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Zastosowane skroéty:

PV — czerwienica prawdziwa;

ET — nadptytkowos$¢ samoistna;

peg-int a-2a - pegylowany interferon a-2a;
AML - ostra biataczka mieloblastyczna;
MDS - zespét mielodysplastyczny;

EPO - erytropoetyna;

ASA - kwas acetylosalicylowy;
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 02-10-2013
Zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie w ramach programu chemioterapii niestandardowej peginterferonu alfa-2a w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu: ICD10: D45

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

-

Whnioskowana technologia medyczna:

Peginterferon a-2a,

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

ICD-10: D45 — czerwienica prawdziwa.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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2. Problem decyzyjny

W korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku pismem nr MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister
Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen
gwarantowanych wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
obejmujgcego  podanie  peginterferonu a-2a w  rozpoznaniu  zakwalifikowanym do  kodu
ICD-10: D45, czerwienica prawdziwa. Termin wydania rekomendac;ji prezesa uptynat 15 listopada 2013 roku.

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

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan peginterferonu a-2a oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia
w przedmiotowym wskazaniu.

Rozdzielnos¢ wskazan

Peginterferon a-2a: wnioskowane wskazanie nie zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach leku.

2.1. Problem zdrowotny [1][2][3][4]

2.1.1.Czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45) [1][2][3][4]

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym sie znacznym zwiekszeniem
liczby erytrocytow, ktéoremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytéw i ptytek krwi. Etiologia
jest nieznana. Uwaza sie, ze choroba rozwija sie w wyniku proliferacji zmutowanego klonu komérkowego
wywodzgcego sie z wielopotencjalnej krwiotworczej komoérki hematopoetycznej (komorki macierzystej
szpiku). Erytrocyty pochodzgce z patologicznego klonu sg nieprawidtowe i wykazujg nadmierng wrazliwosé
na erytropoetyne.

W patogenezie czerwienicy prawdziwej kluczowg role odgrywa aktywacja szlakéw przekazywania sygnatow
zaleznych od kinaz tyrozynowych, szczegolnie szlaku JAK-STAT Mutacja V617F w genie kinazy tyrozynowej
JAK2 wystepuje u ponad 90% pacjentdw chorujgcych na czerwienice prawdziwg. Szlak ten przekazuje
zewnagtrzkomorkowe sygnaty chemiczne do jgdra komoérkowego, gdzie inicjuje transkrypcje okreslonych
genow. Skutkuje to zwiekszong produkcja erytrocytow, a czasem takze leukocytéw i ptytek krwi. Zwiekszony
jest hematokryt, co zmienia wiasciwosci reologiczne krwi. Aktywacja pitytek krwi w mikrokrazeniu
z nastepowym tworzeniem agregatow ptytkowych i uwolnieniem z uwiezionych erytrocytow oraz ptytek
mediatoréw stanu zapalnego odpowiada za wystepowanie erytromelalgii. Swigd skéry nasilajgcy sie po
goracej kapieli jest przypuszczalnie wywotywany degranulacjg mastocytéw skéry i uwolnieniem histaminy,
serotoniny oraz prostaglandyn.

Obraz kliniczny [1][2][3][4]

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢é bezobjawowo i zostaé wykryta przypadkiem. W pierwsze;j
kolejnosci pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgcg erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi
krazacej, nadptytkowoscig, powiekszeniem $ledziony i watroby. Pacjenci moga odczuwaé bdle i zawroty
gtowy, uporczywy swigd skory, zwiekszong potliwosé i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi do zwtdknienia
szpiku, ciezkiej niedokrwistosci, matoptytkowosci, pojawienia sie ognisk metaplazji szpikowej (hematopoezy
pozaszpikowej) w $ledzionie i watrobie. U ~10% chorych dochodzi do transformacji w ostrg biataczke
mieloblastyczng (AML) lub zespdt mielodysplastyczny (MDS).

Wiekszos¢ objawdw klinicznych czerwienicy prawdziwej jest wynikiem nadcisnienia tetniczego lub wtérnych
do wzrostu masy krwinek czerwonych zmian naczyniowych. Najczestszymi objawami choroby sg powiktania
zakrzepowe, ktore wystepujg u ponad 30% chorych. Po kilku latach trwania choroby powiktania zakrzepowe
wystepujg u wiecej niz potowy pacjentdow. Najczestszym, zagrazajgcym zyciu powiktaniem jest zakrzepica
tetnicza dotyczaca naczyn mdzgowych oraz wiencowych (zawat serca), ktéra wystepuje u ~50% chorych.
Zakrzepica zylna wystepuje u okoto 40% chorych, najczesciej w postaci zakrzepowego zapalenia zyt.

U 3-25% pacjentéw stwierdzane sg objawy skazy krwotocznej w postaci krwawien z nosa, dzigset bton
Sluzowych badz wybroczyn skoérnych.

Epidemiologia [1][2][3][4]
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Czerwienica prawdziwa wystepuje z czestoscig 2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepujg najczesciej
miedzy 40 a 80 rz., srednio w wieku okoto 60 lat. Mniej niz 5% chorych jest w wieku ponizej 40 lat.
W nielicznych przypadkach (0,1%) chorobe rozpoznano u chorych ponizej 20 roku zycia.

Diagnostyka [1][2][3][4]

Rozpoznanie na ogét nie nastrecza duzych trudnosci, ale — zwtaszcza w wypadku miernego wzrostu
hemoglobiny i erytrocytow — przy braku innych kryteriow nalezy réznicowa¢ czerwienice prawdziwg
z czerwienicg wtorng i wzgledng erytrocytozg. Gtdwnym testem diagnostycznym jest badanie mutacji JAK2

V617F, ktére powinno byé wykonane u wszystkich chorych z podejrzeniem czerwienicy prawdziwej. Jest to
rowniez test dyskryminujacy w przypadku czerwienicy wtérnej.

Krew obwodowa

Podstawowym objawem naprowadzajgcym na podejrzenie czerwienicy prawdziwej jest nadkrwistosc.
W badaniu morfologicznym mozna stwierdzi¢:

. zwiekszone stezenia hemoglobiny, hematokrytu, liczby i masy erytrocytow

. czesto zwiekszong liczbe ptytek krwi (>400 000/ul u ~60% chorych), czesto nieprawidtowe
wielkosci i ksztatt oraz uposledzong funkcje ptytek

. moze wystgpi¢ leukocytoza (>10 000/ pl u ~40% pacjentdw), gtdéwnie zwiekszona liczba
neutrofiléw, czesto z towarzyszgcg bazofilig

Szpik kostny

U czesci chorych na czerwienice prawdziwg w badaniu histologicznym szpiku stwierdza sie objawy nasilonegj
proliferacji w obrebie uktadu erytrocytarnego, granulocytarnego i ptytkotwdérczego oraz sladowe Ilub
niewielkie witdknienie retikulinowe. W fazie prepolicytemicznej i petnoobjawowej choroby w badaniu
histologicznym szpiku kostnego obecne sg liczne megakariocyty, czesto zmienione morfologicznie (od
duzych do gigantycznych). Objawu tego nie spotyka sie w przypadkach nadkrwistosci wtérnych.

Badania cytogenetyczne

U 10-20% chorych stwierdza sie w chwili rozpoznania aberracje chromosomowe, najczesciej trisomie
chromosomu 8 lub 9, delecje 20q, 13q i 1p oraz utrate heterozygotycznosci ramienia krétkiego chromosomu
9.

Badania molekularne

Mutacja V617F genu JAK2 (aktywujaca kinaze tyrozynowg) u ~95% chorych lub inna funkcjonalnie podobna
mutacja np. genu JAK2 w eksonie 12.

Inne badania laboratoryjne:

. zwolnienie OB;

) zazwyczaj zwiekszona aktywnos¢ FAG;

. hiperurykemia;

. zZmniejszone stezenie Zzelaza w surowicy;

. zmniejszone stezenie erytropoetyny w surowicy;

. zmniejszone stezenie witaminy B12 w surowicy;

. samoistny niezalezny od erytropoetyny (EPO) wzrost kolonii erytroidalnych.

Inne badania pomocnicze

Czesto nadzerki w goérnym odcinku przewodu pokarmowego w badaniu endoskopowym
Leczenie [1][2][3][4]
Wybdr sposobu leczenia zalezy od wystepowania czynnikéw ryzyka u pacjenta.
Czynniki ryzyka powikfan zakrzepowych:

° wiek>60 lat;

. epizody powiktan zakrzepowych w wywiadzie;

. leukocytoza> 15 000/pl;
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. wystepowanie czynnikéw ryzyka chordob sercowo naczyniowych (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
hipercholesterolemia, palenie tytoniu).

Czynniki ryzyka powikfan krwotocznych:
. liczba ptytek krwi > 1 500 000/ul;
. nabyta postac¢ choroby von Willebranda.

Chorych o matym ryzyku (nie wystepuje zaden z ww. czynnikéw) mozna leczy¢ upustami krwi (flebotomig);
powinni tez otrzymywacé leczenie przeciwplytkowe (kwas acetylosalicylowy lub inny lek w matej dawce).

Chorzy o duzym ryzyku (wystepuje >1 czynnikdw ryzyka) wymagajg, poza upustami krwi, wdrozenia
leczenia cytostatycznego i przeciwptytkowego.

1.Upusty krwi

Wykonuje sie najczesciej co 2-3 dni, jednorazowo upuszczajgc 200-500 ml krwi — do uzyskania hematokrytu
<45% u mezczyzn i <42% u kobiet. U o0s6b starszych z chorobami uktadu krgzenia upusty wykonuje sie
rzadziej i mniejsze (100-150 ml). Po upuscie nalezy poda¢ réwnowazng objetos¢ ptynu wieloelektrolitowego
lub 0,9% NaCl. Leczenie samymi krwioupustami wigze sie z ryzykiem zakrzepicy (zwtaszcza w naczyniach
mozgowych). Upust 500 ml krwi wigze sie z utratg 200 mg zelaza. Substytucje preparatami zelaza nalezy
stosowaé po wyczerpaniu jego ustrojowych zapaséw, z zachowaniem ostroznosci, aby nie spowodowac
wzrostu liczby erytrocytow.

2.Leki cytostatyczne

Nalezy je rozwazy¢, gdy chory nie toleruje upustéw krwi, dochodzi do zakrzepicy lub pojawia sie bgdz nasila
powigkszenie Sledziony. Stosuje sie:

. hydroksymocznik — zalecany dla chorych > 40 rz;

. IFN-a — alternatywa dla chorych Zle znoszgcych inne metody leczenia lub niereagujgcych na nie,
zalecany dla chorych < 40 rz;

anagrelid — stosowany w razie utrzymywania sie nadptytkowosci;

busulfan — u chorych >70 rz. lub ze spodziewanym czasem przezycia <10 lat. Zastosowanie tego
leku jest ograniczone przez dziatania niepozgdane;

) chlorambucil;
. pipobroman.
3.Leczenie przeciwptytkowe

Zalecane u wszystkich chorych bez przeciwwskazan i nie przyjmujgcych anagrelidu (nie tgczyé
z anagrelidem). Stosuje sieg:

) kwas acetylosalicylowy (ASA) — przeciwwskazany u chorych z liczbg ptytek >1500 000/ul, a takze
w nabytej chorobie von Willebranda;

. u chorych z przeciwwskazaniami do ASA — tiklopidyna lub klopidogrel.
4.l eczenie hiperurykemii

. nawodnienie ~2| ptynéw dziennie;

. allopurynol.
5.Leczenie objawowe

. Swigd skory — cyproheptadyna, paroksetyna, IFN-q;

. erytromelalgia — nie ma swoistego leczenia. Ulge przynosi ochtodzenie oraz uniesienie koniczyn
i unikanie wysokich temperatur oraz intensywnego wysitku fizycznego. U niektérych chorych
pomocne mogg by¢ leki uspokajajgce oraz blokada farmakologiczna nerwéw. W leczeniu stosuje sie
ASA, indometacyne, propranolol, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, klonazepam.

6.Leczenie powiktan krwotocznych

Powiktania te mogg wystgpi¢ na skutek znacznego zmniejszenia liczby ptytek krwi w warunkach cytoredukciji.
Stosuje sie kwas traneksamowy, nalezy jednoczesnie odstawi¢ leki przeciwptytkowe. W nabytym zespole

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 7127



Pegylowany Interferon a-2a we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej AOTM-RK-431-3/2014

von Willebranda podaje sie desmopresyne oraz koncentrat zawierajgcy glikoproteine osoczowg AWF
(Szczeklik 2012; Dmoszynska 2008; Dmoszynska 2011).

2.1.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujac zatgcznik 1 (wycigg z obwieszczenia MZ) do niniejszego raportu, w przedmiotowych
wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii, w przedmiotowych wskazaniach.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

FCJ:"Z;NHQWZ?VC: ) Dacarbazinum, Etoposidum, Hydroxycarbamidum, Interferon alfa, Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b,
(ICD10: D45) Melphalanum,

Nie odnaleziono publikacji poréwnujgcych posrednio lub bezposrednio skuteczno$¢ pegylowanego
interferonu a-2a z inng interwencja.

2.1.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodu ICD 10: D.45 - czerwienica prawdziwa

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski Ok. 700 nowych zachorowan rocznie w Polsce.

Zapadalnos¢ szacuje sig na 2-3/100 000, brak doktadnych danych epidemiologicznych

prof. dr hab. n. med. Stawomira Krycz- dla Polski. Trudno oszacowa¢ liczbe chorych, ktérzy wymagaliby leczenia
Krzemien wnioskowang technologig, przypadki powinny by¢ rozpatrywane indywidualnie,
szczegblnie w przypadku nieskutecznosci hydroksykarbamidu i nietolerancji

interferonu a-2a.

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Peginterferon a-2a
Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony

Kod ATC: LO3A B11

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 20.06.2002
Dawkowanie:
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B — doro$li pacjenci:

W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B z obecnoscig antygenu HBeAg jak i bez zaleca sie
stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni, w postaci
wstrzykniecia podskérnego w okolice brzucha lub uda.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie dorostych pacjentéw wczes$niej nieleczonych:

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow, podawanej jeden raz w tygodniu,
w postaci wstrzykniecia podskérnego w okolice brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie podang
rybawiryng lub w monoterapii.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C - dorosli pacjenci uprzednio leczeni:
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Zalecang dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 ug podawane jeden raz w tygodniu,
w postaci wstrzykniecia podskérnego. Dla pacjentow <75 kg i 275 kg, dawki rybawiryny powinny wynosic,
niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na dobe. Pacjenci, u ktérych wykryto
wirusa w 12. tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity czas trwania terapii to 48 tygodni.
Jesli rozwaza sie leczenie u pacjentéw zarazonych genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajgcych na poprzednie
leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryng, zalecany catkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie.

Dorosli pacjenci ze wspdtfistniejgcym zakazeniem HIV-HCV:

Zalecang dawkg produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng jest 180
mikrogramow 1 raz w tygodniu podskérnie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentéw zarazonych wirusem HCV
0 genotypie 1 oraz masie ciata <75 kg i 275 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢ odpowiednio 1000 mg na
dobe i 1200 mg na dobe. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie innym niz 1 powinni otrzymywac¢ 800
mg rybawiryny na dobe. Czas terapii krétszy niz 48 tygodni nie jest wystarczajgco zbadany.

Dzieci i mtodziez:

Pegasys jest przeciwwskazany do stosowania u noworodkéw i matych dzieci w wieku do 3 lat ze wzgledu na
zawartos¢ alkoholu benzylowego jako substancji pomocnicze;.

Dawki produktu Pegasys i rybawiryny zalecane u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 lat z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C, majgcych powierzchnie ciata wiekszg niz 0,7 m?, wynosza od 65 do
180 mg/tydzien. U dzieci i mtodziezy nalezy stosowaé produkt Pegasys w ampuitkostrzykawkach. Pegasys
we wstrzykiwaczu nie pozwala na odpowiednig modyfikacje dawkowania u tych pacjentéw. U pacjentow,
u ktérych leczenie bedzie rozpoczynane przed ukonczeniem 18. roku zycia, nalezy utrzymaé dawki
pediatryczne do konca terapii.

Pegasys nie powinien by¢ stosowany u dzieci o powierzchni ciata (pc.) mniejszej niz 0,71 m2, gdyz nie ma
dostepnych danych dla tej subpopulaciji.

Mechanizm dziatania: Pegylowana postac interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia
czgsteczki interferonu alfa-2a z czasteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt
Pegasys wykazuje w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla
interferonu alfa-2a.

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

Przeciwwskazania:

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, interferony alfa lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg
produktu.

. Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologicznej.
. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marskosé watroby.

. Wywiad obcigzony ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowang
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy.

. Wspdlistniejgce zakazenie HIV-HCV i marsko$¢ watroby lub zmiany = 6 w skali Child-Pugh, chyba
ze zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej zostalo wywotane wytgcznie przez takie produkty
lecznicze jak atazanawir i indynawir.

. Leczenie skojarzone z telbiwudyna.
. Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu na obecnos¢ w produkcie alkoholu benzylowego.

. U dzieci i mtodziezy wystepowanie lub stwierdzone w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychiczne,
szczegolnie ciezka depresja, mysli samobojcze lub proby samobdjcze.

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryng, nalezy zapozna¢ sie rowniez
z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Tabela 3. Kraje, w ktérych lek Pegasys dopuszczony jest do obrotu (poza krajami UE, gdzie dopuszczenie do obrotu wynika z
decyzji EMA.

Kraj

Nazwa Producent/podmiot
handlowa odpowiedzialny
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Nazwa Producent/podmiot

handlowa odpowiedzialny

Chugai Pharmaceutical, Japan, Armenia;, Argentina; Australia; Aruba; Azerbaijan; Bosnia &
Herzegowina; Brazil; Belarus; Canada; Switzerland; Chile;, China; Colombia; Cuba; Ecuador;
Roche; Kenya, Cambodia, South Korea; Kazakhstan; Laos; Moldova; Macedonia; Mexico; Norway;
New Zealand; Oman; Philippines; Paraguay; Serbia; Russian Federation; Slovakia; Thailand;
Tunisia; Turkey; Taiwan; Ukraine; United States; Uruguay; Uzbekistan; Venezuela; South Africa;
Singapore

Pegasys Roche

na podstawie: http://www.drugs.com/international/peginterferon-alfa-2-a.html (dostep 31.01.2014 r.)

Produkt leczniczy Pegasys dopuszczony jest do obrotu w czterech dawkach: 135 mcg/0,5 ml, 135 mcg/ml,
180 mcg, /0,5 ml oraz 180 mcg/ml. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Zestawienie produktow leczniczych zawierajagcych substancje czynna peginterferon alfa 2a na podstawie
Obwieszczenia Prezesa URPLWMIPB z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego Wykazu Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf

Nazwa

leczniczego
produktu farmaceutyczna

P ostac¢

Wielkos¢ opakowania Kod EAN

1 wstrzykiwacz 0,5 ml
Pegasys . ’ 5909990881192
wstrzykiwan alfa-2a /%ngml 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z ighg ?_909990881222
’ 4 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami
12 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami 5909990007103
Pegasys . Peginterferon Roztwér do 135 1 fiol. 1 ml 5909990984510
135 meg roztwor | 4e5 g wstrzykiwar mcg/mi | 4 fiol. 1 ml 5909990984527
do wstrzykiwan )
1 wstrzykiwacz 0,5 ml
. ’ 5909990881260
Roztwér do 4 wstrzyk. 0,5 ml
Pegasys . Lo 180 y 5909990881277
180 mcg roztwor Peginterferon wstrzykiwan mcg 12 wstrzyk. 0,5 ml _ 5909990881284
o alfa-2a 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg
do wstrzykiwan /0,5 ml . . -
4 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami 5909990007097
12 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami
Pegasys . . )
. Peginterferon Roztwér do 180 1 fiol. 1 ml 5909990984619
180 mcg roztwér Lo .
- alfa-2a wstrzykiwan mcg/ml | 4 fiol. 1 ml 5909990984626
do wstrzykiwan

Produkt leczniczy Pegasys (Peginterferon alfa-2a), jest finansowany w ramach programoéw lekowych
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B (B.1) i typu C (B.2).

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Peginterferon a-2a (na podstawie ChPL Pegasys)

Pegasys jest wskazany w leczeniu:
— Przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (pwzw B)
z obecnoscig antygenu otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (ang-HBeAg) i bez, u dorostych pacjentéw
ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong aktywnoscig AIAT
lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i (lub) widknieniem watroby.

— Przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
Dorosli pacjenci

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pwzw C)
u dorostych ze stwierdzanym kwasem rybonukleinowym wirusa zapalenia watroby typu C (ang-HCV RNA)
w surowicy krwi. Dotyczy to réwniez pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i (lub) wspdtistniejagcym,
klinicznie stabilnym zakazeniem HIV.

Optymalnym sposobem leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem Pegasys
jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryng. Skojarzone leczenie produktem Pegasys i rybawiryng
jest zalecane u nieleczonych wczesniej pacjentéw i u dorostych pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyto sie poprzednio stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.
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Monoterapia jest wskazana gtéwnie w przypadkach nietolerancji rybawiryny Ilub gdy jest ona
przeciwwskazana.

Dzieci i mtodziez w wieku lat 5 i powyzej

Produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng wskazany jest w leczeniu dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz
miodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, wcze$niej nieleczonych, i ze
stwierdzonym HCV RNA.

Podejmujgc decyzje o wdrozeniu leczenia skojarzonego u dzieci nalezy bra¢ pod uwage, ze leczenie to
moze powodowa¢ zahamowanie wzrostu. Nie ma pewnos$ci, czy zahamowanie wzrostu jest odwracalne.
Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowacw kazdym przypadku indywidualnie.

2.2.2.Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej
technologii medycznej

Tabela 5. Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczace przedmiotowych technologii (we wskazaniach innych niz
oceniane).

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Peginterferon alfa-2a

Stanowisko nr 62/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 r. w sprawie finansowania peginterferonu alfa-2a (Pegasys) w leczeniu zapalenia
watroby typu B. Rada Konsultacyjna rekomenduje nieumieszczanie peginterferonu alfa-2a (Pegasys) w leczeniu zapalenia watroby typu
B w wykazie lekéw refundowanych, natomiast rekomenduje utrzymanie dotychczasowej formy finansowania

Stanowisko nr 36/11/2009 z dnia 25 maja 2009 r. w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych peginterferonu alfa-2a (Pegasys)
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C. Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze s$rodkéw publicznych
peginterferonu alfa-2a (PEGASYS) w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, w ramach wykazu lekéw refundowanych,
natomiast rekomenduje utrzymanie dotychczasowej formy finansowania, z rozszerzeniem wskazan do stosowania peginterferonu
alfa-2a o chorych dotychczas nie leczonych.

Tabela 6. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace przedmiotowych technologii

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Peginterferon alfa-2a

Nie odnaleziono

2.2.3.Komparatory
2.2.3.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 7. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Ekspert Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD 10: D.45 — czerwienica prawdziwa

Upusty krwi, hydroksymocznik, radioaktywny fosfor u starszych oséb u ktérych istnieje

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski . R . f .
podejrzenie, ze nie bedg stosowac przypisanych lekow.

Opcje zaleza od grup ryzyka i obejmujag:

prof. dr hab. n. med. Stawomira Krycz- e lek przeciwplytkowy najczesciej aspiryne;

Krzemien e upusty krwi;

e lek cytoredukcyjny: hydroksykarbamid, interferon a-2a

2.2.3.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tabela 8. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastapi¢ wnioskowang interwencje

Ekspert Stanowisko
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Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD 10: D.45 — czerwienica prawdziwa

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski

Sadze, ze peginterferon alfa 2a moze zastgpi¢ upusty i hydroksymoczn k.

prof. dr hab. n. med. Stawomira Krycz-
Krzemien

Najpewniej dotyczytoby to chorych z grup wysokiego ryzyka, ktdrzy aktualnie otrzymujg
hydroksykarbamid z miernym efektem lub chorych , ktérzy wykazujg nietolerancje tego
leku.

2.2.3.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Tabela 9. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert

Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD 10: D.45 — czerwienica prawdziwa

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski

Upusty krwi, hydroksymocznik, aspiryna.

prof. dr hab. n. med. Stawomira Krycz-
Krzemien

Krwioupusty i hydroksykarbamid.

2.2.3.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Tabela 10. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert

Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD 10: D.45 — czerwienica prawdziwa

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski

Obecnie peginterferon alfa 2a wedtug badan cytowanych w UpToDate 2014 autor
A.Tefferi ,Prognosis and treatment of polycythemia vera”. Jednakze to leczenie jest
drogie i ucigzliwe dla pacjenta.

prof. dr hab. n. med. Stawomira Krycz-
Krzemien

o  Lek przeciwptytkowy najczesciej aspiryna;
e Upusty krwi;
e  Lek cytoredukcyjny: hydroksykarbamid, interferon a-2a;

Postepowanie w Polsce oparte jest na ocenie grupy ryzyka i jest takie samo jak w
innych krajach Europy i Stanach Zjednoczonych. Choroba jest nieuleczalna, a dziatania
lecznicze majg na celu przeciwdziatanie pow ktaniom.

2.2.3.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 11. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie stanie zdrowia lub

wskazaniu w Polsce

Ekspert

Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD 10: D.45 — czerwienica prawdziwa

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski

Obecnie upusty krwi, hydroksymoczniki, aspiryna, chociaz nalezatoby w przysziosci
uwzgledni¢ leczenie interferonem.

prof. dr hab. n. med. Stawomira Krycz-
Krzemien

e  Lek przeciwptytkowy najczesciej aspiryna;
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o Upusty krwi;
e Lek cytoredukcyjny: hydroksykarbamid, interferon a-2a;

Opinie ekspertow

Tabela 12. Opinie polskich ekspertéw i wtasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

Ekspert

Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD 10: D.45 — czerwienica prawdziwa

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski

Leczenie czerwienicy prawdziwej przy pomocy peginterferonu alfa 2a daje lepsze wyniki niz
leczenie przy pomocy upustéw krwi plus hydroksymocznik. Jednakze to leczenie nie jest na
razie ujete w standardach w Polsce jak i Europie czy USA. Lek jest drogi dlatego dla
choroby nowotworowej jakg jest czerwienica prawdziwa winien by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych np. jako program lekowy.

Krzemien

prof. dr hab. n. med. Stawomira Krycz-

Proponuje rozwazenie finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii ze
wzgledu na bardzo obiecujgce wyniki dotychczasowych badan. Jest to takze lek, ktérego
podanie skutkuje uzyskaniem remisji molekularnej u okoto 50% leczonych.

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia czerwienicy prawdziwej, z czego 5 odnosito
sie do zastosowania pegylowanego interferonu a-2a.

4.1. Rekomendacje kliniczne[5][6][7][8][9]

Przeglad rekomendacji dla zastosowania pegylowanego interferonu a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwe;j

4.2.

(ICD-10: D45).

Tabela 13. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w przedmiotowych wskazaniach.

Autor, przedmiot
rekomendaciji

Rekomendacja

Czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45)

A.Tefferi 2013 [9]

Wytyczne American Journal of
Hematology

Pegylowany interferon a-2a podobnie jak zwykty interferon a-2a jest wskazany jako jedna z
kolejnych linii leczenia u pacjentéw z PV i ET po niepowodzeniu leczenia hydroksymocznimiem.

MPD study group 2013 [8]

Wytyczne Nordic study group
on myeloproliferative neoplasms

Pegylowany interferon a-2a podobnie jak zwykty interferon a-2a rekomendowany jest jako lek
pierwszego rzutu u mtodych (<60 lat) pacjentéow z PV.

Forma pegylowana interferonu jest co najmniej réwnie efektywna jak zwykty interferon, wywotujgc
jednoczesnie mniej dziatan niepozgdanych.

Barbui 2012 [6]

Komentarz do rekomendac;ji
European LeukemiaNet

Pegylowany interferon a-2a jest wskazywany jako interwencja ktérej zastosowanie w leczeniu
czerwienicy prawdziwej moze wplyngé na zwigkszenie stopnia przestrzegania w trakcie terapii
zalecen lekarskich przez pacjentéw (compliance).

Barbui 2011 [5]

Wytyczne European
LeukemiaNet

Pegylowany interferon a-2a jest wskazywany jako interwencja ktéra wykazata skuteczno$¢ w
leczeniu PV. jego zastosowanie normalizuje poziom myleoproliferacji. W trakcie terapii nie
wystepujg zdarzenia naczyniowe.

MPD study group 2009 [7]
Wytyczne Nordic study group
on myeloproliferative disorders.

Pegylowany interferon a-2a podobnie jak zwykly interferon a-2a rekomendowany jest jako jedna z
opcji leczenia PV. Ich skuteczno$c jest poréwnywalna.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze Srodkéw
publicznych przedmiotowych technologii medycznych w niniejszych wskazaniach: pegylowany interferon
a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej..

Sprawdzono m.in. strony internetowe:

- HAS — Haute Autorité de Santé;
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- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: interferon, dasatinib.

Data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2014 r.

5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu
28 stycznia 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne.
Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladow
systematycznych i badah RCT. Jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane
badania wtérne oraz RCT, wtgczone zostataty do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series
(niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje.

Celem wyszukiwania byto réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przeglgdzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaty rowniez doniesienia ze zrodet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutéw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji.

Tabela 14 Kryteria wigczenia oraz wykluczenia

Opis ‘ Komentarz

Czerwienica prawdziwa — ICD-10: D45

Populacja: pacjenci z czerwienicg prawdziwg -

Interwencja: pegylowany interferon a-2a -

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio poréwnujgce
pegylowany interferon a-2a z komparatorem nie zostang
zidentyfikowane, do analizy zostang wigczone badania bez grupy

kontrolnej .
Rodzaj badania: Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym poziomie
— opracowania wtdrne (przeglady systematyczne, analizy wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up umozliwiajgcym
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym), wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang

- zidentyfikowane, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

~ rekomendacie finansowe, zostang wtgczone do analizy. Jesli badania obserwacyjne nie

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, zostang znalezione, opisy serii przypadkéw zostang wigczone.
jesli wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie
zostang zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang
badania pierwotne niewtagczone do przegladu
systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: wtgczone zostang badania, w ktorych -
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, jakos$¢ zycia, inne, dziatania
niepozadane.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 14/27



Pegylowany Interferon a-2a we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej AOTM-RK-431-3/2014
5.2. Wyniki analizy klinicznej i bezpieczenstwa

5.2.1.Czerwienica prawdziwa (ICD10: D45) [10][20]

W wyniku przegladu systematycznego literatury odnaleziono 9 publikacji odnoszacych sie do 7 badan,
oceniajgcych skutecznos$¢ pegylowanego interferonu a-2a w populacji chorych z czerwienicg prawdziwa:
4 badania Il fazy, 2 retrospektywne badania obserwacyjne oraz 1 opis serii przypadkow. Dodatkowo w
analizie bezpieczenstwa wykorzystano dane z ChPL preparatu Pegasys. W analizie klinicznej wykorzystano
réwniez informacje z opracowania UpToDate Tefferi 2014 (opinia ekspercka).

Tefferi 2014 [20]

Opracowanie eksperckie z serwisu UpToDate na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych
podsumowujgce aktualng diagnostyke oraz metody leczenia czerwienicy prawdziwej.

Publikacja wskazuje na dowody potwierdzajgce skutecznosé pegylowanego interferonu a-2a w leczeniu
czerwienicy prawdziwej przy zmniejszonej ilosci dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do zwykiego
interferonu.

Quintas-Cardama 2009, 2013 [11][12]

Badanie Il fazy zastosowania peg-int a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej (PV) i nadptytkowosci
samoistnej (ET). W do badania wigczono 43 pacjentéw z PV i 40 z ET. Mediana wieku chorych na PV
wynosita 54 lata (24-78). Wczesniejsze leczenie w grupie chorych na PV obejmowato: upusty krwi u 32
pacjentoéw (74%), hydroksymocznik u 20 (47%), anagrelid u 9 (21%), interferon a u 9 (21%).

Poczgtkowa dawka peg-int a-2a wynosita 450 ug/tydzien, zastosowano ja u 3 pacjentéw. U chorych
wystgpity dziatania niepozgdane i poczgtkowg dawke u pozostatych pacjentéw zmniejszano o 90 pg/tydzien
lub wielokrotnos¢ tej wartosci, w zaleznosci od ich tolerancji na interwencje. W trakcie dalszego leczenia
dawka peg-int o-2a byta indywidualnie dostosowywana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta
i wystepujgcych dziatan niepozgdanych. Mediana okresu follow-up dla wszystkich pacjentéw wynosi 42
miesigce (6-72).

Odpowiedz hematologiczna wystgpita u 79% pacjentow z PV z czego u 76% nastapita odpowiedz catkowita.
Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej wynosita 40 dni (3-1478).

Z badania wytaczono 27 (32%) pacjentow z czego u 17 (20%) bylo to spowodowane dziataniami
niepozadanymi zastosowanej interwenc;ji.

Stauffer 2013 [13]

Retrospektywne badanie obserwacyjne dlugoterminowej odpowiedzi na leczenie pegylowanym
(rekombinowanym) interferonem a-2a (peg-int a-2a) i a-2b (peg-int a-2b) chorych z PV, ET i zwtdknieniem
szpiku pochodzgcych z Danii. Do badania wigczono 102 pacjentéw (49 mezczyzn i 53 kobiety): 19 z ET, 75
z PV i 4 z zwiéknieniem szpiku. Mediana wieku wynosita 52 lata (17-75). Mediana okresu follow-up wynosita
42 miesigce (12-146), mediana czasu trwania choroby wynosita 51 miesiecy (44-65).

70 pacjentow byto leczonych peg-int a-2a, 19 pacjentéw peg-int a-2b natomiast 13 pacjentéw otrzymywato
wiecej niz jeden rodzaj interferonu. Mediana tygodniowej dawki peg-int a-2a wynosita 74 ug (26-157).

U 51 z 75 pacjentéw z PV (68%) wystagpita catkowita odpowiedZ hematologiczna z normalizacjg poziomu
ptytek krwi i biatych krwinek, hematokrytem < 0,45 i brakiem potrzeby wykonania upustéw krwi w czasie
3 miesiecy po okresie follow-up. U 66 pacjentow (88%) nastagpita normalizacja poziomu ptytek krwi i biatych
krwinek.

Gowin 2012 [14]

Opis serii przypadkéw miedzynarodowej kohorty pacjentow z PV, ET i zwidknieniem szpiku leczonych
peg-int a-2a. Do analizy wigczono 118 pacjentéw, mediana wieku wynosita 49 lat, stosunek kobiet do
mezczyzn wynosit 1,5/1. Przed rozpoczeciem terapii peg-int a-2a, 63% pacjentow bylo leczonych
hydroksymocznikiem, 32% anagrelidem, 19% niepegylowanym interferonem a u 10% stosowano
upuszczanie krwi.

Mediana tygodniowej dawki peg-int a-2a wynosita 80 ug (22,5-180), mediana maksymalnej dawki wynosita
90 ug (30-300), po indywidualnym dostosowaniu terapii mediana dawki leku na koniec follow-up wynosita
90 pg (15-180). 20 pacjentdéw (20%) przerwato leczenie peg-int a-2a z powodu dziatarh niepozadanych, 87
pacjentow (74%) przeszio caty cykl leczenia z mediana czasu trwania wynoszgcg 17 miesiecy (1-92).

U pacjentow wystgpity hematologiczne lub niehematologiczne dziatania niepozgdane w 3 lub nizszym
stopniu nasilenia przy czym w stopniu 3 tylko u 4 pacjentow (3%). U 7 (6%) wystapita anemia, u 10 (8%)
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wystgpita matoptytkowos¢, u 7 (6%) wystapita leukopenia. Wsrod dziatan niehematologicznych odnotowano:
zmeczenie u 24 (20%) pacjentow, zaburzenia watrobowe u 7 (6%) i reakcje skorne i alergiczne u 6 (5%)
pacjentow.

Odpowiedz catkowita lub czesciowa wystgpita u odpowiednio 30 (54%) i 18 (33%) pacjentow z PV.
Kiladjian 2006, 2008 [15][16]

Wieloosrodkowe badanie Il fazy zastosowania peg-int a-2a w leczeniu PV. W badaniu uczestniczyto 40
pacjentow. Mediana wieku wynosita 49 lat (42-53), 16 mezczyzn i 24 kobiety. Poczgtkowa dawka peg-int
a-2a wynosita 90 pg/tydzien i co 2 tygodnie, jezeli nie wystepowaty dziatania niepozgdane, zwiekszano jo do
135 ug i 180 pg. Z badania wytgczono 3 pacjentéw i do ostatecznej analizy zakwalifikowano 37.

U 20 (54%) chorych wczesniej stosowano upusty krwi, u 12 (32%) stosowano hydroksymocznik, 5 (14%)
byto wczeséniej nieleczonych. U 31 (86%) pacjentéw stosowano wczeséniej niskie dawki aspiryny. U 5 (14%)
chorych wystgpita wczesniej powazna zakrzepica. Mediana czasu miedzy diagnozg a rozpoczeciem leczenia
peg-int a-2a wynosita 5 miesiecy (1-11).

Po 12 miesigcach u wszystkich (37) pacjentow wystgpita odpowiedz na leczenie w tym u 35 (94,6%)
catkowita, a u 2 (5,4) czeSciowa. Mediana tygodniowej dawki peg-int a-2a wynosita 109 pg. Po okresie
mediany follow-up wynoszgcej 31,4 miesigca, 29 z 37 pacjentow byto leczonych tylko peg-int a-2a,
natomiast 8 chorych zmienito terapie na: hydroksymocznik (7) lub upusty krwi (1). Zmian leczenia byta
spowodowana toksycznym dziataniem peg-int a-2a (6 pacjentéw) i uzyskaniem tylko czesciowej odpowiedzi
na leczenie (2 pacjentow). Wsréd 29 pacjentéw leczonych tylko badang interwencjg u wszystkich utrzymuje
sie odpowiedz catkowita. 24 z nich caly czas przyjmuje peg-int a-2a , natomiast 5 nie przyjmuje leku.
Zaprzestanie leczenia nastgpito w okresie 12-14 miesigca terapii z powodu: utrzymania sie odpowiedzi
catkowitej przy bardzo matych dawkach leku (3 pacjentéw) lub z powodu dziatan niepozgdanych terapii. Po
okresie mediany follow-up wynoszgcej 31,4 miesigca, u wszystkich pacjentéw wystepuje odpowiedz na
leczenie: u 35 catkowita, u 2 czesciowa.

Dziatania niepozgdane wystapity u 33 (89%) pacjentow podczas pierwszych 12 miesiecy terapii. Mediana
epizodéw dziatah niepozadanych wynosita 4 na jednego pacjenta. Wystgpit 1 przypadek dziatania
niepozgdanego o nasileniu w stopniu 3, pozostate mialy nasilenie w stopniu 1 lub 2. Najczesciej
wystepowaty: béle miesniowo-szkieletowe (13), podraznienia skory (6), astenia (6).

Jabbour 2007 [17]

Badanie Il fazy zastosowania peg-int a-2a w leczeniu zaburzen mieloptoliferacyjnych przebiegu chorych,
u ktérych nie wystepuje chromosom Philadelphia. Do badania poczatkowo zakwalifikowano 40 pacjentow,
jednak 2 z nich nie zdecydowato sie na podjecie leczenia. Ostatecznie w badaniu wzieto udziat 38 oséb: 25
(66%) mezczyzn i 13 (34%) kobiety. Mediana wieku wynosita 54 lata (28-81). Pacjenci cierpieli na
nastepujgce schorzenia: nadptytkowos¢ samoistna (13 osob, 34%), pierwotna mielofibroza (11 oséb, 29%),
przewlekta biataczka szpikowa (5 osob, 13%), zespdt hipereozynofilowy (4 osoby, 10,5%), czerwienica
prawdziwa (4 osoby, 10,5%), niesklasyfikowana choroba mieloproliferacyjna (1 osoba, 3%). 28 pacjentow
bytlo wczeéniej leczonych, dla 10 peg-int a-2a byt pierwsza terapig. Mediana dtugosci czasu miedzy
diagnozg i rozpoczeciem leczenia peg-int a-2a wynosita 30 miesiecy (1-144).

Pierwszych 14 pacjentdow rozpoczeto terapie od dawki 3 pg/kg/tydzien, jednak z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, wszyscy poza jednym, musieli zmniejszy¢ dawke w ciggu pierwszych 3 miesiecy
terapii. U pozostatych 24 pacjentéow leczenie rozpoczeto od dawki 2 ug/kg/tydzieh. Terapie modyfikowano
indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i wystepowanie dziatan niepozgdanych.

U 25 pacjentdw wystgpity dziatania niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia. Ws$rdd nich najczesciej
wystepowaty: zmeczenie (9 oséb, 24%), bbéle miesniowo-szkieletowe (5 os6b, 13%), anemia 3-4 stopnia
(2 osoby, 5%), trombocytopenia (6 0sdb, 16%), neutropenia (4 osoby, 11%). Z powodu toksyczno$ci terapii
20 pacjentow (53%) zmniejszyto dawke w trakcie terapii.

Po medianie okresu follow-up 27 miesiecy (4-42), odpowiedz na leczenie wystgpita u 17 (45%) pacjentéw
(13x catkowita [34%], 4x cze$ciowa [11%]). Mediana czasu wystgpienia odpowiedzi wynosita 5 miesiecy
(3-21) natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 20 miesiecy (3->41).

U wszystkich 4 pacjentdw z czerwienicg prawdziwa wystgpita odpowiedz na leczenie: u 2 catkowita
i u 2 czesciowa. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 8 miesiecy (3-21), mediana czasu
trwania odpowiedzi wynosita 24 miesigce (3->36). 2 pacjentdw wytgczono z badania z powodu dziatan
niepozgdanych po srednio 31 miesigcach (24-38), 2 pozostatych kontynuuje leczenie.

Samuelsson 2006 [18]
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Badanie |l fazy przydatnosci zastosowania peg-int a-2a w leczeniu PV i ET. Do badania zakwalifikowano 42
pacjentow: 21 z PV i 21 z ET. Terapia trwata 24 miesigce. Mediana wieku pacjentdéw wynosita 54 lata (29-
77), mediana czasu trwania choroby wynosita 0,8 roku (0,01-30,3 lata). Poczatkowa dawka peg-int a-2a
wynosita 0,5 pg/kg/tydzieh. Terapie modyfikowano indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
i wystepowanie dziatan niepozgdanych. Pacjenci bili wytagczani z badania jezeli w ciggu 6 miesiecy nie
uzyskano odpowiedzi catkowitej lub osoba nie byta w stanie tolerowa¢ dziatah niepozadanych.

Wszyscy pacjenci przezyli do kohca okresu follow-up (24 miesigce). Po 6 miesigcach terapii odpowiedz na
leczenie wystgpita u 29 z 42 pacjentéw (69%). Z pozostatych 13 pacjentéw (31%), 4 zakonczyto wczesniej
leczenie z powodu dziatan niepozgdanych, 2 z tych samych wzgledéw zostata wytgczona z badania po 6
miesigcach. U 7 pacjentow nie wystgpita odpowiedz pomimo zwiekszenia dawki peg-int a-2a do
1 ug/kg/tydzien.

Media na czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 83 dni, natomiast mediana dawki koniecznej do
wystgpienia odpowiedzi wynosita 0,6 pg/kg/tydzien (Srednia 0,75 pg/kg/tydzien). Nie wykazano istotnej
statystycznie korelacji pomiedzy wystgpieniem odpowiedzi na leczenie a: diagnozg (PV/ET), picig
i wczesniejszg terapig. Po 12 miesigcach 9 z 29 pozostatych w badaniu pacjentéw zrezygnowato z powodu
braku tolerancji dziatah niepozgdanych. Kolejny pacjent odszedt z tego powodu po 15 miesigcach.

Ostatecznie po 24 miesigcach terapii w badaniu pozostato 19 pacjentéw (45%) z odpowiedzig, 12 z PV
i 7 z ET. Z badania odpadty 23 osoby (55%). Mediana dawki peg-int a-2a wynosita 0,4 pg/kg/tydzien (0,1-
0,6). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w przyjmowanej dawce pomiedzy pacjentami z PV i ET.

U wszystkich pacjentéw wystgpity dziatania niepozgdane, w wiekszosci w nasileniu 1-2 stopnia, pojedyncze
3 stopnia (gtdéwnie zmeczenie i objawy grypopodobne). Wsréd 19 pacjentow ktorzy zostali w badaniu do
kohca, dziatania niepozgdane zgtaszato na koniec terapii 8. Dziatania niepozadane byly przyczyng
zaprzestania leczenia przez 16 z 23 wytgczonych pacjentéw. Wsrod nich wystepowaty: zmeczenie (x6), béle
miesniowe (x3), bole glowy (x2), objawy grypy, depresja, tachykardia, wypadnie wloséw, rumien (x1).

Silver 2006 [19]

Retrospektywne badanie obserwacyjne zastosowania peg-int a-2a u 55 pacjentéw z PV, 28 mezczyzn i 27
kobiet. Mediana wieku wynosita 51 lat (24-80, srednia 50). Mediana czasu od diagnozy do rozpoczecia
leczenia w badaniu wynosita 104 miesigce (20-356, srednia 106). U pierwszych 11 pacjentow dawka
poczagtkowa wynosita 3,0x10° U/m? 3 razy w tygodniu. Po zapoznaniu sie z nowymi dowodami dawke
poczgtkowg zmniejszono do 1,0x10° U 3 razy w tygodniu. Terapie modyfikowano indywidualnie w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie i wystepowanie dziatan niepozadanych. Szczegétowe dane na temat
indywidualnego dostosowywania wielkosci dawki byty dostepne dla 47 z 55 pacjentow

Mediana dawki peg-int a-2a w 6 miesigcu terapii wynosita 12x10° Ultydzien (1,5-70). Srednia dtugo$é terapii
wynosita 53 miesigce (2 miesigce - 14 lat). Czas przezycia bez progresji choroby wynosit okoto 10 lat (1,7-
30). Czesciowa odpowiedz na leczenie wystepowata po 6 miesigcach terapii, catkowita po 1-2 latach. 8 z 55
pacjentéw wycofato sie z badania z powodu dziatan niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi byty: zmeczenie, dreszcze, gorgczka, bdle gtowy.

Bezpieczenstwo stosowania peginterferonu alfa-2a na podstawie ChPL Pegasys [10]

Tabela 15. Objawy niepozadane zgtaszane podczas monoterapii produktem Pegasys oséb zakazonych wirusem HBV lub HCV
lub w terapii skojarzonej z rybawiryng pacjentow zakazonych wirusem HCV w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Uktad, narzad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto \ Rzadko

Zakazenia i zapalenie oskrzeli zapalenie zapalenie

zarazenia zakazenie gérnych ptuc, wsierdzia,

pasozytnicze drég zakazenie zapalenie ucha
oddechowych, skory zewnetrznego
zakazenie

drozdzakowe jamy
ustnej, opryszczka,

zakazenia o
etiologii
grzybiczej,
wirusowe;j i bakteryjnej
Nowotwory nowotwor
fagodne i watroby
ztosliwe
Zaburzenia matoptytkowosc, pancytopenia
krwi i uktadu niedokrwistos¢,
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chtonnego uogodlnione
powiekszenie
weztéw chtonnych
Zaburzenia sarkoidoza, anafilaksja,
uktadu zapalenie toczen
immunologicznego tarczycy rumieniowaty
uktadowy,
reumatoidalne
zapalenie
stawow
Zaburzenia niedoczynnos¢ cukrzyca cukrzycowa
endokrynologiczne tarczycy, kwasica
nadczynnos¢ ketonowa
tarczycy
Zaburzenia anoreksja odwodnienie
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia depresja*, agresja, mysli samobdjstwa,
psychiczne niepokdj, zmiany nastroju, samobdjcze, zaburzenia
bezsennosc zaburzenia omamy psychotyczne
emocjonalne,
nerwowos¢,
zmniejszenie
popedu ptciowego
Zaburzenia bol gtowy, omdlenia, neuropatia $pigczka,
uktadu zawroty¥, migrena, obwodowa drgawki,
nerwowego zaburzenia zaburzenia porazenie nerwu
koncentracji pamieci, twarzowego
ostabienie,
niedoczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenie,
zaburzenia smaku,
koszmary nocne,
sennosé
Zaburzenia niewyrazne krwotok do neuropatia
oka widzenie, bol siatkowki nerwu
oczu, zapalenie wzrokowego,
oczu, zeskornienie obrzek tarczy
spojowek nerwu
wzrokowego,
zaburzenia
naczyniowe
siatkéwki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogowki
Zaburzenia zawroty gtowy, utrata stuchu
uchai bél uszu
btednika
Zaburzenia tachykardia, zawat miesnia
serca obrzeki sercowego,
obwodowe, zastoinowa
kotatania serca niewydolnos¢
serca,
kadiomiopatia,
dtawica,
zaburzenia

rytmu, migotanie
przedsionkéw,
zapalenie
osierdzia,
czestoskurcz
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nadkomorowy
Zaburzenia nagte nadcisnienie krwotok
naczyniowe zaczerwienienie mdzgowy,
zapalenie naczyn
Zaburzenia dusznos¢, dusznos¢ sapanie Srédmigzszowe
uktadu kaszel wysitkowa, zapalenie ptuc
oddechowego krwawienie z nosa, z zejsciem
, klatki zapalenie Smiertelnym,
piersiowej i nosogardzieli, zator tetnicy
Srodpiersia przekrwienie ptucnej
zatok,
przekrwienie
$luzédwki nosa,
niezyt nosa, bol
gardta
Zaburzenia biegunka*, wymioty, krwawienia z wrzod
zotadka i jelit nudnosci*, bdl niestrawnos¢, przewodu trawienny,
brzucha* utrudnienie pokarmowego zapalenie
potykania, trzustki
owrzodzenie jamy
ustnej, krwawienia
z dzigsef,
zapalenie jezyka,
zapalenie jamy
ustnej, wzdecia
z oddawaniem
wiatréw, suchosé
btony sluzowe;j
jamy ustnej
Zaburzenia zaburzenia niewydolnos¢
watroby i czynnosci watroby,
drég watroby zapalenie drog
26fciowych 26tciowych,
sttuszczenie
watroby
Zaburzenia tysienie, tuszczyca,
skory i tkanki zapalenie pokrzywka,
podskdrnej skéry, swigd wyprysk,
skory, suchosé wysypka,
skory wzmozone
pocenie sieg,
zmiany skorne,
nadwrazliwos¢ na
Swiatto, nocne
poty
Zaburzenia bdle miesni, bol plecéw, zapalenie miesni

miesniowoszkieletowe

i tkanki facznej

bdle stawow

zapalenie stawow,
ostabienie sity
miesniowej, bole
kosci, bol karku,

béle
miesniowoszkieletowe,
skurcze miesni

Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drog nerek
moczowych

Zaburzenia impotencja

uktadu

rozrodczego i

piersi

Zaburzenia goraczka, bol w klatce

ogdlne i dreszcze*, piersiowej, objawy

stany w bél*, grypopodobne, zte

miejscu ostabienie, samopoczucie,

podania zmeczenie, letarg, uderzenia

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

19/27




6.

7.

7.1.

Pegylowany Interferon a-2a we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej AOTM-RK-431-3/2014

reakcje w goraca, wzmozone
miejscu pragnienie
wstrzykniecia*,
drazliwos¢*
Badania zmniejszenie masy
diagnostyczne ciata
Urazy, przedawkowanie
zatrucia i leku
powiktania
zwigzane z
podaniem

* Te reakcje niepozadane wystepowaly czesto (2 1/100 do < 1/10) u pacjentéow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu B leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

Analiza ekonomiczna
Brak danych.

Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegotowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania wnioskowanej
technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce. Przygotowano takze
zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundacji. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

Tabela 16. Koszty finansowania pegylowanego interferonu a-2a w przedmiotowym wskazaniuw latach 2012 — 2013.

2012 D 45 2 1 271723,20

2013 D 45 1 1 233 092,80

Dane dla roku 2013 dotyczg pierwszego poétrocza.

Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania z odnalezionych badan [13][14] (brak wnioskowanego
wskazania wsrdd zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowej brutto substancji na podstawie ostatniego
Obwieszczenia MZ oraz populacji opisanej w epidemiologii problemu zdrowotnego i w opiniach ekspertéw.

Tabela 17. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania interferonu a-2a wnioskowanych
technologii w czerwienicy prawdziwej

Wariant Cena zalek / PLN dlugosé¢ leczenia w roku/dni populacja
podstawowy 80 pg/tydzien 664,99 za 135 ug 52 tygodnie 300

minimalny 80 pg/tydzien 664,99 za 135 ug 52 tygodnie 100
maksymalny 80 pg/tydzien 664,99 za 135 ug 52 tygodnie 700

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Szczegdétowe
wartosci przedstawia ponizsza tabela. Zdaniem ekspertow ze wzgledu na ucigzliwos¢ terapii bedzie ona
najprawdopodobniej stosowana tylko u chorych wysokiego ryzyka.

Tabela 18. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja Wskazanie VVELETN Roczny koszt terapii / PLN
podstawowy 6 147 463,11

Pegylowany - . Pry —
Interferon a-2a Czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45) minimalny 2 049 154,37
maksymalny 14 344 080,59
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Ograniczenia i wnioskKi

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

Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i stanowi odzwierciedlenie danych epidemiologicznych i opinii
ekspertow.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania pegylowanego
interferonu a-2a z perspektywy pfatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z czerwienica
prawdziwg wyniést ok. 6 min PLN (2 min PLN — 14 min PLN).

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji dotyczacych finansowania przedmiotowych technologii medycznych ze $rodkéw
publicznych w innych krajach.

Data wyszukiwania: 28.01.2014.

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

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

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

Problem zdrowotny
ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym sie znacznym zwigkszeniem
liczby erytrocytow, ktéremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. Etiologia
jest nieznana. Czerwienica prawdziwa wystepuje z czestoscig 2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepuja
najczesciej miedzy 40 a 80 r.z., srednio w wieku okoto 60 lat. Mniej niz 5% chorych jest w wieku ponizej 40
lat.

Choroba moze przez wiele lat przebiegaé bezobjawowo i zostaé wykryta przypadkiem. W pierwszej
kolejnosci pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgcg erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi
krazacej, nadptytkowoscig, powigkszeniem $ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwac bdle i zawroty
gtowy, uporczywy swigd skory, zwiekszong potliwos¢ i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi do zwtdknienia
szpiku, ciezkiej niedokrwistosci, matoptytkowosci, pojawienia sie ognisk metaplazji szpikowej (hematopoezy
pozaszpikowej) w $ledzionie i watrobie. U ~10% chorych dochodzi do transformacji w ostrg biataczke
mieloblastyczng lub zespot mielodysplastyczny (MDS).

Przezycie srednie pacjentow przekracza 10 lat. Przezywalnos¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w
populacji ogdélnej w tym samym wieku, natomiast w przypadku miodszych chorych jest mniejsza, gtéwnie
wskutek transformacji czerwienicy w ostrg biataczke lub samoistne zwtdknienie szpiku. Zagrazajgca zyciu
zakrzepica wystepuje u 3/100 chorych rocznie. Usposabia do niej gtdéwnie wiek >60 lat i przebyta zakrzepica.

Opis wnioskowanej technologii

Pegylowany interferon a-2a

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony
Kod ATC: LO3A B11

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

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

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

Zarejestrowane wskazania:
. przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B;
) przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C.
Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przegladu systematycznego literatury odnaleziono 9 publikacji odnoszacych sie do 7 badan,
oceniajgcych skutecznos¢ pegylowanego interferonu a-2a w populacji chorych z czerwienicg prawdziwa:
4 badania Il fazy, 2 retrospektywne badania obserwacyjne oraz 1 opis serii przypadkéw. Dodatkowo
w analizie bezpieczenstwa wykorzystano dane z ChPL preparatu Pegasys.

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

Analiza ekonomiczna
Brak danych
Oszacowanie kosztéw NFZ

Oszacowania kosztow refundacji pegylowanego interferonu a-1a w przedmiotowym wskazaniu dokonano na
podstawie dawkowania leku zgodnego z odnalezionymi badaniami (brak wnioskowanego wskazania wsréd
zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowej brutto substancji na podstawie ostatniego Obwieszczenia
MZ oraz populacji opisanej w epidemiologii problemu zdrowotnego i w stanowiskach eksperckich.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty zakupu substancji czynnych. Oszacowanie nie zawiera kosztéw
leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100% skuteczno$ci, a takze nie obejmuje kosztow
leczenia dziatan niepozgdanych lekéw.

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

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia stosowanego w czerwienicy prawdziwej,
5 z odnalezionych rekomendacji odnosito sie do stosowania pegylowanego interferonu a-2a
w przedmiotowym wskazaniu.

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

. jedna z kolejnych linii leczenia u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg i nadptytkowoscig samoistng
po niepowodzeniu leczenia hydroksymocznikiem;

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

. interwencja, ktorej zastosowanie w leczeniu czerwienicy prawdziwej moze wpltyng¢ na zwigekszenie
stopnia przestrzegania w trakcie terapii zalecen lekarskich przez pacjentow (compliance).

Wskazuje sie, iz forma pegylowana interferonu jest co najmniej réwnie efektywna jak zwykty interferon,
wywotujgc jednoczesnie mniej dziatan niepozgdanych.
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10. Zatgczniki

10.1. Obwieszczenie MZ

Tabela 19 Wyciag z obwieszczenia MZ z 23.12.2013

Subst.

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa

Urz. cena

Limit

AOTM-RK-431-3/2014

Ref. wskaz.

czynna zbytu finans.
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania roztworu do 162,76
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg, 10 fiol., 5909990466924
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania roztworu do 310,07 325,52
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg, 10 fiol., 5909990467020
€
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 2 155,03 162,76
E wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg, N
£ 5909991029500 g
® [$)
g Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do 8 155,03 162,76 C.16.
8 infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 S
8 >
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do g 310,07 325,52
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 mg, -
5909991029609
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do 77,5 81,38
infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 15,12 11,34
infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 c
=}
£ Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do % 21,6 22,68
3 infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 8
h 8
g Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do w 43,2 45,36 C.24.
3 infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 g
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do § 86,4 90,72
infuzji, 400 mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313
Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 kaps., 126.0, Leki 64,58 79,09
5909990836758 przeciwnowotwo
Hydroxycarba rowe | Nowotwor
e iniiad Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg, 100 kaps., immunomoduluj (786,12 00,71 | podime”
5909990944927 ace - inne -
hydroksymoczni
k
Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m., 1 105,84 11,13 Wirusowe
Interferonum | @mp- a 1 ml, 5909990861118 10241, zapalenie
alfa Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 j.m./ml, | interferonum alfa | 211,68 222,26 | watroby typu
1 amp. a 1 ml, 5909990861217 BiC
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml, 1 - 50,33 52,85
£ strzyk. a 0,5 ml (+igta), 5909990465118 s
= _ _ : e E Wirusowe
5 & Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml, 1 3 3% 100,67 105,7 zapalenie
% % strzyk. a 0,5 ml (+igta), 5909990465316 N g ._é watropy typu
= Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml, 1 E 8 150,99 158,54 BiC.
strzyk. a 0,5 ml (+igta), 5909990465415 £
IntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml, 1 - 419,58 440,56
& fiol. a 2,5 ml + 6 zest. (1 zest.: strzykawka + igta do g 3
“_:'g wstrzykiwan + 2 waciki), 5909990004805 5E
; IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 Lo 302,1 317,21 eruTOV\_le
3 ml + 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik) ) zapalenie
= 9 y ’ € E watroby typu
g 5909990858118 =8 BiC
:qt_)' IntronA, roztwdr do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 S % 503,49 528,66
IS ml + 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik), e=
5909990858217
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Subst.
czynna

Urz. cena Limit

zbytu finans. Ref. wskaz.

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa

235.0, Leki
przeciwnowotwo
Melphalanum | Alkeran, tabl.powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990283514 rowe - leki 292,05 326,83
alkilujgce -
melfalan

Nowotwory
ztosliwe

10.2. Strategie wyszukiwania

PubMed
Tabela 20. Strategia wyszukiwania PubMed dnia 28.01.2014

NR | Zapytanie Wynik

#16 | Search ((((((interferon|[Title/Abstract]) AND ((alfa-2a[Title/Abstract]) OR alfa 16
~ | 2a[Title/Abstract]))) OR (((((((peginterferon alfa-2a[Title/Abstract]) OR pegylated interferon alfa-
2a[Title/Abstract]) OR PEG-IFN alpha-2A[Title/Abstract]) OR PEG-interferon alfa-
2A[Title/Abstract]) OR polyethylene glycol-interferon alfa-2 A[Title/Abstract]) OR PEG-IFN alfa-
2A[Title/Abstract]) OR Pegasys[Title/Abstract])) OR "peginterferon alfa-2a" [Supplementary
Concept])) AND ((((((((Erythremia[ Title/Abstract]) OR Erythremias[Title/Abstract]) OR Osler-
Vaquez[Title/Abstract]) OR Osler Vaquez[Title/Abstract])) OR Primary
Polycythemia[Title/Abstract]) OR Polycythemia Vera[Title/Abstract]) OR "Polycythemia
Vera"[Mesh])

Search ((((interferon[ Title/Abstract]) AND ((alfa-2a[Title/Abstract]) OR alfa 2a[Title/Abstract]))) | 3534
OR (((((((peginterferon alfa-2a[Title/Abstract]) OR pegylated interferon alfa-2a[ Title/Abstract])
OR PEG-IFN alpha-2A[Title/Abstract]) OR PEG-interferon alfa-2A[Title/Abstract]) OR
polyethylene glycol-interferon alfa-2 A[Title/Abstract]) OR PEG-IFN alfa-2A[Title/Abstract]) OR
Pegasys[Title/Abstract])) OR "peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept]

Search (interferon[Title/Abstract]) AND ((alfa-2a[Title/Abstract]) OR alfa 2a[Title/Abstract]) 754
Search interferon[ Title/Abstract] 112216
Search (alfa-2a[Title/Abstract]) OR alfa 2a[Title/Abstract] 1014
Search alfa 2a[Title/Abstract] 1014
Search alfa-2a[Title/Abstract] 1014

Search ((((((peginterferon alfa-2a[Title/Abstract]) OR pegylated interferon alfa-2a[Title/Abstract]) | 819
OR PEG-IFN alpha-2A[Title/Abstract]) OR PEG-interferon alfa-2 A[Title/Abstract]) OR
polyethylene glycol-interferon alfa-2 A[Title/Abstract]) OR PEG-IFN alfa-2 A[Title/Abstract]) OR
Pegasys[Title/Abstract]

RN
—_
W

=
—_
N

=
—_
W

=
—
N}

=
—
—

H
—_—
-

5| |
O

|41:
oo

Search "peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept] 2868

Search (((((((Erythremia[Title/Abstract]) OR Erythremias[Title/Abstract]) OR Osler- 6337
Vaquez[Title/Abstract]) OR Osler Vaquez[Title/Abstract])) OR Primary
Polycythemia[Title/Abstract]) OR Polycythemia Vera[Title/Abstract]) OR "Polycythemia
Vera"[Mesh]

#5 | Search (((Erythremia[Title/Abstract]) OR Erythremias[Title/Abstract]) OR Osler- 244
Vaquez[ Title/Abstract]) OR Osler Vaquez[Title/Abstract]

#4 | Search Primary Polycythemia[ Title/Abstract] 53

|3ﬁ:
N

#3 | Search Polycythemia Vera[Title/Abstract] 3456

#2 | Search "Polycythemia Vera"[Mesh] 5133
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EmBase (OVID)

Tabela 21. Strategia wyszukiwania EmBase (OVID) dnia 28.01.2014

Nr. | Zapytanie Wynik
1 pegylated interferon alfa-2a.ti,ab,kw. 322
2 PEG-IFN alpha-2A.ti,ab,kw. 275
3 PEG-interferon alfa-2A.ti,ab,kw. 67

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

5 PEG-IFN alfa-2A.ti,ab,kw. 144
6 Pegasys.ti,ab,kw. 262
7 exp peginterferon alpha2a/ 6476
8 ro 25 3036.t1,ab,kw. 0

9 r10253036.ti,ab,kw. 0

10 ro 253036.t1,ab,kw. 1

11 ro25 3036.t1,ab,kw. 0

12 alfa-2A.ti,ab,kw. 1974
13 interferon.ti,ab,kw. 127315
14 | 12and 13 1252
15 lor2or3or4orSor6or7or8or9orl0orllorl4 7342
16 | exp polycythemia vera/ 4891
17 | polycythemia vera.ti,ab,kw. 3559
18 | primary polycythemia.ti,ab,kw. 46
19 Erythremia.ti,ab,kw. 43
20 Erythremias.ti,ab,kw. 0

21 | Osler-Vaquez Disease.ti,ab,kw. 1

22 | Vaquez Disease.ti,ab,kw. 23
23 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 5508
24 | 15and 23 76
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10.3. Diagram PRISMA — graficzne przedstawienie etapow selekcji badan

Rysunek 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji

Wyniki wyszukiwania:
PubMed — 16; EmBase - 76

Publikacje wytaczone jako duplikaty:
15

Publikacje analizowane w postaci
abstraktow:

77

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy abstraktow:

62

Publikacje wtgczone do Analizy:

15
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