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Indeks skrotow

32p

ADRReports

AHS
AJH
AML
ANA
AOTMIT
AP

Rozwiniecie

radioaktywny fosfor

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. Alberta Health Services — stuzba zdrowia kanadyjskiej prowincji Alberta

ang. American Journal of Hematology — amerykanskie czasopismo w dziedzinie hematologii

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

anagrelid

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. aquagenic pruritus — swigd wodny

analiza problemu decyzyjnego

ang. acetylsalicylic acid — kwas acetylosalicylowy

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza wptywu na system ochrony zdrowia

ang. best available treatment — najlepsza dostepna terapia

ang. British Society for Haematology — Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne

ang. Central European Myeloproliferative Neoplasm Organisation — organizacja zajmujgca sie
nowotworami mieloproliferacyjnymi w Europie centralnej

ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. chronic myeloid leukemia — przewlekta biataczka szpikowa

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

erytropoetyna

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

fosfataza zasadowa granulocytow

ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Hospital Anxiety and Depression Scal — Szpitalna Skala Depresji i Leku

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

hemoglobina

hematokryt

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. hydroxyurea — hydroksymocznik

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
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Skroét
ICUR
IFN
INFAR

ltchyQoL

IWG-MRT

j-m.
JAK
JAK1
JAK2
MDS
MF
MPN

MPN-SAF
TSS

Mz

OB
ORP
Peg-IFN

PICOS

post-PV
PTOK
PV
QALY
RCT
RNA
RoPeg
RP

Rozwiniecie

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

interferon

ang. interferon-alfa receptor — receptor dla interferonu alfa

ang. Itch — specific Qulity of life questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych
ze Swigdem

ang. International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment —
Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Badan i Leczenia Mielofibrozy

jednostki miedzynarodowe

ang. Janus-activated kinase — kinaza janusowa

ang. Janus-activated kinase 1 — kinaza janusowa 1

ang. Janus-activated kinase 2 — kinaza janusowa 2

ang. myelodysplastic syndrome — zespot mielodysplastyczny

ang. myelofibrosis — mielofibroza

ang. Myeloproliferative neoplasm — nowotwér mieloproliferacyjny

ang. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score —
kwestionariusz oceny objawdéw zwigzanych z nowotworem mieloproliferacyjnym — punktowy
wskaznik nasilenia objawdw klinicznych

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw

ang. National Health Service — system stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii

ang. Nordic study group on myeloproliferative neoplasms — nordycka grupa badawcza nad
nowotworami mieloproliferacyjnymi

opad Biernackiego

Opinia Rady Przejrzystosci

pegylowany interferon

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. post polycythemia vera — w nastepstwie czerwienicy prawdziwe;j

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. polycythemia vera — czerwienica prawdziwa

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ropeginterferon alfa-2b

Rekomendacja Prezesa

rentgenogram

ang. oxygen saturation — wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetnicze;j

ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

ang. signal transducer and activator of transcription — przekaznik i aktywator biatek
transkrypcyjnych
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Skrot Rozwiniecie

TYK2 ang. tyrosine kinase 2 — kinaza tyrozynowa 2

OIREIRVIVIIZIERY Urzad Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

UsG ultrasonografia

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

VRS ang. Verbal Rating Scale — skala oceny werbalnej

WBC ang. White Blood Cells — krwinki biate

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire — Specific Health Problem —
WPAI-SHP kwestionariusz produktywnosci oraz ograniczen aktywnosci w pracy dla danej jednostki
chorobowej
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):
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Dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg bez objawéw splenomegalii.

Ropeginterferon alfa-2b stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL) Besremi®:

Faza dostosowania dawki

Dawka jest dostosowywana indywidualnie dla kazdego chorego poczgwszy od
zalecanej dawki 100 pg (lub 50 pg uchorych otrzymujgcych inne leczenie
cytoredukcyjne). Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ o 50 ug co dwa tygodnie (przy
jednoczesnym, stopniowym zmniejszaniu innego leczenia cytoredukcyjnego, jezeli jest
to uzasadnione) az do osiggniecia stabilizacji parametréw hematologicznych
(hematokryt <45%, ptytki krwi <400 x 109l i leukocyty <10 x 109%I). Maksymalna
zalecana dawka wynosi 500 ug wstrzykiwana co dwa tygodnie.

Faza podtrzymania dawki

Dawke, przy ktérej ustabilizowano parametry hematologiczne, nalezy podawac przez
co najmniej 1,5 roku w dwutygodniowych odstepach. Nastepnie, w zaleznosci od
reakcji chorego, mozna skorygowac dawke i (lub) wydtuzyé odstepy miedzy kolejnymi
podaniami leku do maksymalnie czterech tygodni. Jezeli w trakcie leczenia wystapig
dziatania niepozgdane, nalezy zmniejszy¢ podawang dawke lub czasowo przerwac
leczenie az do ustgpienia dziatan niepozadanych. Nastepnie leczenie nalezy wznowic,
stosujgc mniejszg dawke niz dawka, ktéra spowodowata wystgpienie dziatania
niepozadanego.

W przypadku zwiekszenia sie parametréw hematologicznych (hematokryt, ptytki krwi,
leukocyty) nalezy indywidualnie dostosowac¢ dawke i (lub) odstepy miedzy kolejnymi
dawkami.

Sposbéb podania

Produkt leczniczy Besremi® jest podawany w formie wstrzyknie¢ podskornych.
Wskazaniem do stosowania jest dlugookresowe leczenie. Moze by¢ podawany przez
lekarza, pielegniarke, cztonka rodziny lub chorego, znajgcych zasady wykonywania
wstrzyknie¢  podskérnych za pomocg wstrzykiwacza podtautomatycznego
napetnionego.

Ropeginterferon alfa-2b nalezy do klasy interferonéw typu I, ktére wykazujg dziatanie
komérkowe, wigzac sie z receptorem miedzybtonowym nazywanym receptorem
interferonu alfa (INFAR). Wigzanie z INFAR uruchamia zstepujgcg kaskade sygnatowg
poprzez aktywacje kinaz, w szczegdlnosci kinazy janusowej 1 (JAK1), kinazy
tyrozynowej 2 (TYK2) oraz przekaznika i aktywatora biatek transkrypcyjnych (STAT).
Translokacja jgdrowa biatek STAT kontroluje rézne programy ekspresji genéw i
warunkuje rézne odpowiedzi komoérkowe. Interferon alfa wykazuje takze hamujgcy
wplyw na proliferacje krwiotwdérczych komérek progenitorowych i komoérek
progenitorowych fibroblastow w szpiku kostnym oraz antagonizm wobec czynnikéw
wzrostu i innych cytokin, ktére majg udziat we widknieniu szpiku. Mechanizmy te moga
uczestniczy¢ w dziataniu leczniczym interferonu alfa u chorych z czerwienicg
prawdziwg. Ponadto wykazano, ze interferon alfa moze zmniejszy¢ zawartosé
zmutowanego allelu JAK2 V617F wystepujgcego u okoto 95% chorych.
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W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jednag
refundowang technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejacg praktyke. Taki
sposOb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze
zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencie. W wyniku analizy problemu
decyzyjnego ustalono, iz potencjalnymi komparatorami dla ropeginterferonu alfa-2b w
leczeniu chorych na czerwienice prawdziwg sa:

e hydroksymocznik;
e peginterferon alfa-2a;
e najlepsze leczenie wspomagajace.

KOMPA-RATOR

Punkty kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa: odpowiedz na
leczenie, jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

PUNKTY
KONCOWE

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczehstwa);

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji);

¢ Publikacje petnotekstowe?;

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

¢ Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W ramach wstepnego przegladu systematycznego odnaleziono badanie PROUD-

PV/CONTI-PV, w ktéorym bezposrednio porownywano wnioskowang interwencje z

hydroksymocznikiem (HU). Nie odnaleziono natomiast badan poréwnujgcych RoPeg

wzgledem peginterferonu alfa-2a i najlepszego leczenia wspomagajgcego?. W analizie

klinicznej zatem prawdopodobnie wykonana zostanie préba poréwnania posredniego

RoPeg wzgledem Peg-IFN alfa-2a i najlepszej dostepnej terapii.
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1do analizy wigczano rowniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraly dodatkowe dane
wzgledem publikacji petnotekstowej. Jezeli badanie nie zostato opublikowane w petnym tekscie,
wowczas wigczano wszystkie abstrakty konferencyjne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej
analizy.

2w odnalezionym badaniu CONTI-PV w ramieniu oznaczonym jako BAT (ang. best available therapy —
najlepsza dostepna terapia) 97% chorych otrzymywato HU, a 3% chorych niepegylowany IFN-alfa,
dlatego de facto w badaniu poréwnywano RoPeg vs HU
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Besremi® (RoPeg, ropeginterferon alfa-
2b), stosowanego w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej

splenomegalii, jest okreslenie kierunkdw, zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierag:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowa¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty

koncowe, metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);

e proponowane komparatory (C);




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA czerwienicg prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

12

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywno$¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelows dla preparatu Besremi® (RoPeg, ropeginterferon alfa-2b), okreslong na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Besremi® [ChPL Besremi®),
stanowig dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg (PV) bez objawowej splenomegalii.
Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane szczegotowo
przedstawione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia (AWSOZ). Biorgc pod uwage
powyzsze, uznano, iz liczba chorych, u ktérych moze by¢ zastosowany lek Besremi® bedzie

wynosita okoto 5 588 chorych w | roku refundac;ji oraz okoto 6 053 chorych w Il roku refundacji.
3.2. Definicja

Czerwienica prawdziwa nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych cechujgcych sie
znacznym zwiekszeniem liczby erytrocytéw, ktéremu czesto towarzyszy zwiekszone tworzenie
sie leukocytow i ptytek krwi [Szczeklik 2018, PTOK 2020].

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ICD-10) czerwienice
prawdziwg klasyfikuje sie do grupy ICD-10: D45 [MKChiPZ].

Nowotwory mieloproliferacyjne jest to grupa nowotwordw zwigzana z zaburzeniami
hematopoetycznymi komorek macierzystych, ktérych wspodlng cechg jest wystepowanie
mutacji prowadzacej do aktywaciji fizjologicznego szlaku odpowiedzialnego za hemopoeze
[Spivak 2017]. Do grupy nowotwordw mieloproliferacyjnych nalezy m.in. przewlekta biataczka
szpikowa, przewlekta biataczka neutrofilowa, pierwotne widknienie szpiku czy nadptytkowo$é

samoistna [Szczeklik 2018].
Splenomegalie definiuje sie jako powiekszony rozmiar $ledziony:

o dlugos¢ sledziony: 11-20 cm (splenomegalia), >20 cm (masywna splenomegalia);
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e masa $ledziony: 400-500 g (splenomegalia), >1000 g (masywna splenomegalia)
[Chapman 2019].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia czerwienicy prawdziwej nie zostata do konca poznana [Szczeklik 2018]. Jedynym
znanym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko zachorowania jest promieniowanie jonizujgce.
Istnieje predyspozycja genetyczna, poniewaz zachorowalnosé wsréd cztonkdw rodzin chorych
z PV jest okoto 5-krotnie wyzsza [PTOK 2020].

Choroba rozwija sie w wyniku nowotworowej proliferacji zmutowanego klonu wywodzgcego
sie z wielopotencjalnej krwiotwdrczej komérki macierzystej szpiku. U okoto 95-96% chorych
stwierdza sie obecnos¢ mutacji genu kinazy janusowej 2 (JAK2) V617F (ekson 14.), co
prowadzi do konstytutywnej aktywacji receptora dla erytropoetyny (EPO). U wiekszosci
pozostatych chorych JAK2 V617F-ujemnych (3-4%) mozna zidentyfikowa¢ mutacje eksonu
12. kinazy genu JAK2 [Szczeklik 2018, PTOK 2020].

3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie czerwienicy prawdziwej stawia sie na postawie kryteriow diagnostycznych wg
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2016 roku przedstawionych w ponizszej tabeli
[Szczeklik 2018].

Tabela 1.
Kryteria diagnostyczne czerwienicy prawdziwej wg WHO

Kryteria diagnostyczne WHO 2016

Hb >16,5 g/dl u mezczyzn, >16 g/dl u kobiet lub Ht >49% u mezczyzn, >48% u
kobiet lub zwiekszona masa erytrocytow (o0 >25% Sredniej warto$ci
prawidiowej)

W trepanobiopsji zwiekszona komoérkowos¢ szpiku w stosunku do wieku z

Kryteria wigksze rozrostem wszystkich 3. linii krwiotworzenia (panmieloza): erytropoetycznej,
neutrofilopoetycznej i megakariopoetycznej oraz obecnos¢ pleomorficznych,
dojrzatych megakariocytow (réznej wielkosci)*
Obecnos¢ mutacji V617F genu JAK2 lub mutacji w eksonie 12 genu JAK2
Kryterium mniejsze Zmniejszone stezenie erytropoetyny w surowicy

Do rozpoznania musza by¢ spetnione wszystkie 3 kryteria wigksze albo 2 pierwsze kryteria wigksze i
kryterium mniejsze.

Hb — hemoglobina; Ht — hematokryt

*kryterium to moze nie by¢ wymagane w przypadku utrzymujgcej sie bezwzglednej erytrocytozy:
Hb>15,5 g/dl u mezczyzn (Ht >55,5%) lub Hb >16,5 g/dl u kobiet (Ht >49,5%), jesli sg spetnione kolejne
kryterium wigksze i kryterium mniejsze
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Zrédto: opracowanie wrasne na podstawie Szczeklik 2018
Diagnostyka obejmuje nastepujgce obszary badan:
o morfologia krwi obwodowe;j:

e zwiekszone stezenie hemoglobiny, hematokryt, liczba i masa erytrocytéw;

o czesto zwiekszona liczba ptytek krwi (>400 000/pl u okoto 60% chorych), czesto
nieprawidtowe wielkos¢ i ksztatt oraz uposledzona funkcja ptytek;

e moze wystgpi¢ leukocytoza (>10 000/ul u okoto 40% chorych), gtéwnie

zwiekszona liczba neutrofildbw, czasem z towarzyszgcg bazofilia;

e biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku;

e badania cytogenetyczne: nie ma wskazan do ich wykonywania z uwagi na brak
charakterystycznych aberracji chromosomowych. U 10-20% chorych mozna stwierdzi¢
w chwili rozpoznania aberracje chromosomowe, najczesciej trisomie chromosomu 8
lub 9, delecje 20q, 13q i 1p oraz utrate heterozygotycznosci ramienia krétkiego

chromosomu 9;

e badania molekularne: mutacja genu JAK2: V617F (okoto 96%) lub eksonu 12. (3-4%).

Niestwierdzenie tych mutacji niemal wyklucza rozpoznanie czerwienicy prawdziwej;

¢ inne badania laboratoryjne:

e zwolnienie opadu Biernackiego (OB);

e zmniejszone stezenie erytropoetyny w surowicy;

e zazwyczaj zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej granulocytow (FAG);

e hiperurykemia;

e zmniejszone stezenie zelaza w surowicy;

e czesto zwigkszone stezenie witaminy Bi>, w surowicy;

e samoistny, niezalezny od erytropoetyny wzrost kolonii erytroidalnych;

e zmniejszona aktywnos$¢ czynnika von Willebranda w przypadku nabytego

zespotu von Willebranda;

¢ inne badania pomocnicze: badania wykonywane w celu ustalenia etiologii czerwienicy
wtérnej (izolowanej): wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej (Sa02),
Rentgenogram (RTG) klatki piersiowej, spirometria, echokardiografia, polisomnografia,

ultrasonografia (USG) jamy brzusznej [Szczeklik 2018].
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Konieczne jest rowniez wykonanie rozpoznania réznicowego wzgledem:

e czerwienicy wrodzonej (nadkrwistosci);

e czerwienicy wtérnej wywofanej niedotlenieniem i zwigkszonym wydzielaniem
erytropoetyny (w przebiegu choréb pluc i serca, w przebiegu zespotu obturacyjnego
bezdechu sennego, w wyniku przebywania na duzych wysokosciach, u palaczy tytoniu
w wyniku obecnosci hemoglobiny tlenkoweglowej);

e czerwienicy wtornej spowodowanej zwiekszonym wytwarzaniem erytropoetyny

tkanek (torbiel

hiperaldosteronizm pierwotny, przyjmowanie steroidéw anabolicznych, stosowanie

niezaleznie od niedotlenienia nerek, zespét Cushinga,
lekéw stymulujgcych erytropoeze, nowotwory wydzielajgce erytropoetyne);

e czerwienicy wtérnej o nieznanej etiologii — po przeszczepieniu nerki;

o nadkrwistosci rzekomej w nastepstwie: odwodnienia, otytosci, zwiekszonego spozycia

alkoholu, zwiekszonej utraty biatka [Szczeklik 2018].

W ponizszej tabeli przedstawiono cechy réznicujgce czerwienice prawdziwg od wtornej i

rzekome;j.

Tabela 2.
Kryteria r6znicowe czerwienicy

Kryteria réznicowe czerwienicy

Cecha Czerwienica prawdziwa Czerwienica wtorna Czerwienica rzekoma
Masa krazacych
erytrocytow i ! Norma
Liczba leukocytow Norma lub 1 Norma Norma
Liczba ptytek krwi Norma lub Norma Norma
Mielogram Rozrost 3 linii Rozrost linii erytropoetycznej Norma
Po'wiek_szenie et i )
sledziony
Swiad skéry +- - -
SY:(0 Norma Norma lub | Norma
Stezenie ‘”'ta".“'“y Norma lub 1 Norma Norma
B12 w surowicy
FAG T Norma Norma
Stezenie EPO w
surowicy l 1 Norma
Mutacja genu + i )
JAK?2
Samoistny wzrost
kolonii + - -
erytroidalnych
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2018
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny

Objawy zalezg od zaawansowania choroby, parametréw morfologicznych (liczby krwinek,
objetosci krwi), powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych. Czesto PV przebiega
bezobjawowo, a rozpoznanie jest przypadkowe podczas badan laboratoryjnych [Szczeklik
2018].

Wyréznia sie nastepujgcej objawy podmiotowe:

e oObjawy zwigzane z zespotem nadmiernej lepkosci krwi: bél i zawroty gtowy, szum
w uszach, zaburzenia widzenia, erytromelalgie;

o Swigd skéry (30-70% chorych) nasilajgcy sie po goracej kapieli, przypuszczalnie
wywotany degranulacjg bazofilbw, u 15% chorych o duzym nasileniu, pogarsza
znacznie jakosc zycia;

e choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy (czesto) — w wyniku upos$ledzenia krgzenia
w btonie sluzowej, zaburzonej funkcji ptytek krwi i degranulacji bazofilow;

e zakrzepica tetnicza lub zylna zwigzana z nadmierng lepkoscig krwi oraz zwiekszong
liczbg ptytek krwi i ich zaburzong funkcja; przewaza zakrzepica tetnicza (udar mézgu,
zawat serca). Zakrzepica zylna wystepuje rzadziej, najczesciej pod postacig zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, zakrzepowego zapalenia zyt powierzchniowych,
zakrzepicy zyt trzewnych (wrotnej, sledzionowej, krezkowych, watrobowych);

e krwawienia, najczesciej z bton Sluzowych, takze z przewodu pokarmowego (u okoto
20% chorych) — sg wynikiem zaburzonej funkgji ptytek krwi, czasami nabytego zespotu
von Willebranda, zwtaszcza przy jednoczesnym stosowaniu lekdw przeciwptytkowych;

e objawy dny moczanowej (5-20% chorych);

e nadcisnienie tetnicze;

o objawy nieswoiste w zaawansowanej fazie choroby, tj. ostabienie, utrata masy ciata
czy uczucie petnosci w jamie brzusznej, bdl brzucha spowodowany powiekszeniem
$ledziony [Szczeklik 2018].
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Objawami przedmiotowymi sg natomiast:

e powiekszenie sledziony (w badaniu palpacyjnym u okoto 70% chorych), powiekszenie
watroby (u okoto 40% chorych);

e ciemnoczerwone zabarwienie skory twarzy (plethora), matzowin usznych, sinica
obwodowa (akrocyjanoza), bolesny rumien rak i stép (erytromelalgia);

o przekrwienie, zaczerwienienie bton sluzowych jamy ustnej i spojowek (u okoto 60%
chorych);

e siatka zastoinowych naczyn zylnych widoczna w badaniu dna oka (czerwienicze dno
oka u okoto 45% chorych) [Szczeklik 2018].

Przebieg naturalny

Przez wiele lat choroba moze mie¢ przebieg bezobjawowy, a nastepnie zauwazyé mozna
objawy zwigzane z narastajgcg erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi krgzacej,
nadptytkowoscig oraz pozaszpikowg hematopoezg prowadzacg do powiekszenia sledziony
i watroby [Szczeklik 2018].

U chorych na PV obserwuje sie 10-letnie ryzyko zakrzepicy na poziomie >20%. Ponadto u 25%
chorych w ciggu 20 lat dochodzi do transformacji we witdknienie szpiku (mielofibroza), a 20-
letnie ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML) lub zespét mielodysplastyczny
(MDS) wynosi >10% [Szczeklik 2018].

3.5.2.  Rokowanie i powikiania

W zaleznosci od wystepowania czynnikdw ryzyka ustalono przewidywang mediane przezycia
u chorych na PV. W przypadku braku ponizszych czynnikdw ryzyka mediane przezycia
szacuje sie na 28 lat, 1-2 pkt — 19 lat, a w sytuacji uzyskania co najmniej 3 punktow — 11 lat.

Czynnikami ryzyka ztego rokowania sa:

e wiek:
o 267 lat (5 pkt);
e 57-66 lat (2 pkt);
e leukocytoza >15 000/ul (1 pkt);
e zakrzepica zylna w wywiadzie (1 pkt) [Szczeklik 2018].
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Przezywalnos¢ chorych w wieku >65 lat jest zblizona jak w populacji ogélnej w tym samym
wieku, jednakze w przypadku mtodszych chorych przezycie jest krétsze, gtownie ze wzgledu
na ryzyko transformacji PV na wtdrng mielofibroze lub AML/MDS czy rozwiniecie zakrzepicy
[Szczeklik 2018].

3.5.3.  Monitorowanie postepéw leczenia

W celu osiggniecia skutecznosci dziatan terapeutycznych niezbedne jest monitorowanie

postepow leczenia.

Podstawowym parametrem do monitorowania chorych jest ocena poziomu hematokrytu
(odpowiedZz hematologiczna). Badania nalezy wykonywaé okresowo (np. co 2-6 miesiecy)
wraz z monitorowaniem morfologii krwi oraz wystepowania powiktan (np. narastajgce

powiekszanie $ledziony) [Szczeklik 2018].

Ponadto ocenie poddaje sie ciezkos¢ objawow, ogding odpowiedz na leczenie oraz
funkcjonowanie i jakos¢ zycia chorych. W ramach odpowiedzi na leczenie w przypadku
wnioskowanej populacji wyréznia sie odpowiedz hematologiczng oraz odpowiedz

molekularna.

Do oceny funkcjonowania chorego na czerwienice prawdziwg sg uzywane ponizsze skale

i kwestionariusze.
Ocena ciezkosci objawow

Do oceny ciezkosci objawow wystepujacych u chorych na nowotwory mieloproliferacyjne, do
ktérych nalezy czerwienica prawdziwa stuzy zwalidowany kwestionariusz oceny objawow
zwigzanych z nowotworem mieloproliferacyjnym — punktowy wskaznik nasilenia objawow
klinicznych (MPN-SAF TSS), umozliwiajgcy ocene nasilenia 10 najbardziej istotnych klinicznie
i typowych objawéw choroby (zmeczenie, problemy z koncentracjg, wczesne uczucie sytosci,
brak aktywnosci, nocna potliwos¢, swigd skory, bol kosci, dyskomfort w jamie brzusznej,
gorgczka, niezamierzona utrata masy ciata) w skali od 0 (brak) do 10 (najgorsze mozliwe).
Okreslenie ciezkosci wystepowania objawu przez chorego na czerwienice prawdziwg

dokonywane jest wedtug ponizszego klucza:

e (0 oznacza brak wystepowania objawu;

e od 1 do 3 oznacza fagodne nasilenie objawu;
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e 0d 4 do 6 oznacza umiarkowane nasilenie objawu;

e 27 ciezkie nasilenie objawu [Sacha 2014, Mesa 2018].

Wynik stanowi suma punktéw uzyskanych po ocenie nasilenia 10 objawéw, w zwigzku z czym
zakres oceny miesci sie od 0 do 100. Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie objawéw. [Mesa
2018]. Ogdlng jakos$¢ zycia uznano za obnizong, jesli wartos¢ jej oceny wynosi 4 lub mnigj
punktow w skali 0-10 punktéw [Sacha 2014].

Kryteria odpowiedzi na leczenie (odpowiedz hematologiczna)

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria uzyskania odpowiedzi na prowadzong terapie
u chorych na PV wg Europejskiej Sieci Biataczkowej (ELN) i Miedzynarodowej Grupy
Roboczej ds. Badan i Leczenia Mielofibrozy (IWG-MRT).

Tabela 3.
Kryteria odpowiedzi na leczenie wg ELN i IWG-MRT

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Trwajgce co najmniej 12 tygodni ustgpienie objawdw przedmiotowych (w tym
stwierdzanego palpacyjnie powiekszenia $ledziony i watroby) oraz duza poprawa
w zakresie objawdw podmiotowych (zmniejszenie o co najmniej 10 pkt wyniku w

skali MPN-SAF TSS).

Odpowiedz catkowita Trwajgca co najmniej 12 tygodni remisja morfologii krwi obwodowej (Ht<45% bez
(koniecznosé upustoéw krwi, liczba ptytek krwi <400 000/ul, liczba leukocytéw <10 000/ul).
spetnienia wszystkich
kryteriow) Niewystapienie progresji choroby (transformacji do widknienia szpiku, AML czy

MDS), zakrzepicy i krwawienia.

Remisja histologiczna szpiku kostnego (prawidtowa komdrkowos¢ w stosunku do
wieku, ustgpienie trojliniowej hiperplazji, nieobecnosé witdknienia retikulinowego >1
stopnia).

Odpowiedz czesciowa Spetnienie pierwszych 3 kryteriow odpowiedzi catkowitej bez remisji szpikowe;j.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2018

Odpowiedz molekularna

U chorych na PV obserwowa¢ mozna uzyskanie odpowiedzi molekularnej, ktéra okreslana jest
jako oznaczenie ilosciowego obcigzenia allelem zmutowanego genu JAK2. W badaniach
klinicznych zaobserwowano wplyw stosowania peginterferonéw na redukcje obcigzenia
zmutowanym genem JAK2, a tym samym na podtoze choroby [Crisa 2017]. Catkowita

odpowiedZ molekularna jest stwierdzana, gdy u chorego obcigzenie allelem JAK2 V617F jest

niewykrywalna (%V617F <1%), czeSciowa odpowiedz, gdy obcigzenie allelem zmniejszyto sie

0 >50% w stosunku do iloSci poczatkowej oraz niewielka odpowiedz w przypadku, gdy
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obcigzenie allelem JAK2 V617F zmniejszyto sie 0 20-49% [Kiladjian 2008, Quintas-Cardama
2013].

Obecno$¢ mutacji genu JAK2 analizuje sie na podstawie badan tj. tancuchowa reakcja
polimerazy bioptatu szpiku kostnego. Nastepnie przeprowadzana jest analiza ilosciowa (np.

metodg pyrosekwencjonowania) [Them 2015, Quintas-Cardama 2013].
Skale stuzgce do oceny ogolnego funkcjonowania chorego / jakosci zycia

Do oceny ogdélnego funkcjonowania chorego oraz jakosci zycia stosuje sie roznorodne skale
i kwestionariusze. Charakterystycznym objawem dla czerwienicy prawdziwej jest Swigd wodny
(AP), ktéry ma istotny wptyw na jako$¢ zycia chorego. Natezenie swigdu ocenia sie za pomocg
wizualnej skali analogowej (VAS), skali oceny werbalnej (VRS) i czteropunktowego
kwestionariusza do oceny swigdu (4-item ltch Questionnaire). Psychospoteczne aspekty
choroby ocenia sie przy zastosowaniu Szpitalnej Skali Depresji i Leku (HADS) oraz

kwestionariusza oceny jakosci zycia u chorych ze swigdem (ltchyQoL).

W odniesieniu do VAS chorzy oceniajg i zaznaczajg na 10-punktowej skali natezenie danego
objawu. Ocena objawdw w skali VAS jest nastepujgca: tagodne (<3 punkty), umiarkowane (=3
do 7 punktéw), ciezkie (=7 do 9 punktow) i bardzo ciezkie (=9 punktow). W ramach VRS chorzy
oceniajg intensywnos$¢ dolegliwosci jako ,fagodng”, ,umiarkowang”, ,ciezkg” lub ,bardzo
ciezkg”. Metody oceny VRS i VAS stanowig uzyteczne narzedzie do oceny natezenia bdlu
zwigzanego z szerokim spektrum chordb i dolegliwosci. Objawy choroby charakteryzuje sie
takze przy uzyciu czteropunktowego kwestionariusza do oceny $wigdu, ktéry szacuje
rozlegtos¢ (1-3 punkty), intensywnosé¢ (1-5 punktéw), czestotliwosé (1-5 punktéow) objawow
i zaburzenia snu (0-6 punktow). Punkty z wymienionych kategorii sumuje sie. Im wieksza suma
punktéw tym bardziej nasilone objawy: skala od 3 punktow (tagodny swigd) do 17 punktéw
(bardzo ciezki swiad) [Lelonek 2018].

Jakos¢ zycia chorych ocenia sie takze za pomocg kwestionariusza ItchyQol, ktéry sktada sie
z 22 elementéw dotyczgcych objawow, funkcji, emocji i postrzegania siebie. Kwestionariusz
stanowi pierwsze narzedzie przeznaczone wytgcznie do oceny wptywu swigdu na jakos¢ zycia
chorych. Sktada sie z 22 pytan, ocenianych w 5-punktowej skali (1 — nigdy, 5 — caty czas), za$
suma punktéw miesci sie w granicach 22-110 punktow. Wynik 0-30 punktéw sSwiadczy
o niewielkim wptywie Swigdu na jakos¢ zycia, wynik 31-50 punktéw o tagodnym wptywie, 51-
80 punktéw o umiarkowanym wptywie, a wynik 81-110 punktéw o ciezkim wptywie [Lelonek
2018].
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Na podstawie badan przeprowadzonych w populacji chorych na PV stwierdzono, ze depresja
oraz uczucie zaniepokojenia wystepujg stosunkowo czesto w tej grupie chorych. W celu oceny
szerokiego spektrum aspektow psychospotecznych chorzy wypetniajg kwestionariusze tj.
HADS czy ww. kwestionariusz ItchyQoL. Kwestionariusz HADS, opracowany przez Zigmonda
i Snaitha jest stosowany jaka skala oceny 14 elementéw przeznaczonych do pomiaru podskali
leku i depresiji (po 7 elementéw w podskali). Kazdy element oceniany jest przez chorego na
czteropunktowej skali Likerta, w zakresie od 0 do 3. W zwigzku z tym, kazda podskala moze
zosta¢ oceniona od 0 do 21 punktow (wysokie wyniki wskazujg wiecej objawow). Graniczny
wynik = 11 punktéw dla danej podskali $wiadczy o znacznej liczbie objawdw leku lub depresji
[Lelonek 2018].

Do oceny produktywnosci chorego na czerwienice prawdziwg w pracy i ostabienia aktywnosci
zawodowej zwigzanej z chorobg stuzy kwestionariusz produktywnosci oraz ograniczen
aktywnosci w pracy dla danej jednostki chorobowej (WPAI-SHP). Oceniany jest absenteizm
(odsetek czasu pracy, kiedy chory byt nieobecny z powodu dolegliwosci zwigzanych z PV),
prezenteizm (odsetek nieefektywnej obecnosci w pracy chorego na PV) oraz ogdiny procent
ograniczen w pracy bedgcych konsekwencjg choroby. Dla wszystkich sktadowych
kwestionariusza wyzszy odsetek wystepowania danego problemu odpowiada wyzszemu

poziomowi ograniczeh chorego w miejscu pracy [Mesa 2018].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw

choroby na jako$¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie beda:

e ocena nasilenia objawdw choroby (m.in. wynik kwestionariusza MPN-SAF TSS);

e ocena odpowiedzi na leczenie — ocena hematologiczna (poziom Ht w surowicy,
odpowiedz na leczenie wg kryteriow ELN i IWG-MRT);

e ocena odpowiedzi na leczenie — ocena molekularna (ocena obcigzenia allelem JAK2
V617F);

e ocena jako$ci zycia;

o profil bezpieczenhstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozgdane).
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Epidemiologia

Wskaznik zapadalnosci na czerwienice prawdziwg wynosi 2,5/100 000 osdb/rok, przy czym

obserwuje sie niewielkg przewage zachorowalnosci mezczyzn [PTOK 2020]. W publikacji
Wagner 2020 wskazano, ze zapadalnosé na PV w Europie miesci sie w zakresie ok. 0,4 do
2,8/100 000 osoéb/rok, co klasyfikuje czerwienice prawdziwg do chorob rzadkich [Wagner
2020]. Mediana wieku zachorowania wynosi 60-65 lat, a tylko u okoto 5% chorych PV
rozpoznawana jest przed 40. r.z. [PTOK 2020]. Wskaznik chorobowo$ci na PV wg organizaciji
Orphanet wynosi 1-5/10 000 oséb [Orphanet 2020]. Natomiast w badaniu przeprowadzonym
na podstawie europejskich rejestrow chorych na PV wskazano, ze chorobowos¢ wynosi 5-
30/100 000 os6b [Moulard 2014]. Mediana catkowitej dtugosci zycia chorego na PV jest nizsza

w poréwnaniu do generalnej populacji [Burgstaller 2018].

Populacje docelowg dla leku Besremi® stanowig dorosli chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana, tj. chorzy na czerwienice prawdziwg bez objawowej
splenomegalii. Nie odnaleziono danych literaturowych okreslajgcych odsetek chorych bez
objawowej splenomegalii. Catkowitg liczbe chorych, u ktérych technologia moze by¢
zastosowana przedstawiono na podstawie szczegotowych wyliczeh przedstawionych w
Analizie wptywu na system ochrony zdrowia niniejszego raportu [AWSOZ]. ]

Spoteczne obcigzenie choroba

W ostatniej przekrojowej ankiecie MPN Landmark przeprowadzonej z udzialem populacji
amerykanskich chorych wynika, ze najcze$ciej zgtaszanym objawem wsrdd chorych na PV
jest zmeczenie (73%), w tym u 49% okres$lano jako bardzo ciezkie. Wielu chorych zgtaszato
réwniez swigd (55%), nocne poty (45%) oraz trudnosci z koncentracjg (36%). Najwiecej
chorych na PV zgtaszato uczucie zaniepokojenia i zmartwienia o swoj stan zdrowia (78%) oraz
obnizenie jakosci zycia zwigzanej z objawami choroby (66%). Wielu chorych zgtaszato
problemy w zyciu rodzinnym i spotecznym (63%) i w codziennych aktywnosciach (48%) [Mesa
2018].
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E. Lelonek i wsp. sg autorami pierwszej analizy dotyczgcej swigdu wodnego (ang. aquagenic
pruritus, AP) wsréd chorych na PV. Badanie koncentruje sie na wptywie AP na kwestie
zwigzane z jakoscig zycia. Wielu respondentéw okreslito AP jako jeden z najgorszych objawow
czerwienicy, powodujgcy znaczy dyskomfort. Na podstawie badan stwierdzono, ze
wystepowaniu swedzgcych dermatoz czesto wspottowarzyszg rézne zaburzenia psychiczne
(depresja), ktdre z kolei mogg nasila¢ objawy swigdu. Wyniki badan wykazaty, ze u chorych z
czerwienicg prawdziwg, depresja i zaburzenia lekowe sg stosunkowo czeste. Czestosé
wystepowania stanow depresyjnych i lekowych wyniosta odpowiednio 24% oraz 10% (badania
przeprowadzono na grupie 102 chorych w wieku 30-90 lat). Uznano zatem, ze AP jest
czynnikiem izolacji spotecznej, co powoduje wieksze prawdopodobienstwo rozwoju objawow
depresyjnych  (ostatnie dane wskazujg, zeu 12,5% chorych z nowotworem
mieloproliferacyjnym i brakiem mutacji genu BCR-ABL wystepuje depresja wg kwestionariusza
HADS). Na podstawie wynikow badania stwierdzono u chorych na PV ogélne obnizenie jakosci
zycia i obserwowalne zwigzane z tym wyrazne zmeczenie i bdl, jak rowniez wiekszg czestosc
wystepowania dusznosci i zmniejszonej roli i funkcjonowania poznawczego (u niektorych

chorych czerwienica doprowadzita nawet do fobii zwigzanej z kgpielg) [Lelonek 2018].
Ekonomiczne obcigzenie choroba

W amerykanskim obserwacyjnym retrospektywnym badaniu dotyczgcym nowotworow
mieloproliferacyjnych wykorzystano dane pochodzace =z bazy agencji ubezpieczen
zdrowotnych. Oceniono wykorzystywanie zasobow opieki zdrowotnej oraz koszty u chorych z
MPN, w tym PV w poréwnaniu z dopasowang pod wzgledem wieku i ptci grupg oséb
niechorujgcych na te nowotwory. Dane pochodzity z 2010 roku. Chorzy na PV istotnie
statystycznie czesciej byli hospitalizowani (16% chorych) oraz przyjmowani na pogotowiu
(42% chorych) niz osoby niechorujgce na PV (odpowiednio 8% i 25% oso6b). Czas pobytu w
szpitalu byt u chorych na PV istotnie statystycznie dtuzszy i wynosit 1,67 dni (a ws$rod
dopasowanej kohorty 0,76 dnia). U chorych odnotowano takze wiecej przyjec do szpitala (0,27
vs 0,12 przyjec), wizyt lekarskich (30,65 vs 17,58 wizyt) oraz wizyt na pogotowiu (0,81 vs 0,59
wizyt) [Mehta 2014].

Koszty leczenia oraz koszty zwigzane z zakupem lekéw w aptece byty niemal dwa razy
wieksze u chorych na PV niz u oséb z dopasowanej kohorty (odpowiednio 12 006$ vs 6188%
oraz 2897% vs 1724$), co prowadzito do wyzszych srednich rocznych kosztéw w 2010 roku u
chorych na PV (odpowiednio 14 903$ vs 7913$) [Mehta 2014].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Sposadb leczenia czerwienicy prawdziwej zalezy od wystepowania czynnikdéw ryzyka powikifan
zakrzepowych: wiek >60 lat, przebyte powiktanie zakrzepowe [Szczeklik 2018].

Standardowym postepowaniem u wszystkich chorych jest stosowanie upustéw krwi, jak
réwniez terapii przeciwptytkowej (np. kwas acetylosalicylowy (ASA)). Natomiast chorzy z grupy
wysokiego ryzyka (co najmniej 1 czynnik ryzyka) wymagajg rozpoczecia leczenia
cytoredukcyjnego [Szczeklik 2018].

Upusty krwi

W celu uregulowania poziomu Ht upusty krwi zaliczane sg do podstawowego postepowania.
Poczatkowo wykonuje sie je 1-2 razy/tydzien po 300-450 ml krwi. Celem jest uzyskanie Ht
<45%. Nastepnie czestos¢ upustow dostosowuje sie indywidualnie w celu utrzymania
odpowiedniego poziomu Ht, a w przypadku osob w starszym wieku i z chorobami uktadu

krazenia upusty wykonuje sie rzadziej i mniejszej objetosci 100-150 ml krwi [Szczeklik 2018].
Leczenie przeciwplytkowe

Podstawowym lekiem stosowanym u chorych jest ASA w dawce 81-100 mg/dobe, przy czym
w niektorych grupach chorych rozwaza sie stosowanie ASA 2 razy/dobe. Natomiast u chorych

z nadwrazliwoscig na ASA podaje sie tiklopidyne lub klopidogrel [Szczeklik 2018].
Leki cytoredukcyjne
Wskazaniem do rozpoczecia terapii cytoredukcyjnej jest:

¢ wystepowanie duzego ryzyka powiktan zakrzepowych (w wieku >60 lat lub z przebytym
zdarzeniem zakrzepowym);

e nietolerancja lub zaleznosc¢ od czestych upustéw krwi;

e objawowe i postepujgce powiekszenie Sledziony;

e ciezkie objawy podmiotowe;

e utrzymujgca sie liczba ptytek >1,5 min/ul;

e narastajgca leukocytoza >15 000/ul [Szczeklik 2018].

Jako leczenie w pierwszej linii wskazuje sie interferony alfa (IFN alfa) w dawce 3 min j.m. s.c.

3 razyltydzien lub pegylowany interferon (Peg-IFN, peginterferon) alfa-2a stosowane
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pozarejestracyjnie, lub tez hydroksymocznik (HU). Natomiast w drugiej linii leczenia zazwyczaj

stosuje sie zamiennie drugi lek z ww. (HU lub IFN alfa). Warto doda¢, iz leczenie
cytoredukcyjne moze prowadzi¢ do zmniejszenia lub catkowitego uniezaleznienia od

koniecznosci stosowania upustow krwi [Szczeklik 2018].

Hydroksymocznik stosuje sie w dawce poczatkowej w przeliczeniu na mase ciata 15-
20 mg/kg/dobe do uzyskania normalizacji Ht i ptytek krwi, nastepnie w dawce podtrzymujace;j
0,5-1,5 g/dobe. Niemniej jednak istnieje szereg przypadkéw wskazujgcych na opornosc¢ lub
nietolerancje na ten lek, wymagajgca zastosowania innej terapii, tj. ruksolitynib (10 mg, 2
razy/dobe). Nalezy dodaé, ze lek ten nie jest obecnie refundowany we wnioskowanym
wskazaniu (a jedynie w mielofibrolizie (wtdknieniu szpiku)). Dodatkowo wskazuje sie

giwinostat, nad ktérym aktualnie prowadzone sg badania kliniczne [Szczeklik 2018].
Jako opornos$¢ lub nietolerancje terapii hydroksymocznikiem definiuje sie:

e potrzebe upustéw krwi do utrzymania hematokrytu <45% po 3 mies. leczenia HU
w dawce co najmniej 2g/dobe;

e niekontrolowang mieloproliferacje (liczba ptytek krwi >400 000/ul i liczba leukocytéw
>10 000/ul) po 3 mies. leczenia HU w dawce co najmniej 2g/dobe;

e brak zmniejszenia 0 >50% masywnego (>10 cm spod tuku zebrowego) powigkszenia
Sledziony w badaniu palpacyjnym lub brak catkowitego ustgpienia objawdéw
podmiotowych zaleznych od splenomegalii po 3 mies. leczenia HU w dawce co
najmniej 2g/dobe;

e bezwzgledng liczbe neutrofilow <1000/ul lub liczbe ptytek krwi <100 000/ul, lub
stezenie hemoglobiny <10 g/dl przy najmniejszej dawce HU potrzebnej do uzyskania
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi kliniczno-hematologicznej;

o wystepowanie owrzodzen podudzi lub innych niemozliwych do zaakceptowania
niehematologicznych objawéw toksycznosci HU (objawy sluzéwkowo-skérne, ze
strony przewodu pokarmowego, $rddmigzszowe zapalenie ptuc, gorgczka), przy
jakiejkolwiek dawce HU [Szczeklik 2018].

Dodatkowo u chorych >70 lat lub u ktérych spodziewany czas przezycia jest krétki (<10 lat)
rozwaza sie zastosowanie busulfanu 4-6 mg/dobe lub pipobromanu. Jednakze z uwagi na
wysokie ryzyko transformacji w AML jako dziatania niepozgdanego, podawanie tych terapii jest

ograniczone [Szczeklik 2018].
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Pozostale terapie

Oprocz leczenia podstawowego choroby, u czesci chorych konieczne jest réwniez
zastosowanie terapii hiperurykemii, leczenia objawowego swigdu czy erytromelalgii, a takze
leczenia modyfikujgcego czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, leczenia zakrzepicy czy
powikfan krwotocznych. W sytuacji transformacji choroby we widknienie szpiku postepowanie

jest analogiczne jak w pierwotnym widknieniu szpiku [Szczeklik 2018].

W ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2, 4.1.1) przedstawiono informacje odnosnie
zalecanego sposobu postepowania w leczeniu czerwienicy prawdziwej przez zagraniczne oraz
polskie wytyczne Kkliniczne, jak réwniez przeanalizowano ich dostepnos¢ i sposob

finansowania w Polsce.

3.7.1. Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu czerwienicy prawdziwej

W niniejszym rozdziale przedstawiono zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne dotyczgce
leczenia czerwienicy prawdziwej. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron
internetowych odnaleziono 1 publikacje wydang przez polskg organizacje oraz 10
dokumentéw wydanych przez zagraniczne towarzystwa naukowe®, opisujgcych aktualne
standardy postepowania w leczeniu czerwienicy prawdziwej. W celu przedstawienia
najnowszych doniesien naukowych w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dokumenty

opublikowane po 2015 roku.

Celem terapii u chorych na PV jest przede wszystkim zmniejszenie ryzyka powiktan
zakrzepowych, przy ograniczeniu ryzyka transformacji PV do AML i post-PVMPN. Ponadto
wsrod celdéw leczenia nalezy uwzgledni¢ zmniejszenie ryzyka krwawienia oraz eliminacje

objawéw ogdlnych towarzyszgcych chorobie [PTOK 2020].

W odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage na ocene stopnia ryzyka powikian
zakrzepowych u chorego przed rozpoczeciem leczenia (PTOK 2020, AHS 2020, NCCN 2020,
NHS 2020, AJH 2019, BSH 2019, Burgstaller 2018, CEMPO 2018, ELN 2018, NMPM 2017,

ESMO 2015). W leczeniu czerwienicy prawdziwej podstawowg metodg terapeutyczng jest

Saustriackie wytyczne autorstwa S. Burgstaller nie sg sygnowane zadng z organizacji, jednak opisujg
konsensus ekspercki zalecen austriackich
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zastosowanie leczenia upustami krwi i/lub matg dawkg kwasu acetylosalicylowego (PTOK
2020, AHS 2020, NCCN 2020, NHS 2020, BSH 2019, Burgstaller 2018, CEMPO 2018, ELN
2018, NMPM 2017, ESMO 2015).

Wytyczne wskazujg na koniecznos¢ dobrania leczenia cytoredukcyjnego na podstawie
klasyfikacji chorego do grupy ryzyka. W grupie zwiekszonego ryzyka powiktah zakrzepowych
sg chorzy 2 60.-70. r.z. i/lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie. Wytyczne wskazujg
réwniez, jako docelowe do terapii cytoredukcyjnej, inne grupy chorych, u ktérych stwierdza sie
m.in. koniecznoS¢ przeprowadzania czestych upustow krwi, objawowg lub postepujgca
splenomegalie, niekontrolowane objawy choroby, trombocytoze czy postepujgcy leukocytoze
(PTOK 2020, AHS 2020, NCCN 2020, NHS 2020, BSH 2019, Burgstaller 2018, CEMPO 2018,
ELN 2018, NMPM 2017, ESMO 2015)).

We wszystkich wytycznych w leczeniu chorych z grupy zwiekszonego ryzyka zaleca sie

stosowanie terapii cytoredukcyjnej, do ktorej zalicza sie przede wszystkim interferon alfa oraz

hydroksymocznik (leczenie . linii). Sposrdd interferonéw alfa wymieniane sg niepegylowane

lub pegylowane IFN alfa-2a i alfa-2b.

W ramach ll. linii leczenia nalezy zastosowa¢ zmiane terapii odpowiednio na interferon alfa lub
hydroksymocznik, w zaleznosci od tego, ktory lek zostat zastosowany w ramach . linii leczenia.
Jako opcja terapeutyczna wymieniany jest takze ruksolitynib jako alternatywa dla
hydroksymocznika, w przypadku wystgpienia przeciwwskazan lub braku jego skutecznosci
(PTOK 2020, AHS 2020, NCCN 2020, NHS 2020, AJH 2019, BSH 2019, Burgstaller 2018,
CEMPO 2018, ELN 2018, NMPM 2017, ESMO 2015).

Ropeginterferon alfa zostat wskazany w wytycznych CEMPO 2018 jako bezpieczniejsza

i skuteczniejsza opcja w porownaniu z hydroksymocznikiem.

Ponadto wsrod innych terapii znajdujgcych zastosowanie w specyficznych populacjach
chorych wymienia sie busulfan, anagrelid, radioaktywny fosfor (32P), pipobroman, czy terapie
skojarzong (hydroksymocznik + anagrelid, hydroksymocznik + interferon, interferon +
anagrelid) oraz udziat w badaniach klinicznych (PTOK 2020, AHS 2020, NCCN 2020, NHS
2020, AJH 2019, BSH 2019, CEMPO 2018, NMPM 2017, ESMO 2015).

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia czerwienicy prawdziwej

Organizacjai rok wydania
wytycznych*

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodoéw]

Zalecenia ogélne

Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz matg dawkg kwasu acetylosalicylowego

FTOK 2020 (75-100 mg) [IA].

Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu osiggniecia hematokrytu <45%. Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni niskimi dawkami
ASA, jesli nie wystepujg przeciwwskazania do stosowania. U chorych z grupy wysokiego ryzyka (> 60 r.z. i/lub epizodem zakrzepowym w
AHS 2020 wywiadzie) powinno zastosowac sie terapie cytoredukcyjng z lub bez stosowania krwioupustéw w skojarzeniu z niskimi dawkami ASA. W
przypadku wystepowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (cukrzyca, nadci$nienie, hiperlipidemia) nalezy rozpoczaé ich agresywne
leczenie. Chorzy powinni takze zaprzesta¢ palenia.

Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz stosowac kwas acetylosalicylowy (81-100
mg/dzien). Chory powinien by¢ monitorowany w kierunku obecnosci nowych zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz krwawien. Nalezy oceniac
NCCN 2020 wskazania do leczenia cytoredukcyjnego i monitorowaé objawy (subiektywne bgdz obiektywne) postepu choroby co 3 do 6 miesiecy lub

W przypadku chorych z grupy niskiego ryzyka leczenie cytoredukcyjne nie jest zalecane jako leczenie poczatkowe [2A].

Chorzy powinni stosowa¢ 75 mg/dzien ASA (z wytaczeniem chorych z krwotokiem, astma, chorobg wrzodowa w wywiadzie oraz u chorych z
ptytkami krwi >1000 x 10%/1). Alternatywa dla ASA jest klopidogrel.

Chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz kwasem acetylosalicylowym w dawce 81mg/dobe (zakres
dawek 40-100 mg/dobe). W przypadku pojawienia sie objawdw opornosci kwasu acetylosalicylowego mozna zastosowac klopidogrel w dawce
75 mg/dobe w monoterapii lub w skojarzeniu z ASA (w tym przypadku nalezy $cisle kontrolowa¢ chorego pod katem wystgpienia dziatan
niepozadanych).

NHS 2020

AJH 2019

4 AHS — Alberta Health Services; AJH — American Journal of Hematology; BSH — Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne; CEMPO — organizacja zajmujgca
sie nowotworami mieloproliferacyjnymi w Europie centralnej; NCCN — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; NHS — North Central and East London
Cancer Alliance; ESMO — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej; NMPM — nordycka grupa badawcza nad nowotworami mieloproliferacyjnymi; PTOK,
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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U wszystkich chorych nalezy zredukowaé ryzyko zdarzenia zakrzepowo-zatorowego (gtdwnej przyczyny zgonéw). Wszyscy chorzy powinni
by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz matg dawka kwasu acetylosalicylowego (75-100 mg). W przypadku
wystgpienia niedoboru zelaza spowodowanego upustami krwi nalezy podawac zelazo pod $cistg kontrolg lekarza.

Wedtug austriackich wytycznych podstawowg opcjg terapeutyczng w leczeniu chorych na PV jest upust krwi w celu utrzymania hematokrytu
<45%. Wszyscy chorzy z PV powinni by¢ leczeni matg dawkg kwasu acetylosalicylowego (100 mg/dzien) i monitorowani pod wzgledem

sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka.

CEMPO 2018

ELN 2018

NMPM 2017

ESMO 2015

PTOK 2020

AHS 2020

Wszyscy chorzy z grupy niskiego ryzyka powinni byé¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz matg dawka kwasu
acetylosalicylowego, o ile nie ma przeciwskazan. U chory z grupy wysokiego ryzyka powinno sie stosowac terapie cytoredukcyjna.

Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz matg dawkg kwasu acetylosalicylowego.

Wszyscy chorzy powinni byé leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz stosowaé kwas acetylosalicylowy (75-
100 mg/dzien), o ile nie ma przeciwskazan [A, IB]. Dodatkowo chorzy powinni by¢ intensywnie leczeni pod wzglgedem redukcji czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz matg dawkg kwasu acetylosalicylowego. To
postepowanie moze opoznic potrzebe zastosowania terapii cytoredukcyjnej [IA].

| linia leczenia

Chorzy z grupy zwiekszonego ryzyka powikian zakrzepowych (>60. r.z. i/lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie), a takze chorzy
nietolerujacy upustéow krwi, wymagajacy bardzo czestych upustow, majacy progresywng lub objawowa splenomegalie Ilub
progresywng leukocytoze:

e hydroksymocznik — lek pierwszego wyboru [IA], dawka poczgtkowa wynosi zazwyczaj 0,5 g 2 razy/dobe. Nastepnie nalezy
zmodyfikowa¢ dawke tak, aby hematokryt utrzymywat sie na poziomie <45%;

o interferon alfa — lek preferowany przez czes¢ autoréw do stosowania u chorych ponizej 40 r.z. [IIB]. Podkreslono jednak, ze
opublikowane dotychczas badania z zastosowaniem interferonu alfa nie byly randomizowane, a takze zostaly przeprowadzone z
udziatem niewielkiej liczby chorych, z zastosowaniem réznych produktéw leczniczych zawierajgcych interferon alfa, a ponadto przy
ocenie odpowiedzi na leczenie kierowano sie roznymi kryteriami. Zazwyczaj lek jest stosowany podskdrnie w dawce 3 min j. trzy razy
w tygodniu, a w formie pegylowanej w dawce 45-180 ug raz w tygodniu.

W przypadku opornosci lub nietolerancji leczenia pierwszej linii nalezy zmieni¢ terapie odpowiednio na interferon alfa lub hydroksymocznik.

Chorzy z grupy niskiego ryzyka (<60 r.z. oraz bez epizodu zakrzepowego w wywiadzie), u ktérych pomimo stosowania krwioupustow
oraz ASA wystepuja niepoddajace sie kontroli objawy choroby lub objawowa splenomegalia, skrajna trombocytoza (liczba plytek
krwi >1500 x 10%1), postepujaca leukocytoza lub Zle tolerujacy krwioupusty powinni zacza¢ otrzymywac leczenie cytoredukcyine.

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka (260 r.z. i/lub z pierwotna zakrzepica zylng lub tetniczg) powinni zosta¢ poddani terapii cytoredukcyjne;:
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e hydroksymocznikiem — dawka poczatkowa zazwyczaj stosowana to 15-20 mg/kg/dzien (ok. 1000 mg/dzien). Po uzyskaniu odpowiedzi
kontynuuje sie stosowanie dawki podtrzymujgcej w celu upewnienia sie, ze catkowita liczba krwinek pozostaje w prawidlowym
zakresie lub

o interferonem alfa — interferon krétkodziatajgcy oraz pegylowany interferon-alfa sg rozwazane jako pierwsza linia terapii szczegdlnie u
chorych <40 r.z. IFN jest zazwyczaj stosowany podskérnie w dawce poczatkowej 3 min j. dziennie, dopdki nie zostanie osiggnieta
odpowiedz. Pegylowany IFN stosowany jest w dawce poczatkowej 45 ug raz w tygodniu, a w przypadku braku odpowiedzi po 12
tygodniach wskazane jest zwiekszenie dawki (90-135 pg/tydzien). Dawka powinna zosta¢ dobrana indywidualnie na podstawie oceny
skutecznosci i toksycznosci monitorujgc co miesigc catkowitg liczbe krwinek.

Chorzy z grupy niskiego ryzyka powiktan zakrzepowych (wiek <60 lat oraz brak epizodu zakrzepowego w wywiadzie):

W tej grupie chorych nalezy stosowa¢ ASA (81-100 mg/dobe) lub krwioupusty. U chorych, u ktérych wystapi zdarzenie zakrzepowe lub
inne zwigzane z choroba powazne krwawienie, a takze u chorych z czestg i/lub stalag potrzeba krwioupustéw oraz zig tolerancja
krwioupustéw, u chorych ze splenomegalia, trombocytozg, leukocytoza, objawami choroby (np. swigdem, zmeczeniem) nalezy
rozpoczaé leczenie cytoredukcyjne opisane ponize;.

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka (wiek 260 lat i/lub epizod zakrzepowy w wywiadzie):

Oprocz stosowania ASA (81-100 mg/dobe) oraz krwioupustéw w tej grupie chorych preferowane jest zastosowanie terapii HU lub
peginterferonem alfa-2a w zaleznosci od wieku i innych zmiennych specyficznych dla chorego — Peg-IFN alfa-2a mozna rozwazy¢ u mtodszych
chorych lub u kobiet w cigzy wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego lub u chorych, ktérzy wymagajg terapii cytoredukcyjnej wstrzymujgcych
sie od stosowania HU.

Chorzy z grupy niskiego ryzyka powikfan zakrzepowych [IV]:

Pierwszg linig leczenia powinny by¢ krwioupusty. U chorych, u ktérych rozwineto sie wtoknienie szpiku w przebiegu PV nalezy zastosowac
ruksolitynib. U chorych z niskim ryzykiem powiktan zakrzepowych, ktérzy majg postepujaca trombocytoze (ptytki krwi >1000), leukocytoze
(WBC >15), niekontrolowany poziom hematokrytu, objawy ogdlnoustrojowe oraz objawy krwotoczne nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
cytoredukcyjnego.

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powikfan zakrzepowych w wieku >65 i <65 |at:

e hydroksymocznik — leczenie HU nalezy rozpoczg¢ od dawki 500-1000 mg dziennie, zwiekszajgc jg powoli w celu osiggniecia
odpowiedzi na leczenie [IB] lub

e pegylowany interferon — standardowa dawka poczatkowa pegylowanego IFN-alfa to 45-90 yg podawanego podskdrnie raz w
tygodniu. Dawka moze by¢ powoli zwiekszana do 180 ug raz w tygodniu. U niektérych chorych moze by¢ wymagane zastosowanie
dawki nizszej niz 90 ug [IB] lub

e udziat w badaniach klinicznych.

Chorzy z grupy niskiego ryzyka powiktan zakrzepowych (wiek <60 lat, brak zakrzepicy w wywiadzie, w przypadku niedostatecznej
kontroli chorob mikrokrazeniowych lub obecnosci czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego lub obecnosci leukocytozy):

Nalezy rozwazy¢ stosowanie ASA dwa razy dziennie.
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Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powikfan zakrzepowych (wiek >60 lat lub zakrzepica w wywiadzie):

hydroksymocznik — leczenie HU nalezy rozpocza¢ od dawki 500 mg dwa razy na dobe;

e kwas acetylosalicylowy — nalezy rozwazy¢ stosowanie ASA dwa razy dziennie u chorych z zakrzepicg tetniczg w wywiadzie, jesli sg
w starszym wieku lub jesli wystepuje mutacja JAK2 lub czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego;

e antykoagulant — u chorych z zakrzepicg zylng w wywiadzie, jesli sg w starszym wieku lub jesli wystepuje mutacja JAK2 lub czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego. Dodatkowo uzasadnione jest podawanie raz dziennie matej dawki ASA.

U wszystkich chorych powinno dgzy¢ sie do osiggniecia hematokrytu <0,45 [1A] oraz stosowac niskie dawki ASA (75-100 mg) [1A].
Chorzy z grupy niskiego ryzyka powiktan zakrzepowych:
W tej grupie chorych nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia cytoredukcyjnego w przypadku wystgpienia:

e nadcisnienia tetniczego, niedokrwiennej choroby serca lub cukrzycy w wywiadzie [IA];
przewlektej leukocytozy (liczba biatych krwinek >15 x 109/) [IA];
braku kontroli poziomu hematokrytu <45% (lub stabej tolerancji na upust krwi);
skrajnej/postepujgcej trombocytozy (liczba ptytek krwi 21500 x 10%/1) i/lub objawdw krwotoku [IB];
postepujgcej/objawowej splenomegalii [IB];
nieleczonych lub postepujgcych objawow zwigzanych z PV (np. utrata masy ciata, nadmierna potliwo$c) [IB].
Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych

e HUIlub

o interferon (preferowany jest pegylowany interferon) [IA].

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powikian zakrzepowych, ktorzy nie tolerujg krwioupustoéw, z wystepujaca splenomegalig, objawami
choroby, trombocytoza, leukocytoza (>15 G/I):
Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia cytoredukcyjnego, ktére zostato opisane ponize;.
Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych (>60 r.z. i/llub epizodem zakrzepowym w wywiadzie):
o interferon alfa (preferowane leczenie dla chorych, u ktérych nie wystepujg powazne choroby wspdtistniejgce lub przeciwwskazania
np. depresja, choroby autoimmunologiczne);

e hydroksymocznik (powinien by¢ przeznaczony dla chorych nietolerujgcych IFN lub chorych z powaznymi chorobami
wspotistniejgcymi).

Chorzy z grupy niskiego ryzyka powiktan zakrzepowych:
Ogolnie chorzy z tej grupy w ramach | linii terapii powinni by¢ leczeni ASA i krwioupustami.
Chorzy z grupy wysokiego ryzyka:
e chorzy w wieku <70. r.z. bez powaznych choréb wspoélistniejacych: interferon alfa (np. pegylowany IFN alfa);
e chorzy w wieku 2 70. r.z. lub z powaznymi chorobami wspéfistniejgcymi: interferon alfa (np. pegylowany IFN alfa) lub HU.
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Chorzy z grupy wysokiego ryzyka:

Chorzy z grupy zwiekszonego ryzyka powiktan zakrzepowych (> 60. r.z. lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie), a takze chorzy
nietolerujgcy upustow krwi, z niedoborem zelaza, z objawowag lub postepujaca splenomegalig (>10 cm), ciezkimi objawami zwigzanymi z
chorobg, z liczbg ptytek krwi >1500x10%/1 lub liczbg leukocytdéw >15x10%/1.

Pierwsza lina leczenia:

e interferon alfa lub
e hydroksymocznik u oséb w kazdym wieku. Jednakze nalezy zachowaé zasady ostroznosci i rozwazy¢ koniecznos¢ stosowania HU
u chorych w mfodym wieku.

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powikian zakrzepowych (>60. r.z. lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie lub liczbg pfytek krwi
>1500%10°) i chorzy z grupy niskiego ryzyka powikifan zakrzepowych z niska tolerancjg lub z duzg czestoscig upustéow krwi, z
postepujaca lub objawowg splenomegalia, z innymi objawami $wiadczacymi o postepie choroby, tj. utrata masy ciata, nocne poty, z
postepujaca leukocytozg i/lub trombocytoza, z kilkoma czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych tj. palenie, cukrzyca i
hipercholesterolemia, w przypadku osobistej motywacji chorego do podjecia leczenia objawowego PV opartej na indywidualnej
ocenie mozliwych dziatan niepozadanych i rokowania):

W przypadku tych chorych nalezy rozwazy¢ leczenie cytoredukcyjne.
Chorzy < 60. r.z.:

¢ interferon alfa (np. pegylowany IFN alfa) [B, IIA] — dawka poczgtkowa peg-IFN alfa-2a wynosi 45-90 pg/tydzien podskornie.

e HUJA, IB] - dawka poczgtkowa to 500-1000mg/dzien (15-20 mg/kg/dzien); zalecany u chorych <60 r.z., ktérzy nie tolerujg IFN; wysoki
wspotczynnik transformaciji biataczkowej w niektérych badaniach sugeruje, ze hydroksymocznik nalezy stosowac ostroznie u chorych
<60r.z.

Chorzy > 60. r.z.:

o hydroksymocznik [A, IB] — dawka poczatkowa to 500-1000 mg/dzien (15-20 mg/kg/dzien); chorzy >70 r.z. dawka poczgtkowa 500
mg/dzien, w uzasadnionych przypadkach, gdy potrzebna jest szybka redukcja ptytek krwi zaleca sie jako dawke poczgtkowg 1500-
2000 mg/dzien lub
e Peg-IFN alfa-2a [B, I1A] — dawka poczgtkowa 45-90 ug/tydzien podskornie
Chorzy w wieku > 75. r.z. lub z krétszg oczekiwang dfugoscia zycia:

e hydroksymocznik [A, 11IB] — dawka poczatkowa 500 mg/dzien, w uzasadnionych przypadkach, gdy potrzebna jest szybka redukcja
ptytek krwi zaleca si¢ jako dawke poczatkowg 1500-2000 mg/dzien

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka
Chorzy z grupy zwiekszonego ryzyka powikian zakrzepowych (> 60. r.z. lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie).
Pierwsza lina leczenia:

e Interferon-alfa [I1IB] i_hydroksymocznik [lIA].
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II. linia leczenia

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka (>60 r.z. i/lub z dodatnim wywiadem zakrzepowym):

W przypadku opornosci lub nietolerancji leczenia | linii nalezy zastosowaé¢ zmiane terapii odpowiednio na interferon alfa lub hydroksymocznik.
Chorzy powyzej 70. r.z.:

Mozna rozwazy¢ terapie busulfanem — dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 4 mg/dobe.

Chorzy z opornoscia/nietolerancja HU:

Na podstawie wynikow badania RESPONSE do terapii chorych na PV, opornych lub nietolerujgcych HU zarejestrowano ruksolitynib [IA].

W drugiej linii leczenia nalezy zastosowaé hydroksymocznik lub interferon alfa, zamiennie wzgledem zastosowanej | linii leczenia
cytoredukcyjnego lub ruksolitynib lub busulfan lub anagrelid.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub utraty odpowiedzi na dotychczasowe leczenie nalezy zmieni¢ schemat terapeutyczny.
Potencjalnymi wskazaniami do zmiany terapii cytoredukcyjnej sg: nietolerancja lub opornos¢ na HU lub peg-INF alfa-2a, wystgpienie nowego
epizodu zakrzepicy lub powaznego krwawienia zwigzanego z chorobg, czesta lub stata potrzeba wykonywania krwioupustéw z matg tolerancjg
krwioupustow, splenomegalia, trombocytoza, leukocytoza oraz objawy choroby (np. $wiad, zmeczenie).

Preferowane wowczas s3a:

udziat w badaniu klinicznym lub

ruksolitynib lub

hydroksymocznik (jesli nie byt stosowany wczesniej) lub

peginterferon alfa-2a (jesli nie byt stosowany wczesniej) [2a];

busulfan — znajdujgcy zastosowanie w pewnych okolicznosciach, zwlaszcza u starszych chorych [2b].

Chorzy oporni/nietolerujacy leczenia I linii lub w przypadku rozwoju pierwotnego widknienia szpiku lub postepujgcej splenomegalii
po terapii hydromocznikiem [lll]:
chorzy >75 r.z.: busulfan lub terapia skojarzona HU i ANA lub pegylowany interferon;
chorzy <75 r.z.: nalezy rozwazy¢ pegylowany interferon lub terapie skojarzong HU i ANA;
nowe substancje takie jak inhibitory JAK w warunkach badan klinicznych lub programéw dostepu do lekéw;
leczenie mielofibrozy u chorych, u ktdrych sie rozwineta.
Chorzy wysokiego ryzyka powikfan zakrzepowych [IV]:
e chorzy >65 r.z.: udziat w badaniu klinicznym lub pegylowany interferon. Dla chorych w wieku >75 lat busulfan lub 32P;
e chorzy <65 r.z.: nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub pegylowany interferon lub hydroksymocznik.
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Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powikian zakrzepowych (wiek >60 lat lub zakrzepica w wywiadzie):
W przypadku nietolerancji lub opornosci na leczenie HU nalezy zastosowac:

e pegylowany interferon alfa — u chorych <65 r.z. Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 45 ug/tydzien s.c., nastepnie w przypadku

AJH 2019 tolerancji nalezy dawke zwieksza sie do 180 pg raz w tygodniu;

e  busulfan — u chorych 265 r.z. w dawce poczgtkowej 2-4 mg/dobe, stosowanie nalezy wstrzymaé w przypadku, gdy liczba ptytek krwi
wynosi <200 x 10%L lub leukocytoéw <3 x 10%L, a po wznowieniu leczenia dawke nalezy zmniejszy¢ do 2 mg/dobe;

e ruksolitynib (inhibitor JAK2)* — w przypadku niepowodzenia leczenia powyzszymi produktami leczniczymi; u chorych nie reagujgcych
na HU, Peg-IFN-alfa, busulfan oraz w przypadku trudnego do wyleczenia $wigdu lub opornej na leczenie objawowej splenomegalii

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych:

HU lub interferon zamiennie wzgledem | linii leczenia [IA] lub

pegylowany interferon, u chorych, ktérzy otrzymywali niepegylowany interferon w ramach | linii leczenia i go nie tolerowali [IA] lub
ruksolitynib u chorych z opornoscig lub nietolerancjg HU [IA];

busulfan* lub 32P* lub pipobroman* u chorych o krotszej spodziewanej dtugosci zycia [1B];

zastosowanie ANA w terapii skojarzonej z HU* moze by¢ korzystne u chorych, u ktérych osiggniecie kontroli poziomu trombocytéow
jest utrudnione [2C].

BSH 2019

Burgstaller 2018 e ruksolitynib (inhibitor JAK1 i JAK2).

Chorzy z grupy niskiego ryzyka, ktorzy nie tolerujg krwioupustow lub wymagaja ich czesto, a takze w przypadku wystepowania

objawow choroby o ciezkim nasileniu (Swigd, utrata masy ciata, nocne poty), postepujgcej splenomegalii, erytrocytozy wykazujgcej

nadmierng proliferacje erytrocytow, co skutkuje niewystarczajaca kontrola choroby, postepujacej leukocytozy, wystepowaniem

czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (w szczegoélnosci nadcis$nienia tetniczego):

W tej grupie chorych wskazane jest rozpoczecie leczenia cytoredukcyjnego — IEN-alfa (np. pegylowany IFN-alfa).

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka:

CEMPO 2018 e chorzy w wieku <70. r.z. bez powaznych choréb wspéfistniejgcych: HU lub inhibitor JAK1/JAK2 — leczenie wskazane dla chorych,
ktorzy nie tolerujg lub sg oporni na leczenie | linii;

e chorzy z wieku 2 70. r.z. lub z powaznymi chorobami wspoéfistniejacymi: inhibitor JAK1/JAK2 — leczenie wskazane dla chorych,
ktorzy nie tolerujg lub sg oporni na leczenie | linii;

Ponadto w szczegolnych grupach chorych wytyczne wskazuja na:

e busulfan — mozliwe zastosowanie u chorych powyzej 70 r.z., ktérzy odnotowali niepowodzenie leczenia HU. Stosowanie busulfanu
zaleca sie tylko u starszych chorych z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych zastosowanie pozostatych opcji nie przyniosto
satysfakcjonujgcego efektu terapeutycznego;
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Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

e anagrelid — w leczeniu chorych w celu kontrolowania trombocytozy, gdy nie uzyskano odpowiedzi na leczenie lub wystgpita
nietolerancja na HU lub interferon-alfa.

o Ropeginterferon — na podstawie ostatnich badan klinicznych oraz praktyki lekarskiej ropeginterferon moze stanowi¢ alternatywng
opcje terapeutyczng dla HU o lepszej skutecznos¢ i wiekszym bezpieczenstwie.

Druga lina leczenia:

ELN 2018 e Hydroksymocznik jako substytut IFN alfa; IEN alfa jako substytut HU. IEN alfa preferowany jest u chorych w miodym wieku
wymagajgcych diugotrwatego leczenia.

e  Ruksolitynib (inhibitor JAK1 i JAK2) — rekomendowany jest dla chorych z nietolerancjg lub niewystarczajgcg odpowiedzig na HU.

Chorzy w wieku < 60. r.z.:

e hydroksymocznik [C, IlIB] — poczatkowa dawka 500-1000 mg/dzien (15-20 mg/kg/dzien); w uzasadnionych przypadkach, gdy
potrzebna jest szybka redukcja plytek krwi zaleca sie jako poczatkowg dawke 1500-2000 mg/dzien; udokumentowany wysoki
wspotczynnik transformacji biataczkowej pomimo dlugotrwatego leczenia HU w niektérych badaniach sugeruje, ze HU nalezy
stosowac z duzg ostroznoscig u chorych <60r.z.

e ruksolitynib* — 10mg dwa razy dziennie doustnie.

Chorzy w wieku > 60. r.z.:

pegylowany interferon-alfa-2a — dawka poczatkowa 45-90ug/tydzien podskérnie

e hydroksymocznik [A, IB] — zalecana dawka poczatkowa to 500-1000mg/dzien (15-20 mg/kg/dzien), u chorych >70 r.z. dawka
poczatkowa to zazwyczaj 500 mg/dzien, w uzasadnionych przypadkach, gdy potrzebna jest szybka redukcja ptytek krwi zaleca sie
jako dawke poczatkowg 1500-2000 mg/dzien;

e ruksolitynib* — 10 mg dwa razy dziennie doustnie.

NMPM 2017 Chorzy w wieku > 75. r.z. lub z krétszg oczekiwang diugoscia zycia:

e  busulfan — w terapii przerywanej [B, IIA] — dawka poczgtkowa 2-4 mg/dzien az do uzyskania odpowiedzi (zwykle 2-6 tygodni).
o radioaktywny fosfor (2P)* [A, IA].

Alternatywne leczenie — terapia skojarzona (jesli podczas monoterapii wystgpig ograniczajgce dawke dziatania niepozadane):
Druga linia leczenia:

e Hydroksymocznik + anagrelid [C, IlIB] — HU (dawka poczatkowa to 500-1000mg/dzien (15-20mg/kg/dzien); chorzy >70 r.z. dawka
poczatkowa 500 mg/dzien, w uzasadnionych przypadkach, gdy potrzebna jest szybka redukcja ptytek krwi zaleca sie jako dawke
poczagtkowg 1500-2000 mg/dzien) + anagrelid (dawka poczagtkowa 0,5mg dwa razy dziennie. Zwiekszenie dawki nie powinno
przekraczaé 0,5 mg/dzien/tydzien. Srednia dawka podtrzymujgca wynosi 1,5-2,5 mg/dobe podzielona na 2-4 dawek dziennie w celu
zmniejszenia efektow niepozgdanych)

e Hydroksymocznik + interferon-alfa [C, 1IB] - HU (dawka poczatkowa to 500-1000mg/dzien (15-20mg/kg/dzien); chorzy >70 r.z. dawka
poczgtkowa 500 mg/dzien, w uzasadnionych przypadkach, gdy potrzebna jest szybka redukcja ptytek krwi zaleca sie jako dawke
poczatkowg 1500-2000 mg/dzien) + IFN-alfa (lek z wyboru u chorych <60 r.z; dawka poczgtkowa 45-90 ug/tydzien podskornie)
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wytycznych? Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodoéw]

Interferon-alfa + anagrelid [C, IlIB] — IFN-alfa (lek z wyboru u chorych <60 r.z; dawka poczatkowa 45-90 pg/tydzien podskornie) +
anagrelid (dawka poczgtkowa 0,5mg dwa razy dziennie. Zwiekszenie dawki nie powinno przekracza¢ 0,5 mg/dzien/tydzien. Srednia
dawka podtrzymujgca wynosi 1,5-2,5 mg/dobe podzielona na 2-4 dawek dziennie w celu zmniejszenia efektdw niepozgdanych)

Druga lina leczenia:

Interferon alfa lub

hydroksymocznik.
e Ruksolitynib (inhibitor JAK1 i JAK2) — moze by¢ opcjg jako terapia drugiej linii dla chorych z nietolerancjg lub niewystarczajgcg
odpowiedzig na HU [IA];
.Busulfan — w leczeniu chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie pierwszej linii lub majg przeciwwskazania [llIC].

ESMO 2015

*opcje terapeutyczne wymienione przez autoréw wytycznych jako leczenie Il lub dalszych linii

NCCN 2020

Sita zalecen

Kategoria 1: Na podstawie dowoddw o wysokiej wiarygodnosci istnieje jednoznaczna zgoda NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2A: Na podstawie dowodéw nizszego poziomu wiarygodnosci istnieje jednoznaczna (ogélna) zgoda NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B: Na podstawie dowodéw nizszego poziomu wiarygodnosci istnieje zgoda NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3: W oparciu o dowolny poziom dowodow, istnieje powazna niezgodnosé NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

(Wszystkie zalecenia sg kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej)

BSH 2019:

1A - Silna rekomendacja (stosowana u wiekszosci chorych w wiekszosci przypadkéw bez zastrzezen), dowdd o wysokiej jakosci. Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o wysokiej jakosci pochodzgcy z badania randomizowanych (RCT) bez istotnych ograniczen lub silny dowéd oparty
na wynikach badan obserwacyjnych.

1B - Silna rekomendacja (moze by¢ zastosowana u wiekszosci chorych w wiekszosci przypadkow bez zastrzezen), dowdd o Sredniej jakosci. Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o s$redniej jakosci pochodzacy z badania typu RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodnos¢ wynikéw, btedy
metodologiczne, posrednie lub niesprecyzowane) bgdz wyjatkowo silny dowoéd oparty na wynikach badan obserwacyjnych.

2C — Bardzo staba rekomendacja (zastosowanie innych metod alternatywnych moze by¢ réwnie uzasadnione), dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci
Niepewnos$¢ w oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzen lub korzysci, ryzyko i obcigzenia mogg sie $cisle rownowazy¢. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej
sredniej jakosci pochodzacy z badan obserwacyjnych lub opisu serii przypadkow.

ESMO 2015

Sita zalecen

A — (zdecydowanie zalecane) Silne dowody swiadczgce o skutecznosci ze znaczgcymi korzysciami klinicznymi;

B — (ogdlnie zalecane) Silne lub umiarkowane dowody $wiadczace o skutecznosci z ograniczonymi klinicznymi korzysciami;

C — (opcjonalnie) Niewystarczajgce dowody $wiadczace o skutecznosci oraz przewagi korzysci klinicznych nad ryzykiem m.in. wystgpienia zdarzen
niepozgdanych lub kosztami;
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Poziom dowodow

| — dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego randomizowanego badania o wysokiej jakosci metodoligicznej (niskie prawdopodobienstwo obarczenia
wynikow btedem systematycznym) lub z meta-analizy badan przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi bez heterogenicznosci;

Il — mate lub duze badania randomizowane z podejrzeniem o obecnos$¢ obcigzonych wynikéw btedem systematycznym (nizsza jakos¢ w kontekscie
metodologicznym) lub meta-analizy takich badan lub meta-analizy z heterogeniczno$cia;

[Il — prospektywne badania kohortowe;

NMPM 2017 i NHS 2020

Poziom dowoddéw

Ib — Dowody uzyskane z co najmniej jednego randomizowanego kontrolowanego badania.

Il — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji i badania
kliniczno-kontrolne.

IV — Dowody uzyskane z raportéw komitetu ekspertéw i/lub doswiadczen klinicznych uznanych organdw.

Sita zalecen/Pozom dowodoéw/Rekomendacija

A la, Ib — Wymagania: przynajmniej jedno randomizowane badanie kontrolowane o dobrej jakosci i spojnosci w odniesieniu do konkretnych zalecen

B lla, b, Il - Wymagania: dostepnos$¢ dobrze przeprowadzonych badan klinicznych, ale brak randomizowanych badan klinicznych na temat zalecen

C IV —Wymagania: dowody uzyskane z raportéw komitetu ekspertéw lub opinii i / lub doswiadczen klinicznych uznanych wiadz. Wskazuje na brak bezposrednio
stosowanych badan dobrej jakosci
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3.7.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania lekéw w leczeniu chorych na czerwienice

prawdziwg. Lgcznie odnaleziono 5 dokumentéw.

AOTMIT wydat 5 dokumentéw dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych w leczeniu
chorych na czerwienice prawdziwg, w tym 3 rekomendacje Prezesa AOTMIT i 2 opinie Rady
Przejrzystosci. Prezes AOTMIT wydat jedng pozytywna rekomendacje w roku 2013 dla
pipobromanu oraz 2 negatywne rekomendacje w roku 2014 dla peginterferonu alfa-2a
i interferonu alfa-2b (obie decyzje dotyczyly usunigecia Swiadczenia opieki zdrowotnej
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej). Rada Przejrzystosci
w 2014 roku wydata jedng opinie pozytywng dla anagrelidu oraz w 2019 roku jedng opinie

negatywng dla peginterferonu alfa-2b.

Przyczyng rekomendacji dotyczgcej usuniecia peginterferonu alfa-2a we wskazaniu
czerwienica prawdziwa z wykazu swiadczeh gwarantowanych, byta dostepnosc¢ i stosowanie
w praktyce lekarskiej innych opcji terapeutycznych w Polsce. Ponadto dowody potwierdzajgce
skuteczno$¢ peginterferonu alfa-2a w tej jednostce chorobowej uznano za niskiej jakosci,
pochodzgce wytgcznie z badan klinicznych |l fazy, serii przypadkow i analiz retrospektywnych.
Dodatkowo miedzynarodowe rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania pegylowanego
interferonu alfa-2a uznano za niejednolite, a oceniang technologie za niefinansowang

powszechnie ze Srodkow publicznych.

W przypadku interferonu alfa-2b przyczyng rekomendacji dotyczacej jego usuniecia we
wskazaniu czerwienica prawdziwa z wykazu $wiadczen gwarantowanych, byfa jego obecnosé
w wykazie refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r. stanowigcym zatgcznik do
obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ), w czesci ,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym”.

5w tym réwniez opinie (w przypadku braku rekomendaciji)
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Negatywna opinia dotyczaca finansowania peginterferonu alfa-2a i alfa-2b m.in. we wskazaniu
czerwienica prawdziwa wydana przez Rade Przejrzystosci w 2019 roku, zostata uzasadniona
brakiem wystarczajgcych dowodow naukowych potwierdzajgcych pozytywny zwigzek miedzy
skutecznoscig a ryzykiem stosowania produktu leczniczego. Oprécz tego éwczeénie chorzy
mieli dostep do interferonu alfa niepegylowanego, ktéry ma uzasadniong skutecznosc i jest

finansowany ze srodkéw publicznych.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

Peginterferon alfa-2a
oraz Peginterferon
alfa-2b

Anagrelid
(Thromboreductin®)

Peginterferon alfa-2a

Interferon alfa-2b

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Opinia Rady
Przejrzystosci 2019
[ORP 2019]

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna

Populacja

Inna niz we wskazaniu
rejestracyjnym
(czerwienica prawdziwa)

Uzasadnienie

Nie zidentyfikowano wystarczajgcych dowodéw naukowych
wskazujgcych na pozytywny bilans miedzy skutecznoscig a ryzykiem
stosowania peginterferonéw w poszczegolnych wskazaniach
wymienionych w zleceniu. Rada bierze pod uwage fakt, ze niemozliwe
byto oszacowanie efektdéw obcigzenia budzetu w wyniku pozytywnej
decyzji. W chwili obecnej chorzy majg dostep do interferonéw w formie
niepegylowanej.

Opinia Rady
Przejrzystosci 2014
[ORP 2014]

Pozytywna

Inna niz we wskazaniu
rejestracyjnym
(czerwienica prawdziwa)

Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie w sprawie zasadnosci
objecia refundacjg produktu leczniczego Thromboreductin® (anagrelid)
we wskazaniu czerwienica prawdziwa, na podstawie badan naukowych
$redniej jakos$ci, wskazujgcych na skuteczno$¢ leku Thromboreductin®
w obnizaniu liczby ptytek u chorych na czerwienice lub nadptytkowos¢

innego typu. Pozytywng opinig poparto odnalezionymi szescioma
rekomendacjami klinicznymi, wskazujgcymi anagrelid jako lek drugiej
linii w leczeniu cytoredukcyjnym u chorych z trombocytozg w przebiegu
réznych choréb mieloproliferacyjnych. Ponadto RP wzieta pod uwage
aktualne rekomendacije francuskiej agencji oceny technologii
medycznych (HAS) oraz Szkockiego Konsorcjum ds. Lekéw (SMC)
zalecajg refundacje preparatu anagrelid u chorych wysokiego ryzyka z
nadptytkowoscig samoistna, u ktdrych wystepuje nietolerancja
dotychczasowego leczenia lub jest ono nieskuteczne.

Rekomendacja Prezesa
2014
[RP 2014a]

Negatywna

Inna niz we wskazaniu
rejestracyjnym
(czerwienica prawdziwa)

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dostepne dowody naukowe nie uzasadniajg finansowania ze
srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej. Ponadto,
miedzynarodowe rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania
pegylowanego interferonu alfa-2a nie sg jednolite, a oceniana
technologia nie jest powszechnie finansowana ze $rodkéw publicznych
w innych krajach.

Rekomendacja Prezesa
2014
[RP 2014b]

Negatywna

Inna niz we wskazaniu
rejestracyjnym
(czerwienica prawdziwa)

Prezes Agenc;ji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podanie
interferonu alfa-2b w rozpoznaniu czerwienicy prawdziwej,
realizowanego w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej,
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Terapia

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

ze wzgledu na obecno$¢ ocenianej technologii medycznej w wykazie
refundowanych lekéw srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
maja 2014 r., stanowigcym zatgcznik do obwieszczenia Ministra
Zdrowia, w czesci ,,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”.

Pipobroman
(Vercyte®)

Rekomendacja Prezesa
2013
[RP 2013]

Pozytywna

Czerwienica prawdziwa

Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci
uznat za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Vercyte® we wskazaniu czerwienica prawdziwa. Zostato podkreslone,
ze lek jest stosowany w kolejnych cyklach leczenia po nieskutecznych
upustach krwi, terapii hydroksymocznikiem, interferonem alfa lub
w przypadkach przeciwwskazan do takiego leczenia.
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Podstawowym zadaniem terapii u chorych na czerwienice prawdziwg jest zapobieganie
powikfaniom zakrzepowym i kontrolowanie objawéw choroby [AHS 2020]. Jednym z giéwnych
celéw leczenia jest osiggniecie i utrzymanie hematokrytu <45% — brak osiggniecia tej granicy
zwieksza znaczgco ryzyko wystgpienia zagrazajgcych zyciu chorego zakrzepicy oraz zdarzenh
sercowo-naczyniowych [Griesshammer 2015]. Waznym aspektem terapii jest takze redukcja

ryzyka transformacji choroby do mielofibrozy i ostrej biataczki [BSH 2019].

Niskie dawki kwasu acetylosalicylowego oraz stosowanie upustéw krwi sg podstawg terapii
wszystkich chorych na PV, ktéra w pewnym stopniu umozliwia kontrole choroby. Pomimo to
czestos¢ zdarzen naczyniowych w populacji chorych na czerwienice prawdziwg i
nieobarczonych wysokim ryzykiem powiktan jest dwa razy wieksza niz w populacji ogolne;j i
wynosi 2,5/100 chorych/rok [Barosi 2014, AHS 2020]. Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze u czesci
chorych poddawanych dlugotrwatemu leczeniu upustami krwi moze dojsé do nietoleranciji
zabiegow prowadzgcej do braku przestrzegania schematu leczenia. U niektérych chorych
obserwuje sie takze niedobory Zzelaza, skutkujgce nasilonym zmeczeniem. Terapia
cytoredukcyjna stosowana w dtuzszej perspektywie prowadzi czesto do nabycia opornosci na

leczenie lub wyksztatceniem braku tolerancji dla stosowanej terapii [Griesshammer 2015].

Oczekiwana dlugos¢ zycia wsrod chorych na czerwienice prawdziwg jest krotsza niz w
dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci populacji ogolnej. Szacowane 10-cio letnie przezycie
jest wsréd chorych na czerwienice krotsze o 28% wzgledem osob zdrowych [AHS 2020].
Natomiast mediana czasu przezycia wynosi okoto 14 lat, zas w grupie chorych w wieku
powyzej 60 lat i/lub z historig zdarzen zakrzepowych wynosi tylko 8,3 lat. Ryzyko zgonu jest
bowiem 1,6-krotnie wyzsze u chorych na PV niz w populacji ogétem [Griesshammer 2015].
Okoto 45% zgondw wsréd chorych na czerwienice prawdziwg jest zwigzanych z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi wynikajacymi z choroby. Czynniki ryzyka zmniejszajgce szanse
przezycia obejmujg zaawansowany wiek, leukocytoze, zakrzepice oraz nieprawidtowy kariotyp
[AHS 2020]. Szacuje sie, ze w czasie 10 lat nastepujacych po rozpoznaniu, okoto 40-60%

chorych doswiadcza epizodéw choroby zakrzepowej [Raedler 2014].

Jakos$¢ zycia chorych na czerwienice prawdziwg jest obnizona ze wzgledu na objawy choroby
obejmujgce zmeczenie, krwawienia, $wigd, zaburzenia mikrokrgzenia i inne. Objawy te
dotyczg wiekszosci, tj. okoto 70% chorych. Zachorowanie na czerwienice prawdziwg niesie ze

sobg ryzyko transformacji choroby do ostrej biataczki szpikowej, a dostepne terapie majg
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charakter tagodzacy objawy i redukujgcy ryzyko najgrozniejszych dla zycia nastepstw choroby.
Na jakos¢ zycia oso6b chorych na czerwienice prawdziwg istotny wplyw ma obecnosé
towarzyszgcego chorobie $wigdu, ktéry wystepowaé moze pod wptywem kontaktu z woda,
zmian temperatury, spozycia alkoholu lub wysitku fizycznego, a ktérego nasilenie skutkuje
czesto agresjg, drazliwoscig, wystepowaniem zaburzen depresyjnych, a nawet prob

samobojczych [Griesshammer 2015].

Obecnie dostepne terapie pozwalajg na ograniczenie ryzyka zdarzen naczyniowych i
zakrzepowych wywotanych przez chorobe, jednakze nadal brak jest skutecznej w
perspektywie dtugoterminowej oraz dobrze tolerowanej opcji terapeutycznej [Griesshammer
2015].

Wspomniane powyzej kwestie wskazujg na istnienie niezaspokojonej potrzeby leczniczej w
populacji osoéb chorych na czerwienice prawdziwg. Dodatkowo, zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 06.11.2020 r., preparat leczniczy Pegasys® (peginterferon alfa-2a),
bedacy jedng z zasadniczych opcji leczenia cytoredukcyjnego, zagrozony jest brakiem
dostepnoéci na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, co moze stanowi¢ trudnos¢ w utrzymaniu

ciggtosci terapii oséb chorych [Obwieszczenie MZ 2020].
4. Interwencja—ropeginterferon alfa-2b

Charakterystyka ropeginterferonu alfa-2b zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke

Produktu Leczniczego Besremi® [ChPL Besremi®].

Produkt leczniczy Besremi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 13
grudnia 2018 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AOP Orphan Pharmaceuticals AG.

Technologia ta uzyskata status leku sierocego 9 grudnia 2011 roku [EMA CHMP 2018].

Produkt leczniczy Besremi® dostepny jest w postaci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu w dwéch dawkach: zawierajgcego 250 ug ropeginterferonu alfa-2b lub 500 pg

ropeginterferonu alfa-2b w roztworze.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 6.

Charakterystyka produktu leczniczego Besremi®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
Kod ATC®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony
kod ATC: LO3 AB 15

Substancja czynna produktu Besremi®, ropeginterferon alfa-2b, nalezy do klasy
interferondw typu |, ktére wykazujg dziatanie komoérkowe, wigzac sie z receptorem
miedzybtonowym nazywanym receptorem interferonu alfa (INFAR). Wigzanie z
INFAR uruchamia zstepujgcg kaskade sygnatowg poprzez aktywacje kinaz, w
szczegolnosci kinazy janusowej 1 (JAK1), kinazy tyrozynowej 2 (TYK2) oraz
przekaznika i aktywatora biatek transkrypcyjnych (STAT). Translokacja jgdrowa
biatek STAT kontroluje rézne programy ekspresji genéw i warunkuje rézne
Dziatanie leku odpowiedzi komoérkowe. Interferon alfa wykazuje takze hamujgcy wptyw na
proliferacje krwiotwdrczych komdrek progenitorowych i komérek progenitorowych
fibroblastow w szpiku kostnym oraz antagonizm wobec czynnikéw wzrostu i innych
cytokin, ktére majg udziat we wtdknieniu szpiku.

Mechanizmy te moga uczestniczy¢ w dziataniu leczniczym interferonu alfa
u chorych z czerwienicg prawdziwg. Ponadto wykazano, ze interferon alfa moze
zmniejszy¢ zawarto$¢ zmutowanego allelu JAK2 V617F wystepujgcego u okoto 95%
chorych.

Zarejestrowane Produkt leczniczy Besremi® jest wskazany do stosowania w postaci monoterapii
wskazanie u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii.

Faza dostosowania dawki

Dawka jest dostosowywana indywidualnie dla kazdego chorego poczgwszy od
zalecanej dawki 100 pg (lub 50 pg uchorych otrzymujacych inne leczenie
cytoredukcyjne). Dawke nalezy stopniowo zwiekszac o 50 pg co dwa tygodnie (przy
jednoczesnym, stopniowym zmniejszaniu innego leczenia cytoredukcyjnego, jezeli
jest to uzasadnione) az do osiggniecia stabilizacji parametréw hematologicznych
(hematokryt <45%, ptytki krwi <400 x 1091 i leukocyty <10 x 10%1). Maksymalna
zalecana dawka wynosi 500 pg wstrzykiwana co dwa tygodnie.

Faza podtrzymania dawki

Dawke, przy ktérej ustabilizowano parametry hematologiczne, nalezy podawacd
przez co najmniej 1,5 roku w dwutygodniowych odstepach. Nastepnie, w zaleznosci
od reakcji chorego, mozna skorygowa¢ dawke i (lub) wydtuzy¢ odstepy miedzy
PEV OVELICNRCT LI M kolejnymi podaniami leku do maksymalnie czterech tygodni. Jezeli w trakcie
przyjmowania leczenia wystgpig dziatania niepozgdane, nalezy zmniejszy¢ podawang dawke lub
czasowo przerwac leczenie az do ustgpienia dziatan niepozadanych. Nastepnie
leczenie nalezy wznowic, stosujgc mniejszg dawke niz dawka, ktéra spowodowata
wystgpienie dziatania niepozadanego.
W przypadku zwiekszenia sie parametrow hematologicznych (hematokryt, ptytki
krwi, leukocyty) nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke i (lub) odstepy miedzy
kolejnymi dawkami.

Sposéb podania

Produkt leczniczy Besremi® jest podawany w formie wstrzyknie¢ podskornych.
Wskazaniem do stosowania jest dtugookresowe leczenie. Moze by¢ podawany
przez lekarza, pielegniarke, czlonka rodziny lub chorego, znajgcych zasady
wykonywania  wstrzyknig¢  podskérnych za pomocg  wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego.

6 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Lek Besremi® ma by¢ dostepny w ramach katalogu lekow refundowanych
Warunki, w jakich stosowanych w chemioterapii.
INIEUERE o] Is]EM Odnalezione wytyczne kliniczne (szczegdtowy opis w rozdziale 3.7.1) nie
ma by¢ dostepna lub ograniczajg czasu stosowania ropeginterferonu. Wskazaniem do stosowania jest
refundowana dtugookresowe leczenie.

Lek nalezy stosowa¢ w monoterapii.

Kompetencje

niezbedne do Leczenie produktem Besremi® nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza
zastosowania posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu czerwienicy prawdziwe;.

technologii

Choremu nalezy przekaza¢ ulotke informacyjng dotyczaca leku.

Produktu Besremi® nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Besremi®,

Istotne jest poinformowanie chorego o zgtaszaniu lekarzowi prowadzgcemu badz
personelowi medycznemu podejrzewanych dziatan niepozadanych.

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

W celu zapewnienia wtasciwej opieki, chorego nalezy monitorowaé, szczegdlinie
podczas etapu dostosowania dawki. Nalezy regularnie wykonywa¢ badanie krwi,
tacznie z okresleniem hematokrytu oraz liczby erytrocytow i ptytek krwi, rowniez po
okresleniu indywidualnej optymalnej dawki.
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane podczas terapii RoPeg to
leukopenia (ICD-10 D70), matoptytkowos¢ (ICD-10 D69), bdl stawoéw (ICD-10
M25.5), zmeczenie (ICD-10 R53), zwiekszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy (ICD-10 R74.0), objawy grypopodobne (ICD-10 J11), bdl
miesni (ICD-10 M79.1), podwyzszona temperatura ciata (ICD-10 R50.9), swigd
: : (ICD-10 L.29), zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ICD-10 R74.0),
WCHICICIERIER nicdokrwistosé (ICD-10 D.64), bol konczyn (ICD-10 M79.6), ysienie (ICD-10 L65.9),
stosowanej technologii neutropenia  (ICD-10 D70), zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (ICD-10 R74.0), bdl gtowy (ICD-10 R51), biegunka (ICD-10
K52.9), dreszcze (ICD-10 R50) zawroty gtowy (ICD-10 R42) i reakcje w miejscu
wstrzykniecia (ICD-10 T80.8).

Ciezkie dziatania niepozgdane to depresja (ICD-10 F32), migotanie przedsionkéw
(ICD-10 148) i ostra reakcja na stres (ICD-10 F43.0).

Produkt leczniczy Besremi® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozgadane.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Zrodto: opracowanie witasne na podstawie ChPL Besremi® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21
pazdziernika 2020 r. [ChPL Besremi, Wykaz lekow refundowanych|

Produkt leczniczy Besremil® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce.

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

W czasie przeszukiwania rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje nie odnaleziono zadnej rekomendacji dotyczacej finansowania

ropeginterferonu alfa.
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4.1.1. Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

Obecnie w Polsce istniejg nastepujgce opcje terapeutyczne finansowane ze Srodkéw

publicznych we wskazaniu czerwienica prawdziwa:

e hydroksymocznik;
e peginterferon alfa-2a;
e anagrelid (w przypadku chorych z towarzyszacg nadptytkowo$cig oporng na inne

leczenie).

Dodatkowo na liscie lekow refundowanych w katalogu C znajdujg sie: melfalan, dekarbazyna
oraz etopozyd, ktérych finansowanie rowniez obejmuje wskazanie D.45 (czerwienica
prawdziwa). Niemniej jednak, poniewaz lekéw tych nie wskazano w wytycznych klinicznych
nie zostaty one uwzglednione w niniejszej analizie, a takze przy wyborze komparatora dla

RoPeqg.

W tabeli ponizej na podstawie odnalezionych wytycznych przedstawiono leki rekomendowane
do stosowania w leczeniu czerwienicy prawdziwej wraz z opisem finansowania tych lekdw

w Polsce.

Tabela 7.
Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce lekéw stosowanych w terapii PV

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w Polsce

Lek (nazwa handlowa) Poziom

odplatnosci Wskazanie objete refundacja

Hydroksymocznik Bezptatny do limitu
(Hydroxyurea medac®,
Hydroxycarbamid Teva®) Bezptatny Zatgcznik C.29, w tym D.45 (czerwienica prawdziwa)

Nowotwory ztosliwe

Interferon alfa-2a
(Roferon-A®)

Interferon alfa-2b
(IntronA®)

Niefinansowany w Polsce.

Niefinansowany w Polsce.

Zatagcznik B.1: Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)

Zatgcznik C.79a, w tym D.45 (czerwienica
prawdziwa) oraz zatgcznik C.79b

Peginterferon alfa-2a

(Pegasys®) Bezptatny

Ropeginterferon alfa-2b
(Besremi®)

Niefinansowany w Polsce.
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Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Lek (nazwa handlowa) i
e Wskazanie objete refundacja

odptatnosci

Zatgcznik B.81: Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
Ruksolitynib (Jakavi®) Bezptatny mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)

Bezptatny do limitu Nowotwory zto$liwe
Busulfan (Myleran®)
Bezptatny Zatgcznik C4 (niefinansowany w ramach kodu D.45)
Anagrelid Bezplatny Zatgcznik C.72, w tym D.45 (czerwienica prawdziwa z

(np. Thromboreductin®) towarzyszacg nadptytkowoscig oporng na inne leczenie)

Kwas acetylosalicylowy

(np. Aspirin®) Niefinansowany w Polsce.

Radloakgqvg?y fosior Niefinansowany w Polsce.

Pipobroman (Vercyte®) Niefinansowany w Polsce.

Zrodto: Opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2020 r.

5. Komparatory

W Wytycznych AOTMIT zaleca sie, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgca
praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze

zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundacji w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonainej — z inng technologig
opcjonalna. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Przy wyborze opcji terapeutycznej leczenia PV kluczowa jest ocena chorych pod katem ryzyka
zakrzepowego. Do grupy niskiego ryzyka powiktan zakrzepowych kwalifikuje sie chorych
ponizej 60. r.z. bez epizodu zakrzepowo-zatorowego w wywiadzie, natomiast wysokie ryzyko
powiktan stwierdza sie w przypadku wieku chorych >60 lat i/lub dodatnim wywiadem
zakrzepowym. Jako podstawowg metode terapeutyczng leczenia wszystkich chorych na PV
wytyczne kliniczne wymieniajg upusty krwi (w celu utrzymania hematokrytu ponizej 45%) oraz
niskie dawki kwasu acetylosalicylowego (75-100 mg). Dodatkowo chorzy z grupy
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zwiekszonego ryzyka powikltah zakrzepowych kwalifikuja sie do rozpoczecia terapii
cytoredukcyjnej (takiej terapii wymagajg takze chorzy Zle tolerujgcy krwioupusty, z bardzo
czestg potrzebg krwioupustéow, progresywng lub objawowg splenomegalig lub progresywng
leukocytozg). Wszystkie wytyczne kliniczne zalecajg spojnie zastosowanie hydroksymocznika
lub IFN alfa (I linia leczenia). W ramach Il linii leczenia chorzy mogg by¢ leczeni HU lub IFN
alfa zamiennie wzgledem pierwszej linii leczenia. W dalszej kolejnosci lub w szczegdlinych
grupach chorych autorzy wytycznych klinicznych wymieniajg terapie takie jak busulfan (chorzy
>70 r.z.), ruksolitynib w przypadku opornosci lub nietolerancji HU, anagrelid, fosfor

radioaktywny czy leczenie skojarzone.

Hydroksymocznik jest aktualnie finansowany w Polsce w czerwienicy prawdziwej w ramach

zatgcznika C.29.

Jedynym refundowanym obecnie interferonem we wskazaniu czerwienica prawdziwa (ICD-10:
D.45) jest pegylowany interferon alfa-2a (produkt leczniczy Pegasys®). Zgodnie z trescig

zatgcznika C.79a jego zastosowanie jest ograniczone do:

e chorych, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy
niepozgdane;
e miodych chorych wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego;

o kobiet w cigzy z czerwienicg prawdziwg wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego.

Busulfan nie jest obecnie finansowany w Polsce w leczeniu czerwienicy prawdziwej (kod ICD-
10 D.45). Ruksolitynib jest finansowany jedynie w ramach programu lekowego w leczeniu
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 DA47.1). We wskazaniu czerwienica prawdziwa
finansowany jest anagrelid. Niemniej jednak jego =zastosowanie dotyczy wylgcznie
wspotwystepowania nadptytkowosci opornej na leczenie. Z tych powoddw wymienione leki nie

zostaty uznane za komparatory dla ropeginterferonu alfa-2b.

Nalezy zauwazy¢, ze pomimo iz zaréwno hydroksymocznik, jak i interferony wskazane sa
obecnie w wytycznych klinicznych zamiennie odpowiednio jako I lub Il linia leczenia, obecna
specyficzna sytuacja refundacyjna w Polsce umiejscawia hydroksymocznik w 1. linii leczenia

czerwienicy prawdziwej, natomiast peg-INF 2a w lI-giej linii leczenia (u wiekszosci chorych).

Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia

12.06.2020 r. istnieje zagrozenie, ze produkt leczniczy Pegasys® (peginterferon alfa-2a),
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bedacy jedng z gtéwnych opcji leczenia cytoredukcyjnego oraz obecnie jedynym
finansowanym ze srodkéw publicznych interferonem w leczeniu czerwienicy prawdziwej, nie
bedzie dostepny na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, co moze pozbawié chorych opciji
skutecznego leczenia [Obwieszczenie MZ 2020]. Ograniczenie dostepnosci do IFN dla
chorych jako brak jednego z podstawowych terapii na PV, stworzy potrzebe
terapeutycznga, ktéra moze zosta¢ zaspokojona przez zapewnienie chorym dostepu do

produktu leczniczego Besremi®.

Analiza dostepnych danych wskazuje, Zze chorzy 2z niepowodzeniem leczenia
cytoredukcyjnego opartego o stosowanie HU lub interferonu alfa najprawdopodobniej
otrzymajg tzw. najlepszg dostepng terapie (BAT, ang. best available treatment)/najlepszg
terapig wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care) lub nie bedg kontynuowaé Zzadnej
terapii. Oznacza to, ze pomimo niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi na zastosowane dotychczas
leczenie chory moze nadal je otrzymywac, poniewaz inne opcje terapeutyczne sg
nieosiggalne. Prowadzi to do suboptymalnej terapii chorych na PV, a w zwigzku z tym

nieosiggania celéw terapeutycznych.

Pegylowany interferon alfa-2a nie posiada zarejestrowanego wskazania w leczeniu PV, zatem
finansowany jest pozarejestracyjnie. Za prawidtowe dawkowanie peg-IFN alfa-2a przyjeto
dawkowanie wymienione w wytycznych klinicznych jako zazwyczaj stosowane: 45-180 ug raz

w tygodniu.

Na podstawie wszystkich powyzszych informaciji stwierdzono, ze zgodnie z aktualng praktykg
kliniczng i obecng sytuacjg refundacyjng w Polsce potencjalnymi komparatorami dla

ropeginterferonu alfa-2b w leczeniu chorych na czerwienice prawdziwg sa:

e hydroksymocznik;
e peginterferon alfa-2a;

¢ najlepsza terapia wspomagajaca (BSC).
5.1. Opis komparatoréw

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegélinych substancji uznanych za komparatory dla
leku Besremi® w analizowanym wskazaniu wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania w

Polsce.
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Tabela 8.
Charakterystyka komparatorow

Komparator Peginterferon alfa-2a

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
immunostymulujace, interferony

Kod ATC: LO3AB11

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Hydroksymocznik

Grupa farmakoterapeutyczna: inne
leki przeciwnowotworowe

Kod ATC: LO1 XX 05

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestracji: 20 czerwca 2002 r.
Podmiot odpowiedzialny: Roche
Registration GmbH

Data rejestracji: 15.01.1973 r.,
Podmiot odpowiedzialny: Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Pegylowana postac¢ interferonu alfa-2a
(Pegasys®) powstaje w wyniku sprzezenia
czasteczki interferonu alfa-2a z
czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu
polietylenowego). Produkt leczniczy
Pegasys® wykazuje w warunkach in vitro
dziatanie przeciwwirusowei
antyproliferacyjne typowe dla interferonu
alfa-2a.

Dziatanie leku

Hydroksykarbamid jest
antymetabolitem, cytostatykiem
fazowo swoistym, dziatajgcym
wybidrczo na faze S cyklu
komodrkowego. Lek powoduje
zatrzymanie wzrostu komorek w
interfazie G1-S, co jest korzystne dla
prowadzonej réwnoczesnie
radioterapii, gdyz wrazliwos¢ komorek
nowotworowych w fazie G1 na
napromienianie jest zwiekszona

Dziatanie produktu leczniczego
polega na hamowaniu aktywnosci
reduktazy rybonukleotydowej -
enzymu katalizujgcego
przeksztatcenie rybonukleotydéw do
deoksyrybonukleotydéw, a w
konsekwencji na hamowaniu syntezy
DNA, bez zahamowania syntezy RNA
i biatek. Hydroksymocznik takze
bezposrednio uszkadza DNA jako
inhibitor odbudowy DNA.

Produkt leczniczy Pegasys® wskazany jest
w leczeniu:

Zarejestrowane .
wskazanie

przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B;

e przewleklego wirusowego zapalenie

watroby typu C.

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid
Teva® wskazany jest w leczeniu
przewlektych zespotéw
mieloproliferacyjnych takich jak:

e czerwienica prawdziwa z
wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych,
e przewlekia biataczka szpikowa
(CML),
e nadptytkowosé samoistna
(trombocytemia),
e  zwidknienie szpiku
(osteomielofibroza).

Zalecane jest stosowanie produktu
leczniczego Pegasys® w dawce
180 mikrogramoéw raz w tygodniu. W
niektorych przypadkach moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki do 135, 90
lub 45 mikrogramoéw. Produkt leczniczy

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dawkowanie*
Czerwienica prawdziwa

Leczenie czerwienicy prawdziwej
nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej
15-20 mg/kg mc. Dawke
hydroksykarbamidu nalezy
dostosowac¢ indywidualnie, aby
wartos¢ hematokrytu utrzymywac
ponizej 45 %, a liczbe ptytek krwi
ponizej 400 x 109/I. U wiekszosci
pacjentéw mozna to osiggnac,
stosujgc hydroksykarbamid w terapii
ciggtej w przecietnej dawce od 500 do
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Komparator Peginterferon alfa-2a Hydroksymocznik
Pegasys® podawany jest we wstrzyknieciu 1000 mg na dobe. Jezeli wartosé
podskornym.” hematokrytu i liczbe ptytek krwi

mozna dostatecznie kontrolowac,
terapie nalezy kontynuowac przez
czas nieokreslony.

Sposéb przyjmowania
Lek podaje sie doustnie.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Wskazanie: peginterferon alfa-2a jest Poziom odptatnosci: bezptatny.
obecnie finansowany ze $rodkow Wskazanie: hydroksymocznik jest
Finansowanie ze publicznych w Polsce w ramach: obecnie finansowany ze srodkow
$rodkéw publicznych katalogu B.1: Leczenie przewleklego publicznych w Polsce w ramach:
w Polsce wirusowego zapalenia watroby typu B nowotwory ztosliwe
(ICD-10B 18.2) katalog C.29: w tym D.45
katalogu C.79: w tym D.45 (czerwienica (czerwienica prawdziwa)
prawdziwa)

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Pegasys®, ChPL Hydroxycarbamid Teva® oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 [ChPL Pegasys®, ChPL Hydroxycarbamid Teva®,
Wykaz lekéw refundowanych]

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych Klinicznie

punktoéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.
Mozna wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

e punkty kohcowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

7 przedstawione dawkowanie nie odnosi sie do analizowanego wskazania (czerwienica prawdziwa),
poniewaz produkt leczniczy Pegasys® w leczeniu chorych na czerwienice prawdziwg stosowany jest
pozarejestracyjnie (off-label)
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W ramach analizy klinicznej dla ropeginterferonu alfa-2b w populacji docelowej raportowane

beda nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e ocena odpowiedzi na leczenie — ocena hematologiczna (poziom Ht w surowicy,
odpowiedz na leczenie wg kryteriow ELN i IWG-MRT);

e ocena odpowiedzi na leczenie — ocena molekularna (ocena obcigzenia allelem JAK2
V617F);

e ocena jakosci zycia;

e ocena nasilenia objawdw choroby;

o profil bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie wplywu na nasilenie objawdéw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwac;ji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koricowych powinna by¢é dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych

w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg
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uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacii).
Wyniki takich analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg
uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigcia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosé praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.
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Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczehstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczehstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwenc;ji
oraz komparatoréw. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegdtowo opisana metodyka

przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtornych tj. przeglagdéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;.
W Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajacej
analizy bezpieczenstwa ropeginterferonu alfa-2b oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe

wyniki do badan wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtaczenia, np. inne
zespoty mielodysplastyczne,
nadptytkowos$¢ samoistna (ET).
Kobiety w cigzy.

Dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg bez
objawowej splenomegalii.

Populacja
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wspétwystepowanie zakazen
ogolnoustrojowych, tj. wirusowe
zapalenie watroby (WZW) typu B,
typu C, zakazenie ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci
(HIV).

Ropeginterferon alfa-2b podawany we wstrzykiwaczu
podskornie (s.c.) w monoterapii, zgodnie z
dawkowaniem zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) Besremi® [ChPL Besremi].

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie
poczgwszy od dawki 100 pg (lub 50 pg u chorych
otrzymujacych inne leczenie cytoredukcyjne). Dawke
nalezy stopniowo zwieksza¢ o 50 ug co 2 tygodnie
(réwnolegle nalezy zmniejszaé dawkowanie innego
. leczenia cytoredukcyjnego), az do osiggniecia . o
Interwencja stabilizacji parametréw hematologicznych. Inna niz wymieniona.

Maksymalna zalecana dawka pojedyncza wynosi
500 ug co 2 tygodnie.

Faza podtrzymania dawki

Dawke, przy ktorej ustabilizowano parametry
hematologiczne, nalezy podawaé przez co najmniej
1,5 roku w dwutygodniowych odstepach. Nastepnie, w
zaleznosci od reakcji chorego, mozna skorygowac
dawke i (lub) wydtuzy¢ odstepy miedzy kolejnymi
podawaniami leku do maksymalnie czterech tygodni.

1. Hydroksymocznik
2. Peginterferon alfa-2a podawany podskérnie
(produkt leczniczy Pegasys®);

Komentarz:

Peginterferon alfa-2a zgodnie z danymi
refundacyjnymi stosowany jest pozarejestracyjnie w
populaciji chorych na PV, wobec czego bedg wigczane | Niezgodny z zatozonymi
badania niezaleznie od zastosowanego schematu
dawkowania®. Przypuszczalnie standardowym
dawkowaniem jest dawkowanie wymienione w
wytycznych klinicznych jako zazwyczaj stosowane, tj.
45-180 ug raz w tygodniu.

Komparatory®

3. BSC

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych technologie wnioskowang z n/d
komparatorem.

Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in.:

Punkty e ocena odpowiedzi na leczenie — ocena | Niezgodne z zatozonymi
koficowe hematologiczna (poziom hematokrytu w
surowicy, odpowiedz na leczenie wg
kryteriow europejskiej sieci biataczkowej

8 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
9 jednakze nie bedg wigczane badania, w ktérych autorzy nie zamiescili zadnej informacji na temat
zastosowanego dawkowania
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

(ELN) i Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Badan i Leczenia Mielofibrozy (IWG-MRT);
e ocena odpowiedzi na leczenie — ocena
molekularna (ocena obcigzenia allelem JAK2
V617F);
ocena jakosci zycia;
ocena nasilenia objawéw choroby;
czestosc¢ stosowania upustow krwi;
profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie

Metodyka —
Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty

konferencyjne zawierajgce dodatkowe dane wzgledem
materiatdw opublikowanych w pelnym tekscie. Za
dodatkowe dane uznano wyniki dla dluzszego (niz w
publikacji petenotekstowej) okresu obserwacji oraz dla
krotszego  okresu  obserwacji, jesli  wyniki | pyplikacje w jezykach innych niz
przedstawiono z uwzglednieniem podziatu chorych na polski lub angielski.

podgrupy (np. wzgledem wieku). Jezeli badanie nie
zostato opublikowane w pelnym tekscie, wowczas
wigczano  wszystkie  abstrakty  konferenycjne
spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim
Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach Punkty koncowe dotyczace
do badania, oceniane dla dluzszego okresu farmakokinetyki,
obserwacji lub raportowane bardziej precyzyjnie (np. z | farmakodynamiki
wiekszg doktadnoscig miejsc po przecinku).

Punkty
koncowe

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

10 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja

Kryteria wiaczenia

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny

Inne niz wymienione.

bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtoérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw!! (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) i
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegiji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegoétowa charakterystyka odnalezionych publikaciji,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie

analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.

11 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych
NAHTA na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

58

Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla ropeginterferonu alfa-2b

stosowanego w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujace badania:

e badanie RCT PROUD-PV wraz z przedtuzeniem CONTINUATION-PV: otwarte

badanie Il fazy;

e Dbadanie jednoramienne |I/ll fazy PEGINVERA-PV: dtugoterminowe badanie

eksperymentalne;
¢ badanie jednoramienne PEN-PV: eksperymentalne badanie Ill fazy.

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej

dla wnioskowanej technologii medyczne;.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) u chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej

splenomegalii, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku Besremi® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg o refundacji

oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych liczby lat zycia skorygowana jego jakoscig
(QALY) zostanie wykorzystany model udostepniony przez Zamawiajgcego. W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym

modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikdbw zdrowotnych

porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
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inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢.

Dla poréwnania ocenianej technologii wnioskowanej oraz komparatora, dla ktérego nie
zostang wykazane réznice istotne statystycznie oraz klinicznie, przeprowadzona bedzie
analiza minimalizacji kosztow, polegajgca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla oceniane;j

interwenciji oraz komparatora.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla

ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci.

Dla wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie
wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej. W przypadku analizy kosztow-
uzytecznosci bedzie to cena gwarantujgcg optacalnosé kosztowg, a dla analizy minimalizaciji
kosztéw cena progowa, ktora oznacza takg ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorej r6znica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej bedzie réwna zero.
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) u chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej
splenomegalii, finansowanego w Woykazie lekéw refundowanych. Liczebnosé populacii
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej produkt leczniczy Besremi® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany

w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.
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Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Besremi® ze

Ssrodkow publicznych w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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