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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) 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 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b 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 pézn. zm.)V i art. 35a 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr: AOTM-RK-
431-2/2013. Uprzednio, zarébwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgod
na refundacje leku Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu: czerwienica prawdziwa, w 2013 roku
(SRP nr 36/2013%, RPA nr 23/2013?).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

¢ istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.2142.2023.1.KB z dnia 12.09.2023 r. dotgczono dane obejmujace
liczbe wydanych zgéd na refundacije produktu leczniczego Vercyte we wskazaniu czerwienica prawdziwa.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Vercyte
do apteki, zawierajgca marze hurtowa, wynosi 240,89 zt za opakowanie 25 mg, 30 tabletek (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodza z raportu ZSMOPL z sierpnia 2023 r.)

W okresie styczeh 2022 — sierpien 2023 r. wydano zgody na refundacje 282 opakowan po 30 tabletek produktu
leczniczego Vercyte, pipobroman, tabletki 25 mg. Zgody dotyczyly 12 pacjentéw.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Vercyte w okresie styczen 2022 —
sierpien 2023

Inne produkty
lecznicze lub
Liczba Liczba o . Kwota, na jaka ssspz
- . opakowan sprowadzane
Produkt . unikalnych pozytywnie wydano zgody
. Wskazanie z wydang - w ramach
leczniczy nr PESEL rozpatrzonych na refundacje .
. . 3 zgoda na importu
we wnioskach whnioskow : [zH]
refundacje docelowego
w analizowanym
wskazaniu
vercyte, Czerwienica
Pipobroman, rawdziwa 12 30 282 67 930,98
tabletki 25 mg P

Ponizej zamieszczono krétki opis ww. problemu zdrowotnego wraz z omowieniem sposobu leczenia.

Klasyfikacja ICD-10: D45 — czerwienica prawdziwa

Definicja

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera — PV) to nowotwdr mieloproliferacyjny Philadelphia-ujemny.
Cechuje sie zwiekszonym wytwarzaniem erytrocytdw (ich zwiekszong liczbg we krwi i/lub stezeniem
hemoglobiny), przy nieobecnosci stanéw mogacych indukowaé wtérng erytropoeze. Zwiekszonej masie
erytrocytow czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. Choroba rozwija sie w wyniku

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/008/SRP/U_4 55 130204 _stanowisko 36 Vercyte pipobroman.pdf
[data dostepu: 31.10.2023 r.]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/008/REK/RP_23 2013 Vercyte czerwienica.pdf [data dostepu: 31.10.2023 r.]
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nowotworowej proliferacji zmutowanego klonu wywodzgcego sie z wielopotencjalnej krwiotworczej komorki
macierzystej szpiku. Najczestszym i najwazniejszym powiktaniem PV jest zakrzepica tetnicza i zylna.

Zrédfo: OT.4231.71.2022 Jakavi
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na PV w Europie wynosi okoto 2,5/100 000 osdb/rok. Obserwuje sie niewielkg przewage
zachorowalnosci wéréd mezczyzn. Mediana wieku zachorowania wynosi 60—65 lat, tylko u okoto 5% pacjentéw
chorobe rozpoznaje sie przed 40. rokiem zycia.

Zrédfo: OT.4231.71.2022 Jakavi
Rokowanie

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgca
erytrocytozg, ze zwigkszeniem objetosci krwi krazacej, nadptytkowoscig i pozaszpikowg hematopoezg
prowadzaca do powiekszenia Sledziony i watroby.

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

Przezywalnos$¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogoélnej 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 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% pacjentéw po okoto 10 latach obserwaciji, PV transformuje do AML. Rokowanie w przypadku transformacji
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.

Systemy prognostyczne stosowane w PV dotyczg przede wszystkim ryzyka powiktan zakrzepowych, poniewaz
one sg gtéwng przyczyng chorobowosci i umieralnosci w tej chorobie. Do powszechnie przyjetych czynnikow
ryzyka zakrzepicy w PV nalezg wiek powyzej 60 lat i przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci. Pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka cechuje przynajmniej jeden z wymienionych czynnikéw. Ryzyko zakrzepicy zwieksza
rowniez liczba krwinek biatych (ang. white blood cells, WBC) powyzej 10 G/I.

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

Tabela 2 Skala prognostyczna przezycia chorych na czerwienice prawdziwa [PTOK 2020]

Czynnik ryzyka Liczba punktow Grupa ryzyka Mediana czasu przezycia
Wiek =67 lat 5 Niskie — 1 pkt 26 lat
Wiek 57-66 lat Posrednie — 1-2 pkt 15 lat
WBC 215G/ 1
Wysokie > 3 pkt 8,3 roku
Zakrzepica zylna w wywiadzie 1

Skroty: WBC — liczba krwinek biatych (ang. white blood count)

Zrédlo: OT.4231.71.2022 Jakavi
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2. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniach 27.10-30.10.2023 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

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/;

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

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

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

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

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

W wyniku wyszukiwania wigczono 9 dokumentéw opisujgcych wytyczne dotyczace leczenia czerwienicy
prawdziwej: polskie PTOK 2020, amerykanskie NCCN 2023, europejskie BJH 2021, ELN 2021, ESMO 2015,
CEMPO 2018, Pan-London 2020, BSH 2018 oraz kanadyjskie AHS 2020. W wytycznych klinicznych PTOK 2020,
ELN 2021, CEMPO 2018 oraz ESMO 2015 opisano zalecane schematy leczenia pacjentdow z czerwienicg
prawdziwg w ramach | i Il linii leczenia, wskazujgc na mozliwo$¢ zastosowania flebotomii, kwasu
acetylosalicylowego, interferonu alfa, hydroksymocznika lub inhibitorow JAK1/JAK2. W 3 wytycznych PTOK 2020,
ELN 2021, ESMO 2015 dodatkowo wskazywano na mozliwos¢ rozwazenia podania busulfanu: w ramach Il linii
leczenia (ESMO 2015), u pacjentéw powyzej 70 r.z. (PTOK 2020) czy u chorych w podesztym wieku w ramach Il
linii leczenia (ELN 2021). W wytycznych BJH 2021, ESMO 2015, CEMPO 2018, AHS 2020 i BSH 2018 w Il i Il
linii leczenia zalecany jest ruksolitynib w przypadku pacjentéw z czerwienicg prawdziwg powyzej 60 roku zycia
z wysokim ryzykiem zakrzepowym, u ktorych wystepuje nietolerancja bgdz opornosé na wczesniejsze leczenie
hydroksymocznikiem. Gtéwnym celem leczenia chorych na czerwienice prawdziwg jest przede wszystkim
zmniejszenie ryzyka powiktah 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 polskich 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 diugosci zycia. Z kolei wytyczne BJH 2021 wskazujg, ze stosowanie
pipobromanu nie jest zalecane i moze by¢ zaakceptowane wytgcznie w wyjgtkowych przypadkach, na przyktad
u starszych pacjentéw (w wieku co najmniej > 75 lat), ktérzy nie majg innej alternatywy terapeutycznej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad zalecen wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w czerwienicy prawdziwej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutyczneqo u chorych na czerwienice prawdziwg

Celem leczenia chorych na PV jest przede wszystkim zmniejszenie ryzyka powiktan zakrzepowych. Przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych nalezy uwzglednia¢ ryzyko transformacji PV do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid
leukemia, AML) i post-PV MF. Decyzje o rodzaju terapii nalezy podjg¢ po ocenie ryzyka zakrzepowego u pacjenta.

PTOK 2020 Wszyscy chorzy na PV powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu (Ht) ponizej 45% oraz matg
(Polska) dawka kwasu acetylosalicylowego (ASA) (75-100 mg) (IA). Pacjenci z grupy zwiekszonego ryzyka powikian
zakrzepowych (> 60. r.z. i/lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie) dodatkowo kwalifikujg sie¢ do leczenia
cytoredukcyjnego.
Wysokie ryzyko zakrzepowe: wiek >60. r.z. i/lub dodatni wywiad zakrzepowy
o Leczenie cytoredukujace Il linii
o HU (hydroksymocznik) lub IFNa (interferon a), lub busulfan (>70. r.z.)
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o ruksolitynib w przypadku opornosci/nietolerancji HU (I1A)
Leczenie wspomagajgce przeciw Swigdowe: leki z grupy blokeréw receptora histaminowego 1, cholestyramina,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny a takze fotochemioterapia PUVA (psoralen ultra-violet).
U wszystkich chorych na PV nalezy zwréci¢c uwage na eliminacje czynnikdw ryzyka choréb uktadu krazenia,
ze szczeg6lnym uwzglednieniem zaprzestania palenia tytoniu. Stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
i hormonalnej terapii zastepczej jest przeciwwskazane.

Zastosowanie w terapii fosforu radioaktywnego, chlorambucylu i pipobromanu zwigksza ryzyko transformac;ji
biataczkowej PV, natomiast hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) i busulfan nie wykazujg dziatania leukemogennego

Czerwienica prawdziwa

'

Ocena ryzyka zakrzepowego
k.
Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
60. rz., bez wywiadu zakrzepowego > 60. rz. ilub dodatni wywiad zakrzepowy
* Krwioupusty » Krwioupusty
+ ASA = ASA iflub VKA w przypadku przebytej zakrzepicy

Leczenie cytoredukujace | linii

— HU lub IFMe

Leczenie cytoredukujace Il linii

— HU lub IFMe, lub busulfan (> 70. rZ.)

— ruksolitynib w przypadku
opornosci/nietolerancji HU

Ryc. 1 Schemat leczenia chorych na czerwienice prawdziwg wg Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK 2020)

Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej
(niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg bez istotnej,
nieakceptowalnej heterogeniczno$ci; Il — Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z
podejrzeniem btedu nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan Ilub badan z wykazang
heterogenicznoscig; Ill — Prospektywne badania kohortowe; IV — Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-
kontrolne; V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendacji:

A — Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane; B — Mocne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — Niedostateczne
dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami (zdarzenia niepozgdane , koszty,
...), nieobowigzkowe; D — Umiarkowane dowody wskazujgce na skuteczno$¢ lub niekorzystne skutki, generalnie
niezalecane; E — Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne rezultaty, nigdy nie zalecane.

NCCN 2023
(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotyczace nowotworéw mieloproliferacyjnych — w tym czerwienicy prawdziwej

Leczenie czerwienicy prawdziwej wysokiego ryzyka:

o aspiryna (81-100 mg/dzien);

o upuszczanie krwi (w celu utrzymania hematokrytu <45%).
Schematy terapii cytoredukcyjnej (preferowane schematy):

o hydroksymocznik lub peginterferon alfa-2a;

o ropeginterferon alfa-2b;

o inny rekomendowany schemat: ropeginterferon alfa-2b-njft
Wskazane jest monitorowanie wystgpienia nowych przypadkéw zakrzepicy lub krwawienia oraz ocena symptomoéw
progres;ji choroby co 3-6 miesiecy lub czesciej, w zaleznosci od zalecen klinicznych.
Dalsze postepowanie:

o odpowiednia odpowiedz na leczenie — kontynuacja leczenia;

o niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub utrata odpowiedzi na leczenie:

o potencjalne wskazania do rozpoczecia terapii cytoredukcyjnej:
— nietolerancja lub oporno$¢ na hydroksymocznik lub peginterferon alfa-2a;
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— nowa zakrzepica lub powazne krwawienie zwigzane z chorobag;
— czeste puszczanie krwi lub nietolerancja flebotomii;
— splenomegalia;
— postepujaca trombocytoza i/lub leukocytoza;
— objawy zwigzane z chorobg (tj. $wigd, nocne poty, zmeczenie);
o preferowane schematy:
— udziat w badaniu klinicznym;
— ruksolitynib (kategoria 1);
— inne rekomendowane schematy (jesli nie byly wczesniej stosowane): ropeginterferon alfa-2b,
hydroksymocznik, peginterferon alfa-2a;

o progresja na choroby — zalecane postepowanie jak w przypadku mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej
(post-PV MF) i/lub zaawansowanej mielofibrozy (MF)/ ostrej biataczki szpikowej (AML).

Wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2A, chyba, ze wskazano inacze;j.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw naukowych

Kategorie dowoddw: 1 — rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, stwierdzono jednolity konsensus NCCN,
Ze dana interwencja jest odpowiednia; 2A — rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, stwierdzono jednolity
konsensus NCCN, ze dana interwencja jest odpowiednia; 2B — rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach,
stwierdzony konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wtasciwa; 3 — w oparciu o dowolny poziom dowodéw, istnieje
powazny brak zgody NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategorie preferencji: Preferowana interwencja — interwencja o doskonale udowodnionej skuteczno$ci
i bezpieczenstwie, przystepna cenowo;, Inne rekomendowane interwencje — interwencje nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne lub oparte na mniej doktadnych danych, mniej przystepne cenowo dla uzyskania podobnych wynikow;
Interwencja przydatna w okre$lonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére moga by¢ stosowane w wybranych
populacjach pacjentéw (okreslone wraz z rekomendacjg).

BJH 2021
(Belgia)

Wytyczne leczenia czerwienicy prawdziwe;j.

Leczenie pacjentéw z PV niskiego ryzyka obejmuje terapie przeciwptytkowg i flebotomie w celu osiggniecia docelowego
Hct ponizej 45%.

Leczenie pacjentéw z PV wysokiego ryzyka obejmuje terapie przeciwptytkowsa, flebotomie i leczenie cytoredukcyjne w
celu osiggniecia docelowego Hct ponizej 45%.

Leczenie | linii:

W przesztosci chlorambucyl, radioaktywny fosforan (*2P) i pipobroman byty stosowane jako terapia mielosupresyjna
u pacjentow z PV kosztem wysokiego ryzyka wtérnych nowotworéw ztosliwych i zwiéknienia szpiku. Obecnie ich
stosowanie nie jest praktykowane i moze by¢ zaakceptowane tylko w bardzo wyjgtkowych przypadkach, na przyktad u
starszych pacjentéw (co najmniej > 75 lat), ktorzy nie majg innej alternatywy terapeutyczne;j.

Obecnie hydroksymocznik jest lekiem cytoredukcyjnym pierwszego rzutu w PV wysokiego ryzyka.
Leczenie Il linii:

o ruksolitynib

o  busulfan

o interferon alfa (IFN-a) i pegylowany interferon alfa (PEG-IFNa)

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw naukowych: nie wskazano

ELN 2021
(Europa)

Zalecenia dotyczace cytoredukcyijnej terapii lekowej u pacjentéw z czerwienica prawdziwag

Il linia leczenia
Pacjentom z czerwienica prawdziwg, ktorzy otrzymuja hydroksymocznik zaleca sie zmiane leczenia na inny lek
cytoredukcyjny, jesli spetniajg co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow:

o  Nietolerancja hydroksymocznika z powodu toksycznosci stopnia 3-4 lub przediuzajgcej sie toksycznosci
niehematologicznej stopnia 2 (np. objawy $luzéwkowo-skérne, objawy Zotgdkowo-jelitowe, gorgczka
lub zapalenie ptuc) przy dowolnej dawce (konsensus: 100%, silna rekomendacja).

o Nietolerancja hydroksymocznika z powodu toksycznosci hematologicznej (hemoglobina <100 g/L, liczby
ptytek krwi <100% 10° komoérek na L, lub liczby neutrofiléw <1 x 10° komoérek na L) przy najnizszej dawce
hydroksymocznika pozwalajgcej na osiagniecie odpowiedzi (konsensus: 100%; sita zalecenia: silna).

o  Rozwdj nowotwordw skéry typu non-melanoma (konsensus: 80%; sita rekomendaciji: staba)

Wystepowanie zdarzen naczyniowych: istotne klinicznie krwawienie, zakrzepica zylna lub zakrzepica tetnicza
(konsensus: 80%; sita zalecenia: staba)
U pacjentdow z czerwienicg prawdziwa, ktérzy otrzymujg hydroksymocznik nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek
cytoredukcyjny jesli wykazuja niewystarczajgcg odpowiedz kliniczng na hydroksymocznik (w dawce 21-5 g na dobe
przez co najmniej 4 miesigce i bez zgtaszania nietolerancji), okreslong przez co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow:
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. Utrzymujgce sie objawy zwigzane z chorobg: catkowita liczba objawdéw co najmniej 20 lub wynik swedzenia
co najmniej 10 przez co najmniej 6 miesigcy (konsensus: 92%; sita zalecenia: silna). Utrzymujace sig objawy
zwigzane z chorobg: catkowita liczba objawéw wynoszaca co najmniej 20 lub wynik swedzenia co najmniej
10 przez co najmniej 6 miesiecy (konsensus: 92%; sita zalecenia: silna) zalecenia: silne)

e Trwata trombocytoza: liczba ptytek krwi >1000x 10° komérek na L, objawy mikronaczyniowe lub oba,
utrzymujgce sie przez ponad niz 3 miesigce (konsensus: 92%; sita zalecenia: staba).)

. Objawowa lub postepujgca splenomegalia: zwigkszenie wielkosci sledziony o wiecej niz 5 cm od lewego
brzegu kostnego w ciggu 1 roku (konsensus: 83%; sita zalecenia: staba
. Postepujacy (co najmniej 100% wzrost, jesli liczba wyjsciowa wynosi <10x 10° komérek na L
lub co najmniej 50% wzrost, jesli wyjSciowa liczba wynosi >10x 10° komoérek na L) i utrzymujgca sie
leukocytoza (liczba leukocytow >15 x 10° komoérek na L potwierdzona w ciggu 3 miesigce; konsensus: 75%;
sita zalecenia: staba). Niewystarczajgca kontrola hematokrytu: konieczno$¢ wykonania szesciu lub wiecej
flebotomii w ciggu roku w celu utrzymania hematokrytu ponizej 45%(konsensus: 83%; sita zalecenia: staba).
U pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem, ktérzy wymagajg zmiany terapii, ruksolitynib lub interferon alfa powinny
by¢ wybrane na podstawie indywidualnych cech klinicznych — w szczegoélnosci wieku, wielkosci Sledziony, objawoéw,
nowotworéw skory w wywiadzie oraz preferencji pacjenta (konsensus: 80%; sita zalecenia: staba).
Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: brak informaciji

ESMO 2015
(Europa)

Wytyczne dotyczace przewleklych nowotworéw mieloproliferacyinych bez chromosomu _ Filadelfia,
w tym czerwienicy prawdziwej

Celem leczenia jest zmniejszenie ryzyka zakrzepicy i krwotoku, kontrola objawéw i byé moze zmniejszenie ryzyka
progresji. Wyleczenie nie jest obecnie mozliwe.
Il linia leczenia:
o Wybor lekéw powinien by¢ dokfadnie przeanalizowany, poniewaz niektore leki podawane po HU mogg zwigkszac
ryzyko rozwoju ostrej biataczki [ll, BJ;
o U wybranych pacjentéw leki alkilujgce, takie jak busulfan, moga by¢ przydatne, w przypadku niepowodzenia lub
przeciwwskazan do innych terapii, chociaz charakteryzujg sie one zwigkszonym ryzykiem indukcji biataczki [lll, CJ;
o W badaniu Il fazy wykazano przewage ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepna terapig w zakresie kontroli
hematokrytu i splenomegalii u pacjentéw z PV z opornoscig lub nietolerancjg HU. Wyniki te sugeruja, ze ruksolitynib
moze by¢ nowg opcjg w leczeniu drugiego rzutu w PV [l, A].

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych:

Poziomy dowodéw: | — Dowody z co najmniej jednego duzego badania RCT o dobrej jakosci metodologicznej (niski
potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan RCT bez istotnej, nieakceptowalnej
heterogenicznosci; Il — Mate badania RCT lub duze badania RCT z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badar lub badan z wykazang heterogeniczno$cig; Ill — Prospektywne badania kohortowe; IV —
Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertow.

Stopnie rekomendaciji: A — Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;
B — Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane; C —
Niedostateczne dowody na skuteczno$¢ lub korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami (zdarzenia
niepozgdane, koszty, ...), opcjonalne; D — Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki,
ogodlnie niezalecane; E — Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

CEMPO 2018
(Europa)

Rekomendacje dotyczace diagnostyki i leczenia czerwienicy prawdziwej

I linia leczenia — algorytm leczenia
Pacjenci wysokiego ryzyka zakrzepowego, wiek <70 lat bez powaznych choréb wspétistniejgcych:
o hydroksymocznik lub inhibitor JAK1/JAK2 (wskazany u pacjentéw wysokiego ryzyka w wieku <70 lat ze stabg
tolerancjg lub opornosciag na leczenie pierwszego rzutu).
Pacjenci wysokiego ryzyka, wiek 270 lat lub z powaznymi chorobami wspétistniejgcymi:
o inhibitor JAK1/JAK2 (wskazany u pacjentéw wysokiego ryzyka w wieku 270 lat ze stabg tolerancjg lub opornoscig
na leczenie pierwszego rzutu).
Pacjenci z PV, u ktérych nie powiodta sie terapia hydroksymocznikiem, mogg by¢ rowniez skutecznie leczeni
busulfanem. W wytycznych wskazano, iz istnieje konsensus co do stosowania busulfanu u pacjentéw w podesztym
wieku z grupy wysokiego ryzyka tylko wtedy, gdy inne opcje leczenia okazaty sie nieskuteczne.
U pacjentéw z PV, ktérzy nie tolerujg lub nie reagujg na leczenie hydroksymocznikiem lub INF-alfa stosowany moze
by¢ anagrelid. Stosowanie anagrelidu w PV jest jednak ograniczone do sytuacji, w ktérych skrajna trombocytoza rozwija
sie w epizody zakrzepowo-krwotoczne.
Ruksolitynib, inhibitor JAK1/JAK 2, wykazat korzysci kliniczne u pacjentéw z PV w zakresie kontroli hematokrytu,
zmniejszenia objetosci Sledziony i poprawy objawdw, a takze u pacjentow z opornoscig lub nietolerancjg
na hydroksymocznik lub interferon. W kilku krajach cztonkowskich CEMPO, stosowanie zostato zaakceptowane jako
terapia drugiego rzutu u pacjentéw opornych na hydroksymocznik.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie wskazano
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Wytyczne dotyczace nowotworéw mieloproliferacyjnych — w tym czerwienicy prawdziwej

Celem leczenia PV jest zmniejszenie czestosci powiktan zakrzepowych i krwotocznych oraz dtugotrwate zmniejszenie
ryzyka transformacji do mielofibrozy.

Wszyscy pacjenci powinni stosowac¢ niskie dawki aspiryny (chyba, ze istniejg przeciwwskazania).
Terapia drugiego rzutu PV (u pacjentdw opornych/nietolerujacych terapii pierwszego rzutu lub u ktérych wystgpi
pierwotna mielofibroza lub postepujgca splenomegalia po podaniu hydroksymocznika):
Pacjenci w wieku >75 lat:
o busulfan lub rozwazenie terapii skojarzonej z HU (hydroksymocznik) i ANA (anagrelid) lub PEG-interferonem

Pan-London (Il poziom dowodow).
2020 Pacjenci w wieku <75 lat:
(Wielka o rozwazenie PEG-IFN lub rozwazenie terapii skojarzonej z HU i ANA (Il poziom dowoddw).
Brytania) Pacjenci wysokiego ryzyka >65 lat:
o druga linia leczenia: badanie kliniczne lub pegylowany interferon,, w przypadku pacjentéw >75 lat: busulfan
lub 32° (IV poziom dowoddw).
Pacjenci wysokiego ryzyka <65 lat:
o druga linia leczenia: rozwazenie badania klinicznego lub podanie pegylowanego interferonu badz hydroksymocznika
(IV poziom dowodow).
Ruksolitynib, inhibitor JAK1 i JAK2, zostat zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z PV opornych/nietolerujgcych
HU, ktérych objawy sg ciezkie i niekontrolowane za pomoca standardowej terapii.
Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: brak informaciji
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia czerwienicy prawdziwej
Gitéwnym celem terapii PV jest zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-krazeniowym i kontrola objawéw choroby.
Obecnie dostepne formy terapii PV nie prowadza do wyleczenia choroby.
Woysokie ryzyko zakrzepowe (wiek = 60 lat i/lub historia zakrzepicy)
Terapie cytoredukcyjng mozna rozwazy¢ indywidualnie (niezaleznie od ryzyka) u pacjentéw z dowolng z nastepujgcych
cech: ekstremalng trombocytozg (wartos¢ ptytek krwi = 1 500 x 10%1) lub w przypadku, gdy trombocytoza jest zwigzana
z krwawieniem lub nabytg chorobg von Willebranda (avWD); postepujaca leukocytozg (2 20-25x10%1); objawowg
splenomegalig; cigzkimi objawami zwigzanymi z czerwienicg prawdziwa; nietolerancjg flebotomii.
AHS 2020 II'linia leczenia:
(Kanada) o alternatywna terapia niz zastosowana w ramach [ linii leczenia:
o hydroksymocznik — w przypadku wczesniejszego leczenia interferonem-a,
o interferon-a — w przypadku nietolerancji / opornosci na leczenie hydroksymocznikiem, zalecany u mtodszych
pacjentow;
o ruksolitynib — w przypadku nietolerancji lub opornosci na leczenie hydroksymocznikiem w | linii leczenia, zalecany u
mitodszych i starszych pacjentow;
o busulfan — jego zastosowanie moze byé rozwazone u niektérych starszych pacjentéw w przypadku nietolerancji lub
opornosci na leczenie hydroksymocznikiem w | linii leczenia.
Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: nie wskazano
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia czerwienicy prawdziwej
U wszystkich chorych nalezy zredukowa¢ ryzyko wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego (gtéwnej przyczyny
zgonoéw). Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz matg dawkag
kwasu acetylosalicylowego (75—-100 mg) [1A]. W przypadku wystgpienia niedoboru zelaza spowodowanego upustami
krwi nalezy podawacé zelazo pod $cistg kontrolg lekarza.
U chorych powinno dazy¢ sie do poziomu hematokrytu <0,45 [1A] oraz stosowac niskie dawki ASA (kwas
acetylosalicylowy) (75-100 mg).
U pacjentéw z wysokim ryzykiem powikfan zakrzepowych nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii cytoredukcyjne;.
Il linia leczenia:
BSH 2018 o HU (hydroksymocznik) lub interferon zamiennie wzgledem | linii leczenia [1A].
(Wielka o .pegyllowany intgrferon, u chorych, ktérzy otrzymywali niepegylowany interferon w ramach | linii leczenia
Brytania) i go nie tolerowali [1A].

o ruksolitynib u chorych z opornoscig lub nietolerancjg HU [1A].

Leczenie Il lub dalszych linii:
o ruksolitynib (w ramach IlI linii leczenia) u chorych z opornoscig lub nietolerancjg HU [1A].
o busulfan lub *2P lub pipobroman u chorych o krotszej spodziewanej dtugosci zycia [1B].

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

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych:

1A - Silna rekomendacja (stosowana u wigkszosci chorych w wiekszosci przypadkéw bez zastrzezen), dowdd
o wysokiej jakoSci. KorzySci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o wysokiej jakoSci pochodzgcy
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

z badania randomizowanego (RCT) bez istotnych ograniczenn Ilub silny dowdd oparty na wynikach badan
obserwacyjnych; 1B — Silna rekomendacja (moze by¢ zastosowana u wiekszo$ci chorych w wigkszosci przypadkéw
bez zastrzezen)), dowdd o Sredniej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o $redniej
Jjakosci pochodzgcy z badania typu RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodnos$c¢ wynikéw, bfedy metodologiczne,
posrednie lub niesprecyzowane) badz wyjgtkowo silny dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych; 2C — Bardzo
staba rekomendacja (zastosowanie innych metod alternatywnych moze by¢ réwnie uzasadnione), dowdd o niskiej lub
bardzo niskiej jako$ci. Niepewnos$c¢ w oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzen lub korzy$ci, ryzyko i obcigzenia mogq
sie Scisle rownowazy¢. Dowod o niskiej lub bardzo niskiej Sredniej jakosci pochodzgcy z badan obserwacyjnych lub
opisu serii przypadkow.

Skroty: HU — hydroksymocznik, PV — czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera), AML — ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid
leukemia), ASA — kwas acetylosalicylowy, Hct — hematokryt, ANA — anagrelid
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu aktualizacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 24-25.10.2023 r., a jako
date odciecia dla wyszukiwania przyjeto 10.01.2013 r. (raport AOTM-RK-431-2/201).

Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 8.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych punktow koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Kryteria wigczenia publikacji do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Pacjenci z czerwienicg prawdziwg Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Interwencja Vercyte, pipobroman Nie zdefiniowano.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie oraz objawdw | mechanizméw leczenia.

charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Punkty koncowe

e  przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. . Publikacje pogladowe i przeglady

W przypadku gdy nie odnaleziono przegladow niesystematyczne,
systematycznych oraz badan RCT  wigczano

nastepujace typy badar: . publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Typ badan e badania Kliniczne kontrolowane. | ® publikacje do.tyczgce farmakokinetyki  lub
nierandomizowane, ’ mechanizmu dziatania,
e  badania kliniczne jednoramienne, *  doniesienia konferencyjne,
e badanie obserwacyjne z grupa kontrolna, *  listy do redakcj.
. serie przypadkéw i opisy przypadkow.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
tj. badanie miedzynarodowe Tefferi 2013 — wieloosrodkowe retrospektywne obserwacyjne badanie kohortowe
w ktérym brato udziat 7 osrodkéw (z Wioch, Austrii i Stanéw Zjednoczonych) oceniajgce przezycie catkowite
i ryzyko transformacji do ostrej biataczki szpikowej u 1545 pacjentéw z czerwienicg prawdziwg.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowag charakterystyke badania pierwotnego wigczonego do przegladu.
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Tabela 5. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Uczestnikami badania byli pacjenci e  Przezycie catkowite u 0sob
z czerwienicg prawdziwg zdefiniowang z czerwienicag prawdziwa;
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia e transformacja do ostrej
(WHO). biataczki szpikowej
Kryteria wiaczenia: o (ang. acute myeloid leukemia,
e  pacjenci z czerwienicg AML).

prawdziwg zdiagnozowang
zgodnie z kryteriami

Typ badania: wieloosrodkowe diagnostycznymi WHO z 2008
kohortowe retrospektywne badanie roku;
lobserwacyjne, w ktérym brato udziat e  dostepnosc¢ danych
siedem osrodkéw z Wioch, Austrii klinicznych i laboratoryjnych
i Stanéw Zjednoczonych bez grupy uzyskanych w ciggu 1 roku od
Tefferi 2013 kontrolnej. rozpoznania i przed
Zrodto Populacja: pacjenci z czerwienicg rozpoczeciem leczenia
finansowania: prawdziwa, u ktérych mediana wieku cytoredukcyjnego,
Nie podano. wynosita 61 lat e  data rozpoznania choroby po
Konflikt intereséw:[Interwencja: nie ograniczano 1970 roku oraz wiek = 18 lat.
Autorzy nie e  pipobroman, Kryteria wytaczenia:
zgtosili konfliktu e  pipobroman + Nie podano.
interesu. hydroksymocznik/busulfan, ~ [Liczebnosé grup:
e  busulfan, e  pacjenci ogétem n=1545
e busulfan + hydroksymocznik, e  pacjenci >61 roku zycia
e hydroksymocznik n=743
Okres obserwacji: . pacjenci <61 roku zycia
mediana 6,9 lat (0-39) n=802

. pipobroman n=124

e  pipobroman +
hydroksymocznik/busulfan
n=41

e  busulfan n=35

e  busulfan + hydroksymocznik
n=33

. hydroksymocznik n= 789

3.2.1. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tefferi 2013

Kryteria kwalifikacji do badania obejmowaty spetnienie kryteriow diagnostycznych WHO z 2008 r., dostepnos¢
informacji klinicznych oraz laboratoryjnych uzyskanych w ciggu 1 roku od diagnozy i przed rozpoczeciem leczenia
cytoredukcyjnego, data rozpoznania choroby po 1970 roku oraz wiek pacjenta = 18 lat. Po zatwierdzeniu przez
odpowiednig komisje rewizyjng, siedem osrodkéw z Wioch, Austrii i Standw Zjednoczonych przekazato informacje
diagnostyczne i uzupetniajgce dotyczgce 1818 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano czerwienice prawdziwg.
Dwoch badaczy, ktérzy dokonali przeglgdu wszystkich przypadkéw, w oparciu o kryteria wigczenia ostatecznie
do badania zakwalifikowali 1545 pacjentéw. W momencie rozpoznania mediana wieku pacjentéw wynosita 61 lat
(10% byto w wieku ponizej 40 lat), a rozktad pfci byt zblizony i wynosit 1:1.

Przezycie catkowite

Czas przezycia catkowitego zostat okreslony dla kohorty pacjentéw z PV i poréwnany wzgledem kohorty populacji
USA, wyniki w podgrupach dotyczyty wytgcznie parametréw klinicznych i odnoszgcych sie do charakterystyki
pacjentéw, np. wieku. Nie przedstawiono wynikéw wzgledem zastosowanych terapii, tym samym nie da sie
okresli¢ wptywu pipobromanu na przezycie catkowite chorych z czerwienicg prawdziwa.

Transformacja biataczkowa

tacznie udokumentowano 50 (3%) przypadkéw ostrej biataczki szpikowej po PV, kitdre wystgpity po medianie
okresu obserwacji wynoszgcej 10,8 roku (zakres 0,5-22,3) od diagnozy. Zaréwno jednoczynnikowe, jak
i wieloczynnikowe analizy parametréw w momencie rozpoznania PV wykazaly starszy wiek (hazard wzgledny
(ang. hazard ratio, HR)=6,3; 95% CI: 1,8-22,0), nieprawidtowy kariotyp (HR=3,9; 95% CI: 1,2-13,1) i liczbe
leukocytow 215 109/ (HR=3,9; 95% CI: 1,3-11,6) jako niezalezne czynniki ryzyka dla krétszego czasu przezycia
wolnego od biataczki. W analizie zastosowano konkretny poziom odciecia leukocytéw w oparciu o wczesniejsze
zgtoszone obserwacje dotyczace jego zwigzku z transformacjg do AML w PV. W wyniku przeprowadzenia analizy
jednoczynnikowej odnotowano zalezno$¢ pomiedzy transformacjg do ostrej biataczki szpikowej a ekspozycjg na
P32 lub sam chlorambucyl (p=0,007), ekspozycjg na sam pipobroman (p=0,008) oraz ekspozycjg na pipobroman
+ hydroksymocznik lub busulfan (p=0,03) (Rycina 1). Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca wiek jako zmienng
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towarzyszgcg potwierdzita uzyskane zalezno$ci, wyznaczony wspotczynnik HR (95% CI) wynosit 2,1 (1,1-3,9)
dla starszego wieku, 4,8 (1,2-18,4) dla samego P32/chlorambucilu, 3,9 (1,2-12,3) dla samego pipobromanu
i4,1(1,2-14,2) dla pipobromanu + hydroksymocznika/busulfanu. Powyzsze zaleznosci zostaty utrzymane, gdy w
modelu wieloczynnikowym uwzgledniono liczbe leukocytdw wynoszgcg =15 109/l, natomiast w przypadku
nieprawidtowego kariotypu niewielka liczba odnotowanych przypadkéw nie pozwolita na dodatkowg analize
Z kariotypem jako zmienng towarzyszacg. Podobne wyniki uzyskano, gdy w analizie uwzgledniono wytgcznie
poczgtkowo stosowane leki cytoredukcyjne (Rycina 2). Odnotowano zalezno$¢ miedzy ekspozycjg na
pipobroman a transformacja biataczkowa, uwidocznita sie w p6ézniejszym punkcie czasowym w poréwnaniu z tym
obserwowanym w przypadku P32/chlorambucylu (Rycina 1, Rycina 2). Ekspozycja na monoterapie busulfanem
(p=0,91), monoterapie hydroksymocznikiem (p=0,23) lub terapie busulfanem oraz hydroksymocznikiem tgcznie
(p=0,44) nie byta zwigzana z transformacjg do ostrej biataczki szpikowe;j.

P32ichlorambucil alone
P32Zichlorambucil +

Pipobroman alone

Pipobroman +

Busulfan alene

Busulfan +

Hydroxyurea alone

Neo cytoreductive or IFMfanagrelide

Cumulative hazard
PERATboe

Rycina 1. Skumulowana czesto$¢ wystepowania i czas do wystapienia transformacji biataczkowej PV wsrod 1545
pacjentow stratyfikowanych wzgledem zastosowanych lekéw cytoredukcyjnych

0.3 4

0.25 4

0.2

0.15 -

-8 Cum. Hazard (Busulfan)

-8 Cum. Hazard (Hydroxyurea)
-8 Cum. Hazard (Leukemogenic)
- Cum. Hazard (Non-leukemoge)
-8 Cum. Hazard (Nothing)

-# Cum. Hazard (Pipobroman)

0.1 4

0.05 4

Cumulative hazard for leukemic transformation

0 5 10 15 20 25 30
Years

Rycina 2. Skumulowana czestos¢ wystepowania i czas do wystapienia transformacji biataczkowej PV wsrod 1545
pacjentow stratyfikowanych wzgledem pierwszego leku cytoredukcyjnego, ktéry zostat zastosowany
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3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Vercyte

Pipobroman jest cytotoksycznym $rodkiem alkilujgcym, ktéry moze prowadzi¢ do rozwoju wtérnych nowotworéw
i biataczek w dtugim okresie, szczegdlnie jesli leczenie jest przedtuzone, co uzasadnia regularne monitorowanie
kliniczne.

e badanie hemogramu i liczby retikulocytéw nalezy wykonaé¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie
regularnie w trakcie leczenia;

¢ leczenie mozna rozpoczaé tylko wtedy, gdy liczba biatych krwinek przekracza 3000/mms3, a liczba ptytek
krwi przekracza 150 000/mm?,;

e wstrzymac leczenie, jesli liczba biatych krwinek spadnie ponizej 3000/mm?3 lub jesli liczba ptytek krwi
spadnie ponizej 150 000/mm3, a leczenie mozna ostroznie wznowi¢ po przywréceniu liczby biatych
krwinek lub ptytek krwi do normy;

e czesto zgtaszano niedokrwisto$¢ zalezng od dawki, na kidérg zazwyczaj odpowiadano transfuzjg krwi
i zmniejszeniem dawki leku.

Produkt leczniczy Vercyte nalezy stosowacé ostroznie u pacjentow niedawno poddanych radioterapii lub
chemioterapii cytostatycznej (ryzyko nasilenia dziatania cytopenicznego). Leku nie nalezy przyjmowaé razem
z szczepionkami zawierajgcymi zywe atenuowane wirusy.

Vercyte jest przeciwwskazany w okresie cigzy. Nie wiadomo, czy pipobroman i jego metabolity przechodzg do
mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw. Karmienie piersig powinno by¢ przerwane podczas
leczenia pipobromanem.

Do dziatan niepozgdanych opisanych w charakterystyce produktu leczniczego Vercyte naleza: zaburzenia
trawienia, nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze brzucha, wysypka, leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosc,
pancytopenia, aplazja szpiku kostnego (czasami nieodwracalna), nieokreslone fagodne nowotwory ztosliwe
(w tym torbiele i polipy), ostra biataczka, zespoty mielodysplastyczne, mielofibroza i nowotwory lite byly zgtaszane
w literaturze i w danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

3.4. Podsumowanie i ograniczenia analizy

W ramach aktualizacji wyszukiwania do analizy wigczono wieloo$rodkowe retrospektywne badanie Tefferi 2013,
w ktérym oceniano przezycie catkowite i ryzyko wystgpienia transformacji do ostrej biataczki szpikowej
u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (N=1545).

Czas przezycia catkowitego zostat okreslony dla kohorty pacjentéw z PV i poréwnany wzgledem kohorty populacji
USA, analiza w podgrupach dotyczyta wytgcznie parametréow klinicznych i odnoszacych sie do charakterystyki
pacjentéw, np. wieku. Nie przedstawiono wynikow wzgledem zastosowanych terapii, tym samym nie da sie
okresli¢ wptywu pipobromanu na przezycie catkowite chorych z czerwienicg prawdziwa.

W badaniu udokumentowano 50 (3%) przypadkéw ostrej biataczki szpikowej po PV, ktére wystapity po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 10,8 roku (zakres 0,5-22,3) od diagnozy. W wyniku przeprowadzonej analizy
jednoczynnikowej odnotowano istotng statycznie zaleznos¢ pomiedzy transformacijg do ostrej biataczki szpikowe;j
a ekspozycjg na sam pipobroman (p=0,008) oraz ekspozycjg na pipobroman + hydroksymocznik lub busulfan
(p=0,03). Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca wiek jako zmienng towarzyszgcg potwierdzita uzyskane
zaleznosci, wspotczynnik HR (95% CI) wyniost 3,9 (1,2-12,3) dla samego pipobromanu i4,1 (1,2-14,2)
dla pipobromanu + hydroksymocznika/busulfanu. W publikacji nie przedstawiono wartosci parametru p dla analizy
wieloczynnikowej. Powyzsze wyniki sg spodjne z wynikami prospektywnego badania obserwacyjnego
Finnazzi 2005, przedstawionym w poprzednim raporcie, w ktérym odnotowano wyzsze ryzyko wystgpienia AML
lub MDS u pacjentdéw przyjmujgcych pipobroman w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem lub poprzez
upusty krwi. Nie wykazano zwigzku pomiedzy terapig hydroksymocznikiem, interferonem lub upustami krwi
a wystepowaniem AML/MDS.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak nowych dowoddw dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania substancji czynnej pipobroman.

W poprzednim raporcie AOTM-RK-431-2/2013 do analizy w zakresie skutecznosci wigczono jedno
randomizowane badanie z grupg kontrolng Francuskiej Grupy Ekspertéw ds. Czerwienicy — publikacje
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Nayean 1997 oraz Kiladjian 2011 oraz dwa jednoosrodkowe badania obserwacyjne Passamonti 2000
i Passamonti 2003. Badanie RCT poréwnywato skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania pipobromanu i
hydroksymocznika. Catkowitg remisje hematologiczng odnotowano u prawie wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem 5
(3 na 142 stosujacych pipobroman oraz 2 na 150 stosujgcych hydroksymocznik). Prawidtowy poziom hematokrytu
utrzymywat sie u 90% pacjentdw leczonych pipobromanem oraz u 82% pacjentéw leczonych
hydroksymocznikiem. W grupie stosujacej pipobroman odnotowano istotnie statystycznie krétsze przezycie
catkowite, mediana wynosita 15,4 lata (95% CI: 13,4; 17), wzgledem grupy leczonej hydroksymocznikiem gdzie
mediana przezycia catkowitego wynosita 20,3 lata (95% ClI: 16,4; 25, p=0,008). Wsréd pacjentow, ktérzy w trakcie
okresu follow-up zmienili leczenie z hydroksymocznika na pipobroman, istotnie statystycznie wzrosto ryzyko
zgonu (HR=2,06, CI:1,09; 3,87, p=0,023) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych tylko hydroksymocznikiem. Nie
odnotowano wzrostu ryzyka zgonu wsréd pacjentéw zmieniajgcych terapie z pipobromanu na hydroksymocznik.
Ws&rdd pacjentdw leczonych pipobromanem zaobserwowano nizszg czesto$¢ wystepowania mielofibrozy,
wiekszg czestos¢ wystepowania biataczki limfoblastycznej oraz zespotu mielodysplastycznego w poréwnaniu do
leczonych hydroksymocznikiem. Wyniki te nie byty jednak istotnie statystycznie. Zgodnie z wynikami badania
Passamonti 2000 remisje hematologiczng osiggnieto u 94% pacjentdéw stosujgcych pipobroman w okresie
wynoszgcym $redniol3 tygodni (zakres 6—48) od rozpoczecia leczenia. Natomiast w badaniu Passamonti 2003
catkowita odpowiedz na leczenie wystapita u 100% (51/51) leczonych pipobromanem.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Do momentu zakonczenia pracy nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
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5. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Vercyte
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 240,84 zt za opakowanie 25 mg, 30 tabletek (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodza z raportu ZSMOPL z sierpnia 2023 r.)

W okresie styczen 2022 — sierpien 2023 wydano zgody na refundacje 282 opakowan po 30 tabletek produktu
leczniczego Vercyte, pipobroman, tabletki 25 mg na tgczng kwote 67 930,98 zt. Zgody dotyczyly 12 pacjentdw.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez MZ w ramach importu docelowego obecnie nie sg sprowadzane
inne produkty lecznicze lub $sspz w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2014-2022 liczebno$¢ pacjentdw z rozpoznaniem gtdbwnym czerwienica
prawdziwa (ICD-10: D45) wyniosta w przyblizeniu od 9,2 tys. do 11,3 tys. w skali roku. Natomiast zgodnie
z oszacowaniami eksperta przedstawionymi w poprzednim raporcie nr AOTM-RK-431-2/2013, liczebnosé
populacji docelowej wynosi 100 os6b rocznie. Prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski wskazat pipobroman jako lek
kolejnego rzutu, kiedy metody stosowane w | (upusty krwi, hydroksymocznik) badz Il (interferon) linii leczenia
nie przynosza skutkdw bgdz wystepujg przeciwskazania do stosowania tych lekow.

Uwzgledniajgc informacje odnalezione w wytycznych praktyki klinicznej oraz opinie eksperta uznano, ze lek
Vercyte bedzie stosowany w Il lub dalszych liniach leczenia po wyczerpaniu dostepnych opcji terapeutycznych.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ (zrodito: AWA nr OT.4231.71.2022)

) Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2014 r. 2015r. 2016 r. 2017 r. 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021 r. 2022 r.
ICD-10: D45 9172 9413 9 845 10 223 10 383 10 835 10 364 11 363 9420

Zgodnie z oszacowaniami wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi:

— 66 206,95 zt (min: 54 498,25; maks.: 77 915,64) dla wariantu podstawowego — przyjeto liczebnosé
populacji wynoszgcg 10 pacjentéw w oparciu o aktualne dane dotyczgce liczebnosci pacjentow dla ktérej
produkt leczniczy Vercyte zostat sprowadzony w przeciggu roku.

— 662 069,45 zt (min.: 544 982,53; maks.: 779 156,38) dla wariantu maksymalnego — przyjeto liczebnos¢
populacji wynoszgcg 100 pacjentéw w oparciu o opinie prof. dr hab. Kazimierza Kuliczkowskiego
przedstawiong w 2013 roku w raporcie nr AOTM-RK-431-2/2013.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Nalezy przy tym zaznaczyé, ze powyzsze oszacowania sg zwigzane z ograniczeniami, wynikajgcym
z indywidualnego okresu leczenia oraz czasu do uzyskania remisji choroby. W niniejszych oszacowaniach
zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac leczenie przez peten rok oraz zatozono konserwatywnie wyzszg
dawke poczatkowag wynoszaca 1,25 mg/kg/dzieh zgodng z badaniem RCT (Nayean 1997, Kiladjian 2011) zamiast
1 mg/kg/dzien raportowang w badaniach obserwacyjnych. Powyzsze, moze prowadzi¢ do zawyzenia wptywu na
budzet ptatnika publicznego w przypadku sprowadzania leku Vercyte w ramach importu docelowego.
Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez NFZ, natomiast nie
uwzglednia potencjalnego wptywu na efekty zdrowotne.
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Tabela 7. Koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Vercyte przypadajacy na 1 pacjenta

Technologia Koszt ponoszony i
9 Wariant przez ptatnika Komentarz/Zrédio
medyczna R
publicznego [zi]
— Koszt = 0,34 zt/mg
Koszt za dawke 3415 Dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL
poczatkowa na dobe ’ sierpnia 2023 r., do ceny netto doliczono marze detaliczng oraz
odliczono optate ryczattows.
—  Dawka poczgtkowa: 1,25 mg/kg na dzien
Vercyte, tabl, —  Dawka podtrzymujgca: 0,4-0,7 mg/kg na dzien
25mg Zrédto: badanie Kiladjian 2011
Koszt za dawke
podtrzymujaca na L — masa ciata, $rednia (SD) [kg] = 78,60 (14,59)
dobe oD Zrédio: Badania RESPONSE i RESPONSE-2 w oparciu o dane
(min.-maks.) przedstawione w AWA nr OT.4231.71.2022
W oszacowaniach przyjeto brak dzielenia tabletek, dawke zaokraglono
do catosci.

Tabela 8. Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Vercyte przypadajacy na populacje
docelowg

Roczny koszt

Technologia ponoszony przez

Wariant : Komentarz/Zrédio
medyczna ptatnika
publicznego [zf]
Dawka Liczebnos¢ populacji zgodnie danymi MZ dot. liczebnosci
podtrzymujaca 54 498,25 populacji sprowadzajgcej Vercyte w ramach importu
min. docelowego — w okresie W okresie styczen 2022 — sierpien
2023 wydano zgody dla 12 osob, na tej podstawie
okreslono, ze liczebnos¢ populaciji wyniesie

proporcjonalnie 10 oséb w ciggu roku. Koszty zgodnie
z oszacowaniami przedstawionymi w Tabela 7.

W oparciu o badanie Passamonti 2000, w ktorym

Dawka uzyskano remisje hematologiczng osiggnieto u 94%
N=10 podtrzymujaca 77 915,64 pacjentébw  stosujgcych  pipobroman w  okresie
maks. wynoszacym $rednio 13 tygodni (zakres 6-48) od

rozpoczecia leczenia zatozono, ze dawka poczatkowa
bedzie kontynuowana przez 13 tygodni. Dawka
podtrzymujgca bedzie stosowana przez pozostaty okres
leczenia. Przyjeto, ze pipobroman bedzie stosowany przez

peten rok.
Vercyte, tabl, . . . . . . . .
25 mg Wariant usredniony 66 206,95 Warto$¢ $rednia wariantu minimalnego i maksymalnego.
Dawka Liczebno$¢ populacji zgodnie z oszacowaniami eksperta
podtrzymujgca 544 982,53 Prof. dr hab. Kazimierza Kuliczkowskiego koszty zgodnie
min. z oszacowaniami przedstawionymi w Tabela 7

W oparciu o badanie Passamonti 2000, w ktorym
uzyskano remisje hematologiczng osiggnieto u 94%
pacjentéw  stosujgcych  pipobroman w  okresie

Dawka wynoszacym érednio 13 tygodni (zakres 6-48)
N=100 podtrzymujaca 779 156,38 od rozpoczecia leczenia zatozono, ze dawka poczatkowa
maks. bedzie kontynuowana przez 13 tygodni. Dawka

podtrzymujgca bedzie stosowana przez pozostaty okres
leczenia. Przyjeto, ze pipobroman bedzie stosowany przez
peten rok.

Wariant usredniony 662 069,45 Warto$¢ srednia wariantu minimalnego i maksymalnego.
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6. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 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) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr; AOTM-RK-
431-2/2013. Uprzednio, zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgod
na refundacje leku Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu: czerwienica prawdziwa, w 2013 roku
(SRP nr 36/20133, RPA nr 23/2013%).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

¢ istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.2142.2023.1.KB z dnia 12.09.2023 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgéd na refundacije produktu leczniczego Vercyte we wskazaniu czerwienica prawdziwa.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Vercyte do
apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 240,89 zt za opakowanie 25 mg, 30 tabletek (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z sierpnia 2023 r.)

W okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r. wydano zgody na refundacje 282 opakowan po 30 tabletek produktu
leczniczego Vercyte, pipobroman, tabletki 25 mg. Zgody dotyczyly 30 pacjentéw.

Problem zdrowotny

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

Zapadalnos¢ na PV w Europie wynosi okoto 2,5/100 000 osdéb/rok. Obserwuje sie niewielkg przewage
zachorowalnos$ci wsréd mezczyzn. Mediana wieku zachorowania wynosi 60—65 lat, tylko u okoto 5% pacjentéw
chorobe rozpoznaje sie przed 40. rokiem zycia.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania wigczono 9 dokumentéw opisujgcych wytyczne dotyczgcych leczenia czerwienicy
prawdziwej: polskie PTOK 2020, miedzynarodowe NCCN 2023, europejskie BJH 2021, ELN 2021, ESMO 2015,
CEMPO 2018, Pan-London 2020, BSH 2018 oraz kanadyjskie AHS 2020. W wiekszosci odnalezionych
dokumentéw nie wskazano pipobromanu jako rekomendowanej opcji terapeutycznej w PV. W polskich
wytycznych PTOK 2020 zwrécono uwage, ze zastosowanie pipobromanu zwieksza ryzyko transformacji
biataczkowej PV. W wytycznych BSH 2018 wskazano, ze pipobroman stosowany jest w Ill 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 by¢ zaakceptowane tylko w wyjgtkowych przypadkach, na przyktad u
starszych pacjentéw (w wieku co najmniej > 75 lat), ktérzy nie majg innej alternatywy terapeutyczne;.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach aktualizacji wyszukiwania do analizy wigczono wieloosrodkowe retrospektywne badanie Tefferi 2013,
w ktérym oceniano przezycie catkowite i ryzyko wystgpienia transformacji do ostrej biataczki szpikowej
u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (N=1545).

Czas przezycia catkowitego zostat okreslony dla kohorty pacjentow z PV i poréwnany wzgledem kohorty populacji
USA, analiza w podgrupach dotyczyta wytgcznie parametréw klinicznych i odnoszgcych sie do charakterystyki

3https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/008/SRP/U_4 55 130204 stanowisko 36 Vercyte pipobroman.pdf
[data dostepu: 31.10.2023 r.]

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/008/REK/RP_23 2013 Vercyte czerwienica.pdf [data dostepu: 31.10.2023 r.]
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pacjentdw, np. wieku. Nie przedstawiono wynikdw wzgledem zastosowanych terapii, tym samym nie da sie
okresli¢ wplywu pipobromanu na przezycie catkowite chorych z czerwienicg prawdziwg.

W badaniu udokumentowano 50 (3%) przypadkéw ostrej biataczki szpikowej po PV, ktére wystapity po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 10,8 roku (zakres 0,5-22,3) od diagnozy. W wyniku przeprowadzonej analizy
jednoczynnikowej odnotowano istotng statycznie zaleznos¢ pomiedzy transformacjg do ostrej biataczki szpikowej
a ekspozycjg na sam pipobroman (p=0,008) oraz ekspozycjg na pipobroman + hydroksymocznik lub busulfan
(p=0,03). Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca wiek jako zmienng towarzyszaca potwierdzita uzyskane
zaleznosci, wspotczynnik HR (95% CI) wyniost 3,9 (1,2-12,3) dla samego pipobromanu i 4,1 (1,2-14,2) dla
pipobromanu + hydroksymocznika/busulfanu. Powyzsze wyniki sg spojne z wynikami prospektywnego badania
obserwacyjnego Finnazzi 2005, przedstawionym w poprzednim raporcie, w ktérym odnotowano wyzsze ryzyko
wystgpienia AML lub MDS u pacjentéw przyjmujgcych pipobroman w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
interferonem lub poprzez upusty krwi.

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

W poprzednim raporcie AOTM-RK-431-2/2013 do analizy w zakresie skutecznosci witgczono jedno
randomizowane badanie z grupg kontrolng Francuskiej Grupy Ekspertéw ds. Czerwienicy — publikacje
Nayean 1997 oraz Kiladjian 2011 oraz dwa jednoosrodkowe badania obserwacyjne Passamonti 2000
i Passamonti 2003. Zgodnie z badaniem RCT catkowitg remisje hematologiczng odnotowano u prawie wszystkich
pacjentéw z wyjatkiem 5 (3 na 142 stosujgcych pipobroman oraz 2 na 150 stosujgcych hydroksymocznik).
Prawidtowy poziom hematokrytu utrzymywat sie u 90% pacjentéw leczonych pipobromanem oraz u 82%
pacjentow leczonych hydroksymocznikiem. Zgodnie z wynikami badania Passamonti 2000 remisje
hematologiczng osiagnieto u 94% pacjentéw stosujgcych pipobroman w okresie wynoszgacym srednio13 tygodni
(zakres 6—48) od rozpoczecia leczenia. Natomiast w badaniu Passamonti 2003 catkowita odpowiedz na leczenie
wystgpita u 100% (51/51) leczonych pipobromanem.

Opinie ekspertéw klinicznych
Do momentu zakonczenia pracy nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Vercyte
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 240,84 zt za opakowanie 25 mg, 30 tabletek (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z sierpnia 2023 r.

W okresie styczeh 2022 — sierpien 2023 wydano zgody na refundacje 282 opakowan po 30 tabletek produktu
leczniczego Vercyte, pipobroman, tabletki 25 mg. Zgody dotyczyly 12 pacjentow.

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2014-2022 liczebnos¢ pacjentdéw z rozpoznaniem gtdbwnym czerwienica
prawdziwa (ICD-10: D45) wyniosta w przyblizeniu od 9,2 tys. do 11,3 tys. w skali roku. Natomiast zgodnie
z oszacowaniami eksperta przedstawionymi w poprzednim raporcie nr AOTM-RK-431-2/2013, liczebnos¢
populacji docelowej wynosi 100 oséb rocznie. Prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski wskazat pipobroman jako lek
kolejnego rzutu, kiedy metody stosowane w | (upusty krwi, hydroksymocznik) badz Il (interferon) linii leczenia
nie przynoszg skutkdw badz wystepujg przeciwskazania do stosowania tych lekow.

Uwzgledniajgc informacje odnalezione w wytycznych praktyki klinicznej oraz opinie eksperta uznano, ze lek
Vercyte bedzie stosowany w Il lub dalszych liniach leczenia po wyczerpaniu dostepnych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z oszacowaniami wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynosi:

— 66 206,95 zt (min: 54 498,25; maks.: 77 915,64) dla wariantu podstawowego — przyjeto liczebnosé
populacji wynoszacg 10 pacjentéw w oparciu o aktualne dane dotyczace liczebnos$ci pacjentéw dla ktorej
produkt leczniczy Vercyte zostat sprowadzony w przeciggu roku.

— 662 069,45 zt (min.: 544 982,53; maks.: 779 156,38) dla wariantu maksymalnego — przyjeto liczebnosé
populacji wynoszgcg 100 pacjentéw w oparciu o opinie prof. dr hab. Kazimierza Kuliczkowskiego
przedstawiong w 2013 roku w raporcie nr AOTM-RK-431-2/2013.

Nalezy przy tym zaznaczyé, Zze powyzsze oszacowania sg zwigzane z ograniczeniami, wynikajgcym
z indywidualnego okresu leczenia oraz czasu do uzyskania remisji choroby. W niniejszych oszacowaniach
zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac leczenie przez peten rok oraz zatozono konserwatywnie wyzszg
dawke poczatkowg wynoszgca 1,25 mg/kg/dzien zgodng z badaniem RCT (Nayean 1997, Kiladjian 2011) zamiast
1 mg/kg/dzien raportowang w badaniach obserwacyjnych. Powyzsze, moze prowadzi¢ do zawyzenia wptywu na
budzet ptatnika publicznego w przypadku sprowadzania leku Vercyte w ramach importu docelowego.
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Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez NFZ, natomiast
nie uwzglednia potencjalnego wptywu na efekty zdrowotne.
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8.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 24.10.2023 r.)
Nr Kwerenda reli(igiggw
1 cpipobroman[MeSH Terms] 87
2 Pipobroman([Title/Abstract] 75
3 Vercyte[Title/Abstract] 8
4 Pipobroman*[Title/Abstract] 75
5 #1 or #2 or #3 or #4 121
6 Polycythemia Vera[MeSH Terms] 6613
7 Polycythemia Vera[Title/Abstract] 6286
8 erythremia[Title/Abstract] 264
9 Osler disease[Title/Abstract] 282
10 Osler-Vaquez disease[Title/Abstract] 2
11 polycythemia rubra vera[Title/Abstract] 223
12 polycythemia rubra[Title/Abstract] 231
13 Vaquez disease[Title/Abstract] 97
14 Acquired primary erythrocytosis[Title/Abstract] 2
15 PV[Title/Abstract] 32657
16 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 39 427
17 #5 and #16 66
18 #5 and #16 from 2013 - 2023 13
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 25.10.2023 r.)
Nr Kwerenda reLkig?ggw
1 pipobroman.ab,ti,ot. 208
2 vercyte.ab,ti,ot. 17
3 lor2 222
4 erythremia.ab,ti,ot. 386
5 Osler disease.ab,ti,ot. 484
6 Osler-Vaquez disease.ab,ti,ot. 4
7 polycythemia rubra vera.ab;ti,ot. 528
8 polycythemia rubra.ab,ti,ot. 540
9 Vaquez disease.ab;ti,ot. 139
10 Acquired primary erythrocytosis.ab,ti,ot. 11
11 PV.ab.ti,ot. 84579
12 4or5o0r6or7or8or9oril0orll 86040
13 3and 12 72
14 limit 13 to yr="2013 -Current" 16
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Vercyte (pipobroman)

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 24.10.2023 r.)
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Nr Kwerenda reli(ig:(ki)gw

#1 MeSH descriptor: [Pipobroman] explode all trees 9

#2 Pipobroman:ti,ab,kw 25

#3 Vercyte:ti,ab,kw 1

#4 #1 or #2 or #3 26

#5 MeSH descriptor: [Polycythemia Vera] explode all trees 197

#6 Polycythemia Vera:ti,ab,kw 457

#7 erythremia:ti,ab,kw 0

#3 Osler disease:ti,ab,kw 100

#9 Osler-Vaquez disease:ti,ab,kw 0

#10 polycythemia rubra vera:ti,ab,kw 2

#11 polycythemia rubra:ti,ab,kw 2

#12 Vaquez disease:ti,ab,kw 1

#13 Acquired primary erythrocytosis:ti,ab,kw 3

#14 PV:ti,ab,kw 2303

#15 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 2630

#16 #4 and #15 with Cochrane Library publication date from Jan 2013 to Oct 2023 9
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