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Rekomendacja nr 23/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 lutego 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg,
we wskazaniu: Czerwienica prawdziwa

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu: Czerwienica prawdziwa.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystoéci', iz Vercyte (pipobroman) jest lekiem
stosowanym w kolejnych cyklach leczenia po nieskutecznych upustach krwi, terapii
hydroxymocznikiem, interferonem alpha lub w przypadkach przeciwwskazan do takiego
leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Vercyte (pipobroman) we wskazaniu: Czerwienica prawdziwa, w trybie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, dotyczgcego produktéw leczniczych nieposiadajgcych
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzanych
z zagranicy na warunkach okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne.

Whnioskowany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA)
i jest sprowadzany z zagranicy dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, bez koniecznosci uzyskiwania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne, Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271).

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym sie znacznym
zwiekszeniem liczby erytrocytow, ktdremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow
i ptytek krwi. Etiologia choroby jest nieznana. Czerwienica prawdziwa wystepuje z czestoscig
2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40 a 80 r.z., $rednio w wieku okoto 60
lat. Mniej niz 5% chorych jest w wieku ponizej 40 lat.

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo i zosta¢ wykryta przypadkiem. W pierwszej
kolejnosci pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgcg erytrocytoza, ze zwiekszeniem objetosci krwi
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kragzacej, nadptytkowoscig, powiekszeniem S$ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwac bdle
i zawroty gtowy, uporczywy sSwiad skéry, zwiekszong potliwos¢ i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi
do zwtdknienia szpiku, ciezkiej niedokrwistosci, matoptytkowosci, pojawienia sie ognisk metaplazji
szpikowej (hematopoezy pozaszpikowej) w Sledzionie i watrobie. U okoto 10% chorych dochodzi
do transformacji w ostrg biataczke mieloblastyczng lub zesp6t mielodysplastyczny (MDS).

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

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

U chorych na czerwienice prawdziwg jako leki cytostatyczne (mielosupresyjne) stosuje sie rowniez:

. Hydroksymocznik (hydroksykarbamid) — zalecany dla chorych >40r.z,;

. IFN-a — alternatywa dla chorych Zle znoszacych inne metody leczenia lub niereagujacych
na nie, zalecany dla chorych <40r.z,;

. anagrelid — stosowany w razie utrzymywania sie nadptytkowosci;

. busulfan — u chorych >70 r.z. lub ze spodziewanym czasem przezycia <10 lat. Zastosowanie
tego leku jest ograniczone przez dziatania niepozadane;

. chlorambucil.

Wedtug opinii eksperta klinicznego, alternatywnymi s$wiadczeniami dla ocenianego produktu
leczniczego Vercyte (pipobroman) sg: upusty krwi, hydroksymocznik, interferon-a w Il rzucie.
Pipobroman powinien by¢ stosowany w kolejnym rzucie przy braku skutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do stosowania hydroksymocznika i interferonu-a.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Vercyte zawiera substancje czynng pipobroman, ktéry jest pochodng piperazyny o strukturze
chemicznej podobnej do innych czynnikéw alkilujgcych DNA. Doktadny mechanizm dziatania jest
nieznany, jednak podejrzewa sie, iz pipobroman dotgcza do DNA reszte alkilowa (CHs), co zaburza
jego synteze i prowadzi do smierci komérki. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego z Francji i
Wtoch, Vercyte (pipobroman) jest wskazany do leczenia pacjentéw z czerwienicg prawdziwg oraz
przewlektej biataczki szpikowej.

Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA). Wg deklaracji
podmiotu odpowiedzialnego produkt jest dopuszczony do obrotu na terenie Francji oraz Wtoch.
Pipobroman byt dopuszczony do obrotu na terenie Standw Zjednoczonych; na stronach FDA
odnaleziono informacje o wycofaniu z rynku (discontinued).

Aktualnie produktu leczniczy Vercyte (pipobroman) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce. Lek Vercyte (pipobroman) nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych. Dotychczas (dane dotyczg roku 2012) w ramach importu docelowego Departament
Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia procedowat w sprawie leku Vercyte w liczbie jak
ponizej:

e Liczba wnioskéw - refundacja - 127

e Liczba zgdd na sprowadzenie — 138 (ilo$¢ zaakceptowanych opakowan)

e Liczba zgdd na refundacje - 119

Efektywnos¢ kliniczna

W zwigzku z faktem, ze pipobroman wprowadzany byt do obrotu w roku 1966, gdy nie wdrozono
jeszcze obecnych standardéw wykazywania efektywnosci klinicznej, odnalezione badania dotyczace
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa sg niskiej jakosci. Odnaleziono jedno randomizowane
badanie z grupa kontrolng Francuskiej Grupy Ekspertow ds. Czerwienicy — publikacje Nayean 1997
oraz Kiladjian 2011. Do oceny bezpieczenstwa wigczono réwniez badanie obserwacyjne Passamonti
2000 i Finazzi 2005.
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Publikacja Kiladjian 2011 dotyczy okresu follow-up badania RCT udokumentowanego publikacja
Nayean 1997. Badanie to poréownywato zastosowanie pipobromanu i hydroksymocznika. Miedzy
interwencjami (HU, Pi) zaobserwowano istotng statystycznie rdzinice w medianie przezycia
catkowitego: dla leczonych Pi wynosita ona 15,4 lata natomiast dla leczonych HU wynosita ona
20,3 lata, p=0,008. Wsréd pacjentéow leczonych Pi zaobserwowano nizszg czestos¢ wystepowania
mielofibrozy w pordéwnaniu do leczonych HU. Wsrdd pacjentédw leczonych Pi zaobserwowano
wiekszg czestos¢ wystepowania biataczki limfoblastycznej oraz zespotu mielodysplastycznego
w porownaniu do leczonych HU. Czestsze wystepowanie biataczki u leczonych Pi potwierdzajg
rowniez prospektywne badania obserwacyjne.

Bezpieczenstwo stosowania

W  Charakterystyce Produktu Leczniczego wskazano nastepujgce dziatania niepozadane
(bez wskazania czestosci wystepowania): zaburzenia trawienia, takie jak nudnosci, wymioty,
biegunka lub skurcze brzucha oraz wysypki skérne.

Najczestszymi powiktaniami czerwienicy prawdziwej, opisywanymi w badaniach klinicznych,
sg powikfania zakrzepowe, w tym zagrazajgca zyciu zakrzepica tetnicza dotyczgca naczyn mézgowych
(udar) oraz wienncowych (zawat serca) lub zakrzepica zylna, najczesciej w postaci zakrzepowego
zapalenia zyt. Naturalnymi konsekwencjami choroby mogg by¢: powiekszenie sledziony i watroby,
pojawienie sie ognisk metaplazji szpikowej w $ledzionie i watrobie, transformacja w ostrg biataczke
mieloblastyczng (AML) lub zespét mielodysplastyczny (MDS).

Zgodnie z wynikami badania Finazzi 2005 ryzyko wystgpienia AML lub MDS byto ponad czterokrotnie
wyzsze u pacjentdéw przyjmujacych pipobroman w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem
lub poprzez upusty krwi. Nie wykazano zwigzku pomiedzy terapig hydroksymocznikiem, interferonem
lub poprzez upusty krwi a wystepowaniem AML/MDS.

Stosunek kosztéw do efektow zdrowotnych

Nie dotyczy

Wptyw na budzet ptatnika

Nie oszacowano wptywu na budzet pfatnika publicznego z powodu braku danych.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Philadelphia-Negative Classical Myeloproliferative Neoplasms: Critical Concepts and
Management Recommendations From European LeukemiaNet (Barbui 2011)

Pierwsza linia leczenia

Wszyscy pacjenci z czerwienicg prawdziwg powinni by¢ leczeni za pomocg upustéw krwi
do momentu uzyskania hematokrytu ponizej 45%. Leczenie cytostatyczne zalecane jest u pacjentéow
wysokiego ryzyka (>60 lat). Powinno sie je réwniez wprowadzi¢ w przypadku niskiej tolerancji
na upusty krwi, niskiej skutecznosci upustéow, wystepowania splenomegalii, wzrostu poziomu ptytek
krwi >1 500 tys./mm3 oraz wystepowania ciezkiej leukocytozy. Powinien zosta¢ zastosowany
hydroksymocznik lub interferon-a. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé przy stosowaniu
hydroksymocznika u pacjentow <40 lat. Busulfan moze by¢ zastosowany u pacjentow >70 lat.
U wszystkich pacjentéw nalezy eliminowac czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych oraz
zaleca¢ rzucenie palenia. Zastosowanie leczenia cytostatycznego nie jest zalecane u pacjentéw
niskiego ryzyka z niskim prawdopodobierstwem powikfan sercowo-naczyniowych.

Druga linia leczenia

U pacjentéw niskiego ryzyka w wieku <60 lat oraz u pacjentéw z powaznymi powiktaniami
zakrzepowymi konieczne jest zastosowanie leczenia cytostatycznego. U pacjentéw wysokiego ryzyka
zmiana leczenia konieczna jest po wyksztatceniu sie nietolerancji na leczenie pierwszego rzutu. Drugg
linig leczenia dla pacjentdw nietolerujgcych hydroksymocznika jest interferon-a. Jezeli w pierwszej
linii leczenia wystgpita nietolerancja na interferon-a, stosuje sie hydroksymocznik. Pipobroman,
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busulfan oraz radioterapia izotopem *?P s3 opcjg leczenia w drugiej linii dla pacjentéw z krétkim
spodziewanym czasem przezycia.

The management of malignant thrombocytosis in Philadelphia chromosome-negative
myeloproliferative disease: guideline recommendations. Cancer Care Ontario (Matthews 2008)

Wszyscy pacjenci z trombocytozg wystepujacg w przebiegu czerwienicy prawdziwej powinni
otrzymywac niskie dawki kwasu acetylosalicylowego (ASA). W przypadku pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem krwawien lub alergig na ASA nalezy przedsiewzig¢ specjalne srodki ostroznosci. Leczenie
bez zastosowania lekdéw cytostatycznych mozna zastosowad u pacjentdw bezobjawowych.

Leczenie z zastosowaniem lekdw cytostatycznych nalezy rozwazac¢ jako opcje dla pacjentéw
z trombocytozg i zakrzepica.

Zalecang terapia cytostatyczng jest hydroksymocznik, ktéry powinien by¢ stosowany do utrzymania
ilosci ptytek krwi na poziomie ponizej 600 tys/mm3.

Jezeli nie mozna zastosowac hydroksymocznika, powinno sie podawac interferon-a lub anagrelid.
Evidence-based management of polycythemia vera (Barbui 2006)

Podziat pacjentéw na grupy ryzyka:

Podziat na pacjentdw wysokiego oraz niskiego ryzyka w czerwienicy prawdziwej powinien zostaé
oparty na prawdopodobienstwie wystgpienia powiktan zakrzepowych. Pacjenci miodzi oraz bez
wczesniejszych epizodéw zakrzepowych nalezg do grupy niskiego ryzyka. Pacjenci niskiego ryzyka
u ktérych wystepujg czynniki predysponujgce do chordb sercowo-naczyniowych stanowig grupe
Sredniego ryzyka. Pacjenci w wieku >65 lat oraz wczesniejszymi epizodami zakrzepowymi stanowg
grupie wysokiego ryzyka.

Leczenie cytoredukcyjne:

Upusty krwi sg podstawowa metodg leczenia wszystkich pacjentéw cierpigcych na czerwienice
prawdziwg. Metoda ta jest zalecana jako jedyne postepowanie u pacjentdw z grupy niskiego ryzyka.
Leczenie mielosupresyjne potgczone z upustami krwi zalecane jest u pacjentéw wysokiego ryzyka
oraz u pacjentéw z postepujgcg mieloproliferacja.

Leczenie mielosupresyjne z wykorzystaniem hydroksymocznika i innych substancji:

Hydroksymocznik powinien by¢ stosowany u pacjentdw z czerwienicg prawdziwg zagrozonych
zakrzepami, z postepujacg splenomegalia, leukocytozg lub trombocytowa. Zastosowanie busulfanu
oraz radioterapii izotopem **P powinno by¢ rozwazane u pacjentéw w wieku >70 lat.

Leczenie interferonem-a

Interferon-a powinien by¢ stosowany u pacjentéw miodych (<40 lat) i z ryzykiem zakrzepowym oraz
u 0sbb z postepujgcg mieloproliferacjg. Z powodu mniejszego ryzyka dziatan teratogennych powinien
by¢ rowniez stosowany u kobiet w wieku rozrodczym.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Niskie dawki kwasu acetylosalicylowego (100 mg/dziel)) sg zalecane u wszystkich chorych
na czerwienice prawdziwg bez epizodéw powainych krwawien oraz przeciwwskazani
gastrologicznych.

Guidelines for the diagnosis, investigation and management of polycythaemia/erythrocytosis;
General Haematology Task Force of the British Committee for Standards in Haematology
(McMullin 2005)

Leczenie czerwienicy
e do momentu uzyskania hematokrytu o wartosci <45% powinny by¢ stosowane upusty krwi,
ilo$¢ upuszczanej krwi powinna by¢ uzalezniona od wysokosci heamtokrytu oraz stanu
pacjenta;
e przy braku przeciwwskazan nalezy podawac¢ ASA w dawce 75 mg/dobe;
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e terapia cytostatyczna powinna by¢ podejmowana, gdy:
= upusty krwi sg nietolerowane;
= wystepuje aktywna lub postepujgca splenomegalia;
= wystepuja objawy postepowania choroby: utrata wagi, nocne poty;
= wystepuje trombocytoza;
e terapia cytostatyczna jest wskazana u pacjentow:
= w wieku <40 lat: w pierwszej linii leczenia interferon-a, w drugiej linii leczenia
hydroksymocznik lub anagrelid;
=w wieku 40-75 lat: w pierwszej linii leczenia hydroksymocznik, w drugiej linii leczenia
interferon-a lub anagrelid;
=w wieku >75 lat: w pierwszej linii leczenia hydroksymocznik, w drugiej linii leczenia
radioterapia fosforem *?P lub niska przyswajalna dawka busulfanu.
Ocena ryzyka powiktan zakrzepowych:
e pacjenci powinni by¢ badani pod katem nadcisnienia, hiperlipidemii, cukrzycy oraz
sprawdzani, czy sa/byli palaczami;
e gtéwne czynniki ryzyka choroby zakrzepowej tetnic powinny zosta¢ wyeliminowane. Pacjenci
powinni zaprzestac palenia;
e nie ma dowoddéw potwierdzajacych skutecznos¢ skriningu w kierunku trombofilii w przebiegu
czerwienicy prawdziwe;j.

Rekomendacje finansowe
HAS COMMISSION DE LA TRANSPARENCE, 2005

HAS zarekomendowat przedtuzenie refundacji produktu leczniczego Vercyte (pipobroman) tabletki
25 mg we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej na okres 5 lat (2005 — 2010). Poziom refundacji
100%. Brak informacji o obecnym statusie finansowym leku.

HAS zwraca jednoczesnie uwage na koniecznos¢ monitorowania parametréow krwi przed, jak
i okresowo w trakcie leczenia produktem Vercyte. W przypadku spadku liczby leukocytdw ponizej
3000/mm?® lub spadku liczby trombocytéw ponizej 150 000/mm? nalezy przerwaé leczenie. Mozna
je wznowié po unormowaniu sie parametréow krwi.

Agencja otrzymata informacje od podmiotu odpowiedzialnego, ze pipobroman jest obecne dostepny
we Francji i Wioszech.

Podstawa prawna rekomendacji:

Rekomendacja nr 23/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Vercyte
(pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu: Czerwienica prawdziwa, zostata przygotowana na podstawie
zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. (MZ-PLD-460-17184-5/AL/12), uzupetnionego pismem z dnia
24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 36/2013 z dnia
4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Vercyte
(pipobroman) we wskazaniu: leczenie czerwienicy prawdziwej.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Vercyte (pipobroman) we wskazaniu: leczenie czerwienicy
prawdziwej
2. Raport Nr: AOTM-RK-431-2/2013. Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu leczenie
czerwienicy prawdziwej. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego



