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Roferon-a (Interferon a-2a) 0T.434.15.2016
Leczenie guzéw ztosliwych z komérek tucznych (ICD-10 C96.2)

Wykaz skrétéw

Agencja, AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ASM — agresywna mastocytoza uktadowa

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA
HSCT — przeszczepienie krwiotwoérczych komaérek macierzystych;

kinaza PI3 — phosphoinositide-3 kinase;

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MCL — biataczka z komaérek tucznych;

MedDRA — (ang. medical dictionary for regulatory activities) stownik terminologii medycznej
mTOR — rapamycyna;

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N - liczba pacjentéw w grupie/badaniu

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy/wystgpito zdarzenie niepozadane
nd — nie dotyczy

ORR — catkowity odsetek odpowiedzi;

OS - (ang. overall survival)) przezycie catkowite

PFS — (ang. progression-free survival) przezycie bez progresiji

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

RK — Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

SM — mastocytoza uktadowa;

SSM — tlaca sie mastocytoza uktadowa

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o sSwiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa o swiadczeniach - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.)

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-05
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.217.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie guzéw ztosliwych z komérek tucznych (ICD-10 C96.2)

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.)
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 Swiadczenia
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

Whnioskowana technologia medyczna:

Roferon-a (Interferonum alfa-2a), roztwér do wstrzykiwan, 3min, 6min, 9min j.m./0,5 ml, 1 strzyk.a 0,5 ml
(+igta), kod EAN 5909990465118, 5909990465316, 5909990465415

Podmiot odpowiedzialny
Roche Polska Sp. z 0.0, ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Leczenie guzéw ztosliwych z komaérek tucznych (ICD-10 C96.2)
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdézn. zm.), dnia 05.04.2016 r. pismem
znak PLA.4600.213.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania
materiatdw analitycznych w terminie do 04.07.2016 r., pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Roferon-a (Interferonum alfa-2a), we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. stosowany w leczeniu guzéw ziosliwych z
komorek tucznych (ICD-10 C96.2), z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

) bezpieczehstwa stosowania,

) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
)

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

A WN

Z uwagi na fakt, ze wskazana w rozdziale 1. Podstawowe informacje o zleceniu technologia medyczna
w podobnym problemie decyzyjnym byta wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, przeprowadzono
aktualizacje wczesniej przygotowanych materiatdbw analitycznych w ramach opracowania raportu
AOTM-RK-431-2/2014, poprzez:

= weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatah niepozgdanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowoddéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

= aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych i swiadczeniobiorcdw na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikdw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

Tabela 1. Podsumowanie wynikow weryfikacji aktualnosci wczesniejszych opracowan Agencji

Czynnos¢ Komentarz Agencji

Weryfikacja informacji = dotyczacych | porswnano Charakterystyki Produktu Leczniczego Roferon-a: najnowszej
ocenianej  technologii ~ medycznej | gostepnej na stronie European Medicines Agency oraz dokumentu uzytego

wzgledem aktualnej Charakterystyki | \ raporcie nr AOTM-RK-431-2/2014. Nie stwierdzono zmian w obu
Produktu Leczniczego dokumentach

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych

Przeprowadzenie wyszukiwania | wytycznych praktyki klinicznej. Natomiast zaktualizowano wytyczne opisane
aktualnych  wytycznych praktyki | w poprzednich raportach (tam, gdzie dostepna byta aktualizacja). Zatozenia
klinicznej strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi praktyki

klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie odnaleziono
nowych dowoddéw naukowych.

Przeprowadzenie wyszukiwania
nowych ~ dowodéw  naukowych | Natomiast odnaleziono dodatkowe informacje o bezpieczenistwie leku
dotyczacych skutecznosci | Roferon-A, zamieszczone na stronie FDA.

i bezpieczenstwa danej technologii L L - . ) ) . )
Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi

informacjami o bezpieczenstwie opisano w rozdziale 5. niniejszego
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Czynnos¢ Komentarz Agencji

opracowania.

Aktualizacja informacji dotyczgcych | Na podstawie danych NFZ mozna wnioskowac, ze aktualne roczne wydatki
wptywu na  wydatki podmiotu | zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Roferon w leczeniu guzow
zobowigzanego do finansowania | zlosliwych z komoérek tucznych (ICD-10 C96.2) wynoszg okoto 32 tys. zt —
Swiadczen ze $rodkéw publicznych | 2015 rok oraz 16 tys. zt — 2016 rok (dane obejmujg miesigce styczen-
i Swiadczeniobiorcow kwiecien).
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3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

3.1. Interwencja oceniana

Interferon a-2a

Grupa farmakoterapeutyczna: Cytokiny i czynniki immunomodulujace, Interferony
Kod ATC: LO3A B04

Postaé farmaceutyczna: Roztwér do wstrzykiwan

Dawkowanie:

Biataczka wiochatokomorkowa

Dawka poczgtkowa: 3 miliony j.m. na dobe, podawane we wstrzyknieciach podskérnych przez okres 16-24
tygodni. W przypadku wystgpienia nietolerancji produktu, nalezy zmniejszy¢ jego dawke do 1,5 miliona j.m.
lub (i) zmniejszy¢ czesto$¢ podawania do trzech razy w tygodniu.

Dawka podtrzymujgca: 3 miliony j.m., podawane trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciach podskérnych. W
przypadku nietolerancji, dawke produktu nalezy zmniejszy¢ do 1,5 miliona j.m. trzy razy w tygodniu.

Czas trwania leczenia: Pacjenci powinni by¢ leczeni przez okoto 6 miesiecy, zanim lekarz podejmie decyzje,
czy kontynuowac leczenie u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, czy przerwac¢ u tych, u
ktérych nie obserwuje sie odpowiedzi na leczenie. Leczenie produktem Roferon-A prowadzono maksymalnie
przez 20 kolejnych miesiecy. Nie okreslono optymalnego czasu stosowania produktu Roferon-A u chorych
na biataczke wtochatokomérkows.

Nie ustalono minimalnej skutecznej dawki produktu Roferon-A w leczeniu biataczki wiochatokomérkowe;j.

Miesak Kaposi’ego w przebiequ AIDS

Produkt Roferon-A jest wskazany w leczeniu pacjentéw z AIDS z postepujgcym migsakiem Kaposi’ego, bez
objawow uogdlnionych, u ktérych liczba limfocytéw CD4 wynosi > 250 komoérek/mma3. Jest malo
prawdopodobne, aby u pacjentéw z AIDS, u ktérych liczba limfocytéw CD4 wynosi < 250 komérek/mm3, lub
u pacjentow z zakazeniami oportunistycznymi w wywiadzie lub z objawami uogdlnionymi, uzyskaé
odpowiedz na leczenie produktem Roferon-A, dlatego tez nie nalezy u nich stosowac¢ takiego leczenia.
Optymalne dawkowanie nie zostato jeszcze doktadnie ustalone.

Produkt Roferon-A nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorami proteazy. Za wyjatkiem
zydowudyny, nie ma danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania produktu Roferon-A w skojarzeniu z
inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

Dawka poczatkowa: Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknieciach podskérnych w dawce
wzrastajgcej do co najmniej 18 miliondw j.m. na dobe, a jesli to mozliwe do 36 milionéw j.m. na dobe przez
10-12 tygodni u chorych w wieku 18 lat lub starszych. Zalecany jest nastepujgcy schemat zwiekszania
dawki: dni 1-3 (3 miliony j.m. na dobe), dni 4-6 (9 miliondw j.m. na dobe), dni 7-9 (18 miliondw j.m. na dobe)
oraz, jezeli chory toleruje te dawke, zwiekszy¢ do: dni 10-84 (36 milionéw j.m. na dobe)

Dawka podtrzymujgca: Roferon-A powinien byé podawany we wstrzyknieciach podskérnych trzy razy w
tygodniu w maksymalnej tolerowanej przez pacjenta dawce, ale nie wiekszej niz 36 milionéw j.m.

U pacjentéw z miesakiem Kaposi’ego w przebiegu AIDS leczonych produktem Roferon-A w dawce 3 min j.m.
na dobe uzyskiwano mniejszy odsetek odpowiedzi niz u pacjentéw otrzymujgcych produkt w zalecanych
dawkach.

Czas trwania leczenia: W celu okre$lenia odpowiedzi na leczenie, nalezy dokumentowaé ewolucje zmian
chorobowych. Pacjenci powinni by¢ leczeni przez co najmniej 10, a najlepiej 12 tygodni, aby lekarz mogt
oceni¢, czy kontynuowac leczenie u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, czy zakonczyc je u
chorych, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. Na ogét, odpowiedz na leczenie obserwowano po
okoto 3 miesigcach stosowania produktu. Leczenie produktem Roferon-A prowadzono przez okres do 20
kolejnych miesiecy. Po uzyskaniu odpowiedzi, leczenie powinno by¢ kontynuowane, az do czasu ustgpienia
cech nowotworu. Nie okreslono optymalnego czasu stosowania produktu Roferon-A w leczeniu pacjentéw z
migesakiem Kaposi’ego w przebiegu AIDS.

Uwaga: Po zakonczeniu leczenia produktem Roferon-A czesto dochodzi do wznowy miesaka Kaposi’ego.
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Przewlekia biataczka szpikowa

Produkt Roferon-A wskazany jest w leczeniu pacjentéw w przewlekiej fazie biataczki szpikowej przewlekiej z
dodatnim chromosomem Filadelfia. Leczenie produktem Roferon-A pacjentéw chorych na przewlektg
biataczke szpikowg nie jest alternatywng metodg leczenia u osdb posiadajgcych dawcow spokrewnionych
zgodnych w ukfadzie HLA i u ktoérych jest planowane lub mozliwe w bliskiej przysztosci wykonanie
allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego.

Zastosowanie produktu Roferon-A pozwala na uzyskanie remisji hematologicznej u 60% pacjentow w
przewlekitej fazie CML, niezaleznie od uprzedniego leczenia. U dwdch trzecich z tych pacjentéw obserwuje
sie catkowitg odpowiedz hematologiczng, ktéra moze wystgpi¢ nawet po 18 miesigcach od rozpoczecia
leczenia.

W przeciwienstwie do chemioterapii cytotoksycznej, interferon a-2a pozwala na uzyskanie trwatej
odpowiedzi cytogenetycznej, utrzymujacej sie przez ponad 40 miesiecy. Nadal nie wiadomo, czy leczenie
produktem Roferon-A moze prowadzi¢ do trwatego wyleczenia w tym wskazaniu.

Dawkowanie: Zaleca sie, aby Roferon-A podawa¢ we wstrzyknieciach podskoérnych przez 8 do 12 tygodni u
pacjentow w wieku 18 lat i starszych. Zalecany jest nastepujgcy schemat dawkowania: dni 1-3 (3 miliony j.m.
na dobe), dni 4-6 (6 milionéw j.m. na dobe), dni 7-84 (9 milionéw j.m. na dobe).

Czas trwania leczenia: Pacjenci powinni by¢ leczeni przez minimalny okres 8 tygodni, a najlepiej przez co
najmniej 12 tygodni, zanim lekarz podejmie decyzje, czy kontynuowac leczenie u chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, czy przerwaé je u tych, u ktérych nie obserwuje sie zadnych zmian
parametréw hematologicznych. U pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, nalezy je
kontynuowa¢ do czasu uzyskania catkowitej remisji hematologicznej lub przez maksymailnie 18 miesiecy. U
wszystkich pacjentéw, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz hematologiczng, nalezy kontynuowaé
leczenie w dawce 9 min j.m. na dobe (dawka optymalna) lub 9 min. jm. trzy razy w tygodniu (dawka
minimalna), aby uzyskac remisje cytogenetyczng w najkrétszym mozliwym czasie. Optymalny czas trwania
leczenia produktem Roferon-A pacjentdow chorych na przewleklg biataczke szpikowg nie zostat jeszcze
okreslony, chociaz wystgpienie remisji cytogenetycznej obserwowano po dwéch latach od rozpoczecia
leczenia.

Stopien bezpieczenstwa, skutecznos$¢ i optymalna dawka produkiu Roferon-A u dzieci z przewlektg
biataczkg szpikowa nie zostaty jeszcze ustalone.

Chtoniaki skérne z limfocytéw T (CTCL)

Interferon a-2a (Roferon-A) moze wykazywac¢ aktywnos¢ u pacjentéw z postepujgcym chtoniakiem skérnym
z limfocytow T, u ktorych istnieje opornos¢ na leczenie lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia
konwencjonalnego.

Nie ustalono optymalnego dawkowania w tym wskazaniu.

Dawka poczatkowa: Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknieciach podskérnych w dawce
wzrastajgcej do 18 miliondw j.m. na dobe przez 12 tygodni u pacjentéw w wieku 18 lat i starszych. Zalecany
jest nastepujgcy schemat zwiekszania dawki: dni 1-3 (3 miliony j.m. na dobe), dni 4-6 (9 miliondw j.m. na
dobe), dni 7-84 (18 miliondw j.m. na dobe).

Dawka podtrzymujgca: Roferon-A powinien byé podawany we wstrzyknieciach podskérnych trzy razy w
tygodniu w maksymalnej tolerowanej przez chorego dawce, ale nie wiekszej niz 18 milionéw j.m.

Czas trwania leczenia: Pacjent powinien by¢ leczony przez minimum 8, a najlepiej 12 tygodni, zanim lekarz
podejmie decyzje, czy kontynuowac leczenie u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, czy
przerwaé je u tych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi. Minimalny czas leczenia pacjentow, u ktérych
uzyskano odpowiedz, powinien wynosi¢ 12 miesiecy, aby zmaksymalizowa¢ szanse na uzyskanie
odpowiedzi catkowitej i zwiekszy¢ szanse na wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi. Leczenie produktem
Roferon-A prowadzono przez okres do 40 kolejnych miesiecy. Nie okreslono optymalnego czasu stosowania
produktu Roferon-A w leczeniu pacjentéw chorych na chtoniaki skérne z limfocytéw T.

Uwaga: U okoto 40% pacjentéw z CTCL nie obserwuje sie obiektywnej odpowiedzi ze strony guza na
leczenie. Czesciowe odpowiedzi obserwuje sie zazwyczaj w ciggu 3 miesiecy, a catkowite w ciggu 6
miesiecy, chociaz czasami moze uptyng¢ ponad rok do czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi.

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu B
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Produkt Roferon-A jest wskazany do leczenia dorostych chorych na potwierdzone histologicznie przewlekte
zapalenie watroby typu B, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ markeréw replikacji wirusa, tj. u chorych z
dodatnimi wynikami oznaczert HBV DNA lub HbeAg.

Zalecane dawkowanie: Nie ustalono dotad optymalnego schematu dawkowania. Stosowana jest zazwyczaj
dawka w zakresie od 2,5 milionéw j.m. do 5,0 milionéw j.m./m2 powierzchni ciata, podawana podskoérnie trzy
razy w tygodniu przez okres od 4 do 6 miesiecy.

Wielkos¢ dawki dostosowuje sie w zaleznosci od tolerancji pacjenta na produkt. W przypadku braku poprawy
po 3-4 miesigcach leczenia, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zaprzestania leczenia.

Dzieci: dzieciom z przewlektym zapaleniem watroby typu B podawano produkt w dawce do 10 milionéw
j-m./m2/pc. z dobrg tolerancjag. Jednakze nie wykazano skutecznosci terapii.

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z rybawiryng
Pacjenci z nawrotem choroby

Produkt Roferon-A jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng u dorostych pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych uprzednio uzyskano odpowiedz na leczenie interferonem
a w monoterapii, ale u ktérych doszto do nawrotu choroby po zaprzestaniu podawania produktu.

Dawkowanie: Roferon-A: 4,5 milionéw j.m. trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym przez okres 6
miesiecy.

Dawkowanie rybawiryny: Dawka rybawiryny: 1000 mg do 1200 mg na dobe w dwdch dawkach podzielonych
(jedna rano ze sniadaniem i jedna z kolacjg). W celu uzyskania dalszych informacji dotyczgcych dawkowania
i sposobu podawania rybawiryny nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
zawierajgcego rybawiryne.

Pacjenci dotychczas nieleczeni

Skutecznos¢ interferonu a-2a w leczeniu pacjentéw chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C jest
zwigkszona, gdy stosowany jest w skojarzeniu rybawiryng. Roferon-A w monoterapii powinien byc¢
stosowany gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Dawkowanie: Roferon-A: 3 do 4,5 milionéw j.m. trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym przez
okres co najmniej 6 miesiecy. Leczenie powinno by¢ kontynuowane przez nastepne 6 miesiecy u tych
pacjentéw, u ktérych uzyskano ujemny wynik badania na HCV RNA w szdstym miesigcu terapii oraz u tych,
ktérzy sg zakazeni genotypem 1 i stwierdzono u nich wysokg wiremie przed rozpoczeciem leczenia.

Dawkowanie rybawiryny: jak wyzej

Inne niekorzystne czynniki prognostyczne (wiek > 40 lat, pte¢ meska, widknienie mostkowe watroby) nalezy
wzig¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji o przedtuzeniu leczenia do 12 miesiecy.

Pacjenci, u ktoérych nie uzyskano odpowiedzi wirusologicznej po 6 miesigcach leczenia (HCV-RNA ponizej
dolnej granicy wykrywalnosci), zwykle nie uzyskujg utrwalonej odpowiedzi wirusologicznej (HCV-RNA
ponizej granicy wykrywalnosci w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia).

Roferon-A w monoterapii

Roferon-A w monoterapii powinien by¢ stosowany gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub
przeciwwskazan do jej stosowania.

Dawka poczgtkowa: Roferon-A powinien byé podawany w dawce 3 do 6 milionéw j.m. we wstrzyknieciu
podskérnym trzy razy w tygodniu przez okres 6 miesiecy jako leczenie indukcyjne, jesli produkt jest dobrze
tolerowany. U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po 3-4 miesigcach leczenia, nalezy rozwazyé
zakonczenie leczenia produktem Roferon-A.

Dawka podtrzymujgca: Pacjenci, u ktérych uzyskano normalizacje aktywnosci AIAT w surowicy i (lub) HCV-
RNA jest niewykrywalny, wymagajg leczenia podtrzymujgcego produktem Roferon-A w dawce 3 miliony j.m.
trzy razy w tygodniu przez nastepne szes¢ miesiecy lub dluzej w celu konsolidacji odpowiedzi catkowite;j.
Optymalny czas trwania leczenia nie zostat jeszcze ustalony, ale zaleca sie prowadzenie leczenia przez co
najmniej 12 miesiecy.

Uwaga: U wiekszosci pacjentdw nawrot choroby, przy prawidtowym leczeniu produktem Roferon-A w
monoterapii, nastgpit w ciggu czterech miesiecy od zakohczenia leczenia.
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Chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego

Zastosowanie produktu Roferon-A w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP lub podobnego u
pacjentow z zaawansowanym chioniakiem nieziarniczym typu grudkowego (duza masa nowotworu)
powoduje wydtuzenie czasu wolnego od choroby i czasu wolnego od progresji choroby. Jednakze, nie
ustalono dotad wptywu dodatkowego zastosowania interferonu a-2a na dlugoterminowe przezycie tych
pacjentow.

Zalecane dawkowanie: Produkt Roferon-A powinien by¢ podawany jednoczesnie z chemioterapig
konwencjonalng (takg jak skojarzone podawanie cyklofosfamidu, prednizonu, winkrystyny i doksorubicyny) w
dawce 6 milionéw j.m./m2 pc. podawanej podskornie od dnia 22. do dnia 26. kazdego 28 -dniowego cyklu
leczenia.

Zaawansowane stadium raka nerki

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z winblastyng

Leczenie produktem Roferon-A w skojarzeniu z winblastyng pozwala na uzyskanie catkowitego odsetka
odpowiedzi wynoszgcego okoto 17-26%, powoduje opdznienie progresji choroby i wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki.

Zalecane dawkowanie: Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 3 miliony
j.m. trzy razy w tygodniu przez pierwszy tydzien, 9 min j.m. trzy razy w tygodniu w drugim tygodniu i 18
milionéw j.m. trzy razy w tygodniu w kolejnych tygodniach. Stosowana jednoczes$nie winblastyna powinna
by¢ podawana dozylnie, zgodnie z zaleceniami producenta w dawce 0,1 mg/kg masy ciata raz na trzy
tygodnie.

Jezeli produkt Roferon-A w dawce 18 min j.m. trzy razy w tygodniu nie jest przez pacjenta tolerowany,
dawke produktu mozna zmniejszy¢ do 9 min j.m. 3 razy w tygodniu. Leczenie powinno trwaé co najmniej trzy
miesigce, a maksymalnie 12 miesiecy, lub do momentu progresji choroby. U pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz catkowitg, leczenie mozna zakonczy¢ w 3 miesigce po uzyskaniu trwatej odpowiedzi.

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z bewacyzumabem (produktem Avastin)

Zalecane dawkowanie: Roferon-A powinien byé podawany podskérnie w dawce 9 milionéw j.m. trzy razy w
tygodniu do czasu progresji choroby lub przez okres do 12 miesiecy. Nie oceniano bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci produktu Roferon-A podawanego dtuzej niz 12 miesiecy.

Leczenie produktem Roferon-A moze by¢ rozpoczete od mniejszej dawki (3 lub 6 milionéw j.m.), jednakze
zalecana dawka 9 milionéw j.m. powinna zosta¢ osiggnieta w ciagu pierwszych dwéch tygodni leczenia.

Jesli dojdzie do wystgpienia nietolerancji leczenia produktem Roferon-A w dawce 9 milionéw j.m. trzy razy w
tygodniu, dawke nalezy zmniejszy¢ do dawki minimalnej wynoszacej 3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu.

Wstrzykniecia produktu Roferon-A nalezy podac po zakohczeniu wlewu produktu Avastin.

W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych stosowania Roferon-A w skojarzeniu z produktem Avastin
nalezy zapoznac¢ sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Avastin.

Czerniak ztosliwy po leczeniu chirurgicznym

Leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem matych dawek produktu Roferon-A powoduje wydituzenie okresu
wolnego od choroby u pacjentéw, u ktérych po chirurgicznym usunieciu czerniaka ztosliwego (grubo$¢ guza
> 1,5 mm) nie stwierdza sie zajecia weztdéw chfonnych ani przerzutéw odlegtych.

Zalecane dawkowanie: Roferon-A powinien by¢é podawany podskérnie w dawce 3 miliony j.m. trzy razy w
tygodniu przez 18 miesiecy, a leczenie nalezy rozpoczaé nie pozniej niz sze$¢ tygodni po leczeniu
chirurgicznym. Jedli dojdzie do wystapienia nietolerancji leczenia, dawke nalezy zmniejszy¢ do 1,5 miliona
j.m. trzy razy w tygodniu (ChPL Roferon-A).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: brak pozwolenia
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 15.12.1999

Mechanizm dziatania: Wykazano, ze Roferon-A posiada wiele witasciwosci naturalnego, ludzkiego a-
interferonu. Produkt Roferon-A wywiera dziatanie przeciwwirusowe poprzez wywotywanie w komorkach
stanu opornosci na zakazenie wirusami oraz modulowanie efektorowej czesci uktadu immunologicznego,
odpowiedzialnej za neutralizacje wiruséw lub eliminacje zakazonych wirusami komoérek. Mechanizm
przeciwnowotworowego dziatania produktu Roferon-A nie zostat dotgd poznany. Jednakze, réznorodne
zmiany opisywano w ludzkich komérkach nowotworowych pod wptywem produktu Roferon-A: w komérkach
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HT 29 stwierdzono wyrazne zmniejszenie syntezy DNA, RNA i biatek. Stwierdzono, ze Roferon-A wywiera
dziatanie przeciwproliferacyjne in vitro w stosunku do komérek wielu ludzkich nowotworéw i hamuje wzrost
niektérych ludzkich nowotworéw przeszczepionych na nagie myszy. Testom na wrazliwosé¢ na produkt
Roferon-A poddawano niewielkg liczbe ludzkich linii komérek nowotworowych wzrastajgcych in vivo u
majgcych obnizong odpornosé nagich myszach. Aktywnos$¢ przeciwproliferacyjna in vivo produktu Roferon-A
badano na nowotworach takich, jak sluzowaty rak piersi, gruczolakorak katnicy, rak jelita grubego i rak
prostaty. Stopien aktywnosci przeciwproliferacyjnej byt rézny.

W przeciwienstwie do innych biatek ludzkich, wiekszo$¢ dziatan interferonu a-2a jest czesciowo lub
catkowicie zahamowana, gdy sg one testowane na innych gatunkach zwierzat. Niemniej jednak, uzyskano
znamienng odpornos¢ przeciwwirusowg u matp Rhesus leczonych przed zakazeniem interferonem a-2a
(ChPL Roferon-A).

Przeciwwskazania: Roferon-A jest przeciwwskazany u pacjentow z:

e wczesniej wystepujgcag nadwrazliwoscig na rekombinowany interferon a-2a, lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza,

e ciezkimi chorobami serca obecnie Ilub w przesziosci. Nie wykazano bezposredniego
kardiotoksycznego dziatania produktu Roferon-A, lecz jest prawdopodobne, ze ostre
samoograniczajgce objawy toksycznosci (1j. gorgczka, dreszcze), czesto zwigzane z podawaniem
produktu, mogg spowodowac zaostrzenie wczesniej wystepujgcych dolegliwosci ze strony serca,

e ciezkg niewydolnoscig nerek, watroby lub szpiku,

e napadami drgawek nie poddajgcymi sie leczeniu i (lub) zaburzeniami czynnosci osrodkowego
uktadu nerwowego,

e przewlektym zapaleniem watroby z zaawansowang, niewyrownang niewydolnoscig lub marskoscig
watroby,

o przewleklym zapaleniem watroby, ktdére jest aktualnie, lub byto niedawno leczone produktami
immunosupresyjnymi,

e alkohol benzylowy, ktory jest skladnikiem produktu Roferon-A w postaci roztworu do wstrzykiwan,
w rzadkich przypadkach moze by¢ zwigzany z zagrazajgcg zyciu toksycznoscig i reakcjami
anafilaktoidalnymi u dzieci do lat trzech. Dlatego tez, produktu Roferon-A w postaci roztworu do
wstrzykiwan nie wolno stosowaé¢ u noworodkéw i matych dzieci. Roferon-A w postaci roztworu
zawiera 10 mg/ml alkoholu benzylowego.

Leczenie w skojarzeniu z rybawiryng: jesli interferon a-2a ma by¢ stosowany w skojarzeniu z rybawiryng u
pacjentdow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, nalezy zapoznac¢ sie¢ z drukami
informacyjnymi rybawiryny.

Zrédfo: ChPL Roferon-A

3.2. Wczesniejsze opinie Rady PrzejrzystoSci

Produkt leczniczy Roferon-a (Interferon a-2a) stosowany w leczeniu guzéw ztosliwych z komaérek tucznych
(ICD-10 C96.2) byt juz wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli
ponize;j.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianego produktu leczniczego
Nexavar we wskazaniu leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego
N D L IE S . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP RekomendaCJaIOp‘llnla ez
r i data wydania Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
nr 218/2014 z dnia 21 lipca | objecie refundacjg produktu leczniczego
2014 r. w sprawie objecia Roferon-a (interferonum alfa-2a) we
refundacjg leku Roferon-a wskazaniach odmiennych niz okreslone w
(interferon alfa) w zakresie Charakterystyce Produktu Leczniczego, f{j.
wskazan do stosowania lub | we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu
dawkowania, lub sposobu ICD-10: C96.2 guzy ztosliwe z komorek
podawania odmiennych niz | tucznych, w katalogu lekéw stosowanych

okreslone w Charakterystyce | w ramach chemioterapii.

Produktu Leczniczego Uzasadnienie:
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa
Agencji

W przypadku chorych na mastocytoze
ukfadowsg, ktoéra zaliczana jest do guzéw
ztosliwych z komérek tucznych, dowody
naukowe o niskiej jakosci przemawiajg za
skutecznoscig kliniczng stosowania
interferonu a-2a u pacjentéw z agresywng
postacia choroby. W etrospektywnym
badaniu Lim 2009 poréwnujgcym rézne
interwencje , odsetek pacjentow z
odpowiedzig na terapie byt najwyzszy w
grupie leczonych interferonem. Takze
miedzynarodowe rekomendacje kliniczne
dla agresywnej postaci mastocytozy
uktadowej przemawiajg na korzys¢
wnioskowanej technologii.

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

Technologii Medycznych w

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

nie
wykazu

Prezes  Agencji
usuniecia z
gwarantowanych,
realizowanych w
chemioterapii

rekomenduje
Swiadczeh

ramach programu
niestandardowe;j

Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie
interferonu  alfa-2a we  wskazaniu
okreslonym

kodem ICD10: C96.2 — guzy ztosliwe z
komorek tucznych.

Uzasadnienie

W przypadku chorych na mastocytoze
uktadows, ktéra zaliczana jest do guzéw
zto$liwych

z komorek tucznych, dowody naukowe o
niskiej jakosci przemawiajg za
skutecznoscig

kliniczng stosowania interferonu a-2a u

pacjentow z agresywng postacig
choroby.
W retrospektywnym badaniu Lim 2009
poréwnujgcym rézne interwencje,
odsetek

pacjentéw z odpowiedzig na terapie byt
najwyzszy w grupie leczonych
interferonem. Takze

miedzynarodowe rekomendacje
kliniczne dla  agresywnej  postaci
mastocytozy uktadowe;j

przemawiajg na korzy$¢ wnioskowanej
technologii.

Zasadnym wydaje aby cena
opakowania leku zawierajgcego
substancje czynng interferon

0-2a, stosowanego w chemioterapii
niestandardowej, nie byla wyzsza od
limitu
finansowania
aktualnym
Zdrowia,

z uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka jesli sg stosowane.

sie,

opublikowanego w
Obwieszczeniu  Ministra

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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3.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowym wskazaniu
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e guzy zlosliwe z komérek tucznych (ICD10: C96.2): Bleomycini sulphas; Carboplatinum; Cisplatinum;
Cladribinum; Cyclophosphamidum; Cytarabinum; Dacarbazinum; Doxorubicinum; Epirubicini
hydrochloridum; Etoposidum; Idarubicini hydrochloridum; Ifosfamidum; Mercaptopurinum;

Methotrexatum; Tioguaninum; Vinblastini sulfas; Vincristini sulfas; Vinorelbinum

Ponadto w raporcie nr AOTM-RK-431-2/2014 zaznaczono, ze jako komparatory dla interferonu a-2a w
odnalezionej publikacji w wskazaniu agresywna posta¢ mastocytozy ukiadowej stosowano:
hydroksymocznik, imatynib, 2-chlorodeoksyadenozyne.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ze wzgledu na przeprowadzenie aktualizacji poprzedniego raportu Agencji, w ramach niniejszego Raportu
przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych opublikowanych w latach 2014-2016.

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej:

European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines)
National Comprehensive Cancer Network
(http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f guidelines.asp#site)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/)

The National Institute for Health and Care Excellence (http://www.nice.org.uk/guidance)
ASCO http://www.instituteforquality.org/practice-quidelines

National Health and Medical Research Council (http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search)
National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov/)

New Zealand Guidelines Group

(http://www.health.govt.nz/publications ?f%5B0%5D=im field publication type%3A26)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html)

Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html)

GIN http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library

Trip DataBase www.tripdatabase.com

Do raportu wigczono 4 wytyczne: polskie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) — wytyczne z
2013 roku i Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2011 roku; dunskie, przeglgd systematyczny (Andersen 2012)
oraz opinie ekspercka dot. leczenia agresywnej postaci mastocytozy uktadowej (Arock 2008).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Autor, przedmiot

rekomendacji Rekomendacja

Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z komérek tucznych (ICD10: C96.2) (rekomendacje dotyczg wytacznie agresywnej
postaci mastocytozy uktadowej)

Polskie Interferon a jest zalecany w leczeniu cytoredukcyjnym u chorych na mastocytoze ukfadows. wskazuje na
Towarzystwo skutecznos$¢ leku u czesci chorych z SSM oraz powoli postepujgca ASM, wigczajac wieksze odpowiedzi kliniczne.
Onkologii Z kolei u chorych z ASM lub MCL z cechami szybkiej progresji PTOK wskazuje na przewaznie brak odpowiedzi na
Klinicznej (PTOK | leczenie.
2013)
Polska Unia Na obecnym etapie wiedzy zaleca sie rozpoczynanie leczenia agresywnych postaci choroby za pomocg

Onkologii 2011 r.,
zalecenia dotyczg
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
w nowotworach
ztosliwych, w tym
w agresywnej

interferonu a-2b, zwykle w skojarzeniu z kortykosteroidami. Interferon a jest czesto uwazany za lek
cytoredukcyjne pierwszego rzutu w terapii objawowej mastocytozy uktadowej. W przypadku opornosci lub
nietolerancji interferonu a badz koniecznosci szybkiego zmniejszenia masy guza w | linii leczenia stosuje sie
réwniez kladrybine.

Pozytywne doswiadczenia w leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych chorych z obecng mutacjg wrazliwg na ich
dziatanie zaowocowaty zatwierdzeniem przez FDA imatynibu w dawce 400 mg/d. do leczenia dorostych chorych
na agresywng mastocytoze bez mutacji KITD816V lub z nieznanym stanem mutacji KIT. Wiekszo$¢ pacjentow z
obecng mutacjg onkogenu FIP1L1-PDGFRa odpowiada na leczenie imatynibem w dawce 100 mg/d. Wyniki badan
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Autor, przedmiot
rekomendaciji

Rekomendacja

mastocytozie
uktadowej (PUO

imatyn bu i nilotynibu wykazujg jednak ich niewielka przydatno$é u wigkszosci chorych na mastocytoze (z obecng
mutacjg KITD816V). W badaniach dazatynibu wykazano pewng skutecznos$¢ tej substancji u chorych z obecng

2011) mutacjg KITD816V, jednak liczba danych jest zbyt mata. Trwajg intensywne badania midostaurinu (PCK412),
aktywnego wobec mutantéw KIT D816Y oraz D826V. Badania 1. i 2. fazy dajag nadzieje na przetom w leczeniu
mastocytozy, cho¢ na obecnym etapie wiedzy nie mozna okresli ¢ docelowej grup y pacjentéw, ktorzy potencjalnie
odniosg korzys¢ z tej terapii. Obiecujgce wstepne wyniki w badaniach na zwierzetach uzyskano tez, stosujgc
masitinib, inh bitor kinazy tyrozynowej aktywny wobec kinaz KIT, PDGFR i LYN. Istnieja ponadto pojedyncze
doniesienia o skutecznosci cyklosporyny A w skojarzeniu z metyloprednizolonem, hydroksymocznika oraz
talidomidu.

Dania - aktualnie nie istnieje zadne rekomendowane leczenie agresywnej postaci mastocytozy uktadowej

makjtc;cytoza - najlepiej zbadang interwencjg sg interferon a (bez wskazania na interferon a-2a lub 2b) oraz kladrybina
uktadowa,
przeglad
systematyczny

(Andersen 2012)

Opinia ekspercka | Leczenie polega na leczeniu objawowym gtéwnie w oparciu o leki przeciwhistaminowe (H1 i H2) oraz leczeniu

dot. leczenia przeciwrozrostowym w oparciu o interferon a (bez rozréznienia czy interferon a-2a czy 2b) w potgczeniu z
agresywnej kortykosteroidami.
postaci W ki ku przypadkach pacjentéw bez mutacji D816V KIT imatynib lub masytynib moga wykazywac¢ skutecznosc.
mastocytozy
uktadowej (Arock
2008)

Zrédto: PTOK 2013, AOTM-RK-431-2/2014

5. Wskazanie dowodow naukowych

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania substancji czynnej
Interferon a-2a w leczeniu guzéw ztosliwych z komoérek tucznych (ICD-10 C96.2) przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, The Cochran Library oraz Embsae via Ovid.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9 czerwca 2016 roku. Zostato ono ograniczone do daty wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie AOTM-RK-431-2/2014.

Strategie wyszukiwania dla poszczegoélnych baz medycznych zostaty przedstawione w rozdziale w rozdziale
9.2. niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do raportu.

Populacja: pacjenci z guzami zlo$liwymi z komoérek tucznych w tym pacjenci z agresywng mastocytozg
uktadowa oraz pacjenci z guzami z komoérek tucznych.

Interwencja: interferon a-2a

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: nie ograniczono -
i bezpieczenstwem.

Metodyka: wytgczano doniesienia konferencyjne.

Inne: publikacje opublikowane po 2014, publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim lub
polskim.

wszystkie punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig

5.1. SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna oraz bezpieczenstwo

W ramach wczesniejszego opracowania Agencji (AOTM-RK-431-2/2014) zidentyfikowano nastepujgce
badania dotyczgce stosowania interferon a-2a w rozpoznaniu ICD-10 C96.2: Lim 2009.

W ramach wyszukiwania aktualizujgcego Agenciji, nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu.

Lim 2009

Odnaleziono jedng publikacje (Lim 2009), stanowigcg analize retrospektywng, w ktorej oceniano
skuteczno$¢ interferonu a (nie sprecyzowano, czy stosowano interferon a-2a czy 2b) w populacji
pacjentéw z mastocytozg uktadowa, w tym z agresywng postacig choroby. Do grupy otrzymujgcej interferon
a z/bez prednizonu wigczono 14 pacjentéw (w ostatecznej analizie zestawiono dane dla 10 pacjentow,
obserwacja > 1 mies.) z agresywng postacig mastocytozy uktadowej (poza interferonem oceniano réwniez
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skuteczno$¢ hydroksymocznika, n=1, imatynibu, n=4, 2-chlorodeoksyadenozyny, n=2). Dawka interferonu
wahata sie od 0,5 miliona jednostek / dzierh do 10 milionéw jednostek / 3 x dziennie.

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

W publikacji Lim 2009 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaliczano: zmeczenie, depresje
oraz trombocytopenie.

Zrédfo: raport Agencji nr AOTM-RK-431-2/2014
5.2. Bezpieczenstwo stosowania — dodatkowe informacje

W ramach uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono dane z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Roferon-A, informacje o bezpieczenstwie na podstawie odnalezionych badan,
informacje o bezpieczenstwie odnalezione na stronie FDA.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie odnalezionych badan

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

W publikacji Purtill 2008 u pacjenta z agresywng postacia mastocytozy uktadowej zaobserwowano
nastepujgce poézne (co najmniej 2 tygodnie po pierwszej dawce leku) zdarzenia niepozadane: gorgczka
neutropeniczna (3 stopien ciezkosci), bél kosci (2 stopien ciezkosci), biegunka (2 stopien ciezkosci).

W poczatkowym okresie stosowania interferonu a czesto obserwuje sie zespo6t objawéw grypopodobnych
(goraczka, dreszcze, bole miesni, gtowy i stawoéw, zmeczenie i brak faknienia), ktore zalezg od dawki leku i
zmniejszajg sie w trakcie terapii (tachyfilaksja). Obserwuje sie rowniez granulocytopenie, trombocytopenie i
niedokrwisto$§¢ ustepujgce po zakonczeniu leczenia. Stosowanie w wiekszych dawkach powoduje
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka), uktadu nerwowego (zawroty
gtowy, uposledzenie sprawnosci umystowej, obnizenie nastroju, drgawki, $pigczka, objawy uszkodzenia
nerwow obwodowych), uktadu krgzenia (hipotonia, zaburzenia rytmu serca) w trakcie leczenia mogg pojawi¢
sie wykwity skorne, swigd, wypadanie wloséw oraz odczyny w miejscu wstrzykniecia; czesto obserwuje sie
zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, wzrost stezenia bilirubiny, niewielki biatkomocz, obnizenie
stezenia lipoprotein, rzadziej stwierdza sie zwiekszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi (Podlewski
2010).

Zrédto: raport Agencji nr AOTM-RK-431-2/2014
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Roferon-A

Podane ponizej dane o dziataniach niepozgdanych oparte sg na informacjach uzyskanych z leczenia
pacjentéw chorych na rézne typy nowotwordw, u ktérych w wielu przypadkach wystepowata oporno$¢ na
zastosowane uprzednio leczenie i bedgcych w zaawansowanym stadium choroby, pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby typu B oraz pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C.

U okoto dwéch trzecich pacjentéw chorych na nowotwory wystepowat jadtowstret, a u potowy nudnoéci.
Zaburzenia ze strony uktadu krgzenia i oddechowego obserwowano u okoto jednej pigtej pacjentéw z
chorobami nowotworowymi i obejmowaly one przemijajgce spadki cisnienia tetniczego, nadcisnienie
tetnicze, obrzek, sinice, zaburzenia rytmu serca, uczucie kofatania serca oraz bdl w klatce piersiowe;.
Wiekszos¢ pacjentow z nowotworami otrzymywata dawki produktu znacznie wigeksze niz obecnie zalecane,
co mogto byé¢ przyczyng czestszych i bardziej nasilonych dziatan niepozadanych w tej grupie pacjentow w
poréwnaniu z chorymi na zapalenie watroby typu B, u ktérych dziatania niepozadane byly zazwyczaj
przemijajgce i pacjenci wracali do stanu sprzed leczenia w ciggu jednego do dwdch tygodni po zakonczeniu
terapii. Zaburzenia ze strony uktadu krgzenia u chorych na zapalenie watroby typu B obserwowano bardzo
rzadko. U pacjentéw chorych na zapalenie watroby typu B zmiany w aktywnosci aminotransferaz zazwyczaj
Swiadczyly o rozpoczynajgcej sie poprawie stanu klinicznego.
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U wiekszosci pacjentow wystepowaly objawy grypopodobne, takie jak zmeczenie, gorgczka, dreszcze,
zmniejszenie apetytu, bdle miesniowe, bdle gtowy, bdle stawdw oraz obfite pocenie. Tego typu nasilone
dziatania niepozadane zazwyczaj zmniejszajg sie lub ustepujg po podaniu paracetamolu oraz zmniejsza sie
ich nasilenie w trakcie dalszego leczenia w przypadku utrzymania dotychczasowej dawki produktu lub po jej
modyfikacji, chociaz kontynuowanie leczenia moze prowadzi¢ do letargu, uczucia ostabienia i zmeczenia.

Zrédto: ChPL Roferon-A

Informacje o bezpieczenstwie odnalezione na stronie FDA

Najpowazniejsze ewentualne skutki uboczne stosowania Roferon-A obejmuja:

e Problemy ze zdrowiem psychicznym — Roferon-A u niektérych pacjentéw moze powodowac objawy
pogorszenia nastroju lub zaburzenia zachowania. Do tych objawéw nalezg: drazliwos$¢é, depresja, i
niepokdj. Niektorzy pacjenci mogg przejawia¢ agresywne zachowanie. U niektérych pacjentéw mogg
wystgpi¢ mysli samobdjcze i moze dochodzié¢ do préb samobdjczych. Odnotowano kilka przypadkow
samobodjstwa po zazyciu Roferon-A. Byli narkomani zazywajgc Roferon-A mogg ponownie powrécic
do narkomanii.

e Problemy z sercem — Roferon-A u niektérych pacjentéw moze powodowac¢ wzrost cisnienia krwi,
szybkie bicie serca, bél w klatce piersiowej i bardzo rzadko zawat serca.

e Problemy z krgzeniem — u wielu pacjentéw przyjmujgcych Roferon-A odnotowano spadek liczby
biatych krwinek i ich ptytek. Jesli liczba krwinek jest zbyt niska, pacjent moze byé narazony na
ryzyko zakazenia lub krwawienia.

Zrédfto: http://www.fda.qgov/default.htm (dostep w dniu 29.06.2016)

6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 25.02.2016 r, produkt leczniczy Roferon-a (Interferon a-2a), finansowany
jest w ramach nastepujgcych programow lekowych:

leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1);
leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2);

nowotwor ztosliwy nerki, z wyjatkiem miedniczki nerkowej (C64); obwodowy i skérny chtoniak z komaérek
T (C84); inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych (C85); biataczka wtochatokomérkowa
(HAIRY-CELL) (C91.4); naczyniaki krwionosne i naczyniaki chionne jakiegokolwiek umiejscowienia
(D18); czerwienica prawdziwa (D45); przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku (D47.1);
nadptytkowos¢ samoistna (D75.2); guzy ztosliwe z komodrek tucznych (C96.2) - Interferon a-2a stosowany
w chemioterapii na zasadach off-label tj. poza zarejestrowanym wskazaniem.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z Obwieszczenia MZ dotyczgce ocenianego leku Nexavar.

Tabela 4. Dane z Obwieszczenia MZ dotyczace leku Roferon-a (Interferon a-2a)

Substancja Nazwa Zawartos¢ Kod ucz CHB WLF PO WDS
czynna opak. EAN
Roferon-a,
Interferonum | OZWOrdo | 1strzyka 55,999,
wstrzykiwan 0,5ml 47,52 499 49,9 bezptatny 0
alfa-2a ) 465118
, 3 min (+igta)
j-m./0,5 ml
Roferon-a,
Interferonum | "OZWordo | 1strzyka 59,999,
wstrzykiwan 0,5ml 95,04 99,79 99,79 bezptatny 0
alfa-2a ) 465316
, 6 min (+igta)
j.m./0,5 ml
Interferonum | Roferon-a, 1 strzyk.a | 5909990
alfa-2a roztwér do 05ml | 465415 | 14256 | 14969 | 14969 | bezplatny | 0O
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Substancja Zawartos¢ Kod <
czynna Nazwa opak. EAN ucz CHB WLF PO WDS
wstrzykiwan (+igta)
,9min
j-m./0,5 ml

Objasnienia skrotow: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO —
poziom odpfatnosci; WDS - wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.

6.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszych tabelach przedstawiono dane NFZ, otrzymane pismem 2z dnia 23.06.2016,

DGL.036.54.2016.W.16744.WIK. Dane za 2016 rok obejmujg miesigce: styczen-kwiecien.

znak

Tabela 5. Liczba pacjentéw z ICD-10: C96.2 (unikalne niepowtarzajace si¢ numery PESEL), u ktérych
zrefundowano w ramach chemioterapii leki zawierajgce substancje czynna Interferonem alfa -2a w podziale na
liczbg opakowan w podziale na latach 2012-2016

EANy z wartoscia ich refundacji

Rok
realizacji

Produkt rozliczeniowy

Kod EAN leku

Liczba
pacjentéw

llosé
podanej
substancji
czynnej

Liczba
jednostek

Wartos¢
rozliczonych
jednostek

Liczba
opakowan

2013

ALFA-2A — P—

5.03.08.10.0000035
INTERFERONOM

POZAJELITOWO
(PARENTERAL) -
1000000 J.M.

300000465118

63000000

3000000

4 116,95

21

2013

ALFA-2A -

5.03.08.10.0000035
INTERFERONOM

P—
POZAJELITOWO
(PARENTERAL) -
1000000 J.M.

300000405415

18000000

9000000

298,44

2014

ALFA-2A -

5.03.08.10.0000035
INTERFERONOM

P—
POZAJELITOWO
(PARENTERAL) -
1000000 J.M.

300000465118

291 000081

3000000

6 350,01

97

2014

ALFA-2A -

5.03.08.10.0000035
INTERFERONOM

P—
POZAJELITOWO
(PARENTERAL) -
1000000 J.M.

300000465316

126000000

6000000

3573,85

21

2015

ALFA-2A -

5.03.08.10.0000035
INTERFERONOM

P—
POZAJELITOWO
(PARENTERAL) -
1000000 J.M.

300000465118

387000132

3000000

18 813,25

129

2015

ALFA-2A -

5.03.08.10.0000035
INTERFERONOM

P—
POZAJELITOWO
(PARENTERAL) -
1000000 J.M.

300000465316

354000000

6000000

14 235,50

59

2016

ALFA-2A -

5.03.08.10.0000035
INTERFERONOM

P—
POZAJELITOWO
(PARENTERAL) -
1000000 J.M.

300000465118

216000030

3000000

9 331,60

72

2016

ALFA-2A -

5.03.08.10.0000035
INTERFERONOM

P—
POZAJELITOWO
(PARENTERAL) -

300000465316

228000000

6000000

7 027,91

38
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s Wartosé
R°k. .. | Produkt rozliczeniowy | Kod EAN leku Llcz_ba a 2L - L ez rozliczonych -l a
realizacji pacjentéw substancji | jednostek . opakowan
. jednostek
czynnej
1000000 J.M.

Zrédfo: dane NFZ

Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajace sie¢ numery PESEL), u ktérych zrefundowano lek EAN
5909990465316 w ramach swiadczen udzielonych w remach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2016
na ktéry byta wydana zgoda

SUBSTANCJE CZYNNE W PTW
2012 RAMACH SWIADCZENIA C96.2 2 26 027,42
CHEMIOTERAPII NIESTANDARDOWEJ

SUBSTANCJE CZYNNE W PTW
2013 RAMACH SWIADCZENIA C96.2 1 10 200,00
CHEMIOTERAPII NIESTANDARDOWEJ

SUBSTANCJE CZYNNE W PTW
2014 RAMACH SWIADCZENIA C96.2 1 7 857,30
CHEMIOTERAPII NIESTANDARDOWEJ

Zrédfo: dane NFZ

. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, przy
czym na dzieh zakonhczenia prac nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania materiatow analitycznych w terminie do 04.05.2016 r., pozwalajgcych
oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych leku Roferon-a (Interferonum alfa-2a), we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. stosowany w leczeniu
guzow ztosliwych z komorek tucznych (ICD-10 C96.2).

Z uwagi na fakt, ze oceniana technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym byta wczesniej
przedmiotem oceny w Agencji, przeprowadzono aktualizacje wczesniej przygotowanych materiatow
analitycznych w ramach opracowania raportow nr: AOTM-RK-431-2/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowym wskazaniu
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: guzy ztosliwe z komorek tucznych (ICD10: C96.2):
Bleomycini sulphas; Carboplatinum; Cisplatinum; Cladribinum; Cyclophosphamidum; Cytarabinum;
Dacarbazinum; Doxorubicinum; Epirubicini hydrochloridum; Etoposidum; Idarubicini hydrochloridum;
Ifosfamidum; Mercaptopurinum; Methotrexatum; Tioguaninum; Vinblastini sulfas; Vincristini sulfas;
Vinorelbinum.

Ponadto w raporcie nr AOTM-RK-431-2/2014 zaznaczono, ze jako komparatory dla interferonu a-2a w
odnalezionej publikacji w wskazaniu agresywna postaé mastocytozy uktadowej stosowano:
hydroksymocznik, imatynib, 2-chlorodeoksyadenozyne.

Rekomendacja kliniczne

Do raportu wigczono 4 wytyczne (PTOK 2013, PUO 2011; Andersen 2012 oraz Arock 2008) w agresywne;j
postaci mastocytozy uktadowe;j.

W rekomendacji PTOK 2013 i Arock 2008 Interferon a (bez rozréznienia na interferon a-2a i 2b) wymieniany
jest jako opcja leczenia w agresywnej postaci mastocytozy uktadowe;j.

Rekomendacja Andersen 2012 oparta o przeglad systematyczny podkre$la, Zze obecnie nie jest
rekomendowane Zadne konkretne leczenie agresywnej postaci mastocytozy ukitadowej, a leczenie
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interferonem stanowi jedng z najlepiej zbadanych opcji. Polskie rekomendacje z 2011 roku leczenia
agresywnej mastocytozy uktadowej zalecajg stosowanie interferonu a-2b.

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendaciji leczenia guzéw z komérek tucznych.

Analiza kliniczna

W ramach wyszukiwania aktualizujgcego Agenciji, nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia
do przegladu.

W ramach wczesniejszego opracowania Agencji (AOTM-RK-431-2/2014) Odnaleziono jedng publikacje (Lim
2009), stanowigcg analize retrospektywng, w ktérej oceniano skutecznos¢ interferonu a (nie sprecyzowano,
czy stosowano interferon a-2a czy 2b) w populacji pacjentéw z mastocytozg uktadowg, w tym z agresywng
postacig choroby. Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie interferonem w grupie
pacjentdow z agresywng postacig mastocytozy uktadowej wyniést 60% i byt najwyzszy ze wszystkich
ocenianych w analizie interwencji (hydroksymocznik (0/1; 0%), imatynib (2/4; 50%), 2-
chlorodeoksyadenozyna (1/2; 50%).

W publikacji Lim 2009 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaliczano: zmeczenie, depresje
oraz trombocytopenie.

W ChPL Roferon-A zamieszczono informacje odnos$nie najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych. U
okoto dwéch trzecich pacjentdéw chorych na nowotwory wystepowat jadtowstret, a u potowy nudnosci.
Zaburzenia ze strony ukfadu krgzenia i oddechowego obserwowano u okoto jednej pigtej pacjentéw z
chorobami nowotworowymi i obejmowaty one przemijajgce spadki cisnienia tetniczego, nadcisnienie
tetnicze, obrzek, sinice, zaburzenia rytmu serca, uczucie kotatania serca oraz bdl w klatce piersiowej.
Wiekszos$¢ pacjentdw z nowotworami otrzymywata dawki produktu znacznie wieksze niz obecnie zalecane,
co mogto by¢ przyczyng czestszych i bardziej nasilonych dziatan niepozadanych w tej grupie pacjentow w
poréwnaniu z chorymi na zapalenie watroby typu B, u ktérych dziatania niepozadane byly zazwyczaj
przemijajgce i pacjenci wracali do stanu sprzed leczenia w ciggu jednego do dwdéch tygodni po zakonczeniu
terapii. Zaburzenia ze strony ukfadu krgzenia u chorych na zapalenie watroby typu B obserwowano bardzo
rzadko. U pacjentéw chorych na zapalenie watroby typu B zmiany w aktywnosci aminotransferaz zazwyczaj
Swiadczyly o rozpoczynajgcej sie poprawie stanu klinicznego.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie danych NFZ mozna wnioskowac, ze aktualne roczne wydatki zwigzane z refundacjg produktu
leczniczego Roferon w leczeniu guzéw ztosliwych z komoérek tucznych (ICD-10 C96.2) wynoszg okoto 32 tys.
zt — 2015 rok oraz 16 tys. zt — 2015 rok (dane obejmujg miesigce styczen-kwiecien).
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9. Zatgczniki

9.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Nr Raportu Agencji Tytut

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Interferon a-2a, dazatynib w rozpoznaniach

AOTM-RK-431-2/2014 zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 96.2, C81.

9.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.06.2016 r.)

ltems
Search Query found
#17 Search ((((((("Mast-Cell Sarcoma"[Mesh]) OR "Mastocytosis, Systemic”[Mesh]) OR 1
Malignant mast cell tumour[Title/Abstract]) OR Mast-Cell Sarcoma[Title/Abstract]) OR
Aggressive systemic mastocytosis[Title/Abstract]) OR Mast cell
sarcoma[Title/Abstract])) AND ((("interferon alfa-2a" [Supplementary Concept]) OR
Roferon-A[Title/Abstract]) OR interferon alfa-2a[Title/Abstract])
#16 Search (("interferon alfa-2a" [Supplementary Concept]) OR Roferon-A[Title/Abstract]) 4734
OR interferon alfa-2a[Title/Abstract]
#15 Search interferon alfa-2a[Title/Abstract] 606
#14 Search Roferon-A[Title/Abstract] 141
#13 Search "interferon alfa-2a" [Supplementary Concept] 4453
#10 Search ((((("Mast-Cell Sarcoma”[Mesh]) OR "Mastocytosis, Systemic”[Mesh]) OR 2836
Malignant mast cell tumour[Title/Abstract]) OR Mast-Cell Sarcoma[Title/Abstract]) OR
Aggressive systemic mastocytosis[Title/Abstract]) OR Mast cell
sarcoma[Title/Abstract]
#9 Search Mast cell sarcoma[Title/Abstract] 44
#8 Search Aggressive systemic mastocytosis[Title/Abstract] 72
#7 Search Mast-Cell Sarcoma[Title/Abstract] 44
#6 Search Malignant mast cell tumour[Title/Abstract] 2
#5 Search "Mastocytosis, Systemic"[Mesh] 779
#2 Search "Mast-Cell Sarcoma"[Mesh] 2046

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 09.06.2016 r.)

# A Searches Results
1 exp systemic mastocytosis/ 1882
2 Mast-Cell Sarcoma.ti,ab,kw. 48
3 systemic mastocytosis.ti,ab,kw. 1903
4 Malignant mast cell tumour.ti,ab,kw. 1
5 Aggressive systemic mastocytosis.ti,ab,kw. 129
6 Mast cell sarcoma.ti,ab,kw. 48
7 3ordor50r6 1927
8 exp alpha2a interferon/ 5034
9 interferon alfa-2a.ti,ab,kw. 964
10 Roferon-A.ti,ab,kw. 145
11 8or9ori0 5551
12 7 and 11 6
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 09.06.2016 r.)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Mast-Cell Sarcoma] explode all trees 0
#2 MeSH descriptor: [Mastocytosis, Systemic] explode all trees 0
#3 Mast-Cell Sarcoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 Mastocytosis, Systemic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#5 Malignant mast cell:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#6 Mast-Cell Sarcoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#7 Aggressive systemic mastocytosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 Mast cell sarcoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 21
#10 interferon alfa-2a:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 561
#11 Roferon-A:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#12 #10 or #11 610
#13 #9 and #12 0
Pismiennictwo

Publikacje

Andersen 2012

Christen Lykkegaard Andersen, Thomas Kielsgaard Kristensen, Marianne Tang Severinsen, Michael Boe Mgller,
Hanne Vestergaard, Olav J. Bergmann, Hans Carl Hasselbalch, Ole Weis Bjerrum; Systemic mastocytosis — a
systematic review, Dan Med J 2012;59(3):A4397

AOTM-RK-431- | Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Interferon a-2a, dazatyn b w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
2/2014 kodéw ICD-10: C 96.2, C81.
Arock 2008 Pr Michel AROCK, 2008, Aggressive systemic mastocytosis, oprha.net Nr ORPHA98850
ChPL Roferon- | Charakterystyka Produktu Leczniczego Roferon-a (Interferon a-2a)
a

Obwieszczenie

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2016 r. (Dz.

Mz Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27)
Podlewski J.K. Podlewski, A. Chwalibogowska-Podlewska. Leki wspotczesnej terapii. Wydanie XIX. Medical Tribune Polska,
2009 Warszawa 2009
PTOK 2013 Krzysztof Lewandowski. Mastocytoza. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013.
PUO 2011 Skotnicki Aleksander B, Zdziarska Joanna. Mastocytoza. Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego

w Nowotworach Ztosliwych. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2011.

Szczeklik 2013

Szczekl k. Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych. Medycyna Praktyczna 2013; 1713-1719.
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