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z dnia 6 sierpnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Besremi (ropeginterferon a-2b)

w ramach katalogu chemioterapii w postaci monoterapii
u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej
splenomegalii

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Besremi (ropeginterferon a-2b)
w ramach katalogu chemioterapii w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy
prawdziwej bez objawowej splenomegalii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze sSrodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej opartej na przegladzie systematycznym
(Bewersdorf 2020 — dla pordéwnania ropeginterferonu alfa-2b z interferonem oraz
pegylowanym interferonem alfa-2a) oraz randomizowanym badaniu wraz z jego faza
przedtozong (PROUD-PV / CONTI-PV - dla poréwnania ropeginterferonu alfa-2b
z hydroksymocznikiem). W przypadku badania PROUD-PV oceniano w ramach kluczowych,
drugorzedowych punktéw koricowych — hematologiczng odpowiedzZ catkowitg w czasie 12
miesiecy badania (tj. odpowiedZ catkowitg bez prawidtowego rozmiaru S$ledziony).
Wg informacji podanej w dokumencie EMA 2018, ten punkt koAcowy zostat uznany post-hoc
jako pierwszorzedowy punkt koricowy. Niemniej zmiane te motywowano faktem, iz znaczaca
splenomegalia zostata rozpoznana jedynie w niewielkiej grupie chorych na poczatku badania,
a zmiany rozmiaru s$ledziony byty niewielkie w czasie trwania leczenia, na poziomie zblizonym
do obserwowanych u zdrowych oséb;

W przypadku interpretacji wynikdw pochodzgcych z fazy przedtuzonej nalezy mie¢ na uwadze,
ze do badania CONTINUATION-PV wtaczono tylko pacjentéw, ktérzy odniesli korzysc
ze stosowania ropeginterferonu alfa-2b (w opinii Agencji nalezy potraktowac jako potencjalny
btagd selekcji), na podstawie normalizacji lub obnizenia poziomow parametrow
morfologicznych(hematokryt, leukocyty, trombocyty), normalizacji wielkosci Sledziony lub
wystgpienia jakiejkolwiek innej wyraznej korzysci medycznej (taka jak normalizacja objawéw
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mikronaczyniowych zwigzanych z chorobg lub istotne zmniejszenie tadunku alleli JAK-2).
Ponadto w badaniu CONTINUATION-PV wytyczne dotyczgce prowadzenia terapii réznig sie
miedzy ramieniem interwencyjnym a ramieniem poréwnawczym, w grupie poréwnawczej
(hydroksymocznik/terapia zgodnie z zaleceniami lekarza) nie ma informacji o tym, jak w razie
potrzeby nalezy dostosowac dawki, co mogto sktania¢ do faworyzowania pacjentdw z ramienia
ropeglFN, otrzymujgcych spersonalizowane leczenie. Dodatkowo nalezy mie¢ na wzgledzie,
ze w zadnym z badan nie odniesiono sie do wptywu ropeginterferonu alfa-2b na przezycie
catkowite.

Zgodnie z zestawieniem wynikow przedstawionym w przegladzie Bewersdorf 2020 (biorgcym
pod uwage wyniki z badania PROUD-PV) mozna zauwazyé, ze skutecznos$é¢ ropeglFN
w uzyskiwaniu kompletnej odpowiedzi hematologicznej (CHR — ang. complete hematologic
response) nie jest wyrdzniajgca, w raportowanych badaniach nad IFN oraz peglFN
odnotowano wyzsze odsetki CHR, wynik jest nizszy od wynikéw kumulowanych. Nalezy
rowniez zwroci¢ uwage, ze w trakcie ostatnich 30 lat znaczaco 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 rdznit sie istotnie statystycznie miedzy IFN 47,3%, a peglFN 50,7%, dla ropegIFN
odnotowano 47,1%.

Nalezy zauwazy¢, ze wyniki ropeglFN, mimo rzadszego podawania oraz przedstawionych
wynikéw sugerujgcych bardziej korzystny profil bezpieczeristwa ogétem, wskazujg na wysoki
odsetek dyskontynuacji leczenia. Wyniki Gisslinger 2020 wskazujg, ze wskaznik przerwania
leczenia po 5 latach dla ropeglFN wynidst 26,3%, w grupie kontrolnej 25,0%, ponadto zgodnie
z wynikami metaanalizy Bewersdorf 2020 po roku stosowania odnotowano najwyzszy odsetek
w grupie interferondw 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%).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej oszacowany ICUR dla poréwnania ropeglFN
w poréwnaniu z terapig HU wynosi

Zgodnie z wynikami analizy
minimalizacji kosztow stosowanie ropeglFN w Il linii leczenia jest w poréwnaniu
z terapig peglFN o

Powyzisze wnioskowanie pokrywa sie z dwoma odnalezionymi rekomendacjami
refundacyjnymi (Haute Autorité de Sant 2020; Gemeinsame-Bundesausschuss 2020). Obie
instytucje odnosity sie negatywnie do finansowania ze $rodkéw publicznych omawianej
technologii. Decyzje uzasadniano gtéwnie nieudowodniong w wystarczajagcym stopniu
korzyscig ropeginterferonu w poréwnaniu z hydroksymocznikiem. W dokumentach zwraca sie
rowniez uwage na liczne ograniczenia metodologiczne i niescistosci badania PROUD-
PV/CONTI-PV.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych wytycznych klinicznych zostata opracowana przed rejestracjg
centralng leku Besremi, jednak mimo trwajgcych i zakoniczonych badan, ropeginterferon nie
byt wspominany w najnowszych wytycznych z 2021 r.
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Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnos¢ problemu zdrowotnego,
Prezes Agencji uznaje zazasadne ewentualne finansowanie ze $rodkéw publicznych
ropeginterferonu alfa-2b we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka co najmniej do poziomu zréwnania kosztu wnioskowanej
technologii do obecnie refundowanego pegylowanego interferonu oraz finansowaniu
w ramach wspélnej grupy limitowej z jednoczesnym ujednoliceniem wskazan i przeznaczen.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Besremi, ropeginterferon alfa-2b, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
250 pg/0,5 ml 1 wstrzykiwacz, kod EAN: 09007653000976, dla ktérego proponowana cena zbytu netto
wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach nowej grupy
limitowej.

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa (PV — ang. polycythemia vera) nalezy do nowotwordw mieloproliferacyjnych
nie posiadajgcych chromosomu Philadelphia. Choroba wywodzi sie z wielopotencjalnej komaérki pnia.
Jej podstawowa cechg jest zwiekszona liczba erytrocytéow, przy nieobecnosci standw mogacych
indukowa¢ wtdrng erytropoeze. Zwiekszonej masie erytrocytow czesto towarzyszy zwiekszone
wytwarzanie leukocytéw i ptytek krwi.

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie objawy zwigzane
z narastajgca erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi krazgcej, nadptytkowoscig i pozaszpikowa
hematopoezg prowadzacg do powiekszenia $ledziony i watroby. 10-letnie ryzyko wystapienia
zakrzepicy wynosi >20%. U 25% chorych na PV w okresie 20 lat dochodzi do transformacji we
wtdknienie szpiku (MF — mielofibroza), rozwija sie niedokrwistos$¢. 20-letnie ryzyko transformacji
w ostrg biataczke szpikowa (AML — ang. Acute Myeloid Leukemia) lub zespdt mielodysplastyczny (MDS
— ang. Myelodysplastic Syndrome) wynosi >10%.

Przezywalnosé 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 wtdrne wtdknienie szpiku lub w MDS/AML oraz zakrzepicy. Czas przezycia chorych na PV
rozpoznang okoto 60. roku zycia, leczonych krwioupustami, kwasem acetylosalicylowym i terapia
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 krotszy w poréwnaniu ze zdrowymi rowiesnikami.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu za technologie alternatywne nalezy uznaé: hydroksymocznik (HU), peginterferon alfa-2a
(peglFN). Wnioskodawca dodatkowo jako komparator wskazat najlepszg dostepng terapie (BAT, ang.
best available treatment)/najlepszg terapig wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care). W analizie
klinicznej przyjeto te technologie jako leczenie suboptymalne lub brak leczenia (naturalny przebieg
choroby), co z punktu analitycznego nie jest wifasciwym wyborem komparatora — ustawowo
rozumianego jako refundowane opcje terapeutyczne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ropeginterferon alfa-2b to rekombinowany interferon alfa-2b sprzezony z dwuramiennym glikolem
metoksypolietylenowym (mPEG) przy podstawieniu jednego mola polimeru na mol biatka. Interferon
alfa nalezy do klasy interferonéw typu |, ktére wykazujg dziatanie komdrkowe, wigzac sie z receptorem
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miedzybtonowym nazywanym receptorem interferonu alfa (INFAR). Wigzanie z INFAR uruchamia
zstepujaca kaskade sygnatowg poprzez aktywacje kinaz, w szczegdlnosci kinazy janusowej 1 (JAK1),
kinazy tyrozynowej 2 (TYK2) i aktywatora biatek transkrypcyjnych (STAT). Translokacja jadrowa biatek
STAT kontroluje rdine programy ekspresji gendéw i warunkuje rézne odpowiedzi komodrkowe.
Interferon alfa wykazuje takze hamujacy wptyw na proliferacje krwiotwdrczych komoérek
progenitorowych i komérek progenitorowych fibroblastéw w szpiku kostnym oraz antagonizm wobec
czynnikdw wzrostu iinnych cytokin, ktére majg udziat we wtdknieniu szpiku. Mechanizmy te mogg
uczestniczy¢ w dziataniu leczniczym interferonu alfa u chorych z czerwienicg prawdziwa.

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

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Majgc na wzgledzie zachowanie najwyzszego stopnia przejrzystosci danych ponizej przedstawiono
wyniki oraz opis metodologii nastepujacych zrodet informac;i:

e przeglad systematyczny z metaanaliza raportujacy wyniki dla IFN, peglFN, ropeglFN —
Bewersdorf 2020. Autorzy przegladu zakwalifikowali 44 badan, wsrdd ktérych 23 badania (5
retrospektywnych badan kohortowych, 10 prospektywnych badan kohortowych, 1 badanie
kliniczne fazy I, 5 badan klinicznych fazy 1l i 2 badania kliniczne fazy Ill) z taczng liczbg 629
pacjentéw raportowaty wyniki dla pacjentéw z PV. Dziewie¢ badan obejmowato pacjentéw
zarowno z ET, jak i PV i zostato wtaczonych do metaanaliz specyficznych dla choroby, jesli
przedstawiaty wyniki oddzielnie dla rdinych jednostek. Jako interwencje przyjeto
raportowanie IFN vs peglFN, w ktorym zawarto kumulacje wynikéw pochodzacych z badan
wykorzystujgcych zarowno peglFN jak i ropeglIFN;

e wyniki z najdtuzszych mozliwych zaraportowanych okreséw obserwacji dla badania
randomizowanego badania PROUD-PV oraz jego fazy przedtuzonej CONTI-PV dla poréwnania
ropeglFN z HU (Gisslinger 2020 oraz Gisslinger 2020 abstrakt) — do badania wtgczono:

o 257 pacjentéw przeszto randomizacje (127 otrzymato ropeglFN oraz 127 HU);
o PROUD-PV ukonczyto 106 pacjentéw otrzymujgcych rplFN oraz 111 HU;
o CONTI-PV ukoniczyto 95 pacjentéw otrzymujgcych ropegIFN oraz 76 HU;

e wyniki badania MPD-RC 111 dla pegIFN u pacjentéw opornych/nietolerujgcych HU — Yacoub
2019. Okres obserwacji w badaniu wynosit 4 lata. Do badania wtgczono 115 pacjentéw z czego
u 50 wystepowato PV.
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Skutecznosc kliniczna i bezpieczeristwo

Bewersdorf 2020

Zgodnie z wynikami przegladu Bewersdorf 2020 wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR — ang. overall
response rate) odnotowano we wszystkich 23 badaniach, tgcznie ORR wynidst 76,7% (95% Cl 67,4%;
84,0%). Wystgpita znaczaca heterogeniczno$¢ miedzy réznymi badaniami ze statystykg Q Cochrana
wynoszaca 85,0 i statystyka 1> wynoszaca 74,1%. ORR byt poréwnywalny miedzy klasycznym IFN
wynoszacym 76,3% (64,2%; 85,3%; 1> = 66,1%) i peglFN wynoszacym 77,5% (95% Cl 61,4%; 88,2%;
1= 82,1%) nieistotne statystycznie w analizie metaregresiji.

Badanie PROUD-PV (Gisslinger 2015), zawarte byto w przegladzie, stanowito ono podsumowanie
wynikéw po rocznym okresie obserwacji pacjentow stosujgcych ropeglFN. Jako, ze jest to jedyny wynik
w metaanalizie Bewersdorf 2020 dotyczacy ropeglFN, mozna poréwnac¢ go do wynikdw innych
formulacji interferonéw. Biorgc pod uwage pozostate wyniki mozna zauwazyé, ze skutecznosc
ropeglFN w uzyskiwaniu kompletnej odpowiedzi hematologicznej nie jest wyrdzniajaca,
w raportowanych badaniach nad IFN oraz peglFN odnotowano wyzsze odsetki CHR, wynik jest nizszy
od wynikéw kumulowanych. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze w trakcie ostatnich 30 lat znaczaco
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 ostroznoscig. Odsetek
CHR/CR nie rdznit 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 wskaznikéw wystgpienia
zdarzen zakrzepowych (2,4%; 95% Cl 0,9; 5,6). Autorzy w czesci poswieconej na dyskusje zwracaja
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 przeciwgoraczkowych i dostosowania
dawki, czestos¢ dawkowania (do codziennego stosowania w przypadku starszych preparatow) moze
utrudniac tolerowanie nawet niewielkich zdarzen niepozadanych i prowadzi¢ do przerwania leczenia.
Zdaniem autorow przegladu jest to szczegdlnie istotne, poniewaz alternatywne terapie, takie jak
hydroksymocznik, upuszczanie krwi lub anagrelid, wydajg sie mie¢ mniej skutkéw ubocznych
i s skuteczne w zmniejszaniu ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Nalezy zauwazy¢, ze wyniki ropeglFN, mimo rzadszego podawania oraz korzystniejszego profilu
bezpieczenstwa ogdtem 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 (5,7%). W poréwnaniu do IFN jest to odsetek zblizony do $redniej
grupy (11,8% vs 11,0%).

PROUD-PV/ CONTI-PV

W badaniu PROUD-PV 26 (21%) ze 122 pacjentow w grupie ropeglFN i 34 (28%) ze 123 pacjentow
w grupie HU osiggneto ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR) przy prawidtowej wielkosci $ledziony, testowana rdwnowaznos¢ nie zostata
wykazana. 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. W badaniu uzupetniajgcym CONTINUATION-PV odsetek
pacjentow z CHR byt znaczgco wyzszy w grupie ropeglFN (53%) niz w grupie kontrolnej (38%).

Wskazniki przerwania leczenia po 5 latach byly zrdwnowazone 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 spadta z37,3%



Rekomendacja nr 98/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 6 sierpnia 2021 r.

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

MPD-RC 111

U pacjentow z PV 11 (22%) osiggneto CR, a 19 (38%) PR, dla ORR 60% (95% Cl: 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%)
pacjentéw 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 pacjentéw 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.

Srednia punktacja MPN-SAF Total Symptom Score (skala TSS, O [brak]-100 [najgorszy mozliwy
do wyobrazenia]) wynosita 20,1 (SD 19,0) dla PV, odpowiednio, podobnie do zgtoszonych $rednich
poprzedniej kohorty otrzymujacej dowolng linie leczenia (srednia PV 21,8, SD 16,3).

Dodatkowe dane dotyczqgce bezpieczerstwa

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
podczas terapii lekiem Besremi. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty 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%).

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e w badaniu PROUD-PV oceniano w ramach kluczowych, drugorzedowych punktéw koricowych
—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 koncowy. Zmiane te
motywowano faktem, iz znaczgca splenomegalia zostata rozpoznana jedynie w niewielkiej
grupie chorych na poczatku badania, a zmiany rozmiaru $ledziony byty niewielkie w czasie
trwania leczenia, na poziomie zblizonym do obserwowanych u zdrowych oséb;

e badania wigczone do analizy wnioskodawcy sg w wiekszosci badaniami jednoramiennymi,
open-label, ktérych wyniki zostaty przestawione w ramach abstraktéw konferencyjnych;

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

e 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)
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miesigca w grupie HU. Autorzy publikacji nie odniesli sie do réznicy w charakterystyce
klinicznej pacjentéw, wskazujgc na brak istotnej statystycznie réznicy w srednich, nalezy
rowniez zauwazy¢, ze w badaniu przedtuzonym 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.

e nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie ropeglFN
wzgledem dwdch z trzech zdefiniowanych komparatoréw (peglFN oraz BAT);

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

e JSredni wiek pacjentdw wigczonych do badan nie odpowiada charakterystyce populacji
pacjentéw w Polsce, gdzie leczeni sg pacjenci blisko 10 lat starsi;

e w zadnym z badan witaczonych do analizy nie oceniono wptywu terapii na przezycie catkowite;

e w badaniu CONTINUATION-PV wytyczne dotyczgce prowadzenia terapii rdznig sie miedzy
ramieniem interwencyjnym a ramieniem pordwnawczym, w grupie poréwnawczej
(hydroksymocznik/terapia zgodnie z zaleceniami lekarza) nie ma informacji o tym, jak w razie
potrzeby nalezy dostosowaé dawki, co moze sktaniaé do faworyzowania pacjentdw z ramienia
ropeglFN, otrzymujgcych spersonalizowane leczenie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

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 objawowe]j splenomegalii. Przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci
(CUA) dla poréwnania ropeglFN vs. hydroksymocznik (HU) w | linii leczenia oraz analize minimalizacji
kosztow (CMA) wzgledem pegylowanego interferon alfa-2a (peglFN) w Il linii leczenia. W analizach
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przyjeto, ze 40-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu
w uwzglednianej populacji docelowej, uwzgledniono perspektywe NFZ oraz wspdlna.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekéw,
o koszty przepisania i podania lekéw,
e koszty progresji choroby oraz diagnostyki,
e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Uwzgledniajgc powyzisze zatozenia oszacowany przez wnioskodawce ICUR dla poréwnania ropeglFN
vs HU wynosi:

Uwzgledniajgc powyzszg wartosci ICUR cena progowa wynosi:

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

Przedstawiono jednokierunkowa analize wrazliwosci, w ktdérej testowano takie zmiany jak
alternatywne dawkowanie, uzytecznosci czy koszty (tacznie 49 + 13 scenariuszy). Dla poréwnania z HU
przedstawiono réowniez probabilistyczng analize wrazliwosci.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawione] analizy ekonomicznej jest niepewny efekt kliniczny,
gdzie brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych ropeglFN wzgledem dwodch z trzech
zdefiniowanych komparatoréw (peglFN oraz BAT), a badanie poréwnujgce ropeglFN z HU cechowato
sie ograniczeniami metodologicznymi na co zwrécity uwage réwniez dwie inne agencje HTA w swoich
rekomendacjach refundacyjnych:

e  Haute Autorité de Santé (HAS) 2020;
e Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2020.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whioskodawca nie przedstawit randomizowanego badania dowodzgcego wyzszosci ropeglFN nad HU,
zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca wskazuje, ze
wyzszos¢ ropeglFN nad HU wykazano w badaniu CONTI-PV (faza przedtuzona badania RCT PROUD-PV).
Do badania CONTI-PV kwalifikowano jednak wytgcznie pacjentéw, ktorzy odniesli korzysé
ze stosowania ropeglFN, zatem nie zachowano poczatkowej randomizacji.

Agencja oszacowata 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 urzedowa cena zbytu wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji Besremi
(ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawéw
splenomegalii, przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
oraz perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny + pacjent). Ze wzgledu na znikomy koszt po stronie
pacjenta, oszacowanie z perspektywy wspdlnej rézni sie nieznaczenie od perspektywy pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
o koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;
o koszty przepisania i podania;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty progresji choroby (w tym koszt leczenia mielofibrozy, zakrzepicy oraz ostrej biataczki
szpikowej).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wnioskowang technologie stosowa¢ bedzie:
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Besremi na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika wzrosng o:

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

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

zgodnie z przedstawiong metodyka, komparatorami dla analiz s wszystkie refundowane opcje
terapeutyczne w danym wskazaniu, zgodnie z analiza obwieszczenia MZ ws wykazu lekéw
refundowanych obecnie terapiami finansowanymi ze srodkéw publicznych jest zaktadany
przez wnioskodawce hydroksymocznik, peginterferon, ale réwniez melfalan, etopozyd
i dakarbazyna. Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja, ze nieliczni pacjenci
korzystajg ze schematéw terapeutycznych z zastosowaniem melfalanu i etopozydu. W AWB
nie przedstawiono oszacowania wielkosci takiej populacji oraz kosztéw ponoszonych przez
ptatnika dla pacjentéw z PV leczonych melfalanem i etopozydem;

whnioskodawca nie przedstawit wtasciwego uzasadnienia dla kwalifikacji ropeglFN do nowej
grupy limitowej. Utworzenie nowej grupy limitowej moze mie¢ miejsce, w przypadku gdy
droga podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Natomiast do wspdlnej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajgcy podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw: tych samych wskazan lub przeznaczen,
w ktdrych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci. Produkty zawierajgce peginterferon
i ropeginterferon nie rdzinig sie drogg podania (do podawania podskérnego), postaciag
farmaceutyczng (roztwoér do wstrzykiwan), gtéwng grupg farmakoterapeutyczng (leki
immunostymulujgce, interferony). Mechanizm dziatania w obydwu przypadkach odniesiono
do mechanizmu dziatania klasy interferondw. Wnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na
odmienng budowe obu czgsteczek wystepujg pewne rdznice farmakokinetyczne (rézny profil
wchtaniania i wydalania leku — czas osiggniecia maksymalnego czasu stezenia leku we krwi,
okres pottrwania itd.), ktdre majg wptyw na réznice w czestotliwosci podawania obu lekdéw, co
moze przetozyc¢ sie na poprawe jakosci zycia pacjentéw. Nie przedstawiono jednakze dowodow
potwierdzajgcych takie zatozenie.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono tgcznie 6 dokumentow stanowigcych rekomendacje krajowych, miedzynarodowych
i zagranicznych towarzystw naukowych odnoszgcych sie do leczenia czerwienicy prawdziwej:

e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;

e European Society of Medical Oncology (ESMO) 2015;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;

e British Society of Haematology (BSH) 2019;

e Central European Myeloproliferative Neoplasm Organisation (CEMPQO) 2018;
e Nordic study group for myeloproliferative neoplasms (NMPN) 2017.

W wymienionych wytycznych klinicznych wyréznia sie dwie podstawowe linie leczenia pacjentéw
zgrupy tzw. wysokiego ryzyka. Schematy leczenia cytoredukcyjnego zaktadajg 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 rodwniez na zastosowanie ruksolitynibu (inhibitor kinazy Janusowej) u pacjentow
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 szczegdlnych przypadkach. Polskie wytyczne
PTOK 2020 rekomendujg réwniez leczenie wspomagajace przeciw swigdowe: gdzie zastosowanie majg
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leki z grupy blokeréw receptora histaminowego 1, cholestyramina, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny a takze fotochemioterapia PUVA (psoralen ultra-violet).

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne:
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2020;
e Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2020.

W rekomendacji HAS 2020 wskazano, ze rzeczywista korzy$é ze stosowania produktu leczniczego
Besremi (ropeginterferon alfa-2b) jest niewystarczajgca w odniesieniu do dostepnych alternatyw, aby
uzasadni¢ objecie refundacja we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Jako
argumenty decyzji podano:

e w dokumencie zwraca sie uwage na liczne ograniczenia metodologiczne randomizowanego,
otwartego badania fazy lll PROUD-PV (modyfikacja celu w trakcie badania — rozumianego jako
pierwszorzedowy punkt koicowy, progu réwnowaznosci - noninferiority i pierwszorzedowego
punktu koricowego), w ktérym oceniano skutecznosé i tolerancje ropeginterferonu alfa-2b.
Wyniki 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);

e  krotki okres obserwacji dostepny w odniesieniu do czasu trwania jednostki chorobowej;

e brak predefiniowanej hipotezy statystycznej w planie analizy badania CONTI-PV, ktéra nie
pozwala na wyciggniecie wnioskdw co do wielkosci efektu lub miejsca w strategii Besremi;

e Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze na obecny moment wydania decyzji produkt leczniczy
Besremi (ropeginterferon alfa-2b) nie ma miejsca w strategii postepowania w przypadku
czerwienicy prawdziwe]j bez objawowego powiekszenia $ledziony.

W rekomendacji G-BA 2020 dla wskazania dotyczacego leczenia dorostych pacjentéw z czerwienica
prawdziwg bez objawowego powiekszenia sledziony, ktérzy uprzednio nie byli poddawani leczeniu
hydroksymocznikiem lub wstepnie zostali poddani leczeniu hydroksymocznikiem oraz nie sg opornilub
nie maja potwierdzonej nietolerancji hydroksymocznika, wskazano, ze dodatkowa korzysé nie zostata
udowodniona.

W rekomendacji wskazano, ze dane przedstawione przez wnioskodawce dla pacjentéw witgczonych do
grupy poréwnawczej badania uzupetniajgcego wskazujg na potencjalny efekt selekcji w odniesieniu do
tego, ktdérzy pacjenci przeszli lub nie przeszli do badania CONTINUATION-PV. Na przyktad stwierdzono,
Ze znacznie wyzszy odsetek pacjentow w ramieniu hydroksymocznika w badaniu PROUD-PV miat
nadcisnienie w czasie screeningu badania PROUD-PV (56,6% w poréwnaniu z 34,3%), ktérzy otrzymali
upuszczanie krwi (42,1 % vs 22,9%) lub pacjentéw majgcych wyzszg mediane hematokrytu (49,9% vs
46%). Kryteria wigczenia do badania CONTINUATION-PV s3 skonstruowane w taki sposéb, ze nie mozna
wykluczy¢ dalszych skutkéw selekcji. Na przyktad do badania wtgczono tylko pacjentéw, ktorzy odniesli
korzys¢ ze stosowania ropeginterferonu alfa-2b, czego dowodem byta normalizacja lub obnizenie
poziomdéw parametréw morfologicznych we krwi (hematokryt, leukocyty, trombocyty), normalizacja
wielkosci sledziony lub jakakolwiek inna wyrazna korzys¢ medyczna (taka jak normalizacja objawéw
mikronaczyniowych zwigzanych z chorobg lub istotne zmniejszenie tadunku alleli JAK-2). Ponadto
wytyczne dotyczace leczenia w badaniu CONTINUATION-PV rdinig sie miedzy ramieniem
interwencyjnym a ramieniem pordwnawczym. Na przyktad w grupie poréwnawczej
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(hydroksymocznik/terapia zgodnie z zaleceniami lekarza) nie ma informacji o tym, jak w razie potrzeby
nalezy dostosowac¢ dawki. Ponadto, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia, od pacjentéw
w ramieniu interwencyjnym badania, ktérym co dwa tygodnie podawano ropeginterferon alfa-2b
przez lekarza, w tym samym czasie pobierano prébki krwi. W przeciwieristwie do tego pacjenci z grupy
poréownaweczej 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 prébkach krwi, w przypadku koniecznosci dostosowania dawki
mozna byto to zrobic szybciej w grupie pacjentéw, ktérym podawano ropeginterferon alfa-2b przez
lekarza.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy grupami badania w odniesieniu do punktéw
koricowych: powazne zdarzenia niepozgdane (SAE), ciezkie zdarzenia niepozgdane (stopien 3.
wg CTCAE) i przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego. Korzysci dla ropeginterferonu
alfa-2b zaobserwowano w kilku konkretnych AE. Biorgc pod uwage objawy kliniczne i ciezkos¢ choroby,
a takze rodzaj i czestotliwos$é wystepowania dziatan niepozadanych, niewielka korzys¢ 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
efektdw nie jest uzasadnione, rdznica nie jest istotna statystycznie. Dodatkowa korzys$¢ ze stosowania
ropeginterferonu alfa-2b dla punktu koricowego smiertelnosci nie zostata zatem udowodniona.

Biorac pod uwage potaczone wyniki dotyczace smiertelnosci, zachorowalnosci i dziatan niepozadanych,
nie udowodniono zadnej dodatkowej korzysci dla ropeginterferonu alfa-2b w pordéwnaniu
z hydroksymocznikiem u dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg bez objawowego powiekszenia
$ledziony, nieleczonych uprzednio hydroksymocznikiem lub wczesniej leczonych hydroksymocznikiem,
ktdrzy nie sg oporni lub nie tolerujg hydroksymocznika.

Dla drugiego analizowanego wskazania: dorosli pacjenci z czerwienicg prawdziwg bez objawowego
powiekszenia Sledziony wstepnie leczeni hydroksymocznikiem, ktdrzy sg oporni lub nie tolerujg
hydroksymocznika, dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona. Decyzje uzasadniono brakiem
przedtozenia danych, ktére pozwolityby ustali¢ dodatkowa korzys¢ ze stosowania ropeginterferonu
alfa-2b w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg (ruksolitynib) w grupie oséb dorostych z
czerwienica prawdziwg bez objawowego powiekszenia $ledziony, leczonych wstepnie
hydroksymocznikiem, ktérzy sg oporni lub nie tolerujg hydroksymocznika.

Na stronie National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021) odnaleziono informacje
dotyczacg postepowania GID-TA10497, w ktérym ocenia sie ropeginterferon alfa-2b w leczeniu
czerwienicy prawdziwej bez objawowe] splenomegalii. Ostatni wpis zostat dokonany 16 stycznia 2020
roku: Departament Zdrowia i Opieki Spotecznej zwrdcit sie do NICE o przeprowadzenie oceny
pojedynczej technologii medycznej: ropeginterferon alfa-2b do leczenia czerwienicy prawdziwe] bez
objawowego powiekszenia $ledziony. Nie potwierdzono terminu na wydanie rekomendacji tej
technologii. Nie odnaleziono réwniez projektdw dokumentacji w tym temacie.

Na stronie All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2021) odnaleziono odwotanie do strony NICE
(jako wtasciwe] jednostki oceniajgcej), ktérego zawartosé przedstawiono powyzej.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.05.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.255.2021.5.APR) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja leku
Besremi (ropeginterferon alfa-2b) we wskazaniu: stosowanie w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu
czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 98/2021
z dnia 2 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku Besremi (ropeginterferon alfa-2b) we wskazaniu: stosowanie
w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 98/2021 z dnia 2 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku Besremi
(ropeginterferon alfa-2b) we wskazaniu: stosowanie w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu
czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii

2. Raport nr 0T.4232.1.2021. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Besremi (ropeginterferon a-2b) w ramach katalogu chemioterapii w postaci monoterapii
u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii. Analiza weryfikacyjna.
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