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Rekomendacja nr 127/2014
z dnia 19 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie produktu leczniczego interferonu alfa-2b w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa),
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie interferonu alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujacego podanie interferonu alfa-2b w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa), realizowanego w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Interferon alfa 2b, w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D45 (czerwienica
prawdziwa), znajduje sie obecnie w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja
2014 r., stanowigcym zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia, w czesci ,C. Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie produktu leczniczego interferonu alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa), realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe].

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujagcym sie znacznym
zwiekszeniem liczby erytrocytéw, ktéremu 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 krwiotwdrczej komorki
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hematopoetycznej (komérki macierzystej szpiku). Erytrocyty pochodzace z patologicznego klonu
sg nieprawidfowe i wykazujg nadmierng wrazliwosc na erytropoetyne.

Choroba moze przez wiele lat przebiegac¢ bezobjawowo i zosta¢ wykryta przypadkiem. W pierwszej
kolejnosci pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgcy erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi
krazacej, nadptytkowoscia, powiekszeniem $ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwaé bdle
i zawroty gtowy, uporczywy swigd skoéry, zwiekszong potliwosc¢ i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi
do zwtdknienia szpiku, ciezkiej niedokrwistosci, matoptytkowosci, pojawienia sie ognisk metaplazji
szpikowej (hematopoezy pozaszpikowej) w Sledzionie i watrobie. U okoto 10% chorych dochodzi
do transformacji w ostra biataczke mieloblastyczng (AML) lub zesp6t mielodysplastyczny (MDS).

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

Czerwienica prawdziwa wystepuje z czestoscig 2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepujg najczesciej
miedzy 40 a 80 r.z., 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.

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 15 000
do 21 000 daltondéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komdrki w odpowiedzi na zakazenia
wirusem lub rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy
interferonéw: alfa, beta i gamma. Te trzy gtéwne klasy nie sg jednorodne i moga zawierac kilka
réznigcych sie masg czasteczkowg rodzajow interferondw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie
réznych ludzkich interferonéw alfa. IntronA zostat sklasyfikowany, jako rekombinowany interferon
alfa-2b.

Interferony oddziatujg na komdrke przez wigzanie sie ze swoistymi receptorami na powierzchni
komorki. Ludzkie receptory interferonéw, jakie wyizolowano z ludzkich komérek limfoblastoidalnych
(komorek Daudiego), sg biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. S3 one selektywne
dla interferonéw ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoistos¢ gatunkowa. Réwniez badania
z innymi interferonami wykazujg, ze zwigzki te sg swoiste gatunkowo. Mimo to, niektére gatunki
matp, np. rezusy, s3 wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje w wyniku kontaktu z ludzkim
interferonem typu 1.

Produkt leczniczy IntronA (interferon alfa-2b) jest obecnie refundowany w ramach chemioterapii
we wskazaniu D45 czerwienica prawdziwa.
Alternatywna technologia medyczna

W terapii cytoredukcyjnej chordb mieloproliferacyjnych stosuje sie anagrelid, hydroksymocznik
oraz interferon.
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Skutecznosé kliniczna

Wszystkie odnalezione publikacje raportujg studia przypadku/éw, stad wnioskowanie oparte
na prezentowanych w nich wynikach jest ograniczone. W ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano 15 publikacji raportujgcych wyniki badan nad skutecznoscig interferonu alfa
(w tym interferonu alfa-2b) w terapii czerwienicy prawdziwej. Do analizy zakwalifikowano publikacje
raportujgce wyniki stosowania interferonu alfa-2b oraz interferonu alfa (w przypadku braku
informacji na temat stosowanego typu interferonu alfa).

W publikacji Taylor 1996, obejmujgce badania opublikowane do 1995 roku, ktére uzupetniono
o badania nieuwzglednione w ww. publikacji oraz opublikowane po 1995 roku.

Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie interferonu alfa-2b wykazuje skutecznosé¢ w terapii
czerwienicy prawdziwej, manifestujgcej sie m.in. zwiekszonym poziomem hemoglobiny, hematokrytu
oraz ptytek krwi, a takze splenomegalig i Swigdem oraz potrzebg przeprowadzania flebotomii.

W wiekszosci przypadkdéw, terapia interferonem alfa-2b wigzata sie z uzyskaniem catkowitej
odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako uzyskanie niezaleznosci od flebotomii oraz utrzymaniem
poziomu hematokrytu <45%. Podawanie interferonu wigzato sie rowniez z redukcjg splenomegalii
i ustgpieniem swigdu. Opublikowane wyniki, obejmujgce 203 pacjentéw, wskazujg iz 61% pacjentow
(56/91) uzyskato catkowitag odpowiedz na leczenie, natomiast 25% pacjentéw (23/91) odpowiedz
czesciowy. U 13% (14/104) pacjentdw nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujacych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania interferonu alfa-2b
miaty charakter lekki do umiarkowanego i obejmowaty gorgczke, objawy grypopodobne,
przeziebienie, bdle gtowy, miesni i stawdw oraz zmeczenie. Dziatania niepozgdane ustepowaty
po zmniejszeniu dawki leku. W ramach odnalezionych badan raportowano przerwanie terapii przez
pacjentdow z powodu efektdw niepozgdanych, jednak odsetek tych pacjentéw byt nieznaczny.
Sposrod 50 pacjentdéw ocenianych pod katem kontroli $wigdu, 78% (39/50) uzyskato >50% redukcje
w objawach. Nietolerancja terapii wymagajgca przerwanie leczenia wystapita u 14% pacjentéw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Z uwagi na brak badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznosé kliniczng interferonu alfa-2b
z komparatorem w populacji zgodnej z wnioskowang, nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy
ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztow-
konsekwencji stosowania interferonu alfa-2b dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Przeprowadzona analiza nie wykazata przewagi optfacalnosci nad aktualnie refundowang
i rekomendowang terapig hydroksymocznikiem. Wyniki wskazuja, iz stosowanie interferonu alfa-2b
bedzie sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem kosztow terapii przypadajacych na jeden tydzien
terapii Srednio o 153,85 PLN (100,98 PLN — 519,17 PLN) z perspektywy ptatnika publicznego
w poréwnaniu do terapii hydroksymocznikiem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania z odnalezionych badan (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 opiniach ekspertéw (pozyskanych w poprzednich ocenach).
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W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
interferonu alfa-2b w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu alfa-2b w poréwnaniu
z dotychczas stosowanym schematem leczenia opartym o hydroksymocznik bedzie sie wigzato
z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 2,47 min PLN (0,55 mIn PLN — 19,2 mIn PLN) z perspektywy
ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (Barbui 2011, Wytyczne European LeukemiaNet; Barbui 2012
(komentarz wytycznych Barbui 2011) Myeloproliferative Neoplasms study group 2013; Tefferi 2013 -
Wytyczne American Journal of Hematology) dotyczacych leczenia w rozpatrywanym wskazaniu.
Odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie interferonu alfa u pacjentéw obarczonych ryzykiem
(kobiety w cigzy, wiek >60 lat, staba odpowiedZ na dotychczasowe leczenie). U oséb mtodych,
interferon alfa jest rekomendowany, jako terapia pierwszego rzutu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ocenianej technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 11.04.2014r.
(znak: MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D45,
realizowanego w  ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie  art.
31e ustawy z dnia 27 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 145/2014
z dnia 19 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie interferonu alfa
2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D45 realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 145/2014 z dnia 19 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie interferonu alfa 2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: D45 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

2. Raport Nr: AOTM-RK-431-16/2014. Interferon alfa 2b, w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: D45 (czerwienica prawdziwa) Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej



