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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AOP Orphan Pharmaceuticals AG

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AOP Orphan Pharmaceuticals AG o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AOP Orphan Pharmaceuticals AG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Alexion Europe SAS

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy Alexion Europe SAS

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Alexion Europe SAS
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
allo-HSCT
ALT

AML

AR

ASA

AST

ATC
AWA
AWB
BCR-ABL
BIP

BSC

BSH
CADTH
CHB
ChPL
CHR

Cl
COVID-19
CR

CZN

DDD

EAN

EMA

EPO

ET

EURD

FDA
G-BA
GFR
GGN
GUS

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych
aminotransferaza alaninowa

ostra biataczka szpikowa

analiza racjonalizacyjna

kwas aminosalicylowy

aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

chromosom Philadelphia (ang. the Philadelphia chromosome)
Biuletyn Informacji Publicznej

najlepsza opieka wspomagajgca/najlepsze dostepne leczenie
Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. British Society of Haematology)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedZz hematologiczna

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ostra choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2
petna odpowiedz na leczenie

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
europejski kod towarowy (ang. European Article Number)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
erytropoetyna

nadptytkowos$¢ samoistna

The European Union reference dates

to wyczerpujgcy wykaz substancji czynnych i potgczen substancji czynnych zawartych w produktach
leczniczych podlegajgcych roznym pozwoleniom na dopuszczenie do obrotu, wraz z odpowiednimi
datami odniesienia w UE, czestotliwosciami sktadania raportéw PSUR i powigzanymi punktami
dostepu do danych

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

wskaznik przesadzania kiebuszkowego

goérna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny
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HAS
Hb/HGB
HIV

HR
HRQoL
Ht/HCT
HTA

HU
ICD-10
ICUR
IFN
INFAR
IPSS
JAK (1,2)
JGP

Komparator

Lek

MD
MDS
MF

MZ
NCPE
nd

NFzZ
NHS
NICE
OR
ORR
peglFN
PESEL
PKB
PLT
PO
post-ET MF
post-PV MF
PR

PV
QALY

0T.4232.1.2021

Haute Autorité de Santé

hemoglobina

ludzki wirus niedoboru odpornosci

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

hematokryt

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
hydroksymocznik

miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interferon

receptor miedzybtonowy interferonu alfa

skala prognostyczna dla pierwotnej mielofibrolizy (ang. International Prognostic Scoring System)
kinaza janusowa (1,2)

jednorodna grupa pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wifasciwosci zapobiegania
lub leczenia chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy
lub w celu przywrdcenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez
dziatanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)

zespoét mielodysplastyczny

mielofibroza

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik odpowiedzi na leczenie

pegylowany interferon alfa-2a (peginterferon)
Powszechny Elektroniczny System Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

ptytki krwi/trombocyty

poziom odpfatnosci

mielofibroza wtérna w przebiegu nadptytkowosci samoistnej
mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej
czesciowa odpowiedz na leczenie

czerwienica prawdziwa

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
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QoL
RCT
RMP
ropeglFN

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SAEs
SD
SE
SMC
SMPT
STAT

Technologia

TYK
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WBC
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WZW (B, C)

0T.4232.1.2021

jakos¢ zycia

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Risk Management Plan

ang. pegylated proline-interferon alpha-2b, ropeginterferon alfa-2b (ropeginterferon)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programoéw terapeutycznych
aktywator biatek transkrypcyjnych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach,
a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktoérych wykonywane sg $wiadczenia
zdrowotne lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

kinaza tyrozynowa
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

liczba biatych krwinek/leukocyty

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

podmiot odpowiedzialny, przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, podmiot uprawniony
do importu réwnolegfego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne,
wytworce wyrobow medycznych, jego autoryzowanego przedstawiciela, dystrybutora albo
importera, w rozumieniu ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2020 r.
poz. 186 i 1493 oraz z 2021 r. poz. 255), a takze podmiot dziatajgcy na rynku spozywczym

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

wirusowe zapalenie watroby (typu B, C)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.05.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.255.2021.5.APR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Besremi, ropeginterferon alfa-2b, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 ug/0,5 ml 1 wstrzykiwacz,
kod EAN: 09007653000976

=  Whnioskowane wskazanie:
do stosowania w monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Whnioskodaweca:

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Wilhelminenstrasse, 91, IIL

1160, Wieden,

Austria

Podmiot odpowiedzialny:

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Wilhelminenstrasse 91/II f

1160 Wieden

Austria
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17 maja 2021 r., znak PLR.4500.255.2021.5.APR (data wptywu do AOTMIT 17.05.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Besremi, ropeginterferon alfa-2b, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 pg/0,5 ml, 1, wstrzyk.,
kod EAN: 09007653000976,

w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu do stosowania w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu
czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7 czerwca 2021r., znak
0T.4232.1.2021.MKS.7. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji pismem z dnia 28 czerwca 2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Besremi (ropeginterferon alfa—2bi w leczeniu doros’rich chorich
na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii,
j, Wersja 1.0, Warszawa, 06.11.2020 .

¢ Analiza kliniczna dla leku Besremi (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienic
irawdziwi bez ob'|awowe'| silenomegalii,

, Wersja 1.1, Warszawa, 25.06.2021 r.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Besremi (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienic
prawdziwi bez objawowej splenomegalii,

, Wersja 1.1, Warszawa, 25.06.2021 r.
¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Besremi (ropeiinterferon alfa—2bi w leczeniu doros+ich
chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii,
I cr5ja 1.1, Warszawa, 25.06.2021 ¢

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Besremi (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych
na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii, , Wersja 1.1,
Warszawa, 25.06.2021 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Besremi 250 mikrogramoéw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym,

kod EAN: 09007653000976

Kod ATC

LO3AB15 — ropeginterferon alfa-2b
L — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
LO3A — leki immunostymulujace

LO3AB — interferony

Substancja czynna

ropeginterferon alfa-2b

Whnioskowane wskazanie

monoterapia u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii

Dawkowanie

Faza dostosowania dawki

Dawka jest dostosowywana indywidualnie dla kazdego pacjenta poczgwszy od zalecanej dawki
100 mikrogramoéw (lub 50 mikrograméw u pacjentéw otrzymujacych inne leczenie cytoredukcyjne). Dawke
nalezy stopniowo zwieksza¢ o 50 mikrograméw co dwa tygodnie (przy jednoczesnym, stopniowym
zmniejszaniu innego leczenia cytoredukcyjnego, jezeli jest to uzasadnione) az do osiggniecia stabilizacji
parametrow hematologicznych (hematokryt <45%, ptytki krwi <400 x 10°%1 i leukocyty <10 x 109I).
Maksymalna zalecana dawka pojedyncza wynosi 500 mikrograméw wstrzykiwana co dwa tygodnie.

Faza podtrzymania dawki

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

Jezeli w trakcie leczenia wystgpig dziatania niepozgdane, nalezy zmniejszy¢ podawang dawke lub
czasowo przerwac leczenie az do ustgpienia dziatan niepozgdanych. Nastepnie leczenie nalezy wznowic,
stosujgc mniejszg dawke niz dawka, ktéra spowodowata wystgpienie dziatania niepozadanego.

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

Droga podania

do podawania podskérnego

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest wskazany do diugotrwatego leczenia i moze by¢ podawany przez lekarza,
pielegniarke, cztonka rodziny lub chorego, znajgcych zasady wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych
za pomoca napetnionego wstrzykiwacza potautomatycznego.

Nalezy postepowac zgodnie z instrukcjg uzycia zawartg w ulotce dla pacjenta.

Zalecane miejsce wstrzykniecia to skéra brzucha dookota pepka, lecz w odlegtosci co najmniej 5 cm
od niego, lub udo. Nie nalezy wykonywac¢ wstrzyknie¢ w miejsca, w ktorych skéra jest podrazniona,
zaczerwieniona lub zakazona albo gdzie widoczne sg wylewy podskérne lub blizny. Dawki podawane
za pomoca wstrzykiwacza mozna zwigkszac o 50 pug w zakresie 50-250 pg.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ropeginterferon alfa-2b jest to kowalencyjnie sprzezony interferon alfa-2b, wytwarzany z uzyciem
technologii rekombinowanego DNA w komorkach Escherichia coli, z czgsteczkg metoksygl kolu
polietylenowego (MPEG).
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Sita dziatania tego produktu leczniczego nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego lub
niepegylowanego biatka z tej samej klasy terapeutycznej

Ropeginterferon alfa-2b to rekombinowany interferon alfa-2b sprzgzony z dwuramiennym glikolem
metoksypolietylenowym (mPEG) przy podstawieniu jednego mola polimeru na mol biatka. Srednia masa
czgsteczkowa wynosi okoto 60 kDa, z czego czgsteczka PEG stanowi w przyblizeniu 40 kDa.

Interferon alfa nalezy do klasy interferonéw typu |, ktére wykazujg dziatanie komorkowe, wigzac sie
z receptorem miedzybtonowym nazywanym receptorem interferonu alfa (INFAR). Wigzanie z INFAR
uruchamia zstepujgca kaskade sygnatowg poprzez aktywacje kinaz, w szczegélnosci kinazy janusowej 1
(JAK1), kinazy tyrozynowej 2 (TYK2) i aktywatora biatek transkrypcyjnych (STAT). Translokacja jadrowa
biatek STAT kontroluje rézne programy ekspresji genéw i warunkuje ré6zne odpowiedzi komdrkowe.
Interferon alfa wykazuje takze hamujgcy wptyw na proliferacje krwiotwérczych komoérek progenitorowych
i komoérek progenitorowych fbroblastéw w szp ku kostnym oraz antagonizm wobec czynn kéw wzrostu
i innych cytokin, ktére majg udziat we wtdknieniu szpiku. Mechanizmy te mogg uczestniczy¢ w dziataniu
leczniczym interferonu alfa u chorych z czerwienicg prawdziwag.

Ponadto wykazano, ze interferon alfa moze zmniejszy¢ zawarto$¢ zmutowanego allela JAK2V617F
u pacjentdbw z czerwienicg prawdziwg (mutacja punktowa V617F w kinazie JAK2 jest cechag
charakterystyczng czerwienicy prawdziwej i wystepuje u okoto 95 % chorych).

Zrédfo: ChPL Besremi

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 lutego 2019 r.
dopuszczenie do obrotu EMA pozwolenie nr: EU/1/18/1352/001

Zarejestrowane wskazania Produkt Besremi jest wskazany do stosowania w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu:

do stosowania e czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii.

Status leku sierocego niet

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Warunki dopuszczenia Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
do obrotu leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: ChPL Besremi, EMA

W ChPL Ultomiris w zakresie warunkow lub ograniczeh dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzadzania ryzykiem
(ang. Risk Management Plan, RMP), przedstawionym w dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow (EMA);

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mogg istotnie wplyngé na stosunek korzysci do ryzyka, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowo, w ChPL Ultomiris wspomniano, iz dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan
farmakologicznych  dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu  wielokrotnym
i genotoksycznosci, nie wskazujg szczegdlnego zagrozenia dla cziowieka. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych wplywu ropeginterferonu alfa-2b na rozréd i rozwoj potomstwa. Wykazano, ze interferon alfa

! Ten produkt nie jest juz lekiem sierocym, pierwotnie zostat oznaczony jako lek sierocy decyzjg z dnia 9 grudnia 2011 r.

Besremi zostato wycofane ze wspodlnotowego rejestru sierocych produktéw leczniczych, decyzja EMA/47444/2019, 19 grudnia 2018 r.
na wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w momencie przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/besremi-orphan-designation-withdrawal-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf
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ma dziatanie poronne na ssaki z rzedu naczelnych i przewiduje sig, ze ropeginterferon alfa-2b ma podobny wptyw.
Nie oceniono wptywu na ptodnosé. Nie wiadomo, czy substancja czynna produktu leczniczego przenika do mleka
zwierzat do$wiadczalnych lub mleka ludzkiego.

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) nie dokonata na czas
sporzgdzania niniejszej analizy rejestracji leku Besremi w leczeniu czerwienicy prawdziwej. Odnaleziono
informacje, ze ostateczne zatwierdzenie produktu leczniczego Besremi w USA moze nastgpi¢ po pomysinej
inspekcji zakladéw produkcyjnych PharmaEssentia przez urzednikéw FDA. Z powodu pandemii COVID-19 nie
mogli jeszcze podrézowac na Tajwan w celu inspekcji zaktaddéw produkcyjnych, co jest wymogiem dla kazdego
nowego zatwierdzenia leku przez FDAZ2,

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Besremi byt dotychczas przedmiotem zbadania zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego w AOTMIT w 2020 r., ocena dotyczyta wskazania innego niz wnioskowane —
mielofibroza (ICD10: C96.7) w przebiegu nadptytkowosci samoistnej w populacji pacjentéw dorostych
po uprzednim zastosowaniu interferonu, interferonu pegylowanego oraz z przeciwskazaniami do leczenia
ruksolitynibpem w ramach obowigzujagcego programu lekowego B.81, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Rada Przejrzystosci uznata woéwczas za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Besremi®. Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci uwazat réwniez za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Besremi
we wskazaniu mielofibroza (ICD-10 C96.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej*.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

S w ramach chemioterapii, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
refundacyjnej P fy ) Y P

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

z wnioskiem refundacyjnym monoterapia u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii

2 BESREMi (Ropeginterferon alfa-2b) deemed safe and efficacious by the US FDA, Wieden, 15.03.2021 r.
https://edomexaldia.com/2021/03/15/besremi-ropeginterferon%e2%80%afalfa-2b-deemed-safe-and-efficacious-by-the-us-fda/

3 Opinia Rady Przejrzystosci nr 9/2021 z dnia 11 stycznia 2021 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/323/ORP/U 2 12 11012021 o 9 Besremi ropeginterferon%20alfa-2b RDTL.pdf

4 Opinia Agencji nr 6/2021 z dnia 15 stycznia 2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/323/REK/BPOpinia%20RDTL nr 6 2021 Besremi BIP.pdf
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Ropeginterferon alfa-2b zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji jest wnioskowany jako lek
stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen stosowania, czyli
w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii u pacjentéw dorostych w postaci monoterapii.
Tresé wnioskowanego wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

Analitycy Agencji po dokonanej analize tresci ztozonej dokumentacji oraz wniosku nie majg zastrzezen zaréwno
co do kwalifikacji kategorii dostepnosci refundacyjnej jak i poziomu odptatnosci.

Watpliwosci analitykéw wzbudza kwalifikacja do nowej grupy limitowej. Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1i 3
ustawy o refundacji, utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej moze mie¢ miejsce, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wpltyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny. Ponadto zgodnie z ust. 2 do [wspdlnej] grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy (...) podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (...) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw: tych
samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci. Wedtug aktualnych
ChPL dla peginterferonu i ropeginterferonu uznano, ze produkty nie roéznig sie drogg podania (do podawania
podskérnego), postacig farmaceutyczng (roztwor do wstrzykiwan), gidwng grupg farmakoterapeutyczng (leki
immunostymulujace, interferony). Mechanizm dziatania w obydwu przypadkach odniesiono do mechanizmu
dziatania klasy interferonéw. Majac na uwadze powyzsze zapisy oraz argumentacje wnioskodawcy
przedstawiong w rozdziale 8.1 AWB, mechanizmy dziatania ropeginterferonu alfa-2b oraz peginterferonu alfa-2a
sg do siebie zblizone, jednak ze wzgledu na odmienng budowe obu czasteczek wystepujg pewne réznice
farmakokinetyczne (rézny profil wchianiania i wydalania leku — czas osiggniecia maksymalnego czasu stezenia
leku we krwi, okres péttrwania itd.), ktére majg wptyw na réznice w czestotliwosci podawania obu lekow. (...) Nie
potwierdzono istotnej statystycznie wyzszosci RoPeg nad Peg-IFN alfa-2a, jednak leczenie produktem
leczniczym Besremi w opinii wnioskodawcy moze mieé potencjalny wptyw na poprawe jakosci zycia, (...) w opinii
analitykow Agencji nie przedstawiono dowodow pozwalajgcych na wyodrebnienie nowej grupy limitowe;.

Problem wydaje sie analogiczny do oceny produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) oraz jego kwalifikaciji
do wspolnej grupy limitowej z Solirisem (ekulizumab), postepowania prowadzone w 2021 r. nr BIP: 16/20215,
92/2021°%. Produkty réwniez majg zblizony mechanizm dziatania, rawulizumab ma dtuzszy okres péttrwania niz
ekulizumab, rawulizumab moze przyczyniaé sie do poprawy jakosci zycia, brak wykazanej wyzszosci

w badaniach. Rada Przejrzysto$ci uznata za zasadne finansowanie we wspoélnej grupie limitowej, Prezes Agencji
sugeruje ewentualng zasadnosc¢ objecia refundac;

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 D45 — czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa (PV) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-ABL(-). Choroba wywodzi sie
z wielopotencjalnej komorki pnia. Jej podstawowg cechg jest zwiekszona liczba erytrocytéw, przy nieobecnosci
stanéw mogacych indukowaé wtérng erytropoeze. Zwiekszonej masie erytrocytéw czesto towarzyszy zwiekszone
wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi.

Zrédto: PTOK 2020, Szczeklik 2018

5 Whniosek o objecie refundacja leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
(ICD-10 D59.5) rawulizumabem, SRP nr 42/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/016/SRP/U 15 97 06042021 s 42 Ultomiris ravulizumabum.pdf

8 Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego
Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD-10 D 59.3 rawulizumabem

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/092/SRP/U_27 165 28062021 s 81 Ultomiris_ravulizumabum.pdf
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Rozpoznanie i klasyfikacja

U wiekszos$ci chorych na PV w momencie rozpoznania choroby wystepujg objawy kliniczne. Do najczestszych
nalezg: bol gtowy, swigd skoéry (zwtaszcza po gorgcej kagpieli), zmeczenie i wzmozona potliwosé. U 50 — 80%
chorych stwierdza sie powigkszenie $ledziony, zaczerwienienie twarzy (plethora) i nastrzyknigecie spojéwek,
u 40% powiekszenie watroby. Okoto 30% chorych zgtasza zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, spadek masy
ciata, bdl brzucha, erytromelalgie (zaczerwienienie oraz bolesnos¢ dioni i stép). W przypadku 20% chorych
rozpoznanie wigze sie z wystgpieniem powiktania zakrzepowego, takiego jak: przemijajgcy atak niedokrwienny,
udar mézgu, zawat serca, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica zyt watrobowych (zespét Budd-Chiari). U okoto
15% pacjentéw w okresie 2 lat poprzedzajgcych rozpoznanie wystapit epizod zakrzepicy tetniczej lub zylne;.
Czes¢ 0s6b przy rozpoznaniu ma objawy krwotoczne: krwawienie z nosa (ok. 15%), krwawienie z przewodu
pokarmowego (u 5%). Do rzadszych objawow nalezg owrzodzenia skdry i dna moczanowa.

W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie podwyzszone stezenie hemoglobiny (Hb): powyzej 16,5 g/dl
u mezczyzn i powyzej 16,0 g/dl u kobiet lub hematokrytu (Ht): powyzej 49% u mezczyzn i powyzej 48% u kobiet.
U ponad 50% chorych obserwuje sie zwiekszong liczbe ptytek krwi (PLT, platelets), a u okoto 40% — zwiekszong
liczbe leukocytéw (gtdwnie neutrofildw, moze wystgpi¢ bazofilia).

Charakterystyczna jest obecnos¢ nietypowych megakariocytéw o réznej wielkosci, z hiperlobulacjg jader. U 96%
0s0b z PV stwierdza sie mutacje genu JAK2 V617F w eksonie 14. U chorych, u ktérych nie stwierdzono mutac;ji
V617F, nalezy wykona¢ badanie w kierunku mutacji eksonu 12 genu JAK2. Badanie cytogenetyczne wykazuje
zaburzenia kariotypu u okoto 15% chorych w chwili rozpoznania. Najczestsze z nich to: trisomia 8, trisomia 9,
del (13q), del (20q). Czestos¢ zaburzen zwieksza sie z czasem, dochodzac do 80% u pacjentow chorujgcych
ponad 10 lat.

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne czerwienicy prawdziwej

Parametr Norma Wartos¢ diagnostyczna
14-18 g/dl mezczyzni >16,5 g/dl mezczyzni
Hemoglobina
12-16 g/dl kobiety >16,0 g/dl kobiety
mezczyzni: 40-51% >49% u mezczyzn
Hematokryt
kobiety: 37-47% >48% u kobiet
Erytropoetyna 4,3-29 IU/L Ponizej normy
. wzrost masy krwinek czerwonych >25%
S FIE SZE R e 27-31pg ponad $rednig przewidziang warto$¢ prawidtowg
Szpik bogatokomérkowy z cechami tréjuktadowe;j proliferacii linii
P czerwonokrwinkowej, granulocytowej i megakariocytéw
Mutacje - V617F JAK2 lub mutacja JAK2 w eksonie 12

Czerwienica prawdziwa wymaga roznicowania z czerwienicg wzgledng (spowodowang utratg osocza) oraz
czerwienicg wtorng (spowodowang nadmiernym wydzielaniem Epo). Czerwienice wzgledng obserwuje sie
w przypadku stanéw odwodnienia, najczesciej w przebiegu biegunki, znacznych obrzekéw i/lub wysiekdw,
po lekach moczopednych. Czerwienica wtdérna moze by¢ nastepstwem podwyzszonego stezenia Epo
w przebiegu przewlektego niedotlenienia tkanek lub produkcji Epo przez komérki guza. Bardzo rzadko ma tto
genetyczne zwigzane z mutacjg prowadzacg do konstytutywnej aktywacji receptora Epo.

Zrédfo: PTOK 2020

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na PV wynosi okoto 2-3/100 000 osdb/rok (komentarz analityka Agencji: w publikacjach zrédtowych
nie wskazano czy podana zapadalnos¢ odnosi sie do populacji polskiej czy ogdlnej). Zgodnie z najbardziej
aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego, pod koniec grudnia 2020 r. ludno$¢ Polski liczyta
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38 265 000 os6b’. Zaktadajgc staty wskaznik zapadalnosci, oznaczatoby to okoto 957 nowych zachorowan
rocznie. Obserwuje si¢ niewielkg przewage zachorowalno$ci wéréd mezczyzn.

Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40. a 80. r.z., mediana wieku zachorowania wynosi 60-65 lat, tylko
u okoto 5% pacjentéw chorobe rozpoznaje sie przed 40 r.z.

Zrédto: PTOK 2020, Szczeklik 2018

Rokowanie

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgca
erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi krgzacej, nadptytkowoscig i pozaszpikowg hematopoezg
prowadzgcg do powiekszenia sledziony i watroby.

10-letnie ryzyko wystgpienia zakrzepicy wynosi >20%.

U 25% chorych na PV w okresie 20 lat dochodzi do transformacji we wioknienie szpiku (post-PV MF / PPV MF),
rozwija sie niedokrwistos¢. 20-letnie ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML) lub zespét
mielodysplastyczny (MDS) wynosi >10%.

Przezywalnos$¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogélnej w tym samym wieku, jednakze
w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtéwnie z powodu transformacji czerwienicy we wtérne widknienie
szpiku lub w MDS/AML oraz zakrzepicy. Czas przezycia chorych na PV rozpoznang okoto 60. roku zycia,
leczonych krwioupustami, kwasem acetylosalicylowym i terapig cytoredukcyjng (HU lub IFN alfa) nie rézni sie
istotnie od przewidywanego czasu przezycia w dobranej wiekowo grupie kontrolnej. Jednak u pacjentéw ponizej
40. roku zycia, mimo mediany czasu przezycia przekraczajgcej 10 lat, jest on istotnie krétszy w poréwnaniu
ze zdrowymi rowiesnikami.

U 1-3% pacjentow po okoto 10 latach obserwacji, PV transformuje do AML. Rokowanie w przypadku transformac;ji
do AML jest zte, ze srednim czasem przezycia nieprzekraczajgcym roku. U okoto 6% pacjentéw po medianie
obserwacji 10 lat nastepuje transformacja do MF. Mediana przezycia w przypadku tych chorych wynosi okoto
3 lat.

Do prognozowania przezycia w PV stuzy skala, w ktérej przyznaje sie punkty za obecnos$¢ nastepujgcych
czynnikéw ryzyka: wiek = 67 lat (5 pkt), wiek 57-66 lat (2 pkt), leukocytoza = 15 000/ul (1 pkt), zakrzepica zylna
w wywiadzie (1 pkt). Mediana przezycia wynosi w zalezno$ci od sumy punktow: 0 pkt — 28 lat, 1-2 pkt — 19 lat,
> 3 pkt — 11 lat.

Tabela 6. Skala prognostyczna przezycia chorych na czerwienice prawdziwa [PTOK 2020]

Czynnik ryzyka Liczba punktéw Grupa ryzyka Median:al czasu
przezycia
Wiek = 67 lat 5 Niskie — 1 pkt 26 lat
Wiek 57-66 lat 2 Posrednie — 1-2 pkt 15 lat
WBC 2 15 G/I 1 Wysokie > 3 pkt 8,3 roku
Zakrzepica zylna w wywiadzie 1

WBC - liczba krwinek biatych (ang. white blood count)

Zrédto: PTOK 2020, Szczeklik 2018

3.3. Liczebnosé¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac nad analizg przeprowadzono badanie rzeczywistej praktyki klinicznej w oparciu o dane gromadzone
w bazach pfatnika publicznego — NFZ. Wyszukiwano danych dotyczgcych refundacji wybranych produktow
leczniczych u pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z klasyfikacja ICD-10 powigzanym z PESEL. Prace

”Matgorzata Cierniak-Piotrowska, Agata Dgbrowska, Karina Stelmach, Gtowny Urzad Statystyczny, Departament Badan Demograficznych,
Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu 30 grudzien.

https://stat.gov.pl/download/afx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/29/1/ludnosc. stan i struktura oraz ruch naturalny w prz
ekroju_terytorialnym na_31.12.2020.pdf
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prowadzono w kilku bazach w celu okreslenia u jakiej czesci pacjentow leczonych produktami z katalogu
chemioterapii doszto do rozwoju mielofibrozy wtérnej do czerwienicy prawdziwej i przejscia do programu
lekowego B.81: leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowos$ci samoistnej (ICD-10 D47.1).

Liczebnosé

Wyszukiwaniem objeto okres lat 2015-2020, z tym ze za 2020 na czas sporzadzania niniejszego raportu dostepne
byly dane do 30.06.2020, rozpoznanie ICD-10 D45 z podziatem na gtéwne i wspolistniejgce, produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynne finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu czerwienica prawdziwa
zaréwno jako wskazania rejestracyjne jak i inne niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego (wskazania off-
label): Interferonum alfa-2a (Roferon-a), Peginterferonum alfa-2a (Pegasys), Hydroxycarbamidum
(Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea medac), Dacarbazinum (Dacarbazin Teva, Detimedac), Etoposidum
(Etoposid - Ebewe, Etopozyd Accord), Melphalanum (Alkeran).

Liczbe pacjentow ze stwierdzong czerwienicg prawdziwg, u ktérych zrefundowano wybrane produkty lecznicze
w latach 2015-2020 wedtug danych pozyskanych od NFZ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Liczba witaczanych do leczenia pacjentéow z rozpoznaniem D45 z podziatem na lata i pte¢

Rok pierwszorazowej refundacji_jednego Li_czba} Liczba kobiet Udziat (%) Li_czba Udziat (%)
z wybranych produktéw leczniczych pacjentéw mezczyzn
2015 6013 3309 55,03% 2704 44,97%
2016 1425 789 55,37% 636 44,63%
2017 1228 664 54,07% 564 45,93%
2018 1071 598 55,84% 473 44,16%
2019 1103 588 53,31% 515 46,69%
2020 630 343 54,44% 287 45,56%
tacznie 11 470 6291 54,85% 5179 45,15%

Tabela 8. Liczba leczonych pacjentéw z rozpoznaniem D45 w danym roku z podziatem na pte¢ i typ rozpoznania

Rok L. pacj. K % M % Gtéwne % Wspét. %
2015 6 013 3309 55,03% 2704 44,97% 4004 66,59% 2009 33,41%
2016 6 193 3389 54,72% 2 804 45,28% 4241 68,48% 1952 31,52%
2017 6 292 3426 54,45% 2 866 45,55% 4519 71,82% 1773 28,18%
2018 6 305 3418 54,21% 2887 45,79% 4 489 71,20% 1816 28,80%
2019 6 633 3559 53,66% 3074 46,34% 4619 69,64% 2014 30,36%
2020 5888 3145 53,41% 2743 46,59% 3954 67,15% 1934 32,85%
tacznie 11 470 6291 54,85% 5179 45,15% 7745 67,52% 3725 32,48%

W analizach przyjeto rok 2015 jako rok referencyjny jezeli chodzi o kierunki obserwowanych zmian, zgodnie
ze zgromadzonymi danymi wykazano, ze udziat ptci na przestrzeni pieciu lat nie ulegt znacznym zmianom,
czerwienica prawdziwa zostata zdiagnozowana tgcznie u 11 470 pacjentéw z czego 55% stanowity kobiety.
Roczny przyrost, czyli analiza daty pierwszej refundacji jednego z analizowanych produktéw leczniczych
wskazanych i finansowanych w ocenianym wskazaniu, jest na stabilnym poziomie, oszacowana $rednia 1206,75
z odchyleniem standardowym 160,50, ze wzgledu na okres pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 w obliczeniach
Srednich nie uwzgledniono danych za 2020 roku, ktére wyraznie odbiegajg od lat poprzednich. Dane nie wskazujg
na trend wzrostowy lub spadkowy liczebno$ci populacji docelowej. Analiza pacjentéw leczonych w kolejnych
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latach wskazuje, ze mimo okofo tysigca nowych pacjentéw rocznie, wzrost fgcznej populacji rok do roku wynidst
155 pacjentéw, z odchyleniem 133,98, ponownie danych z 2020 roku nie wliczano w oszacowaniach (wysoka
wartos¢ odchylenia spowodowana jest przez znaczny przyrost — 328 pacjentéw odnotowany w roku 2019). Jezeli
chodzi o typ sprawozdanego rozpoznanie — gtdwne lub wspdfistniejgce, pacjenci zgromadzeni w bazie czesciej
byli diagnozowani z czerwienicg prawdziwg jako rozpoznanie gtéwne (68%).

Charakterystyka pacjentéw

Poza danymi dotyczacymi liczebnosci analizowano rowniez schemat terapeutyczny leczenia czerwienicy
prawdziwej w warunkach polskiej praktyki klinicznej. Zidentyfikowano siedem gtéwnych kategorii postepowania:

e pacjenci, ktérzy stosowali wylgcznie interferon alfa-2a — produkt leczniczy Roferon-a, a nastepnie nie
zaobserwowano zeby pacjent pojawit sie w bazie po okresie leczenia stosujgc inng opcje [Tylko IFN],

e pacjenci, ktérzy stosowali wytgcznie pegylowang postac interferonu alfa-2a — produkt leczniczy Pegasys
[Tylko peglFN],

e pacjenci, u ktérych zmieniono leczenie interferonem na leczenie interferonem pegylowanym bez
stosowania innych opcji terapeutycznych [IFN = peglFN],

e pacjenci leczeni hydroksymocznikiem, u ktérych nastepnie zastosowano leczenie interferonami (zaréwno
interferonem jak i interferonem pegylowanym) [HU = IFN],

e pacjenci leczeni interferonami, u ktérych nastepnie zastosowano leczenie hydroksymocznikiem bez
stosowania innych opciji terapeutycznych [IFN = HU],

e pacjenci, u ktdrych stosowano hydroksymocznik z krétkotrwatymi przejsciami na interferony, a nastepnie
powr6t do leczenia hydroksymocznikiem [HU-IFN-HU],

e pacjenci leczeni wytgcznie hydroksymocznikiem [Tylko HU].

Z uwagi na spodziewane epizodyczne stosowanie u pacjentéw dakarbazyny, etopozydu i melfalanu oraz brak
wskazan w wytycznych dla tych opcji terapeutycznych nie wyrézniano tych grup jako odrebnych kategorii
schematéw terapeutycznych.

Tabela 9. Wiek pacjentéw z czerwienicag prawdziwg, poddawanych leczeniu , w podziale na pte¢ i lata

Rok Sredni wiek Kobiety Mezczyzni Réznica K-M
2015 68,36319 70,2917 66,11398 4,177718
2016 68,81214 70,78814 66,59719 4,19095
2017 69,06567 71,07058 66,85957 4,211015
2018 68,89433 70,43536 67,207 3,228361
2019 69,18236 70,7422 67,544 3,198195
2020 69,35942 71,11841 67,4858 3,632612
srednia 68,94619 70,74106 66,96792 3,773142

Najstarszy pacjent w bazie miat 106 lat (zweryfikowano wprowadzone dane, pacjent obserwowany i leczony
przewlekle od 2015 r.), najmiodszy pacjent miat 18 lat. Sredni wiek pacjentéw wyniost 68,95 roku zycia, kobiety
byly starsze od leczonych mezczyzn srednio o okoto 3,77 roku zycia.

Tabela 10. Rozpowszechnienie schematéw leczenia pacjentéw z rozpoznang czerwienica prawdziwg w warunkach
polskiej praktyki klinicznej

Tylko Tylko =L Tylko
Rok IEN peglFN IFN=>pegIFN| HU->IFN IFN=>HU | HU-IFN-HU | Melfalan Etopozyd AU
2015 8 0 1 3 10 9 7 0 5940
2016 3 0 0 6 1 17 7 1 6118
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Rok Tﬁ’:','ilo pTeg:‘FON IFN>peglFN| HUDIFN | IFNDHU | HU-IFN-HU | Melfalan | Etopozyd Ti’"l'jo
2017 4 0 0 9 1 12 2 1 6248
2018 2 0 0 4 1 11 1 0 6 281
2019 1 10 18 37 5 29 2 1 6515
2020 0 20 4 60 2 9 1 0 5787

Tabela dotyczy lat, w ktérych odnotowano poczatek leczenia lub zmiane, rozumiang jako czasowe przejscie
na inng opcje terapeutyczng lub state stosowanie innej opcji, do konca okresu obserwacji pacjenta w bazie.
Nalezy wskaza¢, ze predefiniowany zakres dat miedzy styczniem 2015 roku a grudniem 2020 roku wigze sie
Z pewnym ograniczeniem mozliwosci przesledzenia loséw pacjentéw — dotyczy to pacjentéw, u ktérych
rozpoczeto leczenie przed styczniem 2015 roku, jednak ze wzgledu na ograniczenia czasowe dokonano
najbardziej rzetelnej analizy dla wskazanego okresu czasu.

Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw w Polsce z czerwienicg prawdziwg jest leczona hydroksymocznikiem jako
wytgczng opcjg terapeutyczng, na przestrzeni analizowanych lat odsetek pacjentéow na terapii
hydroksymocznikiem wahat sie od 98,22% do 99,62% co oznacza, ze z pozostatych opcji terapeutycznych
korzysta niespetna 1,17% pacjentow.

Druga z najczesciej obserwowanych byto przechodzenie pacjentéw z hydroksymocznika na interferony — tgcznie
119 pacjentow w latach 2015-2020, 97 w latach 2019-2020, zauwazalne jest czesciej obserwowane
przechodzenie po wprowadzeniu do refundacji pegylowanego interferonu w produkcie leczniczym Pegasys.
Z tg decyzjg wigze sie réwniez zauwazalny wzrost udziatu pacjentéw, u ktérych pegylowany interferon jest
pierwsza opcjg terapeutyczng i ktérg stosowali do konca okresu obserwacji w bazie (10 pacjentow w 2019 r.,
20 pacjentéw w 2020 r.). Udziat pacjentéw poddawanych terapii wytgcznie interferonem alfa-2a sukcesywnie
malat, w 2020 r. zaden z pacjentéw nie byt poddawany leczeniu wytgcznie interferonem.

Leczenie melfalanem i etopozydem byto prowadzone w potgczeniu ze stosowaniem hydroksymocznika,
podawanie sekwencyjne. Etopozyd byt stosowany tacznie u 3 pacjentéw, melfalan u 20. U zadnego z pacjentow
nie stosowano dakarbazydu w leczeniu czerwienicy prawdziwe;j.

Dalsze losy pacjentéw

Bazy danych przeszukiwano réwniez pod katem progresji czerwienicy prawdziwej do mielofibrozy wtérnej
u pacjentoéw, a nastepnie ich kwalifikacje do leczenia ruksolitynibem w ramach programu lekowego. W tym celu
przeszukano baze swiadczen wykonanych w ramach programu lekowego, ekstrahujgc identyfikatory identyczne
do wczesniej korzystajgcych z chemioterapeutykow.

Tabela 11. Charakterystyka pacjentow, u ktorych odnotowano dyskontynuacje leczenia chemioterapig czerwienicy
prawdziwej ze wzgledu na progresje do mielofibrozy skutkujaca kwalifikacja pacjenta do programu lekowego B.81

Rok Liczba pacjentow Sredni wiek Liczba mezczyzn | Wiek mezczyzn Liczba kobiet Wiek kobiet
2015 206 63,78641 80 64,5875 126 63,27778
2016 26 66,57692 8 65 18 67,27778
2017 14 61,5 8 66 6 55,5
2018 15 65,06667 6 65 9 65,11111
2019 7 59,85714 2 51,5 5 63,2
2020 2 67,5 2 67,5 0 -
Sumy/srednie 270 63,93333 106 64,5566 164 63,53049

W wyniku potgczenia informacji z dwdch baz danych uzyskano wyniki dotyczgce rozpowszechnienia mielofibrozy
wtornej do czerwienicy prawdziwej. Na wszystkich 11 470 pacjentdw zidentyfikowanych w bazie pacjentow
korzystajacych z chemioterapeutykéw z rozpoznaniem PV 270 pacjentéw (stanowigcych 2,35% ogdlnej grupy)
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przerwato leczenie, a nastepnie zostato wtgczonych do procesu kwalifikacji w ramach programu lekowego B.81.
W zwigzku z okresem gromadzenia danych w bazie stuzgcej niniejszej analizie najbardziej liczng grupg pacjenci
stanowig chorzy, ktérzy kontynuowali lub rozpoczeli leczenie w 2015 roku. Kobiety stanowity wiekszo$¢ tej grupy
pacjentéow — 60,74%. W momencie rozpoczecia leczenia chemioterapig pacjenci mieli srednio 63,93 roku zycia,
64,56 r.z. w przypadku mezczyzn oraz 63,53 r.z. w przypadku kobiet.

W celu oszacowania charakterystyki populacji w momencie progresji przeprowadzono kolejng analize.

Tabela 12. Charakterystyka pacjentow, u ktorych odnotowano dyskontynuacje leczenia chemioterapig czerwienicy
prawdziwej w momencie progresji do mielofibrozy skutkujacej kwalifikacja pacjenta do programu lekowego B.81

Rok Liczba pacjentow Sredni wiek Liczba mezczyzn | Wiek mezczyzn Liczba kobiet Wiek kobiet
2015 23 64,08696 7 63,57143 16 64,3125
2016 33 66,69697 14 67,21429 19 66,31579
2017 67 67,28358 20 69,05 47 66,53191
2018 41 68,26829 14 67,64286 27 68,59259
2019 55 66,07273 24 66,875 31 65,45161
2020 51 64,19608 27 66,33333 24 61,79167
Sumy/srednie 270 66,25926 106 67,07547 164 65,73171

Analiza wykazata, ze zauwazalny jest stabilny trend rozpowszechnienia mielofibrozy wtérnej do PV,
kilkudziesieciu pacjentow rocznie doswiadczyto progresji. Mimo okresu pandemii w 2020 roku, poréwnywalna
liczba pacjentéw zostata poddana kwalifikacji do programu lekowego. Uwage zwraca fakt, ze niektdrzy pacjenci
wigczani w drugiej potowie 2017 roku do programu B.81 dyskontynuacje chemioterapii doswiadczyli w 2015 roku,
co wskazuje, ze przez 2 lata korzystali z leczenia poza systemem ptatnika publicznego lub nie byli leczeni Zzadng
z opcji terapeutycznych (nie analizowano wykorzystania $wiadczenh z zakresu wenesekcji).

Analizujgc réznice sredniego wieku oszacowano Sredni czas do progresji.

Tabela 13. Czas do wystgpienia progresji u pacjentéw z czerwienicag prawdziwg

Wiek w chwili Wiek w chwili MD
rozpoczecia leczenia progresji 95% ClI p
$rednia £ SD $rednia + SD [w latach]
Ogétem 63,93 + 9,48 66,26 + 9,35 2,33 0,74, 3,91 0,00411
Mezczyzni 64,56 + 9,46 67,08 £ 9,42 2,52 -0,02; 5,06 0,05213
Kobiety 63,53 + 9,50 65,73 £ 9,30 2,20 0,17; 4,24 0,03395

Odnotowano, ze $rednio pacjenci sg leczeni okoto dwdch lat standardowg chemioterapig z wykorzystaniem
hydroksymocznika lub interferonédw. Réznice $rednich byly istotne statystycznie dla populacji ogdinej oraz dla
podgrupy kobiet (p<0,05), w przypadku podgrupy mezczyzn nie odnotowano istotnosci statystycznej dla wyniku
réznicy srednich.

Tabela 14. rozpowszechnienie schematéw terapeutycznych u pacjentéw doswiadczajacych progresji do mielofibrozy

Rok Tylko IFN IFN->peglFN HU->IFN IFN->HU HU-IFN-HU Tylko HU Odsetek HU
2015 1 1 0 1 0 20 86,96%
2016 0 0 0 0 1 32 96,97%
2017 0 0 2 0 1 64 95,52%
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Rok Tylko IFN IFN->pegIFN HU->IFN IFN->HU HU-IFN-HU Tylko HU Odsetek HU
2018 0 0 0 1 0 40 97,56%
2019 0 0 1 0 2 52 94,55%
2020 0 0 1 0 1 49 96,08%
tacznie 1 1 4 2 5 257 95,19%

W grupie pacjentéw, u ktoérych rozwinefa sie wtdérna do czerwienicy prawdziwej mielofibroza rozpowszechnienie
stosowanych schematow terapeutycznych byto podobne jak w populacji ogdinej, hydroksymocznik jako wytgczng
opcje terapeutyczng stosowato tgcznie 95,19% pacjentdw. W tej subpopulacji nie odnotowano Zzadnego
przypadku pacjentéw u ktérych stosowano melfalan, etopozyd lub peglFN jako wytgczne opcje terapeutyczne.
U 5 pacjentéw stosowano schemat mieszany, w przypadku 4 pacjentéw terapie hydroksymocznikiem zmieniono
na interferon, 2 pacjentéw miato zmieniony interferon na hydroksymocznik, u jednego pacjenta zmieniono IFN
na peglFN, rowniez u jednego z pacjentéow stosowano wytgcznie klasyczny IFN.

Tabela 15. Pacjenci z progresja czerwienicy prawdziwej do mielofibrozy, wigczani do programu lekowego B.81

Rok Liczba pacjentéw Sredni wiek Mezczyzni Wiek mezczyzn Kobiety Wiek kobiet
2017 77 66,83117 23 64,82609 54 67,68519
2018 61 67,70492 24 67,70833 37 67,7027
2019 73 67,93151 34 70,61765 39 65,58974
2020 54 63,68519 23 64,56522 31 63,03226
Sumy/srednie 265 66,69434 104 67,32692 161 66,28571

Pierwsze swiadczenie u pacjenta z progresjg do mielofibrozy odnotowano w bazie 7.06.2017 roku. tacznie
z 4 646 zidentyfikowanych pacjentéw witgczanych do leczenia chemioterapig miedzy drugg potowg 2017 roku
a koncem 2020 roku 265 pacjentéw zostato zakwalifikowanych i otrzymato co najmniej jedng dawke do programu
lekowego z ruksolitynibem (5 pacjentéw — 2 mezczyzn i 3 kobiety, przeszto kwalifikacje, ale nie otrzymato zadne;j
dawki leczenia do konca czasu obserwacji w bazie danych). Wiekszos¢ stanowity kobiety (62,89%), sredni wiek
pacjentéw byt zblizony do sSredniego wieku pacjentéw leczonych standardowymi chemioterapiami, z tym
ze u pacjentéw wigczanych do programu nie byto istotnie zaznaczonej réznicy wieku miedzy mezczyznami
a kobietami (réznica okoto 1 roku).

Tabela 16. Dyskontynuacja leczenia w programie B.81 pacjentow z mielofibrozg wtérna do czerwienicy prawdziwej

Rok Liczba pacjentéw Liczba mezczyzn Liczba kobiet

2017 14 4 10

2018 34 12 22

2019 32 18 14

2020 36 15 21
tacznie 116 49 67

W bazie danych zdefiniowano rowniez dyskontynuacje leczenia rozumiang jako utrate pacjenta z bazy danych,
co mogto by¢ spowodowane wytgczeniem pacjenta z programu lub zgonem. Na przestrzeni lat 2017-2020
116 stanowigcych 43,77% pacjentébw z czerwienica prawdziwg, ktdrzy byli leczeni z powodu progres;ji
do mielofibrozy miato odnotowang dyskontynuacje, obserwowano podobng liczbe dyskontynuacji rocznie,
z przewaga dyskontynuacji wsrdd kobiet.
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Tabela 17. sredni czas trwania leczenia ruksolitynibem w podziale na kategorie pacjentéw z mielofibroza wtérna
do czerwienicy prawdziwej

Sredni czas leczenia
Kategoria pacjentow Liczba pacjentéw
w dniach * SD w latach
Kontynuacja leczenia 149 646,37 + 417,25 1,77
Dyskontynuacja 116 247,94 + 240,74 0,68

Oszacowano $redni czas leczenia pacjentdéw w programie wraz z odchyleniem standardowym oraz przeliczeniem
na lata kalendarzowe. Pacjenci, u ktérych odnotowano dyskontynuacje leczenia byli poddawani ekspozyciji
na ruksolitynibu ponad 2,5 raza krocej, niz pacjenci ktorzy kontynuowali leczenie do konca czasu obserwacji
w bazie danych. Wartosci odchylenia standardowego wskazujg na duzg niejednorodno$¢ danych, w zwigzku
z czym wyliczono mediane, ktéra wyniosta 588 dni leczenia pacjentéw kontynuujgcych w dalszym ciggu leczenie
ruksolitynibem oraz 166 dni leczenia pacjentow z dyskontynuacja.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéow (PTHIT): http://www.pthit.pl/;

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/strona glowna;

e European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT): https://www.ebmt.org/;

e European Hematology Association (EHA): https://ehaweb.org/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

e British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/;

e International Society of Hematology (ISH): https://www.ishworld.org/;

e American Society of Hematology (ASH): https://ashpublications.org/;

e Guidelines Central (GC): http://www.guidelinecentral.com;

e National Health and Medical Research Council (NHRMC): https://www.nhmrc.gov.au:;

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC): https://www.quideline.gov/;

e UpToDate: https://www.uptodate.com/contents/search.

Wyszukiwanie przeprowadzono 07.07.2021 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz danych i stron
internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono tgcznie 6 dokumentow
stanowigcych rekomendacje krajowych, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.

W niniejszym raporcie przedstawiono najwazniejsze dokumenty, informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej, dokumenty odnalezione przez wnioskodawce zostaty przedstawione skrétowo
w ramach rozdziatu 3.7.1 Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu czerwienicy
prawdziwej APD wnioskodawcy.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: besremi, ropeginterferon, polycythaemia vera, PV, guidelines, consensus,
recommendations.
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Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Treatment for high-risk polycythemia vera
[Leczenie czerwienicy prawdziwej wysokiego ryzykal

Kontrolowa¢ czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, mozna rozwazy¢ aspiryne (81-100 mg/dobe, dwa razy dziennie
u pacjentow z objawami opornymi na leczenie), stosowanie krwioupustow (w celu utrzymania hematokrytu <45% lub
42% u pacjentek i/lub objawdw postepujacych) [kategoria 2A].

Preferowane schematy leczenia cytoredukcyjnego: hydroksymocznik lub peginterferon alfa-2 (mozna rozwazy¢
u miodszych pacjentéw lub u pacjentek w cigzy wymagajacych leczenia cytoredukcyjnego lub u tych, ktére wymagaja
leczenia cytoredukcyjnego odraczajgcego hydroksymocznik) [2A]

Nieodpowiednia odpowiedz lub utrata odpowiedzi

Badanie kliniczne lub ruksolitynib (zatwierdzony przez FDA do leczenia pacjentéw z PV, u ktorych wystapita
NCCN niewystarczajgca odpowiedz na HU lub nie tolerujg go) [2A] lub inne zalecane schematy leczenia: HU, jesli nie byt
wczesniej stosowany [2A] lub peginterferon alfa-2a, jesli wczesniej niestosowany [2A] lub przydatny w pewnych

oA okolicznosciach: busulfan [2B] (szczegdlnie dla os6b starszych).
(USA)
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Kategorie dowodéw:
Kategoria 1 — W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.
Kategoria 2A — W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.
Kategoria 2B — W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.
Kategoria 3 — W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$c¢ dotyczgca poprawnosci
przedstawionej interwenciji.
Philadelphia chromosome-negative chronic myeloproliferative neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up
[Przewleklte nowotwory mieloproliferacyjne z ujemnym chromosomem Philadelphia: Wytyczne praktyki
klinicznej ESMO dotyczace diagnozy, leczenia i obserwacji]
Terapia pierwszego rzutu:
. krwioupusty moga by¢ terapig dorazng w momencie rozpoznania, u pacjentéw z bardzo wysokim
hematokrytem i klinicznymi objawami nadlepkosci krwi, a takze jako terapig podtrzymujgca w celu kontroli
HCT [I, AJ;
. aspiryna w matych dawkach jest drugim fundamentalnym sposobem terapii PV [I, A];
e  hydroksymocznk [ll, A] i IFN-a [lll, B] byty zalecane jako leki pierwszego rzutu u pacjentéw wysokiego
ESMO ryzyka;
2015

e w miare mozliwosci nalezy wigcza¢ pacjentéow do badan Ill fazy poréwnujgcych HU z pegylowanymi
(UE) formami IFN-a [l1, B].
czes¢ autorow
zgtasza konflikt
interesu z AOP
Orphan Pharmac. . Inne opcje obejmujg leki przeciwhistaminowe, selektywne inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
terapie PUVA (psolareny + ultrafiolet A) [IV, B].

. U niektérych pacjentow z PV swigd wodny jest objawem powodujgcym niepetnosprawnos¢: w leczeniu tego
objawu mozna zastosowac inh bitory IFN-a lub JAK2.

Terapia drugiej linii:
e wybdr lekéw powinien by¢ dokfadnie przeanalizowany, poniewaz niektére leki podawane po HU moga
zwiekszac ryzyko rozwoju ostrej biataczki [Il, B];

. u wybranych pacjentéw leki a kilujgce, takie jak busulfan, moga by¢ przydatne, gdy inne leki zawiodty lub
sg przeciwwskazane, chociaz charakteryzuja sie one zwigkszonym ryzykiem biataczki [lll, CJ;

e w PV badanie lll fazy wykazato, ze stosowanie ruksolityn bu byto lepsze w poréwnaniu z najlepsza dostepng
terapig w kontroli hematokrytu i splenomegalii u pacjentow z PV, ktérzy sg oporni lub nie tolerujg HU. Wyniki
te sugerujg, ze ruksolityn b moze byé nowg opcjg w leczeniu drugiego rzutu w PV [I, A].
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Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Poziomy dowodow

I Dowody z co najmnigej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat bfedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

1. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il Prospektywne badania kohortowe
V. Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
Stopnie rekomendacji
A.  Mocne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane
B.  Mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane

C. Niedostateczne dowody na skuteczno$¢ lub korzysci, ktore nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozadane, koszty, ...), nieobowigzkowe

D.  Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane

Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnych rezultatéw, nigdy nie zalecane

PTOK
2020
(Polska)

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory: Czerwienica prawdziwa
Wysokie ryzyko, wiek >60. rz. i/lub dodatni wywiad zakrzepowy

e Krwioupusty w celu utrzymania Ht ponizej 45% (IA)

e  ASA/lub VKA w przypadku przebytej zakrzepicy

. pacjenci z liczbg PLT ponad 1000-1500 g/l w przypadku warto$ci aktywnosci kofaktora
rystocetyny ponizej 30% stosowanie ASA jest przeciwwskazane (11B)

. Leczenie cytoredukujace | linii, pacjenci z grupy zwiekszonego ryzyka powiktan zakrzepowych (>60. r.z.
illub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie) lub pacjenci, ktérzy Zle tolerujg krwioupusty, potrzebujg
bardzo czestych krwioupustéw, majg progresywng lub objawowg splenomegalie, progresywng leukocytoze:

. HU (1A) lub
. IFNa W przypadku oséb <40. r.z. (11B)
e  Leczenie cytoredukujgce Il linii
. HU lub IFNa, lub busulfan (>70. r.z.)
. ruksolitynib w przypadku opornosci/nietolerancji HU (1A)

Leczenie wspomagajace przeciw $wigdowe: leki z grupy blokeréw receptora histaminowego 1, cholestyramina,
selektywne inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny a takze fotochemioterapia PUVA (psoralen ultra-violet).

U wszystkich chorych na PV nalezy zwrdci¢ uwage na eliminacje czynnkdéw ryzyka chordb uktadu krgzenia,
ze szczegolnym  uwzglednieniem  zaprzestania palenia tytoniu. Stosowanie  hormonalnych  $rodkow
antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii zastepczej jest przeciwwskazane

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Poziomy dowodow

l. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosSci
metodologicznej (niski potencjat bfedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

1. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem bfedu nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il Prospektywne badania kohortowe
V. Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw
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Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

Stopnie rekomendacji

A.  Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B. Mocne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane

C. Niedostateczne dowody na skuteczno$¢ lub korzysci, ktore nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozadane , koszty, ...), nieobowigzkowe

D.  Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane

Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne rezultaty, nigdy nie zalecane

BSH
2019
(Wielka Brytania)

finansowane przez:

National Institute

forHealth Research
oraz

Oxford Biomedical
Research Centre

A guideline for the diagnosis and management of polycythaemia vera. A British Society for Haematology
Guideline

[Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia czerwienicy prawdziwej. Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa
Hematologicznego]

U wszystkich chorych nalezy zredukowac ryzyko zdarzenia zakrzepowo-zatorowego (gtéwnej przyczyny zgonow).
Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz matg dawkg kwasu
acetylosalicylowego (75-100 mg) [1A]. W przypadku wystgpienia niedoboru zelaza spowodowanego upustami krwi
nalezy podawac zelazo pod $cistg kontrolg lekarza.

U chorych powinno dgzy¢ sie do poziomu hematokrytu <0,45 [1A] oraz stosowac niskie dawki ASA (75-100 mg).
| linia leczenia:

. HU lub interferon (preferowany jest pegylowany interferon) [IA].

I linia leczenia:
. 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 opornoscia lub nietolerancjg HU [IA].

Leczenie Il lub dalszych linii:
. busulfan lub *2P lub pipobroman u chorych o krétszej spodziewanej dtugosci zycia [1B];

. zastosowanie anagrelidu w terapii skojarzonej z HU moze by¢ korzystne u chorych, u ktérych osiaggniecie
kontroli poziomu trombocytéw jest utrudnione [2C].

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

1A - Silna rekomendacja (stosowana u wigekszo$ci chorych w wiekszosci przypadkéw bez zastrzezen), dowdd
0 wysokiej jakosci. Korzysci wyraZnie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o wysokiej jakoSci pochodzgcy
z badania randomizowanego (RCT) bez istotnych ograniczen Ilub silny dowdd oparty na wynikach badan
obserwacyjnych.

1B - Silna rekomendacja (moze by¢ zastosowana u wiekszosci chorych w wiekszo$ci przypadkéw bez zastrzezen),
dowdd o Sredniej jakosSci. Korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o Sredniej jakosci pochodzgcy
z badania typu RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodno$¢ wynikéw, bfedy metodologiczne, poSrednie Ilub
niesprecyzowane) bgdz wyjatkowo silny dowéd oparty na wynikach badarn obserwacyjnych.

2C — Bardzo staba rekomendacja (zastosowanie innych metod alternatywnych moze byc¢ réwnie uzasadnione), dowéd
0 niskiej lub bardzo niskiej jakoSci Niepewno$¢ w oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzen lub korzysci, ryzyko
i obcigzenia mogg sie Scisle rownowazyc. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej Sredniej jakosci pochodzgcy z badan
obserwacyjnych lub opisu serii przypadkow.

CEMPO
2018
finansowane przez:

AOP Orphan
Pharmaceuticals AG

Revision of the treatment algorithm
[Rewizja algorytmu leczenia]

Pacjenci wysokiego ryzyka, wiek <70 lat bez powaznych chordb wspétistniejgcych:
pierwsza linia:

. IFN-a (np. PEGylowany IFN-a),
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Rekomendowane interwencje

druga linia:

e  hydroksymoczn k lub inhibitor JAK1/JAK2 (wskazany u pacjentéw wysokiego ryzyka w wieku <70 lat
ze stabg tolerancjg lub opornoscig na leczenie pierwszego rzutu).

Pacjenci wysokiego ryzyka, wiek 270 lat lub z powaznymi chorobami wspétistniejgcymi:

pierwsza linia:

. IFN-a (np. PEGylowany IFN-a) lub hydroksymocznik,

druga linia:

e inhibitor JAK1/JAK2 (wskazany u pacjentow wysokiego ryzyka w wieku 270 lat z staba tolerancja lub

opornos$é na leczenie pierwszego rzutu).

Zmieniony schemat zalecen terapeutycznych w czerwienicy prawdziwej.

< Polycythaemia vera patient >

Low risk

Age <65y +
No thrombosis history and
No CV risk factors

®
(]
c
2
©
a

High risk High risk
Age 270y
or
with major comorbidities

Age <70y
and
without major comorbidities

2> | Hydroxyurea
T RECYlatad or JAK1/JAK2 g Vo
£ IFN-a inhibitor inhibitor

CV, sercowo-naczyniowe; IFN-a, interferon-alfa; JAK, kinaza Janusowa

NMPN 2017
autorzy nie
zgtaszajg COI
z wnioskodawca

Nordic care program for patients with Essential Thrombocythemia, Polycythemia Vera and Primary
Myelofibrosis, 4" version, March 2017
[Skandynawski program opieki dla pacjentéw z nadplytkowoscia samoistng, czerwienica prawdziwag
i pierwotng mielofibroza, wersja 4, marzec 2017]

Czerwienica prawdziwa

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

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych (>60. r.z. lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie lub
liczbg ptytek krwi >1 500%10°) i chorzy z grupy niskiego ryzyka powikfan zakrzepowych z niskg tolerancjg lub z duzg
czestoscig upustow krwi, z postepujgcg lub objawowg splenomegalia, z innymi objawami Swiadczgcymi o postepie
choroby, tj.:

e utrata masy ciata, nocne poty, z postepujacg leukocytozg i/lub trombocytoza, z kilkkoma 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), nalezy rozwazy¢ leczenie cytoredukcyjnie:
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I linia leczenia
Chorzy <60. r.z.:

e interferon alfa (np. pegylowany IFN alfa) [B, 11A]
dawka poczatkowa peg-IFN alfa-2a wynosi 45-90 pg/tydzien podskornie.

e HUIA IB]
dawka poczatkowa to 500 — 1 000 mg/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 stosowa¢ ostroznie u chorych <60 r.z.

Chorzy >60. r.z.:

e HUIA IB]
dawka poczatkowa to 500 — 1 000 mg/dzien (15-20 mg/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 poczatkowg 1 500 — 2 000 mg/dzien lub

. Peg-IFN alfa-2a [B, II1A]
dawka poczatkowa 45-90 ug/tydzien podskoérnie

Chorzy w wieku >75. r.z. lub z krétszg oczekiwang dtugoscia zycia:

e HUIA, IlB]
dawka poczagtkowa 500 mg/dzien, w uzasadnionych przypadkach, gdy potrzebna jest szybka redukcja
ptytek krwi zaleca sie jako dawke poczatkowa 1 500 — 2 000 mg/dzien

Il linia leczenia
Chorzy w wieku <60. r.z.:

e HUIC, llB]
poczatkowa dawka 500 — 1 000 mg/dzien (15-20 mg/kg/dzien); w uzasadnionych przypadkach, gdy
potrzebna jest szybka redukcja plytek krwi zaleca sie jako poczatkowg dawke 1 500 — 2 000 mg/dzien;
udokumentowany wysoki wspétczynnik transformacji biataczkowej pomimo dtugotrwatego leczenia HU
w niektorych badaniach sugeruje, ze HU nalezy stosowac¢ z duzg ostroznoscig u chorych <60r.z.

. ruksolitynib
10mg dwa razy dziennie doustnie.

Chorzy w wieku >60. r.z.:

e  pegylowany interferon-alfa-2a
dawka poczatkowa 45-90ug/tydzien podskornie

e HUI[A IB]
zalecana dawka poczatkowa to 500 - 1 000mg/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 1 500 — 2 000 mg/dzien;

e ruksolitynib
10 mg dwa razy dziennie doustnie.

Chorzy w wieku >75. r.z. lub z krétszg oczekiwang dtugoscig zycia:

e  busulfan — w terapii przerywanej [B, l1A]

dawka poczatkowa 2-4 mg/dzien az do uzyskania odpowiedzi (zwykle 2-6 tygodni).

o radioaktywny fosfor (°2P)* [A, 1A].
Alternatywne leczenie — terapia skojarzona (jesli podczas monoterapii wystgpig ograniczajgce dawke dziatania
niepozagdane): Hydroksymocznik + anagrelid [C, IIB], Hydroksymocznik + interferon-alfa [C, 11IB]
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Poziom dowodéw
Ib — Dowody uzyskane z co najmniej jednego randomizowanego kontrolowanego badania.

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

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

Sita zalecen/Poziom dowodéw/Rekomendacja

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

B lla, lIb, Il = Wymagania: dostepnos$¢ dobrze przeprowadzonych badan klinicznych, ale brak randomizowanych
badar klinicznych na temat zalecen
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Organizacja rok Rekomendowane interwencje

C IV — Wymagania: dowody uzyskane z raportow komitetu ekspertéw lub opinii i / lub doswiadczen klinicznych.
Wskazuje na brak bezposrednio stosowanych badari dobrej jakosci

NCCN - ang. The National Comprehensive Cancer Network, Narodowa Kompleksowa Sie¢ Onkologiczna; FDA — ang. Food and Drugs
Administration, Amerykanska Agencja Zywnosci | Lekéw, PV — czerwienica prawdziwa, HU — hydroksymocznik, ESMO — ang. European
Society of Medical Oncology, Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, HCT — hematokryt, IFN — interferon, JAK — kinaza Janusowa,
ASA — kwas acetylosalicylowy, VKA — antagonisci witaminy K, PLT — plytki krwi, BSH — ang. British Society of Haematology, Brytyjskie
Towarzystwo Hematologiczne, RCT — randomizowane badania kliniczne, NMPM — Nordycka grupa robocza badarn nad nowotworami
mieloproliferacyjnymi,

W wymienionych wytycznych klinicznych wyréznia sie dwie podstawowe linie leczenia pacjentéw z grupy tzw.
wysokiego ryzyka. Schematy leczenia cytoredukcyjnego zakladajg wykorzystanie interferonéw (w tym
pegylowanego) oraz hydroksymocznika w pierwszej linii leczenia oraz zamiennie w drugiej linii leczenia
w przypadku braku lub utraty odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu. Wskazuje sie rowniez na zastosowanie
ruksolitynibu (inhibitor kinazy Janusowej) u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg hydroksymocznika.

U starszych pacjentow (>75 r.z.) mozliwe do wykorzystania sg busulfan, radioaktywny fosfor oraz anagrelid jako
opcje terapeutyczne uzyteczne w szczegoélnych przypadkach. Polskie wytyczne PTOK 2020 rekomendujg
réwniez leczenie wspomagajgce przeciw swigdowe: gdzie zastosowanie majq leki z grupy blokeréw receptora
histaminowego 1, cholestyramina, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny a takze
fotochemioterapia PUVA (psoralen ultra-violet).

Analizujgc powyzsze rekomendacje dotyczgce leczenia czerwienicy prawdziwej, nalezy mie¢ na uwadze,
ze wiekszos¢ zidentyfikowanych wytycznych zostata opracowana przed rejestracjg centralng leku Besremi,
jednak mimo trwajgcych i zakonczonych badan, ropeginterferon nie byt wspominany w wytycznych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do czasu zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano
zadnych odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2021 poz. 44), obecnie terapiami finansowanymi ze srodkéw publicznych w Polsce w docelowej populacii
pacjentéw s3a:
e wramach katalogu chemioterapii:
o zgodnie z zatgcznikiem C.72
anagrelid (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa z towarzyszgcg nadptytkowosciag
oporng na inne leczenie - nie spetnia definicji populacji docelowej niniejszej AWA);
o zgodnie z zatgcznikiem C.16
dakarbazyna (finansowana we wskazaniu czerwienica prawdziwa, bez uszczegdtowienia)
o zgodnie z zatgcznikiem C.24
etopozyd (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa, bez uszczegotowienia);
o zgodnie z zatgcznikiem C.29
hydroksymocznik (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa, bez uszczegétowienia);
o zgodnie z zatgcznikiem C.39
melfalan (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa, bez uszczegoétowienia);
o zgodnie z zatgcznikiem C.79.a

peginterferon alfa-2a (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa u pacjentéw ktorzy nie
odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozgdane, mtodych chorych
wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego, kobiet w ciazy wymagajacych
leczenia cytoredukcyjnego - spetnia definicje populacji docelowej niniejszej AWA).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 19. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu
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Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Kod GTIN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf]
Dakarbazyna
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania| 4 g 4 500 mg |05909991029708 75,60 79,38 79,38
roztworu do infuzji, 500 mg
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania) ;g 1 100 mg|05909991029500| 151,20 158,76 158,76
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.po 1000 mg | 05909991029807 151,20 158,76 158,76
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzanial , i o 200 mg |05909991029609 302,40 317,52 317,52
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Etopozyd
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1fiol.po 2,5 ml |05909990776016 12,31 12,93 12,93
do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1fiolpo5ml  |05909990776115 20,52 21,55 21,55
do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat .
do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg | 1 fiol-po 10 ml 105909990776214 41,04 43,09 43,09
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 20 ml  |05909990776313 82,08 86,18 86,18
do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml |05909991198121 11,88 12,47 12,47
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiol.po 10 ml  |05909991233297 30,13 31,64 31,64
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 20 ml  {05909991233303 60,37 63,39 63,39
Hydroksymocznik
Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg 100 szt. 05909990836758 64,58 67,81 67,81
Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg 100 szt. 05909990944927 86,12 90,43 90,43
Melfalan
Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 05909990283514 111,95 117,55 117,55
Pegylowany interferon alfa-2a
. R 1 amp.-strz.
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 270 ug/ml po 0,5 ml 05909990984718 534,79 561,53 561,53
. - 1 amp.-strz.
Pegasys, roztwoér do wstrzykiwan, 360 ug/ml 00 0,5 ml 05909990984817 707,99 743,39 743,39
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 1 amp.-strz. 05902768001013 34832 365 74 365.74
90 pg/0,5 ml po 0,5 ml (+igta) ’ ’ '
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Besremi we wnioskowanym wskazaniu
wskazat lek Pegasys (peginterferon alfa-2a), hydroksymocznik oraz BSC. W tabeli ponizej zestawiono argumenty,
ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 20. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

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).

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 wtornej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1).
We wskazaniu czerwienica prawdziwa finansowany jest anagrelid. Niemniej
jednak jego zastosowanie dotyczy wytgcznie wspotwystepowania nadptytkowosci
opornej na leczenie. Z tych powoddéw wymienione leki nie zostaty uznane

Hydroksymocznik, za komparatory dla ropeginterferonu alfa-2b. ; :
peginterferon alfa-2a, Prawidtowy V\'|>|/:b,\?r HU
najlepsza terapia Analiza dostepnych danych wskazuje, ze chorzy z niepowodzeniem leczenia oraz pegiFN,

wspomagajaca (BSC) | cytoredukcyjnego opartego o stosowanie HU lub interferonu alfa nieprawidtowy wybdr BSC
najprawdopodobniej otrzymajg tzw. najlepszg dostepng terapie (BAT, ang. best
available treatment)/najlepszg terapig wspomagajaca (BSC, ang. best supportive
care) lub nie bedg kontynuowaé¢ zadnej 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 prawidiowe
dawkowanie peg-IFN alfa-2a przyjeto dawkowanie wymienione w wytycznych
klinicznych jako zazwyczaj stosowane: 45-180 pg raz w tygodniu.

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz danych NFZ uzyskanych w toku postepowania, analitycy zauwazaja,
iz rozpowszechnienie schematéw leczenia opartych o interferony, zaréwno klasyczne jak i pegylowane, jest
na bardzo niskim poziomie. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw leczona jest hydroksymocznikiem, jednak wyboér
tych substancji czynnych jako komparatoréw analiz jest bezdyskusyjny. Watpliwos¢ analitykow wzbudza fakt
propozycji najlepszej terapii wspomagajacej jako komparatora w analizach, wnioskodawca nie sprecyzowat
w ramach APD jakie jest rozpowszechnienie stosowania BSC u chorych z czerwienica, jaka jest wtasciwa
definicja, czyli wykorzystanie technologii zaréwno lekowych jak i nielekowych w ramach tej praktyki. W analizie
klinicznej przyjeto BSC definiowane jako leczenie suboptymalne lub brak leczenia (naturalny przebieg choroby),
co z punktu analitycznego nie jest wtasciwym wyborem komparatora — ustawowo rozumianego jako refundowane
opcje terapeutyczne.

Uwage zwraca rowniez fakt, ze do Agencji nie wplynat zaden wniosek na ocene innych opcji terapeutycznych
(poza ruksolitynibem: zlecenie 289/20208 — wskazanie dotyczyto pacjenta niekwalifikujgcego sie do leczenia
w ramach programu lekowego B.81 ze wzgledu na niski wskaznik IPSS i niewielkie powigkszenie $ledziony
(dystans wystawania spod lewego tuku zebrowego: 1 cm)) do finansowania w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, w zwigzku z czym nalezy uznaé, ze pacjenci z rozpoznang PV sg w Polsce leczeni.

8 Opracowanie nr: OT.422.154.2020 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7123-289-2020-zlc
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 21. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Zadnej informacji na temat dawkowania.
Przypuszczalnie standardowym dawkowaniem
jest dawkowanie wymienione w wytycznych
klinicznych jako zazwyczaj stosowane,
tj. 45-180 ug raz w tygodniu.

3.BSC

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia =
oceniajacego
Niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
np. inne zespoty mielodysplastyczne,
nadptytkowo$é samoistna (ET). | g
- - . . - Populacja zgodna
Populacja Dorosli chogy na cz_erwllenlce pra;ydmwa bez Kobiety w cigzy. 7 whioskiem
Objawowej spienomegall Wspétwystepowanie zakazen refundacyjnym
ogolnoustrojowych, tj. wirusowe zapalenie
watroby (WZW) typu B, typu C, zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).
Ropeginterferon alfa-2b podawany Interwencja
Interwencia we wstrzykiwaczu podskérnie (s.c.) Inna niz wymieniona zgodna
! w monoterapii, zgodnie z dawkowaniem Y z wnioskiem
zalecanym w ChPL refundacyjnym
1. Hydroksymocznik
2. Peginterferon alfa-2a podawany podskoérnie;
Komentarz wnioskodawcy:
Peginterferon alfa-2a zgodnie z danymi
refundacyjnymi stosowany jest Komparator
pozarejestracyjnie w populacji chorych na PV, 7 defiﬁiowan)é
wobec czego bedg wigczane badania oprawnie
Komparatory niezaleznie od zastosowanego schematu Inny niz wymieniony pop i '
dawkowania jednakze nie bedg wigczane wybodr BSC
badania, w ktérych autorzy nie zamieScili skomentowany
w rozdz. 3.6

Punkty koncowe

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

ocena odpowiedzi na leczenie — ocena
hematologiczna (poziom hematokrytu
w surowicy, odpowiedz na leczenie
wg kryteriéw europejskiej sieci biataczkowej
(ELN) i Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Badan i Leczenia Mielof brozy (IWG-MRT);
ocena odpowiedzi na leczenie — ocena
molekularna (ocena obcigzenia allelem JAK2
V617F); ocena jakosci zycia; ocena nasilenia
objawow choroby; czestos¢ stosowania
upustow krwi; profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Wybrane punkty
koncowe
odpowiadajg
celom terapii
w rozpatrywanej
populaciji
pacjentow

Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy)

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkow, opracowania pogladowe,

Metodologiczne
kryteria selekcji

Typ badan Badania eksperymentalne z grupa kontrolna _ .abstrrakty.konferencyjne sdefiniowane
(ocena skutecznosci klinicznej Publikacje, ktére nie zostaty opubl kowane poprawnie
i bezpieczenstwa) w petnym tekscie
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia b
oceniajacego

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa) oraz badania jednoramienne
(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji)

Wiaczono wytacznie badania, w ktérych
uczestniczyto wiecej niz 10 chorych/grupe

Publikacje petnotekstowe.

Wigczono abstrakty konferencyjne
przedstawiajgce dane dla okresu obserwaciji
diuzszego niz zawarty w publikacji gtéwnej lub
zawierajgce informacje dotyczace istotnego
punktu koncowego, nieuwzglednionego
w badaniach gtéwnych.

Kryteria
Inne kryteria Publikacje w jezykach polskim i angielskim Publ kacje w innych jezykach niz wskazano zdefiniowane
poprawnie

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:
e Medline (PubMed),
e EMBASE (Ovid),
e The Cochrane Library,
Ponadto przeszukano:
e rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.
Jako date wyszukiwania podano 30 pazdziernika 2020 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji i populacji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 6 czerwca 2021 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji odnalezli jedng dodatkowg pozycje, ktdra zostata wigczona
do przegladu systematycznego wnioskodawcy w ramach uzupetnienia analiz (publikacja: Gisslinger 2020).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy byta prowadzona dwuetapowo, w pierwszym etapie wnioskodawca wyszukiwat
badan pierwotnych stanowigcych 2zrédio informacji dotyczacych bezposredniego poréwnania ocenianej
interwencji z komparatorami. W drugim etapie wyszukiwano zrédet danych, ktére umozliwityby konstrukcje
poréwnania posredniego w przypadku, gdy dla zaktadanych komparatoréow nie zostatyby odnalezione dowody
pochodzace z badan pierwotnych.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg
(Bewersdorf 2020).

Do analizy wnioskodawcy dotyczacej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji —
ropeginterferonu wigczono 2 badania opublikowane w petnym tekscie — badanie PROUD-PV / CONTI-PV oraz
PEGINVERA-PV, jak réwniez 1 badanie opublikowane wytgcznie w postaci materiatéw konferencyjnych —
badanie PEN-PV:

e RCT PROUD-PV wraz z fazg przediuzong CONTI-PV, bedgcg otwartym badaniem Ill fazy, w badaniu
porownywano RoPeg wzgledem HU w czasie: 12 m. (PROUD-PV), 36 m. (CONTI-PV) oraz 5 lat
obserwacji (Gisslinger 2020 — zgodnie z uwagami z pisma 0T.4232.1.2021.MKS.7);
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¢ badanie jednoramienne I/ll fazy PEGINVERA-PV;

¢ badanie jednoramienne PEN-PV: eksperymentalne badanie Il fazy, w ktérym uczestniczyli chorzy, ktérzy
zakonczyli udziat w badaniu PROUD-PV lub ktérzy brali udziat w badaniu CONTI-PV, celem badania byta
ocena samodzielnego podania leku we wstrzykiwaczu przez chorego w 3-m. okresie obserwaciji.

W ramach drugiego etapu analitycznego odnaleziono eksperymentalne badanie MPD-RC 111 umozliwiajgce
przedstawienie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa peglFN alfa-2a u chorych na PV z odnotowanym
niepowodzeniem/opornoscig na wczesniej stosowang terapie hydroksymocznikiem. Ponadto wnioskodawca
zdecydowat, ze wykonanie poréwnania z peglFN alfa-2a jedynie w oparciu o badanie, w ktérym populacja byta
bardziej obcigzona niz w przypadku interwencji badanej bytoby niezgodne z podejsciem konserwatywnym. Z tego
powodu do analizy wigczono badania dla populacji ogdlnej, co pozwolito takze na przedstawienie kompleksowe;j
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla tego komparatora. Wnioskodawca przedstawit wyniki tgcznie 12 badan
dla pegylowanego interferonu alfa-2a — brak mozliwosci zestawienia wynikéw przez wspadlne ramie referencyjne,
wyniki przedstawiono wytgcznie w sposob opisowy. W wyniku selekcji abstraktéw a nastepnie petnych tekstow
nie zidentyfikowano zadnej publikacji (zaréwno przeglgdu systematycznego, jak i badania pierwotnego)
spetniajgcej kryteria wigczenia dotyczgcych przedstawienia wynikow dla BSC jako komparatora.

Majgc na uwadze zachowanie najwyzszego stopnia przejrzystosci danych w ramach niniejszej AWA zostang
przedstawione wyniki oraz opis metodologii nastepujacych zrédet informac;ji:

e przeglad systematyczny z metaanalizg raportujgcy wyniki dla IFN, peglFN, ropeglFN — Bewersdorf 2020;

o wyniki z najdtuzszych mozliwych zaraportowanych okreséw obserwacji dla badania PROUD-PV /
CONTI-PV dla poréwnania ropeglFN z HU (Gisslinger 2020 oraz Gisslinger 2020 abstrakt);

e wyniki badania MPD-RC 111 dla peglFN u pacjentéw opornych/nietolerujgcych HU — Yacoub 2019.

Pozostate wyniki badan wigczonych przez wnioskodawce zostaty opisane w rozdziale 3. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 22. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Opracowania wtérne

Typ:

P Kryteria wykluczenia: Pierwszorzedowy:
przeglad systematyczny z metaanalizg o L. ) ) - .
badan dotyczacych PV, ET i MF epublikacje wyraznie zidentyfikowane jako [¢ ORR zdefiniowany jako

artykuty przegladowe, komentarze lub potaczenie CR, PR, CHR

oceniajgcych skutecznos¢ y !
artykuty dotyczgce badan podstawowych, | i PHR.

i bezpieczenstwo interferonéw —
klasycznych oraz pegylowanych

( tym ropegylowanego). e przedstawiajgce wyniki dotyczgce choréb

innych niz ET, PV lub MF (np. przewlekta
Interwencie: biataczka szpikowa); eczesto$é CHR i koniecznosé

Drugorzedowy:

Bewersdorf 2020 enie-peg-IFN (31 badan) eserie przypadkéw < 5 pacjentow; stosowania krwioupustéw.
RS B epeglFN (12 badan) ebadania, w ktérych brakowato informacji
National Institutes na temat pierwszorzedowego wyn ku
of Health eropeglFN (1 badanie) ogoinego wskaznika odpowiedzi (ORR),
wymieniono IFN tylko w$réd ,innych
National Cancer terapii” bez oddzielnego raportowania
Institute danych dotyczacych wyn kéw, zostaty

opublikowane ty ko w formie abstraktu,
byly duplikatami publ kacji z tej samej
kohorty pacjentéw, stosowano IFN jako
czesc¢ terapii skojarzonej, badania
kliniczne bez opublikowanych wyn kéw
oraz badania bez dostepnego petnego
tekstu w jezyku angielskim.

Memorial Sloan
Kettering Cancer
Center

Przeszukane bazy danych:

MEDLINE oraz EMBASE via Ovid,
COCHRANE registry of clinical trials
(CENTRAL), Scopus, Web of Science
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finansowane przez:

AOP Orphan
Pharmaceuticals AG

Typ hipotezy: non-inferiority

Interwencja: ropeginterferon alfa-2b

podawano podskoérnie co 2 tyg. w dawce
poczatkowej 100 pg lub 50 pg, jesli
pacjent przechodzit z hydroksymoczn ka.

Komparator: hydroksymocznik

podawano doustnie zaczynajgc

od 500 mg na dzien. Dawkowanie
zwiekszano do momentu, gdy
hematokryt wynosit mniej niz 45% bez
upuszczania krwi, a znormalizowana
liczba PLT i WBC (PLT <400%10%I

i WBC <10x10%1) zostata osiagnieta

i utrzymana (wedle uznania badacza).

Komparatory w fazie przedtuzonej:

hydroksymoczn k, konwencjonalny IFNa
lub pegylowany IFNa (inny niz
ropeginterferon alfa-2b), anagrelid,

inh bitory JAK2, fosfor-32 lub busulfan

Wszyscy pacjenci otrzymywali ASA

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Bez ograniczen dotyczacych jezyka
Okres przeszukiwania:
MEDLINE: 1946; EMBASE: 1974;
CENTRAL: 1996; Scopus: 1970;
Web of Science: 1900
Data wyszukiwania: 21.03.2019 r.
Badania pierwotne
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, emezczyzni lub kobiety >18 lat, epetna odpowiedz
ra_n(_iomizowane, niezaslepione badanie erozpoznanie czerwienicy prawdziwej hematologiczna:
Kliniczne 1ll fazy zgodnie z kryteriami WHO 2008 r., ohematokryt <45% bez
. . ] eobecno$é mutacji JAK2V617F jako stosowania krwioupustow
Liczba osrodkow: kryterium gtéwne choroby (co najmniej 3 miesigce
. . . . o po ostatnim krwioupuscie),
58 osrodkéw, w 13 krajach: eu pacjentdow wczesniej nieleczonych PLT <400 x 10° /I
Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, cytoredukcjg — udokumentowana © X .
Francja, Niemcy, Wegry, Rumunia, potrzeba leczenia cytoredukcyjnego oWBC <10 x 10°/l
Rosja, Stowacja, Hiszpania, Ukraina (jedno lub wigcej z ponizszych kryteriow): |e prawidtowy rozmiar $ledziony
oraz 6 osrodkow polskich owiek >60 lat w planowanym dniu (kobiety <12 cm,
pierwszego podania leku; mezczyzni £13 cm)
Liczba ramion: 2 oco najmniej jeden wczesniej dobrze  |e catkowita odpowiedz
udokumentowany powazny incydent hematologiczna oraz
Randomizacja: Sercowo-naczyniowy zwigzany ustagpienie i/lub kliniczna
z czerwienicg prawdziwa, z wyjatkiem | poprawa objawow
1:1 metoda blokéw stratyfikowanych, krwawienia i zwigzanych z czerwienicg
ze wzgledu na poprzednie leczenie prawdziwg powiktari zakrzepowo- Drugorzedowe:
hydroksymoczn kiem [tak lub nie], wiek zatorowych w jamie brzusznej
w momencie badania przesiewowego w wywiadzie; ezmiana parametrow
[=60 lat lub >60 lat] oraz historii zdarzen | giapha tolerancja (zdefiniowana jako hematologicznych
zakrzepowo-zatorowych [tak lub nie] krwioupust zwiazany z AE powodujace | W stosunku do wartosci
istotny niekorzystny wptyw na pacjenta | Wyisciowych;
PROUD-PV / Zaslepienie: brak i ograniczajgce mozliwos¢ wykonania |ezmiana wielkosci sledziony
CONTI PV krwioupustu z zamiarem utrzymania w stosunku do wartosci

hematokrytu <45% lub czesta potrzeba
krwioupustow;
opostepujgca splenomegalia
(pojawienie sie de novo wyczuwalnej
Sledziony lub pojawienie si¢ objawdéw
zwigzanych z powiekszeniem
Sledziony, np. bol, wczesna sytos¢ itp.,
z potwierdzonym wzrostem wielkosci);
oPLT >1 000 x 10%1 (dla dwdch
pomiaréw w ciggu jednego tygodnia);
oWBC >10 x 10%I (dla dwoch pomiarow
w ciggu tygodnia);
oW przypadku pacjentéw obecnie
leczonych lub przeleczonych
hydroksymocznikiem wszystkie
z nastepujacych kryteriow:
obycie nieodpowiadajgcym na leczenie
(zgodnie z kryteriami odpowiedzi dla
pierwszorzedowego punktu
koncowego w tym protokole);

ocatkowity czas leczenia
hydroksymocznikiem krétszy niz 3 lata;

obrak udokumentowanej opornosci lub
nietolerancji zgodnie ze
zmodyf kowanymi kryteriami;
swynik szpitalnej skali leku i depresji
(HADS) 0-7 w obu podskalach, pacjenci
z wynikiem HADS wynoszacym 8-10
mogli kwalif kowa¢ sie po ocenie
psychiatrycznej, ktéra wykluczyta

wyjsciowej;
eczas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie;

ewskaznik utrzymania
odpowiedzi choroby;

eCzas trwania odpowiedzi;
eczas wolny od progres;ji;
epotrzeba upuszczania krwi;

ezmiana objawdw zwigzanych
z chorobg;

ezmiana QoL (EQ-5D-3L)
od wartosci poczatkowej;

ezmiana obcigzenia allelami
JAK2V617F od wartosci
poczatkowej
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Okres obserwaciji:

5 lat — CONTI-PV

12 miesigcy — PROUD-PV

znaczenie kliniczne obserwowanych
objawéw w kontekscie potencjalnego
leczenia interferonem a.

Kryteria wylaczenia:

e jakakolwiek ogolnoustrojowa
cytoredukcja PV w wywiadzie
medycznym przed wigczeniem
do badania, z wyjgtkiem HU przez okres
krétszy niz 3 lata;

ewsze kie przeciwwskazania
do ktéregokolwiek z badanych produktow
leczniczych;

ekazda ogolnoustrojowa ekspozycja
na niePEG lub PEG IFN-a w wywiadzie;

eudokumentowana choroba
autoimmunologiczna podczas badania;

eklinicznie istotne nacieki w ptucach,
zapalenie ptuc podczas badania
przesiewowego;

ezakazenia z objawami ogélnoustrojowymi
np. zapalenie watroby typu B, zapalenie
watroby typu C lub ludzki wirus niedoboru
odpornosci (HIV);

eznane powiktania zakrzepowo-zatorowe
w okolicy brzucha zwigzane z PV
(np. zakrzepica zyly wrotnej, zespot
Budda-Chiari) i/lub splenektomia;

ekazdy lek eksperymentalny stosowany
na mniej niz 6 tygodni przed pierwsza
dawkg badanego leku lub przewlekte
oddziatywanie uprzednio stosowanego
leku na podstawie wyn kéw podania

e historia lub obecnos¢ depresji
wymagajgcej leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi;

ewynik HADS réwny lub wyzszy 11
w jednej lub obu podskalach;

swsze kie ryzyko samobojstwa podczas
badan lub préby samobojcze;

ewsze kie istotne schorzenia lub
nieprawidtowosci, ktére mogg zaktécaé
udziat w badaniu;

ekobiety w cigzy i karmigce piersig
w wieku rozrodczym oraz mezczyzni
i kobiety niestosujgcy skutecznych
Srodkoéw antykoncepciji;

ehistoria naduzywania substancji czynnej
lub a koholu w ciggu ostatniego roku;

edowody na ciezka retinopatie lub
klinicznie istotne zaburzenie okulistyczne;

edysfunkcja tarczycy;

epacjenci z dodatnim wynikiem badania
na obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwko
tyreoglobulinie (TgAb) i/lub
autoprzeciwciat przeciwko peroksydazie
tarczycowej (TPOADb) podczas badania
przesiewowego;

ehistoria transplantacji duzych narzgdow;

ehistoria niekontrolowanych ciezkich
napadow padaczkowych;

eleukocytopenia, matoptytkowosé;

enowotwory ztosliwe w wywiadzie, w tym
guzy lite i nowotwory uktadu
krwiotwérczego (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego
i ptaskonabtonkowego skdéry oraz raka
in situ szyjki macicy, ktére zostaty
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finansowane przez:

National Cancer
Institute

National Institutes
of Health

Memorial Sloan
Kettering Cancer
Center

Roche Genentech

nastepnie maksymalnie do 180 pg/tydz.

Komparator: brak

Wszystkim pacjentom podawano
aspiryne w matych dawkach (chyba
ze pacjent nie tolerowat, wowczas
dozwolona byta zamiana leku)

Okres obserwacji: 4 lata

Pacjenci z CR lub PR w 12. miesigcu
kwalifikowali sie do kontynuowania
leczenia tg az do utraty odpowiedzi,
niedopuszczalnej toksycznosci, decyzji
pacjenta/lekarza lub zakonczenia okresu
badania po 4 latach.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
catkowicie wyciete i uznane
za wyleczone) w ciggu ostatnich 3 lat.
Liczba pacjentow:
257 przeszio randomizacje:
127 ropeglFN:127 HU
PROUD-PV ukonczyto 106 rplFN : 111 HU
CONTI-PV: 95 ropegIFN : 76 HU
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, eswiek >60 lat; eocena zdolnosci peglFN
otwarte badanie kliniczne fazy 2 ewczesniej udokumentowana zakrzepica, do osiggniecia CR lub PR
erytromelalgia lub migrena u pacjentow z (1) PV-hr lub
Liczba osrodkow: po postawieniu diagnozy lub w ciggu (2)4 EtT-hr lub (3) zakrzepica
10 lat przed diagnozg i uznane 2yty rzewne,
21 osrodkéw w USA i Wioszech 22 2winpan 2 choreba;
Liczba ramion: 1 eznaczna splenomegalia (tj. >5 cm ponizej |[Drugorzedowe:
: br;egu zebra’w badaniu palpa'(;yjnym) lub e0cena toksycznosci
objawowa (bdl, wczesna sytos¢) i tolerancii:
Randomizacja: brak splenomegalia; ] 1t b N
. o epomiaru wptywu peg
Zaslenienie: brak *plytki >1 000 x 10°/L; na kluczowe biomarkery
aslepienie: bra e cukrzyca lub nadcisnienie wymagajace | choroby (choréb) poprzez
leczenia farmakologicznego rozpoznane obcigzenie allelem JAK2;
Typ hipotezy: brak mniej niz 5 lat przed wigczeniem «0szacowanie przezycia
do badania; h . ozy
R ] ] ) i czestosci rozwoju zespotu
Interwencja: epacjenci nigdy nie leczeni lekami mielodysplastycznego,
Peayl interf Alfa-2a (P cytoredukeyjnymi z wyjatkiem zwidknienia szpiku lub
egylowany interferon Alfa-2a (Pegasys)| hydroksymocznika przez maksymalnie transformacii biataczkowej
Pacjenci zaczynali od 45 ug/tydz. 3 miesigce (dozwolone: krwioupusty, podczas terapii;
MPD-RC 111 aspiryna, anagrelid);

ekreatynina w surowicy <1,5 x gérna
granica normy;

¢AST i ALT < 2 x gérna granica normy;

ebrak znanego klonu PNH (napadowa
nocna hemoglobinuria);

ebrak jednoczesnego stosowania
hormonalnych doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych.

Kryteria wylaczenia:

ekryteria rozpoznania pierwotnej
mielof brozy (w przeciwienstwie do ET)
wedtug WHO 2008;

epacjenci z nowotworem ztosliwym
w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego lub
ptaskonabtonkowego lub raka szyjki
macicy in situ);

ewsze kie przeciwwskazania
do pegylowanego interferonu lub HU;

e0becnos¢ jakiejkolwiek choroby
wspotistniejgcej zagrazajacej zyciu;

e historia naduzywania substancji czynnej
lub a koholu w ciggu ostatniego roku;

e0soby w cigzy, karmigce piersig lub
w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg
skutecznej antykoncepcji;

ezaburzenia psychiczne w wywiadzie:
osoby z historig tagodnej depresji mogty
by¢ brane pod uwage, pod warunkiem,
ze ocena stanu afektywnego pacjenta
przed leczeniem potwierdza, ze pacjent

eplanujemy uchwyci¢ tempo
progresji choroby do bardziej
Zaawansowanego nowotworu
szp ku;

eczestos¢ wystepowania
powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych
podczas leczenia;

epomiar wptywu peglFN
na JAK2-V617F, CALR,
klonalno$¢ komérek
krwiotwérczych w ptytkach
krwi i granulocytach u kobiet,
histopatologie szpiku
kostnego i nieprawidtowosci
cytogenetyczne.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

jest stabilny klinicznie w oparciu
o praktyke badacza;

e historia aktywnego zaburzenia
autoimmunologicznego lub zaburzenie
niepoddajgce sie kontroli;

enadwrazliwo$¢ na interferon alfa;

ezakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B lub C (HBV) lub nieleczone
zakazenie ogdlnoustrojowe;

e aktywna choroba HIV;

edowody ciezkiej retinopatii lub klinicznie
istotne zaburzenie okulistyczne
(z powodu cukrzycy lub nadcis$nienia);

e historia lub wyniki przy przyjeciu
niewyréwnanej choroby watroby;

e historia lub wyniki przy przyjeciu
przewlektej choroby ptuc zwigzanej
Z ograniczeniem czynnosciowym;

edysfunkcja tarczycy niewystarczajgco
poddajgca sie kontroli;

eliczba neutrofili <1,5 x 10%1;

*PV bez mutacji JAK2V617F, ale
z mutacjg w eksonie 12;

espetnia kryteria post PV lub post ET-MF;

e0soby z jakimkolwiek innym
schorzeniem, ktére w opinii badacza
mogtoby wplywaé na wyn k badania
poprzez szkodliwe skutki leczenia;

swczesniejsza ekspozycja na jakgkolwiek
formulacje pegylowanego interferonu;

ehistoria przeszczepu narzaddw litych;

e historia niekontrolowanych ciezkich
zaburzen napadowych;

eniemoznos$¢ wyrazenia $wiadomej
pisemnej zgody;

ebilirubina catkowita >1,5 x GGN (mozna
wigczy¢ pacjentéw z wyizolowanag
bilirubing posrednig, ktéra powoduje
podwyzszenie bilirubiny catkowitej
powyzej 1,5 x GGN z powodu zespotu
Gilberta lub hemolizy).

Liczba pacjentéw: 115

PV — czerwienica prawdziwa, ET — nadpfytkowo$¢ samoistna, MF — zwtbknienie szpiku (mielofibroza), IFN — interferon, peglFN — interferon
pegylowany (polietyloglikol), ropeglFN — interferon ropegylowany, ORR — wskaznik odpowiedzi catkowitej (suma kompletnych i cze$ciowych
odpowiedzi na leczenie), CHR — kompletna odpowiedZ hematologiczna na leczenie, PHR — czesciowa odpowiedZ hematologiczna na
leczenie, PLT — plytki krwi (trombocyty), WBC — biate ciatka krwi (leukocyty), JAK — kinaza Janusowa, ASA — kwas aminosalicylowy,
WHO 2008 — The 2008 revision of the World Health Organization (WHO) classification of myeloid neoplasms and acute leukemia: rationale
and important changes, HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale, QoL — jakos¢ zycia, HU — hydroksymocznik, GGN — gérna granica
normy, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci, PV/IET-hr — czerwienica prawdziwa /
nadptytkowos$c¢ samoistna wysokiego ryzyka, AST — aminotransferaza asparaginowa, ALT — aminotransferaza alaninowa, CALR — mutacje
w eksonie 9 kalretykuliny

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci randomizowanego badania PROUD-PV zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Ocene jakosci analizowanych opracowan
wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR II.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 23. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania oraz wtaczonego przegladu wg wnioskodawcy
(z6itym kolorem zaznaczono watpliwg ocene zdaniem analitykéw Agencji)

Zaslepienie
pacjentow Zaslepienie

i personelu |oceny wynikéw
medycznego

Niepetna
prezentacja
wynikow

Selektywna
prezentacja
wynikow

Procedura
randomizacji

Utajenie
randomizacji

Badanie Inne czynniki

badanie otwarte | badanie otwarte

PROUD-PV

niskie* niskie*

Domena
AMSTAR Il

Bewersdorf
2020

* - analitycy Agencji zwracajg uwage, ze z uwagi na charakter otwarty badania, prawidtowa ocena zgodnie z Cochrane dla punktéw
dotyczgcych zaslepienia, zardwno uczestnikéw badania, personelu jak i zespotow oceniajgcych wyniki powinna wskazywac na wysokie ryzyko
popetienia btedu systematycznego. Zgodnie z uzasadnieniem w AKL wnioskodawca powotuje sie na dokument EMA 2018, w ktérym uznano,
iz zaprojektowanie badania jako podwdjnie zaslepionego nie byto mozliwe ze wzgledu na oczywiste réznice w drogach podawania interwencji
(ropeglFN s.c.) i komparatora (HU p.o.) oraz widoczne réznice w toksyczno$ci oraz o$wiadczenie autorow, ktérzy wskazali, iz wdrozono
metody majgce na celu ograniczenie potencjalnego btedu systematycznego. Nie sg to wystarczajgce przestanki do modyfikacji interpretaciji
skali btedu systematycznego, w zwigzku z powyzszym nalezy w tych domenach przyznac wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

** _ pytanie drugiej domeny, uznanej za domene krytyczng skali AMSTAR Il brzmi: Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu? Zdaniem wnioskodawcy przeglad
Bewersdorf 2020 nie zawiera odpowiedzi na to pytanie, a analizujgc tre$¢ publikacji oryginalnej jasno wskazano, ze wszystkie kryteria
wigczenia i wytgczenia badan wraz z definicjg interwencji i ocenianych punktéw korncowych zostaty sprecyzowane przed przeprowadzeniem
wyszukiwania. Analitycy Agencji stojg na stanowisku, zgodnie z ktérym nalezatoby przyznac punkt za spetnienie domeny 2.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e wyniki badania PEN-PV nie zostaly opublikowane w postaci petnego tekstu — dane do badania PEN-PV
pochodzity z materiatdw konferencyjnych i rejestréw badan klinicznych (badanie wtgczone do analizy
wnioskodawcy, przedstawione w ramach AKL, nieuwzglednione w AWA);

o charakterystyka populacji w badaniach dla Peg-IFN alfa-2a zostata przedstawiona w sposéb
niejednorodny — w przypadku wielu parametréw nie podano oddzielnie danych dla chorych na PV,

e W badaniach uczestniczyli zaréwno chorzy nowo zdiagnozowani, jak i wczesniej leczeni. Odsetek chorych
wczesniej leczonych byt zréznicowany w zaleznosci od badania;

e w zaleznosci od badania zastosowano rézny schemat dawkowania peglFN, natomiast w wiekszosci
badan mediana stosowanej dawki nie przekraczata zalecanych przez wytyczne kliniczne 45-180 ug, opis
zastosowanego dawkowania w poszczegoélnych badaniach zostat przedstawiony w rozdziale 3.6.2
analizy klinicznej wnioskodawcy;

e w przypadku badania Lindgren 2018 (badanie witgczone do analizy wnioskodawcy, przedstawione
w ramach AKL, nieuwzglednione w AWA) dla komparatora wigczono chorych/chorego w wieku 17 lat,
jednakze jest to dolna granica zakresu mediany wieku, dlatego mozna uznac, ze jest to jedynie wartos¢
skrajna, a zdecydowana wiekszos$¢ chorych byta dorosta (mediana wieku chorych byta réwna 49 lat);

e zidentyfikowano szereg rozbieznosci dotyczgcych definicji punktéw koncowych w badaniach
uwzglednionych w ramach zestawienia wynikédw w analizie klinicznej wnioskodawcy. Nalezy zwrdci¢
szczegoblng uwage na definiowanie hematologicznej odpowiedzi na leczenie (uwzgledniane parametry
sktadowe oceny). Wszystkie definicje zostaty zamieszczone i szczegétowo oméwione w rozdziale 3.6.2
analizy klinicznej wnioskodawcy;
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w badaniu PROUD-PV oceniano w ramach kluczowych, drugorzedowych punktéw koncowych —
hematologiczng odpowiedz catkowitg w czasie 12 miesiecy badania (tj. odpowiedz catkowitg bez
prawidtowego rozmiaru sledziony). Wg informacji podanej w dokumencie EMA 2018, ten punkt koncowy
zostat uznany post-hoc jako pierwszorzedowy punkt kohcowy. Zmiane te motywowano faktem,
iz znaczgca splenomegalia zostata rozpoznana jedynie w niewielkiej grupie chorych na poczatku
badania, a zmiany rozmiaru sledziony byty niewielkie w czasie trwania leczenia, na poziomie zblizonym
do obserwowanych u zdrowych 0sob;

w abstrakcie oraz w posterze konferencyjnym Gisslinger 2018c do badania PEGINVERA-PV (badanie
wigczone do analizy wnioskodawcy, przedstawione wramach AKL, nieuwzglednione w AWA)
niejednoznacznie okreslono, czy raportowane zdarzenia byly kategorycznie zwigzane z badanym lekiem.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

liczebno$¢ pacjentow we wszystkich analizowanych badaniach byta umiarkowanie duza;

badania wigczone do analizy wnioskodawcy to w wiekszo$ci badania jednoramienne, open-label, ktérych
wyniki zostaly przestawione w ramach abstraktéw konferencyjnych;

zidentyfikowano potencjalny btad selekcji pacjentow do badania CONTI-PV, z uwagi na fakt,
ze do badania wtgczono tylko pacjentéw, ktérzy odniesli korzy$¢ ze stosowania ropeginterferonu alfa-2b,
co jednoznacznie ma przetozenie na wnioskowanie dotyczgce skutecznosci ropeglFN;

w badaniu PROUD-PV/CONTI-PV randomizowani pacjenci mieli zdiagnozowang PV na 1,9 (0,7-11,2)
miesigca przed przystgpieniem do badania w grupie ropeglFN oraz 3,6 (0,7-20,0) miesigca w grupie HU.
Autorzy publikacji nie odniesli sie do réznicy w charakterystyce klinicznej pacjentéow, wskazujgc na brak
istotnej statystycznie réznicy w srednich, nalezy réwniez zauwazyé, ze w badaniu przediuzonym mediana
czasu od diagnozy do pierwotnej randomizacji pacjentéw znacznie sie zmienita w przypadku pacjentéw
w grupie kontrolnej — 1,8 (0,6-6,8) miesigca w grupie ropeglFN, 1,6 (0,7-15,1) miesigca w grupie HU.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

u czesci chorych w badaniach dla ropegIFN i peglFN alfa-2a stwierdzono obecng splenomegalie (réznie
definiowang w poszczegodlnych badaniach), co nie jest w pemni zgodne z wnioskowanym wskazaniem:
w badaniu PROUD-PV podano, iz $ledziona o dlugosci >17 cm wystepowata u 9,4% chorych w grupie
ropeglFN, w badaniu CONTI-PV nieprawidtowy rozmiar sledziony stwierdzono u 58,9% chorych z grupy
ropeglFN (splenomegalia w ocenie badacza dotyczyta 7,4% chorych), w badaniu PEGINVERA-PV
splenomegalie (dtugos¢ >12 cm) stwierdzono u 60,8% chorych. W badaniach dla komparatora odsetek
chorych ze splenomegalig nie przekraczat 56% chorych, jednak w przypadku niektérych badan nie
raportowano takiej informacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jedynie wystepowanie objawowej
splenomegalii nie jest zgodne z analizowanym wskazaniem (chorzy z bezobjawowg splenomegalig mogag
stosowac produkt leczniczy Besremi);

jak wskazano w dokumencie EMA 2018 w badaniu PROUD-PV dla interwencji badanej zastosowano
bardzo konserwatywny schemat zwiekszania dawki ropeglFN, co skutkowato opdznieniem osiggniecia
stezenia terapeutycznego interwencji badanej;

nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie ropeglFN wzgledem
dwdch z trzech zdefiniowanych komparatoréw (peglFN oraz BAT). Ze wzgledu na niskg homogenicznosé
badan dla interwencji i komparatoréw oraz brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego przez
wspolne ramie (HU), wykonano opisowe zestawienie wynikow badan;

w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badah obserwacyjnych
umozliwiajgcych praktyczng ocene skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa ropeginterferonu alfa-2b
w populacji docelowej;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Sredni wiek pacjentow wigczonych do badan nie odpowiada charakterystyce populacji pacjentow
w Polsce, gdzie leczeni sg pacjenci blisko 10 lat starsi;

w zadnym z badan wtgczonych do analizy nie oceniono wptywu terapii na przezycie catkowite;
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e w badaniach okre$lono kryterium wigczenia pacjentéw jako osoby z postepujgcg splenomegalia,
rozumiang jako pojawienie si¢ de novo wyczuwalnej Sledziony lub pojawienie si¢ objawow zwigzanych
z powiekszeniem $ledziony, np. bél, wczesna sytosé itp., z potwierdzonym wzrostem wielkosci. W innym
badaniu kwalifikowano pacjentéw z wysokim ryzykiem czerwienicy prawdziwej rozumianych jako
pacjentéw ze znaczng splenomegalig, okreslong jako wyczuwalna $ledziona >5 cm ponizej brzegu zebra
w badaniu palpacyjnym lub objawowa, przebiegajgca z bélem i uczuciem wczesnej sytosci. Analizujgc
zarejestrowane wskazanie produktu leczniczego (pacjenci bez objawowej splenomegalii) nie jest jasne,
jakie przestanki sktonity centralny urzad rejestracyjny do takiej konstrukcji wskazania;

e w badaniu CONTINUATION-PV wytyczne dotyczgce prowadzenia terapii roznig sie miedzy ramieniem
interwencyjnym a ramieniem poréwnawczym, w grupie porownawczej (hydroksymocznik/terapia zgodnie
z zaleceniami lekarza) nie ma informacji o tym, jak w razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawki, co moze
sktania¢ do faworyzowania pacjentdow z ramienia ropeglFN, otrzymujacych spersonalizowane leczenie.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki pochodzace z oryginalnych publikacji badan wigczonych przez
whioskodawce do analizy. Wyniki sg dostepne w analizach stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania
oraz w zrédtach pierwotnych.

Bewersdorf 2020

W trakcie wyszukiwania w ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 11 516 cytowan, po usunieciu
duplikatow pozostato 8 587 unikalnych publikacji. Na podstawie przegladu tytutu i streszczenia wykluczono
badania przedstawiajgce wyniki dotyczgce choréb innych niz ET, PV lub MF, artykuly przeglgdowe, komentarze,
ktére nie przedstawialy oryginalnych danych, artykuly dotyczgce badan podstawowych bez danych klinicznych
oraz serie przypadkéw z mniej niz 5 pacjentami, uzyskujgc prébke 143 publikacji do przeglgdu petnotekstowego.
Ostatecznie autorzy zakwalifikowali 44 badan, ws$rdéd ktérych 23 badania (5 retrospektywnych badan
kohortowych, 10 prospektywnych badan kohortowych, 1 badanie kliniczne fazy |, 5 badan klinicznych fazy I
i 2 badania kliniczne fazy lll) z tgczng liczbg 629 pacjentéw raportowaty wyniki dla pacjentow z PV. Dziewie¢
badan obejmowato pacjentéw zaréwno z ET, jak i PV i zostato wigczonych do metaanaliz specyficznych dla
choroby, jedli przedstawiaty wyniki oddzielnie dla réznych jednostek.

Jako interwencje przyjeto raportowanie IFN vs peglFN, w ktérym zawarto kumulacje wynikéw pochodzacych
z badan wykorzystujgcych zaréwno peglFN jak i ropegIFN.

Nalezy zauwazyé, ze autorzy przeglagdu Bewersdorf 2020 uwzglednili wszystkie publikacje dotyczgce peglFN,
opisane przez wnioskodawce w ramach AKL. Ze wzgledu na date przegladu, nie uwzgledniono danych
z dtuzszego okresu obserwacji dla badania CONTI-PV dotyczgcego ropeglFN oraz wynikow badania MPD-RC
111 dotyczgcego peglFN u pacjentéw z nietolerancja lub opornoscig na stosowany hydroksymocznik.

Odpowiedz na leczenie (ORR, CHR, PHR, koniecznos¢ krwioupustow)

Tabela 24. Wyniki metaanalizy Bewersdorf 2020 — skutecznos$é¢ leczenia

Punkt koncowy Interwencja Wynik 95% ClI Cochran-Q p 12

tacznie 76,7% 67,4%; 84,0% 85,0 <0,001 74,1%

ORR IFN 76,3% 64,2%; 85,3% 66,1%
peglFN 77,5% 61,4%; 88,2% 82,1%

tacznie 48,5% 37,8%; 59,4% 105,5 <0,001 79,9%

CHR/CR
IFN 47,3% 34,1%; 60,9% 70,8%
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Punkt koncowy Interwencja Wynik 95% CI Cochran-Q p 12
peglFN 50,7% 33,3%; 67,9% 85,8%
tacznie 27,1% 20,8%; 34,5% 85,0 <0,001 67,0%
PHR/PR IFN 31,3% 23,2%; 40,7% 48,9%
peglFN 17,8% 10,0%; 29,6% 77,8%
facznie 58,1% 44,3%; 70,7% 41,2 <0,001 75,7%
krwioupusty IFN 63,3% 41,9%; 80,4% 77,0%
peglFN 54,3% 36,6%; 71,1% 78,1%
Treatment Study ORR  95%(Cl
rou
':ZSeewann etal 1991 0.667 0.268 0.916
“Turri et al 1991 0.636 0.339 0.857
%Taylor et al 1995 0.824 0.573 0.942 s T
“Foa et al 1998 0.655 0.469 0.803
non-peg-|*Ozturk et al 1998 0.938 0.461 0.996
" IFN |*"Stasi et al 1998 0.944 0.693 0.992
%2Heis et al 1999 0.333 0.168 0.553
¥Radin et al 2003 0.417 0.185 0.692
% Jones et al 2006 0.938 0.461 0.996
“Stauffer Larsen et al 2009 0.938 0.461 0.996
“Kuriakose et al 2012 0.891 0.764 0.954 —i
#Huang et al 2014 0.703 0.581 0.802 ——
“Zhang et al 2014 0.889 0.707 0.964 —_—i—
**Utke Rank et al 2016 0.950 0.525 0.997 —_— e
p=0.95 _ 1=66.1 p<0.001 0.763] 0.642 0.853 <=l
? Kiladijan et al 2008 0.987 0.822 0.999 —
%Gowin et al 2012 0.873 0.756 0.938 — -
s'Gisslinger et al 2015 0.902 0.785 0.959 —H-
“Crisa et al 2017 0.867 0.694 0.949 —
peg- |7 Gowin etal 2017 0.861 0.707 0.941 —
LN |“Masarova et al 2017 0.837 0.696 0.920 —f T
“Kiladijan etal 2018 (1)  0.231 0.076 0.522| eefff—
*Kiladijan et al 2018 (2) 0.308 0.120 0.591 — e
*Lindgren et al 2018 0.660 0.515 0.780 ——
I2=82.1 p<0.001 0.775] 0.614 0.882 Bt
Overall  12=74.1 p<0.001 0.767] 0.674 0.840 *
0.00 0.25 0.50 0.75 1
Rysunek 1. Forest plot dla parametru: kumulowany ORR, analiza w podgrupach
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ORR odnotowano we wszystkich 23 badaniach, tgcznie ORR wynidst 76,7% (95% Cl 67,4%; 84,0%). Wystapita
znaczgca heterogenicznos¢ miedzy réznymi badaniami ze statystykg Q Cochrana wynoszgcg 85,0 (p <0,001)
i statystykg 1> wynoszacg 74,1%. ORR by} poréwnywalny miedzy klasycznym IFN wynoszgcym 76,3% (64,2%;
85,3%; 12 = 66,1%) i peglFN wynoszacym 77,5% (95% CIl 61,4%; 88,2%; 12 = 82,1%) nieistotne statystycznie
w analizie metaregres;ji (p = 0,95).

Analitycy Agencji zdecydowali wyrézni¢ wynik pochodzacy z badania PROUD-PV — publikacja Gisslinger 2015,
stanowigcy podsumowanie wynikéw po rocznym okresie obserwacji pacjentéw stosujgcych ropeglFN. Jako,
ze jest to jedyny wynik w metaanalizie Bewersdorf 2020 dotyczacy ropeglFN, mozna poréwnaé go do wynikéw
innych formulacji interferonéw. Biorgc pod uwage pozostate wyniki mozna zauwazy¢, ze skutecznos¢ ropeglFN
jest wysoka, ale nie najwyzsza, w raportowanych badaniach nad IFN oraz peglFN odnotowano wyzsze odsetki
ORR, jednak wynik jest wyzszy od wynikéw kumulowanych. Nalezy rowniez zwrdcié¢ uwage, ze najwyzsze odsetki
odpowiedzi raportowano w najmniej licznych prébach badawczych.

Treatment Study CHR/CR 95% Cl
rou
“Seewann et al 1991 0.667 0.268 0.916
“Turri et al 1991 0.364 0.143 0.661
*Taylor et al 1995 0.529 0.303 0.745
“Foa et al 1998 0.379 0.224 0.564
*Qzturk et al 1998 0.857 0.419 0.980
RO PEE 5 Stasi et al 1998 0.611 0.379 0.802 S
IFN " |=Heis et al 1999 0.095 0.024 0.311 | g
Radin et al 2003 0.083 0.012 0413 | gpee—
*Jones et al 2006 0.857 0.419 0.980 ee—
*Stauffer Larsen et al 2009 0.938 0.461 0.996 —
®“Kuriakose et al 2012 0.261 0.155 0.405 ——
#Huang et al 2014 0.297 0.198 0.419 —-—
“Zhang et al 2014 0.667 0.473 0.817
*Utke Rank et al 2016 0.667 0.333 0.889
p=078_ 12=70.8 p<0.001 0.473] 0.341 0.609
? Kiladijan et al 2008 0.946 0.808 0.986 —
#Gowin et al 2012 0.545 0.414 0.671
$1Gisslinger et al 2015 0.471 0.339 0.606
“Crisa et al 2017 0.700 0.517 0.836 —.
peg- |7 Gowin etal 2017 0.083 0.027 0.229 54—
= N |*Masarova et al 2017 0.767 0.619 0.870 —E—
sKiladijan et al 2018 (1) 0.154 0.039 0.451 ——
*Kiladijan et al 2018 (2) 0.154 0.039 0.451 ——
*Lindgren et al 2018 0.596 0451 0.725
"~ 12=85.8 p<0.011 0.333 0.679
Overall 12=79.9 p<0.001 @ 0.378 0.594

0.00 0.25 050 0.75 1

Rysunek 2. Forest plot dla parametru: kumulowany CHR, analiza w podgrupach

We wszystkich 23 badaniach odnotowano réwniez wyniki dla CHR/CR i PHR/PR, tacznie odsetek CHR/CR
wyniost 48,5% (95% Cl 37,8%; 59,4%) ze znaczng heterogenicznoscig miedzy badaniami (Q Cochrana = 105,5;
p <0,001; I12=79,9%). Odsetek CHR/CR nie roznit sie istotnie statystycznie (p = 0,78) miedzy IFN (47,3%, 95% ClI:
34,1%; 60,9%; 12 = 70,8%) a peglFN (50,7%, 95% CI 33,3%; 67,9% ; I?> = 85,8%).
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Analitycy Agencji zdecydowali wyrdzni¢ wynik pochodzgcy z badania PROUD-PV — publikacja Gisslinger 2015,
stanowigca podsumowanie wynikdw po rocznym okresie obserwacji pacjentéw stosujgcych ropeglFN. Biorgc pod
uwage pozostate wyniki mozna zauwazy¢, ze skutecznos$¢ ropeglFN w uzyskiwaniu kompletnej odpowiedzi
hematologicznej nie jest wyrdzniajgca, w raportowanych badaniach nad IFN oraz peglFN odnotowano wyzsze
odsetki CHR, wynik jest nizszy od wynikow kumulowanych. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, ze w trakcie ostatnich
30 lat znaczgco zmienito sie podejscie do uzyskiwania rzetelnych, wiarygodnych danych w badaniach klinicznych,
przez co wysokie odsetki odpowiedzi w badaniach z lat 1990-2010 nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Treatment Study PHR/PR 95% CI
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Rysunek 3. Forest plot dla parametru: kumulowany PHR, analiza w podgrupach

Odsetek PHR/PR we wszystkich badaniach wyniést 27,1% (95% CI 20,8%; 34,5%) z istotng heterogeniczno$cig
pomiedzy badaniami (Q Cochrana = 85,0; p <0,001; 12 = 67,0%). Odsetek PHR/PR nie réznit sie istotnie
statystycznie (p = 0,10) miedzy IFN (31,3%, 95% CI 23,2%; 40,7%; I1?> = 48,9%) a peglFN (17,8%, 95% CI 10,0%;
29,6%; 12 = 77,8%).

Odsetek pacjentoéw, u ktérych przestata zachodzi¢ konieczno$¢ stosowania krwioupustow, zostat przedstawiony
w 11 badaniach. Wskaznik braku krwioupustu we wszystkich potgczonych badaniach wyniost 58,1% (95% CI
44,3%; 70,7%) z istotng heterogenicznoscig miedzy badaniami (Q Cochrana = 41,2; p <0,001; 12 = 75,7%).
Wskaznik braku koniecznosci stosowania upustéw krwi u pacjentéw nie réznit sie istotnie statystycznie (p = 0,57)
miedzy IFN (63,3%, 95% CIl 41,9%; 80,4%; 17> = 77,0%) a pegIFN (54,3%, 95% CI 36,6%); 71,1%; I?> = 78,1%).
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Ocena skutecznosci — zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Treatment Study Thrombosis
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Rysunek 4. Forest plot dla parametru: kumulowany wskaznik czestosci wystapienia zdarzenia zakrzepowego,
analiza w podgrupach

Czestos¢ zdarzeh zakrzepowo-zatorowych zostata zgtoszona w 11 badaniach jako wyniki u pacjentow z PV
leczonych IFN i peglFN. U pacjentéw odsetek powiktarn zakrzepowo-zatorowych byt jednolicie niski i wynosit
0,5% na pacjentorok (95% CI 0,0%; 1,1%; Q Cochrana = 9,36; p = 0,49; 12 = 0%) i nie roznit sie istotnie
statystycznie (p = 0,18) miedzy IFN (2,9% na pacjentorok, 12=15,8%) a pegIFN (0,5% na pacjentorok, 12= 0%).

Uwage zwraca fakt, Ze w badaniu PROUD-PV (Gisslinger 2015) odnotowano jeden z wyzszych wskaznikow
wystgpienia zdarzen zakrzepowych (2,4%; 0,9; 5,6). Autorzy w cze$ci poswigconej na dyskusje zwracajg uwage,
ze zgtaszanie zdarzen niepozadanych i stopniowanie ich nasilenia byly niespéjne w réznych badaniach, ale
obejmowaty gtéwnie objawy grypopodobne, zte samopoczucie i gorgczke z nizszymi wskaznikami toksycznosci
watroby, neurotoksycznosci i powiktan psychiatrycznych. Chociaz wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych mozna byto
opanowac za pomocg lekéw przeciwgorgczkowych i dostosowania dawki, czestos¢ dawkowania (do codziennego
stosowania w przypadku starszych preparatéw) moze utrudnia¢ tolerowanie nawet niewielkich zdarzen
niepozgdanych i prowadzi¢ do przerwania leczenia. Zdaniem autoréw przegladu jest to szczegdlnie istotne,
poniewaz alternatywne terapie, takie jak hydroksymocznik, upuszczanie krwi lub anagrelid, wydajg sie mie¢ mniej
skutkéw ubocznych i sg skuteczne w zmniejszaniu ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych.
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Ocena bezpieczenstwa — wskaznik dyskontynuacji leczenia
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Rysunek 5. Forest plot dla parametru: kumulowany wskaznik czestosci wystgpienia dyskontynuacji leczenia,
analiza w podgrupach

W badaniach oceniajgcych stosowanie IFN w PV, wskaznik przerwania leczenia na pacjentorok we wszystkich
badaniach wyniést 6,5% (95% Cl 3,3%; 9,8%) ze znaczng niejednorodnoscia miedzy badaniami
(Q Cochrana = 26,38; p = 0,002; I? = 65,9%). W analizie metaregresji odsetek przerwan leczenia na pacjentorok
nie roéznit sie istotnie statystycznie (p = 0,36) miedzy IFN (11,0%, 95% CI 2,9%; 19,0%; |2 = 76,8%) a peglFN
(5,7%, 95% CI 2,1%; 9,2%; 12 = 47,9%).

Nalezy zauwazy¢, ze wyniki ropeglFN, mimo rzadszego podawania oraz korzystniejszego profilu bezpieczenstwa
ogotem wskazujg na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia. Wyniki z Gisslinger 2015 wskazujg na najwyzszy
odsetek w grupie interferonéw pegylowanych (11,8%), jest to dwukrotnie wyzszy odsetek niz srednia dla grupy.
W poréwnaniu do IFN jest to odsetek zblizony do $redniej grupy (11,8% vs 11,0%), co wskazuje, ze pod wzgledem
wygody stosowania przez pacjentow, ropeglFN nie bedzie preferowang opcjg terapeutyczna.

Ograniczenia metaanalizy Bewersdorf 2020

e autorzy przegladu zwrdcili uwage, ze opierali sie na definicjach wynikéw dostarczonych przez autoréw
oryginalnych badan, w analizie wrazliwosci badan zgtaszajgcych tylko CHR na podstawie morfologii krwi
obwodowej utrzymywata sie niejednorodnos$¢, co przemawia przeciwko systematycznemu wplywowi
definicji wynikow na uzyskane wyniki;

e dane dotyczace zdarzen niepozgdanych byly zgtaszane w sposéb niespojny, a brak standaryzowanego
systemu ocen nie pozwalat na metaanalize tego punktu koncowego. Roczny wskaznik przerwania
leczenia wynoszgcy odpowiednio 6,5% u pacjentéw z PV jest zgodny z pierwotnymi badaniami;

e dane genetyczne zaréwno do oceny odpowiedzi molekularnej, jak i do identyfikacji predykcyjnych
biomarkeréw nie byly dostepne w przypadku wiekszosci badan, biorgc pod uwage, ze znaczna czes$é
badan zostata przeprowadzona przed rutynowym zastosowaniem testéw molekularnych jest to fakt
minionej praktyki klinicznej;

e poniewaz nomenklatura i nazewnictwo, jak réwniez zasady indeksacji ewoluowaty w czasie, zdaniem
autoréw nie mozna wykluczy¢, ze badania wykorzystujgce alternatywne terminy, takie jak ,zespot
mieloproliferacyjny” zamiast MPN, mogty zostaé pominiete.
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PROUD-PV / CONTI(NUATION)-PV (Gisslinger 2020 oraz Gisslinger 2020 abstrakt)

Do badania PROUD-PV zrekrutowano 306 pacjentéw, miedzy 17 wrzesnia 2013 a 13 marca 2015. Z 257 losowo
przydzielonych pacjentéw, 127 przydzielono i otrzymywano ropegIFN, a 130 przydzielono do grupy HU. Trzech
pacjentéow z grupy hydroksymocznika wycofato zgode po randomizacji i ostatecznie 127 pacjentéw otrzymato
leczenie. tacznie 21 (17%) pacjentéw w grupie ropeglFN i 16 (13%) pacjentéw w grupie HU przedwczesnie
przerwato badanie po otrzymaniu leczenia.

Sposréd 217 pacjentéow, ktérzy ukonczyli badanie PROUD-PV, 171 pacjentdw przeszto do badania
CONTINUATION-PV. 95 (75%) ze 127 pacjentow nadal otrzymywato ropeglFN, 76 (60%) ze 127 pacjentow
otrzymato najlepsze dostepne leczenie (hydroksymocznik u 64 [97%] i konwencjonalny IFNa u dwéch [3%]
Z 66 pacjentéw w 36. miesigcu). Od momentu zamkniecia bazy danych w CONTINUATION-PV (29 maja 2018r.),
17 (18%) z 95 pacjentow w grupie z ropeglFN i 7 (9%) z 76 pacjentéw w grupie z terapig standardowg wycofato
zgode na dalszy udziat w badaniu. W czasie 5-letniej analizy 70 pacjentéw w ramieniu ropeglFN i 57 w ramieniu
kontrolnym pozostawato w badaniu, a wiekszo$¢ pacjentéw z ramienia kontrolnego nadal otrzymywata HU (88%
w 60. miesigcu).

Przeanalizowano 254 pacjentow leczonych w PROUD-PV pod kagtem skutecznosci i bezpieczenstwa.
W przypadku badania CONTINUATION-PV przeanalizowano dane dotyczgce skutecznosci przez okres
do 36 miesiecy dla pacjentow wigczonych do badania uzupetniajgcego (n=171) oraz wszystkie dane dotyczace
bezpieczenstwa dostepne w bazie danych (n=254; obejmuje oba badania). Dla zwieztosci drugorzedowe punkty
koncowe, ktére analizowano jako czes¢ ztozonego wyniku koncowego, nie byty dodatkowo zgtaszane jako
indywidualne parametry.

Charakterystyka pacjentéw

W badaniach kobiety stanowity 54% w grupie ropeglFN oraz 53% w grupie HU (fgcznie 53% w badaniu PROUD-
PV), w fazie przedtuzonej odpowiednio 51% i 53% (tgcznie 51% w badaniu CONTI-PV). Mediana wieku wyniosta
60,0 lat w obu ramionach badawczych badania PROUD-PV, w fazie przediuzonej odnotowano zmniejszenie
liczebno$ci starszych pacjentdw, mediana spadta do 58,0 lat w ramieniu ropeglFN oraz do 59,0 lat w ramieniu
HU badania CONTI-PV. Przed randomizacjg HU przyjmowato 35% pacjentéw w ramieniu interwencyjnym oraz
29% w grupie kontrolne;.

Randomizowani pacjenci mieli zdiagnozowang czerwienice prawdziwg na 1,9 miesigca (zakres 0,7-
11,2 miesigca) przed przystgpieniem do badania w grupie ropeglFN oraz 3,6 miesigca (zakres: 0,7—
20,0 miesiecy) w grupie HU. Autorzy publikacji nie odniesli sie do réznicy w charakterystyce klinicznej pacjentow,
wskazujgc na brak istotnej statystycznie réznicy w Srednich, nalezy réwniez zauwazyé, ze w badaniu
przedtuzonym mediana czasu od diagnozy do pierwotnej randomizacji pacjentdw znacznie sie zmienita
w przypadku pacjentéw w grupie kontrolnej — 1,8 (0,6-6,8) miesigca w grupie ropeglFN, 1,6 (0,7-15,1) miesigca
w grupie HU.

Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw miata potwierdzony pozytywny status mutacji JAK2 Val617Phe, nie byto
dostepnych danych dla jednego pacjenta z grupy interwencyjnej i dla dwéch pacjentéw grupy kontrolnej.
Obcigzenie allelem zmutowanym byto zblizone we wszystkich grupach zaréwno badania gtdwnego jak i fazy
przedtuzonej, w zakresie od 42% do 43%. Splenomegalia, rozumiana jako rozmiar $ledziony przekraczajacy
17 cm (jako punkt koncowy petnej odpowiedzi hematologicznej na leczenie normalny rozmiar sledziony okreslono
jako 12 cm dla kobiet oraz 13 cm dla mezczyzn), zostata potwierdzona u 9% pacjentéw z grupy ropeglFN oraz
12% z grupy HU, w fazie przediuzonej rozpowszechnienie splenomegalii zmniejszyto sie odpowiednio do 7%
i 11%.

Ocena skutecznosci

W badaniu PROUD-PV 26 (21%) ze 122 pacjentéw w grupie ropeglFN i 34 (28%) ze 123 pacjentéw w grupie HU
osiggneto ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR) przy
prawidtowej wielkosci $ledziony, testowana roéwnowaznos¢ nie zostata wykazana (p=0,23). W przypadku
catkowitej odpowiedzi hematologicznej bez kryterium rozmiaru sledziony odpowiedz na leczenie byta podobna
w grupach leczonych (53 [43%] pacjentéw w grupie interwencyjnej, z 57 [46%)] w grupie HU; 95% CI. —15,55;
9,52; p=0,63).

Wstepne leczenie hydroksymocznikiem nie miato znaczgcego wptywu na CHR po 12 miesigcach. W grupie
ropeglFN po 12 miesigcach obserwacji, 18 (39%) z 46 pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni
hydroksymocznikiem i 35 (46%) z 77 pacjentéw wczesniej nieleczonych hydroksymocznikiem miato CHR
(OR 0,57; 95% CI 0,20; 1,42; p=0,24); w grupie HU, 15 (32%) z 47 wczesniej leczonych pacjentéw i 42 (54%)
z 78 wczesniej nieleczonych pacjentéw odpowiedziato na leczenie (OR 0,43; 95% CI1 0,17; 1,02; p=0,066).
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Rysunek 6. Catkowita odpowiedz hematologiczna i zmniejszenie obcigzenia chorobg (ztozony punkt koncowy),
odsetki pacjentow odpowiadajacych na leczenie w okresie 36 miesiecy obserwacji (PROUD-PV/CONTI-PV)

W badaniu uzupetniajacym CONTINUATION-PV odsetek pacjentéw z CHR byl znaczgco wyzszy w grupie
ropeglFN niz w grupie HU, w ktérej odnotowano spadek. Charakterystyka odpowiedzi dla ztozonego punktu
koncowego: catkowita odpowiedz hematologiczna i zmniejszenie obcigzenia chorobg wykazywaty podobny wzor
jak wyniki dla wytgcznego CHR: odsetek pacjentéw z odpowiedzig w grupie z ropeglFN zwiekszat sie stopniowo
do 21. miesigca obserwacji i utrzymywat sie na podobnym poziomie przez kolejne 15 miesiecy, podczas gdy
w grupie HU odpowiedz byta najwyzsza po 12 miesigcach, a nastepnie odsetek ten zmniejszat sie. Réznica
w odpowiedzi pomiedzy leczonymi grupami byta istotna statystycznie od 33. miesigca obserwaciji.
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Rysunek 7. Catkowita odpowiedz hematologiczna i normalizacja sledziony (ztozony punkt koncowy),
odsetki pacjentow odpowiadajgcych na leczenie w okresie 36 miesigecy obserwacji (PROUD-PV/CONTI-PV)
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Dla drugiego ztozonego punktu koncowego obejmujgcego CHR i normalizacje rozmiaru $ledziony po 36 m-cach
obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic, w grupie ropeglFN 38 (42%) pacjentéw oraz 21 (30%)
pacjentow grupy HU spetnito definicje punktu korncowego, RR 1,36 (95% CI: 0,89; 2,07).

Analiza wrazliwosci, w ktérej splenomegalie zdefiniowano jako wymiar dtugosci $ledziony >17 cm, wykazata,
ze uzyskane wyniki staly sie istotne statystycznie (53 [56%)] z 95 pacjentow ropeglFN i 31 [42%)] z 74 pacjentow
HU; RR 1,38; 95% CI 1,01; 1,89; p=0,044).
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Rysunek 8. Prawdopodobienstwo utrzymania CHR w okresie 36 miesiecy obserwacji (PROUD-PV/CONTI-PV)

Utrzymanie wskaznika CHR (bez kryterium wielkosci Sledziony) byto istotnie wyzsze (37/95 vs. 11/76 pacjentow;
RR 2,66, 95% CI 1,48; 4,80; p=0,0011) u pacjentéw leczonych ropeginterferonem alfa-2b w poréwnaniu
do pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem/najlepszym dostepnym leczeniem podczas 36 miesiecy leczenia.
Catkowita odpowiedz hematologiczna zostata osiggnieta i utrzymana u 38,9% pacjentéw w ramieniu ropeglFN
i 14,5% w ramieniu HU/najlepsze dostepne leczenie przez 36 miesiecy leczenia. W trzecim roku leczenia (miesigc
24. do miesigca 36.) odpowiedz utrzymywata sie u 67/95 (70,5%) pacjentéw ropegIlFN i u 35/76 (46,1%)
pacjentow HU/najlepszym dostepnym leczeniem, oszacowany RR wyniost 1,55; 95% CI: 1,19; 2,02; p=0,0011.
Po 60 miesigcach obserwacji (analiza po 5 latach trwania badania) u 53 (55,8%) pacjentéw z grupy ropeglFN
oraz u 33 (44,0%) pacjentow z grupy kontrolnej odnotowano utrzymujgcy sie wskaznik CHR, RR wyniodst 1,30;
95% CI: 0,95; 1,77; p=0,0974.

Odpowiedz molekularng zdefiniowano jako zmniejszenie wszelkich nieprawidtowosci w badaniach molekularnych
do pozioméw niewykrywalnych (catkowita odpowiedZz molekularna) lub zmniejszenie o =50% wartosci
poczatkowej u pacjentdw z obcigzeniem allelem JAK2 Val617Phe <50% na poczatku badania; zmniejszenie
0 225% wartosci poczatkowej u pacjentéw z obcigzeniem allelem JAK2 Val617Phe =50% w punkcie
poczatkowym (czesciowa odpowiedz molekularna). Czesciowa odpowiedz molekularna dotyczyta tylko pacjentéw
z wartos$cig wyjsciowg obcigzenia allelem JAK2 Val617Phe >10%.

Wskazniki odpowiedzi molekularnej w PROUD-PV nie réznily sie istotnie miedzy grupami leczenia
po 12 miesigcach obserwacji (42 [34%] ze 123 pacjentow w grupie ropeglFN, 52 [42%] ze 123 pacjentéw w grupie
HU; p=0,19). W obu grupach zmniejszenie sredniego obcigzenia allelem JAK2 Val617Phe w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg bylo widoczne po 12 miesigcach (z 41,9% [SD 23,49] do 30,7% [SD 22,66] w grupie
interwencyjnej i z 42,8% [SD 24,14] do 25,9% [SD 21,49] w grupie kontrolnej). W 24. i 36. miesigcu leczenia,
ocenianym w badaniu CONTINUATION-PV, liczba pacjentéw z odpowiedzig molekularng byfa istotnie wyzsza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/85



Besremi (ropeginterferon a-2b) 0T.4232.1.2021

w grupie ropeglFN niz w grupie HU. Pacjenci leczeni ropeginterferonem alfa-2b wykazywali staty spadek
Sredniego bezwzglednego obcigzenia allelem JAK2 Val617Phe do mniej niz potowy poziomu wyjsciowego do 36.
miesigca (z 42,8% [SD 23,4] do 19,7% [SD 21,3]), podczas gdy w grupie HU redukcja byfa przejsciowa i zostata
utracona do 36 miesigca (42,9% [SD 23,0] na poczatku badania i 39,3% [SD 25,91] w 36 miesigcu). W 24. i 36.
miesigcu Srednie obcigzenie allelem JAK2 Val617Phe byto istotnie nizsze wsréd pacjentéw leczonych
ropeginterferonem alfa-2b w poréwnaniu z grupg hydroksymocznika (w 24. miesigcu 20,9% [SD 20,8] i 32,1%
[23,4], p<0,0001; w 36. miesigcu odpowiednio 19,7% [21,3] i 39,3% [25,9]; p<0,0001). Wskaznik odpowiedzi
molekularnej po 5 latach byt réwniez znaczgco wyzszy wsrdd pacjentow leczonych ropegIFN niz w ramieniu
kontrolnym (69,1% w poréwnaniu z 21,6%; RR: 3,2 [95% CI: 2,1 do 4,9; p<0,0001]). Utrzymujgcej sie odpowiedzi
molekularnej obserwowanej u pacjentéw leczonych ropeglFN towarzyszyto niskie ryzyko progresji choroby; tylko
1 przypadek progresji do mielofibrozy (0,20% pacjento-rok) zostat zgtoszony w catym okresie badania i nie
wystgpita transformacja biataczkowa. Z kolei w ramieniu kontrolnym zgtoszono 2 przypadki progres;ji
do mielofibrozy i 2 przypadki przejscia do ostrej biataczki (tacznie 1,0% pacjento-rok). Przeprowadzono dalszg
analize potgczonych parametréw hematologicznych i molekularnych, o ktérych wiadomo, ze wplywajg na ryzyko
zakrzepicy i progresji PV. Podczas 5-letniej wizyty 58,5% pacjentdw otrzymujgcych ropeglFN miato dobrze
kontrolowany hematokryt (<45%) bez koniecznosci upuszczania krwi, jak réwniez osiggnieto odpowiedz
molekularng w poréwnaniu z 17,3% w przypadku standardowego leczenia (RR: 3,52 [2,13 do 5,81] p<0,0001).

Wskazniki przerwania leczenia po 5 latach byty zréwnowazone pomiedzy ramionami leczenia (ropeglFN: 26,3%;
kontrola: 25,0%). Hematokryt <45% utrzymat sie bez koniecznosci upuszczania krwi u 81,8% pacjentow
w ramieniu ropeglFN, co bylo znacznie wyzsze niz 63,2% obserwowany w grupie kontrolnej (p=0,01).
W odniesieniu do mutacji sprawczej JAK2V617F mediana obcigzenia allelami spadta z 37,3% na poczatku
leczenia do 7,3% w ciggu 5 lat leczenia w ramieniu ropeglFN, podczas gdy w ramieniu kontrolnym mediana
obcigzenia allelami wzrosta w tym samym czasie z 38,1% do 42,6% (p<0,0001).

Jakos¢ zycia
Dane dotyczace jakosci zycia zebrane za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L nie wykazaty réznic migdzy
grupami do 36. miesigca obserwacji. Srednia réznica miedzy wartoscig wyjsciowg wyniosta odpowiednio 0,0

[SD 1,1] w grupie ropeglFN i -0,1 [SD 1,5] w grupie HU dla catkowitego wyniku oraz 1,6 [SD 13,0]i 1,2 [SD 14,4]
dla wizualnego wyniku analogowego (ocena w skali VAS).

Bezpieczenstwo

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (u >10% pacjentéw) w grupie 127 pacjentéw w grupie
ropeginterferonu alfa-2b byty matoptytkowosé¢ (trombocytopenia) (28 [22%]), leukopenia (25 [20%)]), zwiekszone
GGTP (y-glutamylotransferaza) (24 [19%]), zmeczenie (17 [13%]), zwiekszenie aktywnosci ALT (17 [13%)]),
niedokrwistos¢ (anemia) (16 [13%]), zwiekszenie aktywnosci AST (13 [13%]), bol gtowy (15 [ 12%]), bole stawow
(15 [12%]) i zawroty gtowy (14 [11%]).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi u 127 pacjentow w grupie terapii standardowej byty
matoptytkowos$c¢ (37 [29%), niedokrwistos¢ (32 [25%)], leukopenia (29 [23%]), zmeczenie (18 [14%]). ), bol gtowy
(16 [13%]), nudnosci (15 [12%]), biegunka (14 (11%)) i zapalenie nosogardzieli (13 (10%)).

W czasie analizy po 5 latach obserwacji, odnotowano ze bardzo niewielu pacjentéw doswiadczyto powaznego
zakrzepowo-zatorowego zdarzenia niepozgdanego 4,2% [1,2% pacjento-rok] pacjentéw w ramieniu ropeglFN
i6,6% [1,2% pacjento-rok] pacjentéw w ramieniu kontrolnym podczas catego okresu leczenia. Jesli chodzi
0 bezpieczenstwo i tolerancje, w pigtym roku nie wykryto zadnych nowych sygnatéw, moggcych wzbudzaé
niepokdj dalszego stosowania produktu leczniczego Besremi. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
zgtoszono odpowiednio u 25,6% i 24,2% pacjentéw w ramionach grup interwencyjnej i kontrolnej, a jeden pacjent
z kazdego ramienia wycofat sie z powodu toksyczno$ci leku. Trzech pacjentow (3,8%) w ramieniu ropeglFN
zgtosito zdarzenia niepozgdane stopnia 23. zwigzane z leczeniem w pigtym roku; w catym okresie leczenia
odsetek zdarzen niepozgdanych stopnia 23. zwigzanych z lekiem byt taki sam (16,5%).

Tabela 25. Zdarzenia niepozagdane odnotowane u pacjentéw w badaniu PROUD-PV/CONT-PV w podziale na stopien
nasilenia zdarzenia zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Ropeginterferon alfa-2b (n=127) Hydroksymocznik (n=127)
Rodzaj AE
Stopnie 1-2 Stopien 3 Stopien 4 Stopnie 1-2 Stopien 3 Stopien 4
og6tem 113 (89%) 40 (32%) 3 (2%) 114 (90%) 33 (26%) 1 (1%)
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Ropeginterferon alfa-2b (n=127) Hydroksymocznik (n=127)
Rodzaj AE
Stopnie 1-2 Stopien 3 Stopien 4 Stopnie 1-2 Stopien 3 Stopien 4

matoplytkowos¢é 27 (21%) 3 (2%) - 36 (28%) 5 (4%) -
leukopenia 23 (18%) 3 (2%) - 28 (22%) 6 (5%) -
niedokrwistos¢ 16 (13%) 1 (1%) - 31 (24%) 2 (2%) -
Al S 20 (16%) 9 (7%) 1 (1%) 2 2%) 2 (2%) ;
zmeczenie 17 (13%) - - 17 (13%) 1 (1%) -
zwiekszone ALT 16 (13%) 5 (4%) - 2 (2%) - -
béle stawéw 15 (12%) 1 (1%) - 5 (4%) - -
zwigkszone AST 13 (10%) 3 (2%) - 2 (2%) - -
bél gtowy 15 (12%) - - 16 (13%) - -
zawroty glowy 14 (11%) - - 10 (8%) - -
biegunka 12 (9%) - - 14 (11%) 1 (1%) -
nozsip;;?giz?eli 7 (6%) ) ) 13 (10%) ) .
nudnosci 4 (3%) - - 15 (12%) - -

MPD-RC 111 (Yacoub 2019)

W badaniu wzieto udziat 115 pacjentéw (65 z ET; 50 z PV). Mediana wieku pacjentéw wynosita 64,0 lata. Mediana
czasu od rozpoznania wyniosta 54,8 miesigca dla PV, 33 (66,0%) pacjentéw zostato sklasyfikowanych jako
nietolerujgcy HU, a 17 (34,0%) byto opornych na HU. Wczes$niejsza zakrzepica wystepowata u 22% pacjentow
z PV. Wyczuwalna palpacyjnie $ledziona byta obecna u 44% pacjentéw z PV, u 56% stwierdzono splenomegalie.
U tych pacjentéw mediana dtugosci Sledziony wynosita 16,0 cm (zakres 7-28 cm) w badaniu ultrasonograficznym.
Hydroksymocznik w momencie przystgpienia do badania byt przyjmowany przez 34 (68%) pacjentow, pozostata
czesé pacjentdw nie kontynuowata leczenia — prawdopodobnie byli to pacjenci nietolerujacy HU. U 48 (96%)
pacjentéw stwierdzono obecnos$é mutacji JAK2V617F.

Ocena skutecznosci

U pacjentéw z PV 11 (22%) osiggneto CR, a 19 (38%) PR, dla ORR 60% (95% CI: 45,2%; 73,6%). Najlepsza
odpowiedz (ORR) w dowolnym momencie wyniosta 64,0% (95% Cl: 49,2%; 77,1%), 96,2% wszystkich
odpowiedzi klinicznych uzyskano w ciggu 12 miesiecy leczenia. Po 12 miesigcach 23 z 50 (46%) pacjentow z PV
osiggneto <45% HCT, 27 z 50 (54%) otrzymywato upuszczanie krwi w momencie wigczenia z mediang 2,0
(zakres, 1-12) upuszczania krwi w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed przystgpieniem do badania. U tych pacjentow
mediana liczby krwioupustow wynosita 1,0 (zakres 0-6) w ciggu pierwszych 6 miesiecy badania; u 10 z 27 nie
byto koniecznosci stosowania krwioupustu w ciggu tego okresu czasu.

Powody przerwania leczenia ksztattowaty sie nastepujgco: u 13 (26%) pacjentéw przerwanie byto wynikiem
zakonczenia badania, podobnie w przypadku 12 (24%) pacjentéw zakonczenie zwigzane byto z ukonczonym
okresem 48-miesiecznego stosowania leku — zgodnie z protokotem, u 9 (18%) pacjentéw dyskontynuacja
zwigzana byta z do$wiadczanymi zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie stosowania leku, 6 (12%) pacjentéw
rozwineto progresje choroby, 5 (10%) wycofato dalszy udziat w badaniu, 2 (4%) pacjentdw rozwineto czerniaka
i gruczolakoraka, u 1 (2%) pacjenta odnotowano brak wspotpracy (compliance), w przypadku pozostatych 2 (4%)
pacjentow powody byty inne, gdzie indziej nie sklasyfikowane.
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Tabela 26. Podsumowanie skutecznosci klinicznej peglFN w badaniu MPD-RC 111 (Yacoub 2019)

CHR w ciagu
Interwencja Najlepsza odpowiedz ORR PR CR 4-letniego okresu
obserwacji
peglFN 64% 60% 38% 22% 46%

Jakos¢ zycia

Srednia punktacja MPN-SAF Total Symptom Score (skala TSS, 0 [brak]-100 [najgorszy mozliwy do wyobrazenia])
wynosita 20,1 (SD 19,0) dla PV, odpowiednio, podobnie do zgtoszonych sSrednich poprzedniej kohorty
otrzymujgcej dowolng linie leczenia (Srednia PV 21,8, SD 16,3). Najczestszymi objawami wyjsciowymi byty
zmeczenie (93%) i bezsennos$¢ (65%). Sredni QLQ-C30 Global Health Status/QoL (skala GHS/QoL, 0 [bardzo
zty] - 100 [doskonaty]) wynosit 71,6 (SD 20,1). W modelu efektéw mieszanych pacjenci doswiadczyli statystycznie
istotnej poprawy objawdw zwigzanych z MPN, w tym TSS oraz domen: zmeczenia, zawrotow gtowy, dretwienia
i mrowienia oraz utraty wagi (p<0,05). Rozwinely sie rowniez skutki uboczne zwigzane z peglFN, takie jak objawy
grypopodobne, podraznienie w miejscu wstrzykniecia, niewyrazne widzenie i zmiany widzenia. GHS/QoL
pozostawat wzglednie stabilny w czasie u pacjentéw, ktérzy tolerowali leczenie. U pacjentéw z kompletng
odpowiedzig na leczenie znaczgco ulegt poprawie TSS, wynik GHS/QoL, domeny szczego6towe zwigzane
Zze zmeczeniem, wczesng sytoscig i odczuwaniem dolegliwosci swedzenia w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
odnotowano czesciowg odpowiedz na leczenie lub brak odpowiedzi po 12 miesigcach (wszystkie p<0,05).

Bezpieczenstwo

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu MPD-RC 111 (Yacoub 2019)

Pacjenci z czerwienicg prawdziwa leczeni peglFN (n=50)
Rodzaj AE
Wszystkie zgtoszenia (%) Stopien 3+ (%)
Leukopenia 11 (22,0) 2 (4,0
Limfocytopenia 9 (18,0) 3(6,0)
Hematologiczne Matoptytkowos¢é 9 (18,0)
Niedokrwistos¢ 8 (16,0)
Neutropenia 4(8,0)
Biegunka 20 (40,0)
Zmeczenie 20 (40,0)
Reakcje zwigzane z iniekcja 17 (34,0)
Niehematologiczne Bél 15 (30,0) 1(2,0)
Bol gtowy 13 (26,0) 1(2,0)
Nudnosci 12 (24,0)
Swiad 11 (22,0)
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Podsumowanie wynikéw AKL

Punkt koncowy ropeglFN peglFN HU

CHR 55,8% 49,7% 44,0%

Celem podsumowania skutecznosci terapeutycznej ropeginterferonu w poréwnaniu do interferonow
pegylowanych oraz hydroksymocznika — wilasciwych komparatorow dla analiz farmakoekonomicznych
w postepowaniu refundacyjnym dla produktu leczniczego Besremi przedstawiono zestawienie wyniku dla
catkowitej odpowiedzi hematologicznej. Wynik dla ropeglFN pochodzi z 5-lethiego okresu obserwacji badania
CONTI-PV, wynik dla peglFN pochodzi z obliczen wiasnych Agencji, w ktérych zawarto dane z metaanalizy
przedstawionej w publikacji Bewersdorf 2020, z ktérych uwzgledniono dane dla peglFN bez wyniku badania
PROUD-PV (Gisslinger 2015), ze wzgledu na projekt badawczy nie wigczano w zestawienie wynikow uzyskanych
w badaniu MPD-RC 111, wynik dla HU pochodzi z 5-letniego okresu obserwacji badania CONTI-PV. Odnotowano,
ze CHR utrzymuje sie u 55,8% pacjentow stosujgcych ropeglFN, u 49,7% pacjentow stosujgcych peglFN oraz
u 44% pacjentéw leczonych HU. Odstgpiono od poréwnywania innych punktéw kohcowych.

4.2.1. Informacje na podstawie innych zrédet

42.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Wybrane informacje na podstawie ChPL Besremi

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg zaburzenia rytmu serca (serce bije bardzo szybko
i nierdwno), zmniejszenie liczby krwinek biatych i liczby komorek biorgcych udziat w krzepnieciu krwi, bole migsni
lub stawodw, objawy grypopodobne, uczucie zmeczenia; w badaniu krwi: zwiekszenie aktywnosci enzymu gamma-
glutamylotransferaza.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdw z wyrdwnang marskoscig watroby (grupa A wg klasyfikacji Childa-Pugha®) wykazano
bezpieczenstwo stosowania innego produktu leczniczego zawierajgcego pegylowany interferon alfa (pegylowany
interferon alfa-2a). U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowanie
dawki ropeginterferonu alfa-2b.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania interferonu alfa u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby (grupy
B i C wg klasyfikacji Childa-Pugha) i jest on przeciwwskazany u tych pacjentow.

U pacjentéw leczonych ropeginterferonem alfa-2b obserwowano zwigkszong aktywno$¢ enzyméw watrobowych.
W przypadku postepujacego wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych dawke nalezy zmniejszyé. Jezeli mimo
zredukowania dawki aktywnos$¢ enzymow watrobowych zwieksza sie i jest klinicznie istotna lub jezeli wystgpig
objawy zaburzen czynnosci watroby, nalezy przerwac leczenie.

9 Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J
Surg. 1973 Aug;60(8):646-9. doi: 10.1002/bjs.1800600817. PMID: 4541913

skala Childa-Turcotte'a-Pugha — skala pierwotnie uzywana do ustalenia $miertelnosci okotooperacyjnej. Obecnie jest stosowana do okreslenia
rokowania w schorzeniach prowadzacych do niewydolnosci watroby (gtdéwnie w marskosci watroby) oraz koniecznosci przeszczepienia
watroby. Bierze pod uwage pie¢ parametréw: obecnos¢ encefalopatii watrobowej, obecnos¢ wodobrzusza, stezenie bilirubiny, poziom
albumin, czas protrombinowy lub INR.

klasa A — nie ma wskazan do przeszczepu watroby

klasa B/C — sg wskazania do przeszczepu watroby
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Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek profil farmakokinetyczny okreslono dla innych produktéw
leczniczych zawierajgcych interferon alfa (pegylowany interferon alfa-2a i pegylowany interferon alfa-2b).

U pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR 60-89 ml/min) lub umiarkowanymi (GFR 30—
59 ml/min), nie jest wymagane dostosowanie dawki ropeginterferonu alfa-2b. U pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 15—-29 ml/min) zaleca sie zmniejszenie dawki poczgtkowej ropeginterferonu
alfa-2b do 50 mikrograméw.

Ropeginterferon alfa-2b jest przeciwwskazany u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (GFR <15ml/min).

Osoby w podesztym wieku

U os6b w podesztym wieku, w przypadku rozpoczynania leczenie nie jest konieczne dostosowanie zalecanej
dawki ropeginterferonu alfa-2b.

Osoby z otytoscig lub niedowaga

Nie okreslono profilu farmakokinetycznego ropeginterferonu alfa-2b u pacjentéw z otytoscig lub niedowaga. Dla
tej grupy osdb nie mozna poda¢ zalecen dotyczgcych dostosowania dawki ropeginterferonu alfa-2b.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Besremi u dzieci i mtodziezy.
Dane nie sg dostepne

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Besremi

Etap dostosowania dawki

Zalecane dawkowanie podczas etapu dostosowania dawki ropeginterferonu alfa-2b skutkuje wydtuzonym
czasem potrzebnym do osiggniecia indywidualnej optymalnej dawki w poréwnaniu z hydroksymocznikiem.
W badaniu klinicznym prowadzonym nad czerwienicg prawdziwg sredni okres dostosowania indywidualnej dawki
ropeginterferon alfa-2b wyniost 3,7 miesigca podawania leku, a hydroksymocznikiem okoto 2,6 miesigca.
W zwigzku z tym inne produkty lecznicze (np. hydroksymocznik) mogg by¢ preferowane u pacjentéw, u ktérych
konieczne jest wczesne zmniejszenie podwyzszonych parametrow hematologicznych w celu zapobiegniecia
zakrzepicy lub krwawieniom.

W trakcie etapu dostosowywania dawki skuteczno$¢ zmniejszania ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z lezgcg u ich podstaw chorobg moze nie by¢ w petni
okreslone. Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac, szczegdlnie podczas etapu dostosowywania dawki. Badanie
krwi, tgcznie z okresleniem hematokrytu oraz liczby leukocytéw i ptytek krwi, nalezy wykonywac regularnie,
réwniez po okredleniu indywidualnej optymalnej dawki. Konieczna moze okaza¢ sie flebotomia jako leczenie
dorazne w celu unormowania nadlepkosci krwi.

Uktad endokrynologiczny

Przed rozpoczeciem leczenia ropeginterferonem alfa-2b, istniejgce choroby tarczycy powinny by¢ wyleczone
i kontrolowane za pomocg konwencjonalnego leczenia. U pacjentéw, u ktérych w trakcie przyjmowania
ropeginterferonu alfa-2b wystgpig objawy wskazujgce na zaburzenia czynnosci tarczycy, nalezy oznaczy¢
stezenie hormonu tyreotropowego (TSH). Leczenie mozna kontynuowac jezeli mozliwe jest utrzymanie stezenia
TSH w zakresie wartosci prawidtowych.

Podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajgcych interferon alfa obserwowano przypadki
wystgpienia cukrzycy. U pacjentéw, u ktérych choroba ta, nie moze byé skutecznie kontrolowana przez leki, nie
nalezy rozpoczynaé leczenia ropeginterferonem alfa-2b. U pacjentéw, u ktérych choroba ta wystgpita w trakcie
leczenia i nie moze by¢ skutecznie kontrolowana lekami, nalezy przerwaé podawanie ropeginterferonu alfa-2b.
Osrodkowy ukfad nerwowy (OUN) W trakcie klinicznego programu badawczego u niektérych pacjentéw leczonych
ropeginterferonem alfa-2b obserwowano objawy ze strony OUN, w szczegdlnosci depresje.

W przypadku stosowania innych produktéw leczniczych zawierajgcych interferon alfa obserwowano inne objawy
ze strony OUN, takie jak mysli samobdjcze, préby samobojcze, agresja, zaburzenia afektywne dwubiegunowe,
manie i splatanie. Zaleca sie uwaznie obserwowaC pacjentdw w celu wykrycia zaburzen psychicznych,
aw przypadku ich stwierdzenia lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego
postepowania leczniczego. Jezeli objawy zaburzenh psychicznych nasilajg sie, zaleca sie przerwanie leczenia
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ropeginterferonem alfa-2b. Ropeginterferonu alfa-2b nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych wystepujg lub
wystepowaty w przesztosci ciezkie zaburzenia psychiczne, w szczegolnosci ciezka depresja, mysli samobojcze
lub préby samobdjcze.

Uktad sercowo-naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa moga wystgpi¢ choroby serca, takie jak kardiomiopatie, zawat migsnia
sercowego, migotanie przedsionkdéw i choroba niedokrwienna serca. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw
z istniejgca lub wystepujagcg w przesziosci chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w trakcie leczenia
ropeginterferonem alfa-2b. Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentdéw z ciezkg, wystepujgcg
wczesniej chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego oraz u pacjentow, ktdérzy niedawno przebyli udar lub zawat
miesnia sercowego.

Uktad oddechowy

U pacjentoéw leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano zaburzenia uktadu oddechowego, takie jak nacieki
w ptucach, srédmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc lub nadcisnienie ptucne. Pacjentow, u ktérych wystgpia
objawy zaburzen uktadu oddechowego, nalezy uwaznie monitorowac, a w razie potrzeby przerwaé leczenie
ropeginterferonem alfa-2b.

Narzad wzroku

U pacjentéw leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano zaburzenia oka, takie retinopatia, krwotok
do siatkéwki, wysiek do siatkéwki, odwarstwienie siatkdwki i niedroznos¢ tetnicy lub zyty siatkdwki, ktére moga
doprowadzi¢ do utraty wzroku. Przed leczeniem ropeginterferonem alfa-2b i w jego trakcie u pacjentéw,
w szczegolnosci tych z retinopatig zwigzang z chorobg, takg jak cukrzyca lub nadcisnienie, nalezy wykonywac
badanie okulistyczne. U kazdego pacjenta zgtaszajgcego ostabienie widzenia lub utrate wzroku lub inne objawy
ze strony narzgdu wzroku nalezy niezwiocznie przeprowadzi¢ badanie okulistyczne. U pacjentéw, u ktdrych
wystgpity nowe zaburzenia oka lub objawy ulegly pogorszeniu, nalezy rozwazyC przerwanie leczenia
ropeginterferonem alfa-2b.

Ostra nadwrazliwos$¢

W trakcie leczenia innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon alfa rzadko obserwowano ciezkie,
ostre reakcje nadwrazliwosci (takie, jak pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli czy anafilaksja).
W przypadku wystgpienia takich reakcji, nalezy przerwa¢ podawanie ropeginterferonu alfa-2b i natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Przemijajgce wysypki skorne nie wymagajg przerwania leczenia.

Czynnos¢ watroby

Leczenie interferonem alfa zostato powigzane z hepatotoksycznoscig zwigzang z potencjalnie znacznym
wzrostem aktywnosci enzymow watrobowych. U pacjentdw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C
i leczonych innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon alfa zgtaszano przypadki niewydolnosci
watroby. U pacjentéw leczonych ropeginterferon alfa-2b obserwowano zwiekszenie aktywnosci ALT (=3- krotnie
ponad gorny limit normy), AST (=3-krotnie ponad gorny limit normy) i GGT (=3-krotnie ponad goérny limit normy)
oraz wzrost stezenia bilirubiny (>2-krotnie ponad gérny limit normy). Zmiany te miaty przewaznie charakter
przejsciowy i wystepowaty w pierwszym roku leczenia. U pacjentéw przewlekle leczonych ropeginterferonem
alfa-2b, zgtaszano zaburzenia czynnosci watroby. U pacjentéw dtugotrwale leczonych ropeginterferonem alfa-2b
nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno$s¢ enzymoéw watrobowych i czynno$s¢ watroby. Leczenie
ropeginterferonem alfa-2b nalezy przerwaé, jezeli, mimo zmniejszenia dawki, wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych postepuije i jest klinicznie istotny. U pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia pojawig sie objawy
zaburzen czynnosci watroby, nalezy przerwac¢ stosowanie ropeginterferonu alfa-2b. Ropeginterferon alfa-2b jest
przeciwwskazany u chorych z niewyréwnang marskos$cig watroby.

Czynnosé nerek

Pacjentéw nalezy monitorowaé bez wzgledu na zastosowang dawke poczgtkowg i nasilenie zaburzeh czynnosci
nerek. W przypadku pogorszenia sie czynnosci nerek w trakcie leczenia, nalezy przerwaé stosowanie
ropeginterferonu alfa-2b. Ropeginterferon alfa-2b jest przeciwwskazany u chorych ze schytkowg niewydolnoscig
nerek.
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Zaburzenia zebow i przyzebia

W przypadku stosowania innych produktéw leczniczych zawierajgcych interferon alfa zgtaszano zaburzenia
zebdéw i przyzebia, ktére mogg prowadzi¢ do utraty zebdow. Ponadto, w trakcie diugotrwatego leczenia
ropeginterferonem alfa-2b wystapienie suchosci jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wptyw na zeby i bfone $luzowa
jamy ustnej. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzebienia
u dentysty.

Zaburzenia skory

Stosowanie ropeginterferonu alfa-2b wigze sie z zaburzeniami skéry (Swigd, tysienie, wysypka, rumien, tuszczyca,
skéra pergaminowata-barwnikowa, zapalenie skoéry tradzikopodobne, hiperkeratoza, nadmierne pocenie).
W przypadku wystgpienia lub nasilenia objawdw zaburzen skory, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Substancje pomocnicze

Produkt Besremi zawiera alkohol benzylowy. Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac
z ostroznoscig i tylko w razie koniecznosci, zwlaszcza u pacjentéow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
z powodu ryzyka kumulacji toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie wskazujg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu ropeginterferonu alfa-2b na rozréd i rozwdj potomstwa.
Wykazano, ze interferon alfa ma dziatanie poronne na ssaki z rzedu naczelnych i przewiduje sie,
ze ropeginterferon alfa-2b ma podobny wptyw. Nie oceniono wptywu na ptodnosé.

Nie wiadomo, czy substancja czynna produktu leczniczego przenika do mleka zwierzgt doswiadczalnych lub
mleka ludzkiego

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

VigiAccess zostat uruchomiony przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) w 2015 r. w celu zapewnienia
publicznego dostepu do informacji zawartych w VigiBase, globalnej bazie danych WHO zawierajgcej zgtoszone
potencjalne skutki uboczne produktéw leczniczych. Skutki uboczne — sg zgtaszane przez krajowe osrodki nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub krajowe organy regulacyjne ds. lekoéw, ktdre sg cztonkami Programu
Miedzynarodowego Monitorowania Lekow WHO (PIDM). WHO PIDM zostata utworzona w 1968 roku, aby
zapewni¢ bezpieczniejsze i efektywniejsze stosowanie produktéw leczniczych.

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Besremi. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 115 pacjentéw, wszyscy
pochodzili z Europy. Najwiecej dziatan zaraportowano w 2021 roku — 78 (68%), w 2020 odnotowano 34 (30%),
w 2019 zarejestrowano 3 (3%). Wiekszos¢ zgtaszano u kobiet (54%). Najbardziej liczng grupa wiekowa, byli
pacjenci miedzy 45 a 64 rokiem zycia — 65 (57%).

Tabela 28. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Besremi wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 34
zmeczenie 14
objawy grypopodobne 5
bol 3
dreszcze 2
gorgczka 2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/85



Besremi (ropeginterferon a-2b) 0T.4232.1.2021

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia dermatologiczne skory i tkanki podskornej 23
Swigd 14
tysienie 4
wysypka 3
Zaburzenia uktadu nerwowego 14
bél glowy 6
zawroty gtowy 3
sennosé 2
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 13
bdle stawow 6
bol miesni 5
bél konczyn 2
Nieprawidtowe wyniki badan biochemicznych 13
wzrost AST 3
wzrost GGTP 3
wzrost ALT 2
Zaburzenia zotadkowo jelitowe 12
biegunka 4
bdl gérnej czesci brzucha 1
zatwardzenie 1
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 7
uzycie poza wskazaniami 3
nieprawidtowe dobranie dawki 1
nieprawidtowe uzycie 1

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 09.07.2021 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Besremi.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ropeginterferonu alfa-2b (produkt leczniczy Besremi, ropeglFN) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice
prawdziwg bez objawowej splenomegalii. Przedstawiono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania
ropeglFN vs. hydroksymocznik (HU) w | linii leczenia oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) wzgledem
pegylowanego interferon alfa-2a (peglFN) w Il linii leczenia. W analizach przyjeto, ze 40-letni horyzont czasowy
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej, uwzgledniono
perspektywe NFZ oraz wspélng.

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ w | linii leczenia zostata oceniona bezposrednio w badaniu PROUD-PV/CONTI-PV poréwnujgcym
skutecznosé i bezpieczenstwo ropeglFN w poréwnaniu z HU. Biorgc pod uwage fakt braku badan poréwnujgcych
ropeglFN do peglFN w celu wykazania skutecznosci w Il linii leczenia, wnioskodawca przeprowadzit zestawienie
kosztdw roznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy jednoczesnym zatozeniu braku roznic
w wynikach zdrowotnych.
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W celu odnalezienia informacji dotyczgcych prawdopodobienstwa wystgpienia zaktadanych stanéw progresiji,
wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie niesystematyczne, w wyniku ktérego uwzgledniono 7 publikaciji
datowanych na lata 2005-2018.

Uwzglednione koszty

Koszty lekéw, przepisania i podania lekéw, progresji choroby oraz diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdélnych - nieréznigcych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okre$lono na podstawie badania
PROUD-PV. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowa jakos$¢ zycia chorych.

Uwage zwraca fakt, ze dane dotyczace jakosci zycia zebrane w badaniu PROUD-PV/CONTI-PV za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L nie wykazaty roznic migdzy grupami do 36. miesigca obserwacji.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej 3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy [l linia leczenia]

Parametr ropeglFN HU

perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

perspektywa wspélna

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ropeglFN w | linji leczenia jest
w poréwnaniu z terapig HU. Oszacowany ICUR wynidst
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Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy [ll linia leczenia]

Parametr ropeglFN peglFN

perspektywa NFZ / wspélna

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ropeglFN w Il linji leczenia jest w poréwnaniu
Z terapig peglFN, przy zatozeniu jednakowej skutecznosci. Oszacowany réznica kosztow wynosi

5.2.1. Wyniki analizy progowej

ropeglFN vs. HU w [ linii leczenia

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Besremi, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progul®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdinej.

Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgcego wyzszosci ropeglFN nad HU, zatem zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca wskazuje, ze wyzszos¢ ropeglFN nad HU
wykazano w badaniu CONTI-PV (faza przediuzona badania RCT PROUD-PV). Do badania CONTI-PV
kwalifikowano jednak wylgcznie pacjentéw, ktérzy odniedli korzy$¢ ze stosowania ropeglFN, zatem nie
zachowano poczgtkowej randomizaciji.

Analitycy Agencji oszacowali cene Besremi zgodng z art. 13 ustawy o refundacji na podstawie zatozen dot.
dawkowania z analizy podstawowej wnioskodawcy. Przyjeto, ze zréwnaniu ulegajg koszty na cykl terapii w dawce
docelowej, tj. od 9., 13-tygodniowego cyklu dla Besremi i od 5. cyklu dla HU. Urzedowa cena zbytu Besremi
zréwnujgca koszty terapii wynosi za opakowanie Besremi.

ropeglFN vs. pegINF w Il linii leczenia

Dla poréwnania ropeglFN vs. peglFN wnioskodawca oszacowat cene zréwnujgce koszty obu terapii, tj. zgodnie
z art. 13 ustawy o refundacji. Oszacowana przez wnioskodawce ceng zbytu netto wynosi .
co odpowiada urzedowej cenie zbytu w wysokosci

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano takie zmiany jak alternatywne
dawkowanie, uzytecznosci czy koszty (fgcznie 49 + 13 scenariuszy). Dla poréwnania z HU przedstawiono rowniez
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci prawidtowa.

10 155 514 zZHQALY
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Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
oy TAK
z wtasciwym komparatorem?
Whnioskodawca przedstawit analize uzyteczno$ci kosztow
Czy jako technike analityczng wybrano analize dla poréwnania z HU w | linni leczenia oraz analize
2 L o TAK/NIE - . " . . . L
kosztow uzytecznosci? minimalizacji kosztow dla poréwnania z pegIFN w Il linii
leczenia.
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (40-letni).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
! - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono jednokierunkowg oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci

5.3.1.

Technika analityczna, komparatory, typ i podstawowa struktura modelu oraz dtugos¢ horyzontu czasowego

prawidiowe.

5.3.2.

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
Agencji zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca stwierdza, ze , [s]zacowane 10-cio letnie przezycie jest wsrod
chorych na czerwienice nizsze o 28% wzgledem osob zdrowych [AHS 2020]. Na podstawie modelowania
wykonanego w ramach niniejszej analizy okreslono, iz 10-cio letnie przezycie wsréd chorych stosujgcych
ropeginterferon alfa-2b byto nizsze o 16% od 10-cio letniego przezycia w populacji generalnej” (s. 107 AE).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznych AOTMIT walidacja zewnetrzna modelu ,odnosi sie do zgodno$ci
wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze polegaé np. na poréwnaniu posrednich
danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan (jesli takie istniejg). Model
powinien by¢ weryfikowalny, tak aby mozna w przysziosci poréwna¢ wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie
zasobow, zdarzenia generujgce koszty lub inne jednostki naturalne) z danymi pochodzacymi z zasobow
informatycznych ptatnika publicznego lub tez innych zrédet danych (rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestrow
medycznych, rejestréow kosztowych itp)’1L. Informacji przedstawionej przez wnioskodawce nie mozna uznac
za walidacje zewnetrzna.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.4. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych oceniajgcych wnioskowang technologie.

11 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA), AOTMIT 2016, s. 38,
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIiT-1.pdf
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Besremi (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawow
splenomegalii. W ramach AWB wnioskodawcy oceniono réwniez etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji.

Perspektywa

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspoinej,
obejmujgca perspektywe NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym leczenie pacjentow z PV odbywa sie w ramach katalogu
chemioterapii z wykorzystaniem hydroksymocznika oraz pegylowanego interferonu w | linii leczenia oraz
pegylowanego interferonu w Il linii leczenia po niepowodzeniu leczenia hydroksymocznikiem, u pacjentow
stosowane sa rowniez krwioupusty (rozliczane jako wenesekcje). Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy
dotyczy wigczenia do refundacji ropeginterferonu w ramach katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii.
Whnioskodawca proponuje utworzenie odrebnej grupy limitowej dla ropeginterferonu, argumentacje przedstawia
w zatgczniku (8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej AWB
wnioskodawcy). Dyskusja analitykéw Agencji dotyczgca grup limitowych zostata przedstawiona w rozdziale
3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji dotyczacego warunkéw objecia refundacjs.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej wielkosci populacji docelowej, a wyniki
analizy przedstawiono w dwdch wersjach: bez wprowadzenia oraz po wprowadzeniu proponowanych
instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

Analiza wrazliwosci

Poza analiza podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwos$ci dla charakterystyki populacji
docelowej oraz parametrow kosztowych, wskaznika dyskontynuacji i schematéw dawkowania.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania wielkosci populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze byé stosowana w analizie
wnioskodawcy obliczono srednig z uwzglednionych dwéch metod oszacowan. Na podstawie danych dotyczacych
chorobowosci dostepnych na stronie Orphanet, w zrédtach literaturowych bgdz epidemiologicznych jak rowniez
w opiniach eksperckich przyjeto, ze zapadalno$¢ na czerwienice prawdziwg oscyluje w zakresie
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W analizie wnioskodawcy rozpatrywano 2 linie leczenia, z uwzglednieniem stosowania innych komparatoréw
w wyréznionych liniach — HU w | linii leczenia oraz peglFN w Il linii leczenia. Przyjeto, ze cze$¢ chorych nowo
diagnozowanych ( na podstawie badania ankietowego, ktérego dokumentacja nie zostata dostarczona przez
whnioskodawce w celu weryfikacji) rozpoczynajgcych leczenie w 1 linii leczenia hydroksymocznikiem, po roku moze
doswiadczy¢ nieskutecznosci bgdz nietolerancji terapii HU i przejs¢ do Il linii leczenia. Na podstawie danych
refundacyjnych (zuzycie pegINF w 2020 r. wyniosto 2 375 572 mq)

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z badaniem rzeczywistej praktyki klinicznej, w roku 2020 w Polsce leczonych
z powodu czerwienicy prawdziwej byto 5 888 pacjentow, z ktérych 5717 stanowigcych 97,10% leczono
hydroksymocznikiem (Hydroxyurea medac, Hydroxycarbamid Teva), 169 stanowigcych 2,87% (

) przyjmowato peglFN (Pegasys), a u dwéch stanowigcych 0,03% stosowano
melfalan w produkcie leczniczym Alkeran.

Udzialy

Tabela 32. Udziaty wnioskowanej technologii*

1. rok 2.rok
Wariant oszacowania
I linia Il linia I linia Il linia
nowodiagnozowani
minimalny

zdiagnozowani uprzednio

nowodiagnozowani
prawdopodobny

zdiagnozowani uprzednio

nowodiagnozowani
maksymalny
zdiagnozowani uprzednio

Przeprowadzona analiza rzeczywistej praktyki klinicznej przez analitykéw Agencji wykazata, ze pacjenci
przechodzacy na Il linie leczenia po niepowodzeniu terapii hydroksymocznikiem stanowig mniej niz 1% populaciji
pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, ponadto rozpowszechnienie dostepnego od dwdch lat pegylowanego
interferonu obejmujgce tgcznie okoto setki pacjentéw rocznie, a u 30 pacjentéw stosowano peglFN w pierwszej
linii leczenia podwaza wiarygodno$¢ ekspertéw biorgcych udziat w badaniu ankietowym wnioskodawcy. Przyjete
oszacowania wydajg sie w praktyce klinicznej w dwuletnim horyzoncie czasowym,
w realiach ktérej prawie wszyscy pacjenci sg przewlekle leczeni hydroksymocznikiem.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: koszty lekdw podawanych w pierwszej
i w kolejnych liniach leczenia; przepisania i podania; diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
oraz koszty progresji choroby (w tym koszt leczenia mielofibrozy, zakrzepicy oraz ostrej biataczki szpikowe;j).
Koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigce.
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Koszty ropeglFN przyjeto zgodnie ze ztozonym wnioskiem, HU zgodnie ze $rednim kosztem rozliczenia
wybranych substancji czynnych, peglFN okreslono na podstawie sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2020 r.
oraz danych refundacyjnych NFZ.

W analizie przyjeto, ze zaréwno dla peglFN jak i ropeglFN koszt podania jako $wiadczenie ,Porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg swiadczen)” w analizie podstawowej przyjeto, iz koszt
podania bedzie wystepowacé wylgcznie w pierwszym cyklu podczas pierwszego podania leku, nastepnie lek
bedzie podawany samodzielnie przez chorych. Zgodnie z zatgcznikiem Nr 1 (1e) do Zarzgdzenia Nr 24/2020/DGL,
wspomniane $wiadczenie ma kod 5.08.05.0000172 i zostato wycenione na 167,11 zt. Dla hydroksymocznika,
wystepujgcego w postaci kapsutek zatozono, koszt podania leku jako 0 zt.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym
we wniosku

Pacjenci, stosujacy technologie
W scenariuszu istniejacym

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

I linia leczenia

Il linia leczenia

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z RSS [zl]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant
I rok Il rok I rok 1l rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty ropeginterferonu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
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Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy bez RSS [z{]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wariant
I rok Il rok I rok 1l rok
Scenariusz istniejgcy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty ropeginterferonu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
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6.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4232.1.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

opis na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentéow
nowodiagnozowanych, pacjentéw  rozpoczynajgcych
leczenie, pacjentéw zdiagnozowanych w przesztosci, ktorzy
kontynuujg leczenie oraz udziat linii leczenia w populaciji

oszacowan?

= . NIE PP . . o
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze pacjentow jest niewystarczajagcy, szczegdlnie ze wzgledu
uzasadnione? na niedostarczenie ankiet uzytych w badaniu ankietowym
wnioskodawcy oraz danych ekspertéw biorgcych w nim
udziat, co ogranicza mozliwo$¢ weryf kacji
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ
na dzien ztozenia wniosku nie bylo dostepnych bardziej
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, aktualnych danych, dane kosztowe zaczerpnigto z analizy
limity, poziom odptatnosci) i innych ekonomicznej, przedstawionej w rozdziale 5 Analiza
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa ” ekonomiczna niniejszego opracowania
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym ’ nie przedstawiono kosztéw ponoszonych przez ptatnika dla
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia pacjentéw z PV leczonych melfalanem i etopozydem —
wniosku? opcjami refundowanymi i stosowanymi przez nielicznych
pacjentéw w populacji docelowe;j
zatozenia  zostaly przyjete przez  wnioskodawce
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 na pogistawie przeprowadzonego badania gnkietowegp,
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ wyniki  przeprowadzonego przez Agencje badania
rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg, ze zatozenia
moga by¢ nieprawidtowe
komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy sg HU oraz
L. . peglFN, w ramach APD wnioskodawca wskazuje
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian na dodatkowy komparator jakim jest BSC, ktére nie
w ana!lzoyvaqym rynku Iek_ow s3 zgodng 2 znajduje uzasadnienia w dalszych analizach
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, . ) . .
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? wnioskodawca  nie  uwzglednit  dodatkowych  opcji
terapeutycznych stosowanych w warunkach polskiej
praktyki klinicznej — melfalan, etopozyd
dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
zostaty przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebnos¢
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i charakterystyka populacji wnioskowanej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku NIE
sa spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? zwazywszy na dwuletni okres obowigzywania decyzji dla
peglFN wydaje sig ze rozpowszechnienie ropeglFN bedzie
nizsze od przewidywanego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej salozenia whioskodaw sine 7z wskaz nvm
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK atozenia oskodawcy sg spojne skazywany
2 danymi z wniosku? we wniosku poziomem sprzedazy
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacja
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 wrazliwosci

przyjete zakresy zmiennosci oraz wybdr testowanych
parametrow byly ograniczone, co moze przeklada¢ sie
na wnioskowanie dotyczace stabilnosci wynikéw
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6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenc;ji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

przyjeto zgodnie z analizg problemu decyzyjnego, ze komparatorem dla pierwszej linii leczenia bedzie
terapia hydroksymocznikiem, natomiast w Il linii leczenia peginterferonem alfa-2a. W obu liniach
w scenariuszu istniejgcym przyjeto 100% udziaty komparatoréw, pomijajgc terapie leczenia chorych
upustami krwi badz innymi terapiami nierefundowanymi ze wzgledu na niskie odsetki stosowania tych
opcji terapeutycznych wskazane przez ekspertow klinicznych oraz wytyczne i zalecenia okreslajgce,
ze ta opcja terapeutyczna stosowana jest gtdwnie u chorych ponizej 60. roku zycia i/lub dodatnim
wywiadem zakrzepowym;

ograniczenia i zatozenia dotyczgce modelu ekonomicznego obowigzujg rowniez w AWB.

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

oszacowania populacji docelowej wedtug wnioskodawcy zostaty prawidtowo procedowane w zakresie
szacunku catkowitej populacji, jednak opis na podstawie ktérego wyszczegdlniono linie leczenia oraz
oszacowano wielkos¢é populacji, ktéra bedzie korzysta¢ z leku Besremi nalezy uznac¢ za niewystarczajacy,
ponadto z uwagi na brak petnej dokumentacji przeprowadzonego przez wnioskodawce badania
ankietowego weryfikacja wiarygodnosci oszacowan nie jest mozliwa do przeprowadzenia;

wnioskodawca w pismie 0OT.4232.1.2021.MKS.7 dotyczgcym stwierdzonych niezgodnosci analiz
przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg zostat poinformowany ze nie wskazano danych
osobowych rozumianych jako imiona i nazwiska ekspertéw, wsréd ktérych przeprowadzono badanie
ankietowe. Nie przekazano réwniez dokumentacji przeprowadzonej ankiety — tresci zadanych pytan,
tresci udzielonych odpowiedzi oraz komentarzy dodatkowych ekspertow. W odpowiedzi na pismo
wnioskodawca wskazuje na brak uzyskania zgody ekspertow klinicznych na udostepnienie danych
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6.3.2.

osobowych, co z ustawowego punktu widzenia procesu refundacyjnego jest nieuprawnione i stanowi
nieuzasadniong linie obrony;

zgodnie z podejsciem komparatorami dla analiz sg wszystkie refundowane opcje terapeutyczne w danym
wskazaniu, zgodnie z analizg obwieszczenia MZ ws wykazu lekéw refundowanych obecnie terapiami
finansowanymi ze s$rodkéw publicznych jest zaktadany przez wnioskodawce hydroksymocznik,
peginterferon, ale réwniez melfalan, etopozyd i dakarbazyna. Wspomniane substancije z punktu widzenia
sztuki HTA nie sg zasadnymi technologiami alternatywnymi — brak dowodéw naukowych na zastosowanie
w analizowanym wskazaniu, brak wytycznych praktyki klinicznej wskazujgcych na ich wykorzystanie.
Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg, ze nieliczni pacjenci korzystajg ze schematow
terapeutycznych z zastosowaniem melfalanu i etopozydu. W ramach AWB nie przedstawiono préby
oszacowania wielkosci takiej populacji oraz kosztéw ponoszonych przez ptatnika dla pacjentéw z PV
leczonych melfalanem i etopozydem;

zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekdw sg niespojne w zakresie wskazania
komparatorow w AKL oraz AE wnioskodawcy wskazano HU oraz peglFN, w ramach APD wnioskodawca
wskazuje na dodatkowy komparator jakim jest BSC, ktére nie znajduje uzasadnienia w dalszych
analizach, w ramach AWB nie odniesiono sie do BSC, ponadto zwazywszy na dwuletni okres
obowigzywania decyzji refundacyjnej dla peglFN w leczeniu czerwienicy prawdziwej, jako wskazanie
pozarejestracyjne — produkt leczniczy Pegasys, wydaje sie ze rozpowszechnienie ropeglFN bedzie
prawdopodobnie znacznie nizsze od przewidywanego w ramach analiz;

wnioskodawca nie przedstawit wlasciwego uzasadnienia dla kwalifikacji ropeglFN do nowej grupy
limitowej, szczegoly zostaty oméwione w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji dotyczacym
whnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszos$ci parametrow przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktdra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej
wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy). Wnioskowanie z analizy
nie zmienia sie dla Zzadnego z rozpatrywanych scenariuszy.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
Analiza weryfikacyjna wykazala, ze przyjete zalozenia wymagalyby modyfikacji i/lub gtebszego zbadania
w oparciu o szczegotowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki kliniczne;.

W toku prac nad AWA zweryfikowano zmiane wyniku analizy podstawowej uwzgledniajgc dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej. W parametrach wejsciowych odsetki kobiet i mezczyzn w modelu, odsetek niepowodzenia
leczenia HU, odsetek chorych z czerwienicg prawdziwa, ktérzy doswiadczyli progresji do mielofibrozy wtérnej
do czerwienicy prawdziwej, jak rowniez zapadalnosc¢ i chorobowos¢. Oszacowane wartosci zostaty wprowadzone
do dostarczonego przez wnioskodawce modelu w arkuszu elektronicznym (kalkulacyjnym) umozliwiajgcym
dokonanie wszystkich obliczeh, obliczenia przeprowadzono w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie
najbardziej prawdopodobnym.

Do obliczen zastosowano nastepujgce wartosci przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 37. Parametry wejsciowe do obliczen wtasnych Agencji

Wartos¢ parametru Proponowana Wplyw na wynik inkrementalny
w analizie wartos¢ parametru
PRI podstawowej do analizy I rok Il rok
wnioskodawcy podstawowej
wartos¢ z analizy wnioskodawcy:
Odsetek kobiet (%) 54,85%
Odsetek mezczyzn (%) 45,15%
Odsetek mepowodzema 1,72%
leczenia HU

Odsetek chorych z PV,

u ktorych nastepuje 5,7%
post-PV MF
Zapadalnos¢ / rok 1206,75
Chorobowos¢ 6633

Nalezy zauwazy¢, ze dane dotyczace

, gdzie wprowadzono dane z rzeczywistej praktyki klinicznej —
grupa chorych nowodiagnozowanych. Dalsze modyfikacje wymagatyby zmiany silnika modelu ekonomicznego
w zwigzku z faktem, ze spodziewany wynik analiz nie wptynatby znaczaco na wynik i wiarygodnos¢ analiz
odstgpiono od modelowania. Jak wskazano wyzej, spodziewane rozpowszechnienie i pozycja w praktyce
klinicznej analizowanej technologii moga by¢ znacznie nizsze od zaktadanego poziomu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania rawulizumabu we wskazaniu atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/, https://www.canada.ca/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.07.2021r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Besremi” oraz
.fopeginterferon”, ,polycythemia vera”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje dotyczace
finansowania ropeginterferonu alfa w analizowanym wskazaniu: HAS 2020, G-BA 2020.

Na stronie NICE (NICE 2021) odnaleziono informacje dotyczgcg postepowania GID-TA10497, w ktérym ocenia
sie ropeginterferon alfa-2b w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii. Ostatni wpis zostat
dokonany 16 stycznia 2020 roku: Departament Zdrowia i Opieki Spotecznej zwrédcit sie do NICE
o przeprowadzenie oceny pojedynczej technologii medycznej: Ropeginterferon alfa-2b do leczenia czerwienicy
prawdziwej bez objawowego powiekszenia sledziony. Nie potwierdzono terminu na wydanie rekomendaciji tej
technologii. Nie odnaleziono réwniez projektdw dokumentacji w tym temacie.

Na stronie AWMSG (AWMSG 2021) odnaleziono odwotanie do strony NICE (jako wiasciwej jednostki
oceniajgcej), ktérego zawartos¢ przedstawiono powyzej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla leku Besremi w leczeniu czerwienicy prawdziwej

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja z dnia 16 grudnia 2020 r.

Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Besremi (ropeginterferon alfa-2b) jest
niewystarczajgca w odniesieniu do dostepnych alternatyw, aby uzasadni¢ objecie narodowag
refundacjg we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Gltowne argumenty decyzji

W dokumencie zwraca si¢ uwage na liczne ograniczenia metodologiczne randomizowanego,
otwartego badania fazy Il PROUD-PV (modyfikacja celu w trakcie badania — rozumianego jako
pierwszorzedowy punkt korncowy, progu réwnowaznosci - noninferiority i pierwszorzedowego punktu

HAS 2020 koncowego), w ktérym oceniano skutecznos¢ i tolerancje ropeginterferonu alfa-2b.

Wynki tego badania nie pozwolity na stwierdzenie, ze ropeginterferon alfa-2b nie byt gorszy
od hydroksymocznika (istotny klinicznie komparator) w pierwszorzedowym punkcie koncowym
(wskaznik catkowitej odpowiedzi hematologicznej po 12 miesigcach okreslony przez uzyskanie 3
kryteriéw biologicznych i normalizacji rozmiaru $ledziony).

negatywna

Krotki okres obserwacji dostepny w odniesieniu do czasu trwania jednostki chorobowe;j.

Brak predefiniowanej hipotezy statystycznej w planie analizy badania CONTI-PV, ktéra nie pozwala
na wyciggniecie wnioskow co do wielkosci efektu lub miejsca w strategii Besremi.

Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze na obecny moment sporzgdzania decyzji produkt leczniczy
Besremi (ropeginterferon alfa-2b) nie ma miejsca w strategii postepowania w przypadku czerwienicy
prawdziwej bez objawowego powigkszenia sledziony.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2020

negatywna

Uchwata z dnia 5 marca 2020 roku Wspdlnego Komitetu Federalnego (G-BA) w sprawie zmiany
dyrektywy farmaceutycznej (AM-RL): Zatgcznk XII — Ocena korzysci produktéw leczniczych
zawierajgcych nowe substancje czynne zgodnie z sekcjg 35a SGB V Ropeginterferon alfa-2b

Dla analizowanego wskazania: dorosli pacjenci z czerwienicg prawdziwg bez objawowego
powiekszenia $ledziony, ktérzy uprzednio nie byli poddawani leczeniu hydroksymocznikiem lub
wstepnie zostali poddani leczeniu hydroksymocznikiem oraz nie sg oporni lub nie majg potwierdzonej
nietolerancji hydroksymocznika dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.

Uzasadnienie:

W celu wykazania korzysci ze stosowania ropeginterferonu alfa-2b firma farmaceutyczna przedstawita
dane =z zakonczonego, otwartego, randomizowanego badania PROUD-PV oraz badania
uzupetniajgcego CONTINUATION-PV. Dane przedstawione przez wnioskodawce dla pacjentow
wiagczonych do grupy poréwnawczej badania uzupetniajgcego wskazujg na potencjalny efekt selekcji
w odniesieniu do tego, ktérzy pacjenci przeszli lub nie przeszli do badania CONTINUATION-PV.
Na przyktad stwierdzono, ze znacznie wyzszy odsetek pacjentdw w ramieniu hydroksymoczn ka
w badaniu PROUD-PV miat nadci$nienie w czasie screeningu badania PROUD-PV (56,6%
w poréwnaniu z 34,3%), ktorzy otrzymali upuszczanie krwi (42,1 % vs 22,9%) lub pacjentéw majgcych
wyzszg mediang hematokrytu (49,9% vs 46%). Kryteria wigczenia do badania CONTINUATION-PV
sg skonstruowane w taki sposéb, ze nie mozna wykluczy¢ dalszych skutkéw selekcji. Na przykfad
do badania wigczono tylko pacjentéw, ktérzy odniesli korzy$¢ ze stosowania ropeginterferonu alfa-2b,
czego dowodem byfa normalizacja lub obnizenie odpowiednich pozioméw we krwi (hematokryt,
leukocyty, trombocyty), normalizacja wielkosci $ledziony lub jakakolwiek inna wyrazna korzy$c
medyczna (taka jak normalizacja objawéw mikronaczyniowych zwigzanych z chorobg lub istotne
zmniejszenie tadunku alleli JAK-2). Ponadto wytyczne dotyczace leczenia w badaniu
CONTINUATION-PV réznig sie miedzy ramieniem interwencyjnym a ramieniem poréwnawczym.
Na przyktad w grupie poréwnawczej (hydroksymocznik/terapia zgodnie z zaleceniami lekarza) nie
ma informacji o tym, jak w razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawki. Ponadto, zgodnie z wytycznymi
dotyczgcymi leczenia, od pacjentdéw w ramieniu interwencyjnym badania, ktérym co dwa tygodnie
podawano ropeginterferon alfa-2b przez lekarza, w tym samym czasie pobierano probki krwi.
W przeciwienstwie do tego pacjenci z grupy poréwnawczej i z ropeginterferonem alfa-2b, ktérzy
samodzielnie podawali lek przy uzyciu gotowych wstrzykiwaczy, byli zobowigzani do udziatu
w konsultacji tylko co trzy miesigce. Poniewaz hematokryt byt jednym z parametréw ocenianych
w probkach krwi, w przypadku koniecznosci dostosowania dawki mozna byto to zrobi¢ szybciej
w grupie pacjentow, ktorym podawano ropeginterferon alfa-2b przez lekarza.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy grupami badania w odniesieniu do punktéw
koncowych: powazne zdarzenia niepozgdane (SAE), ciezkie zdarzenia niepozadane (stopien 3.
wg CTCAE) i przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego. Korzysci dla ropeginterferonu
alfa-2b zaobserwowano w kilku konkretnych AE. Biorgc pod uwage symptomatologie kliniczng
i ciezkos¢ choroby, a takze rodzaj i czestotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych, niewielka
korzy$¢ w zmniejszeniu niektérych dziatan niepozgdanych nie zostata uznana za istotng dlatego nie
stanowig podstawy do uzyskania dodatkowej korzysci.

W odniesieniu do punktu koncowego przezycia catkowitego, tylko jedno zdarzenie wystgpito
w ramieniu interwencyjnym i zadne w ramieniu poréwnawczym. Samo przedstawienie estymatora
efektow nie miatoby sensu. Ogdlnie réznica nie jest istotna statystycznie. Dodatkowa korzy$é
ze stosowania ropeginterferonu alfa-2b dla punktu koncowego $miertelnosci nie zostata zatem
udowodniona.

Podsumowujac, biorgc pod uwage potaczone wynki dotyczgce $miertelnosci, zachorowalnosci
i dziatan niepozadanych, nie udowodniono zadnej dodatkowej korzysci dla ropeginterferonu alfa-2b
w poréwnaniu z hydroksymoczn kiem u dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg bez
objawowego powiekszenia $ledziony, nieleczonych uprzednio hydroksymocznikiem lub wczesniej
leczonych hydroksymocznikiem, ktérzy nie sg oporni lub nie tolerujg hydroksymoczn ka.

Dla drugiego analizowanego wskazania: dorosli pacjenci z czerwienicg prawdziwg bez objawowego
powiekszenia $ledziony wstepnie leczeni hydroksymocznikiem, ktorzy sg oporni lub nie tolerujg
hydroksymocznika dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.

Uzasadnienie:

Nie przediozono zadnych danych, ktére pozwolityby ustali¢ dodatkowg korzy$¢ ze stosowania
ropeginterferonu alfa-2b w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg (ruksolitynib) w grupie
os6b dorostych z czerwienicg prawdziwg bez objawowego powigkszenia $ledziony, leczonych
wstepnie hydroksymocznikiem, ktorzy sa oporni lub nie tolerujg hydroksymocznika.

W rekomendacji zamieszczono pogladowa cene analizowanej technologii: 1 PEN; € 2,778.32, koszty
po odliczeniu ustawowych rabatéw: € 2,621.16 (po kursie z dnia 15.07.2021 r. 11 999,93 z})
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest dostepny Minimalna Maksymalna Warunki refundacji I_nstrqmenty
dzielenia ryzyka

FELIE T w obrocie cena zbytu netto [PLN] | cena zbytu netto [PLN]

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia
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Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Besremi jest finansowany ze srodkéw publicznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

. Szczegdtowe warunki refundacji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 17 maja 2021 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji lekow
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Besremi, ropeginterferon alfa-2b, w ramach katalogu
chemioterapii we wskazaniu do stosowania w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej
bez objawowej splenomegalii. Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany pismem z dnia 7 czerwca 2021 r.,
znak OT.4232.1.2021.MKS.7. Uzupetnienia zostaly przekazane pismem z dnia 28 czerwca 2021 r.

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa (PV) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-ABL(-). Choroba wywodzi si¢
z wielopotencjalnej komorki pnia. Jej podstawowg cechg jest zwiekszona liczba erytrocytoéw, przy nieobecnosci
stanéw moggcych indukowaé wtérng erytropoeze. Zwiekszonej masie erytrocytéw czesto towarzyszy zwiekszone
wytwarzanie leukocytéw i ptytek krwi. U wiekszosci chorych na PV w momencie rozpoznania choroby wystepujg
objawy kliniczne. Do najczestszych nalezg: bol glowy, sSwiad skory (zwtaszcza po goracej kapieli), zmeczenie
i wzmozona potliwos¢. U 50 — 80% chorych stwierdza sie powiekszenie $ledziony, zaczerwienienie twarzy
(plethora) i nastrzykniecie spojowek, u 40% powiekszenie watroby. Okoto 30% chorych zgtasza zawroty gtowy,
zaburzenia widzenia, spadek masy ciata, bél brzucha, erytromelalgie (zaczerwienienie oraz bolesnos¢ dtoni
i stop). W przypadku 20% chorych rozpoznanie wigze sie z wystgpieniem powikfania zakrzepowego, takiego jak:
przemijajgcy atak niedokrwienny, udar mézgu, zawat serca, zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica zyt watrobowych
(zespot Budd-Chiari). U okoto 15% pacjentéw w okresie 2 lat poprzedzajgcych rozpoznanie wystgpit epizod
zakrzepicy tetniczej lub zylnej. Cze$¢ 0sOb przy rozpoznaniu ma objawy krwotoczne: krwawienie z nosa
(ok. 15%), krwawienie z przewodu pokarmowego (u 5%). Do rzadszych objawéw nalezg owrzodzenia skory i dna
moczanowa.

W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie podwyzszone stezenie hemoglobiny (Hb): powyzej 16,5 g/dl
u mezczyzn i powyzej 16,0 g/dl u kobiet lub hematokrytu (Ht): powyzej 49% u mezczyzn i powyzej 48% u kobiet.
U ponad 50% chorych obserwuje sie zwiekszong liczbe plytek krwi (PLT, platelets), a u okoto 40% — zwiekszonag
liczbe leukocytow (gtéwnie neutrofiléw, moze wystgpi¢ bazofilia).

Charakterystyczna jest obecnosé nietypowych megakariocytéw o réznej wielko$ci, z hiperlobulacjg jader. U 96%
oséb z PV stwierdza sie mutacje genu JAK2 V617F w eksonie 14. U chorych, u ktérych nie stwierdzono mutacji
V617F, nalezy wykona¢ badanie w kierunku mutacji eksonu 12 genu JAK2. Badanie cytogenetyczne wykazuje
zaburzenia kariotypu u okoto 15% chorych w chwili rozpoznania. Najczestsze z nich to: trisomia 8, trisomia 9, del
(13q), del (20q). Czestos¢ zaburzen zwieksza sie z czasem, do 80% u pacjentéw chorujgcych ponad 10 lat.

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgca
erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi krgzacej, nadplytkowoscig i pozaszpikowg hematopoezg
prowadzacag do powiekszenia sledziony i watroby. 10-letnie ryzyko wystgpienia zakrzepicy wynosi >20%. U 25%
chorych na PV w okresie 20 lat dochodzi do transformacji we wtéknienie szpiku (post-PV MF / PPV MF), rozwija
sie niedokrwisto$¢. 20-letnie ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML) Ilub zespdt
mielodysplastyczny (MDS) wynosi >10%.

Przezywalno$¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogélnej w tym samym wieku, jednakze
w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtéwnie z powodu transformacji czerwienicy we wtérne widknienie
szpiku lub w MDS/AML oraz zakrzepicy. Czas przezycia chorych na PV rozpoznang okoto 60. roku zycia,
leczonych krwioupustami, kwasem acetylosalicylowym i terapig cytoredukcyjng (HU lub IFN alfa) nie rézni sie
istotnie od przewidywanego czasu przezycia w dobranej wiekowo grupie kontrolnej. Jednak u pacjentéw ponizej
40. roku zycia, mimo mediany czasu przezycia przekraczajgcej 10 lat, jest on istotnie krétszy w poréwnaniu
ze zdrowymi réwiesnikami.

U 1-3% pacjentow po okoto 10 latach obserwacji, PV transformuje do AML. Rokowanie w przypadku transformaciji
do AML jest zte, ze srednim czasem przezycia nieprzekraczajagcym roku. U okoto 6% pacjentéw po medianie
obserwacji 10 lat nastepuje transformacja do MF. Mediana przezycia w przypadku tych chorych wynosi okoto
3 lat. Do prognozowania przezycia w PV stuzy skala, w ktérej przyznaje sie punkty za obecnos¢ nastepujgcych
czynnikdw ryzyka: wiek = 67 lat (5 pkt), wiek 57-66 lat (2 pkt), leukocytoza = 15 000/ul (1 pkt), zakrzepica zylna
w wywiadzie (1 pkt). Mediana przezycia wynosi w zalezno$ci od sumy punktéw: O pkt — 28 lat, 1-2 pkt — 19 lat,
= 3 pkt — 11 lat.
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W analizach przyjeto rok 2015 jako rok referencyjny jezeli chodzi o kierunki obserwowanych zmian, zgodnie
ze zgromadzonymi danymi wykazano, ze udziat pfci na przestrzeni pieciu lat nie ulegt znacznym zmianom,
czerwienica prawdziwa zostata zdiagnozowana tacznie u 11 470 pacjentow z czego 55% stanowity kobiety.
Roczny przyrost, czyli analiza daty pierwszej refundacji jednego z analizowanych produktéw leczniczych
wskazanych i finansowanych w ocenianym wskazaniu, jest na stabilnym poziomie, oszacowana $rednia 1206,75
z odchyleniem standardowym 160,50, ze wzgledu na okres pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 w obliczeniach
Srednich nie uwzgledniono danych za 2020 roku, ktére wyraznie odbiegajg od lat poprzednich. Dane nie wskazujg
na trend wzrostowy lub spadkowy liczebnosci populacji docelowej. Analiza pacjentéw leczonych w kolejnych
latach wskazuje, ze mimo okoto tysigca nowych pacjentéw rocznie, wzrost fgcznej populacji rok do roku wynidst
155 pacjentéw, z odchyleniem 133,98, ponownie danych z 2020 roku nie wliczano w oszacowaniach (wysoka
wartos¢ odchylenia spowodowana jest przez znaczny przyrost — 328 pacjentéw odnotowany w roku 2019). Jezeli
chodzi o typ sprawozdanego rozpoznanie — gtdwne lub wspdlistniejgce, pacjenci zgromadzeni w bazie czegéciej
byli diagnozowani z czerwienicg prawdziwg jako rozpoznanie gtéwne (68%).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Besremi we wnioskowanym wskazaniu
wskazat hydroksymocznik, peginterferon alfa-2a oraz najlepszg terapie wspomagajgcg (BSC). Wybédr opiera
na rekomendacjach zawartych w polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych. Wskazano, iz jedynym
refundowanym obecnie interferonem we wskazaniu czerwienica prawdziwa (ICD-10: D.45) jest pegylowany
interferon alfa-2a (produkt leczniczy Pegasys).

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz danych NFZ uzyskanych w toku postepowania, analitycy zauwazaja,
iz rozpowszechnienie schematéw leczenia opartych o interferony, zaréwno klasyczne jak i pegylowane, jest
na bardzo niskim poziomie. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw leczona jest hydroksymocznikiem, jednak wybor
tych substancji czynnych jako komparatoréow analiz jest bezdyskusyjny. Watpliwos¢ analitykow wzbudza fakt
propozycji najlepszej terapii wspomagajgcej jako komparatora w analizach, wnioskodawca nie sprecyzowat
w ramach APD jakie jest rozpowszechnienie stosowania BSC u chorych z czerwienicg, jaka jest wlasciwa
definicja, czyli wykorzystanie technologii zaréwno lekowych jak i nielekowych w ramach tej praktyki.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Bewersdorf 2020 — przeglad systematyczny

Nalezy zauwazyé, ze autorzy przeglagdu Bewersdorf 2020 uwzglednili wszystkie publikacje dotyczace peglFN,
opisane przez wnioskodawce w ramach AKL. Ze wzgledu na date przeglagdu, nie uwzgledniono danych
z dtuzszego okresu obserwacji dla badania CONTI-PV dotyczgcego ropeglFN oraz wynikéw badania MPD-RC
111 dotyczacego peglFN u pacjentéw z nietolerancja lub opornoscig na stosowany hydroksymocznik.

Analitycy Agencji zdecydowali wyrézni¢ wynik pochodzacy z badania PROUD-PV — publikacja Gisslinger 2015,
stanowigcy podsumowanie wynikow po rocznym okresie obserwacji pacjentéw stosujgcych ropeglFN. Jako,
ze jest to jedyny wynik w metaanalizie Bewersdorf 2020 dotyczacy ropeglFN, mozna poréwnaé go do wynikow
innych formulacji interferonéw. Biorgc pod uwage pozostate wyniki mozna zauwazy¢, ze skutecznos¢ ropeglFN
w uzyskiwaniu kompletnej odpowiedzi hematologicznej nie jest wyrdzniajgca, w raportowanych badaniach nad
IFN oraz peglFN odnotowano wyzsze odsetki CHR, wynik jest nizszy od wynikow kumulowanych. Nalezy réwniez
zwroci¢ uwage, ze w trakcie ostatnich 30 lat znaczgco zmienito sie podejscie do uzyskiwania rzetelnych,
wiarygodnych danych w badaniach klinicznych, przez co wysokie odsetki odpowiedzi w badaniach z lat 1990-
2010 nalezy traktowac z ostroznoscig. Odsetek CHR/CR nie réznit sie istotnie statystycznie miedzy IFN 47,3%,
a peglFN 50,7%, dla ropeglFN odnotowano 47,1%.

Uwage zwraca fakt, ze w badaniu PROUD-PV odnotowano jeden z wyzszych wskaznikow wystgpienia zdarzenh
zakrzepowych (2,4%; 95% CI 0,9; 5,6). Autorzy w czesci poswieconej na dyskusje zwracajg uwage, ze zgtaszanie
zdarzen niepozadanych i stopniowanie ich nasilenia byty niespdjne w réznych badaniach, ale obejmowaty gtéwnie
objawy grypopodobne, zte samopoczucie i gorgczke z nizszymi wskaznikami toksycznosci watroby,
neurotoksycznosci i powiktan psychiatrycznych. Chociaz wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych mozna bylo
opanowac za pomocg lekdéw przeciwgorgczkowych i dostosowania dawki, czestos¢ dawkowania (do codziennego
stosowania w przypadku starszych preparatéw) moze utrudnia¢ tolerowanie nawet niewielkich zdarzen
niepozadanych i prowadzi¢ do przerwania leczenia. Zdaniem autorow przeglgdu jest to szczegdlnie istotne,
poniewaz alternatywne terapie, takie jak hydroksymocznik, upuszczanie krwi lub anagrelid, wydajg sie mie¢ mniej
skutkéw ubocznych i sg skuteczne w zmniejszaniu ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Nalezy zauwazy¢, ze wyniki ropeglFN, mimo rzadszego podawania oraz korzystniejszego profilu bezpieczenstwa
ogotem wskazujg na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia. Wyniki z Gisslinger 2015 wskazujg na najwyzszy
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odsetek w grupie interferonéw pegylowanych (11,8%), jest to dwukrotnie wyzszy odsetek niz srednia dla grupy
(5,7%). W poréwnaniu do IFN jest to odsetek zblizony do $redniej grupy (11,8% vs 11,0%), co wskazuje, ze pod
wzgledem wygody stosowania przez pacjentéw, ropeglFN nie bedzie preferowang opcjg terapeutyczng

PROUD-PV / CONTI(NUATION)-PV

Do badania PROUD-PV zrekrutowano 306 pacjentéw, miedzy 17 wrzesnia 2013 a 13 marca 2015. Z 257 losowo
przydzielonych pacjentow, 127 przydzielono i otrzymywano ropeglFN, a 130 przydzielono do grupy HU. Trzech
pacjentéow z grupy hydroksymocznika wycofato zgode po randomizacji i ostatecznie 127 pacjentéw otrzymato
leczenie. tacznie 21 (17%) pacjentow w grupie ropeglFN i 16 (13%) pacjentow w grupie HU przedwczesnie
przerwato badanie po otrzymaniu leczenia. Sposrod 217 pacjentdw, ktoérzy ukonczyli badanie PROUD-PV,
171 pacjentéw przeszto do badania CONTINUATION-PV. 95 (75%) ze 127 pacjentdw nadal otrzymywato
ropeglFN, 76 (60%) ze 127 pacjentdw otrzymato najlepsze dostepne leczenie (hydroksymocznik u 64 [97%]
i konwencjonalny IFNa u dwdéch [3%] z 66 pacjentow w 36. miesigcu). Od momentu zamkniecia bazy danych
w CONTINUATION-PV (29 maja 2018 r.), 17 (18%) z 95 pacjentéw w grupie z ropeglFN i 7 (9%) z 76 pacjentow
w grupie z terapig standardowg wycofato zgode na dalszy udziat w badaniu. W czasie 5-letniej analizy
70 pacjentow w ramieniu ropeglFN i 57 w ramieniu kontrolnym pozostawato w badaniu, a wiekszos¢ pacjentow
z ramienia kontrolnego nadal otrzymywata HU (88% w 60. miesigcu).

W badaniu PROUD-PV 26 (21%) ze 122 pacjentéw w grupie ropeglFN i 34 (28%) ze 123 pacjentéw w grupie HU
osiggneto ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR) przy
prawidtowe] wielkosci $ledziony, testowana réwnowaznos¢ nie zostala wykazana (p=0,23). W przypadku
catkowitej odpowiedzi hematologicznej bez kryterium rozmiaru sledziony odpowiedz na leczenie byta podobna
w grupach leczonych 53 [43%] pacjentow w grupie interwencyjnej, z 57 [46%] w grupie HU. W badaniu
uzupetniajgcym CONTINUATION-PV odsetek pacjentéw z CHR byt znaczgco wyzszy w grupie ropeglFN (53%)
niz w grupie kontrolnej (38%).

Wskazniki przerwania leczenia po 5 latach byly zrbwnowazone pomiedzy ramionami leczenia (ropeglFN: 26,3%;
kontrola: 25,0%). Hematokryt <45% utrzymat sie bez koniecznosci upuszczania krwi u 81,8% pacjentow
w ramieniu ropeglFN, co byto znacznie wyzsze niz 63,2% obserwowany w grupie kontrolnej. W odniesieniu
do mutacji sprawczej JAK2V617F mediana obcigzenia allelami spadfa z 37,3% na poczatku leczenia do 7,3%
w ciggu 5 lat leczenia w ramieniu ropeglFN, podczas gdy w ramieniu kontrolnym mediana obcigzenia allelami
wzrosta w tym samym czasie z 38,1% do 42,6%.

Dane dotyczgce jakosci zycia zebrane za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L nie wykazaty réznic miedzy
grupami do 36. miesigca obserwacji. Najczesciej zgltaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (u >10% pacjentow)
w grupie 127 pacjentow w grupie ropeginterferonu alfa-2b byly matoptytkowosé (28 [22%]), leukopenia
(25 [20%)]), zwiekszona y glutamylotransferaza (24 [19%]), zmeczenie (17 [13%]), zwigkszenie aktywnosci ALT
(17 [13%]), niedokrwisto$¢ (16 [13%]), zwiekszenie aktywnosci AST (13 [13%]), bdl gtowy (15 [ 12%]), bodle
stawow (15 [12%]) i zawroty glowy (14 [11%]). NajczeSciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi
u 127 pacjentdéw w grupie terapii standardowej byly matoptytkowos¢ (37 [29%), niedokrwistos¢ (32 [25%)],
leukopenia (29 [23%]), zmeczenie (18 [14%]). ), bol glowy (16 [13%]), nudnosci (15 [12%]), biegunka (14 (11%))
i zapalenie nosogardzieli (13 (10%)).

MPD-RC 111

W badaniu wzieto udziat 115 pacjentéw (65 z ET; 50 z PV). Mediana wieku pacjentéw wynosita 64,0 lata. Mediana
czasu od rozpoznania wyniosta 54,8 miesigca dla PV, 33 (66,0%) pacjentéw zostato sklasyfikowanych jako
nietolerujgcy HU, a 17 (34,0%) byto opornych na HU. Wczesniejsza zakrzepica wystepowata u 22% pacjentow
z PV. Wyczuwalna palpacyjnie $ledziona byta obecna u 44% pacjentéw z PV, u 56% stwierdzono splenomegalie.
U tych pacjentéw mediana dtugosci sledziony wynosita 16,0 cm (zakres 7-28 cm) w badaniu ultrasonograficznym.
Hydroksymocznik w momencie przystgpienia do badania byt przyjmowany przez 34 (68%) pacjentow, pozostata
czes¢ pacjentdw nie kontynuowata leczenia — prawdopodobnie byli to pacjenci nietolerujacy HU. U 48 (96%)
pacjentow stwierdzono obecnos$¢ mutacji JAK2V617F.

U pacjentéw z PV 11 (22%) osiggneto CR, a 19 (38%) PR, dla ORR 60% (95% CI: 45,2%; 73,6%). Najlepsza
odpowiedz (ORR) w dowolnym momencie wyniosta 64,0% (95% Cl: 49,2%; 77,1%), 96,2% wszystkich
odpowiedzi klinicznych uzyskano w ciggu 12 miesiecy leczenia. Po 12 miesigcach 23 z 50 (46%) pacjentow z PV
osiggneto <45% HCT, 27 z 50 (54%) otrzymywato upuszczanie krwi w momencie wigczenia z mediang 2,0
(zakres, 1-12) upuszczania krwi w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed przystgpieniem do badania. U tych pacjentow
mediana liczby krwioupustéw wynosita 1,0 (zakres 0-6) w ciggu pierwszych 6 miesiecy badania; u 10 z 27 nie
byto koniecznosci stosowania krwioupustu w ciggu tego okresu czasu.
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Srednia punktacja MPN-SAF Total Symptom Score (skala TSS, 0 [brak]-100 [najgorszy mozliwy do wyobrazenia])
wynosita 20,1 (SD 19,0) dla PV, odpowiednio, podobnie do zgtoszonych $rednich poprzedniej kohorty
otrzymujgcej dowolng linie leczenia ($rednia PV 21,8, SD 16,3).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ropeginterferonu alfa-2b (produkt leczniczy Besremi, ropeglFN) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice
prawdziwg bez objawowej splenomegalii. Przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania
ropeglFN vs. hydroksymocznik (HU) w | linii leczenia oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) wzgledem
pegylowanego interferon alfa-2a (peglFN) w Il linii leczenia. W analizach przyjeto, ze 40-letni horyzont czasowy
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej, uwzgledniono
perspektywe NFZ oraz wspdlng.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ropegIFN w | linji leczenia jest

w porownaniu z terapig HU. Oszacowany ICUR wyniést . Z kolei
stosowanie ropeglFN w Il linji leczenia jest w poréwnaniu z terapig peglFN, przy zatozeniu jednakowej
skutecznosci. Oszacowany réznica kosztow wynosi .

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Besremi dla poréwnania ropegIFN vs.
HU, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progul?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej.

Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgcego wyzszosci ropeglFN nad HU, zatem zachodzag
okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca wskazuje, ze wyzszo$¢ ropeglFN nad HU
wykazano w badaniu CONTI-PV (faza przediuzona badania RCT PROUD-PV). Do badania CONTI-PV
kwalifikowano jednak wytgcznie pacjentow, ktérzy odniesli korzy$é ze stosowania ropeglFN, zatem nie
zachowano poczgtkowej randomizaciji.

Analitycy Agencji oszacowali cene Besremi zgodng z art. 13 ustawy o refundacji na podstawie zatozen dot.
dawkowania z analizy podstawowej wnioskodawcy. Przyjeto, ze zréwnaniu ulegajg koszty na cykl terapii w dawce
docelowej, tj. od 9., 13-tygodniowego cyklu dla Besremi i od 5. cyklu dla HU. Urzedowa cena zbytu Besremi
zréwnujgca koszty terapii wynosi za opakowanie Besremi.

Dla poréwnania ropeglFN vs. peglFN wnioskodawca oszacowat cene zréwnujgce koszty obu terapii, tj. zgodnie
z art. 13 ustawy o refundacji. Oszacowana przez wnioskodawce ceng zbytu netto wynosi , CO
odpowiada urzedowej cenie zbytu w wysokosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano takie zmiany jak alternatywne
dawkowanie, uzyteczno$ci czy koszty (fgcznie 49 + 13 scenariuszy). Dla poréwnania z HU przedstawiono réwniez
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci prawidtowa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

12 155 514 z/QALY
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Analiza weryfikacyjna wykazata, ze przyjete zatozenia wymagatyby modyfikacji i/lub gtebszego zbadania
w oparciu 0 szczegotowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki kliniczne;.
Modyfikacja danych wejsciowych do oszacowan AWB , ponadto biorgc pod uwage
dane rzeczywistej praktyki klinicznej spodziewane rozpowszechnienie i pozycja w praktyce Klinicznej
analizowanej technologii mogg by¢ znacznie nizsze od zaktadanego poziomu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje negatywne HAS 2020, G-BA 2020, odnaleziono réwniez
na stronie NICE oraz AWMSG informacje dotyczgca postepowania z rodzaju oceny technologii medycznej dla
ropeglFN w leczeniu PV bez objawowe] splenomegalii. Rekomendacje negatywne zwigzane sg gtownie
z nieudowodniong dodatkowg korzyscig ropeginterferonu w poréwnaniu z hydroksymocznikiem. W dokumentach
zwraca sie rowniez uwage na liczne ograniczenia metodologiczne i niescistosci badania PROUD-PV/CONTI-PV.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Zgodnie z § 8 pkt. 2 rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
Z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczedgo specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, analizy, o ktérych mowa w § 1 zawierajg wskazanie innych zrédet informac;ji
zawartych w analizach, w szczegoélnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii. W analizach wnioskodawcy nie wskazano danych osobowych rozumianych jako imiona
i nazwiska ekspertow, wsrod ktorych przeprowadzono badanie ankietowe. Nie przekazano rowniez dokumentacji
przeprowadzonej ankiety — tresci zadanych pytan, tresci udzielonych odpowiedzi oraz komentarzy dodatkowych
ekspertow. Wnioskodawca w pismie OT.4232.1.2021.MKS.7 dotyczgcym stwierdzonych niezgodnosci zostat
poinformowany o powyzszym. W odpowiedzi na pismo wnioskodawca wskazuje na brak uzyskania zgody
ekspertow klinicznych na udostepnienie danych osobowych.

Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgcego wyzszosci ropeglFN nad HU, zatem zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca wskazuje, ze wyzszos$é ropeglFN nad HU
wykazano w badaniu CONTI-PV (faza przediuzona badania RCT PROUD-PV). Do badania CONTI-PV
kwalifikowano jednak wylgcznie pacjentéw, ktérzy odniesli korzys¢ ze stosowania ropeglFN, zatem nie
zachowano poczatkowej randomizacji. Mimo wezwania wnioskodawca nie przedstawit oszacowan wynikajgcych
z art. 13 ustawy o refundacji. Ww. oszacowania zostaty uzupetnione przez analitykow Agenciji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT.
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