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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
interferonu-alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: D18.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie interferonu-alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD
10: D18.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Dane kliniczne dotyczgce zastosowania interferonu-alfa-2b w leczeniu
naczyniakow chtonnych sq bardzo skqpe i ograniczajqg sie do pojedynczych
opisow przypadkow, w ktdrych jednoczesnie stosowano inne metody leczenia.
W zwiqzku z powyziszym na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe
okreslenie rzeczywistej skutecznosci klinicznej interferonu-alfa-2b  we
wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie produktu leczniczego sirolimus w  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: D18.0 i D18.1 oraz podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b
w rozpoznaniu okre$lonym kodem D18.1 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

W korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie
interferonu alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym kodem: D18.1 (naczyniak chtonny o dowolnym
umiejscowieniu). W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie dotyczgce ww.
technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosba
o podanie danych dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego interferon
alfa-2b i sirolimus oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w przedmiotowych
wskazaniach. Do dnia ukoriczenia raportu nie otrzymano danych dotyczgcych sirolimusu.

Problem zdrowotny

Naczyniaki (znamiona naczyniowe) sg to rozmaite zmiany istniejgce zazwyczaj od urodzenia.
Powstajgce w wyniku badZ rozszerzenia naczynn krwionosnych (naevus flammeus), badZ rozrostu
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naczyn wtosowatych, tetniczych, zylnych lub chtonnych. Rozrdzinia sie naczyniaki krwionosne
(haemangioma) oraz naczyniaki chtonne (lymphangioma).

Naczyniak chtonny zwykty i jamisty (Lympangioma simplex et cavernosum)

W naczyniaku chtonnym zwyktym wykwitami pierwotnymi sg pecherzyki, z ktérych przy naktuciu
wydobywa sie przezroczysty ptyn. Odmiana jamista ma charakter gtebszych, sprezystych tworéw
guzowatych, niekiedy pokrytych na powierzchni przezroczystymi pecherzykami. Jesli pecherzyki sg
krwotoczne, naczyniak ma charakter mieszany (lymph-haemangioma).

Najczestszym umiejscowieniem jest: twarz, btony sluzowe jamy ustnej oraz okolice ptciowe.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czasteczkowej wynoszacej okoto 15 000
do 21 000 daltonéw. S one wytwarzane i wydzielane przez komérki w odpowiedzi na zakazenia
wirusem lub rdzne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy giéwne klasy
interferonéw: alfa, beta i gamma. Te trzy gtdwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawieraé kilka
réznigcych sie masg czgsteczkowa rodzajéw interferonéw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie
réznych ludzkich interferondw alfa. IntronA zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon
alfa-2b.

Interferony oddziatujg na komédrke przez wigzanie sie ze swoistymi receptorami na powierzchni
komorki. Ludzkie receptory interferondw, jakie wyizolowano z ludzkich komérek limfoblastoidalnych
(komoérek 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 wykazujg, 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.

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

Alternatywne technologie medyczne

Terapia naczyniakéw obejmuje stosowanie m.in.: kortykosteroidéw, interferonu (alfa lub gamma)
oraz chemioterapeutykéw (winkrystyna lub cyklofosfamid). Terapie te stosuje sie pojedynczo,
w leczeniu skojarzonym lub w ramach leczenia wspomagajacego przy chirurgicznym zabiegu wyciecia
zmiany, iniekcji bezposrednio do zmiany, terapii laserowej lub skleroterapii.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 5 publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.
Wtaczone badania raportowaty wyniki terapii u pacjentéw (studia przypadku/éw) z diagnoza
limfangiomatozy lub zespotu Gorham-Stout, w przebiegu ktérych wystepujg naczyniaki chtonne.
Analiza objeta 9 pacjentow z chorobg Gorham-Stout oraz 4 pacjentéw z limfangiomatoza.

W grupie pacjentow (n = 9) z chorobg Gorham-Stout, interferon-alfa-2b byt stosowany w dawce od
1min IU/m2 do maksymalnej w wysokosci 3 min IU/m2. U 8/9 pacjentéw zaobserwowano
stabilizacje choroby odnoszacg sie do zmian kostnych, a u dwdch pacjentéw zaobserwowano
poprawe stanu zdrowia. U jednego z pacjentdéw, ktéry nie stosowat sie do zalecen lekarskich
zaobserwowano progresje zmian w $ledzionie oraz 3 ztamania w réznych kosciach dtugich w ciggu
1roku od momentu przerwania terapii interferonem i bisfosfonianami. Wznowienie terapii
skutkowato stabilizacjg ilosci i wielkosci zmian w $ledzionie oraz tylko 1 ztamaniem w trakcie
3 letniego okresu obserwacji. W przypadku jednego pacjenta, terapia interferonem-alfa-2b
spowodowata wystgpienie trombocytopenii i hepatopatii, ktore wymagaty zaprzestania podawania
leku. Pacjent wymagat zabiegu operacyjnego, a dalszg stabilizacje progresji choroby uzyskano
poprzez stosowanie pegylowanego interferonu-alfa-2b.

W grupie 4 pacjentéw z diagnoza limfangiomatozy, zastosowanie interferonu-alfa-2b byto skuteczne
u 3 pacjentéw (brak hospitalizacji, poprawa tolerancji wysitku fizycznego, poprawa funkcji
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oddechowych, wzrost wagi). W 1 przypadku terapia interferonem-alfa-2b okazata sie nieskuteczna,
a pacjent zmart.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wartos$¢ refundacji dla produktu leczniczego interferon-alfa-2b w wskazaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: D18.1 wyniosta w roku 2012 ponad 2,7 tys. PLN i ponad 3,6 tys. w roku 2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziony przeglad nowoczesnych metod leczenia wskazuje na farmakoterapie zaréwno w terapii
naczyniakdw krwionos$nych (propranolol, tymolol, atenolol, acebutolol, nadolol, takrolimus,
pimekrolimus, imikwimod), jak i naczyniakdw chtonnych (sirolimus, sildenafil).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Interferon alfa 2b, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym
umiejscowieniu); Sirolimus, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D18.0 (Naczyniak krwionosny
o dowolnym umiejscowieniu) D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu), AOTM-RK-431-8/2014, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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