Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg we wskazaniu: czerwienica prawdziwa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Czerwienica prawdziwa (PV) jest nowotworem mieloproliferacyjnym Ph(-)
charakteryzujgcym  sie  znacznym  zwiekszeniem  liczby  erytrocytow,
Z towarzyszqcym czesto zwiekszeniem wytwarzania krwinek biatych i ptytek krwi.
Etiologia jest nieznana. Choroba rozwija sie w wyniku nowotworowej proliferacji
zmutowanego klonu wywodzgcego sie z multipotencjalnej krwiotwdrczej
komorki macierzystej szpiku. Najczestszym i najwazniejszym powiktaniem PV jest
zakrzepica tetnicza i zylna, ktorych patomechanizm nie jest do korica poznany.
Roczna zapadalnos¢ wynosi 2-3/100 tys. Mediana wieku zachorowania wynosi
ok. 65 lat, u ~5% pacjentéow chorobe rozpoznaje sie przed 40. r.z. U 1-3%
pacjentow po okoto 10 latach, PV transformuje do AML. Rokowanie w przypadku
transformacji do AML jest zte, ze srednim czasem przezycia nieprzekraczajgcym
roku. U okofto 6% pacjentow po medianie obserwacji 10 lat nastepuje
transformacja do MF. Mediana przezycia w przypadku tych chorych wynosi okofo
3 lat.

Produkt Vercyte zawiera substancje czynng pipobroman (pochodna piperazyny)
i nalezy do lekow z grupy czynnikow alkilujgcych DNA. Mechanizm dziatania
nie jest do konca jasny. Wskazuje sie, Zze wskutek alkilacji dochodzi do zaburzenia
procesu syntezy DNA i smierci komOarki.

Produkt leczniczy Vercyte byt przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci w 2013 roku
(nr 23/2013), ktéra uznata wowczas za zasadne wydawanie zgéd na refundacje
leku Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu: czerwienica
prawdziwa. Opinie Rady zatwierdzit Prezes Agencji.

Wobec pojawienia sie nowych wytycznych praktyki klinicznej, a takze nowych
dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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ocenianej technologii medycznej, pojawit sie problem zasadnosci dalszej
refundacji leku.

Dowody naukowe

Do analizy wtgczono 1 wieloosrodkowe retrospektywne badanie Tefferi 2013,
w ktdrym oceniano przezycie catkowite (OS) i ryzyko wystgpienia transformacji
do ostrej biataczki szpikowej u pacjentdow z czerwienicq prawdziwg (PV)
(N=1545).

Nie przedstawiono wynikdw wzgledem zastosowanych terapii, tym samym
nie dafo sie okreslic wptywu pipobromanu na OS chorych z PV. W badaniu
udokumentowano 50 (3%) przypadkdéw ostrej biataczki szpikowej po PV,
ktore wystgpity po medianie okresu obserwacji wynoszqcej 10,8 roku
od diagnozy. W wyniku przeprowadzonej analizy jednoczynnikowej odnotowano
istotng statycznie zaleznos¢ pomiedzy transformacjg do ostrej biataczki
szpikowej, a ekspozycjq na sam pipobroman oraz ekspozycjq na pipobroman +
hydroksymocznik lub busulfan. Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca wiek
jako zmiennq towarzyszqcq potwierdzita uzyskane zaleznosci. Wyniki te sq spdjne
z wynikami prospektywnego badania obserwacyjnego Finnazzi 2005,
przedstawionym w raporcie z 2013r., w ktorym odnotowano wyzsze ryzyko
wystgpienia AML [lub MDS u pacjentow przyjmujgcych pipobroman
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem lub poprzez upusty krwi.
Gtownym ograniczeniem analizy jest brak nowych dowoddw dotyczqcych
efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania substancji czynnej pipobroman.

W polskich i miedzynarodowych rekomendacjach klinicznych przewaznie
nie wskazuje sie pipobromanu jako rekomendowanej opcji terapeutycznej w PV
(PTOK 2020, NCCN 2023, BJH 2021, ELN 2021, ESMO 2015, CEMPO 2018,
Pan-London 2020, AHS 2020). W polskich wytycznych PTOK 2020 zwraca sie
natomiast uwage, ze zastosowanie pipobromanu zwieksza ryzyko transformacji
biataczkowej PV. Wytyczne BJH 2021 wskazujg, ze stosowanie pipobromanu
nie jest zalecane i moze by¢ zaakceptowane tylko w wyjqgtkowych przypadkach,
np. u starszych pacjentow (w wieku > 75 lat), ktorzy nie majq innej alternatywy
terapeutycznej. W wytycznych BSH 2018 wskazano, ze pipobroman stosowany
jest w lll lub dalszej linii leczenia u chorych o krotszej spodziewanej dfugosci Zycia.

Problem ekonomiczny

W okresie styczen 2022 - sierpien 2023 wydano zgody na refundacje
282 opakowarn produktu leczniczego Vercyte. Zgody dotyczyty 12 pacjentow.
Roczny koszt stosowania leku Vercyte u jednego pacjenta to ok. 6,6 tys. PLN.
Populacja docelowa, w zaleznosci od oceny MZ lub eksperta klinicznego, moze
liczy¢ od 10 do 100 0s6b. Roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje leku
mogq wynies¢ maksymalnie ok. 662 tys. PLN. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze analiza
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uwzglednia wytqcznie koszty ponoszone przez NFZ, natomiast nie uwzglednia
potencjalnego wptywu na efekty zdrowotne.

Gtowne argumenty decyzji:

e nowe rekomendacje kliniczne polskie i miedzynarodowe w wiekszosci
nie wskazujq pipobromanu jako opcji terapeutycznej w PV;

e wyniki badan retrospektywnych w zakresie bezpieczenstwa terapii wskazujq
na wyzsze ryzyko wystgpienia AML u pacjentow z PV przyjmujgcych
pipobroman.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr 0T.4211.16.2023; ,Vercyte (pipobroman) we wskazaniu: czerwienica
prawdziwa”; data ukonczenia opracowania: 14 listopada 2023 r.



