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Rekomendacja nr 69/2014
z dnia 25 lutego 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie peginterferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10: C96.7, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie peginterferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10:
C96.7.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze z uwagi na
heterogenicznos¢ mozliwych wskazan, ktéore mogg byé klasyfikowane w ramach
przedmiotowego kodu, mozna wyrézni¢ liczne podejscia terapeutyczne oparte na
schematach chemioterapii, immunochemioterapii, radioterapii, ktére stosowane s3a
w roznych sekwencjach czasowych w zaleznosci od linii leczenia, celu leczenia,
umiejscowienia narzagdowego nowotworu, stanu pacjenta, czynnikdéw rokowniczych.

W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono badan dotyczgcych
stosowania peginterferonu alfa-2a w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10 C96.7 (inne
okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych).

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych i refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania
whnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych terapii obejmujgcej podanie produktu leczniczego
podanie peginterferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C96.7 (inne okreslone
nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych), na podstawie art. 31e
ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny podania peginterferonu alfa-2a w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C96.7 - inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej,
krwiotwérczej i tkanek pokrewnych, ktéry opisuje nastepujaca grupe rozpoznan:
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) C96.0 Choroba Letterera-Siwego,

° C96.1 Histiocytoza ztosliwa,

. C96.2 Guzy ztosliwe z komorek tucznych,
° C96.3 Prawdziwy chtoniak histiocytarny,

° C96.7 Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek
pokrewnych,

. C96.9 Nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i pokrewnych, nie okreslone.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono jednoznacznie okreslonych wskazan
opisanych kodem C96.7. W zwigzku z tym wystgpiono z prosbg o wyjasnienie kwestii wskazan do
ekspertow z dziedziny onkologii i hematologii.

Eksperci wskazali na problem z jednoznacznym przyporzadkowaniem wskazania ze wzgledu na ciggte
zmiany i rozwaj klasyfikacji ICD. W jednej z opinii stwierdza sie iz, ze wzgledu na brak bezposredniego
okreslenia rozpoznania, w ramach przedmiotowego kodu mogg by¢ rejestrowane przypadki bardzo
réznych choréb: histiocytozy, miesaka z komodrek tucznych, biataczki szpikowej, zespotow
mielodysplastycznych, zespotu hipereozynofilowego, choroby Lettera-Siwego, nawet rak BNO.
Ponadto, jeden z ekspertdw wskazat, ze przedmiotowym kodem oznacza "nowotwér z blastycznych
plazmocytoidnych komdrek dendrytycznych" (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, BPDCN).

BPDCN charakteryzujg sie koekspresjg antygendw CD4 i CD56 przy braku ekspresji innych
mieloidalnych lub limfoidalnych markeréw liniowych, pierwotnym zajeciem skéry i wtérnym szpiku
kostnego oraz agresywnym przebiegiem klinicznym. Rokowanie jest zte, szczegdlnie w przypadku
leczenia konwencjonalng chemioterapia. Zgodnie z opublikowanymi danymi jedyng opcja
terapeutyczng, ktéra wydaje sie poprawia¢ rokowanie w BPDCN jest intensywna chemioterapia
skojarzona z allogenicznym przeszczepieniem macierzystych komérek hematopoetycznych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pegylowana postac interferonu alfa-2a powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki interferonu alfa-2a
z czgsteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt wykazuje w warunkach in vitro
dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a. Interferon alfa-2a jest
sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposéb polegajgcy na kowalencyjnym
podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka.

Peginterferon alfa-2a zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:
- Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B,

- Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C.

Alternatywna technologia medyczna

Jako potencjalnie alternatywne technologie medyczne stosowane w leczeniu mozna uznac programy
leczenia biataczkach szpikowych, biataczek limfoblastycznych i chtoniakéw.

Podstawowg terapig indukujacg remisje wymieniang przez rekomendacje leczenia ostrej biataczki
szpikowej jest polichemioterapia z uzyciem antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potfaczeniu
z cytarabing. Dodatkowo do schematu moze by¢ dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej
rekomenduje sie stosowanie mitoksantronu w potaczeniu z etopozydem, fludarabiny w potgczeniu
z idarubicyng lub wysokie dawki cytarabiny.

Leczenie dorostych pacjentéw z biataczkg limfo blastyczng (ALL) jest oparte na wieloetapowym
programie polichemioterapii potfaczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacjg komoérek
krwiotwodrczych. Nalezy dazy¢ do leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co
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zapewnia chorym optymalne postepowanie i przyczynia sie do statego doskonalenia leczenia.
W Polsce w ramach PALG (Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, ang. Polish Adult
Leukemia Group) stosuje sie obecnie protokdt PALG ALL 6. Postepowanie ma charakter radykalny, a
jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-) cechujg sie stosowaniem intensywnej
polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy. Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji
masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej nastepuje leczenie indukujgce
z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem minimalnej choroby resztkowej
(MRD — ang. minimal residual disease) ponizej 107°. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza
redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze by¢ skojarzone
z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (auto-
/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do
transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole
PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecno$¢ MRD na poziomie co najmniej 10~ w szpiku po
pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10~ w trakcie lub po konsolidacji.
Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total
body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos¢
chemioterapii musi byé mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢
charakter niemieloablacyjny.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej do najczesciej stosowanej chemioterapii w | linii leczenia
chtoniakéw o duzej ztosliwosci nalezg: CHOP, CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
etopozyd, prednizon), CNOP (cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon), ACVBP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, windezyna, bleomycyna, prednizon), HYPER CV/AD (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon, MA (cykl 2. i 4.): metotreksat, cytarabina)

Chemioterapia rekomendowana w trakcie kolejnych linii leczenia chtoniakéw to przede wszystkim
schematy: ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid), IVE (ifosfamid, etopozyd, epirubicyna), DHAP
(deksametazon, cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
Dexa-BEAM (deksametazon, BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan).

Z uwagi na heterogoniczno$¢ mozliwych wskazan, ktére mogg byc¢ klasyfikowane w ramach
przedmiotowego kodu, mozna wyrdzni¢ liczne podejscia terapeutyczne oparte na schematach
chemioterapii, immunochemioterapii, radioterapii, ktére stosowane sg w réznych sekwencjach
czasowych w zaleznosci od linii leczenia (leczenie pierwotne, wznowa), celu leczenia (indukcja remisji,
konsolidacji, przygotowanie do przeszczepu), umiejscowienia narzagdowego nowotworu, stanu
pacjenta, czynnikéow rokowniczych.

W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie wyrdznié alternatywnego odpowiednika dla terapii
peginterferonem alfa-2a, poniewaz stanowi on jedng z opcji terapeutycznych funkcjonujacych
rownolegle w klinice leczenia nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych.
Skutecznos¢ kliniczna

W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania
peginterferonu alfa-2a w analizowanym wskazaniu.

Skutecznos$¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego Pegasys (peginterferon alfa-2a) wynika, ze do bardzo czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku mozna zaliczyé: anoreksje,
depresje, niepokdj, bezsennos$é, bdl gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznos¢, kaszel,
biegunke, nudnosci , bél brzucha, tysienie, zapalenie skéry, Swiad skory, suchosé skéry, bole miesni,
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béle stawdw, goraczke, dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
drazliwos¢.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Peginterferon alfa-2a jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej oraz w ramach programu lekowego B2. Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Narodowego Funduszu Zdrowia wartos¢ refundacji dla
peginterferonu alfa-2a we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C96.7 wyniostfa
w pierwszym pétroczu 2013 roku 116 640,00 zt (wnioskowano o leczenie 1 pacjenta).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), peginterferon alfa-2a
jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B2.
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2) oraz programu B1.
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10: B18.1). Lek dostepny jest
bezptatnie.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia ostrej biataczki szpikowej,
5 dotyczacych leczenia biataczki limfatycznej oraz 7 leczenia chtoniakéw. Zadna z odnalezionych
rekomendacji nie odnosita sie do stosowania peginterferonu a-2a w przedmiotowym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania peginterferonu alfa-2a
w przedmiotowym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 02.10.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
peginterferonu alfa-2a we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C96.7, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 78/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie peginterferonu alfa-2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C96.7
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C96.7 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-RK-431-5/2014. Peginterferon alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C96.7. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.



