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1 Zulassung Swissmedic
BESREMI wurde von Swissmedic per 15. M&rz 2019 mit folgender Indikation zugelassen:

~,BESREMI ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Polycytha-
emia vera ohne symptomatische Splenomegalie und mit Indikation zur zytoreduktiven Therapie.

2  Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkmechanismus

Llnterferon alfa gehort zur Klasse der Typ-1-Interferone, deren zellulare Wirkungen auf der Bindung an
einen Transmembranrezeptor mit Namen Interferon-alfa-Rezeptor (IFNAR) beruhen. Die Bindung an
IFNAR l6st eine nachgeschaltete Sighalkaskade durch Aktivierung von Kinasen aus, insbesondere der
Januskinase 1 (JAK1), Tyrosinkinase 2 (TYK2) und der Transkriptionsaktivator (STAT)-Proteine.
Durch nukleédre Translokation der STAT-Proteine werden verschiedene Genexpressionsprogramme
kontrolliert und vielféltige zellulare Wirkungen hervorgerufen. Interferon alfa zeigte eine inhibitorische
Wirkung auf die Proliferation von hamatopoetischen Zellen und Fibroblasten-Vorlauferzellen im Kno-
chenmark und antagonisierte die Wirkung von Wachstumsfaktoren und anderen Zytokinen, die eine
Rolle bei der Entwicklung einer Myelofibrose spielen. Diese Effekte tragen méglicherweise zur thera-
peutischen Wirkung von Interferon alfa bei Polycythaemia vera bei.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Interferon alfa die JAK2V617F-mutierte Allellast bei Patienten
mit Polycythaemia vera senken konnte (eine V617F-Punktmutation in der JAK2-Kinase ist ein Kenn-
zeichen von Polycythaemia vera und ist bei ungefahr 95% der Patienten vorhanden). ™

Krankheitsbild

»Die Polycythaemia Vera ist eine chronische myeloproliferative Neoplasie (MPN). Das Hauptmerkmal
der Erkrankung ist die pathologisch gesteigerte Produktion roter Blutzellen, welche den normalen Re-
gulationsmechanismen der Erythropoese nicht unterliegt. In fast allen Fallen (etwa 98%) ist eine Muta-
tion im JAK2-Tyrosinkinase-Gen nachweisbar, die eine Proliferationssteigerung der roten Reihe und
haufig auch der Granulopoese und Megakaryopoese verursacht. Der natiirliche Krankheitsverlauf ist
durch unterschiedliche Stadien gekennzeichnet. Charakteristisch ist eine anfangliche langer andau-
ernde polyzythdmische Phase mit zunehmender Splenomegalie und eine spétere sog. ,Spent Phase’
bzw. Phase der postpolycythaemischen Myelofibrose mit reduzierter Bildung von Blutzellen. Der natir-
liche Verlauf der Erkrankung schlie3t auch die mogliche Transformation in eine akute Leukamie ein.

1 Fachinformation

Bundesamt fur Gesundheit BAG

Sekretariat

Schwarzenburgstrasse 157

CH-3003 Bern
arzneimittel-krankenversicherung@bag.admin.ch
www.bag.admin.ch



Die Uberlebensprognose ist gunstig. Haufigste Komplikationen sind arterielle und venése Thrombo-
sen. Risikofaktoren hierfiir sind ein héheres Lebensalter und eine bereits stattgehabte Thrombose. Die
Therapie ist in erster Linie auf die primare und sekundare Pravention der thromboembolischen Kom-
plikationen ausgerichtet. Die empfohlene Therapie fiir alle Patienten und Patientinnen (Pat.) ist die
Kombination von Aderlassen mit niedrig dosierter Acetylsalizylsdure zur Hemmung der Thrombozy-
tenaggregation. Langerfristig bendtigt der Gberwiegende Anteil der Pat. eine zytoreduktive Therapie
zur Kontrolle der gesteigerten Myeloproliferation. Die quantitative Bestimmung der JAK2 V617F-Muta-
tion im Verlauf stellt einen informativen Parameter zur Entwicklung der Allel-Last unter Therapie dar.
Ohne Behandlung fiihrt die Erkrankung zu einer Beeintrachtigung der Blutzirkulation, zu einem erhéh-
ten Risiko fir Blutungen und thrombotischen Komplikationen, einer deutlich eingeschrénkten Lebens-
qualitét. Die Lebenserwartung bei génzlich unbehandelter PV ist aufgrund von Gefasskomplikationen
eingeschrankt (mediane Uberlebenszeit ca.1/2 -1 ¥ Jahre). Bei guter Kontrolle der Erkrankung lag die
mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit in einer retrospektiven Analyse von 1'545 PV-Patienten bei
knapp 19 Jahren. 2

Standard of Care

»,Gemass SSMO/SGH/SSH sind die Haupttherapieziele bei einer PV:

— Reduktion des Risikos fir Thromboembolien

- Kontrolle von Kklinischen Symptomen

— Aufschub bzw. Vermeidung der spaten Komplikationen (Myelofibrose und MDS/akute Leukamie)

Die Initialtherapie fur alle Risikogruppen besteht in der zligigen Absenkung des Hamatokrits auf einen
Wert unter 45% durch Aderlasse und in der Einleitung einer Therapie mit niedrig dosierter Acetylsali-
zylsdure (ASS). Die ubliche Dosis betrégt 100 mg/Tag.

Eine zytoreduktive Therapie ist zu empfehlen beis:

e Schlechter Toleranz oder eingeschrankter Durchfuhrbarkeit von Aderléassen,

e Zunahme der Milzgrosse (tber 5 cm im Verlauf des letzten Jahres) oder symptomatischer Spleno-
megalie,

e Persistierender Leukozytose (>20 000/pl), bestatigt nach 3 Monaten.

Eine zytoreduktive Therapie sollte erwogen werden bei:

o Anstieg der Leukozytenzahl (mindestens 100%-ige Zunahme der Leukozytenzahl bei Ausgangs-
wert <10 000/l und mindestens 50%-ige bei Ausgangswert >10 000/ul); persistierende Leukozy-
tose >15 000/ul, bestatigt nach 3 Monaten),

e Thrombozytenzahl >1 500 000/ul; PV-bedingte Blutung unabhéngig von der Thrombozytenzahl,

e inadaquater Hamatokrit-Kontrolle unter Aderlassen in der Erhaltungsphase um den Hamatokrit
unter 45% zu halten (6 oder mehr Aderlasse pro Jahr tiber mindestens 2 Jahre),

e schwergradigen bzw. belastenden krankheitsbedingten Symptomen,

e unzureichend kontrollierbaren/ relevanten kardiovaskularen Risiken.

Fir die Zweit- oder Mehrlinientherapie ist der Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Ruxolitinib (JAKAVI) zuge-
lassen. Alternativen in Anhéngigkeit von der Wahl der Priméartherapie sind Hydroxyharnstoff (LITALIR)
oder Peg-IFN-alpha (BESREMI). "4

2 Onkopedia-Leitlinie: Polycythaemia Vera 09.2023

3 Marchetti et al, Appropriate management of polycythaemia vera with cytoreductive drug therapy: European LeukemiaNet 2021 Recommenda-
tions; The Lancet;2022

4 Onkopedia-Leitlinie: Polycythaemia Vera 09.2023

2/14



Aderlass! und ASS 100
mafTag

-

.

l Niedriges Risiko
-

Hohes Risika
!

2y toreduktive Therapie zu empfehlen beir*
haufigen Aderdassen

keine Qua
far 171 2lpha

= ler/symptomatischer Sp g
persistierender Leukozytose,
=usgepragten/belzstenden Symptomen

I Zytoreduktive Therapie

/

lifikation

R

Hydrox

yurea
-

< /

Qualifikation
far IFN alpha

[

17N alphaz

-

J

keine Qualifikati
far IFN alpha

[

Hydrowyursa

1

bei Resistenz oder Intoleranz

1

Zweitlinientherapie

l

Ruxolitinib?

1

1FN =lphat

-

Abbildung 1: Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen®

Studienlage

Seit der letzten Gesuchseinreichung im 2020 sind neue Daten durch die CONTINUATION-PV Studie
generiert worden. Die CONTINUATION-PV Studie verlief wahrend 6 Jahren und im 2020 waren erst

Daten zu den ersten 3 Jahren erhéltlich.

Studie 1: PROUD-PV - Gisslinger et al. Ropeginterferon alfa-2b versus standard therapy for
polycythaemia vera (PROUD-PV and CONTINUATION-PV): a randomised, non-inferiority, phase
3 trial and its extension study, Lancet Haematol. 2020;7(3):196-e208.

Design

Die PROUD-PV-Studie ist eine randomisierte, offene, multizentrische, kontrollierte, parallelarmige
Phase-IlI-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ropeginterferon alfa-2b vs. HU
bei Patienten mit PV (254 erwachsenen Patienten mit Polycythaemia vera untersucht, Randomisie-

l

Hydroxyurea

rung 1:1).
Population
Ropeginterferon alfa-2b- Kontroll-
Behandlungsarm Behandlungsarm
(n=127) (n=127)
Alter
Jahre* 58,5+ 1081 57.9+13.10
Geschlecht
Weiblich n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Mannlich n (%) 59 (46,9) 60 (47.2)
Ethnische Zugehdrigkeit
WeiB n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Dauer der PV (Monate)* 12,6 £24,70 15,7 £ 25,65
JAK2V61T7F-Allellast (%) 41,9 £ 23,49 42,8 24,14
Hamatologische Parameter|
Héamatokrit (%)* 47,8+ 5,22 48,6 + 5,39
Thrombozyten (10%1)* 637,7 £ 273,08 516,8 £ 254,43
Leukozyten (10%1)* 11,6 £ 4,76 11,9+ 4,88
Bestehende Splenomedgalie
Nein n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Jan (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

* anceaeben sind Mittelwert + SD.

Abbildung 2: Patientenmerkmale beim Screening in der Studie PROUD-PV

Ein- und Ausschlusskriterien
Relevante Einschlusskriterien:

5 Onkopedia-Leitlinie: Polycythaemia Vera 09.2023
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e Mannlich oder weiblich, 18 Jahre oder alter.
e Diagnose der PV nach WHO 2008 Kriterien [Barbui et al, 2011] mit zwingendem Vorliegen einer
JAK2V617F Mutation als wichtiges Krankheitskriterium.
e Bei Patienten, die vorher nie mit einer zytoreduktiven Therapie behandelt wurden: Dokumentierte
Notwendigkeit einer zytoreduktiven Behandlung. (ein oder mehrere Kriterien):
Alter >60 Jahre am geplanten Tag der ersten Arzneimittelverabreichung;

- Mindestens ein friiheres, gut dokumentiertes grésseres PV-bedingtes kardiovaskuléares Ereignis in
der Anamnese (mit Ausnahme von Blutungen und PV- bedingten thromboembolischen Komplikatio-
nen im Abdominalbreich);

- Schlechte Vertraglichkeit (definiert als unerwiinschte Wirkung im Zusammenhang mit einem Ader-
lass mit signifikanter negativer Auswirkung auf den Patienten und einer eingeschrankten Durchfuhr-
barkeit von Aderlassen, um den HCT <45% zu halten oder zunehmende Aderlasshaufigkeit (mehr als
1 Aderlass wahrend der letzten 3 Monate vor Studienbeginn

- HCT <45% zu halten), oder wenn ein Aderlass nicht ausreichte, um den HCT wahrend der darauf-
folgenden 3 Monaten <45% zu halten.;

- Fortschreitende Milzvergrosserung (Neuauftreten einer tast-baren Milz oder Auftreten von Sympto-
men einer Milzvergrésserung, z.B. Schmerzen, frihes Sattigungsgefuhl, etc. mit einer bestétigten Ver-
grosserung;

- Thrombozytenzahl Gber 1000 x 109/L (wahrend 2 Messungen innerhalb einer Woche);

- Leukozytenanstieg [WBC] >10 x 109/L bei 2 Messungen innerhalb einer Woche).

Relevante Ausschlusskriterien:

e Hospital Anxiety and Depression Skala (HADS) Punktzahl 0-7 auf beiden Subskalen.

e Patienten mit einer HADS-Punktzahl von 8-10 inklusiv auf einer oder beiden Subskala kénnten
nach einer psychiatrischen Beurteilung, welche die klinische Signifikanz der beobachteten Symp-
tome im Zusammenhang mit einer moglichen Interferon-a Behandlung ausschliesst, aufgenom-
men werden.

Intervention

Die Dosis wurde je nach Krankheitsansprechen und Vertraglichkeit schrittweise erhéht Bei Ropegin-
terferon alfa-2b von 50 auf maximal 500 Mikrogramm s.c. alle zwei Wochen. Fir HU von 500 mg bis
zu einer Hochstdosis von 3.000 mg p.o. taglich. Die mittlere Dosis nach 12-monatiger Behandlung be-
trug 382 (+ 141) Mikrogramm Ropeginterferon alfa-2b.

Primarer Endpunkt

Das Ansprechen auf die Behandlung wurde definiert als vollstandiges hamatologisches Ansprechen
(Hamatokrit <45% [ohne Phlebotomie in den letzten zwei Monaten], Thrombozyten <400 x 109/L, Leu-
kozyten <10 x 109/L) und Normalitat der Milzgrésse (definiert als Langsdurchmesser < 12 cm bei
Frauen und < 13cm fir Manner).

Das hamatologische Ansprechen betrug nach 12-monatiger Behandlung 43.1 % [53/123] der Patien-
ten im Ropeginterferon-alfa-2b-Arm und 45.6 % [57/125] der Patienten im Kontroll-Behandlungsarm.
Die Ergebnisse zeigten eine Nicht-Unterlegenheit von Ropeginterferon alfa-2b gegentber HU in Mo-
nat 12.

Fur den zusammengesetzten primaren Endpunkt der PROUD-PV Studie (hdmatologisches Anspre-
chen mit normaler Milzgrésse nach 12 Monaten) konnte die Nicht-Unterlegenheit von Ropeginterferon
alfa-2b gegeniiber der Kontroll-Behandlung nicht nachgewiesen werden (jeweils 21.3 % [26/122] und
27.6 % [34/123] Ansprechrate; p=0.22).
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Sicherheitsrelevante Aspekte

Die Mehrheit der mit Ropeginterferon alfa-2b behandelten Patienten meldete mindestens eine be-
handlungsbedingte Nebenwirkungen (92,7 %) wahrend der Studie, und 28,7 % der Patienten berichte-
ten Uiber mindestens ein schwerwiegendes behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis wahrend
der oben genannten Studien. Die Intensitét der unerwiinschten Ereignisse war entweder leicht (83,1
%) oder mittelschwer (78,7 %). Die Mehrheit der Patienten erholte sich (87,6 %) oder erholte sich mit
Folgeerscheinungen (17,4 %). Todliche unerwunschte Ereignisse wurden bei 2,8 % der Patienten ge-
meldet.

Studie 2: CONTINUATION PV97- Gisslinger et al. Event-free survival in patients with polycythe-
mia vera treat-ed with ropeginterferon alfa-2b versus best available treatment. Leukemia 37,
2129-2132 (2023).

Design

Um die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Ropeginterferon alfa-2b zu untersuchen, wurden
Patienten, die zuvor die Studie PROUD-PV abgeschlossen hatten, in eine offene Verlangerungsstudie
der Phase IlIb aufgenommen. Von den 217 Patienten, welche die PROUD-PV-Studie abgeschlossen
hatten, wurden 171 Patienten in die Verlangerungsstudie aufgenommen. 95 Patienten stammten aus
dem BESREMI Arm und 76 Patienten stammten aus dem Hydroxyharnstoff Arm. BESREMI Patienten
der PROUD-PV Studie wurden weiterhin mit BESREMI behandelt. Hydroxyharnstoff Patienten erhiel-
ten entweder weiterhin Hydroxyharnstoff oder eine Standard 1 Linien Therapie (Best Alternative Treat-
ment=BAT). Bei Studienabschluss waren alle Patienten 26 Jahre behandelt worden. Die maximale
Dauer betrug 7.3 Jahre. Insgesamt 67/95 Patienten im BESREMI-Arm und 52/74 in der Kontrollgruppe
beendeten die Studie.

Da die CONTINUATION-PV Studie die in PROUD-PV zufallsbedingt zugeordnete Behandlung fort-
setzte, kann sie nicht als prospektiv randomisierte Studie bezeichnet werden. Die Verlangerungsstu-
die hat keine neue Nullhypothese aufgestellt, daher sind alle Ergebnisse explorativer Natur und formal
keine Signifikanz moéglich. Die Studie war zu Beginn ausschliesslich als nicht vergleichende Extensi-
onsstudie fur den Ropeginterferon alfa-2b-Arm der PROUD-PV Studie angelegt. Eine Modifikation des
Studiendesigns zur Integration des Vergleichsarms mit Hydroxyurea bzw. einer Therapie nach Mass-
gabe des Arztes erfolgte erst etwa 9 Monaten nachdem der erste Patient die Studie PROUD-PV abge-
schlossen hatte.

Ein- und Ausschlusskriterien
Relevante Einschlusskriterien:
e Mannlich oder weiblich, 18 Jahre oder lter.
Diagnose der PV nach WHO 2008 Kriterien [Barbui et al, 2011] mit zwingendem Vorliegen einer
JAK2V617F Mutation als wichtiges-Krankheitskriterium.
Bei Patienten, die vorher nie mit einer zytoreduktiven Therapie behandelt wurden: Dokumentierte
Notwendigkeit einer zytoreduktiven Behandlung. (ein oder mehrere Kriterien):
Alter >60 Jahre am geplanten Tag der ersten Arzneimittelverabreichung;

- Mindestens ein friilheres, gut dokumentiertes grésseres PV-bedingtes kardiovaskulares Ereignis in
der Anamnese (mit Ausnahme von Blutungen und PV- bedingten thromboembolischen Komplikatio-
nen im Abdominalbreich);

- Schlechte Vertraglichkeit (definiert als unerwiinschte Wirkung im Zusammenhang mit einem Ader-
lass mit signifikanter negativer Auswirkung auf den Patienten und einer eingeschrankten Durchfihr-
barkeit von Aderlassen, um den HCT <45% zu halten oder zunehmende Aderlasshaufigkeit (mehr als
1 Aderlass wéahrend der letzten 3 Monate vor Studienbeginn, wobei jeder dieser Aderlasse durchge-
fuhrt wurde, um den Antrag betreffs des Arzneimittels BESREMI

- HCT <45% zu halten), oder wenn ein Aderlass nicht aus-reichte, um den HCT wahrend der darauf-
folgenden 3 Monaten <45% zu halten.;
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- Fortschreitende Milzvergrosserung (Neuauftreten einer tast-baren Milz oder Auftreten von Sympto-
men einer Milzvergrésserung, z.B. Schmerzen, friihes Sattigungsgefihl, etc. mit einer bestétigten Ver-
grosserung;

- Thrombozytenzahl tiber 1000 x 109/L (wahrend 2 Messungen innerhalb einer Woche);

- Leukozytenanstieg [WBC] >10 x 109/L bei 2 Messungen innerhalb einer Woche).

Relevante Ausschlusskriterien:

e Hospital Anxiety and Depression Skala (HADS) Punktzahl 0-7 auf beiden Subskalen.

e Patienten mit einer HADS-Punktzahl von 8-10 inklusiv auf einer oder beiden Subskala kénnten
nach einer psychiatrischen Beurteilung, welche die klinische Signifikanz der beobachteten Symp-
tome im Zusammenhang mit einer moglichen Interferon-a Behandlung ausschliesst, aufgenom-
men werden.

Intervention

Bei 95 Patienten wurde die Behandlung mit Ropeginterferon alfa-2b (von 50 bis 500 Mikrogramm s.c.
alle zwei, drei oder vier Wochen) fortgesetzt. Die mittlere Dosis hach 72-monatiger Behandlung (12-
monatige Behandlungsdauer in der Studie PROUD-PV und 60-monatige Behandlungsdauer in der
Verlangerungsstudie) betrug 356 (x144) Mikrogramm Ropeginterferon alfa-2b.

Primarer Endpunkt

Die zwei primaren Endpunkte wurden anhand der ELN-Kriterien definiert und erforderten die Erfullung
ALLER aufgefiihrten hamatologischen Anforderungen. Vollstdndiges hdmatologisches Ansprechen
(Hamatokrit<45% ohne Aderlass [mindestens 3 Monate seit dem letzten Aderlass], Thrombozy-
ten<400 x 109/L, Leukozyten<10 x 109/L, und normale Milzgré3e (Milzldnge <12 cm bei Frauen und
<13 cm bei Mannern)) und vollstandiges hamatologisches Ansprechen, Verschwinden und/oder klini-
sche Verbesserung der krankheitsbedingten Zeichen (klinisch signifikante Splenomegalie) und krank-
heitsbezogenen Symptomen.

Patienten mit 36-monatiger
Behandlung

Ropeginterferon-ala-
2b Responder %
(n/N)

Kontrollarm Respon-
der % (n/N)

Vollstandiges hdmatologisches An-
sprechen und Verbesserung der
Krankheitslast

52.6 (50/95)

37.8 (28/74)

Vollstdndige hAmatologisches An-
sprechen einschliesslich normale
Milz Grosse

42 (38/90)

30 (21/69)

Vollstandiges hadmatologisches An-
sprechen (ohne Milz Kriterium)

70.5 (67/95)

51.4 (38/74)

Patienten mit 72-monatiger
Behandlung

Ropeginterferon-ala-
2b Responder %
(n/N)

Kontrollarm Respon-
der % (n/N)

Vollstdndiges hdmatologisches An-
sprechen und Verbesserung der
Krankheitslast

39.7(35/88)

25.7 (17/60)

Vollstandige hdmatologisches An-
sprechen einschliesslich normale
Milz Grésse

37.2 (32/86)

25 (15/60)

Vollstdndiges hamatologisches An-
sprechen (Ohne Milz Kriterium)

54.5 (48/88)

34.9 (22/63)
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Vollstéandiges hamatologisches Ansprechen und Verbesserung der Krankheitslast: Response rate ra-
tio 1.58 (95% CI: 0.98 to 2.52), hoher (aber statistisch nicht signifikant; p=0.0584)

Vollstédndige hdmatologisches Ansprechen einschliesslich normale Milzgrésse nach 72 Monaten:
Respons rate ratio 1.48 (0.89 to 2.46), hdher (aber statistisch nicht signifikant; p=0.1289)

Vollstéandiges hamatologisches Ansprechen (Ohne Milz Kriterium): Response rate ratio 1.26 (95% CI:
0.93 to 1.71), statistisch signifikant héher); p=0.02).

Sekundare Endpunkte
Individuelle Bewertungen dieser Parameter sowie andere Bewertungen, wie der Bedarf an Aderlas-
sen, standardisierte Lebensqualitat (QoL) und die Veranderung der Allellast der JAK2V617F-Mutation.

Die durchschnittliche JAK2V617F-Allelbelastung nahm wéahrend der 6-jahrigen Ropeginterferon alfa-
2b-Behandlung kontinuierlich ab, von 42.8 % n=94 bei Studienbeginn (vor der Behandlung in PROUD-
PV) auf 15.5 % n=51 nach 72 Monaten. (Kontrollgruppe 43.4% n= 72 vs 44.9% n=27).

Tabelle 1: Values of JAK2V617F allelic burden (%) — full analysis set CONTINUATION- PV, PROUD-PV, PEGINVERA

Reference [Time RopegIFN Control RopegIlFN Control p-value
alfa-2b treatment’ alfa-2b treatment’
JAK2V617iF JAK2V617F
mean values (%) median values (%)
PEGINVERA [Baseline 43.2 (n=47) 42.0 (n=47)
[Ph I/TI] 12 MO* ~24 | 32.1 (n=30) - 24.0 (n=30)
10* 18.6 (n=28) 10.0 (n=28)
PROUD-PV  [Baseline 41.9 (n=126) | 42.8 (n=125) | 37.3 (n=126) | 37.4 (n=125) 0.7526%8
[Ph III] 12 MO 30.7 (=103) | 25.9 (n=108) | 25.5 (n=103) | 19.1 (n=108) | 0.0736%
CONTINUAT [Baseline** 42.8 (n=94) | 434 (n=72) | 37.3(=94) | 394 (n=72) -
ION- b4 MO 185 (n=73) | 32.8 (n=38) | 14.3 (n=73) | 27.5 (n=38) 0.00028¢
PV**[Ph III] [36 MO 16.6 (n=71) | 42.6 (n=32) | 9.46 (n=71) | 42.7 (n=32) | <0.0001%
72 MO 15.5 (=51) 44.9 (1=27) 7.0 (n=51) 47.5 @=27) <0.0001%¢

Sicherheitsrelevante Aspekte

14/127 (11.0%) der Patienten in der Ropeginterferon alfa-2b-Arm und 3/127 (2,4 %) im Hydroxyharn-
stoff/ BAT-Arm brachen die Behandlung wegen medikamentdser Toxizitat ab. Unerwiinschte Ereig-
nisse in beiden Gruppen uber den ganzen Zeitraum (Ropeginterferon alfa-2b: 15,7 %; Kontrolle: 16,5
%). Daruber hinaus gingen PV-assoziierte Neben-wirkungen wahrend der Ropeginterferon alfa-2b-
Behandlung zuriick und traten im 6. Jahr im Vergleich zu 7.1% zu 12,1 % in der Kontrollgruppe auf.

Zusammenfassung der Studien

Studie 1 (Resultate nach 12 Monaten):

Die Studie war urspringlich als Uberlegenheitsstudie konzipiert, wurde aber nach Abschluss der Stu-
die in eine Nicht-Unterlegenheitsstudie mit einer Marge von -20% (BESREMI -10,5%), umgewandelt.
Nicht-Unterlegenheit von Ropeginterferon alfa-2b gegeniiber Hydroxyharnstoff in Monat 12 konnte nur
beim hamatologischen Ansprechen alleine, nicht aber beim zusammengesetzten primaren Endpunkt
der PROUD-PV Studie (h&matologisches Ansprechen mit normalen Milzgrésse) gezeigt werden.

Studie 2 (Resultate nach 72 Monaten):

e Das vollstandige hamatologische Ansprechen mit normalen Milzgrésse war héher aber nicht signi-
fikant p=0,1289. 32/86 (37.21%) im BESREMI Arm zu 15/60 (25%) im Kontrollarm.

e Das vollstindige hamatologische Ansprechen und die Verbesserung der Krankheitslast war héher
aber statistisch nicht signifikant p=0.0584

e Das vollstandige hamatologische Ansprechen (ohne Normalisierung der Milzgrésse) war im BES-
REMI-ARM signifikant héher als im Kontrollarm [95% CI: 1.07 to 2.26; p=0.02) 48/88 (54.55%) im
BESREMI-Arm und 22/63 (34.92%) im Kontrollarm.

e Die Wabhrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens war im Ropeginterferon alfa-2b-Arm signifi-
kant hdher im Vergleich zur Kontrollgruppe (0,94 versus 0,82; Log-Rank-Test; p=0,04)
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e Die CONTINUATION PV Studie zeigte eine kontinuierliche Senkung der JAK2V617F Allelbelas-
tung von 42,8% bei Studienbeginn auf 15.5% (44.89% in Kontrollgruppe) nach 72 Monaten.

Im sechsten Behandlungsjahr benétigte eine signifikant grof3ere Anzahl von Patienten im BESREMI

Arm im Vergleich zu den Patienten der Kontrollgruppe keine Aderlasse (81.4% gegentber 60.0%;

p=0.0045).

Sicherheit / Vertraglichkeit

Der Prozentsatz der Patienten, die iber mindestens eine behandlungsbedingte Nebenwirkung berich-
teten, war zwischen den beiden Behandlungsarmen mit 89.8 % der Patienten im 2b-Arm (PROUD-PV,
CONTINUATION-PV und PEN-PV Studie) gegeniber 90.6 % im HU/Kontrollarm (PROUD-PV und
CONTI-NUATION-PV Studie).

Der Prozentsatz der Patienten, die Uber mindestens eine behandlungsbedingte schwerwiegende uner-
wunschte Wirkung berichteten, war vergleichbar zwischen Ropeginterferon alfa-2b (PROUD-PV und
CONTINUATION-PV) vs. HU/Kontrolle (PROUD-PV- und CONTINUATION-PV-Studie) und betrug
18.1 % in beiden Studienarmen.

Medizinische Leitlinien
DGHO-Leitliniens:
LPrimartherapie niedriges Risiko:
- Aderlass Therapie zur dauerhaften und stabilen Einstellung des Hamatokritwert < 45%
- Niedrig dosiert ASS (100mg) pro Tag
Bei Patienten mit hohem Risiko oder unter bestimmten Umsténden bei Niedrigrisikopatienten wird zu-
sétzlich eine zytoreduktive Therapie empfohlen.
Zytoreduktive Therapie: Bei Niedrigrisiko ist, wenn sich die Patienten qualifizieren und insbesondre bei
Patienten im Alter unter 60 Jahren PEG Interferon alpha zu empfehlen.
Primartherapie bei Patienten mit hohem Risiko
1. Erstlinientherapie: Zuséatzlich zu Aderlass und ASS (100mg) wird eine zytoreduktive Therapie
mittels Hydroxyurea oder PEG Interferon alpha empfohlen. Die aktuelle Datenlage spricht zu-
mindest bei jingeren Patienten (unter 60 Jahre) vorzugsweise PEG Interferon alpha einzuset-
zen, aber auch bei élteren, wenn sie dafiir geeignet sind.
2. Zweitlinientherapie: Ruxolitinib und in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie Hydroxyurea
oder PEG Interferon alpha”

6 Onkopedia-Leitlinie: Polycythaemia Vera 09.2023
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NCCN-Guidelines:

,Die zytoreduktiven Therapieoptionen umfassen Hydroxyharnstoff, Interferone (Ropeginerferon alpha
2b oder Peginterferon alfa-2a) als bevorzugte Therapien. Peginterferon alfa-2a kann in Betracht gezo-
gen werden bei jungeren Patienten, bei schwangeren Patientinnen, die eine zytoreduktive Therapie
bendtigen, oder bei Patienten, die eine zytoreduktive Therapie bendtigen und Hydroxyharnstoff oder
Ropeginterferon alfa-2b aufschieben.””

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

BESREMI wurde in den oben aufgefuhrten Studien mit Hydroxyurea verglichen.

Was die Sicherheit betrifft, so war die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen zwischen den beiden
Gruppen ausgeglichen. Im Ropeginterferon alfa-Arm waren die haufigsten unerwiinschten Ereignisse,
die bei 10 % oder mehr der Patienten auftraten, Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie, erhdhte Le-
berenzyme, Arthralgie, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Splenomegalie, Pyrexie und Ricken-
schmerzen. In der Kontrollgruppe waren die haufigsten unerwiinschten Ereignisse Thrombozytopenie,
Anamie, Leukopenie, Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall, Grippe und Nasopharyngitis. Die
meisten Unerwiinschten Ereignisse waren Grad 1 oder 2.

Nicht-Unterlegenheit von Ropeginterferon alfa-2b gegenuber Hydroxyharnstoff in Monat 12 konnte nur
beim hdmatologischen Ansprechen alleine, nicht aber beim zusammengesetzten priméaren Endpunkt
der PROUD-PV Studie (h&matologisches Ansprechen mit normalen Milzgrésse) gezeigt werden. In
der CONTINUATION PV Studie war nur das vollstdndige hAmatologische Ansprechen alleine statis-
tisch signifikant héher. Ausserdem konnte eine kontinuierliche Senkung der JAK2V617F Allelbelas-
tung im BESREMI-Arm gezeigt werden.

Die unter Hydroxyurea-Behandlung nicht sicher ausschliessbare Zunahme des Risikos einer sekunda-
ren Leukadmie legt den zuriickhaltenden Einsatz dieser Substanz insbesondere bei jungen Patienten
nahe. Auf das mogliche Auftreten von Hauttoxizitat, insbesondere von Hauttumoren, sollte geachtet
werden.

EMA:
yHinsichtlich der Sicherheit werden die Nebenwirkungen von Besremi als beherrschbar erachtet. Dar-

7 NCCN Guideline: Myeloproliferative Neoplasms 19.05.2023
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Uber hinaus wurde die Tatsache, dass Besremi nicht Giber das Potenzial verfugt, Genmutationen aus-
zultsen, als wichtiger Vorteil angesehen. Die Européische Arzneimittel-Agentur gelangte daher zu
dem Schluss, dass der Nutzen von Besremi gegeniber den Risiken tiberwiegt und dass es in der EU
zugelassen werden kann. @

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

BESREMI ist laut Studienlage eine Therapiealternative zu Hydroxyurea. Die PROUD PV Studie war
urspriinglich als Uberlegenheitsstudie konzipiert, wurde aber nach Abschluss der Studie in eine Nicht-
Unterlegenheitsstudie mit einer Marge von 20% (BESREMI 10,5%), umgewandelt. Nicht-Unterlegen-
heit von Ropeginterferon alfa-2b gegentiber Hydroxyharnstoff in Monat 12 konnte nur beim hamatolo-
gischen Ansprechen alleine, nicht aber beim zusammengesetzten primaren Endpunkt der PROUD-PV
Studie (hdmatologisches Ansprechen mit normalen Milzgrosse) gezeigt werden.

In der CONTIUNATION-PV Studie war nur das hdmatologische Ansprechen alleine (ohne Milz) nach
72 Monaten signifikant grésser [95% CI: 1.07 to 2.26; p=0.02]. In der Studie konnte BESREMI die Al-
lelbelastung, im Vergleich zu Hydroxyurea, Gber 72 Monate kontinuierlich senken. Neuere Ergebnisse
prospektiver Studien und indirekte Hinweise retrospektiver Auswertungen zeigen eine Korrelation vom
Grad der Absenkung der Allel-Last mit dem Therapieansprechen und der Langzeitprognose. Eine
niedrigere Allel-Last korrelierte mit einer niedrigeren Rate an vendsen Thrombosen und von Transfor-
mation in Myelofibrose oder AML. Es ist aber hervorzuheben, dass die JAK2-Allel-Last bislang keinen
validierten und allgemein anerkannten Parameter zur Therapiestratifizierung darstellt.

,Da die CONTINUATION-PV Studie die in PROUD-PV zufallsbedingt zugeordnete Behandlung fort-
setzte, kann sie nicht als prospektiv randomisierte Studie bezeichnet werden. Die Verlangerungsstu-
die hat keine neue Nullhypothese aufgestellt, daher sind alle Ergebnisse explorativer Natur und formal
keine Signifikanz mdglich.™

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckmassig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Gemass Fachinformation: Die Dosis wird individuell gesteigert, wobei die empfohlene Anfangsdosis
100 Mikrogramm (bzw. 50 Mikrogramm bei Patienten unter einer anderen zytoreduktiven Therapie)
betragt. Die Dosis sollte schrittweise alle zwei Wochen um 50 Mikrogramm erhdht werden (parallel
sollte, soweit moglich, die schrittweise Reduktion der anderen zytoreduktiven Therapie erfolgen), bis
eine Stabilisierung der hamatologischen Parameter erzielt wird (Hamatokrit < 45%, Thrombozyten
< 400 x 1091 und Leukozyten < 10 x 109/1). Die maximale empfohlene Einzeldosis betragt

500 Mikrogramm alle zwei Wochen.

Erhaltungstherapie: Die Dosis, mit der eine Stabilisierung der hdmatologischen Parameter erzielt
wurde, sollte fir mindestens 1,5 Jahre mit einem Anwendungsintervall von 2 Wochen beibehalten
werden. Danach kann die Dosis angepasst und/oder das Intervall auf bis zu vier Wochen verlangert
werden, je nachdem was fur den Patienten angemessen ist.

Die folgenden Packungen wurden zugelassen:

Besremi 250 Mikrogramm/0.5 ml Injektionslésung im Fertigpen s.c.

Jeder Fertigpen mit 0.5 ml Losung enthélt 250 Mikrogramm Ropeginterferon alfa-2b, auf Proteinbasis
berechnet, was 500 Mikrogramm/ml entspricht. Momentan auf der SL.

Besremi 500 Mikrogramm/0.5 ml Injektionslésung im Fertigpen s.c.

Jeder Fertigpen mit 0.5 ml L6sung enth&lt 500 Mikrogramm Ropeginterferon alfa-2b, auf Proteinbasis
berechnet, was 1'000 Mikrogramm/ml entspricht. Nicht auf der SL.

8 EMA: Besremi EPAR-medicine overview 08.05.2019
¢ Swissmedic Fachinformation
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Der Fertigpen kann bis zu 30 Tage im Kuhlschrank aufbewahrt werden (2°C-8°C), wenn die Pen-
Kappe aufgesetzt ist und wenn die Aufbewahrung im Umkarton erfolgt, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen. Der Fertigpen kann innerhalb dieser 30 Tage hochstens zwei Mal verwendet werden. Alle
Arzneimittelreste, die nach der zweiten Anwendung und/oder nach 30 Tagen im Fertigpen verblieben
sind, missen entsorgt werden.

Beurteilung durch Zulassungsbehdorden

EMA:

~Besremi verringert wirksam die Uberschissige Zahl Blutzellen bei Patienten mit Polycythaemia vera,
und der Anteil der Patienten, bei denen sich eine Besserung zeigt, nimmt mit langerer Behandlung zu.
Obwohl Besremi in den ersten Behandlungsmonaten weniger wirksam sein kann als Hydro-
xycarbamid, kann Phlebotomie (ein Verfahren zur Entfernung von uberschissigem Blut aus dem Kor-
per) dazu beitragen, die Krankheit kurzfristig zu kontrollieren. ”1°

FDA:
»In summary, we have concluded that the benefits of ropeginterferon alfa-2b outweigh the risks for the
treatment of PV when used according to the labeling.” 1*

Beurteilung auslandischer Institute
IQWIG (Stand 27.02.2020):

Tabelle 2 Ropeginterferon alfa-2b — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiiBige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® | Ausmal des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit

ciner Polycythaemia vera ohne symptomatische
MilzvergréBerung, die therapienaiv sind oder
mit Hydroxyurea vorbehandelte Patientinnen
und Patienten, die nicht resistent oder intolerant
gegentiiber Hydroxyurea sind®™*®

Hydroxyurea Zusatznutzen nicht belegt

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit
einer Polycythaemia vera ohne symptomatische
MilzvergrioBerung, die mit Hydroxyurea Ruxolitinib Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelt und resistent oder intolerant
gegeniiber Hydroxyurea sind®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. umfasst auch Patientinnen und Patienten, die auf Hydroxyurea bisher nicht ausreichend angesprochen haben

c. Als Primiir- und / oder Begleittherapie der Polycythaemia vera wird eine Aderlasstherapie (Phlebotomie)
empfohlen, um den Hamatokrit stabil auf unter 45 % zu senken. Eine Phlebotomie sollte entsprechend in
beiden Studienarmen angeboten werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

,Die beschriebene Einschatzung weicht von der des pharmazeutischen Unternehmens ab, der fur Fra-
gestellung 1 (therapienaive oder mit HU vorbehandelte Patientinnen und Patienten ohne Resistenz
oder Intoleranz gegentiber HU) einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableitet, und zwar
auf Basis der Ergebnisse der Extensionsstudie CONTINUATION-PV. Fir Fragestellung 2 (HU-vorbe-
handelte Patientinnen und Patienten mit Resistenz oder Intoleranz gegeniiber HU) schétzt er den Zu-
satznutzen ebenfalls als nicht belegt ein” 12

G-BA (Stand 5. Méarz 2020)

1. ,Nicht vorbehandelte oder mit Hydroxyurea vorbehandelte erwachsene Patienten mit Polycytha-
emia vera ohne symptomatische Splenomegalie, die nicht resistent oder intolerant gegentber
Hydroxyurea sind

o ZweckmaRige Vergleichstherapie: Hydroxyurea
Ausmalf3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ropeginterferon alfa-2b gegeniiber Hyd-
roxyurea: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Mit Hydroxyurea vorbehandelte erwachsene Patienten mit Polycythaemia vera ohne symptomati-
sche Splenomegalie, die resistent oder intolerant gegeniiber Hydroxyurea sind

o ZweckmaRige Vergleichstherapie: Ruxolitinib

10 EMA Besremi EPAR-medicine overview 08.05.2019
11 FDA Accessdate BESREMI 12.03.2021
12 |QWIG. Ropeginterferon alfa-2b Polycythaemia vera 27.02.2020
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Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ropeginterferon alfa-2b gegeniiber der
zweckmanBigen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. "3

SMC (Stand 09. Juni 2023):

»In a phase Il study, ropeginterferon alfa-2b failed to demonstrate non-inferiority to hydroxycarbamide
in treatment-naive patients who required cytoreductive therapy and in patients who had a partial re-
sponse to hydroxycarbamide. The submitting company’s justification of the treatment’s cost in relation
to its health benefits was not sufficient and in addition the company did not present a sufficiently ro-
bust clinical and economic analysis to gain acceptance by SMC.” 14

HAS (Stand Dezember 2020):
»The Committee deems that the clinical benefit of BESREMI (ropeginterferon alfa-2b) is insufficient to
justify public funding cover in the MA indication in view of the available alternatives. ”15

Der danische Arzneimittelrat (Stand 31 August 2022):

»Der Rat empfiehlt Ropeginterferon-alpha-2b nicht fir die Behandlung des Blutkrebses Polycythaemia
vera. Es gibt keine Belege dafir, dass Ropeginterferon-alpha-2b wirksamer ist als die derzeitigen Be-
handlungen, aber die Behandlung kann mit weniger Nebenwirkungen verbunden sein.

Insgesamt ist der dénische Arzneimittelrat jedoch der Ansicht, dass die Kosten der Behandlung im
Verhaltnis zur nachgewiesenen Wirkung zu hoch sind. 16

NICE (Stand 17 Januar 2024 laut Zulassungsinhaberin):

» 1 he appraisal of the clinical and cost effectiveness of ropeginterferon alfa-2b within its marketing au-
thorisation for treating polycythaemia vera without symptomatic splenomegaly is in progress (17. Ja-
nuar 2024).” 17

Das BAG hat bei TGA, TLV, CADTH, EuNetHTA keine Informationen beziiglich BESREMI gefunden.

Expertengutachten
Es liegt ein Expertengutachten vom 01. Marz 2024 vor.

Expertengutachten:

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass BESREMI fur Patienten mit PV ein hoher medizi-
nischer Bedarf darstellt. BESREMI ist auch das einzige in der Schweiz zugelassene und vergitete In-
terferon-alpha zur Behandlung der PV. Daher ist es wichtig, dass BESREMI den Schweizer Patienten
mit PV auch ab 2025 als Behandlungsmaoglichkeit weiterhin zur Verfiigung bleibt.

Medizinischer Bedarf

In der Anfangsphase der Erkrankung ist die Phlebotomie der Eckpfeiler der Behandlung mit dem Ziel,
den Hamatokrit Wert unter 45 % zu halten. Dadurch ist nachweislich mit einem geringeren Risiko ei-
nes kardiovaskularen Todes und einer schweren Thrombose zu rechnen. Da Polycythaemia Vera Pa-
tienten ein hohes Thromboserisiko haben, wird die Phlebotomie haufig von niedrig dosiertem Aspirin
begleitet.

Eine zytoreduktive Therapie wird bei Patienten mit persistierenden hamatologischen Anomalien, klini-
schen Symptomen, schlechter Compliance oder Unvertraglichkeit der Phlebotomie sowie bei Patien-
ten mit einem hohen Thromboserisiko empfohlen. Die meisten Polycythaemia Vera Patienten bendti-
gen im Verlauf ihrer Erkrankung eine zytoreduktive Therapie.

Hydroxyharnstoff ist nebst Ropeginterferon die zytoreduktive Therapie der ersten Wahl bei Patienten
mit Polycythaemia vera. Die unter Hydroxyurea-Behandlung nicht sicher ausschliessbare Zunahme
des Risikos einer sekundaren Leukamie legt den zuriickhaltenden Einsatz dieser Substanz insbeson-
dere bei jungen Patienten nahe. Auf das moégliche Auftreten von Hauttoxizitét, insbesondere von Haut-
tumoren, sollte geachtet werden. Interferon alpha ist ein nicht leukamogener Stoff. Laut der DGHO

13 G-bA Ropeginterfon alfa 2-b 5.03.2020

14 SMC: Besremi ropeginterfon alfa-2b 09.06.2023

15 HAS Besremi transparency Committee 16.12.2020

16 medicinraadet.dk Ropeginterferon-alfa-2b (Besremi) 31.08.2022
17 NICE BESREMI 24.07.2023
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Leitlinien spricht daher die aktuelle Datenlage zumindest bei jingeren Patienten dafir (unter 60 Jahre)
vorzugsweise PEG Interferon alpha einzusetzen, aber auch bei dlteren, wenn sie dafur geeignet sind.
Die CONTINUATION-PV Studie zeigte einen Vorteil in der Reduktion der Allel-Last. Die Menge an
mutierten Allelen hat Einfluss auf Symptome, Verlauf und Prognose. 18 Zunehmend wird auch die
Hoéhe der JAK2-Allel-Last zum Diagnosezeitpunkt und im Verlauf als relevanter prognostischer Para-
meter angesehen. Neuere Ergebnisse prospektiver Studien und indirekte Hinweise retrospektiver Aus-
wertungen zeigen eine Korrelation vom Grad der Absenkung der Allel-Last mit dem Therapieanspre-
chen und der Langzeitprognose. Eine niedrigere Allel-Last korrelierte mit einer niedrigeren Rate an
venosen Thrombosen und von Transformation in Myelofibrose oder AML. 1° Es ist aber hervorzuhe-
ben, dass die JAK2-Allel-Last bislang keinen validierten und allgemein anerkannten Parameter zur
Therapiestratifizierung darstellt. Die Bestimmung kann jedoch im Einzelfall bei Entscheidungen hilf-
reich sein. Trotz kompletter Ruckbildung von mutierten JAK2-Allelen unter Therapie kdnnen andere
Mutationen (z.B. TET2) persistieren.2°

Seit 2015 ist der JAK2-Inhibitor Ruxolitinib (JAKAVI) fir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Polycythaemia vera, die resistent gegen oder intolerant gegentber Hydroxyharnstoff sind, zuge-
lassen. JAKAVI wird als Zweitlinientherapie eingesetzt.

Es werden weitere Therapieoption flr die Behandlung von Polycythaemia Vera bendétigt.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Laut CONTINUATION Studie betrug die mittlere Dosierung nach 72 Monaten 356 (+144) ug alle zwei
Wochen. Da eine Packung BESREMI nur einen Fertigpen mit 250 pg enthalt, ist fir die Applikation der
erforderlichen Dosis in der Regel die Verwendung von zwei Pens notwendig, was zwei Injektionen er-
fordert. Im Gegensatz dazu wird bei einem Fertigpen mit 500 pg nur eine Packung benétigt, wodurch
die Applikation mit einer einzigen Injektion moéglich ist. Ein Fertigpen kann nach dem Anbruch bis zu
30 Tage im Kuhischrank aufbewahrt und in dieser Zeit hochstens zweimal verwendet werden. Auch
bei hoheren Dosierungen fuhrt die Verwendung des 500 pg Pens zu keinem Verwurf, da er innerhalb
der angegebenen Haltbarkeitsdauer vollstandig genutzt werden kann.

Wie die Zulassungsinhaberin dem BAG wahrend der Telefonkonferenz vom 09. Januar 2025 erlautert
hat, ist der 500-ug-Pen in keinem Land verfiigbar, und ein Vertrieb ist in absehbarer Zukunft nicht ge-
plant. Das BAG halt jedoch weiterhin daran fest, dass BESREMI 500 ug / 0,5 ml Injektionslésung im
Fertigpen im Rahmen eines Flat-Pricings in die SL aufgenommen werden sollte, damit es bei einer ho-
heren Dosierung als 250 pg alle zwei Wochen aufgrund fehlender Wirkung nicht zu héheren Therapie-
kosten kommt. Da die Verfligbarkeit des 500 pg / 0,5 ml nicht gegeben ist, sieht das BAG vor, die Ver-
gltung von BESREMI auf eine maximale Anzahl an Packungen pro Patient und Jahr festzulegen. Aus
der Fachinformation ergibt sich eine durchschnittliche Dosierung pro Anwendung von 300 ug alle 2
Wochen. Es wird dabei pro Anwendung maximal 300 pg vergutet, was maximal 31 Packungen BES-
REMI 250 pg / 0,5 ml pro Person und Jahr entspricht.

Das Kriterium der Zweckmassigkeit wird mit der entsprechenden Limitierung und den entsprechenden
Auflagen als erflllt erachtet.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kdnnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

Das Arzneimittel wurde zu folgenden Bedingungen in die Spezialitdtenliste (SL) aufgenommen:

e zu Preisen von:

18 Moliterno AR, Kaizer H, Reeves BN: JAK2 V617F allele burden in polycythemia vera: burden of proof. Blood 141:1934-1942, 2023.

1% Harrison CN, Nangalia J, Boucher R, et al.: Ruxolitinib Versus Best Available Therapy for Polycythemia Vera Intolerant or Resistant to Hydroxycar-
bamide in a Randomized Trial. J Clin Oncol 41:3534-3544, 2023

20 Kiladjian JJ, Massé A, Cassinat B, et al.: Clonal analysis of erythroid progenitors suggests that pegylated interferon alpha-2a treatment targets
JAK2V617F clones without affecting TET2 mutant cells. Leukemia 24:1519-1523, 2020.
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5

FAP PP

Inj L6s 250 mcg/0.5 ml, Fertpen 0.5 ml | Fr. 1’505.56 | Fr. 1'653.80
mit einer Limitierung:
Befristete Limitation bis 31.01.2028
»,BESREMI wird nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéngiger Konsulta-
tion des Vertrauensarztes als Monotherapie vergutet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Polycythaemia vera ohne symptomatische Splenomegalie und mit Indikation zur zytoreduktiven
Therapie.

Die Orpha Swiss GmbH vergitet nach Aufforderung durch denjenigen Krankenversicherer, bei
dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, fiir jede bezogene Packung
BESREMI einen festgelegten Anteil des Fabrikabgabepreis zuriick. Die Orpha Swiss GmbH gibt
dem Krankenversicherer die H6he der Riickvergitung bekannt. Die Mehrwertsteuer kann nicht zu-
satzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zurtickgefordert werden. Die Aufforderung der
Ruckvergutung soll ab dem Zeitpunkt der Verabreichung erfolgen.

Pro Patient werden maximal 31 Packungen BESREMI Fertigpen 250 pg/0.5 ml, pro Jahr vergutet.
Werden mehr als 31 Packungen pro Patient und Jahr benétigt, vergitet die OrPha Swiss GmbH im
Rahmen einer Behandlung mit BESREMI nach Aufforderung durch denjenigen Krankenversiche-
rer, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, ab der 32. Packung
BESREMI fur jede weitere Packung den Fabrikabgabepreis an den Krankenversicherer zuriick. Die
Mehrwertsteuer kann nicht zusatzlich zu den Riickvergutungsbetragen zurtickgefordert werden.
Die Aufforderung zur Riickvergutung soll ab dem Zeitpunkt der Verabreichung erfolgen.

Folgender Indikationscode ist an den Krankenversicherer zu Gibermitteln: 21108.01%

¢ mit folgenden Auflagen:

e Pro Patient werden maximal 31 Packungen BESREMI Fertigpen 250 ug/0.5 ml, pro Jahr vergu-
tet. Die OrPha Swiss GmbH erstattet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person
zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, auf dessen erste Aufforderung hin ab der 32. Pa-
ckung BESREMI pro Patient und Jahr fiir jede weitere Packung den Fabrikabgabepreis zurtick.

o Das BAG gibt Krankenversicherern auf deren Verlangen zwecks Rickerstattung von konkreten
Forderungen oder zur Bestimmung der Hohe der Vergitung im Einzelfall (Art. 71a-d KVV) den
festgelegten Anteil des Fabrikabgabepreises fir jede bezogene Packung BESREMI bzw. die
indikationsspezifischen wirtschaftlichen Preise bekannt. Das BAG gibt diese Informationen zu-
dem dem BSV und der ZAS bezuglich Arzneimittel der Geburtsgebrechen-Spezialitatenliste
(GG-SL) bekannt. Diese Informationen sind auch von der Zulassungsinhaberin auf Anfrage von
Krankenversicherern bekanntzugeben und kdnnen zusatzlich auch auf einer gesicherten elekt-
ronischen Plattform (z.B. smartMIP, Lyfegen etc.) publiziert werden.

e Parteien in anderweitigen Preisfestsetzungsverfahren kann vom BAG auf Verlangen und ohne
vorgangige Anhdrung der OrPha Swiss GmbH soweit erforderlich Einsicht in die Berechnung
der Wirtschatftlichkeit aus vorstehender Erwagung der Verfugung gewéhrt werden. Diesbeziigli-
che Informationen Uber Arzneimittel anderer Zulassungsinhaberinnen sind vertraulich zu behan-
deln. FUr Zuwiderhandlungen anderer Zulassungsinhaberinnen tbernimmt das BAG keinerlei
Haftung.

e Die Aufnahme erfolgt befristet auf 3 Jahre. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung (5.
EAK 2027) ein vollstédndiges Neuaufnahmegesuch fir die weitere Listung von BESRMEI ab
dem 01.Februar 2028 einzureichen. Im Rahmen dieses Neuaufnahmegesuches werden samtli-
che Kriterien der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit erneut tberpriift.

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 31. Januar 2028.
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