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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nazwy przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz.U. 2019 poz. 1781 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
istotnos¢ statystyczna

podanie dozylne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

catkowity odsetek odpowiedzi (and. overall response rate)
przezycie catkowite

przezycie bez progresji choroby

poziom odptatnosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysoko$¢ limitu finansowania
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1. Przedmioti historia zlecenia

Pismem z dnia 28 stycznia 2022 r., znak PLR.07.47.2021.1.JKB Minister Zdrowia zlecit wydanie ponownej opinii,
w tym, opracowania materiatléw analitycznych na podstawie art. 31n pkt. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn.
zm.). W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463) niniejsze
opracowanie stanowi:

e aneks do opracowania nr OT.4320.8.2019, w przypadku wskazan: C84.0 ziarniniak grzybiasty, C84.1
choroba Sezary'ego, D47.1 przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku, D75.2 nadptytkowos¢
samoistna, oraz D45 czerwienica prawdziwa;

e aneks do opracowania nr WS.4320.14.20192, w przypadku wskazan: C84.0 ziarniniak grzybiasty, C84.1
choroba Sezary'ego;

Na podstawie ww. opracowan wydano:

e pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 436/20193 z dnia 23 grudnia 2019 roku w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej peginterferonum alfa-2a we wskazaniach
pozarejestracyjnych: chtoniaki skérne T-komérkowe (ICD-10 C.84, C.84.0, C.84.1);

e negatywna Opinie Rady Przejrzystosci nr 168/20194 z dnia 17 czerwca 2019 roku w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej peginterferonum alfa-2a we wskazaniu
pozarejestracyjnym D45 czerwienica prawdziwa;

¢ negatywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 155/2019° z dnia 3 czerwca 2019 roku w sprawie zasadnos$ci
finansowania ze s$rodkéw publicznych substancji czynnej peginterferonum alfa-2a wskazaniach
pozarejestracyjnych: (...), C84.0 ziarniniak grzybiasty, C84.1 choroba Sezary'ego, (...), D47.1 przewlekta
choroba uktadu wytwoérczego szpiku, D75.2 nadptytkowosé samoistna (...).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci ibezpieczenstwa ocenianych
technologii medycznych;
Dodatkowo opracowanie zawiera materiaty analityczne dla ocenianej interwencji we wskazaniu C92.1 przewlekfa
biataczka szpikowa.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

! Peginterferonum alfa-2a oraz peginterferonum alfa-2b we wskazaniu: innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Data ukoniczenia: 29.05.2019 r., nr: OT.4320.8.2019

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RPT/102_0OT.4320.8.2019 peqinterferony.pdf

2 Peginterferonum alfa-2a we wskazaniu: chtoniaki skérne T-komoérkowe (ICD-10 C.84, C84.0, C84.1), Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, Data ukonczenia: 18.12.2019 r. nr: WS.4320.14.2019

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RPT/ws.4320.14.2019 off label peginterferon.pdf

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/0RP/u_51 554 191223 o 436 peginterferonum alfa-2a_off label zacz.pdf

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/0RP/U_23 218 190617 o 168 peginterferon alfa 2a 2b_off label.pdf

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/0ORP/U_21 202 190603 o 155 peginterferon alfa 2a 2b off label.pdf
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Tabela 1. Produkty lecznicze refundowane w ocenianych wskazaniach zgodnie z obwieszczeniem MZ z 20.04.2022 r.

. UCZ | CHB | WLF
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] PO

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 ug/0,5 ml| 1 amp.-strz.po 0,5 ml (+igta) | 05909990984718 | 534,79 | 561,53 | 561,53 | bezptatny

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 ug/0,5 ml| 1 amp.-strz.po 0,5 ml (+igta) | 05909990984817 | 707,99 | 743,39 | 743,39 | bezptatny

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 90 pug/0,5 ml | 1 amp.-strz.po 0,5 ml (+igta) | 05902768001013 | 348,32 | 365,74 | 365,74 | bezptatny

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokosc limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r.,
produkt leczniczy Pegasys finansowany jest w ramach katalogu B w ramach programu lekowego B.1 ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” oraz w ramach katalogu C, w ocenianych
wskazaniach, szczegoéty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg (warunki szczegotowe), zgodnie
z obwieszczeniem MZ z 20.04.2022 r.

kod ICD-10 Wskazanie szczegotowe
C84.0 ziarniniak grzybiasty
C84.1 choroba Sézary’ego
co2.1 przewlekta biataczka szpikowa, w przypadku:
e  kobiet w cigzy wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego.
czerwienica prawdziwa, w przypadku:
S . pacjentéw ktérzy nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozadane;

e  miodych chorych wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego;
. kobiet w cigzy z czerwienicg prawdziwg wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego.

przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku, w przypadku:

. pacjentéw chorych na pierwotne i wtérne zwidknienie szpiku, ktérzy nie odpowiadajag na leczenie
hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozadane;

D47.1 e chorych na mielofibroze niskiego ryzyka;

e  miodych chorych wysokiego ryzyka, u ktérych nie mozna zastosowa¢ ruksolitynibu lub ruksolitynib jest
w niedostepny w osrodku;

e  kobiet w cigzy z mielofibrozg wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego.

nadptytkowos¢ samoistna, w przypadku:

. pacjentéw, ktoérzy nie odpowiadaja na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozadane;
e  miodych chorych na nadptytkowos$¢ samoistng wysokiego ryzyka;

e  kobiet w cigzy z nadptytkowoscig samoistng wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego.

D75.2

Nalezy zauwazy¢, ze w ocenianych wskazaniach, zgodnie z przytoczonym Obwieszczeniem MZ, nie jest
refundowana zadna inna postac¢ interferonu.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 26 kwietnia 2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniach AOTMIT z 2019 roku. Przeprowadzono réwniez
wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrédta informacii:
e polskie: strona Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona_glowna;
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/;
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/
e Swiatowe: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: myelofibrosis, myelosclerosis, mycosis fungoides, Sezary syndrome,
polycythemia vera, chronic myeloid leukemia, guidelines, consensus.

W ramach niniejszego opracowania zdecydowano, poza aktualizacjg danych, przedstawi¢ pozycje ocenianej
technologii w terapii analizowanych wskazan jesli uprzednio nie zostato to wykonane. Wszystkie odnalezione
aktualne dokumenty z wytycznymi praktyki klinicznej odnoszg sie do stosowania interferonéw w ocenionych
wskazaniach za wyjatkiem wytycznych dla leczenia mielofibrozy opublikowanych przez ESMO w 2015 roku (nie
aktualizowano do dnia sporzgdzenia niniejszego dokumentu).

Wykorzystanie interferonu w leczeniu ziarniniaka grzybiastego oraz choroby Sezary'ego rekomendowane jest
jako skojarzenie wraz z terapig Swiattem oraz retinoidami, leczenie z wyboru. Pegylowana forma wprost zostata
wymieniona w wytycznych NCCN 2022 w zwigzku z wycofaniem ze stosowania innych interferonéw. Wytyczne
dla przewlektej biataczki szpikowej PTOK 2020 oraz NCCN 2022 wskazujg na zastosowanie interferonéw
w szczegodlnych sytuacjach do jakich nalezy leczenie kobiet w cigzy. Europejskie wytyczne ESMO 2018
pegylowany interferon alfa 2a zalecajg do stosowania w terapii skojarzonej z imatynibem lub dazatynibem, jednak
w rekomendacji zaznaczono, ze konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan. W czerwienicy prawdziwej
bezposrednio odniesiono sie do pegylowanej formy interferonu alfa 2a, jako leczenie pierwszej linii pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka. W dokumencie ESMO odniesiono sie¢ do szczegdlnej korzysci w redukcji objawow
Swigdu u pacjentéw. Peginterferon alfa 2a w leczeniu mielofibrozy jest zalecany w przypadku objawowej
splenomegalii, dla pacjentéw z nizszym stadium zaawansowania. Europejskie wytyczne wskazaty jedynie na
wykorzystanie hydroksymocznika oraz ruksolitynibu. Nadptytkowo$¢ samoistng charakteryzuje podobne
podejscie terapeutyczne jak w przypadku czerwienicy prawdziwej. Wytyczne ESMO oraz NCCN odnoszg sie
bezposrednio do formy pegylowane;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych najnowszych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

PTOK ESMO NCCN
C84.0, C84.1
Leczenie z wyboru: Leczenie z wyboru: W postaciach ograniczonych do zajecia
. . . . skory:
fotofereza pozaustrojowa w potgczeniu pozaustrojowa fotofereza, stosowana jako v
z beksarotenem lub interferonem alfa monoterapia lub w potaczeniu z innymi Skojarzenie terapii skérnej z leczeniem
metodami leczenia, takimi jak interferon alfa,| systemowym (beksaroten, interferon alfa,
retinoidy (beksaroten) metotreksat, brentuksymab wedotin,
inch- mogamulizumab, romidepsyna, worynostat
W zaawansowanych postaciach: leczenie pacjentéw z rozlegtymi naciekami g 4 y )
interferon alfa, beksaroten, romidepsyna, blaszkowymi i guzami, lub pacjentéw Schemat fototerapia + interferon +retinoid
denileukin diftitox opornych na terapie ukierunkowane na skére:

W szczegolnych sytuacjach acytretyna,

U pacjentéw z powolnym przebiegiem potaczenie interferonu z retinoidami lub | pozaustrojowa fotofereza, interferon gamma-

metotreksat lub chlorambucyl psolaren ultrafiolet 1b, izotretynoina, pembrolizumab,
liposomalna doksorubicyna, alemtuzumab,
U chorych z gwattowniejszg progresjg zaleca gemcytabina, pralatreksed

sie monochemioterapie gemcytabing lub

liposomalng doksorubicyna. W wytycznych zwrécono uwage, ze interferon

alfa zaréwno 2a jak i 2b oraz pegylowany 2b
nie sg juz stosowane w tym wskazaniu,
zastagpiono je peginterferonem alfa 2a
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PTOK

ESMO

NCCN

C92.1

Leczenie pierwszej linii:
Imatynib, dazatynib, nilotynib
Leczenie drugiej linii:
dazatynib, nilotynib bosutynib
allo-HSCT u chorych z progresjg
Leczenie trzeciej linii:
Ponatynib, dazatynib, nilotynib bosutynib

Interferon alfa stosuje sie u kobiet w okresie
koncepcji oraz w cigzy, moze takze stanowic
opcje leczenia chorych niskiego ryzyka,

u ktérych podawanie TKI nie jest zalecane
z powodu schorzen wspotwystepujgcych,
nietoleranciji lub przyjmowania innych lekow.

Leczenie pierwszej linii:
Imatynib, dazatynib, nilotynib
Leczenie drugiej linii:

Imatynib, dazatynib, nilotynib bosutynib,
ponatynib

Leczenie trzeciej linii:
Kazda opcja uprzednio niestosowana
W przypadku mutaciji T315] pomatynib

W wytycznych zwrécono uwage na zalecane,
jednak wymagajgce dalszych badan
propozycje stosowania terapii skojarzonej
pegylowanego interferonu alfa 2a
z imatynibem lub dazatynibem, jako pierwsza
linia leczenia postaci przewlektej

W zaleznosci od wyliczonego ryzyka:

imatinib, bosutynib, dazatynib, nilotynib lub
udziat w badaniu klinicznym

W sytuacji kiedy leczenie jest konieczne
podczas cigzy preferowane jest rozpoczecie
terapii z wykorzystaniem interferonu alfa-2a

lub peginterferonu alfa 2a

W wytycznych zwrécono uwage, ze obecnie
nie stosuje sie interferonu alfa 2a, 2b oraz
pegylowanego interferonu 2b, ktére
zastgpiono peginterferonem alfa 2a

D45

Niskie ryzyko, 60. rz., bez wywiadu zakrz.
krwioupusty, kwas acetylosalicylowy
Wysokie ryzyko, >60. rz. i/lub dodatni wywiad

krwioupusty, kwas acetylosalicylowy i/lub
antagonista witaminy K

cytoredukcja | linii:
hydroksymocznik, interferon alfa
cytoredukcja Il linii:
hydroksymocznik, interferon alfa lub
busulfan
ruksolitynib w przypadku opornosci lub
nietolerancji hydroksymocznika

interferon alfa rekomendowany w postaci
pegylowanej do stosowania raz w tygodniu

Terapia pierwszego rzutu:

krwioupusty, aspiryna w matych dawkach,
hydroksymocznik i interferon alfa byty
zalecane jako leki pierwszego rzutu
u pacjentow wysokiego ryzyka;
pegylowane formy interferonu alfa

w leczeniu $wigdu mozna zastosowac
interferon alfa lub inhibitory JAK2.

Inne opcje obejmuja leki przeciwhistaminowe,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz terapie PUVA (psolareny +

ultrafiolet A)

Terapia drugiej linii:
wybor lekéw powinien by¢ doktadnie
przeanalizowany, poniewaz niektore leki
podawane po HU mogg zwiekszac¢ ryzyko
rozwoju ostrej biataczki

Wysokie ryzyko:

kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, aspiryna, krwioupusty

cytoredukcja: hydroksymocznik lub
peginterferon alfa-2 (mozna rozwazy¢
u miodszych pacjentéw lub u pacjentek
W cigzy wymagajacych leczenia
cytoredukcyjnego lub u tych, ktére wymagaja
leczenia cytoredukcyjnego odraczajacego
hydroksymocznik), ropeginterferon alfa 2b

Nieodpowiednia odpowiedz lub utrata
odpowiedzi na leczenie:

badanie kliniczne, ruksolitynib lub inne
zalecane schematy leczenia:
hydroksymocznik, jesli nie byt wczesniej
stosowany lub peginterferon alfa-2a, jesli
wczesniej niestosowany lub busulfan
(szczegolnie dla oséb starszych)

D47.1

w terapii splenomegalii i objawow ogdinych,
zwlaszcza u pacjentow we wczesniejszych
fazach choroby interferon alfa oraz
pegylowany interferon alfa

w terapii splenomegalii i objawow
pozaweztowych hydroksymocznik lub
inhibitor JAK - ruksolitynib

objawowa mielofibroza niskiego ryzyka:

ruksolitynib, peginterferon alfa-2a,
hydroksymocznik jesli cytoredukcja moze
przynies¢ korzysci

D75.2

niskie ryzyko, 60. rz., bez wywiadu zakrz.
kwas acetylosalicylowy
wysokie ryzyko, >60. rz. i/lub dodatni wywiad
cytoredukcja | linii:
hydroksymocznik, interferon alfa
cytoredukcja Il linii:

hydroksymocznik, interferon alfa, anagrelid
lub busulfan

hydroksymocznik, anagrelid, interferon alfa
(pegylowane formy), niskie dawki kwasu
acetylosalicylowego

anagrelid jako druga linia leczenia, jesli nie
byt stosowany

w przypadku leczenia kobiet w cigzy —
interferony

Wysokie ryzyko, wiek >60 lat, potwierdzona
mutacja JAK2

Kontrola czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, aspiryna, hydroksymocznik

Inne schematy: anagrelid, peginterferon
alfa 2a (mozna rozwazy¢ u mtodszych
pacjentéw lub u pacjentek w cigzy
wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego lub
u tych, ktére wymagajg leczenia
cytoredukcyjnego odraczajacego
hydroksymocznik)
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Ziarniniak grzybiasty (C84.0), choroba Sézary’ego (C84.1),
przewlekta bialaczka szpikowa (C92.1), czerwienica prawdziwa (D45),
przewleklta choroba ukladu wytwérczego szpiku (D47.1),
nadptytkowos¢ samoistna (D75.2)

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych peginterferon alfa-2a
w ocenianych wskazaniach. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.04.2022r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem: ziarniniak grzybiasty (C84.0), choroba Sézary’ego (C84.1), przewlekta
biataczka szpikowa (C92.1), czerwienica prawdziwa (D45), przewlekia choroba uktadu wytworczego szpiku
(D47.1), nadptytkowos¢ samoistna (D75.2).

Interwencja: peginterferonum alfa-2a.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania peginterferonu alfa-2a w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
W przypadku badan bez grupy kontrolnej do analizy wigczono badania uwzgledniajgce minimum 100 pacjentéw,
ograniczenie to nie miato zastosowania w przypadku populacji pediatrycznej oraz kobiet ciezarnych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.1 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno opracowanie wtdrne odnoszace sie do stosowania peginterferonu
alfa-2a we wskazaniach C92.1, D45, D47.1, D75.2, przeprowadzone przez Kanadyjskg Agencje Lekéw i Oceny
Technologii Medycznych w celu podsumowania i krytycznej oceny najwazniejszych doniesienh dotyczgcych
efektywnosci klinicznej oraz kosztowej pegylowanego interferonu alfa-2a u pacjentéw 2z zaburzeniami
mieloproliferacyjnymi — CADTH 2020.

W przypadku przewlekiej biataczki szpikowej (C92.1) witgczono 3 RCT:

e Guilhot 2021 - aktualizacja danych z badania RCT SPIRIT uwzglednionego w raporcie CADTH 2020.
W badaniu SPIRIT oceniano skutecznos¢ ibezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu
z imatynibem w poréwnaniu do imatynibu w monoterapii oraz imatynibu w skojarzeniu z cytarabing
u dorostych pacjentéw, uprzednio nieleczonych z powodu przewlektej biataczki szpikowej.

e Nicolini 2018 — RCT analiza $rodokresowa badania RCT fazy IIl poréwnujgcego nilotynib w monoterapii
z leczeniem skojarzonym nilotynibem z peginterferonem alfa 2a w leczeniu pierwszej linii u pacjentow
z przewlektg biataczkg szpikowa.

e Lipton 2007 - otwarte badanie RCT, fazy Il, poréwnujgce peginterferon alfa 2a z niepegylowang formag
interferonu alfa 2a u pacjentéw z nieleczong przewlekig biataczkg szpikows.

W przypadku czerwienicy prawdziwej (D45), przewlektej choroby uktadu wytwérczego szpiku (D47.1) oraz
nadptytkowosci samoistnej (D75.2) wigczono 4 badania:

e Gowin 2012 - badanie retrospektywne, kohortowe dotyczgce zastosowania pegylowanego interferonu
alfa-2a w zaawansowanych nowotworach mieloproliferacyjnych (czerwienica prawdziwa, nadptytkowosc¢
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samoistna, pierwotne zwidknienie szpiku) zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem powiktan zakrzepowych
i krwotocznych.

e Yacoub 2019 - miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Il dotyczgce zastosowania
pegylowanego interferonu alfa-2a u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg lub nadptytkowoscig samoistng
wykazujgcych opornosé lub nietolerancje na hydroksymocznik.

e Kucine 2020 - retrospektywne badanie dotyczace zastosowania pegylowanego interferonu alfa-2a
w populacji pediatrycznej, chorych na nowotwory mieloproliferacyjne — czerwienice prawdziwg oraz
nadptytkowos¢é samoistnag.

e Beauverd 2016 - obserwacyjne badanie prospektywne dotyczgce zastosowania pegylowanego
interferonu alfa-2a w populacji kobiet ciezarnych, chorych na nadptytkowos$¢ samoistna.

W przypadku ziarniniaka grzybiastego (C84.0) wigczono jedno retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce
efektownos¢ pegylowanego interferonu alfa-2a w leczeniu ziarniaka grzybiastego (Patsatsi 2021).

W przypadku choroby Sézary’ego (C84.1) nie odnaleziono zadnych doniesien spetniajgcych kryteria wigczenia.

Szczegotowy opis wigczonych badan przedstawiono w rozdziale 3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przeglgdu.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

CADTH 2020 (opracowanie wtorne, dotyczy wskazan C92.1, D45, D47.1, D75.2)

Cel: raport Kanadyjskiej Agencji Lekéow i Oceny Technologii Medycznych powstaty w celu podsumowania
i krytycznej oceny najwazniejszych doniesien dotyczgcych efektywnosci klinicznej oraz kosztowej pegylowanego
interferonu alfa-2a u pacjentéw z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi.

Metody: zostat przeprowadzony ograniczony przeglad literatury w bazach Embase i Medline, za posrednictwem
Ovid, Biblioteki Cochrane, baz danych University of York Centre for Reviews and Dissemination (CRD), stron
internetowych kanadyjskiej i miedzynarodowych agenciji technologii medycznych, a takze jako ukierunkowane
wyszukiwanie w Internecie. Przeglad ograniczono do publikacji opublikowanych wytgcznie w jezyku angielskim
pomiedzy 1 stycznia 2010 roku a 2 lipca 2020 roku. Punktami kohcowymi wiasciwymi do oceny skutecznosci byty:
odpowiedz na leczenie w podziale na catkowitg [CR], czesciowa [PR], czas trwania odpowiedzi [DOR], przezycie
wolne od progresiji [PFS], przezycie catkowite [OS] oraz jakos¢ zycia.

Wyniki: z 465 odnalezionych rekordow w bazach danych ostatecznie do przeglagdu wtgczono dwie publikacje.
e Preudhomme 2010

Randomizowane badanie kliniczne (SPIRIT) przeprowadzone w 69 osrodkach we Francji, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z imatynibem w poréwnaniu do
imatynibu w monoterapii oraz imatynibu w skojarzeniu z cytarabing. Do badania wtgczano dorostych
pacjentéw, uprzednio nieleczonych z powodu przewlektej biataczki szpikowej. Peginterferon
z imatynibem zastosowano tgcznie u 159 pacjentow (65% mezczyzn, mediana wieku 51 lat). Mediana
okresu obserwacji wyniosta 47 miesiecy z zakresem 3 — 73.

Catkowitg odpowiedz hematologiczng po 3 miesigcach osiggnieto u 91% (95% CI 87%; 96%), odpowiedz
cytogenetyczng po 12 miesigcach osiggnieto u 66% (95% CI 58%; 73%), status niewykrywalnej choroby
resztkowej potwierdzono u 16% (95% CI 12%; 24%). Catkowita odpowiedz na leczenie po 24 miesigcach
wystepowata u 64% (95% CIl 56%; 71%), czesciowa w przypadku 26% (95% CIl 19%; 34%) pacjentéw.

Imatynib stosowany w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a powodowat czestsze wystepowanie wysypki
stopnia 3-4, depresiji, ostabienia, obrzeku i hipofosfatemii w poréwnaniu z pozostatymi grupami (brak
analizy statystycznej), potwierdzono istotnie czestsze (49% vs 7%; p <0,001) raportowanie neutropenii
stopnia 3-4 w poréwnaniu z imatynibem w monoterapii — wptyw peginterferonu.

Whplyw terapii na przezycie catkowite pacjentow nie zostat jeszcze opublikowany.
e Gill 2020

Prospektywne, nierandomizowane badanie obserwacyjne przeprowadzone w Republice Ludowej Chin
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej Hong Kongu, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
pegylowanego interferonu alfa-2a, ruksolitynibu oraz hydroksymocznika w skojarzeniu z anagrelidem lub
w monoterapii. Badanie obejmowato populacje dorostych pacjentéw z czerwienica prawdziwa,
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nadplytkowoscia samoistng oraz mielofibroza. Wigczono tacznie 23 pacjentow z czerwienicg
prawdziwg, 56 z nadptytkowoscig samoistng oraz 46 z mielofibrozg. Mediana wiekdéw pacjentéw wyniosta
48,2 roku zycia z zakresem 22,7-88,6 lat. Mezczyzni stanowili 56% grupy badanej. Interwencje oceniang
przyjmowato 55 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wyniosta 36,1 miesiecy z zakresem 19 — 42.

Odpowiedz kliniczng [CHCR] odnotowano odpowiednio w podgrupach:
- 9 pts. z czerwienicg prawdziwg — CHCR (5, 56%), PR (3, 33%), NR (1, 11%), PD (0, 0%);
- 27 pts. z nadplytkowoscig samoistng — CHCR (24, 89%), PR (2, 7%), NR (1, 4%), PD (0, 0%);
- 19 pts. z mielofibrozg CR (0, 0%), PR (2, 11%), SD (10, 53%), PD (1, 5%).

Zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2 wystapity u 34 (62%) pacjentéw stosujgcych peginterferon alfa-2a,
zdarzenia w stopniu 3-4 wystgpity u kolejnych 4 (7%) pacjentdw. Zdarzenia obejmowaty neutropenie
(24%), niedokrwisto$¢ (11%), zmeczenie (24%), zaburzenia czynnosci watroby (24%), wysypke (13%),
bol miesni (5%), tysienie ( 4%), biegunke (4%), zapalenie bton $Sluzowych (4%), niestrawnos¢ (2%),
matoptytkowosé (2%), retencje ptynow (2%), jadtowstret (2%), zapalenie osierdzia (2%) i miastenie (2%).
Pieciu pacjentdw odstawito peginterferon alfa-2a z powodu dziatah niepozadanych: cytopenii (trzy
przypadki) i zjawisk autoimmunologicznych (dwa).

Whioski: odnalezione doniesienia byly ograniczone i autorzy publikacji uznali, ze badania przedstawione w tym
raporcie majg umiarkowang jakos¢. W randomizowanym badaniu oceniajgcym pacjentéw z CML nie podano
wynikow przezycia i nie bylo jasne, czy poprawa odpowiedzi molekularnej spowoduje poprawe catkowitego
przezycia. W nierandomizowanym badaniu oceniajagcym pacjentow z PV, ET i MF brak randomizacji mogt
zafatlszowa¢ wyniki, jesli pacjenci réznili sie w grupach terapeutycznych, a mata liczebno$¢ préby w kazdym
zaburzeniu (23 [PV) ], 56 [ET], 46 [MF]) moze sprawi¢, ze badanie bedzie zbyt stabe. Dodatkowo, poniewaz
badania zostaty przeprowadzone we Francji i Hong Kongu, wynikéw potencjalnie nie mozna uogélnic.

Przewlekta biataczka szpikowa (C92.1)
Guilhot 2021 (RCT, dotyczy wskazania C92.1)

Publikacja stanowi aktualizacje danych z badania RCT SPIRIT uwzglednionego w raporcie CADTH 2020
(Preudhomme 2010).

Ostatecznie peginterferon z imatynibem byt stosowany u 221 pacjentéw, mediana wieku 51 (zakres 19-81) lat,
mezczyzni stanowili 66% populacji. Mediana okresu obserwacji wyniosta 13,5 roku (zakres 3 miesigce; 16,7 lat)
oraz mediana 14,1 lat w przypadku pacjentow, ktorzy przezyli.

Przezycie catkowite w 15-letnim horyzoncie czasu obserwacji wyniosto 82% (95% CI: 75-87), przezycie wolne
od progresji 79% (95% CI: 72—85). Wsréd odnotowanych 33 zgondw najczestszg przyczyng byto pojawienie sie
wtérnych zmian zto$liwych, a nastepnie progresja do fazy przyspieszonego kryzysu blastéw. Wskaznik
odpowiedzi pozostat na podobnym poziomie do raportowanego uprzednio. W poréwnaniu do monoterapii
imatynibem po dofgczeniu peginterferonu odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek catkowitej
odpowiedzi po 12 miesigcach (59% vs 41%; p=0.0001) oraz gtebokiej odpowiedzi komdérkowej (p=0.0027).
U pacjentéw zmieniajgcych leczenie mediana okresu podawania peginterferonu wyniosta 13 miesiecy z zakresem
0,26-136 miesiecy, 25% pacjentéw pozostato na peginterferonie przez okres 30 miesiecy.

W trakcie 15-letniego okresu obserwacji nie odnotowano sygnatéw rozwoju powaznej toksycznosci z powodu
stosowania peginterferonu, najczesciej dziatania niepozgdane obejmowaty niedokrwistos¢, neutropenie
i trombocytopenie. W grupie z peginterferonem odnotowano po jednym przypadku choroby wieticowej, zatoru
ptucnego, migotania przedsionkéw serca.

Nicolini 2018 (RCT, dotyczy wskazania C92.1)

Cel: ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa nilotynibu w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa 2a
w stosunku do monoterapii nilotynibem u pacjentéw w pierwszej linii z przewlekig biataczkg szpikows.

Metody: analiza srédokresowa badania RCT fazy Il poréwnujgcego nilotynib (NIL) w monoterapii z leczeniem
skojarzonym opartym na NIL i peginterferonie alfa 2a (PEG-IFNa-2a). NIL w monoterapii podawano w dawce
2 razy 300 mg/dobe w zdefiniowanych punktach czasowych MO — 048 (ramie A). W grupie leczenia skojarzonego
przez pierwsze 30 dni podawano sam PeglFNa-2a (+ HU) w dawce 30 mg/tydz. jako pierwotna dawka, przed
kombinacjg z NIL 2 razy 300 mg/dobe + PeglFNa-2a 30 mg/tydz przez 2 tygodnie, nastepnie dawke
PEG-IFNa-2a podwyzszono do 45 mg/tydz. w przypadku prawidtowej tolerancji przez okres do 2 lat
w zdefiniowanych punktach czasowych M0-M24 (ramie B), a nastepnie sam NIL przez kolejne 2 lata. Mediana
czasu obserwaciji wyniosta 20,6 (9,1-34,7) miesigca.
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Wyniki:
Charakterystyka pacjentéw: badaniem objeto tgcznie 201 pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg (ramie

A=100, ramie B=101). Do badania witgczano pacjentow <65 lat (mediana wieku wyniosta 46 lat) bez uszkodzenia
tetnic w wywiadzie. Wszyscy pacjenci charakteryzowali sie wykrywalnym transkryptem BCR-ABL1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik odpowiedzi molekularnej (MR, molecular response)
po 1 roku terapii. Do punktu czasowego M12 wspétczynniki wiekszej odpowiedz molekularnej (MMR, major
molecular response) wyniosty 69,9% vs 72,4% (p=0,079), MR* 34,65% vs 47,9% (p=0,094), MR 17,9% vs 24,11%
(p=0,272), MR® 12,1% vs 22,31% (p=0,075), odpowiednio w ramieniu A i ramieniu B. Catkowitg odpowiedz
hematologiczng (CHR, ang. complete haematologic response) uzyskano u 9,6% pacjentéw w punkcie czasowym
MO (ramie B) oraz u 88% w ramieniu A i90,4% w ramieniu B w M1. Odsetek catkowitych odpowiedzi
cytogenetycznych (CCyR, complete cytogenetic response) w punkcie czasowym M3 wynidst 63% vs 65% w
ramionach A i B, a zmniejszenia poziomu transkryptu BCR-ABL1 do poziomu 1% w M6 odnotowano u 83%
pacjentéw w ramieniu A vs 86% w ramieniu B. Warto zauwazy¢, ze 90% pacjentéw miato BCR-ABL1 £10% w M3
w ramieniu A vs 84% w ramieniu B.

Pietnastu pacjentéw zostato wycofanych z badania w ramieniu A i 12 pacjentdw z ramienia B, zaden z nich nie
zmart. Ogoéiny wskaznik toksycznosci hematologicznej 4. stopnia wyniést 15%, nie odnotowano przypadkéw
anemii, matoptytkowos¢ wystgpita u 1% i 4% pacjentéw, neutropenia u 3% i 4%, leukopenia u 0% i 1% oraz
pancytopenia u 0 i 1% odpowiednio w ramionach A i B. Toksyczno$¢ niehematologiczna stopnia 3/4 objawiata
sie m.in.: zaburzeniami kardiologicznymi w ramieniu A (4%) vs 1% w ramieniu B, zaburzeniami naczyniowymi w
ramieniu A (2%) vs 1% w ramieniu B, zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w ramieniu A (3%) vs 1% w ramieniu
B, zmianami skérnymi w ramieniu A (1%) i zaburzeniami autoimmunologicznymi w ramieniu B (2%). Ponadto,
zaobserwowano wzrost lipazy w ramieniu A u 10% pacjentdéw vs u 3% w ramieniu B.

Whioski: Kombinacja NIL + PEG-IFNa-2a wydaje sie zapewniaé nieco glebsze wskazniki odpowiedzi
molekularnych (zwtaszcza MR®) w 1 roku leczenia (M12), ale jak dotad nieznaczaco, u nowo zdiagnozowanych
pacjentow z CML bez zwiekszania czestosci czestszych wczesnych SAEs.

Lipton 2007 (RCT, dotyczy wskazania C92.1)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa peginterferonu alfa 2a (PEG-IFNa-2a) u pacjentéow z nieleczong
przewlektg biataczkg szpikowg (CML, ang. chronic myeloid leukemia) z chromosomem Philadelphia (Ph+).

Metody: otwarte badanie RCT, fazy IlI, poréwnujgce PEG-IFNa-2a podawany pacjentom podskérnie raz
w tygodniu w dawce 450 mcg, z aktywng grupg kontrolng otrzymujgcg interferon-alfa 2a (IFNa-2a) podawany
drogg podskdrng codziennie w dawce 9 min jednostek miedzynarodowych (9 MIU). Leczenie w obu grupach
trwato 12 miesiecy lub do momentu pojawienia sie objawdw postepujgcej choroby lub braku odpowiedzi. Badanie
przeprowadzono w 52 osrodkach w 20 krajach Ameryki Pétnocnej, Europy Zachodniej i Wschodniej oraz
w regionie Azji i Pacyfiku.

Wyniki:

Charakterystyka pacjentéow: badaniem objeto tgcznie 144 pacjentéw z CML Ph+ (PEG-IFNa-2a: n=71), IFNa-2a:
n=73) w okresie wrzesien 2000-kwiecien 2001. Do badania kwalifikowali sie pacjenci w wieku =18 lat
z potwierdzong CML w fazie przewleklej, zdiagnozowang w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia w ramach
badania, pod warunkiem, ze nie byli wczesniej leczeni interferonem, mesylanem imatinibu, ara-C, busulfanem,
homoharringtoning lub jakimkolwiek innym lekiem. Wszyscy pacjenci przyjmujgcy hydroksymocznik na poczatku
badania mogli kontynuowac leczenie przez maksymalnie 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia PEG-IFNa-2a lub
IFNa-2a. Inne kluczowe kryteria wykluczenia obejmowaty: cigze lub laktacje, wynik Karnofsky'ego wynoszacy
<80%, CML w fazie akceleracji lub fazy blastycznej, wczesniejszg historie choroby psychicznej (w tym depresje
endogenng), wczesniejsze lub aktywne zakazenie HBV, HCV, HIV i zly stan zdrowia z powodu niezto$liwej
choroby narzadowej lub ogéinoustrojowej. Sredni wiek pacjentéw byt podobny w obu grupach terapeutycznych
i wyniést w przyblizeniu 46-48 lat.

Skutecznos¢ okreslono za pomocg nastepujgcych punktéw koncowych:

Wskaznik petnej (CR) lub czesciowej (PR) odpowiedzi cytogenetycznej/hematologicznej w ciggu 12 miesiecy
leczenia, na podstawie najlepszej odpowiedzi w tym okresie obserwaciji:

Mediana czasu trwania terapii PEG-IFNa-2a i IFNa-2a wyniosta odpowiednio 368 i 335 dni. W ciggu 12 miesiecy
terapii znacznie wiecej pacjentéw otrzymujgcych PEG-IFNa-2a osiggnefo statystycznie istotng CR lub PR
cytogenetyczng w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi IFNa-2a (35,2% w poréwnaniu z 17,8%, p = 0,016; ).
Wskaznik CR hematologicznej byt rowniez istotnie znacznie wyzszy w grupie PEG-IFNa-2a w poréwnaniu z grupg
IFNa-2a pod koniec leczenia (66,2% w poréwnaniu z 45,2%; p = 0,009). £aczne CR lub PR hematologiczne byly

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/24



peginterferonum a-2a 0T.4221.26.2022

znaczgco wyzsze w grupie PEG-IFNa-2a w poréwnaniu z grupg IFNa-2a (84,5% w poréwnaniu z 69,9%;
p=0,0343).

Przezycie catkowite (OS): po 12 miesigcach: OS byt wyzszy w przypadku PEG-IFNa-2a niz w przypadku
IFNa-2a (96% w poréwnaniu z93%) i ta rdéznica utrzymywata sie przez 30 miesiecy obserwacji
(90% w poréwnaniu z 77), jednak w obu przypadkach uzyskane rézne nie byly istotne statystycznie.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): wskazniki PFS byly poréwnywalne miedzy pacjentami leczonymi
PEG-IFNa-2a i IFNa-2a przez 12 miesiecy leczenia (odpowiednio 94% w porownaniu z 92%), PEG-IFNa-2a byt
zwigzany z Kkorzystniejszg dtugoterminowg kontrolg choroby bez progresji w poréwnaniu z IFNa-2a
(85% w poréwnaniu z 75%; réznica nieistotna statystycznie).

Bezpieczenstwo: podobny odsetek pacjentow zakohczyt 12-miesieczne leczenie randomizowang dawkag
w grupach PEG-IFNa-2a i IFNa-2a (odpowiednio 22,5% i 24,7%). Jednak wiecej pacjentéw wymagato
dostosowania dawki w wyniku dziatan niepozgdanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w grupie PEG-IFNa-
2a niz w grupie IFNa-2a (odpowiednio 84,5% w poréwnaniu z 65,8%). Charakter klinicznych zdarzen
niepozgdanych (AES) byt zasadniczo podobny w zaleznosci od leczenia, najwieksze réznice w czestosci
wystepowania AEs w grupach PEG-IFNa-2a i IFNa-2a zaobserwowano w wystepowaniu anoreksji (odpowiednio
21% i 33%) oraz w bdlach gtowy (odpowiednio 34% i 21%) Czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci
laboratoryjnych (pacjenci z pogorszeniem 2-stopniowym lub wyzszym w stosunku do wartosci wyjsciowej) byta
réwniez ogolnie podobna w obu grupach leczenia, chociaz wiecej nieprawidtowosci hematologicznych byto
zwigzanych z PEG-IFNa-2a niz z IFNa-2a. Wsréd pacjentéw, ktérzy zostali wycofani z badania, mniej byto
chorych leczonych PEG-IFNa-2a w poréwnaniu z grupg IFNa-2a zaréwno ogétem jak i ze wzgledéw
bezpieczenstwa.

Whioski: stosowanie peginterferonu alfa 2a stanowi skuteczng, dobrze tolerowang alternatywe dla istniejgcych
lekéw wsrod pacjentdow z CML Ph+. Podczas 12-miesiecznego leczenia, PEG-IFNa-2a osiggnat znaczgco wyzsze
wskazniki odpowiedzi cytogenetycznej i hematologicznej niz IFNa-2a, Ponadto schemat dawkowania raz
w tygodniu zapewniony przez ulepszone wtasciwosci farmakokinetyczne PEG-IFNa-2a byt dobrze tolerowany
i moze utatwia¢ przestrzeganie terapii.

Czerwienica prawdziwa (D45), przewlekla choroba ukladu wytwérczego szpiku (D47.1),
nadplytkowosé samoistna (D75.2).

Yacoub 2019 (prospektywne badanie bez grupy kontrolnej, dotyczy wskazahn D45, D75.2)

Cel: ocena zdolnoé¢ terapii pegylowanym interferonem alfa 2a do wywotywania catkowitej (CR) i cze$ciowej (PR)
odpowiedzi hematologicznej u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (PV) lub nadptytkowo$cig samoistng (ET)
wykazujgcy opornoé¢ lub nietolerancje na hydroksymocznik.

Metodyka: miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Il, w ktéorym PEGIFNa-2a podawano
podskoérnie w dawce poczatkowej 45 mcg tygodniowo i dostosowywano co miesigc w celu uzyskania odpowiedzi
na maksymalng dawke leku 180 mcg tygodniowo. Eskalacja dawki miata miejsce, gdy nie zostaly spetnione
kryteria petnej odpowiedzi lub toksycznosé ograniczajgca dawke. Pacjenci z petng lub czesciowag odpowiedzig
w 12. miesigcu kwalifikowali sie do kontynuowania leczenia tg samg dawkg az do utraty odpowiedzi,
niedopuszczalnej toksycznosci, decyzji pacjenta/lekarza lub zakonczenia okresu badania po 4 latach. Osoby bez
odpowiedzi lub stabilnej choroby (SD) w 12. miesigcu nie kontynuowalty leczenia.

Wyniki:

Charakterystyka pacjentéw: w badaniu wzieto udziat 65 pacjentéw z ET i 50 pacjentéw z PV, ktérych rekrutowano
do badania w okresie luty 2012-grudzien 2015 (ze wzgledu na brak dostepnosci badanego leku, badanie zostato
czasowo zawieszone do osiggniecia podanej wyzej liczebnosci pacjentéw). Mediana wieku pacjentéw wyniosta
64 lata. Rozpoznanie ET lub PV ustalono na podstawie kryteriow WHO z 2008 r.: cechy ,wysokiego ryzyka”
obejmowaty historie zakrzepicy, wiek >60 lat, historie krwawien (tylko ET), liczbe ptytek krwi >1500 x 10%/1w ET i
> 1000 x 10%1 w PV, objawy naczynioruchowe (erytromelalgia, silne migrenowe bodle gtowy), znaczne lub
objawowe powiekszenie sledziony oraz obecnos¢ cukrzycy lub wystepowanie niekontrolowanego nadcisnienia
tetniczego. Pacjenci zostali wykluczeni, jesli wczesniej otrzymywali leczenie inne niz HU, terapie interferonem lub
mieli przeciwwskazania do terapii interferonem. Wigczeni pacjenci byli wczesniej leczeni hydroksymocznikiem
(HU) oraz wykazywali opornosé (32,5%) i/lub nietolerancje na HU(67,5%).
Wsrod mutaciji najczesciej wystepowaty mutacje aktywujgce JAK2 (72%), CALR (21%) i MPL (5%).

Skutecznosc¢ okreslono za pomocg nastepujgcych punktéw koncowych:

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) po 12 miesigcach, zgodnie z kryteriami European LeukemiaNet (ELN)
oceniony przez za$lepiony komitet oceniajgcy:
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Mediana czasu obserwacji wyniosta 19,6 miesigca (0,6 — 56,6). U pacjentéw z ET CR i PR po 12 miesigcach
zaobserwowano u 28 (43,1%) i 17 (26,2%) pacjentéw, natomiast w subpopulacji z PV odpowiednio u 11 (22%) i
19 (38%) pacjentow. Catkowity odsetek odpowiedzi ORR (CR/PR) po 12 miesigcach wyniost 69,2%
(43,1%/26,2%) u pacjentéw z ET i 60% (22%/38%) u pacjentéw z PV. Odpowiedz po 12 miesigcach badano w
odniesieniu do czynnikéw klinicznych, m.in.: wiek, oporno$¢ na HU, maksymalna dawka PEG i czas trwania
choroby, ktoére nie byly predyktorami osiggniecia CR, jedynie pacjenci z ET mieli wyzszy odsetek CR niz pacjenci
z PV (43% vs. 22%; iloraz szans: 2,68 (1,17-6,15).

Zmniejszenie Sledziony:

Wsréd pacjentow z wyjsciowg wielkoscig sledziony >13 cm (n=52) siedemnastu pacjentéw (32,7%) doswiadczyto
normalizacji wielkosci $ledziony (spadek do <13 cm w diagnostyce obrazowej) podczas leczenia. Mediana
bezwzglednej zmiany wielkosci sledziony wyniosta tylko 2%.

Liczba zdarzen naczyniowych:

W okresie badania nie wystapity zadne powazne krwawienia. Skumulowana czesto$¢ wystepowania powaznych
zdarzen naczyniowych po 1 roku wynosita 2% (95% CI: 1-8%), a po 2 latach 5% (95% CI 2-15%) na co sktadaty
sie: zylne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe stopnia 3., choroba sercowo-naczyniowa, dwie niedroznosci tetnic
wiencowych, jeden zawat miesnia sercowego stopnia 2. i jeden stopnia 3.

Obcigzenia allelem JAK2V617F:

Mediana bezwzglednego zmniejszenia frakcji wariantu alleli JAK2V617F (VAF) wyniosta -6% (zakres -84%-47%)
u pacjentow z CR w poréwnaniu z +4% (zakres -18%-56%) u pacjentow z brakiem odpowiedzi (NR) lub PR.

Bezpieczenstwo:

Terapia wigzata sie ze znacznym odsetkiem zdarzen niepozadanych (AEs), wiekszos¢ byta mozliwa do
opanowania, a przerwanie PEG z powodu AEs wystgpito u 13,9% badanych. AEs dowolnego stopnia zgtoszono
u 90,4% pacjentow. AEs stopnia =3 odnotowano u 50 pacjentéw (43,8%), wsrod ktérych najczesciej
odnotowywano hematologiczne AEs, m.in.: neutropenia (11,8%), limfocytopenia (7,6%), anemia (6,3%),
leukopenia (5,6%). Zgony wystapity jedynie u trzech pacjentéw, ktérzy zostali odsunieci od badania. Powodami
przerwania badania u tych trzech pacjentéw byty: naduzywanie substancji psychoaktywnych, gruczolakorak ptuc
i decyzja pacjenta.

Whioski: zdaniem autoréw badania pegylowany interferon alfa 2a jest skuteczng terapiag dla pacjentéw z ET/PV,
ktérzy wczesniej byli oporni i/lub nie tolerowali HU.

Gowin 2012 (badanie retrospektywne, kohortowe, dotyczy wskazan D45, D47.1, D75.2)

Cel: skutecznos¢ pegylowanego interferonu alfa 2a (PEG-IFNa-2a) w zaawansowanych nowotworach
mieloproliferacyjnych (MPNs, ang. myeloproliferative neoplasms) zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
zakrzepowych i krwotocznych.

Metodyka: badanie retrospektywne kohortowe przeprowadzone ws$rdd pacjentow, ktorzy przeszli leczenie
PEG-IFNa-2a poza warunkami badania klinicznego w o$miu klinikach hematologicznych zlokalizowanych w USA
i UE. Zakres gromadzonych informacji obejmowat: dane demograficzne, charakterystyke MPNs, dawkowanie
podczas catego okresu leczenia (wraz z dawkami maksymalnymi oraz schematem dostosowania dawki), dane
wiasciwe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zwigzane z odpowiedzig na leczenie oraz raportowane
dziatania niepozadane.

Wyniki:

Charakterystyka pacjentéw: podczas analizy pacjentéw z MPNs nie uwzgledniono zadnych kryteriéw wytgczenia
z badania. Badaniem objeto 118 pacjentéw z nowotworami mieloproliferacyjnymi, w tym czerwienicg prawdziwa
(PV, n=55), nadptytkowosciag samoistng (ET, n=46) i pierwotnym zwtéknieniem szpiku (MF, n=17). W ogdInej
kohorcie mediana wieku rozpoznania wyniosta 49 lat, a stosunek kobiet do mezczyzn wynosit 1,5:1. U znacznego
odsetka pacjentéw potwierdzono obecnos¢ mutacji Jak-2 (76 pacjentow, 64%), z najwiekszym udziatem
pacjentdw z podgrupy PV (50 pacjentow, 91%). Splenomegalia wystepowata u 28 pacjentéw (23%) z catej kohorty
MPNs. Wyjsciowy poziom hemoglobiny, leukocytow i ptytek krwi byt podobny we wszystkich podgrupach MPN,
odpowiednio 13,1 gm/dl, 7,6x109/l, 552x109/l. Mediana wczesniejszych terapii przed rozpoczeciem PeglFN2a
w podgrupie PV wynosita 1, natomiast w podgrupach ET i MF 2. Pacjenci otrzymywali PeglFN2a podskdrnie co
tydzien z mediang dawki poczatkowej 80 mcg/tydzien. Po dostosowaniu dawki w wyniku dziatan niepozgdanych
i uzyskanej odpowiedzi na leczenie, mediana tygodniowej dawki podczas ostatniej obserwacji wyniosta 90
mcg/tydzien.
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Do pomiaru odpowiedzi na leczenie PEG-IFNa-2a w PV i ET zastosowano kryteria European Leukemia Net
(ELN), natomiast do oceny odpowiedzi w MF zastosowano kryteria Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Badan
i Leczenia Mielofibrozy (IWG-MRT) oraz Europejskiej Sieci Mielofibrozy (EUMNET). Zgodnie z kryteriami ELN,
odpowiedz catkowitg (CR) lub odpowiedz czesciowg (PR) zaobserwowano odpowiednio u 30 (54%) i 18 (33%)
pacjentow z PV. W ET 29 pacjentéw (63%) miato CR, a 7 (15%) miato PR. U pacjentéw z MF zaobserwowano
umiarkowane, ale uzyteczne wskazniki odpowiedzi. Wedtug kryteriow IWG-MRT nie odnotowano petnych remisji
(CR); jednak 2 pacjentow (12%) miato czesciowg odpowiedz (PR), 3 miato poprawe kliniczng (Cl) (18%), a u 7
pacjentow (41%) wystgpita stabilizacja choroby (SD). Zgodnie z kryteriami EUMNET, u jednego pacjenta z MF
uzyskano petng odpowiedz (CR) (6%), 3 pacjentow (18%) miato umiarkowang odpowiedz (MoR), a 3 pacjentéw
(18%) miato niewielkg odpowiedz (MiR). Dodatkowo, wsrod pacjentéw ze splenomegalig (n=28) dziewietnastu
pacjentow (68%) doswiadczyto zmniejszenia wielkosci sledziony srednio o0 82%.

W badaniu odnotowano zaréwno hematologiczne, jak i niehematologiczne dziatania niepozgdane stopnia <3, przy
czym tylko 4 pacjentéw (3%) doswiadczyto AEs stopnia 3. Hematologiczne AEs zaobserwowano tgcznie u 20%
pacjentow z MPNs, w tym u 7 pacjentdw wystgpita niedokrwistos¢ (6%), u 10 matoptytkowos¢ (8%)
i u 7 leukopenia (6%). Najczestsze niehematologiczne dziatania toksyczne to zmeczenie stopnia 1-3 u 24
pacjentow (20%), podwyzszony test czynnosci watroby (LFT) stopnia 1. u 7 (6%) oraz reakcje skorne/alergiczne
stopnia 1-2. u 6 (5% ). Lacznie dwudziestu pacjentéw (17%) przerwato terapie w wyniku dziatan niepozgdanych
gtéwnie o charakterze niehematologicznym. Inne powody przerwania to udziat w badaniach klinicznych, progresja
choroby i cigza. Zmniejszenie dawki wystagpito u 7 pacjentow (6%).

Whioski: zdaniem autoréw pegylowany interferon alfa 2a wykazuje zdolno$¢ do wywolywania remisji zaréwno
hematologicznych, jak i molekularnych w MPNs i moze stanowi¢ leczenie Il linii wéréd pacjentow, u ktérych
wczesniejsza terapia nie powiodta sie lub u pacjentéw we wczesnym stadium MF w celu powstrzymania dalszej
progresji choroby.

Kucine 2020 (dotyczy wskazan D45, D75.2 — populacja pediatryczna)

Cel: analiza przypadkéw zastosowania pegylowanego interferonu alfa-2a w populacji pediatrycznej, chorych
na nowotwory mieloproliferacyjne — czerwienice prawdziwg oraz nadptytkowosé samoistng.

Metody: retrospektywna analiza dokumentacji obejmujgca okres od 2005 roku, mtodych pacjentéw do ukonczenia
21 roku zycia, ktérzy otrzymali peginterferon w jakimkolwiek punkcie czasowym od diagnozy.

Wyniki

Charakterystyka pacjentow: badanie objeto tgcznie 13 pacjentéw (38% mezczyzn, mediana wieku 11 lat, rozstep
¢wiartkowy 5,5-14,5 roku zycia); nadplytkowos¢é u 6 pacjentéw, czerwienica u 7 pacjentéw. Status mutaciji
JAK2V617F — 46%, JAK2-Exon-12 — 15%, CALR 6%. Uprzednio leczenie hydroksymocznikiem stosowano
u 7 pacjentow.

Skutecznos¢ peginterferonu: pacjenci otrzymywali interwencje $rednio przez 24 miesigce (zakres 10-168).
U o$miu z dziewieciu pacjentéw ze skrajng trombocytozg liczba ptytek spadta ponizej 1000 x 109/1, a jeden z nich
znormalizowat ich liczbe ponizej 450 x 109%1. Dwéch pacjentéw z czerwienicg prawdziwg z mutacjg JAK2-
eksonu-12 nie wykazato poprawy w zakresie redukcji stopnia niedoboru zelaza pomimo zmniejszenia
koniecznosci stosowania krwioupustow.

Bezpieczenstwo stosowania: u jednego pacjenta wystgpito krwawienie z przewodu pokarmowego przypisywane
zapaleniu btony sluzowej zotgdka po zastosowaniu niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych z powodu urazu, co
nie wymagato odstawienia peginterferonu. Dwoje nastolatkéw doswiadczyto zakrzepicy zylnej odpowiednio po
10,5 i 3 latach. Pierwszy (z czerwienicg, JAK2V617F+) miat zator ptucny; drugi (z nadptytkowoscig, genotyp
potréjnie ujemny) miat zator tetnicy ptucnej i zakrzepice zatok zylnych mézgu. Obaj mieli normalng morfologie
krwi w czasie zakrzepicy i ostatecznie odstawiano peginterferon. Dwéch pacjentéw przerwato stosowanie
peginterferonu z powodu depres;ji i leku (bez mysli samobéjczych). U jednego pacjenta odstawiono z powodu
przetrwatego zapalenia po przeszczepie watroby. Sporadyczne dziatania niepozadane zglaszane przez
uczestnikdw obejmowaty zawroty gtowy, zle samopoczucie ireakcje w miejscu wstrzykniecia, ale zadne nie
wymagato przerwania leczenia.

Whioski: zdaniem autoréw badania peginterferon ma ustalong skuteczno$¢ u miodych pacjentéw i moze by¢
dobrze tolerowany. Biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci leczenia dostepne dla mtodszych pacjentéw,
badanie podkresla potrzebe wiekszych badan nad stosowaniem pegylowanych form interferonéw w leczeniu
miodych pacjentow.
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Beauverd 2016 (seria przypadkdw, dotyczy wskazania D75.2 — populacja ciezarnych)

Cel: analiza przypadkéw zastosowania pegylowanego interferonu alfa-2a w populacji ciezarnych, chorych
na nadptytkowos¢ samoistna.

Metody: obserwacyjne badanie prospektywne, obejmujgce ciezarne pacjentki leczone peginterferonem alfa-2a,
u ktérych dostepne byty wyniki. Pacjenci wigczani byli w pieciu osrodkach w Wielkiej Brytanii, uprzednio leczeni
z wykorzystaniem kwasu acetylosalicylowego lub drobnoczgsteczkowej heparyny. Zakres gromadzonych
informacji obejmowat dane demograficzne, historie leczenia oraz cigzy, charakterystyke oraz przebieg choroby
w trakcie cigzy — dane ekstrahowano z notatek prowadzonych przez pacjentki. Punktami kohcowymi wtasciwymi
do oceny byly wyniki cigzowe, w tym pordd zywy, poronienie, masa urodzeniowa, sposéb porodu, wiek cigzowy
przy porodzie; liczba ptytek krwi i tolerancja peginterferonu w czasie cigzy.

Wyniki

Charakterystyka pacjentéw: badanie objeto fgcznie 10 cigz u 8 pacjentek obserwowanych miedzy 2013-2015r.
W czasie diagnozy 75% pacjentdéw oceniono jako z grupy wysokiego ryzyka. U 63% pacjentow potwierdzono
mutacje JAK2V617F. W przypadku 6 pacjentek udokumentowano przed momentem przystgpienia do badania
9 cigz, w trakcie ktorych nie stosowano peginterferonu, zakonczonych w 3 przypadkach porodem. Mediana wieku
w czasie cigzy z peginterferonem wyniosta 32 lata (zakres 21-39 lat). Oprdécz stosowania interferonu
pegylowanego wszystkie kobiety z wyjatkiem jednej (przypadek z wczesniejszg zakrzepicg zylty wrotnej po
dtugotrwatej antykoagulacji) przyjmowaty ASA, 5 (63%) otrzymywato heparyne [3 (38%) w dawce profilaktycznej
i 2 (25%) w dawce terapeutycznej w przypadku wczesniejszej zakrzepicy]. Uzasadnieniem wprowadzenia
leczenia cytoredukcyjnego byty: potwierdzona nadptytkowosé samoistna wysokiego ryzyka u 6 kobiet (75%),
objawy zwigzane choroba u jednej (13%) oraz powiktania w poprzedniej cigzy réwniez u jednej pacjentki (13%).

Skuteczno$¢ peginterferonu: u ciezarnych wystgpito istotne statystycznie zmniejszenie liczby plytek krwi
w zwigzku ze stosowaniem peginterferonu (p<0,05). Poréwnujgc wyniki cigz tych 8 kobiet otrzymujgcych
peginterferon alfa-2a lub bez (po wykluczeniu 1 dobrowolnego przerwania cigzy z analizy), odnotowano istotnie
wiecej zywych urodzen (9 vs 3; p<0,05) i mniej poronien (1 vs 5; p<0,05).

Bezpieczenstwo stosowania: dziatania niepozgdane stopnia 1 odnotowano u 62,5% pacjentek (2 zgtosity utrate
wiosow, 1 tagodna zmiana nastroju, 1 zmeczenie, 1 przemijajgce nudnosci, jadtowstret i bol brzucha, 1 reakcje
skorng, 1 bole glowy). Odnotowano réwniez jeden przypadek pacjentki ze zdarzeniem stopnia 2 (neutropenia).
Nie zgtoszono zadnych dziatanh niepozadanych stopnia 3-4 ani odstawienia leku.

Whioski: autorzy w czesci poswieconej dyskusji wynikdw zwrdcili uwage, ze wskaznik utraty ptodow (10%) jest
mniejszy niz wczesniej podawany w retrospektywnych badaniach kohortowych (34,5%-39,7%) ijest zgodny
z raportowanymi wynikami kobiet leczonych interferonem w czasie cigzy. Podczas cigzy liczba ptytek krwi byta
dobrze kontrolowana z wykorzystaniem peginterferonu alfa-2a, ktéry byt réwniez dobrze tolerowany. Zadna
pacjentka nie doswiadczyta dziatan niepozgdanych stopnia 3-4 ani nie przerwata leczenia z powodu toksycznosci.

Ziarniniak grzybiasty (C84.0)
Patsatsi 2021 (badanie retrospektywne, kohortowe, dotyczy wskazania C84.0)

Cel: w zwigzku z brakiem dostepnosci interferonu alfa 2a oraz 2b w leczeniu ziarniaka grzybiastego, oceniono
skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa pegylowanej formy interferonu alfa 2a.

Metody: badanie retrospektywne kohortowe, przeprowadzone w 3 osrodkach Greckich, gromadzonych przez
okres dwodch lat (2019 — 2021). Zakres gromadzonych informacji obejmowat: dane demograficzne, typ
histologiczny ziarniaka grzybiastego, stan zaawansowania okreslony w skali TNMB, dtugos¢ trwania choroby,
leczenia (wraz z informacjg o schemacie terapeutycznym i dawkowaniu) oraz dane dotyczgce raportowanych
dziatan niepozgdanych. Punktami koncowymi wtasciwymi do oceny skutecznosci byty: odpowiedz na leczenie
w podziale na catkowitg [CR], czesciowg [PR], faze stabilizacji choroby [SD] oraz progresje [PD].
Pierwszorzedowym punktem korncowym byt ogdiny wskaznik odpowiedzi [RR].

Wyniki

Charakterystyka pacjentéw: badanie objeto tgcznie 31 pacjentéw (61% mezczyzn, mediana wieku 62 lata); typy
histologiczne ziarniaka: 26 przypadkow klasycznego, 5 przypadkéw folikutropowego; stan zaawansowania: 38%
IB; schemat terapeutyczny: monoterapia 36%, skojarzenie 65% w tym, z beksarotenem 20%, z acytretyng 20%,
z metotreksatem 20%, z chemioterapig stosowang na skore 40%. Peginterferon byt stosowany u 2/3 pacjentéw
jako trzecia linia terapeutyczna.
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Skutecznos¢ peginterferonu: 54,8% RR [9,7% CR, 45,2% PRY]; nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w zaleznosci od pfci, stopnia zaawansowania, podtypu histologicznego czy schematu leczenia (monoterapia vs
skojarzenie). Sredni czas do odpowiedzi wynidst 7,29 + 4,99 miesigca.

Bezpieczenstwo stosowania: ze wzgledu na nietolerancje leczenia konieczno$¢ zmniejszenia dawki wystapita
u 25,8% pacjentéw, tgcznie jakiekolwiek dziatania niepozgdane odnotowano u 68% pacjentéw (neutropenia
[76%)], zmeczenie [43%], niedokrwistos¢ [19%]). Dyskontynuacja leczenia wystgpita u 1/3 pacjentéw, po srednio
3,4 miesigcach leczenia. Sposréd 13 pacjentdéw zmieniajgcych leczenie z klasycznego interferonu alfa-2a na
postac¢ pegylowang u 4 nasilito sie uczucie zmeczenia.

Whioski: zdaniem autoréw pegylowany interferon alfa-2a moze by¢ alternatywng opcjg terapeutyczng w leczeniu
ziarniaka grzybiastego, jednak optymalne dawkowanie wymaga indywidualnego podejscia oraz powinno by¢
ocenione w kolejnych badaniach.

3.2. Podsumowanie

Odnaleziono 3 badania randomizowane przeprowadzone w populacji pacjentéw z C92.1. Préba kliniczna SPIRIT
(Guilhot 2021) przeprowadzona w 69 osrodkach we Francji, oceniajgca skutecznos¢ ibezpieczenstwo
peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z imatynibem w poréwnaniu do imatynibu w monoterapii oraz imatynibu
w skojarzeniu z cytarabing. W grupie z peginterferonem w 15-letnim horyzoncie czasu obserwacji odnotowano
OS 82% (95% CI: 75-87), PFS 79% (95% CI: 72—85). W poréwnaniu do monoterapii imatynibem po dotgczeniu
peginterferonu odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek catkowitej odpowiedzi po 12 miesigcach (59%
vs 41%; p=0.0001) oraz gtebokiej odpowiedzi komorkowej (p=0.0027).

Analiza srédokresowa badania RCT fazy Il (Nicolini 2018) poréwnujgcego nilotynib (N=100) w monoterapii
z leczeniem skojarzonym opartym na nilotynibie i peginterferonie alfa 2a (N=101), wykazata catkowitg odpowiedz
hematologiczng u 88% w ramieniu monoterapii i 90,4% w ramieniu terapii skojarzonej po miesigcu terapii.
Odsetek catkowitych odpowiedzi cytogenetycznych w 3 miesigcu wynidst 63% vs 65% odpowiednio w ramionach
AiB.

W otwartym badaniu RCT, fazy Il, poréwnujgcym peginterferon alfa 2a (N=71) z niepegylowang formg interferonu
alfa 2a (N=73) u pacjentow z nieleczong przewlektg biataczkg szpikowg wykazano, ze po 12 miesigcach OS byt
wyzszy w przypadku PEG-IFNa-2a niz w przypadku IFNa-2a (96% w poréwnaniu z 93%) i ta réznica utrzymywata
sie przez 30 miesiecy obserwacji (90% w poréwnaniu z 77%), jednak w obu przypadkach uzyskane rézne nie
byly istotne statystycznie. Wskazniki PFS byty pordwnywalne miedzy pacjentami leczonymi PEG-IFNa-2a
i IFNa-2a przez 12 miesiecy leczenia (odpowiednio 94% w poréwnaniu z 92%), PEG-IFNa-2a byt zwigzany
z korzystniejszg dtugoterminowg kontrolg choroby bez progresji w poréwnaniu z IFNa-2a (85% w poréwnaniu
z 75%; roznica nieistotna statystycznie). Wiecej pacjentow wymagato dostosowania dawki w wyniku dziatan
niepozadanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w grupie PEG-IFNa-2a niz w grupie IFNa-2a (odpowiednio
84,5% w poréwnaniu z 65,8%).

Z uwagi na przebieg kliniczny w wielu pracach wskazania D45, D47.1, D75.2 byly traktowane tgcznie.
Odnaleziono badanie obserwacyjne przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, 55 dorostych
pacjentdw z mediang okresu obserwacji 36,1 miesiecy. Odpowiedz kliniczng [CHCR] odnotowano u 56%
z czerwienicg prawdziwg 89% z nadptytkowoscig samoistng oraz 0% z mielofibrozg. Zdarzenia niepozadane
stopnia 1-2 wystgpity u 62%, a w stopniu 3-4 u 7% pacjentow (CADTH 2020).

W miedzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu fazy Il (Yacoub 2019) dotyczacym zastosowania
pegylowanego interferonu alfa-2a u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (PV, N=50) lub nadptytkowoscig
samoistng (ET, N=65) wykazujgcych opornos¢ lub nietolerancje na hydroksymocznik uzyskano nastepujgce
wyniki: u pacjentdw z ET CR (odpowiedz catkowita) i PR (odpowiedz czesciowa) po 12 miesigcach
zaobserwowano u 28 (43,1%) i 17 (26,2%) pacjentéw, natomiast w subpopulacji z PV odpowiednio u 11 (22%)
i19 (38%) pacjentéw. Catkowity odsetek odpowiedzi ORR (CR/PR) po 12 miesigcach wynidst 69,2%
(43,1%/26,2%) u pacjentéw z ET i 60% (22%/38%) u pacjentdéw z PV. Terapia wigzata sie ze znacznym odsetkiem
zdarzen niepozadanych (AEs), wiekszo$¢ byla mozliwa do opanowania, a przerwanie PEG z powodu AEs
wystgpito u 13,9% badanych. AEs dowolnego stopnia zgtoszono u 90,4% pacjentow.

W retrospektywnym badaniu kohortowym (Gowin 2012) objeto 118 pacjentéow 2z nowotworami
mieloproliferacyjnymi, w tym czerwienicg prawdziwg (PV, n=55), nadplytkowoscig samoistng (ET, n=46)
i pierwotnym zwiéknieniem szpiku (MF, n=17). Do pomiaru odpowiedzi na leczenie PEG-IFNa-2a w PV i ET
zastosowano kryteria European Leukemia Net (ELN), natomiast do oceny odpowiedzi w MF zastosowano kryteria
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Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Badah i Leczenia Mielofibrozy (IWG-MRT) oraz Europejskiej Sieci
Mielofibrozy (EUMNET). Zgodnie z kryteriami ELN, odpowiedz catkowitg (CR) lub odpowiedz czesciowg (PR)
zaobserwowano odpowiednio u 30 (54%) i 18 (33%) pacjentéw z PV. W ET 29 pacjentéw (63%) miato CR,
a7 (15%) miato PR. U pacjentéw z MF zaobserwowano umiarkowane, ale uzyteczne wskazniki odpowiedzi.
Wedtug kryteriéw IWG-MRT nie odnotowano petnych remisji (CR); jednak 2 pacjentow (12%) miato cze$ciowa
odpowiedz (PR), 3 miato poprawe kliniczng (Cl) (18%), a u 7 pacjentow (41%) wystgpita stabilizacja choroby
(SD). Zgodnie z kryteriami EUMNET, u jednego pacjenta z MF uzyskano peing odpowiedz (CR) (6%), 3 pacjentéw
(18%) miato umiarkowang odpowiedz (MoR), a 3 pacjentow (18%) miato niewielkg odpowiedz (MiR). Dodatkowo,
wsrod pacjentow ze splenomegalig (n=28) dziewietnastu pacjentéw (68%) doswiadczyto zmniejszenia wielkosci
Sledziony $rednio o 82%. tacznie dwudziestu pacjentow (17%) przerwato terapie w wyniku dziatan
niepozgdanych gtéwnie o charakterze niehematologicznym. Inne powody przerwania to udziat w badaniach
klinicznych, progresja choroby i cigza. Zmniejszenie dawki wystgpito u 7 pacjentow (6%).

W innym doniesieniu dotyczgcym populacji pediatrycznej (Kucine 2020), opisano 13 pacjentéw (mediana 11 lat).
W przypadku 89% pacjentéw z ciezkg trombocytozg odnotowano istotng poprawe, 15% pacjentéw
nie odpowiedziato na leczenie (mutacja JAK2-ex 12). Odnaleziono réwniez serie przypadkow 8 kobiet ciezarnych
z nadptytkowoscig samoistng (Beauverd 2016), u wszystkich wystgpito istotne statystycznie zmniejszenie liczby
ptytek krwi w zwigzku ze stosowaniem peginterferonu (p<0,05), w poréwnaniu z danymi dotyczgcymi poprzednich
cigz tych kobiet odnotowano istotnie wiecej zywych urodzen (9 vs 3; p<0,05) i mniej poronien (1 vs 5; p<0,05).

W przypadku ziarniniaka grzybiastego (C84.0) wtgczono jedno badanie retrospektywne kohortowe, obejmujgce
31 pacjentow (61% mezczyzn, mediana wieku 62 lata). Uzyskano wskaznik odpowiedzi na leczenie
peginterferonem na poziomie 54,8% [9,7% CR, 45,2% PR]. Jakiekolwiek dziatania niepozgdane odnotowano
u 68% pacjentoéw (neutropenia [76%]).

We wskazaniu C84.1 nie odnaleziono zadnych doniesien spetniajgcych kryteria wtgczenia.
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5. Zalgczniki
5.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2020 r.)

Liczba

Nr Kwerenda rekordéw

1 | "peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept] 4104

2 | PEG-IFN alpha-2A[Title/Abstract] 246

3 | polyethylene glycol-interferon alfa-2A[Title/Abstract] 0

4 | pegylated interferon alfa-2a[Title/Abstract] 246

5 | PEG-IFN alfa-2A[Title/Abstract] 102

6 | PEG-interferon alfa-2A[Title/Abstract] 28

7 | Pegasys[Title/Abstract] 141
((((("peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept]) OR (PEG-IFN alpha-2A[Title/Abstract])) OR (pegylated

8 | interferon alfa-2a[Title/Abstract])) OR (PEG-IFN alfa-2A[Title/Abstract])) OR (PEG-interferon alfa-2A[Title/Abstract])) 4299
OR (Pegasys[Title/Abstract])

9 | "Polycythemia Vera"[Mesh] 6388

10 | Polycythemia[Title/Abstract] 9747

11 | Osler-Vaquez Disease[Title/Abstract] 2

12 | Osler Vaquez Disease[Title/Abstract] 2

13 | Erythremia*[Title/Abstract] 269

14 (((("Polycythemia Vera"[Mesh]) OR (Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Osler-Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR 11923
(Osler Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR (Erythremia*[Title/Abstract])

15 | myeloproliferative[Title/Abstract] 12833

16 | "Thrombocythemia, Essential'[Mesh] 3298

17 | Thrombocythemia*[Title/Abstract] 4276

18 | ("Thrombocythemia, Essential'[Mesh]) OR (Thrombocythemia*[Title/Abstract]) 5401

19 | "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh] Sort by: Most Recent 21143

20 | Chronic[Title/Abstract] 1305637

21 | myeloid[Title/Abstract] 112019

22 | leukaemia[Title/Abstract] 37407

23 | ((Chronic[Title/Abstract]) AND (myeloid[Title/Abstract])) AND (leukaemia[Title/Abstract]) 3569

24 ("Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh]) OR (((Chronic[Title/Abstract]) AND 22838
(myeloid[Title/Abstract])) AND (leukaemia[Title/Abstract]))

25 | "Mycosis Fungoides"[Mesh] 5913

26 | Mycosis[Title/Abstract] 12122

27 | Fungoides[Title/Abstract] 6891

28 | (Mycosis[Title/Abstract]) AND (Fungoides[Title/Abstract]) 6858

29 | ("Mycosis Fungoides"[Mesh]) OR ((Mycosis[Title/Abstract]) AND (Fungoides[Title/Abstract])) 7923

30 | "Sezary Syndrome"[Mesh] 1907

31 | Sezary[Title/Abstract] 2658

32 | ("Sezary Syndrome"[Mesh]) OR (Sezary[Title/Abstract]) 3035
((((((((("Polycythemia Vera"[Mesh]) OR (Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Osler-Vaquez Disease[Title/Abstract]))

OR (Osler Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR (Erythremia*[Title/Abstract])) OR (myeloproliferative[Title/Abstract])

33 OR (("Thrombocythemia, Essential'[Mesh]) OR (Thrombocythemia*[Title/Abstract]))) OR (("Leukemia, Myelogenous, 53937
Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh]) OR (((Chronic[Title/Abstract]) AND (myeloid[Title/Abstract])) AND
(leukaemia[Title/Abstract])))) OR ((Mycosis[Title/Abstract]) AND (Fungoides|[Title/Abstract]))) OR (("Sezary
Syndrome"[Mesh]) OR (Sezary[Title/Abstract])))

(((((("peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept]) OR (PEG-IFN alpha-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])) AND ((((((((("Polycythemia Vera"[Mesh]) OR (Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Osler-
Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR (Osler Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR (Erythremia*[Title/Abstract])) OR

34 | (myeloproliferative[Title/Abstract]) OR (("Thrombocythemia, Essential'[Mesh]) OR 81
(Thrombocythemia*[Title/Abstract]))) OR (("Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh]) OR
(((Chronic[Title/Abstract]) AND (myeloid[Title/Abstract])) AND (leukaemia[Title/Abstract])))) OR
((Mycosis[Title/Abstract]) AND (Fungoides[Title/Abstract]))) OR (("Sezary Syndrome"[Mesh]) OR
(Sezary[Title/Abstract])))
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2020 r.)

0T.4221.26.2022

Nr Kwerenda reli(igfggw
1 | exp peginterferon alpha2a/ 8444
2 | peginterferon alfa-2a.ab,kwiti. 1321
3 | PEG-IFN alpha-2A.ab,kwiti. 417

4 | polyethylene glycol-interferon alfa-2A.ab,kw,ti. 0

5 | pegylated interferon alfa-2a.ab,kw,ti. 523

6 | PEG-IFN alfa-2A.ab,kwiti. 204

7 | PEG-interferon alfa-2A.ab,kwiti. 101

8 | Pegasys.ab,kwiti. 362

9 | lor2or3or4or5or6or7or8 9210
10 | exp polycythemia vera/ 9780
11 | Polycythemia.ab,kw,ti. 10602
12 | Osler-Vaquez Disease.ab,kwi,ti. 2

13 | Osler Vaquez Disease.ab,kwiti. 2

14 | "Erythremia*"'.ab,kw,ti. 49

15 | 10 or11or12or 13 or 14 13759
16 | exp thrombocythemia/ or exp myeloproliferative disorder/ 406855
17 | "Thrombocythemia*".ab,kwi,ti. 6612
18 | myeloproliferative.ab,kw,ti. 20417
19 | disease.ab,kwi,ti. 4653329
20 | disorder.ab,kw,ti. 802639
21 | 190r 20 5239148
22 | 18 and 21 11111
23 | 16 or 17 or 22 408131
24 | exp chronic myeloid leukemia/ 45465
25 | Chronic.ab,kwiti. 1670284
26 | myeloid.ab,kwti. 169114
27 | "leukaemi*".ab,kw;ti. 43887
28 | 25 and 26 and 27 4554
29 | 24 0r 28 46760
30 | exp mycosis fungoides/ 8331
31 | "mycosi*".ab,kwiti. 13305
32 | "fungoide*".ab,kw,ti. 7218
33 | 31and 32 7168
34 | 300r33 9166
35 | exp Sezary syndrome/ 2875
36 | Sezary.ab,kwiti. 3037
37 | 350r36 3961
38 | 150r 23 or 29 or 34 or 37 418972
39 | 9and 38 485
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2020 r.)

0T.4221.26.2022

Nr Kwerenda reli(igfggw
1 peginterferon alfa-2a 1078
2 PEG-IFN alpha-2A 167
3 polyethylene glycol-interferon alfa-2A 0
4 pegylated interferon alfa-2a 436
5 PEG-IFN alfa-2A 359
6 PEG-interferon alfa-2A 95
7 Pegasys 509
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1478
9 MeSH descriptor: [Polycythemia Vera] explode all trees 112
10 | Polycythemia 775
11 | Osler-Vaquez Disease
12 | Osler Vaquez Disease
13 | Erythremia*
14 | #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 775
15 | Chronic myeloproliferative disease 148
16 | Chronic myeloproliferative disorder 43
17 | #15 OR #16 159
18 | MeSH descriptor: [Thrombocythemia, Essential] explode all trees 85
19 | Thrombocythemia 320
20 | Thrombocythemias 9
21 | Thrombocytosis 325
22 | Thrombocytoses 0
23 | #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 574
24 | MeSH descriptor: [Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive] explode all trees 515
25 | Chronic myeloid leukaemia 1973
26 | #24 OR #25 2072
27 | MeSH descriptor: [Mycosis Fungoides] explode all trees 68
28 | Mycosis Fungoides 249
29 | #27 OR #28 249
30 | MeSH descriptor: [Sezary Syndrome] explode all trees 22
31 | Sezary 120
32 | #30 OR #31 120
33 | #14 OR #17 OR #23 OR #26 OR #29 OR #32 3386
34 | #8 AND #33 31
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