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Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D45 AOTM-RK-431-16/2014

Zastosowane skroéty:

ALT — aminotransferaza alaninowa

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASA — kwas acetylosalicylowy

AST — aminotransferaza asparaginianowa

ALM — (ang. acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa
CR — (ang. complete remision) — catkowita odpowiedz na leczenie
EPO - erytropoetyna

HAS — Haute Autorite de Sante

HCT — hematokryt

HTA — ocena technologii medycznych

IFN - interferon

MCYV (ang. mean corpuscular volume) — wskaznik sredniej objetosci krwinki czerwonej
MDS (ang. myelodysplastic syndrome) — zespoty mielodysplastyczne
NICE — National Institute for Health and Care Excellence

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PR — (ang. partial remision) — czesciowa odpowiedz na leczenie
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

SMC — Scottish Medicines Consortium

WHO - World Health Organization
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Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D45 AOTM-RK-431-16/2014

. Podstawowe informacje o wniosku

11-04-2014

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14
zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D45 w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whioskowana technologia medyczna:

Interferon alfa-2b - IntronA

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

ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa) — Interferon alfa 2b

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Interferon alfa 2b (IntronA):
Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Wielka Brytania

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 4/28
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Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D45 AOTM-RK-431-16/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
obejmujgcego podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D45
w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

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 pézn. zm.)

W korespondencji z dnia 11 kwietnia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania
rekomendaciji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie interferonu alfa-2b
w rozpoznaniu okreslonym kodem: D45 (czerwienica prawdziwa). W toku prac wystgpiono do ekspertow
klinicznych z pro$bg o opinie dotyczace ww. technologii medycznej.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan produktu leczniczego interferon alfa-2b oraz liczby pacjentow leczonych
wnioskowang technologig w przedmiotowym wskazaniu (do dnia zakonczenia niniejszego raportu nie
uzyskano odpowiedzi).

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym 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 krwiotwoérczej komorki hematopoetycznej (komoérki 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, szczegdlnie szlaku JAK-STAT Mutacja V617F w genie kinazy tyrozynowej
JAK2 wystepuje u ponad 90% pacjentéw chorujgcych na czerwienice prawdziwg. Szlak ten przekazuje
zewnatrzkomorkowe sygnaty chemiczne do jadra komodrkowego, gdzie inicjuje transkrypcje okreslonych
genow. Skutkuje to zwiekszong produkcja erytrocytdéw, a czasem takze leukocytéw i ptytek krwi. Zwiekszony
jest hematokryt, co zmienia wiadciwosci reologiczne krwi. Aktywacja pitytek krwi w mikrokrgzeniu
z nastepowym tworzeniem agregatow ptytkowych i uwolnieniem z uwiezionych erytrocytéw oraz ptytek
mediatoréw stanu zapalnego odpowiada za wystepowanie erytromelalgii. Swigd skoéry nasilajgcy sie po
goracej kapieli jest przypuszczalnie wywolywany degranulacjg mastocytéw skoéry i uwolnieniem histaminy,
serotoniny oraz prostaglandyn.

Obraz kliniczny [1]-[4]

Choroba moze przez wiele lat przebiegaé bezobjawowo i zosta¢ wykryta przypadkiem. W pierwszej
kolejnosci pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgcg erytrocytoza, ze zwiekszeniem objetosci krwi
krazacej, nadptytkowoscia, powiekszeniem $ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwac bodle i zawroty
gtowy, uporczywy $wigd skory, zwiekszong potliwosé i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi do zwidknienia
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 zespot mielodysplastyczny (MDS).

Wiekszos¢ objawow 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 powikiania zakrzepowe
wystepujg u wiecej niz potowy pacjentéw. Najczestszym, zagrazajgcym zyciu powiktaniem jest zakrzepica
tetnicza dotyczaca naczyn mozgowych 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% pacjentow stwierdzane sg objawy skazy krwotocznej w postaci krwawien z nosa, dzigset bton
Sluzowych bgdz wybroczyn skérnych.

Epidemiologia [1]-[4]

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]-[4]
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Interferon alfa 2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D45 AOTM-RK-431-16/2014

Rozpoznanie na ogot nie nastrecza duzych trudnosci, ale — zwlaszcza w wypadku miernego wzrostu
hemoglobiny i erytrocytéw — przy braku innych kryteriow nalezy réznicowaé czerwienice prawdziwg
Z czerwienicg wtérng i wzgledng erytrocytozg. Gtéwnym testem diagnostycznym jest badanie mutacji JAK2
V617F, ktoére powinno by¢ wykonane u wszystkich chorych z podejrzeniem czerwienicy prawdziwej. Jest to
réwniez test dyskryminujgcy w przypadku czerwienicy wtorne;.

Krew obwodowa

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

e zwiekszone stezenia hemoglobiny, hematokrytu, liczby i masy erytrocytéw

e czesto zwiekszong liczbe ptytek krwi (>400 000/pl u ~60% chorych), czesto nieprawidtowe wielkosSci
i ksztalt oraz uposledzong funkcje ptytek

e moze wystgpi¢ leukocytoza (>10 000/ pl u ~40% pacjentdéw), gtdwnie zwigkszona liczba neutrofiléw,
czesto z towarzyszaca bazofilig

Szpik kostny

U czesci chorych na czerwienice prawdziwg w badaniu histologicznym szpiku stwierdza sie objawy nasilonej
proliferacji w obrebie uktadu erytrocytarnego, granulocytarnego i ptytkotwérczego oraz sladowe lub
niewielkie widknienie retikulinowe. W fazie prepolicytemicznej i petnoobjawowej choroby w badaniu
histologicznym szpiku kostnego obecne s3g 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 Ilub 9, delecje 20q, 13q i 1p oraz utrate heterozygotycznosci ramienia krétkiego
chromosomu 9.

Badania molekularne

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

Inne badania laboratoryjne:
e zwolnienie OB;
e zazwyczaj zwigkszona aktywnos$¢ FAG;
e hiperurykemia;
e zmniejszone stezenie zelaza w surowicy;
e zmniejszone stezenie erytropoetyny w surowicy;
e zmniejszone stezenie witaminy B12 w surowicy;
e samoistny niezalezny od erytropoetyny (EPO) wzrost kolonii erytroidalnych.
Inne badania pomocnicze
Czesto nadzerki w gornym odcinku przewodu pokarmowego w badaniu endoskopowym
Leczenie [1]-[4]
Wybodr sposobu leczenia zalezy od wystepowania czynnikéw ryzyka u pacjenta.
Czynniki ryzyka powiktan zakrzepowych:
e wiek>60 lat;
e epizody powiktan zakrzepowych w wywiadzie;
e leukocytoza> 15 000/ul;

e wystepowanie czynnikow ryzyka choréb sercowo naczyniowych (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
hipercholesterolemia, palenie tytoniu).

Czynniki ryzyka powikfan krwotocznych:
e liczba ptytek krwi > 1 500 000/pl;

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 6/28
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¢ nabyta postaé choroby von Willebranda.

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

Chorzy o duzym ryzyku (wystepuje >1 czynnikdow 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 0s6b starszych z chorobami uktadu krazenia 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
mdzgowych). Upust 500 ml krwi wigze sie z utratg 200 mg zelaza. Substytucje preparatami zelaza nalezy
stosowa¢ po wyczerpaniu jego ustrojowych zapaséw, z zachowaniem ostroznosci, aby nie spowodowaé
wzrostu liczby erytrocytéw.

2.Leki cytostatyczne

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

e hydroksymocznik — zalecany dla chorych > 40 rz;

e |FN-a — alternatywa dla chorych zZle znoszgcych inne metody leczenia lub niereagujgcych na nie,
zalecany dla chorych < 40 rz;

e anagrelid — stosowany w razie utrzymywania si¢ nadptytkowosci;

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

e chlorambucyl,
e pipobroman.
3.Leczenie przeciwptytkowe

Zalecane u wszystkich chorych bez przeciwwskazan i nie przyjmujgcych anagrelidu (nie tgczy¢
z anagrelidem). Stosuje sie:

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

e u chorych z przeciwwskazaniami do ASA — tiklopidyna lub klopidogrel.
4.Leczenie hiperurykemii

e nawodnienie ~2| ptyndw dziennie;

e allopurynol.
5.Leczenie objawowe

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

e erytromelalgia — nie ma swoistego leczenia. Ulge przynosi ochtodzenie oraz uniesienie kohczyn
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 cytoredukcji.
Stosuje sie kwas traneksamowy, nalezy jednoczesnie odstawic leki przeciwplytkowe. W nabytym zespole
von Willebranda podaje sie desmopresyne oraz koncentrat zawierajgcy glikoproteine osoczowg AWF.

Opis Swiadczen alternatywnych

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

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii, w przedmiotowych wskazaniach.
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Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

Cé?,\,r\év;?\,r\],:a Dacarbazinum, Etoposidum, Hydroxycarbamidum (Hydroxyurea), Interferon alfa, Interferon alfa-2a, Interferon
?ICDlO' D45) alfa-2b, Melphalanum,

2.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych [5]

Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodu ICD 10: D45 - czerwienica prawdziwa

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

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

Krzemien Zapadalnos$¢ szacuje sie na 2-3/100 000 (...)

2.4. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.4.1.Interwencja
2.4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Interferon alfa-2b [6]

IntronA 3 miliony j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji

Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b

Kod ATC: LO3A B05

Postaé farmaceutyczna: roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2010

Dawkowanie: Leczenie musi by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu danej choroby.

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wtasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybra¢ wtasciwg
posta¢ farmaceutyczng i moc.

Mechanizm dziatania: IntronA jest jalowa, stabilng postaciag wysoko oczyszczonego interferonu alfa-2b
otrzymanego metodg rekombinacji DNA. Rekombinowany interferon alfa-2b jest rozpuszczalnym w wodzie
biatkiem o masie czgsteczkowej wynoszgcej okoto 19 300 daltonéw. Uzyskiwany jest ze szczepu E. coli,
w ktéry wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawierajgcy gen interferonu alfa-2b pochodzacy z
ludzkich leukocytéw.

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

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

Na podstawie wynikéw kilku badah sugeruje sie, ze po zwigzaniu z btong komdrkowa, interferon inicjuje
sekwencje zdarzen wewnatrzkomorkowych, w tym indukcje okreslonych enzymoéw. Uwaza sie, ze ten
proces, przynajmniej czesciowo warunkuje rézne odpowiedzi komérkowe na interferon, w tym hamowanie
replikacji wirusébw w zakazonych komérkach, zahamowanie proliferacji komérek i takie dziatania
immunomodulujgce, jak pobudzenie aktywnosci fagocytarnej makrofagdw oraz pobudzenie aktywnosci
cytotoksycznej limfocytow w stosunku do komérek docelowych. Kazdy z tych mechanizméw moze sktadac
sie na dziatanie terapeutyczne interferonu.
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Przeciwwskazania:
o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

o Wczesdniej ujawniona ciezka choroba serca w wywiadzie, np. nieleczona zastoinowa niewydolnosc
serca, przebyty niedawno zawat miesnia serca, ciezkie zaburzenia rytmu serca.

o Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, w tym wywotane przerzutami.

e Padaczka i (lub) zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

o Przewlekie zapalenie watroby ze zdekompensowang marskos$cig watroby.

lub lekami

e Przewlekte zapalenie watroby u pacjentow leczonych obecnie niedawno

immunosupresyjnymi, z wyjgtkiem krétkotrwatego leczenia kortykosteroidami.

e Autoimmunologiczne zapalenie watroby; lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie; pacjenci po
przeszczepach narzgdéw, poddawani terapii immunosupresyjne;j.

o Wczesdniej ujawniona choroba tarczycy, chyba ze moze byé opanowana konwencjonalnym leczeniem.
e Skojarzone stosowanie produktu leczniczego IntronA z telbiwudyna.
Dzieci i mtodziez

o Woystepujgce obecnie lub w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychiczne, szczegdlnie ciezka depresja,
mysli samobdjcze lub préby samobdjcze.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

e Patrz réwniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA stosuje sie w leczeniu skojarzonym z rybawiryng
u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

2.4.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy IntronA (interferon alfa-2b) jest wskazany w leczeniu: przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C; biataczki wiochatokomérkowej; przewlektej biataczki szpikowej; szpiczaku mnogim;
chtoniaku grudkowym; rakowiaku oraz czerniaku zto$liwym.

2.4.2.Wczesnigjsze stanowiska Rady Przejrzystoscil rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej
technologii medycznej
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Swiadczenie

Stanowisko Rady
Przejrzystosci w
sprawie usunigcia
Swiadczenia
obejmujgcego
podawanie
interferonu-alfa-2b w
rozpoznaniu
zakwalif kowanym do
kodu ICD 10: D18.1
realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
73/2014 z dnia

25 lutego 2014 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujacego
podawanie interferonu-alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD 10:
D18.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Dane kliniczne dotyczgce zastosowania interferonu-alfa-2b w leczeniu naczyniakéw
chtonnych sg bardzo skagpe i ograniczajg sie do pojedynczych opiséw przypadkéw, w
ktorych jednoczesnie stosowano inne metody leczenia. W zwigzku z powyzszym na
podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie rzeczywistej skutecznosci
klinicznej interferonu-alfa-2b we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych w
sprawie usuniecia
$wiadczenia opieki
zdrowotnej
obejmujgcego podanie
interferonu alfa-2b w
rozpoznaniu
okreslonym kodem
ICD-10 D18.1,
realizowanego w

Rekomendacja
nr 67/2014 z
dnia 25 lutego
2014 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujacego podanie interferonu alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym
kodem ICD-10 D18.1.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci, uwaza ze dane
kliniczne dotyczace zastosowania interferonu alfa-2b w leczeniu naczyniakéw
chtonnych sg niewystarczajgce, aby jednoznacznie okresli¢ bezpieczenstwo i
skutecznos¢ klinicznej terapii we wnioskowanym wskazaniu. Odnalezione publikacje
ograniczajg sie do pojedynczych opiséw przypadkow, w ktérych jednoczesnie
stosowano inne metody leczenia.
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Swiadczenie

Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

ramach programu
chemioterapii
niestandardowej

wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

3. Opinie ekspertow

Nie otrzymano opinii eksperckich.

4. Rekomendacje Kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne

4.2.

Barbui 2011 [7] Diagnostyka i terapia  Konsensus Interferon alfa-2 moze by¢ rozwazony u kobiet w cigzy
Wytyczne nowotworéw ekspertow obarczonych duzym ryzykiem, jesli liczba ptytek krwi >1,500 x
European mieloproliferacyjnych 10%/1
LeukemiaNet filadelfia-

negatywnych
Barbui 2012 [8] Diagnostyka i terapia  Konsensus Interferon alfa jest rekomendowany w terapii pierwszego rzutu
(komentarz czerwienicy ekspertow u pacjentéw wysokiego ryzyka (wiek >60 lat; staba odpowiedz
wytycznych Barbui prawdziwej i na flebotomie lub postepujgca mieloproliferacja
2011) nadpl_ytkov_voéci [splenomegalia, leukocytoza, trombocytozg])

samoistnej

MPD study group
2013 [9]

Diagnostyka i terapia
pacjentow z
nowotworami
mieloproliferacyjnym

W oparciu o zasady
EBM

Interferon alfa jest rekomendowany jako lek pierwszego rzutu
u mtodych (<60 lat) pacjentéw z czerwienicg prawdziwg .
Stosowanie leku moze by¢ réwniez rozwazone u starszych
pacjentéw oraz kobiet w cigzy.

Tefferi 2013 [10]

Diagnostyka i terapia

czerwienicy Journal of leczenia u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg i
prawdziwej Hematology nadptytkowoscig samoistng po niepowodzeniu leczenia
Brak danych nt. hydroksymocznikiem.
Metodyki

Wytyczne American

Interferon alfa jest wskazany jako jedna z kolejnych linii

Odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie interferonu alfa u pacjentéw obarczonych ryzykiem (kobiety
w cigzy, wiek >60 lat, staba odpowiedz na dotychczasowe leczenie). U os6b mtodych, interferon alfa jest
rekomendowany jako terapia pierwszego rzutu.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
interferonu-alfa-2b.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS — Haute Autorité de Santé;
— 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.
Data ostatniego wyszukiwania: 8.05.2014 r.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania interferonu alfa-2b w analizowanym
wskazaniu.
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. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 12
kwietnia 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytuciji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skuteczno$ci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we witgczonych przeglgdach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencije.

Celem wyszukiwania bylo rowniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendacji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci.

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

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

Tabela 3 Kryteria wtaczenia oraz wykluczenia
Op omenta

Czerwienica prawdziwa — ICD-10: D45

Populacja: pacjenci z czerwienicg prawdziwg -

Interwencja: interferon a-2b W przypadku publikacji nie pozwalajacych na stwierdzenie, czy
oceniang interwencjg byt interferon alfa-2b, wigczono do analizy
badania raportujgce wyniki stosowania interferonu alfa.

Wykluczono publ kacje raportujgce stosowanie innego
interferonu niz IFN alfa-2b.

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyniku wyszukiwania nie odnajdywano badan
bezposrednio poréwnujgcych interferon a-2b z komparatorem,
do analizy wtgczano badania bez grupy kontrolnej .

Rodzaj badania: Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
— opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy wiarygodnosci. Gdy nie odnajdywano badan RCT z follow up
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym), umozliwiajgcych wnioskowanie o skutecznosci

~ ek dacie fi i bezpieczenstwie, do analizy wtgczano badania obserwacyjne
rekomendacje linansowe, bez grupy kontrolnej. Gdy nie odnajdywano badan
- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, obserwacyjnych, do analizy wigczano opisy serii przypadkéw.
jesli wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie
zostang zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang
badania pierwotne niewtaczone do przegladu
systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: wigczone zostaty badania, w ktérych -
analizowano nastepujgce istotne klinicznie punkty kofncowe:
Smiertelnosc¢; odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia, inne,
dziatania niepozadane.

Wyniki analizy klinicznej

W ramach przegladu systematycznego baz danych zidentyfikowano 15 publikacji dotyczgcych stosowania
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 [13], autorzy raportujg studium przypadkéw oraz prezentujg wyniki przegladu
literatury dotyczacego stosowania interferonu alfa w czerwienicy prawdziwej i obejmujgcego badania
opublikowane do 1995 roku. W ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki zaprezentowane
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w publikacji Taylor 1996, ktére uzupetniono o badania nieuwzglednione w ww. publikacji oraz badania
opublikowane po 1995 roku.

Wszystkie odnalezione publikacje raportujg studia przypadku/ow, stgd wnioskowanie oparte na
prezentowanych w nich wynikach jest ograniczone.

Cimino 1993 [11]

Celem badania byta ocena skuteczno$ci rekombinowanego interferonu alfa-2b w dawce 3x10°U /3x tydzien
w terapii czerwienicy prawdziwej. W badaniu udziat wzieto 13 pacjentéw (8 mezczyzn, 5 kobiet), z mediang
wieku rowng 59 lat (zakres 28-71), ktérych wczesniejsza terapia obejmowata tylko flebotomie. Odpowiedz na
leczenie oceniano w oparciu 0 zmniejszenie liczby flebotomii wymaganych do utrzymania hematokrytu na
normalnym poziomie (£45%). Pacjenci mogli przyjmowac¢ paracetamol w celu kontroli objawéw
grypopodobnych.

Tabela 4. Wyniki badania Cimino 1993 [11

Parametr Przed Po p
Flebotomia (/rok) 8,9 3,4 0,001
Hemoglobina (g/dl) 20,2 15,1 0,003
Hematokryt (%) 57,4 47,4 0,002
WBC (x1079/1) 10,2 7,5 0,01
Plytki krwi (x 1029/1) 486 289 0,002

Sposréd 13 pacjentéw, u 10 (77%) uzyskano znaczng redukcje flebotomii wymaganych do osiggniecia
poziomu hematokrytu <45%. Po roku terapii interferonem alfa $rednia liczba wymaganych flebotomii ulegta
statystycznie istotnej redukcji (8,9 vs. 3,4; p=0,001). U wszystkich pacjentéw odpowiadajgcy na leczenie
zaobserwowano spadek ilosci biatych krwinek, ptytek krwi oraz redukcje splenomegalii. U 4 pacjentow
uzyskano catkowitg niezaleznos¢ od flebotomii. Trzech pacjentéw nie uzyskato odpowiedzi na leczenie
w odniesieniu do potrzeby flebotomii, jednakze u jednego z nich uzyskano spadek ptytek krwi oraz redukcije
splenomegalii. Analiza szpiku kostnego po zakonczeniu terapii wykazata, ze w poréwnaniu do stanu przed
rozpoczeciem leczenia, nie ulegt on zmianie i pozostat normalny lub bogatokomaorkowy.

Gilbert 1998 [12]

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii interferonem alfa-2b u pacjentbw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. W badaniu trwajgcym przez okres 7,8 lat, uczestniczyto 54 pacjentéw (33 mezczyzn i
22 kobiety) z diagnoza czerwienicy prawdziwej, nadptytkowosci samoistnej oraz mielofibrozy. Mediana wieku
pacjentéw wyniosta 61 lat (zakres 22-77). Czas trwania choroby przed rozpoczeciem badania byt <1 rok u 9
pacjentéw, a dla pozostalych 45 wyniost powyzej jednego roku. Sposréd 54 pacjentdéw, wczesniejsza
chemioterapia okazata sie nieskuteczna u 29 pacjentéw, a pozostatych 25 pacjentéw nie byto wczedniej
leczonych.

W ramach terapii indukcyjnej pacjenci przyjmowali interferon w dawce 5,0 x 10°IU/dzien, ktéra nastepnie
zostata zredukowana do dawki podtrzymujacej (2,5 x 10°lU/dzien) umozliwiajacej stabilizacje wielkosci
Sledziony oraz parametréw hematologicznych. Nastepnie terapie przerywano, a w przypadku nawrotu
choroby ponownie wigczano interferon do terapii. Dawkowanie interferonu modyfikowano w zaleznosci od
wystepujacych efektéw niepozgdanych.

Dozwolona terapia towarzyszaca w trakcie badania obejmowata flebotomie (w celu osiggniecia poziomu
hematokrytu <45%), allopurynol, paracetamol, leki antyhistaminowe, terapie przeciwptytkowg, leki
niemielosupresyjne w terapii wspétistniejgcych choréb, przetoczenia czerwonych krwinek lub ptytek krwi oraz
kortykosteroidy.

Catkowitg odpowiedz definiowano jako normalizacje parametrow krwi (leukocyty >4000 komorek/pl;
catkowita liczba granulocytéw >1500 komérek/ul; hemoglobina 12-18 g/dl i/lub hematokryt 35-52%; ptytki
krwi 125000 — 500 000 komorek/ul), ustgpienie zaleznosci od transfuzji, nieobecnos¢ incydentéw
zakrzepowych i krwotocznych w ciggu poprzedzajgcych 3 miesiecy, normalizacje histologii szpiku kostnego.
Czesciowag odpowiedz definiowano jako uzyskanie cho¢ jednego z ponizszych kryteriow: hemoglobina >9
g/dl bez koniecznosci transfuzji, utrzymujgca sie przez 4 tygodnie u pacjentéw z pierwotnie stwierdzong
anemig; poziom ptytek krwi 70 000 — 800 000 komodrek/ul przez co najmniej 4 tygodnie i/lub nieobecnosé
znaczgcych epizodoéw zakrzepowych lub krwotocznych przez co najmniej 3 miesigce do momentu oceny
u pacjentdéw z diagnozg trombocytozy i/lub zaburzeniami hemostazy; 235% redukcja wielkosci sledziony
u pacjentow z objawowa splenomegalig.

Ponizej przedstawiono tylko dane dotyczgce pacjentéw z diagnozg czerwienicy prawdziwe;j.
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Tabela 5. Wyniki terapii indukcyjnej interferonem-alfa-2b u 8 pacjentow z dia

Sledziona

gnoza czerwienicy prawdziwej [12]

Zmiana (%)

Zakres (%)

Leukocyty

Zmiana (%)

Zakres (%)

Zmiana (%)

Plytki krwi

Zakres (%)

Hematokryt

Zmiana (%)

Zakres (%)

-73

-400do 0

-48

-78 do -6

-27

-76 do +165

2

-9 do +24

Sredni okres terapii indukcyjnej wyniést 43 tygodnie w grupie pacjentéw z diagnozg czerwienicy prawdziwe;j,
a $redni okres utrzymania odpowiedzi bez terapii podtrzymujgcej wyniost 71 tygodni. U 2 z 8 pacjentéw
wystgpit nawrdt choroby, a s$redni okres kolejnej terapii wynidst 33 tygodnie. Okres utrzymania sie
odpowiedzi po tej terapii wyniést 18 tygodni.

Ozturk 1998 [14]

Celem badania byta ocena skutecznosci rekombinowanego interferonu alfa w terapii 7 pacjentéw z diagnoza
czerwienicy prawdziwej. W badaniu uczestniczyto 6 mezczyzn i 1 kobieta, o sSredniej wieku 67 lat (zakres 60-
80 lat). Sredni okres trwania choroby przed przystgpieniem do badania wyniést 5 lat (zakres 2-8 lat), a $redni
okres terapii 2,7 + 1,6 lat. Srednie wartosci hemoglobiny, liczby ptytek oraz objeto$¢ krwinki wynosity
odpowiednio 18,1 g/dl, 567,9 x 10%1 i 72,4 fl. U pieciu pacjentéw zdiagnozowano oporny na leczenie
i zZwigzany z czerwienicg prawdziwg $wigd. Pacjenci uczestniczacy w badaniu byli oporni na leczenie,
obejmujgce flebotomie, chemioterapie (hydroksymocznik) oraz leki antyhistaminowe. Splenomegalie
w zakresie 3-6 cm stwierdzono u wszystkich pacjentéw. Choroba bylta aktywna u wszystkich pacjentéw
i wymagali oni flebotomii oraz/lub leczenia cytoredukcyjnego. Wskazaniem do terapii interferonem byta
kontrola choroby, ustgpienie $wigdu oraz poprawa niedoboru zelaza.

Interferon podawano podskornie w dawce 3 mU/trzy razy w tygodniu. Dawkowanie mogto by¢ modyfikowane
w zaleznosci od skutecznosci terapii (kontrola objawow) lub wystgpienia efektéw niepozadanych. Pacjenci
mogli stosowac¢ paracetamol w celu zwalczenia objawdw grypopodobnych, bélu mieéni i gorgczki.

Catkowitg odpowiedz na leczenie definiowano jako osiggniecie poziomu hematokrytu <45% przy braku
flebotomii. Odpowiedz czesciowa definiowano jako redukcje ilosci flebotomii o 50% z uzyskaniem poziomu
hematokrytu w zakresie 45-50%. Pacjenci ze swigdem ocenili uporczywo$¢ objawu za pomocg arbitralnie
przyjetej skali (0-5), gdzie 5 oznacza najbardziej dotkliwy swigd.

U 6 pacjentow (86%) uzyskano catkowitg odpowiedz, a u 1 pacjenta (14%) odpowiedz czesciowg po
6 miesigcach terapii. Pacjenci nie wymagali flebotomii po zakonczeniu terapii (p<0,05). Sredni poziom
hemoglobing i ptytek krwi istotnie statystycznie spadt odpowiednio z 18,1 g/dl i 567,9 x 10° do 13,5 g/dl
i 326,5 x 107/ (p<0,05 dla obu wynikéw). Podobnie, srednia objeto$¢ krwinki ulegta redukcji z 72,4 do 83,9 fl
(p<0,05). Znaczaca kontrole swigdu uzyskano u 4 z 5 pacjentéw z opornym swigdem, a $redni wynik ulegt
zmniejszeniu z 4,4 do 1,2 (p<0,05) po 6 miesigcach terapii. Sredni czas do uzyskania maksymalnej
odpowiedzi dla parametrow hematologicznych wynidst 5 miesiecy (zakres 3-9 miesiecy), a dla wyniku skali
$wigdu 3 miesigce (zakres 3-6 miesiecy). Sredni okres leczenia wynidst 3 lata. Jeden pacjent utrzymat
catkowitg odpowiedz po 2 latach od zaprzestania przyjmowania interferonu.

Szesciu pacjentéw (86%) doswiadczylo gorgczki i bolu miesni, ktore byly kontrolowane poprzez podanie
paracetamolu. U jednego pacjenta rozwinela sie nefrotoksycznos¢ 3-4. stopnia, co bylo przyczyng
przerwania leczenia. Jeden pacjent przerwat terapie z powodu niedostosowania sie do zaleceh lekarskich,
jednak zaobserwowano u niego odpowiedz na leczenie.

Taylor 1996 [13]

Celem badania byta ocena skutecznosci i tolerancji rekombinowanego interferonu alfa w terapii objawowej
czerwienicy prawdziwej, zdiagnozowanej w oparciu o kryteria PRV Study Group. W badaniu uczestniczyto
17 pacjentéw (10 mezczyzn) z $rednig wieku réwng 51,8 lat (zakres 31-82). Wskazaniem do terapii
interferonem byta kontrola choroby (17 pacjentéw), swigd (13) oraz $wigd wraz z niedoborem zelaza (2).
Sredni okres trwania choroby do momentu rozpoczecia terapii interferonem wyniést 51,5 miesigca (zakres
0-282), a okres obserwacji 26 miesiecy (9-66). Pomimo réznic w diugosci przebiegu choroby, u wszystkich
pacjentow choroba miata charakter aktywny, definiowany jako potrzeba flebotomii i/lub terapii
cytoredukcyjnej. Pacjenci ze swigdem ocenili uporczywos¢ objawu za pomoca arbitralnie przyjetej skali (0-5),
gdzie 5 oznacza najbardziej dotkliwy Swigd. We wszystkich przypadkach, swigd byt oporny na terapie
cytoredukcyjna, zaréwno w postaci flebotomii, jak i chemioterapii (hydroksymocznik/busulfan) oraz terapii
lekami antyhistaminowymi. Skutecznos$¢ terapii oceniono w oparciu o liczbe czerwonych i biatych krwinek
oraz ptytek krwi, wskaznik $redniej objetosci krwinki czerwonej, hematokryt, wielkos¢ $ledziony oraz wynik
samooceny uporczywosci swigdu.

U 12 pacjentéw rekombinowany interferon alfa 2b (IntronA) podawano podskérnie w dawce 3,0*1076U,
3x/tydzien, a w przypadku potrzeby klinicznej, dawke eskalowano w 3-miesiecznych odstepach do 5,0
i 8,0*10"6U. U 5 pacjentow zastosowano rekombinowany interferon alfa 2a (Roferon), ktéry podawano
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3x/tydzien. Dopuszczono redukcje dawki w przypadku uzyskania maksymalnego efektu terapeutycznego.
Pacjenci mogli przyjmowac¢ paracetamol w przypadku wystgpienia objawdw grypopodobnych, a flebotomie
przeprowadzono w sytuacji, gdy hematokryt przekroczyt 0,45. Odpowiedzi hematologiczne definiowano jako:
odpowiedz catkowitg w przypadku osiggniecia hematokrytu < 0,45 przy jednoczesnym braku flebotomii;
odpowiedz czesciowg jako hematokryt w zakresie 0,45-0,5 z jednoczesng redukcjg wymogu flebotomii
0 50%.

Tabela 6. Wyniki badania Taylor 1996 [13]

emogliobina emato P ad
9 20 O cl
Pacie g/d 0 e 0 D

przed po przed | po | przed po przed po przed po przed po
1 16,5 12,6 0,51 | 0,37 880 190 67,1 82,5 0 0 5,0 0,0
2 14,1 14,2 0,43 | 0,43 294 173 70,5 84,5 5 2 0,0 0,0
3 16,5 16,8 0,51 | 0,51 | 411 260 66,7 75,0 4 4 2,0 0,0
4 17,2 13,9 0,56 | 0,40 242 120 73,0 75,0 3 1 15 0,0
5 16,2 14,1 0,54 | 0,45 | 442 306 73,0 70,0 4 2 3,0 0,0
6 14,2 14,2 0,48 | 0,45 146 177 79,0 77,0 3 1 2,0 0,0
7 14,6 12,8 0,47 | 0,38 284 110 63,0 92,0 4 1 15 0,0
8 14,2 15,5 0,45 | 0,47 627 180 65,0 88,0 4 1 2,0 0,0
9 19,6 16,3 0,58 | 0,48 395 358 77,0 70,6 3 1 0,0 0,0
10 17,6 12,3 0,56 | 0,40 322 193 77,0 87,8 4 0 2,0 0,0
11 15,0 11,8 0,48 | 0,34 529 129 62,0 86,7 5 1 0,0 0,0
12 17,8 18,1 0,51 | 0,52 253 270 91,0 86,0 4 4 0,0 0,0
13 17,0 15,2 0,50 | 0,42 425 206 83,0 97,1 4 0 0,0 0,0
14 15,6 15,1 0,44 | 0,43 258 205 80,0 97,0 0 0 1,0 1,0
15 16,3 15,0 0,49 | 0,45 | 488 330 86,0 80,0 0 0 0,0 0,0
16 14,5 12,6 0,43 | 0,38 310 235 95,0 93,0 0 0 0,0 0,0
17 13,6 12,6 0,43 | 0,39 397 218 62,0 85,0 0 0 0,0 0,0

Podczas wstepnego etapu terapii niemal wszyscy pacjenci raportowali zte samopoczucie oraz objawy
grypopodobne. Terapia interferonem zostata przerwana u 6 pacjentéw z powodu znacznej toksycznosci,
z czego 3 z powodu utraty wagi (w tym u jednego pacjenta z powodu powaznego ostabienia konczyn
gornych), miesniobdlu (1 pacjent) oraz zmian psychicznych (2 pacjentéw). Jeden pacjent zmart z powodu
ostrego zawatu miesnia sercowego po 6 miesigcach catkowitej odpowiedzi. Obserwowane efekty
niepozgdane nie wskazujg na zalezno$¢ od wieku pacjentéw, a raczej sg zwigzane z dawkg interferonu.
Wszystkie dziatania niepozgdane ustgpity po odstawieniu leku. Jeden pacjent utrzymat catkowitg odpowiedz
18 miesiecy po zaprzestaniu przyjmowania interferonu z powodu spadajgcego poziomu hemoglobiny
i hematokrytu.

U 9 z 17 pacjentow (53%) uzyskano lub utrzymano catkowita odpowiedz podczas 6 miesiecznego okresu
terapii. W przypadku pigciu pacjentéw, uzyskano czesciowg odpowiedz, natomiast u 3 pacjentow (18%) nie
odpowiedziato na leczenie. Liczba flebotomii wymaganych do utrzymania hematokrytu <0,45 spadt z Srednio
4,2 (zakres 2-10) w trakcie 6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii do 1,2 (zakres 0-4) podczas pierwszych
6 miesiecy terapii (p=0,01). Liczba ptytek spadta niemal u kazdego pacjenta, z sredniej 377 (zakres 146-880)
do $redniej 224 (zakres 110-360) po 12 miesigcach terapii (p<0,001). Zaskakujgco, srednia wartos¢ MCV
wzrosta z 74,7 do 83,5 (p<0,01). Dwéch pacjentéw zostato poddanych suplementaciji zelazem bez utraty
kontroli choroby i ustgpieniem u jednego pacjenta diugo utrzymujgcego sie zapalenia jamy ustnej i jezyka.
Oceniana klinicznie splenomegalia ustgpita u 8/9 pacjentéw (p=0,01). Istotng kontrole $wigdu uzyskano
u 10/12 pacjentéw (83%), z $rednig redukcjg wyniku z 3,9 do 1,5 po 6 miesigcach terapii (p<0,01). Czas do
uzyskania maksymalnej odpowiedzi réznit sie i wynidst od 1 tygodnia do 7 miesiecy (srednia 3,3 miesigce).
W jednym przypadku zaobserwowano intensywng wrazliwo$¢ na terapie — catkowite ustgpienie objawow
zaobserwowano po podaniu dwoch dawek leku. Dziatanie przeciw$swigdowe rekombinowanego interferonu
alfa byto zalezne od dawki i ustepowato po zaprzestaniu przyjmowania leku.

Autorzy publikacji dokonali rowniez przegladu literatury (baza MEDLINE) opublikowanej do marca 1995
roku, dotyczacej stosowania interferonu alfa w terapii czerwienicy prawdziwe;.
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Tabela 7. Wyniki przegladu literatury do 1995 roku uwzglednione w publikacji Taylor 1996

Pacjenci . Brak Ay e Dawka . .
Autorzy ) PR odpowiedzi Swiad (megaUltydzien) Nietolerancja
1991 Ariad & Bezwoda 1 bd bd bd 1/1 9 0/1
1991 Cacciola et al. 11 5/11 4/11 2/11 bd 21 0/11
1991 Turri et al. 11 4/11 3/11 4/11 bd 21 0/11
1991 de Wolf et al. 5 4/5 1/5 0/5 4/4 4,5-24 0/5
1993 Finelli et al. 13 11/13 2/13 0/13 8/13 9 3/13
1993 Silver 11 11/11 0/11 0/11 bd 9-12 0/11
1994 Papineschi et al. 11 4/11 5/11 2/11 bd 4,5-9 0/11
1994 Castello et al. 4 1/4 3/4 0/4 bd 9 0/4
1994 Messora et al. 1 1/1 0/1 0/1 bd 21 0/1
1995 Muller et al. 15 bd bd bd 12/15 9-24 5/15
1995 Taylor et al. 17 9/17 5/17 3/17 10/12 9-24 6/17
Razem 100 50/84 23/84 11/84 34/44 14/100
60% 27% 13% 77% 14%
* kHct < 0,45; brak flebotomii; ** Hct <0,05 >0,45; zredukowany wymdg flebotomii; *** 50% redukcja; bd — brak danych

Opublikowane wyniki, obejmujgce 100 pacjentéw, wskazujg iz 60% pacjentéw (50/84) uzyskato catkowitg
odpowiedz na leczenie, natomiast 27% pacjentow (23/84) odpowiedz czesciowg. U 13% (11/84) pacjentow
nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie.

Sposréd 44 pacjentow ocenianych pod katem kontroli swigdu, 77% (34/44) uzyskato >50% redukcje
w objawach. Nietolerancja terapii wymagajgca przerwania leczenia wystgpita u 14% pacjentow.

Silver 1997 [15]

Publikacja raportuje wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dtugoterminowej terapii rekombinowanym
interferonem alfa (2a lub 2b) (rIFNalfa) u 28 pacjentéw z diagnozag czerwienicy prawdziwej, ktérych
wczesniejsza terapia obejmowata flebotomie (PHL) lub farmakoterapie hydroksymocznikiem (HU).

Analizie poddano dane od 12 mezczyzn i 16 kobiet w wieku od 24 do 64 lat (mediana 51 lat). Sposrod 28
pacjentéw, 13 (46%) byto w wieku <50 lat. Czas trwania choroby do momentu rozpoczecia terapii wyniést od
1 do 196 miesiecy (mediana 36 miesiecy), z czego ponad potowa pacjentéow (57%) byta prowadzona przez
co najmniej 72 miesigce. Okres terapii obejmujgcej tylko flebotomie (przed rozpoczeciem podawania
interferonu) wahat sie od 1 do 196 miesiecy (mediana 34 miesigce). Dziesieciu pacjentéw bylo wczesniej
poddanych terapii hydroksymocznikiem, a okres terapii wahat sie od 4 do 81 miesiecy (mediana
34 miesigce).

Poréwnujgc $rednig i catkowitg liczbe flebotomii dla kazdego pacjenta, terapia rekombinowanym
interferonem alfa, skutkowata znaczagcym spadkiem potrzeby flebotomii w obu grupach pacjentéw. Przed
rozpoczeciem terapii interferonem, $rednia liczba flebotomii w roku w obu grupach pacjentéw miescita sie
w zakresie od 0 do 21. Liczba terapeutycznych flebotomii w grupie pacjentéw otrzymujgcych tylko ten rodzaj
terapii miescit sie w zakresie od 0 do 120 (mediana 10). W grupie pacjentéw otrzymujgcych
hydroksymocznik, liczba flebotomii w ciggu roku wymaganych do utrzymania hematokrytu na poziomie <45%
miescit sie w zakresie od 1 do 20 (mediana 7).

Podczas pierwszego roku terapii interferonem, wspomagajgca flebotomia byta wymagana u zblizonego
odsetka pacjentéw w obu grupach (10/18 w grupie PHL i 6/10 w grupie HU). Po pierwszym roku terapii,
wspomagajgca flebotomia byta wymagane tylko u dwoch pacjentéw, u ktérych podjeto prébe obnizenia
dawki interferonu.

Przed rozpoczeciem terapii interferonem, w poréwnaniu do grupy pacjentéw poddanych flebotomii,
u pacjentow przyjmujgcych hydroksymocznik stwierdzono nizszy poziom ptytek krwi. Pomimo tego, w obu
grupach zaobserwowano znaczgcg odpowiedz na terapie interferonem — tylko u jednego pacjenta poziom
ptytek krwi wynidst 625 000/dI po 2 latach terapii.

Do konca drugiego roku terapii, u 13 pacjentéw z powiekszong $ledziong (réwniez u tych pacjentéw,
u ktérych terapia hydroksymocznikiem nie miata wptywu na jej wielko$¢) zaobserwowano znaczgcg redukcje
wielkosci Sledziony.
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Podawanie interferonu wigzato sie z uzyskaniem kontroli choroby, a proba przerwania terapii wigzata sie
z wzrostem hematokrytu, liczby ptytek krwi oraz zwigkszeniem rozmiaru $ledziony u prawie wszystkich
pacjentéw. U dwdch pacjentéw zaobserwowano remisje choroby przez okres ponad 1 roku pomimo
przerwania przyjmowania interferonu — u pacjenta stwierdzono utrzymujgce sie zwiekszenie liczby komérek
szpiku.

U dwodch pacjentéw w dlugim okresie obserwacji zaobserwowano wzrost wielkosci sledziony i niewielki
wzrost zwtoknienia szpiku po 5 i 9 latach terapii rIFNalfa. Ogolny czas trwania choroby u tych pacjentow
wyniost odpowiednio 13 i 25 lat. Catkowitg odpowiedz (hematokryt <45%, liczba ptytek krwi <400 000dI)
uzyskano po niewielkim zwiekszeniu dawki rIFNalfa, czemu towarzyszyto zmniejszenie wielkosci sledziony.

Silver 2006 [16]

Publikacja raportuje wyniki skutecznosci i bezpieczehnstwa dtugoterminowej terapii rekombinowanym
interferonem alfa (2a lub 2b) u 55 pacjentéw z diagnozg czerwienicy prawdziwej, ktérych wczesniej poddano
flebotomii lub terapii hydroksymocznikiem. Analizowana grupa pacjentéw obejmuje 28 pacjentéw opisanych
w publikacji Silver 1997.

Przed rozpoczeciem terapii, wszyskich uczestnikow poddano flebotomii do uzyskania HCT <45%
(mezczyzni) i <42% (kobiety). Poczgtkowa dawka rIFN-alfa-2a lub rIFN-alfa-2b dla pierwszych 11 pacjentéw
wyniosta 3.0x10%6 U (3MU/m2), podawane podskérnie trzy razy w tygodniu (sc tiw). W dalszym etapie
terapii dawka byta dostosowywana w celu minimalizacji efektéw niepozadanych. W dalszej czesci badania,
wszyscy pacjenci otrzymywali wstepnie rIFN-alfa w dawce 1 MU, trzy razy w tygodniu podawany podskérnie,
w zaleznosci od powierzchni ciata pacjenta. Jesli byto potrzebne, dawkowanie byto zwiekszane o 0,5MU co
2-4 tygodnie do osiggniecia dawki docelowej wynoszgcej 3MU/(sc tiw). Nastepnie dawkowanie byto
dostosowywane, by uzyskac niezaleznos¢ od flebotomii z HCT <45% u mezczyzn i <42% u kobiet. Pacjenci
dodatkowo otrzymywali kwas acetylosalicylowy (81mg/dzien) oraz w przypadku wystgpienia potrzeby - leki
przeciwbolowe, przeciwgorgczkowe oraz przeciwdepresyjne.

Po uzyskaniu petnej odpowiedzi terapeutycznej (HCT <45% u mezczyzn i <42% u kobiet, niezaleznosé¢ od
flebotomii oraz poziom ptytek krwi <600 000/dl), dawkowanie IFN-alfa stopniowo redukowano do poziomu
pozwalajgcego utrzymacé pacjenta w klinicznej remisiji.

W ramach badania analizowano dane od pacjentébw zebrane w czasie 13-letniego okresu obserwacji.
W analizie zebrano dane od 28 mezczyzn i 27 kobiet. Srednia wieku wyniosta 50 lat (mediana — 51 lat;
zakres 24-80), z czego potowa pacjentow byta w wieku <50 lat, a 20% ponizej 40 lat. Cze$¢ pacjentéw byta
wczesniej poddawana flebotomii (37 pacjentéw) lub flebotomii i terapii hydroksymocznikiem (18 pacjentow).

Catkowity czas trwania choroby od momentu diagnozy do zakohczenia badania wahat sie od 20 do 356
miesiecy (mediana 104 miesigce; srednia 106 miesiecy). U potowy pacjentéw (27) czas trwania choroby byt
diuzszy z mediang rowng 131 miesiecy (10,9 lat), a u 13 pacjentéw mediana tego okresu wyniosta 205
miesiecy (17,1 lat).

Sredni okres terapii rIFN-alfa wyniést 53 miesigce (zakres 2 miesigce — 14 lat).

Skutecznosc¢ terapii oceniano w oparciu o poziom ptytek krwi oraz wielko$¢ sledziony. U czesci pacjentow
przeprowadzono rowniez badanie szpiku kostnego.

Whplyw rIFN-alfa na poziom ptytek krwi oceniano poprzez grupowanie wynikow poszczegolnych pacjentéw do
kwartyli przed rozpoczeciem terapii oraz po 6 miesigcach, 1 roku i 2 latach po rozpoczeciu terapii.

Po szesciu miesigcach terapii, 75% pacjentow uzyskato poziom ptytek krwi <400 x 10%1. U pacjentéw
w czwartym kwartylu, mediana poziomu ptytek zmniejszyta sie z 922 x 10%1 do 434 x 10%/1, a do korica 1 roku
terapii, uzyskano dalszy spadek (<400 x 109/I), ktory utrzymywat sie na takim poziomie.

Dane dotyczgce wielkosci sledziony byly dostepne dla 51 pacjentéw. Sposréd nich, wielkos¢ sledziony
wyczuwanej palpacyjnie wyniosta od 1 do 5 cm u 20 pacjentéw, od 6 do 10 cm u 6 pacjentéw i >11 cm
u 4 pacjentow. Po zakonhczeniu 2 roku terapii, u zadnego pacjenta bez splenomegalii w momencie
rozpoczecia terapii nie rozwineta sie splenomegalia. U pozostatych 30 pacjentéw, wielkos¢ sledziony ulegta
znaczgcej redukcji u 27 z nich, z czego u 23 stata sie niewyczuwalna palpacyjnie. U trzech pozostatych
pacjentdw przebieg choroby byt dlugi, czemu towarzyszyta znaczna splenomegalia i oraz wczesna
mielofibroza. U jednego pacjenta uzyskano redukcje wielkosci sledziony o 50%.

Przezycie wolne od choroby wyniosto w przyblizeniu 10 lat (zakres 1,7 — 30 lat).

Bezpieczeristwo
Cimino 1993 [11] (n=13)
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Efekty niepozgdane byty nieznaczne i byly kontrolowane przez przyjmowanie paracetamolu, a zaden
z pacjentow nie przerwat terapii.

Gilbert 1998 [12] (n=13)

Terapia byta dobrze tolerowana, a efekty niepozgdane zgtaszane przez >5% pacjentéw obejmowaty
goraczke, przeziebienie, béle stawdw i miesni, zmeczenie, utrate apetytu, tysienie, rumien i stwardnienie
w miejscu podania, biegunke oraz objawy neurologiczne. Wiekszos¢ efektdow niepozadanych miato charakter
tagodny lub umiarkowany, przemijajgcy i szybko odwracalny w przypadku modyfikacji dawkowania. Niemal
wszyscy pacjenci doswiadczyli na poczatku terapii objawéw grypopodobnych. Utrzymujgce sie objawy
grypopodobne oraz przewlekte zmeczenie byto przyczyng rezygnaciji z terapii przez 5 pacjentéw.

Ozturk 1998 [14] (n=54)

Szesciu pacjentow (86%) doswiadczyto gorgczki i bolu miesni, ktére byly kontrolowane poprzez podanie
paracetamolu. U jednego pacjenta rozwineta sie nefrotoksycznosé 3-4. stopnia, co bylo przyczyng
przerwania leczenia. Jeden pacjent przerwat terapie z powodu niedostosowania sie do zalecen lekarskich,
jednak zaobserwowano u niego odpowiedz na leczenie.

Silver 1997 [15] (n=28)

U wszystkich pacjentéw zaobserwowano wystgpienie objawdéw grypopodobnych, o réznym stopniu nasilenia,
ktére zalezaty od dawki, jednak rzadko byly na tyle powazne by wplywaty na prace lub jakos¢ zycia
pacjentéw. Efekty niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 2 pacjentow.

Sposrod pacjentéw analizowanych w ramach tej publikacji 16/28 (57%) byto poddanych terapii przez okres
ponad 6 lat. U Zadnego pacjenta nie rozwingt sie nowotwoér oraz nie zaobserwowano incydentéow
zakrzepowych i krwotocznych.

Silver 2006 [16] (n=55)

Sposrod 55 pacjentow, 8 przerwato (15%) leczenie z powodu toksycznosci. U jednego pacjenta, po 6 latach
terapii rozwingt sie chtoniak z duzych komoérek B. U trzech pacjentéw (z diugim przebiegiem choroby),
pomimo terapii rIFN-alfa rozwineta sie postepujaca mielofibroza oraz rozlegta splenomegalia. Terapie
przerwano po medianie 13,2 lat z uwagi na brak kontroli zaawansowanej postaci choroby.

W trakcie terapii, u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono incydentéw zakrzepowych i krwotocznych.

U wszystkich pacjentéw wystgpity objawy grypopodobne o réznym stopniu nasilenia i byly zalezne od dawki
leku, z czego u 16 pacjentéw efekty niepozadane byly nieznaczace. U 26 pacjentéw stwierdzono bdle gtowy,
zmeczenie, przeziebienie i gorgczke (38,5° C) przez okres 6 miesiecy, ktore stopniowo ustepowaty w ciggu
kolejnych 6 miesiecy.

Efekty niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii wystgpity u 8 pacjentéw i obejmowaty: powazne
ostabienie (n=3), nieostre widzenie (n=2), ztozone napady (n=1), depresje (n=1) oraz peryferyjne zapalenie
nerwéw (n=1).

U jednego pacjenta wystgpita wysypka rumieniowa stopnia 2, ktéra ustgpita po zmianie terapii z rIFN-alfa-
2b na rIFN-alfa-2a.

5.3.1.Dane dotyczgce bezpieczenstwa w oparciu o Charakterystyki Produktéw Leczniczych

IntronA (interferon-alfa-2b) [4]

Tabela 8 Dziatlania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na rynek produktu IntronA w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawirynag

Dziatania niepozadane

Klasyfikacja Niezbyt . Ryadk
uktadow i Bardzo czesto Czesto I6zbyt Czesto zacko Bardzo rzadko : :
narzadéw (1/10): (21/100 do 1/10): (21’11/(1’88)9'0 (21’11/288&@ (<1/10 000): Nieznana:
Zapalenie
oskrzeli,
Zakazenia i Zapalenie zapalenie zatok, ' .
Zarazenia gardta*, opryszc_zka Zakaie_nla Zapalenie _p’fuc,
L zakazenia pospolita bakteryjne posocznica
pasozytnicze - "
wirusowe (oporna),
zapalenie btony
$luzowej nosa
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Aplazja
czerwonokrwinko
. wa, idiopatyczna
Zaburzenia krwi i . Tr_ombocytope_nla, Anemia plamica
Leukopenia limfadenopatia,
ukfadu chtonnego . . aplastyczna matoptytkowa,
limfopenia
zakrzepowa
plamica
matoptytkowa
Toczen trzewny
ukfadowy,
zapalenie
naczyn,
reumatoidalne
zapalenie stawow
(nowo
zdiagnozowane
. Sarkoidoza, I.Ub pasneme .
Zaburzenia uktadu . objawoéw), zespot
- - zaostrzenie ;
immunologicznego ; Vogt-Koyanagi-
sarkoidozy
Harada, ostre
reakcje
nadwrazliwosci
obejmujace
pokrzywke,
obrzek
naczyniowy,
skurcz oskrzeli,
anafilaksje
_ Niedoczynnos$¢ Cukrzyca,
Zaburzenia tarczycy , S
. s nasilenie
endokrynologiczne nadczynnos$¢é
cukrzycy
tarczycy
T e Hlpokalc_em_la, _Hlpe!’gl_lkemla,
; " odwodnienie, hipertriglicerydem
metabolizmu i Jadtowstret . : ) )
Lo hiperurykemia, ia, nasilenie
odzywiania L o
pragnienie faknienia
Samobdjstwo,
préby Wyobrazenia
. samobdjcze, zachowan
Depresja, . agresywne zagrazajgcych
bez_senng_sc, Splqta_me, zachowanie zyciu ludzi,
. niepokd;j, zaburzenia snu, o ) h
Zaburzenia S L Mysli (czasami Zmiany stanu
: chwiejnosé ostabienie o ; h
psychiczne . . samobojcze skierowane psychicznego,
emocjonalna*, popedu . -
. przeciwko mania,
pobudzenie, seksualnego . .
x innym), zaburzenia
nerwowos¢
psychoza, afektywne
réwniez z dwubiegunowe
omamami
L Krwotok
Drzenia, .
arestezje mozgowo-
Zawroty gtowy, P - naczyniowy,
. hipoestezja, h )
bél gtowy, - niedokrwienie
. . migrena, ) . .
Zaburzenia uktadu zaburzenia . Neuropatia mdbzgowo- Mononeuropatie,
- uderzenia goraca, . o
nerwowego koncentracji, - obwodowa naczyniowe, $pigczka
iy sennose¢, :
suchos$¢ w aczone drgawki,
ustach t\::\élycpzuwanie uposledzenie
Swiadomosci,
smaku ;
encefalopatia
Wylewy do
siatkowki,
retinopatie
(réwniez obrzek
) plamki),
Zap_E}Ienle niedroznosé
.SpOjO\{Vek, tetnicy lub zyty )
_ Niewyrazne nlep_raW|d_iowe SIatkOWkO\.NeJ’ Surown:_ze_
Zaburzenia oka . . widzenie, zapalenie odwarstwienie
widzenie . AR
zaburzenie nerwu siatkowki
gruczotu fzowego, wzrokowego,
bol oka tarcza
zastoinowa,
utrata ostrosci
widzenia lub
pola widzenia,
objaw ,ognisk
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waty”
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy, Giuchota_,
. zaburzenia
btednika szumy uszne
stuchu
Zawat miesnia Zastoinowa
. sercowego, niewydolno$¢
g Kotatanie serca, —_ . : e .
Zaburzenia serca . Kardiomiopatia niedokrwienie serca, wysiek
tachykardia L . )
migs$nia osierdziowy,
sercowego arytmia
Niedokrwienie
Zaburzenia Nadcisnienie obwodowe,
naczyniowe tetnicze niedocisnienie
tetnicze
Krwawienie z
nosa, zaburzenia
Zaburzenia uktadu oddychania,
oddechowego, Dusznos¢*, przekrwienie Nacieki ptucne,
klatki piersiowej i kaszel* btony $luzowej zapalenie ptuc
Srodpiersia nosa, wodnisty
wyciek z nosa,
suchy kaszel
Wrzodziejgce Zapalen_le
. - trzustki,
Nudnosci, zapalenie jamy . .
) . Sy niedokrwienne
wymioty, bol ustnej, bol w lenie ieli b .
o brzucha prawym zapalenie jelita Za urzenia
Zaburzenia zotadka ; ! grubego, przyzebia,
oo biegunka, nadbrzuszu, -2 -
ijelit L S wrzodziejgce zaburzenia
zapalenie jamy | zapalenie jezyka, G A
. ) - zapalenie jelita zebow
ustnej, zapalenie dzigset, rubedo
dyspepsja zaparcie, luzne K grubego,
rwawienie z
stolce )
dzigset
Toksyczne
Zaburzenia watroby . uszkodzenie
RPN Hepatomegalia P
i drég zotciowych watroby (rowniez
Smiertelne)
tuszczyca (nowo
zdiagnozowana
Lvsieni lub nasilenie Zespot Stevensa-
ysienie, o
e . objawow), Johnsona,
Swigd*, suchosé SvDka martwica
Zaburzenia skory i skory*, Wydlilp K
tkanki podskérnej wysypka* grudkowo- toksyczno-
/ ’ plamkowa, rozptywna
zwiekszona . .
N wysypka naskoérka, rumien
potliwos$¢ . . )
toczniowa, wielopostaciowy
wyprysk, rumien,
zaburzenia skory
Zaburzenia Bol miesni, bol Rabdomioliza,
mie$niowo- stawéw, bol . . zapalenie miesni,
. . . S Zapalenie stawéw p p
szkieletowe i tkanki miesniowo- kurcze nég, bol
tacznej szkieletowy plecow
Niewydolnosc¢
Zaburzenia nerek i nerek, z’at?urzenle
2 Czestomocz czynnosci nerek,
drég moczowych .
zespot
nerczycowy
Brak miesigczki,
bél piersi,
nieprawidtowe
Zaburzenia uktadu lr(mesa_czlfoweanlfa ’
rozrodczego i piersi rwawienie z arog
rodnych,
zaburzenie cyklu
miesigczkowego,
zaburzenia
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pochwy

Zapalenie w
miejscu
wstrzykniecia,
reakcja w
miejscu
wstrzykniecia*,
zmeczenie, Martwica w
sztywnose, Bl w miejscu miejscu

goraczka, wstrzykniecia wstrzykniecia,
objawy obrzek twarzy
grypopodobne,
astenia,
drazliwo$¢, bol
w klatce
piersiowej, zte
samopoczucie

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Badania Spadek masy
diagnostyczne ciata

* Te dziatania niepozgdane byty wytacznie zwigzane ze stosowaniem samego produktu IntronA

Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentdw z wirusowym zapaleniem watroby typu C sg
reprezentatywne dla cafej grupy dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem produktu IntronA
réwniez w innych wskazaniach, przy czym czestos¢ ich wystepowania niekiedy zalezy od zastosowanej
dawki leku. Na przyktad w badaniu, w ktérym stosowano leczenie pomocnicze produktem IntronA w duzych
dawkach u pacjentéw z czerniakiem, czestos¢ wystepowania zmeczenia, gorgczki, béléw miesniowych,
neutropenii lub niedokrwistosci, jadtowstretu, nudno$ci i wymiotow, biegunki, dreszczy, objawow
grypopodobnych, depresji, tysienia, zmian odczuwania smaku oraz zawrotéw glowy byla wieksza niz
w badaniu dotyczgcym zapalenia watroby typu C. Stopien nasilenia dziatan niepozgdanych takze zwiekszat
sie wraz ze zwiekszeniem dawki (wg WHO stopien Il i IV, odpowiednio u 66% i 14% pacjentdéw), podczas
gdy dziatania o nasileniu lekkim do Sredniego zwigzane byty zwykle z matymi dawkami. Dzieki modyfikacji
dawki zwykle nastepowato ztagodzenie dziatan niepozgdanych.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwilaszcza arytmia, wydajg sie by¢
zwigzane z aktualng chorobg serca lub wczeéniejszym leczeniem produktami o dziataniu kardiotoksycznym.
Kardiomiopatie, ktéra moze przemijaé po zaprzestaniu podawania interferonu, obserwowano rzadko
u pacjentow, u ktérych wczesniej nie stwierdzano choroby serca.

Donoszono o wystepowaniu réznych chorob autoimmunologicznych u pacjentéw leczonych interferonami
alfa, w tym choréb tarczycy, tocznia rumieniowatego uktadowego, reumatoidalnego zapalenia stawow
(ujawnienie lub nasilenie istniejgcej choroby), idiopatycznej i zakrzepowej plamicy matoptytkowej, zapalenia
naczyn, neuropatii, w tym mononeuropatii.

Podsumowanie analizy klinicznej

Tabela 9. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej (badania obserwacyjne bez grupy kontrolenj, serie przypadkow)

Autorzy e @ el Swi bewle Nietolerancja
odpowiedzi (megaUltydzien)
1991 Ariad & Bezwoda 1 bd bd bd 1/1 9 0/1
1991 Cacciola et al. 11 5/11 4/11 2/11 bd 21 0/11
1991 Turri et al. 11 4/11 3/11 4/11 bd 21 0/11
1991 de Wolf et al. 5 4/5 1/5 0/5 4/4 4,5-24 0/5
1993 Cimino et al. 13 bd bd 3/13 Bd 9 0/13
1993 Finelli et al. 13 11/13 2/13 0/13 8/13 9 3/13
1993 Silver 11 11/11 0/11 0/11 bd 9-12 0/11
1994 Papineschi et al. 11 4/11 5/11 2/11 bd 4,5-9 0/11
1994 Castello et al. 4 1/4 3/4 0/4 bd 9 0/4
1994 Messora et al. 1 11 0/1 0/1 bd 21 0/1
1995 Muller et al. 15 bd bd bd 12/15 9-24 5/15
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1996 Taylor et al. 17 9/17 5/17 3/17 10/12 9-24 6/17

1998 Ozturk et al. 7 6/7 1/7 o/7 4/5 9-30 5/7

1998 Gilbert 8 bd bd bd bd 17,5-35 bd

1997 Silver 28 bd bd bd bd 9-70 2/28

2006 Silver 55 bd bd bd bd 9-12 8/55
Razem 203 56/91 23/91 14/104 39/50 29/203
(61%) (25%) (13%) (78%) (14%)

* kHct < 0,45; brak flebotomii; ** Hct <0,05 >0,45; zredukowany wymag flebotomii; *** 50% redukcja; bd — brak danych

Opublikowane wyniki, obejmujace 203 pacjentdw, wskazujg iz 61% pacjentdw (56/91) uzyskato catkowitg
odpowiedz na leczenie, natomiast 25% pacjentow (23/91) odpowiedz czesciowa. U 13% (14/104) pacjentow
nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie.

Sposréd 50 pacjentdow ocenianych pod katem kontroli swigdu, 78% (39/50) uzyskato >50% redukcje
w objawach.

Nietolerancja terapii wymagajgca przerwania leczenia wystgpita u 14% pacjentow.

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Metodyka i model analizy ekonomicznej

Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie interferonu-alfa-2b wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie odnoszacej sie do stabilizacji parametréow hematologicznych (poziom hemoglobiny, hematokrytu,
plytek krwi), niezaleznosci od flebotomii oraz redukcji splenomegalii.

Z uwagi na brak wysokiej jakosci dowodoéw oceniajgcych skutecznosé kliniczng interferonu alfa-2b
w populacji zgodnej z wnioskowang (brak badan bezposrednio poréwnujgcych z grupg kontrolng), nie jest
mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym,
przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania interferonu alfa-2b dla populacji pacjentow
zgodnej z wnioskiem.

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie opfacalnosci stosowania chemioterapii opartej o interferon alfa-2b
u pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa).

Technika analityczna
Wykonano analize kosztéw-konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikaciji
wigczonych do przeglagdu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiedni komparator dla
interferonu alfa-2b uznano chemioterapie opartg o hydroksymocznik (Hydroxycarbamidum, Hydroxyurea),
gdyz jest to lek refundowany na terenie Polski w analizowanym wskazaniu oraz jest rekomendowany w
terapii czerwienicy prawdziwej.

Perspektywa

Analize kosztéw konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywa
tozsamg z perspektywa wspdlng — ptatnika i S$wiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono na 1 tydzien trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest rézna dtugos¢
trwania terapii ze wzgledu zaréwno na czas trwania cyklu terapii dla poréwnywanych interwencji, jak rowniez
rézng liczbe cykli, ktérym poddawani sg poszczegolni pacjenci. Dodatkowo, $rednia dawka interferonu alfa-
2b we wiaczonych do analizy klinicznej badaniach wynosita 3 mU/3 x w tygodniu.

Dyskontowanie
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Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krotszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztow.

Koszty

Terapia pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa), moze
obejmowac rézne interwencje stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt
terapii sktada sie: koszt leku, koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatah
niepozgdanych oraz koszt podania leku, przy czym decydujgcym kosztem réznigcym catkowite koszty
poréwnywanych terapii jest koszt leku.

Wyniki analizy ekonomicznej

Tabela 10 Zestawienie konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem interferonu alfa-2b u pacjentéw z czerwienica
prawdziw

Korzysci zdrowotne Wynik
Cimino 1993 Przed vs. po (p)
Flebotomia (/rok) 8,9 vs. 3,4 (p=0,001)
Hemaoglobina (g/dl) 20,2 vs. 15,1 (p=0,003)
Hematokryt (%) 57,4 vs. 47,4 (p=0,002)
WBC (x1079/1) 10,2 vs. 7,5 (p=0,01)
Ptytki krwi (x 1029/1) 486 vs. 289 (p=0,002)
Gilbert 1998 (po terapii indukcyjnej) Zmiana (%) (zakres %)
Wielkos$¢ sledziony -73 (-400 do 0)
Leukocyty -48 (-78 do -6)
Phytki krwi -27 (-76 do +165)
Hematokryt 2 (-9 do +24)
Ozturk 1998 n/N | Przed-po
Catkowita odpowiedz na leczenie 6/7
Czesciowa odpowiedz na leczenie 1/7
Niezaleznos¢ od flebotomii mn
Sredni poziom hemoglobiny (g/dl) 18,1 vs. 13,5 (p<0,05)
Sredni poziom ptytek krwi (xlOgll) 567,9 vs. 326,5 (p<0,05)
Srednia objeto$é krwinki (ft) 72,4 vs. 83,9 (p<0,05)
Swiad 4,4 vs. 1,2 (p<0,05)
Taylor 1996 n/N | Przed-po
Catkowita odpowiedz na leczenie 9/17
Czesciowa odpowiedz na leczenie 5/17
Liczba flebotomii wymaganych do utrzymania hematokrytu <0,45 4,2 (2-10) vs. 1,2 (0-4), p=0,01
Sredni poziom ptytek krwi 377 (146-880) vs. 224 (110-360)
Ustgpienie splenomegalii 8/9 (p=0,01)
Kontrola $wigdu 10/12
Swiad (0-5 pkt.) 3,9 vs. 1,5 (p<0,01)
Silver 1997
Silver 2006
Poziom ptytek krwi <400 x 10%/I 75%
Mediana poziomu ptytek (dla pacjentéw w IV kwartylu) (x 10°/1) 922 vs. 434
Redukcja wie kosci $ledziony u pacjentéw ze splenomegalig 27/30

Dziatania niepozadane

Gilbert 1998
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Konsekwencje zdrowotne

Rezygnacja z terapii 5/54
Ozturk 1998
Goraczka i bél miesni 6/7
Nefrotoksycznos$¢ 3-4. stopnia prowadzaca do przerwania terapii 1/7
Silver 2006
Nefrotoksycznos$¢ stopnia prowadzgca do przerwania terapii 8/55
Chtoniak z duzych komérek B 1/55
Bole gtowy, zmeczenie, przeziebienie i gorgczka 26/55
Powazne ostabienie 3/55
Nieostre widzenie 2/55
Ztozone napady 1/55
Depresja 1/55
Zapalenie nerwéw peryferyjnych 1/55
Wysypka rumieniowa stopnia 2 1/55

Tabela 11. Podsumowanie kosztéw rézniacych na 1 tydzien terapii.
Koszty leku / 1 tydzien / PLN (min- Koszt inkrementalny / PLN

Schemat chemioterapii Dawkowanie (min-max)

max) (min-max)
4,75
-1 '
Hydroksymocznik 500 mg/do(l::o:P(fOO 000) (4,75 -9,50)
( ) (Obwieszczenie MZ)
3 mU/3x tydzien 158.60
Interferon alfa-2b (2-10 mU/3x tydzien) (105,73 — 528,67) 153.85
(badania uwzglednione w . . (100,98 — 519,17)
P ; (Obwieszczenie MZ)
analizie klinicznej)

Podsumowanie analizy ekonomicznej

Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie interferonu-alfa-2b wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie odnoszacej sie do stabilizacji parametrow hematologicznych (poziom hemoglobiny, hematokrytu,
ptytek krwi), niezaleznosci od flebotomii oraz redukcji splenomegalii.

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

Przeprowadzona analiza nie wykazata przewagi optacalnosci nad aktualnie refundowang i rekomendowang
terapig hydroksymocznikiem. Wyniki analizy wskazujg, iz stosowanie interferonu alfa-2b bedzie sie wigzato z
szacowanym zwiekszeniem kosztow terapii przypadajgcych na jeden tydzienh terapii srednio o 153,85 PLN
(100,98 PLN - 519,17 PLN) =z perspektywy ptatnika publicznego w poréwnaniu z terapig
hydroksymocznikiem.

. Analiza wptywu na budzet

Produkt leczniczy IntronA (interferon alfa-2b) jest obecnie refundowany w ramach chemioterapii. Zestaw
wskazan refundowanych podano w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 [17], jest wérdd
nich D45 czerwienica prawdziwa.

Ze wzgledu na brak szczegdétowych danych pochodzgcych z NFZ zestawiono potencjalne roczne koszty
stosowania produktu leczniczego interferon-alfa-2b w przedmiotowym wskazaniu ze srodkéw publicznych w
Polsce w populacji wskazanych przez ekspertéw (pozyskanych w poprzednich ocenach).

Zestawienie rocznych kosztéw stosowania wnioskowanych technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania z odnalezionych badan (brak wnioskowanego wskazania
wsrod zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowe] brutto substancji na podstawie ostatniego
Obwieszczenia MZ oraz populacji opisanej w epidemiologii problemu zdrowotnego i w opiniach ekspertow
(pozyskanych w poprzednich ocenach).
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Tabela 12. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania interferonu a-2b wnioskowanych
technologii w czerwienicy prawdziwej

Wariant DEVTED

podstawowy 3 mU/3x tydzien 16,78 za 1 mU 52 tygodnie 300
minimalny 2 mU/3x tydzien 16,78 za 1 mU 52 tygodnie 100
maksymalny 10 mU/3x tydzien 16,78 za 1 mU 52 tygodnie 700

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Szczegotowe
wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN
podstawowy 2474185

Interferon a-2b Czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45) minimalny 549 819
maksymalny 19 243 661

Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skuteczno$ci, a takze nie obejmuje kosztow leczenia dziatah niepozgdanych lekdw.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogdélne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

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.

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczeh gwarantowanych swiadczenia
obejmujgcego podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym kodem D45
w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

W korespondencji z dnia 11 kwietnia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie interferonu alfa-2b
w rozpoznaniu okreslonym kodem: D45 (czerwienica prawdziwa). W toku prac wystgpiono do ekspertéw
klinicznych z prosbg o opinie dotyczgce ww. technologii medycznej.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan produktu leczniczego interferon alfa-2b oraz liczby pacjentow leczonych
wnioskowang technologia w przedmiotowym wskazaniu (do dnia zakonczenia niniejszego raportu nie
uzyskano odpowiedzi).

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym sie znacznym zwiekszeniem
liczby erytrocytéw, ktéremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytéw i ptytek krwi. Etiologia
jest nieznana. 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.

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo i zosta¢é wykryta przypadkiem. W pierwszej
kolejnosci pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgcg erytrocytoza, ze zwiekszeniem objetosci krwi
krazacej, nadptytkowoscia, powiekszeniem s$ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwac bodle i zawroty
gtowy, uporczywy $wigd skoéry, zwiekszong potliwos¢ i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi do zwtdknienia
szpiku, ciezkiej niedokrwistosci, matoptytkowosci, pojawienia sie ognisk metaplazji szpikowej (hematopoezy
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pozaszpikowej) w $ledzionie i watrobie. U ~10% chorych dochodzi do transformacji w ostrg biataczke
mieloblastyczng lub zespd6t mielodysplastyczny (MDS).

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czgsteczkowej wynoszgcej okoto 15 000 do
21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komérki w odpowiedzi na zakazenia wirusem lub
rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtowne klasy interferonéw: alfa, beta
i gamma. Te trzy gléwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawiera¢ kilka réznigcych sie masg czgsteczkowg
rodzajow interferonow. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie réznych ludzkich interferonéw alfa. IntronA
zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon alfa-2b.

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

Produkt leczniczy IntronA (interferon alfa-2b) jest wskazany w leczeniu: przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C; biataczki wiochatokomérkowej; przewlektej biataczki szpikowej; szpiczaku mnogim;
chtoniaku grudkowym; rakowiaku; czerniaku ztosliwym.

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

Alternatywne technologie medyczne

W terapii cytoredukcyjnej choréb mieloproliferacyjnych oprécz anagrelidu (ANA) stosuje sie
hydroksymocznik (HU) oraz interferon.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 15 publikacji raportujgcych wyniki badan nad
skutecznoscia interferonu alfa (w tym interferonu alfa-2b) w terapii czerwienicy prawdziwej. Do analizy
zakwalifikowano publikacje raportujace wyniki stosowania interferonu alfa-2b oraz interferonu alfa
(w przypadku braku informacji na temat stosowanego typu interferonu alfa).

W ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki zaprezentowane w publikacji Taylor 1996, obejmujace
badania opublikowane do 1995 roku, ktére uzupetniono o badania nieuwzglednione w ww. publikacji oraz
opublikowane po 1995 roku.

Wszystkie odnalezione publikacje raportujg studia przypadku/éw, stgd wnioskowanie oparte na
prezentowanych w nich wynikach jest ograniczone.

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

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

Interferon alfa-2b okazat sie lekiem bezpiecznym, a najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane 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 pacjentéw z powodu efektdw niepozadanych,
jednak odsetek tych pacjentdow byt nieznaczny. Sposrod 50 pacjentdéw ocenianych pod katem kontroli
Swigdu, 78% (39/50) uzyskato >50% redukcje w objawach. Nietolerancja terapii wymagajgca przerwanie
leczenia wystapita u 14% pacjentow.

Analiza ekonomiczna
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Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ 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-konsekwenciji
stosowania interferonu alfa-2b dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Przeprowadzona analiza nie wykazata przewagi optacalnosci nad aktualnie refundowang i rekomendowang
terapig hydroksymocznikiem. Wyniki analizy wskazuja, iz stosowanie interferonu alfa-2b bedzie sie wigzato z
szacowanym zwiekszeniem kosztéw terapii przypadajgcych na jeden tydzien terapii $rednio o 153,85 PLN
(100,98 PLN - 519,17 PLN) z perspektywy platnika publicznego w poréwnaniu do terapii
hydroksymocznikiem.

Analiza wplywu na budzet

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 ekspertow
(pozyskanych w poprzednich ocenach).

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.

Rekomendacje

Odnalezione wytyczne Kkliniczne rekomendujg stosowanie interferonu alfa u pacjentéw obarczonych
ryzykiem (kobiety w cigzy, wiek >60 lat, staba odpowiedZz na dotychczasowe leczenie). U oséb miodych,
interferon alfa jest rekomendowany jako terapia pierwszego rzutu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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10. Aneks

10.1. Zatgcznik 1. Wycigg z obwieszczenia MZ z 23.04.2014

Subst.

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa

Urz. cena

Limit

Ref. wskaz.

czynna zbytu finans.
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania roztworu do 196,73 162,76
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 e
]
c Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do 5 155,03 162,76
2 wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg, .
N 5909991029500 ®
a - - g C.16.
E] Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do la) 155,03 162,76
§ infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 =)
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 sporzadzania roztworu do 77,5 81,38
infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 15,12
infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 15,88
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do g 21,6
g infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 2 22,68
% Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do g‘ 43,2 c.2a
S infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 w 45,36 o
g -
w Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 3 86,4
infuzji, 400 mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313 é' 90,72
Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 16,2
mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991070083 17,01
Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 kaps., 126.0, Leki 64,58 67,81
5909990836758 przeciwnowotwo
rowe i
Hydroxycarba | Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg, 100 kaps., immunomoduluj | 86:12 67,81 D45
midum 5909990944927 ace - inne -
hydroksymoczni
k
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m., 1 105,84 111,13
Interferonum | @mp. a 1 ml, 5909990861118 1024.1, c.32
alfa Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 j.m./ml, | interferonum alfa | 211 68 222,26 -
1 amp. a 1 ml, 5909990861217
5&_: Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml, 1 S8 50,33 52,85
® strzyk. a 0,5 ml (+igta), 5909990465118 ; IS
g i E 2
2 Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml, 1 : 2« 100,67 105,7 c.33
o« strzyk. a 0,5 ml (+igta), 5909990465316 S g 8 o
L e E
@ Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml, 1 o8 150,99 158,54
c strzyk. a 0,5 ml (+igta), 5909990465415 £
IntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml, 1 8 419,58 440,56
I~ fiol. @ 2,5 ml + 6 zest. (1 zest.: strzykawka + igta do ® 4
8 wstrzykiwan + 2 waciki), 5909990004805 g ‘g
= c
; IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 g .c% 302,1 317,21
2 ml + 12 zest. (1 zest.: igla do wstrzyk. + wacik), t < C.34.
o 5909990858118 €
E IntronA, roztwoér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 o § 503,49 528,66
£ ml + 12 zest. (1 zest.: igla do wstrzyk. + wacik), N
5909990858217 3
235.0, Leki
przeciwnowotwo
Melphalanum | Alkeran, tabl.powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990283514 rowe - leki 311,04 326,59 C.39.
alkilujgce -
melfalan
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