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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Besremi, ropeginterferon alfa-2b, we wskazaniu mielofibroza
(ICD-10 C96.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze sSrodkow
publicznych leku Besremi, ropeginterferon alfa-2b, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
250 mg we wskazaniu mielofibroza (ICD-10 C96.7), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze Srodkéw publicznych leku: Besremi, ropeginterferon alfa-2b, roztwor
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 250 mg we wskazaniu mielofibroza (ICD-10 C96.7),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Zgodnie z danymi przedstawionymi we wniosku oceniane wskazanie dotyczy wtdrnej
mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej.

Nalezy podkreslic, ze w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
oraz niesystematycznego nie zidentyfikowano zadnych dowodéw naukowych odnoszgcych sie
do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ropeginterferonu alfa-2b w terapii mielofibrozy
wtdornej w przebiegu nadptytkowosci samoistnej. Najprawdopodobniej wynika to z faktu,
iz oceniany problem zdrowotny stanowi chorobe rzadka, a zastosowanie wnioskowanej
technologii dotychczas byto rozpatrywane w innych jednostkach chorobowych, co skutkuje
brakiem specyficznych badan klinicznych. W zwigzku z powyzszym brak jest mozliwosci
przeprowadzenia oceny i wnioskowania w zakresie efektywnosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, co stanowi gtéwne ograniczenie przeprowadzonej
analizy.

Ponadto nalezy zaznaczyé, ze w Charakterystyce Produktu Leczniczego Besremi
przedstawiono informacje, ze sita dziatania tego produktu leczniczego nie powinna byé
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porownywana do innego pegylowanego lub niepegylowanego biatka z tej samej klasy
terapeutycznej (interferonu). W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawiania wynikow
badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa interferonéw lub interferonéw
pegylowanych.

Produkt leczniczy Besremi jest wskazany do stosowania w postaci monoterapii u dorostych
w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii. Jednak z uwagi
na odmienny przebieg czerwienicy prawdziwej, nadptytkowosci samoistnej, mielofibrozy nie
ma mozliwosci ekstrapolacji wynikéw z innych préb klinicznych.

Majagc na uwadze powyzsze finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie
za nieuzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Besremi, ropeginterferon alfa-2b, roztwdr do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu 250 mg we wskazaniu mielofibroza (ICD-10 C96.7), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398
z pbézn.zm.).

Zgodnie z danymi przedstawionymi we wniosku oceniane wskazanie dotyczy wtdrnej mielofibrozy
w przebiegu nadptytkowosci samoistnej w populacji pacjentdow dorostych po uprzednim zastosowaniu
interferonu i interferonu pegylowanego ze ztg tolerancjg leczenia. Ponadto we wnioskowanej populacji
wystepujg przeciwskazania do leczenia ruksolitynibem w ramach obowigzujgcego programu lekowego
B.81 leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwe;j
i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1). W analizowanym wniosku wskazano réwniez brak
mozliwosci kwalifikacji do allogenicznego przeszczepienia komérek macierzystych. Wnioskowana
technologia jest aktualnie stosowana w ocenianej populacji z dobrg tolerancjg leczenia (leczenie
bez wskazania lekarza finansowane ze srodkdw wtasnych).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Mielofibroza zwigzana jest z nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN-MF). Dzieli sie na pierwotng
rozwijajacy sie de novo PMF (MPN BCR-ABL1-ujemny) oraz wtérng do czerwienicy prawdziwej (PPV-
MF) lub samoistnej nadptytkowosci (PET-MF). MPN-MF jest najciezszg postacia nowotworu
mieloproliferacyjnego, zwigzang z niewydolnos$cig szpiku kostnego, ryzykiem transformacji do ostrej
biataczki szpikowej.

Mielofibroza w przebiegu nadptytkowosci samoistnej wystepuje u od 2 do 6% pacjentéw. Szacuje sie,
ze zapadalnos$¢ roczna na nadptytkowosé samoistng wynosi 1,5/100 000.

Odnoszgc sie do rokowania, mediane przezycia szacuje sie na 6 lat w zaleznos$ci od wyniku skali
prognostycznej ang. International Prognostic Scoring System, IPSS).

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie rozréznia sie postepowania przy leczeniu pierwotnej
i wtornej mielofibrozy. W sytuacji, gdy pacjent nie kwalifikuje sie do allogenicznego przeszczepu
hematopoetycznych komodrek macierzystych wytyczne kliniczne zalecajg podanie ruksolitynibu
lub hydroksymocznika. Amerykanskie wytyczne wskazujg takze mozliwos¢ podania peginterferonu
alfa-2a, przy braku odpowiedzi lub jej utracie nalezy zmienic tryb leczenia. W innym przypadku nalezy
podac ruksolitynib lub fedratynib. Jezeli pacjent nie kwalifikuje sie do zastosowania terapii polegajacej
na podaniu ruksolitynibu/fedratynibu zaleca sie leczenie objawowe lub zaproponowanie pacjentowi
udziat w badaniu klinicznym.
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W analizowanej populacji uprzednio stosowano interferon i interferon pegylowany, jednak ze ztg
tolerancja leczenia. Ponadto we wnioskowanej populacji wystepujg przeciwskazania do leczenia
ruksolitynibem w ramach obowigzujacego programu lekowego B.81 leczenie mielofibrozy pierwotnej
oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10
D47.1). Brak jest rowniez mozliwosci kwalifikacji do allogenicznego przeszczepienia komodrek
macierzystych. Tym samym opcje terapeutyczne wymienione w wytycznych klinicznych nie stanowia
terapii alternatywnej dla wnioskowane;j.

Reasumujac, majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie eksperta opiniujgcego wniosek i fakt,
iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentdéw z populacji
docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne)
mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej brak jest technologii alternatywnej, w sytuacji
klinicznej, ktérej dotyczy wniosek. W zwigzku z powyiszym mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej komparatorem bedzie najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive
care, BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferon alfa nalezy do klasy interferonéw typu |, ktére wykazujg dziatanie komorkowe, wigzac sie
z receptorem miedzybtonowym nazywanym receptorem interferonu alfa (INFAR).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Besremi jest wskazany do stosowania
w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii.

Oceniane wskazanie dotyczy wtdrnej mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej, zatem
stanowi wskazanie pozarejestracyjne (off-label) dla leku Besremi.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano dowodéw naukowych
odnoszacych sie do stosowania ropeginterferonu alfa-2b we wskazaniu mielofibroza wtdérna
w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 C96.7).

W wyniku przeprowadzonego dodatkowo wyszukiwania niesystematycznego rowniez nie odnaleziono
zadnych dowoddéw naukowych dotyczgcych wnioskowanego problemu zdrowotnego.

Odnaleziono jedynie prace bedacymi niesystematycznymi przeglagdami literatury, przedstawiajace
miejsce ropeginterferonu alfa-2b w praktyce klinicznej, ktéry postrzegany jest jako technologia nowa,
wymagajgca dalszych badan (Bose 2020, How 2020). Ww. publikacje sg pracami o charakterze
pogladowym i nie stanowig dowoddw naukowych spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego. Podsumowanie informacji przedstawionych w ww. publikacjach opisano jako
dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan dotyczacych
skutecznosci klinicznej i praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczeristwo

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan dotyczacych
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Informacje na podstawie publikacji bedacych niesystematycznymi przeglagdami literatury

Bose 2020
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W publikacji opisano, ze u niektérych pacjentéw mielofibroza (MF) rozwija sie jako powiktanie wolno
postepujgcych nowotworéw mieloproliferacyjnych takich jak czerwienica prawdziwa (PV)
lub nadptytkowosé samoistna (ET). Pacjenci z PV lub ET, ktérzy wymagajg leczenia farmakologicznego,
sg zazwyczaj leczeni hydroksymocznikiem (HU), podczas gdy w MF podstawg leczenia sg terapie
celowane takie jak inhibitory kinazy Janusowej (JAK) czy interferony, ktdre majg istotne ograniczenia
oraz obarczone sg licznymi przeciwskazaniami.

Ropeginterferon alfa-2b (ropeg, dawniej P1101) opisany jest jako nowy, dtugo dziatajacy
monopegylowany interferon alfa-2b, ktéry zostat zarejestrowany w Europie w 2019 r. w leczeniu PV
u pacjentow bez objawowej splenomegalii.

Autorzy publikacji zwrdcili uwage, ze ropeginterferon ma potencjat, aby zmieni¢ dotychczasowy
sposoéb leczenia zaréwno w przypadku PV z wysokim, jak i niskim ryzykiem. W USA rozpoczeto badanie
kliniczne dotyczace pordéwnania skutecznosci ropeginterferonu z anagrelidem u pacjentéw z ET
opornych lub nietolerujgcych HU (NCT04285086), przy czym aktualnie brak jest danych w zakresie
wynikéw ww. badania.

How 2020

Autorzy publikacji przedstawili zatwierdzenia i zalecenia FDA. Obecnie interferon alfa jest
zarejestrowany w leczeniu biataczki wtochatokomérkowej, wirusowego zapalenia watroby typu B i C,
czerniaka ztosliwego, miesaka Kaposiego zwigzanego z AIDS, chfoniaka grudkowego i kiykcin
konczystych. Ponadto przedstawiono konsensus ekspercki, dotyczacy stosowania standardowego
interferonu, pegylowanego interferonu i ropeginterferonu w nowotworach hematologicznych w tym
mieloproliferacyjnych z ujemnym chromosomem Philadelphia - mielofibrozie niskiego ryzyka, PV, ET
wysokiego ryzyka jako leczenie pierwszego rzutu (alternatywa dla hydroksymocznika u mtodych
pacjentéw lub pacjentek rozwazajgcych cigze [NCCN]; European Leukemia Net zaleca interferon jako
akceptowalny pierwszy rzut postaci wymagajacych cytoredukg;ji).

Whnioski dotyczgce dowoddw naukowych sg zbiezne z publikacjg Bose 2020 — dane z badan dotyczacych
zastosowania ropeginterferonu w czerwienicy prawdziwej oraz trwajgcego badania dotyczacego
nadptytkowosci samoistne;j.

ChPL Besremi

Zgodnie z ChPL Besremi do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg zaburzenia rytmu
serca (serce bije bardzo szybko i nierdwno), zmniejszenie liczby krwinek biatych i liczby komédrek
biorgcych udziat w krzepnieciu krwi, béle miesni lub stawow, objawy grypopodobne, uczucie
zmeczenia; w badaniu krwi: zwiekszenie aktywnosci enzymu gamma-glutamylotransferaza.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek (wtdrna mielofibroza w przebiegu nadptytkowosci samoistnej)
nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Besremi. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania we wnioskowanym wskazaniu nie zostata oceniona przez European
Medicines Agency (EMA) na etapie rejestracji. Tym samym brak jest mozliwosci oceny relacji korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania w analizowanym wskazaniu.

Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia wptywajace na wiarygodnos¢ wnioskowania zwigzane sg z faktem, iz nie
odnaleziono zadnych dowodéw naukowych pozwalajgcych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ropeginterferonu w mielofibrozie wtérnej w przebiegu nadptytkowosci samoistnej.

Ponadto zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Besremi, z uwagi na odmienny przebieg
czerwienicy prawdziwej, nadptytkowosci samoistnej, mielofibrozy nie ma mozliwosci ekstrapolacji
wynikéw z innych préb klinicznych.

Efektywnosc technologii alternatywnych
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Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz przedstawiong historie leczenia w ocenianym
wskazaniu brak jest mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku
Z powyzszym nie przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Koszt stosowania wnioskowane] technologii oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra
Zdrowia.

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia Ministra Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii
ropeginterferonem alfa-2b (produkt leczniczy Besremi, 6 dawek po 250 mg) wynosi -z’f brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen lekéw (w tym instrumenty podziatu ryzyka,
RSS).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest danych pozwalajacych na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéw,
u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan wydatkdw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujace wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne PTO 2020 (Polska),
e National Comprehensive Cancer Network NCCN 2020 (USA),
e European Society for Medical Oncology ESMO 2015 (Europa).

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie rozrdznia sie postepowania przy leczeniu pierwotnej
i wtornej mielofibrozy. W sytuacji, gdy pacjent nie kwalifikuje sie do allogenicznego przeszczepu
hematopoetycznych komodrek macierzystych, wytyczne zgodnie zalecajg podanie ruksolitynibu
lub hydroksymocznika. W dokumencie NCCN 2020 przedstawiono réwniez mozliwos¢ podania
peginterferonu alfa-2a, przy braku odpowiedzi lub jej utracie nalezy zmienic tryb leczenia. W innym
przypadku nalezy podac ruksolitynib lub fedratynib. Jezeli pacjent nie kwalifikuje sie do zastosowania
terapii polegajagcej na podaniu ruksolitynibu/fedratynibu zaleca sie leczenie objawowe
lub zaproponowanie pacjentowi udziat w badaniu klinicznym.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3894.2020.1.AB, data wptywu 16.12.2020 r.), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego: Besremi, ropeginterferon alfa-2b,
roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 250 mg we wskazaniu mielofibroza (ICD-10 C96.7), w ramach
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ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin.
zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 9/2021 z dnia 11 stycznia 2021 roku w sprawie oceny zasadno$ci finansowania
ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Besremi
(ropeginterferon alfa-2b) we wskazaniu: mielofibroza (ICD-10 C96.7) oraz raportu nr: 0T.422.172.2020 ,,Besremi
(ropeginterferon alfa-2b) we wskazaniu mielofibroza (ICD-10 C96.7)”, data ukornczenia: 07.01.2021 r.



