczace zastosowania peginterferonu alfa-2
we wnioskowanych wskazaniach oraz rozszerzono o wytyczne AHS.

Zlecenie Ministra Zdrowia (z dnia 15.05.2019 r., znak: PLA.4604.471.2019.5.JK) dotyczylo przygotowania
opracowania w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL dla
substancji czynnych peginterferon alfa-2a oraz peginterferon alfa-2b.

W celu odnalezienia kluczowych informacji dokonano przegladu polskich (PTOK), europejskich (ESMO) oraz
amerykanskich (NCCN) wytycznych klinicznych odnoszacych sie do omawianych wskazan (w niniejszym raporcie

rozszerzono analize wytycznych o publikacje AHS 2019).

Tabela 3. Rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowanie peginterferonu alfa-2a

Towarzystwo naukowe:
Icig Wskazanie:
AHS 2019 ESMO PTOK NCCN
C84 Nie odnaleziono informacji
obwodowy i Brak informacji o | Brak informacji o Brak informacji o
skorny zastosowaniu zastosowaniu zastosowaniu
chtoniak z interferonu interferonu interferonu
komorek T
We wczesnym stadium
Zaawansowania:
TAK: zaleca sie
TAK: interferon alfa (++)* stosowanie
TAK: leczenie interferonu
W zaawansowanym stadium: pacjentéw w poszczegolnych
z rozlegtymi _przypagikach,
TAK: interferon alfa (++++)* naciekami jednakze bez TAK:
blaszkowymi i lNySZSCkzetgdmer]l'a o0 | odnalezione
- . Skutecznos¢
Zalecane dawkowanie (odnosi sie | guzami, lub tgfapii PUVA \é"g;%(;zznesi
cs4 | C84.0 zaréwno do ziarniaka pacjentéw mozna zwiekszyé 0529 de
Ziarniniak grzybiastego jak i do choroby opornych na dodajac w leczeniu iiaarr?lviva?k% °
grzybiasty Sezary'ego): 3-5 jm./dzien lub 3 x | terapie drugiej linii IFN-a w r2vbiastedo
tydzien. Mozna go faczy¢ z ukierunkowane dawce 3-5 jm grzyl " %
PUVA, ECP i retinoidem. na skore. dvienmni : oraz choroby
Potgczenie ziennie. U Sezary'ego.
interferonu paqentow z MFw
2 retinoidami lup | SPNUNIB=IVB 1 wytyezne
PUVA zaleca sie rowniez wymieniajg
' w pierwszej linii mozliwose
leczenia stosowanie | yastosowania
IFN-a. interferonu alfa.
c84.1 TAK: interferon alfa (++++)* TAK: zalecasie | TAK: zaleca sie
choroba stosowanie stosowanie
Sezary'ego | Zalecane dawkowanie (odnosi sig¢ | interferonu aw interferonu w
zaréwno do ziarniaka poszczegolnych poszczegdlnych
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Towarzystwo naukowe:

ICD-

10 Wskazanie:

AHS 2019

ESMO

PTOK

NCCN

grzybiastego jak i do choroby
Sezary’ego): 3-5 jm./dzien lub 3 x
tydzien. Mozna go tgczy¢ z
PUVA, ECP i retinoidem.

przypadkach,
jednakze brak
szczegotowych
informaciji.

przypadkach,
jednakze brak
szczegotowych
informaciji.

*Uwaga: nie odnaleziono legendy dotyczgcej sity zalecen.

Podsumowanie:

Nie odnaleziono zalecen dotyczgcych stosowania pegylowanej formy interferonu alfa-2a w leczeniu pacjentéw
z chtoniakami skérnymi T-komérkowymi, natomiast zastosowanie interferonu (bez okreslenia rodzaju), wskazano
w leczeniu: ziarniaka grzybiastego (AHS 2019, ESMO, NCCN) oraz choroby Sezary’ego (AHS 2019, ESMO,

PTOK, NCCN).
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5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 13.12.2019 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia w celu odnalezienia rekomendacji
dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych peginterferonu alfa-2a stosowanego w CTCL:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/
. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/
¢  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

) Australia — http://www.health.gov.au
) Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.12.2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: peginterferon alfa-2a,
Pegasys, peginterferonum.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszace sie jedynie do wskazan rejestracyjnych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianych produktéw leczniczych
w analizowanych wskazaniach.
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6. Wskazanie dowodoéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji medycznych dokonano 13 grudnia 2019 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale Zatgczniki.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populaciji,
taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez jedng osobe.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiagczenia

Chtoniaki skérne T-komérkowe (CTCL), z uwzglednieniem:
) * ICD-10 C84 — obwodowy i skorny chtoniak z komoérek T
Populacja + ICD-10 C84.0 — Ziarniak grzybiasty

» ICD-10 C84.1 — Choroba Sezary’ego.

Interwencja Peginterferon alfa-2a
Komparatory nie ograniczano
Punkty koncowe nie ograniczano

W przypadku nieodnalezienia przegladéw systematycznych z metaanaliza i przeglagdéw systematycznych bez
metaanalizy wigczone zostang badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci oraz badania

pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladéw systematycznych.
Typ badan
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, do analizy

zostatyby wigczone prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Gdyby nie odnaleziono badan
obserwacyjnych do analizy zostatyby wigczone inne badania oraz opisy serii przypadkow.

- opracowania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim;
Inne kryteria
- badania przeprowadzone u ludzi.

6.1.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy skutecznos¢ i bezpieczenstwa wigczono jedno badanie /1l fazy (Schiller 2017), w ktérym jako cel
wskazano okreslenie skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji dawki peginterferonu alfa-2a.
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Charakterystyka i wyniki badan wiagczonych do analizy

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki odnalezionych badan w ramach analizy klinicznej.

Zrédto finansowania:
Hoffmann-La Roche Inc.

Klasyfikacja doniesien
naukowych: IIIB

Cel: Ocena bezpieczenstwa,
toleranciji oraz skutecznosci
podskérnego podania PEG-IFN
a-2a. Ustalanie dawki.

Informacje o badaniu:
» otwarte

* wieloosrodkowe

+ prospektywne

« faza l/ll

Okres badan: luty 2004 -
grudzien 2007

Interwencja: podskérne podanie
PEG-IFN a-2a w réznych

Komparator: brak

dawkach: 180, 270, 360 ug/tydz.

Badanie Populacja Punkty koncowe/ wyniki
Schiller 2017 Kryteria wtgczenia: Pacjenci z histologicznie Punkty koncowe:

potwierdzonym CTCL w stadium od Ib do Il w skali
WHO-EORTC, ze sprawnoscig w skali Karnofskiego co
najmniej 80%, WBC>4.0/nl, ptytki krwii > 100/nl,
kreatynina < 1,5 ULN, bilirubina <1,5 x ULN, ALT i AST
<2,5x ULN.

Wiek 18+.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z powaznymi schorzeniami kardiologicznymi,
neurologicznymi, psychiatrycznymi lub innymi. Kobiety
w cigzy lub podczas laktacji. Pacjenci z aktywng
infekcja. Pacjenci przyjmujacy leki steroidowe.

Liczba pacjentéw:
* 13

Charakterystyka populacii:
» pte¢: mezczyzni 11, kobiety 2
« $redni wiek: 53 lata

» Odpowiedz na lek (Srednio 69%)
» Progresja choroby (0%)

Bezpieczenistwo:

W czasie badania 75% pacjentow,
ktérym podawano dawke 180 ug, 83%
pacjentéw, ktérym podano dawke 270 pg
oraz 100% pacjentéw z dawkg 360 pg
doswiadczyto co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego. Wszystkie
zaobserwowane zdarzenia niepozgdane
zakwalifikowano jako niezagrazajace
zyciu.

Zdarzenia niepozgdane:

* zmeczenie

* objawy grypopodobne

« toksyczne dziatanie na watrobe

6.1.2.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego, w ktérych substancjg czynng
jest peginterferon alfa-2a przedstawiono ponize;j.

W populacji pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C lub B, leczonych w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z rybawiryng wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozgdane:

e Bardzo czesto (czesto$é wystepowania: 21/10): anoreksja, depresja, niepokdj, bezsennosé, bél gtowy,
zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci, bél brzucha, tysienie, zapalenie
skory, swigd skory, suchos¢ skoéry, bdle miesni, bdle stawdw, gorgczka, dreszcze, bdl, ostabienie,
zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwo$c¢.

Brak danych dotyczacych zdarzen niepozadanych u pacjentéw z CTCL.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania (wedtug ChPL):

U niektérych pacjentdw podczas leczenia produktem Pegasys, jak rowniez, nawet po jego zakonczeniu
(w wiekszosci, w ciggu pierwszych sze$ciu miesiecy obserwacji po zakonhczeniu leczenia), opisywano
wystepowanie ciezkich objawoéw ze strony OUN, w szczegdlnosci depresii, jak rowniez mysli i préb samobdjczych.
Ponadto, podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym zachowania
agresywne (czasem skierowane wobec innych oséb takie jak wyobrazenia o popetnieniu morderstwa), zaburzenia
dwubiegunowe, stan maniakalny, splgtanie oraz zmiany stanu psychicznego. Pacjenci zakazeni wirusem HCV,
u ktérych wspoétwystepujg zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji (alkohol, marihuana, etc.) narazeni sg
podczas leczenia interferonem alfa na zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen psychicznych lub zaostrzenia juz
istniejgcych zaburzen psychicznych.
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6.1.3. Komentarz Agencji

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania peginterferonu alfa-2a
u pacjentéw z chioniakami skérnymi T-komdrkowymi, przeprowadzono przeglad systematyczny, w ramach
ktérego odnaleziono i wtgczono do analizy 1 otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe, prospektywne badanie I/ll
fazy (Schiller 2017). Badanie prowadzone byto na populacji 13 pacjentéw (11 mezczyzn, 2 kobiety; $rednia wieku
53 lata) z potwierdzonym histologicznie CTCL w stadium od Ib do Ill w skali WHO-EORTC. Pacjenci otrzymywali
leczenie PEG-INF alfa-2a w ré6znych dawkach: 180 (n=4), 270 (n=6) oraz 360 (n=3) pg/tydzieh. Odpowiedz na
leczenie definiowang ustgpienie zmian skérnych odnotowano u 69% pacjentéw, z czego u 54% pacjentow
obserwowano catkowitg odpowiedz na leczenie (ustgpienie 100% zmian skérnych). W badaniu nie obserwowano
przypadkow progresji choroby (wiecej niz 25% wzrostu zmian chorobowych w skérze lub nowy géz). U wszystkich
pacjentow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, natomiast zadne nie zostato zakwalifikowane jako
zdarzenie zagrazajgce zyciu. U pacjentéw raportowano zdarzenia niepozgdane takie jak zmeczenie, objawy
grypopodobne oraz toksyczne dziatanie na watrobe, co jest spdjne z ChPL Pegasys (peginterferon alfa-2a),
w ktérym najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane to: anoreksja, depresja, niepokéj, bezsennosé, bdl
gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci, bol brzucha, tysienie, zapalenie
skory, swigd skory, suchos¢ skéry, bole miesni, béle stawdw, goragczka, dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie,
reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwosé.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang technologie
medyczng z uwzglednionymi komparatorami: beksarotenem i metotreksatem. Ze wzgledu na ograniczenia
czasowe nie przeprowadzono przegladu systematycznego dla wybranych technologii alternatywnych, w zwigzku
z czym nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze odnalezione
wytyczne Kkliniczne, ktére wskazujg na mozliwos¢ zastosowania poszczegdlnych terapii w analizowanym
wskazaniu, bez wskazywania ktéra z tych technologii jest rekomendowana w pierwszej kolejnosci. W zwigzku z
powyzszym mozna przypuszczaé, ze ostateczny wybor terapii bedzie zalezat od konkretnego przypadku oraz
wyboru lekarza prowadzacego.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Tabela 6. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. dla
lekéw zawierajacych peginterferon-alfa-2a.

Substancja czynna Peginterferon-alfa-2a

Nazwy handlowe Pegasys

Wydawane z przepisu lekarza/wydawane z przepisu lekarza do

Kategoria dostepnosci refundacyjnej zastrzezonego stosowania

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa 1074.1, Peginterferonum alfa 2a

leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b, leczenie

el ) 018 (el L B ) przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu ¢

C92.1 - przewlekta biataczka szpikowa;

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych D45 - czerwienica prawdziwa;
refundacja D47.1 - przewlekfa choroba uktadu wytwérczego szp ku;

D75.2 - nadptytkowos$¢ samoistna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2019.88), leki zawierajgce peginterferon alfa-2a sg obecnie finansowane ze Srodkéw publicznych
w Polsce we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli. Produkty lecznicze zawierajgce oceniane
substancje nie sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych we wnioskowanych wskazaniach, tj. leczenie
chtoniakoéw skornych T-komérkowych (ICD-10 C.84, C.84.0, C.84.1).
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7.2.  Wyniki analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych

W zwigzku z nieodnalezieniem informacji w ramach analizy wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych
stosowania peginterferonu alfa-2a oraz brakiem opinii ekspertéw w ww. zakresie, jako dawkowanie przyjeto
arbitralnie dawki przedstawione w ChPL dla dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu B, tj. 180 mikrogramow jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni. Jako populacje docelowg przyjeto srednig
liczbe pacjentéw z lat 2016-2018 z rozpoznaniem gtéwnym, zgodnym z przedstawionym w zleceniu MZ (ICD-10:
C84, C84.0, C84.1), tj. 1618 pacjentow. Jako koszty terapii przyjeto wycene z Obwieszczenia MZ z dnia
23 pazdziernika 2019 r. Oszacowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkow
publicznych.

Dane Peginterferon alfa-2a

1618

180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu
(2 x Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 90 pg/0,5 ml — EAN

A. Liczebnos$¢ populacji

B. Dawkowanie

05902768001013)
C. Okres leczenia 48 tygodni
D. Koszt jednej dawki (wg ceny hurtowej brutto) 2 x 365,74 zt = 731,48 zt
E. Koszt catej terapii jednego pacjenta (D*C) 35111,04 zt
F. taczne szacowane wydatki ptatnika przy zatozeniu 56 809 662,72 zt

refundowania danej substancji u wszystkich pacjentéw
(E*A)

Przy zatozeniu, ze u wszystkich pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: C84, C84.0, C84.1 zastosowane bytoby
leczenie peginterferonem alfa-2a, koszt terapii trwajgcej 48 tygodni przy zastosowaniu dawki 180 mikrogram
(dawkowanie i czas trwania terapii zgodne z ChPL dla pacjentdw dorostych z WZW B), roczny koszt poniesiony
przez ptatnika publicznego wynositby 56 809 662,72 zt. Koszt 48-tygodniowej terapii jednego pacjenta wynositby
szacunkowo 35 111,04 zt.

Ograniczenia:

Z uwagi na brak empirycznych danych lub opinii ekspertéw pozwalajgcych na oszacowanie realnej liczebnosci
populacji powyzsze oszacowanie nalezy traktowac jako scenariusz maksymalny, w ktérym wszyscy pacjenci
z rozpoznaniem zgodnym ze wskazanym w zleceniu MZ, zostajg poddani leczeniu lekiem Pegasys, zawierajgcym
substancje czynna peginterferon alfa-2a.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania materiatédw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczgcych zastosowania substancji czynnej peginterferonum alfa-2a w zakresie wskazania
klinicznego: chtoniaki skérne T-komoérkowe (ICD-10 C.84, C.84.0, C.84.1). Dodatkowo, Minister Zdrowia zlecit
Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej peginterferonum alfa-2a
w ww. wskazaniu, w terminie wynikajgcym z ustawy o refundaciji.

Substancja czynna Peginterferonum alfa-2a byta przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.
W opinii Rady Przejrzystosci nr 155/2019 z dnia 3 czerwca 2019 roku, brak jest zasadnosci objecia refundacjg
lekdbw zawierajgcych ww. substancje czynng we wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym zgodnych
z przedmiotowym zleceniem. W uzasadnieniu wskazano, iz nie zidentyfikowano wystarczajgcych dowodéw
naukowych wskazujgcych na pozytywny bilans miedzy skutecznoscig a ryzykiem stosowania peginterferonow
w poszczegolnych wskazaniach wymienionych w zleceniu. Rada Przejrzystosci réwniez uzasadnita swojg opinie
faktem, iz pacjenci majg dostep do interferonéw w formie niepegylowane;.

Nalezy wskaza¢, iz dnia 17 lipca 2019 roku, producent interferonu alfa-2a, dnia 17 lipca 2019 opublikowat
informacje o stopniowym wycofywaniu produktu Roferon-A z poszczegdlnych krajéw oraz wstrzymaniu dystrybuciji
leku w Polsce. Dodatkowo, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu w Polsce stracito waznos¢ z dniem
1.07.2019 r. Na podstawie Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych brak jest innych produktéow leczniczych
zawierajgcych interferon alfa-2a.

Problem zdrowotny

Chtoniaki to nowotwory ukfadu chtonnego, z reguty przybierajgce forme zlokalizowang w weztach chtonnych,
w ktérych czesto uzyskuje sie bardzo dobre wyniki leczenia. Chtoniak skérny T-komorkowy (CTCL), jest
Lhietypowy”, gdyz pierwotnie pojawia si¢ w skérze (a nie w weztach chtonnych) i, cho¢ czesto ma stosunkowo
powolny przebieg, to catkowite wyleczenie rzadko jest mozliwe. CTCL zazwyczaj przyjmuje postaé plam lub
blaszek na skorze, jednak wraz z postepem choroby czesto przechodzi w posta¢ guzowatg. W zaawansowanym
stadium przyczynia sie do zajecia weztdéw chtonnych, jak réwniez innych organéw. Chtoniak skérny T-komorkowy
prowadzi do wystepowania owrzodzen skérnych, ucigzliwego swigdu skéry, bolu, ktére znaczaco wptywajg na
obnizenie jakosci i komfortu zycia. CTCL nalezy do chordb rzadkich, z czestoScig wystepowania ponizej progu
przyjetego przez Europejskg Agencje Lekdéw (mniej niz 5 chorych na 10 000 oséb). W obowigzujgcej klasyfikacji
pierwotnych chtoniakéw skéry wyréznia sie 19 jednostek chorobowych, ktére okreslane sg w oparciu o obraz
kliniczny i zmiany patologiczne. W$rdd nich 13 jednostek dotyczy chioniakéw z komérek T.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019, wsrdd wskazan wynikajgcych ze zlecenia MZ,
w Polsce refundowane s3a leki, zawierajgce nastepujace substancje czynne (tozsame dla wszystkich wskazan):
bleomycin sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, doxorubicinum liposomanum, epirubicinum, etoposidum,
fludarabinum, gemcytabinum, gemcytabinum, ifosfamidum, melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum,
pegaspargasum, thiotepum, tioguaninum, vincristinum, plerixaforum, mitoxantronum, oraz dostepny w ramach
programu lekowego ,B.66 — leczenie beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sézary’ego (ICD-10:
C84.0, C84.1)" — beksaroten.

Skutecznosé¢ kliniczna

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania peginterferonu alfa-2a
u pacjentéw z chioniakami skérnymi T-komdrkowymi, przeprowadzono przeglad systematyczny, w ramach
ktérego odnaleziono i wtgczono do analizy 1 otwarte, wieloosrodkowe, prospektywne badanie /1l fazy (Schiller
2017). Badanie prowadzone byto na populacji 13 pacjentéw (11 mezczyzn, 2 kobiety; srednia wieku 53 lata)
z potwierdzonym histologicznie CTCL w stadium od Ib do Il w skali WHO-EORTC. Pacjenci otrzymywali leczenie
PEG-INF alfa-2a w réznych dawkach: 180 (n=4), 270 (n=6) oraz 360 (n=3) ug/tydzien. W badaniu brak byto
komparatora. U 69% pacjentow byta odpowiedz na leczenie, z czego u 54% catkowita odpowiedz.
Nie zaobserwowanego zadnego przypadku progresji choroby.
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Analiza bezpieczenstwa

U wszystkich pacjentéw w badaniu Schiller 2017 wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, natomiast
zadne nie zostato zakwalifikowane jako zdarzenie zagrazajgce zyciu (raportowane zdarzenia niepozgdane:
zmeczenie, objawy grypopodobne oraz toksyczne dziatanie na watrobe).

W ChPL Pegasys wskazano, iz do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezg: anoreksja,
depresja, niepokdj, bezsennos¢, bol gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznosé¢, kaszel, biegunka,
nudnosci, bol brzucha, tysienie, zapalenie skory, swigd skory, suchos¢ skéry, bole miesni, bole stawdw, goraczka,
dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwosc¢.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi NFZ, srednia liczba pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym ze wskazanym w zleceniu MZ w ciggu
ostatnich 3 lat (2016-2018) wynosita 1618 pacjentéw. Przy zatozeniu, ze u wszystkich pacjentéw zastosowane
byloby leczenie peginterferonem alfa-2a, koszt terapii trwajgcej 48 tygodni przy zastosowaniu dawki 180 ug
(dawkowanie i czas trwania terapii zgodne z ChPL Pegasys dla pacjentéw dorostych z WZW typu B), roczny koszt
poniesiony przez ptatnika publicznego wynositby 56 809 662,72 zi.

Koszt 48 tygodniowej terapii jednego pacjenta wynositby szacunkowo 35 111,04 zt.

Z uwagi na brak empirycznych danych lub opinii ekspertéw pozwalajgcych na oszacowanie realnej liczebnosci
populacji powyzsze oszacowanie nalezy traktowaé jako scenariusz maksymalny, w ktéorym wszyscy pacjenci
z rozpoznaniem zgodnym ze wskazanym w przedmiotowym zleceniu MZ, zostajg poddani leczeniu lekiem
Pegasys, zawierajgcym substancje czynng peginterferon alfa-2a.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Nie odnaleziono zalecen dotyczacych stosowania pegylowanej formy interferonu alfa-2a w leczeniu pacjentow
z chtoniakami skérnymi T-komoérkowymi. Odnaleziono informacje dotyczace stosowania niepegylowanej formy
interferonu w ocenianych wskazaniach. Stosowanie interferonu w leczeniu ziarniaka grzybiastego zalecane jest
przez: AHS, ESMO oraz NCCN, natomiast w leczeniu choroby Sazary’ego: AHS, ESMO, PTOK oraz NCCN.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianego produktu leczniczego
w analizowanych wskazaniach.
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9. Zrodta

WS.4320.14.2019

Badania pierwotne i wtérne

Schiller 2017

Schiller M. et.al, Dose-Escalation Study Evaluating Pegylated Interferon Alpha-2a in Patients with
Cutaneous T-Cell Lymphoma, J Eur Acad Dermatol Venereol, 31: 1841-1847. doi:10.1111/jdv.14366

Rekomendacije Kli

niczne i finansowe

AHS 2019

Alberta Health Services, Clinical Practice Guideline LYHE-002, Version 12, Lymphoma, 2019

https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-lyhe002-lymphoma.pdf
[18.12.2019]

ESMO

Opracowanie analityczne pn.”Peginterferonum alfa-2a oraz peginterferonum alfa-2b we wskazaniu
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego” OT.4320.8.2019

NCCN 2019

National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines), Primary Cutaneous Lymphomas, version 2.2019 — December 17, 2018
http://med.stanford.edu/content/dam/sm/cutaneouslymphoma/documents/2018_Dec_primary_cutane
ous.pdf [18.12.2019]

PTOK

Opracowanie analityczne pn.”Peginterferonum alfa-2a oraz peginterferonum alfa-2b we wskazaniu
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego” OT.4320.8.2019

Pozostate publikacje

APD 2014

Analiza problemu decyzyjnego, Targretin (beksatoren) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komdérkowym, z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogéinym
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/275/AW/275_AOTM_BP_4351_3 2014 _Targ
retin_AW_APD_2014.12.06.pdf [18.12.2019]

ChPL Pegasys

Charakterystyka produktu leczniczego Pegasys

Hematoonkologi
a 2019

Hematoonkologia, ,Chtoniaki, ktérych nie znamy. Problem, ktérego nie widzimy” Rusza pierwsze w
Polsce badanie jakosci zycia chorych z chtoniakiem skérnym T-komérkowym (CTCL), 2019
https://hematoonkologia.pl/informacje-dla-chorych/news/id/3237-chloniaki-ktorych-nie-znamy-
problem-ktorego-nie-widzimy-rusza-pierwsze-w-polsce-badanie-jakosci-zycia-chorych-z-chloniakiem-
skornym-t-komorkowym-ctcl [18.12.2019]

Hematoonkologi

Hematoonkologia, Chioniaki, ktérych nie znamy. Problem, ktérego nie widzimy - podstawowe
informacje, 2019

a2019a https://hematoonkologia.pl/informacje-dla-chorych/news/id/3238-chloniaki-ktorych-nie-znamy-
problem-ktorego-nie-widzimy-podstawowe-informacje [18.12.2019]
IHIT 2014 Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Chtoniak skérny T-komdrkowy, 2019

http://bip.ihit.waw.pl/chloniak-skorny-t-komorkowy.html [18.12.2019]

Obwieszczenie
Ministra
Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 maja 2019 r.

Obwieszczenie
Prezesa
URPLWMIiPB

Obwieszczenie Prezesa URPLWMIPB z dnia 5 czerwca 2019 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego
Wykazu Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

0OT.4311.11.2019

Analiza weryfikacyjna, Wniosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach
programu lekowego: ,Brentuksymab vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka T-komérkowego (ICD-
10: C84)”

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/066/AWA/66_0OT.4311.11.2019_Adcetris_[br
entuksymab_vedotin]_CTCL_BIP.pdf [18.12.2019]

0T.4320.8.2019

Opracowanie analityczne pn.”Peginterferonum alfa-2a oraz peginterferonum alfa-2b we wskazaniu
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego”
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http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/102/RPT/102_0OT.4320.8.2019_peginterferon
y.pdf [18.12.2019]

Roche 2019 Roche, Informacja dotyczgca produktu Roferon-A, 2019

http://roche.media.pl/65766-informacja-dotyczaca-produktu-roferon-a [18.12.2019]
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10. Zataczniki

WS.4320.14.2019

10.1. Wykaz produktdéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w Polsce zawierajacych oceniane
substancje czynne

Tabela 8. Produkty lecznicze zawierajgce oceniane substancje czynne dopuszczone do obrotu w Polsce (obwieszczenie Prezesa URPL z dnia 5 czerwca 2019 r.)

pi\loadzl\jvkatu Sktad Postaé Dawka BilfLgeurs KL, Kod EAN Pelieh Wytworca Kraj wytwércy
| : opakowania dost. odpowiedzialny
eczniczego
i 4 1 fiol. 1 ml Rpz 5909990984510 i i
Pegasys Peginterferonum roztwo'r do’ 135 meg/ml p Roche Registration Roche Pharma AG DE
alfa-2a wstrzykiwan 4 fiol. 1 ml Rpz | 5909990984527 GmbH
i 5 1 fiol. 1 ml Rpz 5909990984619 i i
Pegasys Peginterferonum roztwor do' 180 mcg/ml - P Roche Registration Roche Pharma AG DE
alfa-2a wstrzykiwan 4 fiol. 1 ml Rpz | 5909990984626 GmbH
Peginterferonum | roztwér do 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + Roche Registration
Pegasys alfa-2a wstrzykiwan 90 mcg/0,5 ml 1igta Rpz 5902768001013 GmbH Roche Pharma AG DE
1amp.-stizyk 05 mli+1 o) | 5909990984718
1igta
1 wstrzykiwacz 0,5 ml | Rpz 5909990881192
4 amp"szrzié’}ky' 05ml+| 2hz | 5909990984725
Peginterferonum | roztwér do - Roche Registration
Pegasys alfa-2a wstrzykiwar 135 mcg/0,5ml| 4 wstrzykw;/acze 0,5 Rpz 5909990851208 GmbH Roche Pharma AG DE
m
12 amp.-strzyk. 0,5 ml
+ 12 igiet Rpz 5909990007103
12 wstrzykiwaczy 0.5 | go, | 5900990881222
1amp.-stizyk 05 mi+1 o) | 5909990984817
1igta
1 wstrzykiwacz 0,5 ml | Rpz 5909990881260
4 amp"szrzié’}ky' 05mi+| ooz | 5909990984824
Peqasys Peginterferonum | roztwér do 180 mca/0.5 ml - Roche Registration Roche Pharma AG DE
gasy alfa-2a wstrzykiwa oo, 4 WS"ZV"""I’acze 05 | Rpz | 5909990881277 GmbH
m
12 amp.-strzyk. 0.5ml | o) | 5909990007097
+ 12 igiet
12 wstrzykiwaczy 0,5 Rp 5009990881284
ml
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10.2. Wykaz refundowanych technologii medycznych

WS.4320.14.2019

Tabela 9. Produkty lecznicze zawierajace oceniane substancje czynne znajdujace w B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zakres wskazan

WATROBY TYPU B

Substancja an _— UCZ | CHB | WLF | Zakres wskazan " n WDS
czynna Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN Grupa limitowa [24] 4] [4] |objetych refundacja %gfeatr;éis:;?szhnayc(}g PO [24]
Pegasys, roztwor do|1 amp.-strz.po 0,5 ml LECZENIE
wstrzykiwan, 270 pg/ml 05909990984718 534,79 (561,53 |561,53 PRZEWLEKLEGO ggZZ,éWLEKLA - 0
WIRUSOWEGO
Pegasys, roztwor do|1 amp.-strz.po 0,5ml ZAPALENIA BIALACZKA
wstrzykiwan, 360 pg/ml WATROBY TYPU B, SZPIKOWA,;
LECZENIE D45 - CZERWIENICA
05909990984817 (1074.1, 707,99 743,39 |743,39 |PRZEWLEKLEGO |PRAWDZIWA,; 0
Peginterferonum Peginterferonum WIRUSOWEGO D47.1 -|bezptatn
alfa-2a alfa 2a ZAPALENIA PRZEWLEKLA pratny
WATROBY TYPU C |[CHOROBA UKLADU
WYTWORCZEGO
Pegasys, roztwor do|1 amp.-strz.po 0,5 ml LECZENIE SZPIKU:
wstrzykiwan, 90 ug/0,5 ml (+igta) PRZEWLEKLEGO D75.2 B
05902768001013 348,32 (365,74 |365,74 [WIRUSOWEGO NAIjPLYTKOWOSC 0
ZAPALENIA SAMOISTNA
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10.3. Wyszukiwanie publikacji

10.4. Strategie wyszukiwania

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2018r.)

WS.4320.14.2019

Liczba
Lp. Kwerenda rekordéw

#29 Search ((((((((("peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept]) OR PEG-IFN alpha-2A[Title/Abstract]) OR | 3
polyethylene glycol-interferon alfa-2A[Title/Abstract]) OR pegylated interferon alfa-2a[Title/Abstract]) OR PEG-IFN
alfa-2A[Title/Abstract]) OR  PEG-interferon  alfa-2A[Title/Abstract]) OR  Pegasys|[Title/Abstract]) OR
LO3AB11[Title/Abstract])) AND (((((Cutaneous T-Cell Lymphoma[Title/Abstract]) OR “Lymphoma, T-Cell,
Cutaneous"[Mesh])) OR (("Mycosis Fungoides"[Mesh]) OR Mycosis fungoides[Title/Abstract])) OR ((Sezary
Syndrome[Title/Abstract]) OR "Sezary Syndrome"[Mesh]))

#28 Search ((((("peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept]) OR PEG-IFN alpha-2A[Title/Abstract]) OR | 4176
polyethylene glycol-interferon alfa-2A[Title/Abstract]) OR pegylated interferon alfa-2a[Title/Abstract]) OR PEG-IFN
alfa-2A[Title/Abstract]) OR  PEG-interferon  alfa-2A[Title/Abstract]) OR  Pegasys|[Title/Abstract])) OR
LO3AB11[Title/Abstract]

#27 Search LO3AB11[Title/Abstract] 0

#26 Search Pegasys|[Title/Abstract] 134

#25 Search PEG-interferon alfa-2A[Title/Abstract] 27

#24 Search PEG-IFN alfa-2A[Title/Abstract] 98

#23 Search pegylated interferon alfa-2a[Title/Abstract] 234

#22 Search polyethylene glycol-interferon alfa-2A[Title/Abstract] 0

#21 Search PEG-IFN alpha-2A[Title/Abstract] 237

#20 Search "peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept] 3988

#17 Search ((((Cutaneous T-Cell Lymphoma][Title/Abstract]) OR "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh])) OR (("Mycosis | 12072
Fungoides“[Mesh]) OR Mycosis fungoides[Title/Abstract])) OR ((Sezary Syndrome[Title/Abstract]) OR "Sezary
Syndrome"[Mesh])

#16 Search (Sezary Syndrome[Title/Abstract]) OR "Sezary Syndrome"[Mesh] 2440

#15 Search Sezary Syndrome|[Title/Abstract] 1905

#14 Search "Sezary Syndrome"[Mesh] 1697

#9 Search ("Mycosis Fungoides"[Mesh]) OR Mycosis fungoides|Title/Abstract] 7135

#8 Search Mycosis fungoides|[Title/Abstract] 6118

#7 Search "Mycosis Fungoides"[Mesh] 5368

#5 Search (Cutaneous T-Cell Lymphoma][Title/Abstract]) OR "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh] 10912

#4 Search Cutaneous T-Cell Lymphoma[Title/Abstract] 4055

#3 Search "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh] 9521

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2018 r.)
Liczba
Lp. Kwerenda rekordéw
1 exp cutaneous T cell ymphoma/ 13937
2 Cutaneous T-Cell Lymphoma.ab,kw,ti. 6233
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Lp. Kwerenda reli(igrz'ggw
3 exp mycosis fungoides/ 8500
4 Mycosis fungoides.ab,kw, ti. 7606
5 exp Sezary syndrome/ 3028
6 Sezary Syndrome.ab,kw, ti. 2843
7 lor2or3ordor5or6 16294
8 exp peginterferon alpha2a/ 8149
9 PEG-IFN alpha-2A.ab,kw,ti. 403
10 polyethylene glycol-interferon alfa-2A.ab,kw, ti. 0
11 pegylated interferon alfa-2a.ab,kw,ti. 500
12 peginterferon alfa-2a.ab,kw,ti. 1303
13 PEG-IFN alfa-2A.ab,kwi,ti. 197
14 PEG-interferon alfa-2A.ab,kwi,ti. 100
15 Pegasys.ab,kw,ti. 342
16 LO3AB11.ab,kw,ti. 0
17 8or9orl0orllorl2ori13orl4oril5oril6 8895
18 7 and 17 25

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéow
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, T-Cell, Cutaneous] explode all trees 83
#2 (Cutaneous T-Cell Lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 263
#3 MeSH descriptor: [Mycosis Fungoides] explode all trees 51
#4 (Mycosis fungoides):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 206
#5 MeSH descriptor: [Sezary Syndrome] explode all trees 16
#6 (Sezary Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 377
#8 (peginterferon alfa-2a):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 970
#9 (PEG-IFN alpha-2A):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 148
#10 (polyethylene glycol-interferon alfa-2A):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#11 (pegylated interferon alfa-2a):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 342
#12 (PEG-IFN alfa-2A):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 312
#13 (PEG-interferon alfa-2A):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73
#14 (Pegasys):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 422
#15 (LO3AB11):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#16 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 1342
#17 #7 and #16 0
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10.5. Schemat selekcji badan
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