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Rekomendacja nr 133/2023
z dnia 6 grudnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny produktu leczniczego Vercyte (pipobroman)
we wskazaniu: czerwienica prawdziwa

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Vercyte
(pipobroman) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa.

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowodéw naukowych oraz
wytycznych klinicznych w odniesieniu do rekomendacji nr 23/2013 z dnia 4 lutego 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Odnaleziono wieloosrodkowe, retrospektywne badanie Tefferi 2013, w ktérym oceniano
przezycie catkowite i ryzyko wystgpienia transformacji do ostrej biataczki szpikowej
u pacjentéw z czerwienicg prawdziwa.

Wyniki badania Tefferi 2013 wskazujg na wyzsze ryzyko wystgpienia ostrej biataczki szpikowej
u pacjentdw z czerwienicg prawdziwg przyjmujgcych pipobroman. Analiza wynikéw
w podgrupach dla czasu przezycia catkowitego dotyczyta wytgcznie parametrow klinicznych
i odnoszacych sie do charakterystyki pacjentow. Natomiast nie przedstawiono wynikéw
wzgledem zastosowanych terapii.

Wytyczne kliniczne nie wskazujg pipobromanu jako rekomendowanej opcji terapeutycznej
w ocenianym wskazaniu. Dodatkowo w polskich wytycznych PTOK 2020 zwraca sie uwage
na wieksze ryzyko transformacji biataczkowej czerwienicy prawdziwej u pacjentow
stosujgcych pipobroman.

W zaleznosci od przyjetego wariantu roczny koszt importu produktu Vercyte moze wynies¢
od ok. 55 tys. zt do ok. 780 tys. zt. Nalezy jednak wskaza¢, ze obliczenia majg charakter
pogladowy i mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez pfatnika
publicznego w zwigzku z ograniczeniami wynikajgcymi z indywidualnego okresu leczenia, czy
tez dawkowania uzaleznionego od masy ciata.

Uwzgledniajgc powyzsze, a w szczegdlnosci nowe wytyczne kliniczne brak jest zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Vercyte.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu: czerwienica prawdziwa, na podstawie
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art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 t.j. z pézn.).

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa (PV, ang. polycythemia vera) to nowotwér mieloproliferacyjny Philadelphia-
ujemny. Cechuje sie zwiekszonym wytwarzaniem erytrocytéw (ich zwiekszong liczbg we krwi i/lub
stezeniem hemoglobiny), przy nieobecnosci stanéw mogacych indukowaé wtdrng erytropoeze.
Zwiekszonej masie erytrocytdw czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytéw i ptytek krwi.
Choroba rozwija sie w wyniku nowotworowej proliferacji zmutowanego klonu wywodzgcego sie
z wielopotencjalnej krwiotwdrczej komodrki macierzystej szpiku. Najczestszym i najwazniejszym
powiktaniem PV jest zakrzepica tetnicza i zylna.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano wskazanie D45
wraz z kodami rozszerzajgcymi tj. czerwienica prawdziwa wyniosta 9420 w 2022 r.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne w 1 i Il linii leczenia czerwienicy prawdziwej wskazujg na mozliwos¢é zastosowania
flebotomii, kwasu acetylosalicylowego, interferonu alfa, hydroksymocznika lub inhibitorow JAK1/JAK2.
W Il linii leczenia u pacjentow w podesztym wieku mozliwe jest rowniez zastosowanie busulfanu.
W przypadku pacjentdw z czerwienicg prawdziwg powyzej 60 roku zycia z wysokim ryzykiem
zakrzepowym, u ktdrych wystepuje nietolerancja badZ opornos¢ na wczesniejsze leczenie
hydroksymocznikiem zaleca sie zastosowanie ruksolitynibu.

W leczeniu pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (ICD-10: D45) refundowane s3 w ramach
chemioterapii: peginterferon alfa-2A, ropeginterferon alfa-2B, anagrelid, melfalan, busulfan,
dakarbazyna, etopozyd i hydroksymocznik oraz w ramach PL B.81 Leczenie chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1) refundowany jest ruksolitynib. Dodatkowo w refundacji
aptecznej finansowany jest busulfan we wskazaniu: nowotwory ztosliwe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Vercyte zawiera substancje czynng pipobroman, ktéry jest pochodng piperazyny o strukturze
chemicznej podobnej do innych czynnikéw alkilujgcych DNA. Doktadny mechanizm dziatania jest
nieznany, jednak podejrzewa sieg, iz pipobroman dotgcza do DNA reszte alkilowg (CH3), co zaburza jego
synteze i prowadzi do $mierci komaorki.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego z Francji, Vercyte (pipobroman) jest wskazany do
leczenia pacjentdw z czerwienicg prawdziwg z nietolerancjg lub opornoscig na hydroksymocznik.
Natomiast zgodnie z ChPL z Wtoch Vercyte jest wskazany w leczeniu czerwienicy prawdziwej oraz
biataczki szpikowej, zwtaszcza u 0séb opornych na terapie busulfanem.

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 poréwnania wynikéw 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W ramach aktualizacji dowoddw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pipobromanu
odnaleziono wieloosrodkowe, kohortowe, retrospektywne badanie obserwacyjne Tefferi 2013, do
ktérego wigczono 1545 pacjentdw z czerwienicg prawdziwg (mediana wieku 61 lat), z czego 124
pacjentow stosowato pipobroman, 41 pipobroman w skojarzeniu z hydroksymocznikiem/busulfanem,
35 busulfan, 33 busulfan w skojarzeniu z hydromocznikiem oraz 789 hydromocznik. Mediana okresu
obserwacji wynosita 6,9 lat.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Wyniki Teffeti 2013 w podgrupach dla czasu przezycia catkowitego dotyczyty wytgcznie parametréw
klinicznych i odnoszacych sie do charakterystyki pacjentéw, np. wieku. Nie przedstawiono wynikéw
wzgledem zastosowanych terapii.

Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 10,8 lat od diagnozy udokumentowano 50 (3%)
przypadkéw ostrej biataczki szpikowej (AML, ang. acute myeloid leukemia). W wyniku
przeprowadzonej analizy jednoczynnikowej odnotowano istotng statycznie zalezno$é¢ pomiedzy
transformacjg do ostrej biataczki szpikowej, a ekspozycjg na sam pipobroman oraz ekspozycjg na
pipobroman + hydroksymocznik lub busulfan. Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajaca wiek jako
zmienng towarzyszacg potwierdzita uzyskane zaleznosci:

— ekspozycja na pipobroman - HR=3,9 (95%Cl: 1,2-12,3);
— ekspozycja na pipobromanu + hydroksymocznika/busulfanu — HR=4,1 (95%Cl: 1,2-14,2).
Odnotowano zalezno$¢ miedzy ekspozycjg na pipobroman a transformacjg biataczkowsq. Ekspozycja na

monoterapie busulfanem monoterapie hydroksymocznikiem lub terapie busulfanem oraz
hydroksymocznikiem nie byta zwigzana z transformacjg do ostrej biataczki szpikowej.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z ChPL Vercyte dziataniami niepozgdanymi wystepujgcym podczas stosowania pipobromanu
sg zaburzenia trawienia, nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze brzucha, wysypka, leukopenia,
niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, pancytopenia, aplazja szpiku kostnego (czasami nieodwracalna),
nieokreslone fagodne nowotwory ztosliwe (w tym torbiele i polipy), ostra biataczka, zespoty
mielodysplastyczne, mielofibroza i nowotwory lite.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak nowych dowoddéw dotyczacych efektywnosci
klinicznej i praktycznej stosowania substancji czynnej pipobroman.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac 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 wiqgze sie
z 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

3



Rekomendacja nr 133/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 6 grudnia 2023 r.

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 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, cena netto sprzedazy produktu
leczniczego Vercyte do apteki, zawierajgca marze hurtowa, wynosi 240,84 zt za opakowanie 25 mg, 30
tabletek.

W okresie od stycznia 2022 r. do sierpnia 2023 r. zrefundowano facznie 282 opakowan produktu
Vercyte dla 12 pacjentdw (unikalne numery PESEL), dla ktdrych taczna kwota refundacji wyniosta
67 930,98 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.
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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq 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 wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu 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 zdrowotne;.

W analizie zatozono, ze liczebno$¢ populacji wynosi 10 pacjentéw (maks. 100 pacjentéw). Przyjeto
dzienng dawke poczatkowa na poziomie 1,25 mg/kg oraz dawke podtrzymujgcg w zakresie 0,4-0,7
mg/kg .

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze roczne wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego wyniosa:

— w wariancie podstawowym: 66 206,95 zt (min: 54 498,25 zt; maks.: 77 915,64 zt.);

— w wariancie maksymalnym: 662 069,45 zt (min.: 544 982,53 zt.; maks.: 779 156,38 zt.).
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Ograniczenia

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika
publicznego jest niepewnosé w zakresie wielkosci populacji docelowej.

Dodatkowo nalezy wskaza¢ na ograniczenia wynikajgce z indywidualnego okresu leczenia oraz czasu
do uzyskania remisji choroby.

Dawka ocenianego leku jest dobierana indywidualnie, uwzgledniajgc mase ciata. W oszacowaniach
uwzgledniono najwyzsze mozliwe dawkowanie, w zwigzku z czym przedstawione wyniki nalezy
traktowac z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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 srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania (PTOK 2020,
NCCN 2023, BJH 2021, ELN 2021, ESMO 2015, CEMPO 2018, Pan-London 2020, BSH 2018, AHS 2020).

W wytycznych PTOK 2020, ELN 2021, CEMPO 2018 oraz ESMO 2015 opisano zalecane schematy
leczenia pacjentéw z czerwienicg prawdziwg w ramach | i Il linii leczenia, wskazujgc na mozliwos¢
zastosowania flebotomii, kwasu acetylosalicylowego, interferonu alfa, hydroksymocznika Ilub
inhibitorow JAK1/JAK2. Dodatkowo wytyczne PTOK 2020, ELN 2021, ESMO 2015 wskazujg
na mozliwos¢ rozwazenia podania busulfanu: w Il linii leczenia (ESMO 2015), u pacjentéw powyzej 70
r.z. (PTOK 2020) czy u chorych w podesztym wieku (ELN 2021).

Wiekszos¢ wytycznych (BJH 2021, ESMO 2015, CEMPO 2018, AHS 2020, BSH 2018) w Il lll linii leczenia
wskazuje na stosowanie ruksolitynibu u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg powyzej 60 roku zycia z
wysokim ryzykiem zakrzepowym, u ktdrych wystepuje nietolerancja bgdz opornosé na wczesniejsze
leczenie hydroksymocznikiem. Gtdwnym celem leczenia chorych na czerwienice prawdziwg jest przede
wszystkim zmniejszenie ryzyka powiktan zakrzepowych, a przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
nalezy mie¢ na uwadze ryzyko transformacji czerwienicy prawdziwej do ostrej biataczki szpikowej
(AML).

W wiekszosci odnalezionych wytycznych pipobroman nie jest wskazywany jako terapia
rekomendowana w leczeniu PV. W wytycznych PTOK 2020 wskazano, ze zastosowanie w terapii
pipobromanu zwieksza ryzyko wystgpienia transformacji biataczkowej u pacjentéw z czerwienicg
prawdziwg. W wytycznych BSH 2018 wskazano, ze pipobroman, busulfan lub radioaktywny fosforan
32P stosowany jest w Il lub dalszej linii leczenia u chorych o krétszej spodziewanej dtugosci zycia.
Z kolei wytyczne BJH 2021 wskazujg, ze stosowanie pipobromanu nie jest zalecane i moze byc
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zaakceptowane wytacznie w wyjgtkowych przypadkach, na przyktad u starszych pacjentéw (w wieku
co najmniej > 75 lat), ktdrzy nie maja innej alternatywy terapeutyczne;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2142.2023.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje PLD.45340.2142.2023.1.KB, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn.
zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 132/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgod na refundacje leku Vercyte (pipobroman) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa.

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Vercyte (pipobroman) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa
2. Raport nr 0T.4211.16.2023. Vercyte (pipobroman) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje. Data ukoniczenia: 14 listopada 2023 r.



