Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Besremi (ropeginterferon alfa-2b), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
250 ug/0,5 ml 1 wstrzykiwacz, kod EAN: 09007653000976, jako leku
stosowanego w ramach chemioterapii, we wskazaniu: stosowanie w postaci
monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej
splenomegalii, w ramach istniejqcej grupy limitowej (razem z pegylowanym
interferonem), pod warunkiem ujednolicenia wskazarn i wydawanie
go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do

Rada uznaje za daleko niewystarczajqcy.
Z uwagi na brak istotnie wiekszej skutecznosci, koszt wnioskowanej technologii
nie moze byc¢ wyzszy od obecnie refundowanego pegylowanego interferonu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W ostatnich pieciu latach czerwienica prawdziwa zostata zdiagnozowana tqcznie
u 11 470 pacjentow z czego 55% stanowity kobiety. Roczny przyrost jest
na stabilnym poziomie, oszacowany Ssrednio 1206,75 z odchyleniem
standardowym 160,50. Ze wzgledu na okres pandemii koronawirusa SARS-CoV-
2, wobliczeniach srednich nie uwzgledniono danych za 2020 roku, ktdre wyraznie
odbiegajqg od lat poprzednich. Dane te jednak nie wskazujq na istotny trend
wzrostowy lub spadkowy liczebnosci populacji docelowej.

Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow w Polsce z czerwienicq prawdziwg jest
leczcona hydroksymocznikiem (HU) jako wyfqgczng opcjg terapeutyczng
(na przestrzeni analizowanych lat odsetek pacjentow na terapii HU wahat sie
od 98,22% do 99,62%). Drugq z najczesciej obserwowanych byto przechodzenie
pacjentow z hydroksymocznika na interferony — tqcznie 119 pacjentow w latach
2015-2020, 97 w latach 2019-2020, zauwazalne jest czesciej obserwowane
przechodzenie po wprowadzeniu do refundacji pegylowanego interferonu
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w produkcie leczniczym Pegasys. Z tq decyzjq wiqze sie rowniez zauwaZzalny
wzrost udziatu pacjentow, u ktdrych pegylowany interferon jest pierwszq opcjq
terapeutycznqg i ktorg stosowali do korica okresu obserwacji w bazie
(10 pacjentow w 2019 r., 20 pacjentow w 2020 r.). Udziat pacjentow
poddawanych terapii wytgcznie interferonem alfa-2a sukcesywnie malaf,
w 2020 r. zaden z pacjentow nie byt poddawany leczeniu wytqcznie interferonem.
Ropeginterferon alfa-2b jest to kowalencyjnie sprzezony interferon alfa-2b,
wytwarzany z uZyciem technologii rekombinowanego DNA w komdrkach
Escherichia coli, z czgsteczkqg metoksyglikolu polietylenowego (mPEG).

Jako technologie alternatywnqg dla produktu leczniczego Besremi
we wnioskowanym  wskazaniu nalezy przyjg¢  hydroksymocznik  (HU),
peginterferon alfa-2a. Wybor opiera na rekomendacjach zawartych w polskich
i zagranicznych wytycznych klinicznych.

Dowody naukowe

Obecnie  komparatorem dla pierwszej linii leczenia jest terapia
hydroksymocznikiem, natomiast w Il linii leczenia peginterferonem alfa-2a.
Jedynym refundowanym obecnie interferonem we wskazaniu czerwienica
prawdziwa (ICD-10: D.45) jest pegylowany interferon alfa-2a (produkt leczniczy
Pegasys).

Do analizy naukowej wtgczono przeglqd systematyczny (Bewersdorf 2020) oraz
badania: PROUD-PV / CONTI(NUATION)-PV oraz MPD-RC 111.

W przeglgdzie Bewersdorf 2020 skutecznosc ropeglFN w uzyskiwaniu kompletnej
odpowiedzi hematologicznej nie jest wyrozniajgca, w raportowanych badaniach
nad IFN oraz peglFN odnotowano wyzsze odsetki CHR, wynik jest nizszy
od wynikow kumulowanych. Odsetek CHR/CR nie roznit sie istotnie statystycznie
miedzy IFN 47,3%, a peglFN 50,7%. Dla ropeglFN odnotowano 47,1%. Wysokie
odsetki odpowiedzi na leczenie w starszych badaniach z lat 1990-2010 nalezy
traktowac z ostroznosciq.

Do badania PROUD-PV zrekrutowano 306 pacjentdw, z czego 127 otrzymywato
ropeglFN, a 130 przydzielono do grupy HU ( w sumie 257 chorych). Nalezy zwrdci¢
uwage na ograniczenia metodologiczne randomizowanego, otwartego badania
fazy Ill PROUD-PV (modyfikacja celu w trakcie badania — rozumianego jako
pierwszorzedowy punkt koncowy, progu rownowaznosci - noninferiority
i pierwszorzedowego punktu koricowego), w ktdrym oceniano skutecznosc
i tolerancje ropeginterferonu alfa-2b. W badaniu PROUD-PV 26 (21%) ze 122
pacjentow w grupie ropeglFN i 34 (28%) ze 123 pacjentow w grupie HU osiggnefo
ztoZzony pierwszorzedowy punkt koricowy catkowitej odpowiedzi hematologicznej
(CHR) przy prawidtowej wielkosci sledziony, testowana rownowaznosc
nie zostata wykazana (p=0,23). W przypadku catkowitej odpowiedzi
hematologicznej bez kryterium rozmiaru Sledziony odpowiedz na leczenie byta
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podobna w grupach leczonych 53 [43%] pacjentow w grupie interwencyjnej,
z57[46%] w grupie HU.

Wyniki tego badania nie pozwalajg na stwierdzenie, Ze ropeginterferon alfa-2b
nie byt gorszy od hydroksymocznika (istotny klinicznie komparator)
w pierwszorzedowym punkcie koricowym (wskaznik catkowitej odpowiedzi
hematologicznej po 12 miesigcach okreslony przez uzyskanie 3 kryteriow
biologicznych i normalizacji rozmiaru sledziony).

Sposrdod 217 pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie PROUD-PV, 171 pacjentow
przeszto do badania CONTINUATION-PV. Nalezy zwrdci¢ uwage na modyfikacje
kryteriow  kwalifikacyjnych  pacjentéw, strukture interwencji ramienia
kontrolnego oraz brak predefiniowanej hipotezy statystycznej w planie analizy
badania CONTI-PV, ktora nie pozwala na wyciggniecie wnioskow co do wielkosci
efektu lub miejsca w strategii Besremi, mimo iz w tym badaniu uzupetniajgcym
odsetek pacjentow z CHR byt znaczqco wyiszy w grupie ropeglFN (53%)
niz w grupie kontrolnej (38%). WskazZniki przerwania leczenia po 5 latach byty
zrownowazone pomiedzy ramionami leczenia (ropeglFN: 26,3%; kontrola:
25,0%). Rowniez dane dotyczqce jakosci zycia zebrane za pomocq
kwestionariusza EQ-5D-3L nie wykazaty roznic miedzy grupami do 36. miesigca
obserwacji.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic miedzy grupami badania
w odniesieniu do punktow koricowych: powazne zdarzenia niepozqdane (SAE),
ciezkie zdarzenia niepozgdane i przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozgdanego. Korzysci dla ropeginterferonu alfa-2b zaobserwowano w kilku
konkretnych AE. Biorgc pod uwage symptomatologie klinicznq i ciezkosc¢ choroby,
a takze rodzaj i czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych, niewielka
korzys¢ w zmniejszeniu niektdrych dziatan niepozgdanych nie zostata uznana
za istotng, dlatego nie stanowiq podstawy do uzyskania dodatkowej korzysci.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie ropeglFN w | linii leczenia

jest w pordéwnaniu z terapiq HU. Oszacowany ICUR
wyniost . Z kolei stosowanie ropeglFN
w Il linii leczenia jest w porownaniu z terapiq peglFN, przy zatozeniu

jednakowej skutecznosci. Oszacowana roznica kosztow wynosi

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
Besremi, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jakosc jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy NFZ.
W przypadku stosowania wnioskowanej technologii w | linii leczenia wymiennie
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Z hydroksymocznikiem, cena wnioskowanej technologii winna wynosic
(z uwagi na brak przewagi klinicznej nad hydroksymocznikiem).

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Besremi jest
finansowany ze srodkow publicznych

Gltowne arqgumenty decyzji

Brak istotnej statystycznie roznicy efektu leczenia w odniesieniu do komparatora
w badaniu PROUD-PV oraz predefiniowanej hipotezy statystycznej w planie
analizy badania CONTI-PV nie pozwala na wyciggniecie wnioskow co do wielkosci
efektu lub miejsca w strategii leczenia lekiem Besremi w analizowanym
wskazaniu.

Ponadto, dla dorostych pacjentow z czerwienicq prawdziwg bez objawowego
powiekszenia sledziony, ktdrzy uprzednio nie byli poddawani leczeniu
hydroksymocznikiem lub wstepnie zostali poddani leczeniu hydroksymocznikiem
oraz nie sq oporni lub nie majq potwierdzonej nietolerancji hydroksymocznika
dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona.

Dodatkowo analiza ekonomiczna, w tym wysoka wartos¢ ICUR (
) nie pozwala na objecie refundacjq produktu Besremi przy
, W zwigzku z tym Rada proponuje
zdecydowane obnizenie ceny leku.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U.z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4232.1.2021
»Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Besremi (ropeginterferon
a-2b) w ramach katalogu chemioterapii”, data ukorczenia: 21.07.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AOP Orphan Pharmaceuticals AG.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: ~ AOP Orphan
Pharmaceuticals AG.



