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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie interferonu alfa-2a we wskazaniach okreslonych kodami
ICD10: C96.2 i C81 z rozszerzeniami, rozumianego jako wchodzgcego
w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej s$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie interferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym kodem ICD10: C81
z rozszerzeniami — choroba Hodgkina.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu sSwiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie interferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym
kodem ICD10: C96.2 — guzy ztosliwe z komdrek tucznych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
dowoddéw naukowych, ktéore dokumentowatyby skutecznos$¢ interferonu a-2a w leczeniu
choroby Hodgkina. Dodatkowo Zzadna z jedenastu odnalezionych miedzynarodowych
rekomendacji klinicznych dotyczacych powyzszego wskazania nie odnosita sie do stosowania
whnioskowanej technologii.

W przypadku chorych na mastocytoze uktadowa, ktéra zaliczana jest do guzéw ztosliwych
z komorek tucznych, dowody naukowe o niskiej jakosci przemawiaja za skutecznosciag
kliniczng stosowania interferonu a-2a u pacjentdw z agresywng postacia choroby.
W retrospektywnym badaniu Lim 2009 porédwnujacym rézne interwencje, odsetek
pacjentow z odpowiedzig na terapie byt najwyzszy w grupie leczonych interferonem. Takze
miedzynarodowe rekomendacje kliniczne dla agresywnej postaci mastocytozy ukfadowe;j
przemawiajg na korzys¢ wnioskowanej technologii.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng interferon
o-2a, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyisza od limitu
finansowania  opublikowanego  w aktualnym  Obwieszczeniu  Ministra  Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentdéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 65/2014 Prezesa AOTM z dnia 25 lutego 2014 r.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujacego podanie
interferonu w rozpoznaniach: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub
podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek
pokrewnych: guzy ztosliwe z komodrek tucznych (ICD10: C96.2); nowotwory ztosliwe uznane lub
podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych, choroba
Hodgkina (ICD10: C81), na podstawie art. 3le ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny
ICD10 €96.2

Do kodu ICD10 C96.2 zaliczajg sie nastepujgce dwa wskazania szczegdtowe: agresywna mastocytoza
uktadowa oraz guzy z komérek tucznych (miesak mastocytowy).

Guzy ztosliwe z komoédrek tucznych nalezg do grupy chordb okreslanych jako mastocytoza,
charakteryzujacych sie nadmierng proliferacjg i nagromadzeniem mastocytéw w jednym lub wielu
narzadach.

Agresywng mastocytoze uktadowa charakteryzuje nacieczenie przez mastocyty wielu narzaddw,
powodujgce ich uszkodzenie i zaburzenie funkcji, zagrazajace zyciu pacjenta.

Miesak mastocytowy to inwazyjny, jednoogniskowy guz mastocytowy z nisko zrdéznicowanych
mastocytow.

Czesto$¢ wystepowania mastocytozy (ogdétem) szacuje sie na 1/1000 do 1/8000 pacjentow
zgtaszajacych sie do dermatologa.

W postaci skdrnej choroby stosuje sie wytgcznie leczenie objawowe, natomiast w postaci uktadowe;j
moze by¢ wskazane leczenie cytoredukcyjne. Lekami pierwszego rzutu sg kladrybina i interferon a-
2b. Rozwazy¢ mozina réwniez terapie celowang inhibitorami kinaz tyrozynowych. W przypadku
typowej mutacji KIT Asp816V stosuje sie midostauryne i dazatynib. W przypadku szybkiej progresji
stosuje sie polichemioterapie (arabinozyd cytozyny, daunorubicyna), niekiedy w potaczeniu
z interferonem a-2b. U mtodszych chorych, ktérzy uzyskali remisje mozna rozwazy¢ autologiczny
przeszczep komorek krwiotwérczych.

ICD10: C81

Do kodu ICD10 C81 z rozszerzeniami nalezg rézne postacie choroby Hodgkina, ktéra wedtug aktualnej
klasyfikacji WHO/REAL zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne:

a) postac guzkowg z przewagg limfocytow (LP HL lymphocyte predominance), ktdéra wystepuje
rzadko (okoto 5% przypadkow), klinicznie zwykle w postaci zlokalizowanej. Przebieg choroby
jest powolny, a wznowy sg podine. Uzyskuje sie 90% 15-letnich przezy¢. Komorki
nowotworowe tego typu chtoniaka rdznig sie od typowych komérek nowotworowych
i wykazujg obecnos¢ innych antygendw. Obecnie uwaza sie, ze jest to jednostka chorobowa
blizsza chtoniakom grudkowym niz klasycznej ziarnicy ztosliwej.

b) posta¢ klasyczng (classical Hodgkin lymphoma), obejmujacg typ widknienia guzkowy,
mieszanokomarkowy, z duzg iloscig limfocytéw badz ich zanikiem:

— Chtoniak Hodgkina, typ wtdknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis) — najczestsza
postac ziarnicy. Wystepuje u 75% chorych, gtdwnie u mtodych dorostych, czesciej
u kobiet. Zwykle choroba zlokalizowana jest powyzej przepony. Wyrdznia sie da podtypy
(NS-1i NS-I1), z czego drugi typ wykazuje gorsze rokowania.

— Chtoniak Hodgkina, typ mieszanokomadrkowy (MC, mixed cellularity) — drugi co do
czestosci wystepowania. Czesto zajmuje wezty chfonne jamy brzusznej i $ledzione,
w wiekszosci przypadkow w stopniu zaawansowanym z obecnoscig objawow ogdlnych.
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— Chtoniak Hodgkina, z duzg iloscig limfocytéw (lymphocite rich) — rzadko wystepujaca
postac, gtéwnie u mtodych mezczyzn, zlokalizowany w weztach chtonnych szyi, nie dajgcy
objawdéw ogdlnych. Moze ulegac progresji do postaci MC i LD.

— Chtoniak Hodgkina z zanikiem limfocytéw (LD, lymphocyte depletion) — obecnie bardzo
rzadko rozpoznawana postaé ziarnicy, wystepujgca przede wszystkim u starszych
mezczyzn, w postaci klinicznie zaawansowanej, z objawami ogdlnymi, agresywnym
przebiegiem i ztg prognoza.

Chtoniak Hodgkina wystepuje z czestoscig okoto 1/100 tys. w wiekszosci populacji $wiata. Obszarem
podwyzszonego ryzyka zachorowania sg rozwiniete kraje Europy Zachodniej, szczegdlnie
skandynawskie oraz Ameryka Pdtnocna, gdzie zachorowalno$¢ wynosi 2,5/100 tys. Zgodnie z danymi
z Krajowego Rejestru Nowotwordw, choroba Hodgkina wystepuje nieco czeéciej wsréd mezczyzn —
w zaleznosci od regionu wskaznik mezczyzni/kobiety wynosi 1,5-2.

Wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania, powinni by¢ poddani terapii z intencjg
wyleczenia. Radioterapie jako jedyng metode leczenia stosuje sie wytacznie u chorych z postacig
guzkowg z przewagg limfocytow w najwczesniejszych stopniach zaawansowania. Pozostali chorzy
wymagajg podania chemioterapii skojarzonej z radioterapig lub bez. We wczesnych stopniach
zaawansowania u chorych z postacig klasyczng chtoniaka Hodgkina leczenie polega na 4-6 kurséw
chemioterapii wedtug programu ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
i nastepnie napromienieniu zajetych pierwotnie okolic weztowych. Zaawansowane postacie choroby
leczy sie 6-8 kursami ABVD i we wskazanych przypadkach, napromienieniem zajetych pierwotnie
okolic, zwtaszcza gdy masa nowotworu jest duza.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Interferony wykazujg silne wtasciwosci antyproliferacyjne wobec niektérych komaérek, wptywajg na
ich rdéznicowanie oraz dziatajg stymulujgco na ukfad immunologiczny. Hamujg tworzenie naczyn
krwionosnych (angiogeneze). Rekombinowany interferon a rdéini sie od naturalnego brakiem
bocznych taricuchdw cukrowych (glikolizacji), co jednak nie wptywa na jego aktywnos¢ biologiczna.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Roferon-A, interferon a-2a jest wskazany
w leczeniu:

— biataczki wtochatokomarkowej.

— pacjentdw z AIDS z postepujgcym miesakiem Kaposi‘ego, bez objawdw uogdlnionych,
u ktérych liczba limfocytéw CD4 wynosi > 250 komérek/mm?®.

— przewlektej fazy biataczki szpikowej przewlektej z obecnoscig chromosomu Filadelfia. Leczenie
produktem Roferon-A przewlektej biataczki szpikowej nie jest alternatywng metoda leczenia
u pacjentow posiadajacych dawcéw spokrewnionych zgodnych w uktadzie HLA i u ktérych jest
planowane lub mozliwe w bliskiej przysztosci wykonanie allogenicznego przeszczepienia szpiku
kostnego. Jak dotad nadal nie wiadomo, czy zastosowanie produktu Roferon-A moze by¢
uwazane za metode leczenia umozliwiajgcg uzyskanie wyleczenia w tym wskazaniu.

— chtoniakéw skérnych z limfocytéw T. Interferon a-2a (Roferon-A) moze wykazywac aktywnosé
u pacjentow z postepujgcym procesem chorobowym, u ktérych istnieje opornosé na leczenie
lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia konwencjonalnego.

— dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu B,
u ktérych sg obecne markery replikacji wirusa, tzn. tych, u ktérych wyniki oznaczen HBV DNA
lub HbeAg sg dodatnie.

— dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu C,
u ktérych wyniki oznaczen przeciwciat przeciwko HCV lub HCV RNA s3 dodatnie i u ktérych
stwierdza sie podwyzszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy bez
dekompensacji czynnosci watroby. Skutecznos¢ interferonu a-2a w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C zwieksza sie, jesli stosuje sie go w skojarzeniu z rybawiryna.
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Roferon-A w monoterapii powinno sie stosowac gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny
lub przeciwwskazan do jej stosowania.

— chtoniakéw nieziarniczych typu grudkowego.
— zaawansowanego stadium raka nerki.

— pacjentdéw z czerniakiem ztosliwym w |l stopniu zaawansowania wedtug AJCC (grubosé nacieku
wedtug Breslowa > 1,5 mm, bez zajecia weztdw chtonnych i bez rozprzestrzeniania sie
w skorze), u ktérych po leczeniu chirurgicznym nie stwierdza sie oznak choroby.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowych
wskazaniach refundowane sg nastepujace substancje czynne:

— choroba Hodgkina (ICD10: C81): Bleomycini sulphas; Carboplatinum; Chlorambucilum;
Cisplatinum; Cyclophosphamidum; Cytarabinum; Cytarabinum depocyte; Dacarbazinum;
Doxorubicinum;  Epirubicini  hydrochloridum;  Etoposidum; Fludarabini  phosphas;
Hydroxycarbamidum; Ifosfamidum; Melphalanum; Mercaptopurinum; Methotrexatum;
Thiotepa; Vinblastini sulfas; Vincristini sulfas; Vinorelbinum;

— guzy ztosliwe z komdrek tucznych (ICD10: C96.2): Bleomycini sulphas; Carboplatinum;
Cisplatinum; Cladribinum; Cyclophosphamidum; Cytarabinum; Dacarbazinum;
Doxorubicinum; Epirubicini hydrochloridum; Etoposidum; Idarubicini hydrochloridum;
Ifosfamidum; Mercaptopurinum; Methotrexatum; Tioguaninum; Vinblastini sulfas; Vincristini
sulfas; Vinorelbinum.

Jako komparatory dla interferonu a-2a w odnalezionej publikacji w wskazaniu agresywna postac
mastocytozy uktadowej stosowano: hydroksymocznik, imatynib, 2-chlorodeoksyadenozyne

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji
oceniajgcych skutecznosé interferonu a-2a w populacji chorych z guzami z komérek tucznych oraz
chorobie Hodgkina. Odnaleziono wytgcznie dane dotyczace stosowania interferonu a-2a w populacji
chorych z agresywng postacig mastocytozy uktadowe;j.

Odnaleziona jedyna publikacja Lim 2009 stanowita analize retrospektywng, w ktdrej oceniano
skutecznos¢ interferonu a (nie sprecyzowano, czy stosowano interferon a-2a czy 2b) w populacji
pacjentéw z mastocytozg uktadowg, w tym z agresywng postacig choroby. Do grupy otrzymujacej
interferon o z/bez prednizonu wigczono 14 pacjentéw (w ostatecznej analizie zestawiono dane dla 10
pacjentéw, obserwacja > 1 mies.) z agresywng postacig mastocytozy uktadowej (poza interferonem
oceniano rowniez skuteczno$¢ hydroksymocznika, n=1, imatynibu, n=4, 2-chlorodeoksyadenozyny,
n=2). Dawka interferonu wahata sie od 0,5 miliona jednostek / dzierh do 10 milionéw jednostek / 3x
dziennie.

W publikacji przedstawiono dane w podziale na subpopulacje dla punktu koricowego odpowiedzZ na
leczenie (catkowita lub czesciowa). Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie
interferonem w grupie pacjentéw z agresywng postaciag mastocytozy uktadowej wyniést 60% i byt
najwyzszy ze wszystkich ocenianych w analizie interwencji (hydroksymocznik (0/1; 0%), imatynib
(2/4; 50%), 2-chlorodeoksyadenozyna (1/2; 50%)).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie wyszukiwano dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Do oceny bezpieczenstwa wtgczono 3 badania.
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W badaniu Lim 2009 do najczesSciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaliczano: zmeczenie,
depresje oraz trombocytopenie.

W badaniu Verstovsek 2008 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane o 3 stopniu ciezkosci
(% populacji, dane dla wszystkich pacjentow wtaczonych do badania niezaleznie od wskazania, n=67):
wodobrzusze (1,5); migotanie przedsionkdéw (1,5); dusznosci (4,5); zmeczenie (4,5); bole gtowy (7,5);
krwotoki (1,5); hiperurykemia (1,5); nudnosci/wymioty (4,5); bdl (4,5), palpitacje (1,5); zaburzenia
poziomu ptytek krwi (9,0); wysiek z optucnej (10,4).

W badaniu Purtill 2008 u pacjenta z agresywng postaciag mastocytozy uktadowej zaobserwowano
nastepujgce podine (co najmniej 2 tygodnie po pierwszej dawce leku) zdarzenia niepozgdane:
gorgczka neutropeniczna (3 stopien ciezkosci), bdl kosci (2 stopien ciezkosci), biegunka (2 stopien
ciezkosci).

Dodatkowo publikacja Podlewski 2010 wskazuje, ze w poczatkowym okresie stosowania interferonu
a czesto obserwuje sie zespdt objawodw grypopodobnych, ktére zalezg od dawki leku i zmniejszaja sie
w trakcie terapii (tachyfilaksja). Obserwuje sie rdéwniez granulocytopenie, trombocytopenie
i niedokrwisto$¢ ustepujace po zakonczeniu leczenia. Stosowanie w wiekszych dawkach powoduje
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, ukfadu nerwowego, ukfadu krazenia, w trakcie
leczenia mogg pojawic¢ sie wykwity skdrne, swigd, wypadanie wioséw oraz odczyny w miejscu
wstrzykniecia; czesto obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, wzrost stezenia
bilirubiny, niewielki biatkomocz, obnizenie stezenia lipoprotein, rzadziej stwierdza sie zwiekszenie
stezenia kreatyniny i mocznika we krwi.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania kosztéw refundacji interferonu a-2a w przedmiotowych wskazaniach dokonano
na podstawie dawkowania leku zgodnego z ChPL lekéw, ceny hurtowej brutto substancji na
podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ, sredniej dtugosci trwania terapii w dniach oraz populacji
opisanej w epidemiologii problemu zdrowotnego.

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

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
interferonu a-2a z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia 78 pacjentéw z guzami
ztosliwymi z komarek tucznych wynidést ok. 8 min PLN (3 min PLN — 312 min PLN).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
interferonu a-2a z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia 684 pacjentdw z chorobg
Hodgkina wynidst ok. 0,9 min PLN (0,3 min PLN — 37 mIn PLN).

Natomiast dane NFZ za lata 2012-2013 wskazujg, ze w kazdym z wnioskowanych wskazan koszt
leczenia interferonem alfa-2a wynosit odpowiednio:

— W 2012 roku: kod C81 z rozszerzeniami— 385 177,5 PLN; C96.2 — 91 714,86 PLN

— W 2013 roku: kod C81 z rozszerzeniami - 283369,8 PLN; C96.2 (prawdopodobnie) —
53 389,00 PLN

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia stosowanego w chorobie Hodgkina,
zadna z odnalezionych rekomendacji nie odnosita sie do stosowania interferonu a-2a
w przedmiotowym wskazaniu.

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji leczenia guzéow z komodrek tucznych. Odnaleziono
natomiast 3 rekomendacje postepowania klinicznego (Arock 2008 — opinia ekspercka, polska PUO
2011, dunska Andersen 2012) w agresywnej postaci mastocytozy uktadowe;j.
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Interferon a (bez rozrdznienia na interferon a-2a i 2b) wymieniany jest w dwdch z nich jako opcja
leczenia. Rekomendacja Andersen 2012 oparta o przeglad systematyczny podkresla, ze obecnie nie
jest rekomendowane zadne konkretne leczenie agresywnej postaci mastocytozy uktadowe;j,
a leczenie interferonem stanowi jedng z najlepiej zbadanych opcji. Wytyczne Polskiej Unii Onkologii
(PUO 2011) dotyczace leczenia agresywnej mastocytozy uktadowej zalecajg stosowanie interferonu
a-2b.

Polskie rekomendacje dotyczace leczenia agresywnej postaci mastocytozy uktadowej sy zgodne
z zapisami podrecznika Interna Szczeklika (Szczeklik 2013).

Nie odnaleziono rekomendacji z zakresu finansowania ze s$rodkéw publicznych interferonu a-2a
w przedmiotowych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
interferonu alfa-2a we wskazaniach okreslonych kodami ICD10: C96.2 i C81 z rozszerzeniami, rozumianego jako
wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31e ustawy z dnia 24
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie interferonu-alfa-2a  w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C96.2, C81 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie interferonu-alfa-2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C96.2, C81 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-RK-431-2/2014. Interferon o-2a, dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: C 96.2, C81. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej.



