Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Vercyte (pipobroman) we wskazaniu leczenie czerwienicy
prawdziwe;.

Uzasadnienie

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 dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Vercyte
(pipobroman) we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej. Oceniany produkt leczniczy nie jest
zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA). Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 24 sierpnia
2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008
r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, p0oz.696 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym sie znacznym
zwiekszeniem liczby erytrocytdw, ktéremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow
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.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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 alkilowg (CH3), co zaburza
jego synteze i prowadzi do smierci komorki. Wg ChPL z Francji i Wtoch, Vercyte (pipobroman) jest
wskazany do leczenia pacjentdéw z czerwienicg prawdziwg oraz przewlektej biataczki szpikowej.

Wg deklaracji podmiotu odpowiedzialnego produkt jest dopuszczony do obrotu na terenie Francji
oraz Wtoch. Pipobroman byt dopuszczony do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych; na stronach
FDA odnaleziono informacje o wycofaniu z rynku (discontinued).
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Alternatywne technologie medyczne
U chorych na czerwienice prawdziwg jako leki cytostatyczne (mielosupresyjne) stosuje sie rdwniez:
— Hydroksymocznik (hydroksykarbamid) — zalecany dla chorych >40r.z.;

— IFN-a — alternatywa dla chorych Zle znoszgcych inne metody leczenia lub niereagujgcych na
nie, zalecany dla chorych <40 r.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.

Wg opinii eksperta klinicznego, alternatywnymi swiadczeniami 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.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

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 grupg kontrolng Francuskiej Grupy Ekspertéw ds. Czerwienicy — publikacje Nayean 1997
oraz Kiladjian 2011. Do oceny bezpieczenstwa wtgczono réwniez badanie obserwacyjne Passamonti
2000 i Finazzi 2005.

Publikacja Kiladjian2011 dotyczy okresu follow-up badania RCT udokumentowanego publikacjg
Nayean1997. Badanie to poréwnywato zastosowanie pipobromanu (Pi) i hydroksymocznika (HU).
Miedzy interwencjami (HU, Pi) zaobserwowano istotng statystycznie réznice 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 pacjentéw leczonych Pi zaobserwowano nizszg czestos¢ wystepowania
mielofibrozy w pordéwnaniu do leczonych HU. Wsrdd pacjentdw leczonych Pi zaobserwowano
wiekszg czestos¢ wystepowania biataczki limfoblastycznej oraz zespotu mielodysplastycznego w
poréwnaniu do leczonych HU. Czestsze wystepowanie biataczki u leczonych Pi potwierdzajg réwniez
prospektywne badania obserwacyjne.

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

Najczestszymi powikfaniami czerwienicy prawdziwej, opisywanymi w badaniach klinicznych, s3
powiktania zakrzepowe, w tym zagrazajgca zyciu zakrzepica tetnicza dotyczaca naczyn mdzgowych
(udar) oraz wienncowych (zawat serca) lub zakrzepica zylna, najczesciej w postaci zakrzepowego
zapalenia zyt. Naturalnymi konsekwencjami choroby moga by¢: powiekszenie sledziony i watroby,
pojawienie sie ognisk metaplazji szpikowej w $ledzionie i watrobie, transformacja w ostrg biataczke
mieloblastyczng (AML) lub zespdt mielodysplastyczny (MDS).

Zgodnie z wynikami badania Finazzi2005 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.

Skutecznos¢ praktyczna
Mozna uzna¢, ze powyzej opisane badania obserwacyjne dokumentujg skutecznos$¢ praktyczna.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 publikacje odnoszace sie do leczenia czerwienicy prawdziwej: European LeukemiaNet
(Barbui 2011), Cancer Care Ontario (Matthews 2008), grupy roboczej British Committee for
Standards in Haematology (McMullin 2005) oraz powotujacy sie na zasady EBM artykut przegladowy
Barbui 2006 oraz konsensus ekspercki dot. kryteriéw odpowiedzi na leczenie czerwienicy prawdziwej
(European LeukemiaNet; Barosi 2009).

Zalecajg one leczenie pacjentéw z czerwienicg prawdziwg za pomocy upustéw krwi do momentu
uzyskania hematokrytu ponizej 45%. Przy braku przeciwwskazan nalezy podawaé kwas
acetylosalicylowy w dawce 75 mg/dobe. Leczenie cytostatyczne zalecane jest u pacjentdw wysokiego
ryzyka (>60 lat, nietolerancja lub nieskuteczno$¢ upustéw, splenomegalia, trombocytoza, zakrzepica i
inne czynniki). Powinien by¢ stosowany hydroksymocznik lub interferon-a [ew. jezeli nie mozna
zastosowac hydroksymocznika, powinno sie podawac interferon-a lub anagrelid]. Nalezy zachowat¢
szczegblng ostroznosé przy stosowaniu hydroksymocznika u pacjentéw <40 lat. Busulfan moze by¢
zastosowany u pacjentéw >70 lat. Pipobroman, busulfan oraz radioterapia izotopem 2P sg leczeniem
drugiej linii dla pacjentéw z krétkim spodziewanym czasem przezycia.

U pacjentéw mtodych (<40 lat) i z ryzykiem zakrzepowym oraz u oséb z postepujacg mieloproliferacja
powinien by¢ stosowany interferon-a. Z powodu mniejszego ryzyka dziatan teratogennych powinien
by¢ réwniez stosowany u kobiet w wieku rozrodczym (Barbui 2006).

Terapia cytostatyczna jest wskazana u pacjentow (McMullin 2005):

— 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 32P lub niska przyswajalna dawka busulfanu.

Zgodnie z rekomendacjami oraz opinig eksperta pipobroman nie jest zalecany jako lek pierwszej linii i
powinien by¢ stosowany jako opcja po niepowodzeniu cytostatycznego leczenia z zastosowaniem
hydroksymocznika.

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 poziomie finansowania leku.

HAS w rekomendacji zwraca uwage na konieczno$¢ monitorowania parametrow krwi przed, jak i
okresowo w trakcie leczenia produktem Vercyte. W przypadku spadku liczby leukocytéw 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 Wtoszech.
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Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie 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 pdzn .zm.) w zwigzku z
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.), z
uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego nr AOTM-RK-
431-2/2013, ,Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej”, styczen
2013.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 4 lutego 2013r.
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