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Indeks skrotow

ab
ABC

ADRReports

AIDS

Allo-SCT

AOTMIT

AHS

ALK
ANC

ASCT

ATC

AWMSG

BEAM
b/d
BSC
BV
ChPL
CEOP
CEPP
CHEM
CR

CRD

CRu

CTCAE

DA-EPOCH

DGN
DHAP
DLBCL
DNA

Rozwinigcie

ang. abstract — streszczenie

ang. activated B-cell like — aktywowane komorki B

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — Europejska
baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. acquired immunodeficiency syndrome - zespdt nabytego uposledzenia
odpornosci

ang. allogenic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie komoérek
macierzystych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajaca opieke medyczng
w kanadyjskiej prowincji Alberta

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego

ang. absolute neutrofil count — bezwzgledna liczba neutrofilow

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komoérek
macierzystych

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

schemat chemioterapii zawierajacy karmustyne, etopozyd, cytarabing, melfalan

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

brentuksymab vedotin

Charakterystyka Produktu Leczniczego

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyne i prednizon

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, etopozyd, predizon i prokarbazyne

chemioterapia

ang. complete response — catkowita odpowiedz na leczenie

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. unconfirmed complete response — niepotwierdzona catkowita odpowiedz na
leczenie

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, prednizolon, winkrystyne, cyklofosfamid
i doksorubicyne w dostosowanych dawkach

dolna granica normy

schemat chemioterapii zawierajgcy deksametazon, cytarabineg i cisplatyne

ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniak rozlany z komoérek B

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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Rozwiniecie

ang. Epstein-Barr virus — wirus Epsteina-Barr

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcy specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine
i cisplatyne

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. Food and Drug Administraton — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
| Lekéw

ang. Fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. germinal center B-cell like — o$rodki rozmnazania charakterystyczne dla komérek
B

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow

schemat chemioterapii zawierajacy gemcytabine, deksametazon
i cisplatyne/karboplatyne

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabineg i oksapliplatyne

ang. gene expression profiling — prolifer ekspresji genéw

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen

ang. graft versus host disease — choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. histologically intent-to-treat — populacja ITT o potwierdzonej histologii

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, karboplatyne i ifosfamid

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. intravenous — dozylnie

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, ifosfamid, cytarabine

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. key word — stowo kluczowe

ang. London Cancer — system dedykowany poprawie wynikow zdrowotnych oraz zycia
chorych na nowotwory obstugujacy cze$¢ Londynu i Essex, bedacy czescig
zintegrowanego programu UCLPartners w ramach Academic Health Science Network

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa
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Skrot

LMMG NHS

LVEF

LYG

MALT

MCL

MedDRA

MeSH

MINE

mini-BEAM

mITT

MUGA

Mz

Rozwiniecie

ang. Lancashire Medicines Management Group National Health Service — grupa
uczestniczagca w procesach podejmowania decyzji odnoszgcych sie do stosowania
lekdw w ramach Narodowej Stuzby Zdrowia hrabstwa Lancashire

ang. Left Ventricular Ejection Function — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

ang. life years gained — liczba dodatkowych lat zycia

ang. mucosa-associated lymphoid tissue — uktad odpornosciowy zwigzany z btonami
Sluzowymi

ang. mantle cell ymphoma — chtoniak z komorek ptaszcza

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzagdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

schemat chemioterapii zawierajgcy mesne, ifosfamid, mitoksantron i etopozyd

schemat chemioterapii zawierajgcy niskie dawki karmustyny, etopozydu, cytarabiny
oraz melfalanu

ang. modified intent-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT

ang. multigated radionuclide angiography - wielobramkowej angiografii
radioizotopowej

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow

ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells — gen zalezny od
czynnika jgdrowego kB

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-Hodgkin lymphoma — chtoniaki nieziarnicze

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. natural killers cells — naturalne komorki cytotoksyczne

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Choréb Serca

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

ang. polymerase chain reaction — reakcja fancuchowa polimerazy

schemat chemioterapii zawierajgcy prednizon, etopozyd, prokarbazyne i
cyklofosfamid
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Skrot
PET
Peto OR
PFS

PICOS

PIX

p.o.

PRISMA

pt

ti
TK

tn

URPLWMIiPB

Rozwiniecie

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design - populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka

ang. pixantrone — piksantron

tac. per os — doustnie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikébw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. publiaction type — rodzaj publikacji

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality-adjusted life year — lata zycia skorygowane o jako$¢

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne,
winkrystyne i prednizon

schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, epirubicyna

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

rezonans magnetyczny

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. rituximab - rytuksymab

hiszp. Servicio de Oncologia Médica — Hiszpanskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagarn), w ramach analizy klinicznej dla leku Pixuvri® (piksantron)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na
leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B wykonano poréwnawczg
analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng

refundowang technologig opcjonalna.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komérek B na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych,
rekomendacji finansowych oraz opinii ekspertéw klinicznych. Nastepnie dokonano wyboru
komparatoréw dla piksantronu oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Komparatorem wybranym w ramach analizy problemu decyzyjnego byta chemioterapia (rézne
leki stosowane w monoterapii lub w schematach), bedagca aktualng praktykg kliniczng,

finansowana ze srodkow publicznych w Polsce.
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Do analizy zostaty wigczone nastepujgce badania:

randomizowane badanie kontrolne — badanie PIX301 (EXTEND) - (publikacja
petnotekstowa Pettengell 2012 oraz abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a),
na podstawie ktérego oceniono skutecznos¢ piksantronu (PIX) wzgledem
chemioterapii (CHEM) - rézne rodzaje chemioterapeutykdw podawanych
w monoterapii — u chorych z agresywnym chfoniakiem nieziarniczym, nawracajgcym
po dwdch lub wiekszej liczbie wczedniejszych chemioterapii. Poniewaz badanie nie
wykazato skutecznosci piksantronu w 5. linii leczenia, wskazanie dla leku zgodnie z
CHPL obejmuje 3. lub 4. linie leczenia. Profil bezpieczenstwa zostat oceniony bez
wzgledu na linie leczenia (brak podziatu danych ze wzgledu na linie leczenia);

1 eksperymentalne jednoramienne badanie Borchmann 2003, na podstawie ktérego
dokonano dodatkowej oceny bezpieczenstwa PIX bez wzgledu na linie leczenia (brak

podziatu danych ze wzgledu na linie leczenia).
Ponadto wtgczono:

rekomendacje NICE! z 2014 roku i raport EMA? z 2012 roku, przedstawiajgce
dodatkowe dane z badania PIX301 dla skutecznosci i bezpieczenstwa;

raport wydany przez EMA z 2012 roku, Charakterystyke Produktu Leczniczego Pixuvri®
oraz 1 doniesienie ze strony Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow przedstawiajgce dane do uzupetniajgcej oceny

bezpieczenstwa.

Skutecznosé kliniczna

Na wstepie nalezy zauwazyC, iz w populacji docelowej brak jest obecnie okreslonego
schematu leczenia, ktéry mozna by uznac za standard postepowania. Wskazywane przez
ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym sposoby leczenia zwracajg uwage na duzg
réznorodnos¢ stosowanych opcji terapeutycznych, a obecnie stosowane protokoty
wykorzystywane w terapii nawrotu NHL wigzg sie z niskim odsetkiem odpowiedzi. Piksantron

jest natomiast obecnie jedynym preparatem ze wskazaniem EMA do leczenia w

1 NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii
2 EMA, ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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monoterapii chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,

agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B.
Wskazanie EMA opario sie gtéwnie na wynikach badania PIX301 omowionych ponizej.

Skutecznos¢ stosowania piksantronu podawanego w monoterapii oceniano w badaniu PIX301
(randomizowane badanie wieloosrodkowe) w poréwnaniu z aktywnie leczong grupa kontrolng
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym (NHL, ang. non-
Hodgkin lymphoma), uprzednio leczonych za pomocg co najmniej 2 linii terapeutycznych. Do
badania w drodze randomizacji wigczono 140 chorych, ktérym podawano piksantron lub inny
wybrany przez badacza chemioterapeutyk stosowany w monoterapii. Cechy demograficzne
oraz parametry wyjsciowe choroby byty roztozone réwnomiernie w grupach (brak istotnych
statystycznie réznic). Sredni wiek chorych w badaniu wyniést 59 lat, 61% stanowili mezczyzni,
a 64% osoby rasy kaukaskiej. Na poczagtku badania 76% chorych byto w stadium 111/1V choroby
wg klasyfikacji Ann Arbor, u 74% chorych na poczatku badania miedzynarodowy indeks
prognostyczny (ang. International Prognostic Index, IPl) wynosit 22 i 60% oso6b otrzymato
wczesniej 23 inne rodzaje chemioterapii. Do badania nie zostali wigczeni chorzy z chfoniakiem
z komoérek ptaszcza. Do badania P1X301 wtgczano chorych, ktorzy odpowiedzieli na wczesniej
stosowane leczenie antracykling [potwierdzona lub niepotwierdzona catkowita odpowiedz na
leczenie (CR/CRu, ang. complete response / unconfirmed complete response) lub czesciowa
odpowiedz na leczenie (PR, ang. partial response)]. OdpowiedZz guza oceniat niezalezny
centralny zespot, zgodnie z miedzynarodowymi ustaleniami, w celu standaryzacji kryteriow
odpowiedzi na leczenie u chorych z NHL. U chorych leczonych piksantronem wykazano
istotnie wiekszy odsetek CR/CRu i wiekszy catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

(ORR, ang. overall response rate) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

W grupie chorych leczonych piksantronem doszto réwniez do 40% poprawy czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) w
poréwnaniu z grupg CHEM, ze sSrednig PFS o 2 miesigce dtuzsza (ryzyko wzgledne (HR, ang.
hazard ratio) wynoszgcym 0,60; p-wartos$¢=0,005).

Sredni czas przezycia catkowitego, (OS, ang. overall survival) chorych leczonych
piksantronem byt o 2,6 miesigca dtuzszy (10,2 miesigca vs 7,6 miesigca) w poréwnaniu z

chorymi leczonymi poréwnywanymi chemioterapeutykami (HR=0,79, p-wartos¢=0,25).
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Poniewaz populacje docelowg zawarta we wniosku refundacyjnym stanowia chorzy
leczeni w 3. lub 4. linii (zgodnie z CHPL Pixuvri® — ,....nie udowodniono korzysci z leczenia
piksantronem stosowanym w pigtej lub dalszej linii chemioterapii...”), ponizej przedstawiono

wyniki dotyczace wylacznie tej podgrupy.

W odniesieniu do czasu przezycia catkowitego, na podstawie analiz w populacji mITT?3
(histologia agresywnego chtoniaka B-komoérkowego potwierdzona na podstawie powtornej
lokalnej oceny badaczy) oraz populacji HITT* (histologia agresywnego chioniaka B-
komérkowego potwierdzona na podstawie oceny niezaleznej) wykazano kilkumiesieczne
wydiuzenie mediany przezycia catkowitego u chorych otrzymujgcych w 3. lub 4. linii leczenia
piksantron wzgledem chemioterapii. Uzyskane wyniki dla chorych ogoétem wynosity
odpowiednio 13,9 mies. vs 7,8 mies. wg mITT oraz 11,9 mies. vs 7,0 mies. wg HITT. Nie
wykazano istotnoéci statystycznej tej rdznicy, przy czym prawdopodobnie bylo to
konsekwencjg niskiej liczebnosci podgrup w stosunku do zatozonej wielkosci grup w badaniu
(mediana OS w grupie PIX byta o kilka miesiecy, a nawet dwukrotnie dtuzsza niz w grupie
CHEM).

Istotne statystycznie roznice miedzy grupami odnotowano natomiast w ocenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby. Na podstawie analiz mITT oraz HITT wykazano, iz
zastosowanie piksantronu w ramach 3. lub 4. linii leczenia w poréwnaniu z chemioterapia,
wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem tego punktu koncowego (5,8 mies. vs 2,8 mies.

wg mITT oraz 5,7 mies. vs 2,8 mies. wg HITT).

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie stwierdzono, iz ORR we wszystkich analizach —
mITT, HITT oraz ITT® byt istotnie statystycznie wyzszy u chorych leczonych w 3. lub 4. linii
leczenia PIX w poréwnaniu z chemioterapig (48,0% vs 12,2% wg mITT oraz 43,6% vs 12,8%
wg HITT). Uzyskane wartosci parametru NNT u wiekszosci podgrup swiadczg o duzej sile

interwencji badane;.

Wykazano takze, iz zastosowanie PIX w 3. lub 4. linii leczenia w poréwnaniu z chemioterapig

wigze sie z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem potwierdzonej lub

3 mITT, ang. modified intent-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT
4 HITT, ang. histologically intent-to-treat — populacja ITT o potwierdzonej histologii
5ITT, ang. intent-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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niepotwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie (28,0% vs 4,1% wg mITT oraz 23,1% vs

5,1% wg HITT). Uzyskane warto$ci parametru NNT® $wiadczg o duzej sile interwencji badanej.
Bezpieczenstwo

Nalezy zauwazy¢, ze w przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin (doksorubicyna i
inne) oraz antracenediondw (mitoksantron), piksantron jest jedynie stabym inhibitorem
topoizomerazy Il. Ponadto w przeciwienstwie do antracyklin i antracenedionéw, piksantron
bezposrednio alkiluje kwas deoksyrybonukleinowy (DNA, ang. deoxyribonucleic acid) tworzgc
trwate zwigzki addycyjne z DNA i prowadzgc do przerwania podwojnej nici. Ponadto z powodu
wbudowania heteroatomu azotu do pierscienia i braku grup ketonowych, piksantron ma
mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form tlenu wigzgcych Zelazo i tworzenia
metabolitéw alkoholu, ktére uwaza sie za odpowiedzialne za dziatania kardiotoksyczne
antracyklin. Z uwagi na swg unikalng budowe, w modelach zwierzecych piksantron wywierat

minimalny wptyw kardiotoksyczny w porownaniu z doksorubicyng i mitoksantronem.

W ocenie czestosci wystepowania zgondw zwigzanych ze stosowanym leczeniem oraz
zgonow wyniktych ze zdarzen niepozadanych raportowanych w czasie leczenia wykazano,
iz piksantron w poréwnaniu z chemioterapig charakteryzuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa w ramach czestosci wystepowania zgonéw w wyniku progresji. W odniesieniu
do czestosci wystepowania zgondéw wyniktych z innych zdarzeh niepozadanych nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.

W grupie badanej dziatania niepozgdane raportowano u 80,9% chorych, natomiast w grupie

CHEM u 56,7% chorych (réznica istotna statystycznie na korzys¢ CHEM). Jednocze$nie
w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych w ramach wiekszosci
raportowanych kategorii zaburzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
PIX i CHEM. Znamienne statystycznie roznice miedzy grupami na korzy$¢ interwencji
kontrolnej dotyczyly zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogoétem, leukopenii, neutropenii,
zaburzeh skory i tkanki podskérnej ogdtem, przebarwien skory, zapalenia bton sluzowych,
zaburzeh w wynikach badan diagnostycznych ogétem oraz obnizenia frakcji wyrzutowej lewej

komory serca. Niekorzystne wyniki w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu

6 NNT, ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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do oceny czynnosci serca mogg by¢ wynikiem wyjsciowego gorszego stanu zdrowia chorych
w tej grupie (5 chorych w grupie PIX wiaczono do badania z historig niewydolnosci serca lub
kardiomiopatii, natomiast w grupie CHEM nie wigczono zadnego takiego chorego).
W odniesieniu do zaburzen krwi i uktadu chionnego (w tym leukopenii i neutropenii) nalezy
zauwazy¢, iz u chorych leczonych PIX badanie krwi przeprowadzono 3-krotnie, natomiast
u potowy chorych leczonych chemioterapig badanie krwi przeprowadzono zaledwie raz —
w 1. dniu badania, co mogto wigza¢ sie z niedostatecznym raportowaniem hematologicznych

dziatan niepozgdanych u chorych w tej grupie.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano ogoétem u 51,5% chorych w grupie PIX oraz

u 44,8% chorych w grupie CHEM. Piksantron charakteryzuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa w ramach czestosci wystepowania trombocytopenii oraz progresji nowotworu.
W odniesieniu do pozostatych kategorii zaburzen nie odnotowano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy PIX i CHEM.

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u niemal wszystkich chorych uczestniczacych
w badaniu PIX301 (97,1% w grupie PIX oraz 91,0% w grupie CHEM). Natomiast zdarzenia

niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystepowaty istotnie czesciej w grupie badanej
(odpowiednio 76,5% vs 52,2%). Sposréd analizowanych kategorii zaburzeh znamienng
statystycznie przewage PIX odnotowano w odniesieniu do czestosci wystepowania progresji
nowotworu ogotem, biegunki ogotem oraz niewydolnosci nerek ogoétem. Istotng przewage
CHEM raportowano w odniesieniu do zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem, leukopenii
ogotem oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia, neutropenii ogétem oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia,
zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia ogétem, kaszlu ogotem,

przebarwienh skéry ogétem oraz zapalenia bton sluzowych ogétem.

W zwigzku z wysokim ryzykiem wystepowania hematologicznych zdarzeh niepozgdanych u
chorych, nalezy jednak podkresli¢ iz w odniesieniu do najczesciej raportowanego zdarzenia
niepozgdanego — neutropenii (wystepowata istotniej statystycznie czesciej w grupie PIX
wzgledem CHEM), czestos¢ wystepowania tego zdarzenia zmniejszata sie w kolejnych
cyklach leczenia, zdarzenie to nie kumulowato sie, trwato krécej niz 3 dni oraz nie wymagato
rutynowego podawania G-CSF (ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factor — czynnik

stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow).

W odnalezionym badaniu jednoramiennym najczesciej raportowanymi zaburzeniami rowniez

byty hematologiczne zdarzenia niepozadane, w tym: limfopenia, neutropenia, niedokrwistos¢
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oraz trombocytopenia. Zdarzenia niehematologiczne wystepowaty jedynie u pojedynczych

chorych lub tez charakteryzowaty sie tagodng i umiarkowang ciezkoscia.

W ostrzezeniach i komunikatach o bezpieczehstwie zawartych w bazach w dokumentach
opublikowanych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, zwrocono szczegolng uwage na wptyw piksantronu na wystepowanie takich
zdarzen lub dziatan niepozgdanych jak: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (efekt zwigzany
z ryzykiem supresji szpiku kostnego), zaburzenia serca (mozliwy efekt kardiotoksyczny),
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia skory i tkanki

podskdrnej oraz zaburzenia ogélne i w miejscu podania.

W zwigzku z powyzszym zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia chorego przed
rozpoczeciem leczenia, okresowo w czasie leczenia oraz w przypadku wystgpienia zdarzeh
niepozgdanych o ciezkim nasileniu zaprzestanie przyjmowania lub redukcja dawki

piksantronu.

WNIOSKI

Analiza skutecznosci piksantronu wzgledem chemioterapii w 3. lub 4. linii leczenia chorych na
wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego chioniaka nieziarniczego
z komorek B wykazata znamienng statystycznie przewage piksantronu w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie. Sita interwencji

w przypadku istotnych statystycznie roznic zostata okreslona jako duza.

Profil bezpieczenstwa piksantronu uznano za poréwnywalny w przypadku wigekszosci
raportowanych kategorii zaburzen. Piksantron charakteryzuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa przede wszystkim w ramach czestosci wystepowania progresji nowotworu.
Nalezy jednakze pamieta¢ o zdarzeniach hematologicznych oraz opisanych ostrzezeniach,
wymagajgcych monitorowania stanu zdrowia chorych podczas terapii PIX. Niemniej jednak w
odniesieniu do najczesciej wystepujgcych w tej grupie chorych zdarzen hematologicznych (tj.
neutropenia), zwraca sie uwage na niekumulowanie sie tych zdarzeh oraz ftagodny ich
przebieg. Majac na uwadze korzy$ci ptyngce z zastosowania PIX i jednocze$nie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa

piksantronu jest akceptowalny, co zostato potwierdzone w dokumentach EMA.
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Dodatkowo, jako wazny aspekt nalezy uznaé, ze w przeciwienstwie do zarejestrowanych
antracyklin (np. doksorubicyny) i antracenedionéw (mitoksantron), piksantron w wyniku swojej
budowy chemicznej, ma mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form tlenu wigzgcych
zelazo i tworzenia metabolitow alkoholu, co uwaza sie za dziatanie kardiotoksyczne
antracyklin. Dlatego tez, stosowanie konwencjonalnych antracyklin jest ograniczone przez

dozwolong skumulowang dawke zyciowg lekow z tej grupy.

Jednoczesnie nalezy zauwazyé¢, iz w populacji docelowej brak jest okreslonego
schematu leczenia, ktéry mozna by uznaé¢ za standard postepowania. Wskazywane
przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym sposoby leczenia zwracajg uwage
na duzg réznorodnos¢ stosowanych opcji terapeutycznych, a obecnie stosowane
protokoty wykorzystywane w terapii nawrotu NHL wigza sie z niskim odsetkiem
odpowiedzi. Piksantron jest natomiast jedynym preparatem ze wskazaniem EMA do
leczenia w monoterapii chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na

leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego z komoérek B.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wnioskowac, iz zasadnym jest stosowanie
piksantronu w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode w 3. lub 4. linii terapii
chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego chtoniaka

nieziarniczego z komérek B.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Pixuvri® (piksantron) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chfoniaka nieziarniczego z komérek B
w 3. lub 4. linii leczenia jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [41].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji 0sdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka 0sob, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — wielokrotnie nawracajacy
lub oporny na leczenie, agresywny chtoniak

nieziarniczy z komoérek B

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla piksantronu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Pixuvri® [19], stanowig dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajgcego lub
opornego na leczenie, agresywnego chfoniaka nieziarniczego z komérek B. Zgodnie bowiem
z badaniem PIX301, stanowigcym podstawe rejestracji leku, poza chorymi z chloniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma),
stanowigcego najbardziej rozpowszechniong posta¢ agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z komérek B), ktérzy stanowili 76% populacji badanej w grupie leczonej
piksantronem (PIX, ang. pixantrone), w badaniu brali udziat réwniez chorzy
z transformowanym chfoniakiem indolentnym (14%) oraz chorzy z chtoniakiem grudkowym
(1%). Zaobserwowano, iz niektére indolentne postaci chtoniakbw z komoérek B
(np. chtoniak grudkowy, chtoniak z matych limfocytéw czy chtoniak limfoplazmocytowy), moga
ulegac transformaciji do postaci agresywnych np. DLBCL. Najczesciej transformacje obserwuje
sie u chorych nawrotowych [32].

W ChPL Pixuvri® wskazano na brak udowodnionych korzysci z leczenia piksantronem w 5. lub

dalszej linii chemioterapii u chorych z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie, dlatego tez
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przyjeto, iz populacje docelowg dla piksantronu stanowig chorzy leczeni w 3. lub 4. linii

farmakoterapii.

Ponizej przedstawiono opis problemu zdrowotnego w oparciu o informacje dotyczace
chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma),
ktory stanowi najbardziej rozpowszechniong posta¢é agresywnego chioniaka
nieziarniczego z komérek B — wskazanie oznaczone kodem ICD-10: C83.3. W celu
doktadnego oszacowania populacji docelowej, dane epidemiologiczne przedstawiono
dla wszystkich wskazan obejmujacych agresywnego chtoniaka nieziarniczego
z komoérek B: C83 oraz C85.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma) nalezg do grupy choréb
nowotworowych, charakteryzujgcej sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw typu B, T lub
naturalnych komoérek cytototoksycznych (NK, ang. natural Kkillers cells). W zwigzku
z morfologiczng i funkcjonalng réznorodnoscig komérek limfoidalnych oraz ich obecnoscig
w wielu narzgdach, NHL podzielono na podtypy roznigce sie miedzy sobg pod wzgledem

histopatologicznym i klinicznym [45].

Wedtug obowigzujgcej obecnie klasyfikacji chtoniakéw zaproponowanej w 2008 roku przez

Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) wyrézniamy:

chloniaki B-komoérkowe (m.in. chioniak/biataczka B-limfoblastyczna, biataczka
prolimfocytowa B-komérkowa, szpiczak plazmocytowy, pozaweziowy chtoniak strefy
brzeznej uktadu odpornos$ciowego zwigzanego z btonami $luzowymi (MALT, ang.
mucosa-associated lymphoid tissue), chtoniak grudkowy, chtoniak z komodrek ptaszcza
(MCL, ang. mantle cell lymphoma), chtoniak rozlany z duzych komérek B —

nieokreslony, chioniak plazmoblastyczny i chtoniak Burkitta);
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# chtoniaki T/NK-komérkowe (np. chtoniak/biataczka limfoblastyczna T-komérkowy,
agresywna biataczka z komérek NK, anaplastyczny chioniak z duzych komorek

ALK’ +/-, chtoniak z obwodowych komorek T — nieokreslony) [45].
W tabeli ponizej wymieniono agresywne postacie NHL z komorek B [45].

Tabela 1.
Agresywne postacie NHL z komoérek B

Przebieg choroby Posta¢ NHL z komérek B

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B, bez dodatkowej specyfikacji i jego warianty
morfologiczne i kliniczne

Chtoniak z komorek ptaszcza

Pierwotny chioniak wysiekowy

Chtoniak z duzych komoérek B bogaty w komérki T/histiocyty

Pierwotny rozlany chtoniak z duzych komérek B osrodkowego ukfadu nerwowego

Pierwotnie skérny rozlany chtoniak z duzych komérek B

Chtoniak rozlany z duzych komérek B osob starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B zwigzany z przewlektym stanem zapalanym

Agresywny Lymphomatoid granulomatosis

Chtoniak pierwotny srodpiersia z duzych komérek B

Chtoniak $rédnaczyniowy z duzych komoérek B

Chtoniak z duzych komérek B ALK+

Chtoniak plazmablastyczny

Chtoniak z duzych komorek B zwigzany z zalezng od wirusa HHV8 wieloogniskowg
chorobg Castlemana

Chtoniak B-komdrkowy nieklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z
duzych komaérek B i chtoniakiem Burkitta

Chtoniak B-komodrkowy nieklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem
chtoniakiem z duzych komorek B i chtoniakiem Hodgkina

Zrédto: opracowanie wiasnie na podstawie [45]

DLBCL jest najczesciej wystepujacg grupg chtoniakdw sposréod wszystkich nowotwordéw
uktadu chtonnego (ok. 35%), stanowigc jednoczesnie 80% chtoniakow agresywnych.
Wywodzg sie one z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pochodzacych z o$rodkéw
rozmnazania. Podstawg ich klasyfikacji jest réznorodnos¢ cech morfologicznych,
genotypowych, biologicznych i klinicznych. Ponad 50% chorych na DLBCL ma wigcej niz 65
lat. Wiek ten uznaje sie za podeszly dla tej grupy nowotwordw, gdyz po jego osiggnieciu chorzy

7ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego
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zwykle nie moga by¢ kandydatami do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych [73]. Charakterystyczng cechg DLBCL jest rozlany charakter wzrostu
i stosunkowo duza wielkos¢ komorek nowotworowych, bedacych co najmniej dwukrotnie

wiekszych niz prawidtowy limfocyt [44].

Do jednostek histoklinicznych DLBCL zaliczajg sie:

DLBCL blizej nieokreslony, ktérego nie mozna zakwalifikowa¢ jednoznacznie jako
specyficznie przebiegajgcej jednostki chorobowej;

chtoniak z duzych komérek B z licznymi komérkami T i/lub histiocytami, ktérego cechuje
przebieg kliniczny bardziej agresywny od DLBCL blizej nieokreslonego, czesto z zajeciem
watroby, Sledziony i szpiku;

pierwotny DLBCL, ktory ma odrebne cechy biologiczne zwigzane z immunologicznie
uprzywilejowanym miejscem, w ktorym sie rozwija (mozg, gatka oczna);

pierwotny skérny DLBCL typu konczynowego rozwija sie w postaci szybko
powiekszajgcych sie guzow pozaweztowych, najczesciej w obrebie skory konczyn dolnych
(85%) i w innych obszarach (15%);

wirus Epsteina-Barr (EBV, ang. Epstein-Barr virus) pozytywny DLBCL wieku podesztego
ktory nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych ale
patogenetycznie jest zwigzany z infekcjg EBV. Wystepuje u os6éb powyzej 50. roku zycia,
u ktérych nie stwierdza sie pierwotnych ani wtérnych niedoboréw odpornosci, a jedynie
postepujgcg niewydolnos¢ immunologiczng zwigzang z wiekiem;

DLBCL zwigzany z przewleklym zapaleniem rozwija sie¢ w jamach ciata u oso6b
w podesztym wieku, zwykle po trwajgcym wiele lat procesie zapalnym, na przyktad w

przebiegu gruzliczego zapalenia ptuc i optucnej [73].

Ponadto, zaobserwowano, iz niektére indolentne postaci chtoniakow z komoérek B
(np. chioniak grudkowy, chtoniak z matych limfocytéw czy chfoniak limfoplazmocytowy), moga
ulegac¢ transformacji do postaci agresywnych np. DLBCL. Najczesciej transformacje obserwuje

sie u chorych nawrotowych [32].
3.3. Epidemiologia

Chtoniaki nieziarnicze znajdujg sie na 6. miejscu wsréd nowotworow pod wzgledem czestosci
wystepowania i $miertelnosci u dorostych. Czestos¢ wystepowania NHL zalezy od regionu

geograficznego i wynosi 2-18 przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na
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100 000 kobiet. Zapadalno$¢ na NHL stale rosnie. Liczba nowych przypadkéw w Polsce
szacowana jest na kilkanascie na 100 000 mieszkancéw rocznie. Okoto 86% przypadkdw

chtoniakdw nieziarniczych stanowig chtoniaki B-komorkowe [45].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) Centrum Onkologii w 2012 roku
agresywng posta¢ chtoniaka nieziarniczego z komoérek B (kody ICD-10: C83 i C85)
rozpoznano tgcznie u 2 4118 chorych [31].

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 2.
Liczba nowych zachorowan na agresywnego NHL z komérek B w 2012 roku w Polsce

Liczba zachorowan
Kod ICD-10

tacznie

Kobiety Mezczyzni
C83 782 889 1671
C85 361 379 740

tacznie 1143 1268 2411
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [31]

Na podstawie informacji zawartych w rekomendacji wydanej przez HAS (fr. La Haute Autorité
de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych) dla populacji francuskiej [66]
nawrot choroby po zastosowaniu 1. linii leczenia® wystepuje u co najmniej 30% chorych na
agresywng postac¢ chtoniaka nieziarniczego z komorek B. U chorych tych stosuje sie terapie
ratunkowg w postaci wysokodawkowej chemioterapii, po ktdrej wykonywane jest autologiczne
przeszczepienie komérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation).
Drugi nawrét choroby wystepuje u okoto 90% chorych stosujgcych terapie ratunkowa. Z uwagi
na stan zdrowia (stan sprawnosci) i wystepowanie chordb wspdétistniejgcych, do 3. lub 4. linii
leczenia kwalifikuje sie jednak okoto 80% chorych, u ktérych odnotowano drugi nawrot
choroby. Biorgc pod uwage powyzsze, szacowana liczba chorych potencjalnie kwalifikujgcych

sie do leczenia w ramach 3. lub 4. linii leczenia wynosi okoto 521'° os6b.

Jednakze w celu poparcia obliczen wtasnych na podstawie dostepnych danych literaturowych,

chorobowo$¢ w populacji docelowej w Polsce oszacowano takze na podstawie opinii

8w tym u 2 362 (98,0%) chorych 220 r.z

9 standardowe podawanie schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) +/-
rytuksymab

102 411*0,3=723; 723*0,9=651; 651*0,8=521
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uzyskanej od ekspertow klinicznych (wyniki badania ankietowego zostaty zaprezentowane w

zafgczniku (Rozdziat 10.1). |

3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Etiologia wiekszosci chtoniakow nieziarniczych nie jest znana. W tabeli ponizej przedstawiono

czynniki ryzyka o udowodnionym zwigzku z zachorowaniem na DLBCL [73].

Tabela 3.
Czynniki ryzyka rozwoju DLBCL

Czynnik ryzyka Opis

DLBCL jest czesciej rozpoznawany w przypadku pracownikdw przemystu chemicznego
(gumowego, petrochemicznego), rolnikéw narazonych na kontakt z pestycydami i oséb
majacych kontakt z benzenem czy promieniowaniem jonizujgcym.

Czynniki
srodowiskowe

Istnieje zwigzek epidemiologiczny miedzy zakazeniami wirusowymi a wystepowaniem
okreslonych podtypow chioniakéw NHL. DLBCL stanowig czeste powikianie zakazenia
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus),
gtéwnie w przypadku rozwoju zespotu nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS, ang.
acquired immunodeficiency syndrome), gdy ryzyko wystgpienia DLBCL jest prawie 100
razy wieksze niz z populacji ogolnej. Jest to zwigzane z postepujgcg immunosupresjg
wywotang czynnikiem patogennym.

Zakazenia

wirusowe

Stany Do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na DLBCL nalezg osoby, ktore z powodu
uposledzonej innej choroby nowotworowej otrzymywaty wcze$niej chemioterapie, zwilaszcza w
odpornosci skojarzeniu z radioterapig. Ryzyko wystgpienia DLBCL jest zwiekszone u chorych
(wrodzone lub stosujgcych leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu oraz chorych po

nabyte) przeszczepieniu serca, nerki lub szpiku (ryzyko wzrasta kilkadziesiat razy).

3.5. Patomechanizm

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do rozwoju DLBCL polegajg na wystgpieniu
niestabilnosci genetycznej, skutkujgcej zaburzeniami regulacji stopnia ekspresji onkogenéw

i/lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych [73].

Aberracjami cytogenetycznymi towarzyszgcymi rozwojowi DLBCL sg gtéwnie translokacje

onkogendéw, nalezgce do roznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC)
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w okolicach genowych loci dla fancuchow lekkich i ciezkich immunoglobulin.
W okoto 30—40% przypadkéw DLBCL dochodzi do nieprawidtowosci w obrebie genu BCL6
(3927), ktéry moze ulec rearanzacji w okolice genowych loci dla immunoglobulin w obszarze
14932, 2p12 lub 22911. U okoto 15-30% chorych stwierdza sie aberracje t(14;18),
prowadzacg do nadmiernej ekspresji BCL2, zas trzecig pod wzgledem czestosci (5—-10%)
aberracjg chromosomalng jest 1(8;14). Przebiega ona ze zwiekszong ekspresjg genu MYC
i wigze sie z pozaweztowg lokalizacjg DLBCL. W kilkunastu procentach przypadkow DLBCL
dochodzi do wystgpienia wymienionych nieprawidtowosci jednoczesnie, np. w przypadkach
przebiegajacych z podwdjng translokacjg genéw BCL2 i MYC, czasem takze z obecnoscig

rearanzacji BCL6. Chtoniaki takie cechuje szczegodlnie agresywny przebieg kliniczny [73].

Mutacje i delecje nowotworowych gendw supresorowych pojawiajg sie zwykle w pozniejszym
przebiegu DLBCL. Wystgpienie tych mutacji wigze sie z opornoécig na chemioterapie

i radioterapie oraz ztym rokowaniem chorych [45].
3.6. Objawy

Pierwszymi objawami rozwoju chtoniaka nieziarniczego z jakimi chory zgtasza sie do lekarza
sg: powiekszenie weztdw chtonnych i/lub objawy guza w obszarze pozaweztowym, a takze
obecnos¢ objawow ogolnych. Powiekszone wezly chtonne przewaznie nie sg bolesne,

przekraczajg srednice 2 cm i wykazujg tendencje do zrastania sie ze sobg [45].

Sposrod objawéw ogdlnych, ktére w gtdwnej mierze Swiadczg o aktywnosci procesu
nowotworowego, najczesciej obserwuje sie wystepowanie:

goraczki;

wzmozonej potliwosci w nocy;

utraty masy ciafa [45, 73].

W zwigzku z uposledzeniem odpornosci u chorych i zwigzanej z nig zwiekszong zapadalnoscig
na zakazenia o roznej etiologii, u chorych obserwuje sie szereg objawow bedacych ich
konsekwencjg [73].

Pozostate objawy kliniczne zalezg od zajecia procesem chorobowym innych niz obwodowe

wezty chtonne narzgdow limfatycznych i pozalimfatycznych i obejmujg m.in.:

bdl brzucha — wywotany znacznym i szybkim powiekszaniem sie sledziony lub watroby;
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zo6ttaczka — zwigzana z nacieczeniem watroby;
leukocytoza, niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ — zwigzana z zajeciem szpiku kostnego;

niedokrwisto$¢ — zwigzana z wystgpieniem zespotu wielu czynnikow prowadzgcych do
niedokrwistosci choréb przewlektych (ang. anemia of chronic disorders),
hipersplenizmu, a takze ostrej lub przewlektej utraty krwi (w przypadku lokalizacji
chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego) lub towarzyszgcej skazy krwotocznej

matoptytkowej [45,73].

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B mogg lokalizowa¢ sie¢ w pierScieniu gardtowym
Waldeyera i w dalszych odcinkach przewodu pokarmowego (gtéwnie w Zotgdku, rzadziej
w jelicie cienkim i grubym). Mogg one powodowac¢ bodle brzucha, krwawienia, objawy
niedroznosci, zespoty ztego wchtaniania. Znaczne powiekszenie weziéw chtonnych jamy
brzusznej moze takze wywotywacé ucisk na zyte gtdbwng dolng. W efekcie moze powstac

wodobrzusze i obrzeki konczyn dolnych [73].

Duza masa powiekszonych weziéw chtonnych srédpiersia moze spowodowaé wystgpienie
zespotu zyty gtdbwnej gornej i pojawienie sie ptynu w jamie optucnej. Wysiek w optucnej oraz
zajecie ptluc mogg powsta¢ w nastepstwie nacieku chtoniakowego, zwtaszcza u o0sob
z przewleklym procesem infekcyjnym obejmujgcym jamy ciata. W przypadku zajecia weztow
chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej, nacieki mogg wnika¢ do kanatu kregowego, wywotujgc
wystgpienie objawow neurologicznych. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
DLBCL rzadziej dotyczy opon mézgowo-rdzeniowych i ma zwykle charakter litych naciekow
Srodmozgowych. Do innych narzgddéw, w ktorych dochodzi do naciekdéw nalezg: skora,
gruczoty wydzielania zewnetrzego (tarczyca, slininianki) oraz rzadziej serce wraz z osierdziem,

nerki i nadnercza, narzady rozrodcze czy gruczoty piersiowe [73].

3.7. Rozpoznanie

Poszczegdlne typy chtoniakéw nieziarniczych réznig sie zaréwno cechami klinicznymi, jak
i podtozem genetycznym oraz cze$ciowo obrazem histopatologicznym i immunofenotypem.
Bardzo wazne jest prawidtowe rozpoznanie i odréznienie poszczegodlnych postaci, a takze
réznicowanie z innymi nowotworami uktadu chtonnego, poniewaz wiasciwe rozpoznanie ma

kluczowe znaczenie dla wyboru wtasciwego sposobu leczenia [45,73].

Badanie histopatologiczne, do ktérego nalezy pobrac¢ caty wezet chtonny lub fragment zajetego

narzadu, stanowi podstawe w rozpoznaniu chtoniakow. Diagnostyka podtypu chtoniaka opiera
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sie na badaniu immunofenotypowym 2z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych.
Dodatkowo wykorzystuje sie cytometrie przeptywowa, cytogenetyke i badania molekularne.
Zastosowanie bardziej specyficznych przeciwciat monoklonalnych pozwala takze na ocene
przynaleznosci liniowej danego klonu chtoniakowego, w tym B-komérkowego (markery pan-B:
CD19, CD20, CD22, CD79a) oraz na bardziej szczegdtowg ocene w zakresie linii
B-komorkowej (CD5, CD10, CD23), a tym samym na ustalenie ostatecznego rozpoznania.
Badania cytogenetyczne i molekularne umozliwiajg ocene klonalnosci komorek limfoidalnych
oraz identyfikacje zaburzeh genetycznych charakterystycznych dla danego podtypu chioniaka.
Molekularne badanie klonalnosci ogranicza sie do trudnych diagnostycznie przypadkéw
réznicowania zmian chtoniakowych i odczynowych. Zakres badan immunohistochemicznych
wykonywanych w diagnostyce chtoniakow z komérek B powinien zawsze obejmowac cykline
D1. Poszukiwanie aberracji cytogenetycznych, w tym klasyczng metodg prazkowg, metodg
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescent in situ hybridization) i/lub
badaniami molekularnymi, np. PCR (ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa
polimerazy), jest najczesciej wykorzystywane do monitorowania choroby resztkowej
[45, 72, 73].

Ukierunkowanie diagnostyki roznicowej zalezy przede wszystkim od rodzaju wystepujgcych
objawow. Zaréwno powiekszenie weztéw chionnych, jak i wystepowanie objawow ogolnych

moze by¢ wynikiem szeregu innych jednostek chorobowych [73].

W réznicowaniu DLBCL ostatnio coraz wieksze znaczenie ma oznaczanie profilu ekspresji
gendow (GEP, ang. gene expression profiling), ktére pozwala na zdefiniowanie nowych
podtypéw w obrebie znanych juz wczesniej jednostek histoklinicznych (osrodki rozmnazania
charakterystyczne dla komoérek B (GCB, ang. germinal center B-cell like) vs aktywowane
komorki B (ABC, ang. activated B-cell like)), a takze na potwierdzenie rozpoznania DLBCL

niespetniajgcego klasycznych kryteriow diagnostycznych [73].

Po ustaleniu rozpoznania kolejnym etapem w diagnostyce chtoniakéw nieziarniczych jest
ocena stopnia zaawansowania klinicznego choroby. Powszechnie przyjetg jest klasyfikacja
Ann Arbor [73].

Szczegdtowe informacje dotyczgce tej klasyfikacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 4.
Zaawansowanie kliniczne chtoniakéw nieziarniczych wedtug klasyfikacji Ann Arbor
z modyfikacja Cotswolds

Stopien zaawansowania

Zajecie jednej grupy weztéw chtonnych lub narzadu limfatycznego (1), lub jednego narzgdu
pozalimfatycznego (IE)

Zajecie 2 lub wiecej grup weztowych chtonnych lub narzaddw limfatycznych po jednej stronie
przepony (Ill), ewentualnie z zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie
przepony (IIE)

Zajecie 2 lub wiecej grup weztowych chtonnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach
przepony (ll), ktéremu towarzyszy¢ moze zajgcie jednego narzgdu pozalimfatycznego (IlIE)

Rozsiane zajecie kilku narzadéw pozalimfatycznych, z zajeciem lub bez zajecia weztdw chionnych i
narzgdow limfatycznych

Objawy ogodlne

Objawy ogdlne nieobecne

Objawy ogdlne obecne (ij. niewyjasniona gorgczka > 38°C, nocne poty, niezamierzona utrata >
10% masy ciata w ciggu ostatnich 6 mies.)

Oznaczenie dodatkowe

Zlokalizowane zajecie pozaweziowe — stadium IE, IIE, IIIE
($ledziona traktowana jako wezly chtonne)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [45,73]

Dodatkowo u chorych na chtoniaki nieziarnicze nalezy uzupetni¢ rozpoznanie o ocene¢
czynnikow rokowniczych Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego

(IPI, ang. International Prognostic Index) [73].

Szczegodtowe informacje dotyczgce IPl zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chloniakéw nieziarniczych

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Wiek chorego <60 lat vs >60 lat

Stan ogélny chorego wg kryteriow ECOG <2 vs 22

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg klasyfikacji Ann Arbor s 1INV

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <1vs>1

Aktywnos¢ LDH!! w surowicy <normy vs >normy

Grupa ryzyka Liczba ww. czynnikéw obciazajacych

Matego <1

Posrednio matego 2

Posrednio duzego 3

11 LDH, ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa
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Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Duzego >4

Czynnik rokowniczy dla chorych w wieku <60 lat Parametr réznicujacy

Stan ogélny chorego wg kryteriow ECOG <2vs 22

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg klasyfikacji Ann Arbor /1l vs 1I/IV

Aktywnos¢ LDH w surowicy snormy vs >normy

Grupa ryzyka dla chorych w wieku <60 lat Liczba ww. czynnikéw obcigzajacych

Matego <1

Duzego 22

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [73]

W celu doktadnego rozpoznania oraz oceny wg klasyfikacji Ann Arbor oraz IPI, u kazdego

chorego nalezy przeprowadzic:

badania podmiotowe:

wiek, przesztos¢ chorobowa chorego, wczesniejsza ekspozycja na substancje
toksyczne, chemio- i radioterapie, zachorowania w rodzinie;

objawy ogdlne choroby, w tym gorgczke powyzej 38°C trwajgcg bez uchwytnej
przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub nocne poty, i/lub utrate co najmniej 10%

masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 mies.) [73];

badania przedmiotowe:

ocena stanu ogolnego chorego (wg skali ECOG);
weztowe i pozaweztowe lokalizacje zmian chorobowych [73];

badania obrazowe umozliwiajgce wykrycie weziowych i pozaweziowych lokalizacji

zmian chorobowych niedostepnych w badaniu przedmiotowym:

tomografia komputerowa (TK) szyi i klatki piersiowej pozwalajgca na wykrycie
powiekszonych weztéw chtonnych szyi, sSrédpiersia i zmian w ptucach;

TK jamy brzusznej i miednicy stuzgca do oceny narzagdéw migzszowych oraz

weztéw chtonnych wewnatrz- i zewnatrzotrzewnowych;

rezonans magnetyczny (RM) — badanie z wyboru w rdéznicowaniu zmian w

osrodkowym ukfadzie nerwowym;

pozytonowa tomografia emisyjna (PET, ang. positron emission tomography);
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badanie endoskopowe — wykonywane w przypadku podejrzenia zmian w

obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego [72, 73];

badania bioptatéw dla oceny stopnia zaawansowania choroby:

mielogram i trepanobiopsja szpiku kostnego u kazdego chorego;

biopsja weztéw chtonnych i/lub innych narzadéw pod kontrolg badania
ultrasonograficznego, TK lub endoskopii, gdy niemozliwe jest uzyskanie

materiatu diagnostycznego z obszaréw dostepnych w badaniu przedmiotowym;

punkcja ledzwiowo-krzyzowa w celu pobrania ptynu mézgowo-rdzeniowego do
badania ogdlnego, cytomorfologicznego i immunofenotypowego w

uzasadnionych przypadkach klinicznych [72,73];
inne badania:
morfologia krwi obwodowej;

biochemiczne parametry wydolnosci watroby i nerek, w tym m.in. klirens

kreatyniny, oraz aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej [72,73].

3.8. Rokowaniei czynniki rokownicze

Chorzy na agresywne postaci chtoniakdw nieziarniczych przezywajg bez leczenia od kilku do
kilkunastu miesiecy, natomiast w przypadku bardzo agresywnych postaci, przezycie wynosi
od kilku do kilkunastu tygodni [45].

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikdw rokowniczych. Odsetek uzyskiwanych catkowitych odpowiedzi u chorych
w stopniu zaawansowania I-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich
ponad 85%. W stopniu zaawansowania choroby IlI-IV wedtug Ann Arbor odsetki te wynoszag
odpowiednio okoto 75% oraz okoto 50-60% [73]

Gtéwnymi czynnikami rokowniczymi dla DLBCL, stanowigcymi réwniez kryteria oceny stopnia
zaawansowania choroby, sg: wiek, stan sprawnosci chorego w skali ECOG, stopien
zaawansowania klinicznego wedtug Ann Arbor, aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej oraz
liczba umiejscowien pozaweztowych [73]. Szczegdtowy opis ww. czynnikébw zostat

przedstawiony w rozdziale 3.7.

Sposréd innych czynnikéw rokowniczych u chorych na DLBCL podkresla sie znaczenie

podgrup molekularnych (GCB vs ABC) oraz ekspresji w komoérkach chtoniakowych BCL2,
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BCL6 i MYC. Biorgc pod uwage wszystkich chorych na DLBCL, odsetek 5-letnich przezy¢
w przypadku korzystnego typu GCB wynosi 62%, a niekorzystnego ABC — 26%. Wysoki
poziom biatka BCL2 stwierdza sie u 40-60% chorych i prawdopodobnie koreluje z gorszym
przebiegiem klinicznym. W przypadku ekspresji BCL6, 3-letni czas wolny od progres;ji choroby
wynosi 82%, natomiast u chorych bez ekspresji — 56%. Szczegdlnie zte rokowanie stwierdza
sie u chorych z rearanzacja genu MYC (5-10% chorych), ktéra koreluje najczesciej
z pozaweztowg lokalizacjg choroby (w tym osrodkowy uktad nerwowy), a takze u chorych,
ktorzy wykazujg podwodjng rearanzacje w zakresie gendéw MYC i BCL2 (5% chorych),

a zwtaszcza z dodatkows translokacjg genu BCL6 [73].

Wiekszosé nawrotdw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, a tylko 10% z nich
wystepuje pozniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. U chorych, u ktérych intensywne leczenie
ratunkowe i ASCT nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na wiek, zty stan ogélny lub choroby
towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie niekorzystne, z mediang czasu przezycia
nieprzekraczajgcg kilku miesiecy. Catkowity odsetek uzyskiwanych wyleczeh chorych na
DLBCL wynosi obecnie okoto 60% [73].

3.9. Leczenie

Sposoby leczenia dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B przedstawiono na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych oraz rekomendacji finansowych. Opis

znajduje sie w ponizszych podrozdziatach.
3.9.1. Wytyczne kliniczne polskie i zagraniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych metod
leczenia dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B. Zdecydowano o przedstawieniu
wytycznych jedynie dla postaci najczesciej wystepujacej tj. DLBCL. Dodatkowo,
przedstawiono jedynie wytyczne zawierajgce zalecenia dotyczace schematdéw leczenia

podawanych w ramach co najmniej 3. linii leczenia.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow

(5 dokumentéw, opublikowanych przez wiodgce zagraniczne organizacje oraz 1 dokument
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wydany przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej), opisujgcych aktualne standardy

leczenia dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie DLBCL.

Wytyczne zagraniczne

ESMO 2015 [65] Leczenie chtoniakdw rozlanych z duzych komorek B
NCCN 2015 [70] Leczenie chtoniakéw nieziarniczych
2014 [63] Leczenie chtoniakow
L 2013 [68] Leczenie chtoniakdw nieziarnicznych oraz chtoniaka Hodgkina
SEOM 2010 [71] Leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komorek B

Wytyczne polskie

PTOK 2013 [73] Leczenie chioniakéw rozlanych z duzych komoérek B

Wedtug zalecen przedstawionych w wytycznych wydanych przez NCCN w 2015 roku,
u dorostych chorych na DLBCL, w co najmniej 3. linii leczenia zalecane jest stosowanie
alternatywnej opcji terapeutycznej, wybranej sposrdod tych opciji, ktére standardowo zalecane

sg w ramach 2. linii leczenia. Rekomendowane schematy leczenia:

# u chorych kwalifikujgcych do terapii wysokodawkowej obejmuja:
DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna);
ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna);
GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna/karboplatyna);
GemOx (gemcytabina, oksapliplatyna);
ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid);

MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd);

12 ESMO, ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej; NCCN, ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw; AHS, ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta; LC, ang. London Cancer — system dedykowany poprawie
wynikéw zdrowotnych oraz zycia chorych na nowotwory obstugujacy czesé Londynu i Essex, bedacy
czescig zintegrowanego programu UCLPartners w ramach Academic Health Science Network; SEOM,
hiszp. Servicio de Oncologia Médica — Hiszpanskie Stowarzyszenie Onkologii Kliniczne;j

13 PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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u chorych, u ktérych zastosowanie terapii wysokodawkowej nie jest mozliwe zalecane
sq:

bendamustyna;

BV (brentuksymab vedotin);

CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, predizon, prokarbazyna);

CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon);

DA-EPOCH (etopozyd, prednizolon, winkrystyna, cyklofosfamid,

doksorubicyna w dostosowanych dawkach);

GDP;

GemOx;

lenalidomid;

rytuksymab.

W ramach wszystkich ww. schematow NCCN zaleca rozwazenie dodatkowego podania
rytuksymabu. Pozostate opcje terapeutyczne rekomendowane przez NCCN w ramach 3. linii
leczenia obejmujg paliatywng radioterapie, podanie tzw. najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive care) lub tez rozpoczecie leczenia innowacyjnym

lekiem przez wigczenie chorego do udziatu w badaniu klinicznym.

W dokumencie wydanym przez ESMO w 2015 roku rozwaza sie zastosowanie allogenicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem cell transplantation) —
u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia, wigczenie chorego do badania klinicznego
innowacyjnego leku lub leczenia paliatywnego (u chorych niekwalifikujgcych sie do

przeszczepienia).

W wytycznych wydanych przez AHS w roku 2014 wskazano, iz zastosowanie 3. linii
chemioterapii w nawrotowym DLBCL rzadko wigze sie z uzyskaniem korzysci z leczenia.
Niemniej jednak wsréd opcji leczenia wymieniane sg: GDP o obnizonej dawce, CEPP, PEPC
(prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid), a takze leczenie objawowe

Z zastosowaniem prednizonu, etopozydu oraz niskich dawek chlorambucylu.

Wedtug wytycznych LC z 2013 roku w przypadku 3. linii leczenia chorych na pierwotnie
opornego lub nawracajgcego DLBCL zaleca sie zastosowanie R-IVE (rytuksymab, ifosfamid,
etopozyd, epirubicyna) lub alternatywnej terapii ratunkowej, ktéra w przypadku odpowiedzi
pozwoli na przeprowadzenie przeszczepienia autologicznego. Natomiast w przypadku braku

odpowiedzi na leczenie R-IVE lub alternatywng terapie ratunkowa, zaleca sie zastosowanie
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chemioterapii wielolekowej w schemacie mini-BEAM (niskie dawki karmustyny, etopozydu,

cytarabiny oraz melfalanu), terapii paliatywnej lub terapii eksperymentalne;j.

W wytycznych SEOM z 2010 roku, odnaleziono jedynie informacje zwigzang z niezalecaniem
stosowania intensywnej chemioterapii u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na

leczenie ratunkowe w 2. linii.

Polskie wytyczne wydane przez PTOK w 2013 roku wskazujg na mozliwos¢ przeprowadzenia
allo-SCT w ramach 3. linii leczenia. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, iz aby zakwalifikowac
chorego do allo-SCT, musi on spetni¢ okreslone warunki (wg PTOK definiowane przez wiek

chorego <55 r.z. oraz wczes$niejsze niepowodzenie leczenia ratunkowego za pomocg ASCT).

Reasumujgc, nie ma jednego polecanego schematu terapeutycznego w tej fazie choroby. W
praktyce osrodki réznig sie od siebie stosowanymi schematami leczenia. Piksantron jest
obecnie jedynym preparatem ze wskazaniem EMA do leczenia w monoterapii chorych na
wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego

z komorek B.

Szczegotowy opis wytycznych polskich i zagranicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, 37
N1 T, agresywnego chfoniaka nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 6.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B

Organizacjai rok Poziom
wydania Sposéb postepowania rekomendacji/

wytycznych sita dowodu

Wytyczne zagraniczne

U chorych z wiecej nizdwoma nawrotami/progresjg choroby, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przeszczepienia, mozna wykonac¢
ESMO 2015 [65] przeszcze.plenle .alllogenlczne Iub w’rqczyf: ch?rych do udziatu w bédanlu kllnlcz'nym |nnc?wacyjnych Ie.kow. ' N b/d4
Chorzy niespetniajacy kryteriow kwalifikacji do przeszczepienia moga by¢ leczeni przez udziat w badaniach klinicznych
innowacyjnych lekéw lub otrzymac leczenie paliatywne.
W leczeniu chorych z co najmniej drugim nawrotem choroby zaleca sie:
udziat w badaniu klinicznym lub indywidulanie dobrany schemat leczenia (u chorych, u ktérych wystapita progresja choroby
po trzech skutecznych schematach leczenia, prawdopodobienstwo odniesienia dodatkowej korzy$ci z obecnie
stosowanego schematu chemioterapii skojarzonej jest mate; wyjatek stanowig chorych, u ktérych czas przezycia bez
progresji choroby jest dtugi); 2A
alternatywng terapie wybrang sposrod opcji zalecanych w ramach |l linii leczenia (opcje te wymieniono ponizej);
paliatywng radioterapie;
BSC (np. leczenie powiktan zwigzanych z zakazeniem, leczenie zespotu rozpadu guza lub transfuzje preparatéow
NCCN 2015 [70] krwiopochodnych).
Opcje terapeutyczne zalecane w ramach 3. linii leczenia dla chorych, u ktérych mozliwa jest terapia z zastosowaniem wysokich
dawek:
DHAP;
ESHAP; A
GDP;
GemOx;
ICE;
MINE.

14 Brak danych




A A @ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, 38
N1 T, agresywnego chfoniaka nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja i rok Poziom
wydania Sposéb postepowania rekomendacji/
wytycznych sita dowodu

W ramach wszystkich wymienionych powyzej schematéw nalezy rozwazy¢ dodatkowe podanie rytuksymabu, pod warunkiem, ze
nawrét choroby nastgpit po okresie remisji trwajacym powyzej 6 miesiecy. Rytuksymab nie powinien by¢ zastosowany u chorych z
pierwotng opornoscig.

Opcje terapeutyczne zalecane w ramach 3. linii leczenia dla chorych, u ktérych niemozliwa jest terapia z zastosowaniem wysokich

dawek:
¢ bendamustyna;

BV (chorzy z antygenem CD30+);

CEPP podawany doustnie lub dozylnie;

CEOP;

DA-EPOCH;

GDP; 2A (2B dla BV)

GemOx;

lenalidomid;

rytuksymab.

Dotgczenie dowolnej antracykliny lub antrachinonu u chorych z uposledzeniem czynno$ci serca powinno by¢ zwigzane ze
zwiekszeniem czestosci monitorowania pracy serca. Jezeli dodatkowa antracyklina jest podana po petnym kursie chemioterapii
doktadne monitorowanie pracy serca jest konieczne. Deksrazoksan moze zosta¢ podany jako leczenie wspomagajgce o dziataniu
kardioprotekcyjnym.

U chorych na DLBCL, u ktérych wystgpity co najmniej dwa nawroty zalecane jest zastosowanie:
obnizonej dawki GDP;
CEPP;
PEPC;
radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych. b/d

Trzecia linia chemioterapii w nawrotowym DLBCL rzadko jest zwigzana z uzyskaniem korzysci z leczenia. U chorych, u ktérych
wystepuje drugi lub kolejny nawrét mogg wystapi¢ korzysci rowniez z leczenia objawowego z zastosowaniem:

prednizonu w monoterapii;
niskich dawek chemioterapii (chlorambucyl podawany codziennie w dawce 0,1 mg/kg/dobe);
etopozydu w dawce 50 mg/dobe.

AHS 2014 [63]

W leczeniu chorych na agresywne chioniaki nieziarnicze z komérek B, z co najmniej drugim nawrotem choroby, kwalifikujgcych sie
LC 2013 [68] do przeszczepienia autologicznego, zaleca sie: b/d

w momencie drugiego nawrotu (3. linia leczenia): R-IVE lub alternatywna terapie ratunkowa, po ktérej w przypadku:
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Organizacja i rok Poziom

wydania Sposéb postepowania rekomendacji/
wytycznych sita dowodu

wystgpienia odpowiedzi na leczenie: podaje sie R-IVE oraz przeprowadza sie zbiérke komorek krwiotworczych,
a nastepnie stosuje sie chemioterapie w schemacie BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) + ASCT;
niewystgpienia odpowiedzi na leczenie (4. linia leczenia nawracajgcego chioniaka): podaje sie schemat mini-
BEAM, terapie paliatywng lub terapie eksperymentalng.

SEOM 2010 [71] Nie zaleca sie stosowania intensywnej chemioterapii u chorych, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie ratunkowe w 2. linii.
Wytyczne polskie

Przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych rozwaza sie jedynie u miodszych

FITOIX 2ot [7] chorych (< 55. r.z.) w kolejnym nawrocie choroby i po wczes$niejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomocg ASCT. bid

NCCN 2015
Poziom rekomendaciji:

2A — rekomendacja oparta na dowodach o niskiej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomysinego stanowiska NCCN
2B — rekomendacja oparta na dowodach o niskiej jakosci, interwencja zalecana na podstawie stanowiska NCCN
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3.9.2. Rekomendacje finansowe polskie i zagraniczne

3.9.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji*® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w analizowanym wskazaniu. tgcznie odnaleziono 11 dokumentoéw dotyczacych finansowania
opciji terapeutycznych w leczeniu dorostych chorych na chtoniaka nieziarniczego z komérek B
(populacja szersza niz populacja docelowa) izdecydowano o ich przedstawieniu, gdyz
uwzglednione w nich badania, na ktérych oparto ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa
ocenianych technologii dotyczyty rowniez grupy dorostych chorych 2z nawrotem Iub

Z opornoscig na leczenie (co najmniej 2. linia leczenia chorych).

Rytuksymab Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [53]
Doksorubicyna liposomalna Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [59]
pegylowana Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014 [62]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [55]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [57]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [58]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [56]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [54]
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [52]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [60]
Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2012 [61]

W odnalezionych dokumentach wydanych przez AOTMIT pozytywne decyzje przedstawiono

o

la;

rytuksymabu (inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego — C85, w tym
chtoniak z komérek B, nieokreslony — C85.1 oraz inne okreslone postacie chtoniaka
nieziarniczego — C85.7 oraz chtoniak nieziarniczy, nieokreslony — C85.9) — Rada

15 W tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacii)
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Przejrzystosci uznata za zasadne dalszg refundacje w ramach katalogu chemioterapii,
niezaleznie od stopnia zaawansowania i fazy leczenia chorych;

gemcytabiny (chtoniak nieziarniczy rozlany — C83, inne i nieokreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego — C85) — Rada Przejrzystosci zaproponowata ograniczenie
refundacji do populacji chorych z nawrotami choroby po standardowej chemioterapii
lub z opornoscig na leczenie standardowe;

winorelbiny (chtoniak nieziarniczy rozlany — C83.9) — w uzasadnieniu rekomendacji
wskazano, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego, rozpatrywana technologia moze
znajdowac zastosowanie w drugiej lub kolejnych liniach leczenia jako skfadnik terapii
wielolekowych, zwtaszcza w skojarzeniu z gemcytabing;

doksorubicyny liposomalnej (chtoniaki nieziarnicze) — stanowisko dotyczyto chorych, u

ktérych przekroczona zostata skumulowana dawka zyciowa antracyklin.

Prezes AOTMIT wydat w 2014 roku rekomendacje negatywne dla lenalidomidu stosowanego
w ramach chemioterapii niestandardowej u chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego
(C83) oraz winorelbiny (inne postacie rozlanych chioniakéw nieziarniczych — C83.8).
Powodem wydania rekomendacji negatywnych byt brak silnych dowodéw naukowych
potwierdzajgcych zasadno$¢ stosowania wymienionych substancji we wnioskowanych
wskazaniach. Brak przekonujgcych dowodow potwierdzajgcych skutecznosé kliniczng byt
takze przyczyng wydania przez Prezesa AOTMIT w 2014 roku rekomendacji negatywnych dla
oksaliplatyny (chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony — C83.9, chioniak nieziarniczy
nieokreslony — C85.9), talidomidu (chtoniak nieziarniczy rozlany, limfoblastyczny — C83.5) oraz
ibrytumomabu tiukestanu (inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych — C83.8, inne
okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego — C85.7). Negatywng rekomendacje Prezes
AOTMIT wydat réwniez w odniesieniu do doksorubicyny liposomalnej pegylowanej (chfoniak
nieziarniczy rozlany, nieokreslony — C83.9), pomimo pozytywnego stanowiska wydanego

przez Rade Przejrzystosci dla tego leku.

Podsumowanie rekomendac;ji finansowych przedstawiono w ponizszej tabeli.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,

42

agresywnegdo chfoniaka nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Terapia

Opinia Rady
Przejrzystosci
2015 [53]

Rytuksymab

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Inna niz wskazanie rejestracyjne
(m.in. inne i nieokreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego, chioniak
z komoérek B  nieokre$lony,
chtoniak nieziarniczy
nieokreslony)

Rekomendacja

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng dalszg refundacje

w katalogu chemioterapii rytuksymabu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-
10, w tym m.in.: C85 (Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego), C85.1
(chtoniak z komoérek B, nieokreslony), C85.7 (inne okreslone postacie chioniaka
nieziarniczego) i C85.9 (chtoniak nieziarniczy, nieokreslony).

Uzasadnienie: Odnalezione badania wykazaty istotne réznice na korzysé
schematéw z RTX wzgledem schematéw samej chemioterapii w zakresie punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia. Wedtug opinii ekspertéw jak
réwniez wedtug wytycznych postepowania klinicznego, RTX powinien by¢ dostepny
dla chorych na chioniaki z komoérek B wykazujgcych ekspresje antygenu CD20,
u ktérych wystepuja wskazania do przeciwnowotworowego leczenia systemowego,
niezaleznie od stopnia zaawansowania i fazy leczenia oraz niezaleznie od liczby,
rodzaju i sposobu dawkowania innych lekéw i/lub metod leczniczych, ktére mogg
by¢ wskazane w danym przypadku ze wzgledu na kontekst kliniczny z wyjgtkiem
opornoséci na leczenie zawierajgce RTX lub ewentualnych przeciwwskazan
medycznych.

Dl iilo][ahel Rekomendacija
liposomalna Prezesa 2014
pegylowana [59]

Negatywna

Inna niz wskazanie rejestracyjne
(m.in. rozlany chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony)

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych ~w ramach programu  chemioterapii
niestandardowej, Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego  podanie
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona) i C83.9 (rozlany chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony).

Uzasadnienie: Dostepne dane naukowe w postaci jednoramiennych badan
i opiséw przypadkéw nie uzasadniajg stosowania tej terapii w rozpatrywanych
wskazaniach. Nieliczne z odnalezionych rekomendacji klinicznych wymieniajg
stosowanie doksorubicyny w leczeniu chtoniaka Hodgkina, nie wskazujgc przy tym
czy stosowana powinna by¢é doksorubicyna konwencjonalna, liposomalna
pegylowana czy liposomalna niepegylowana. W odniesieniu do terapii chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych doksorubicyna rekomendowana jest w ramach ztozonych
schematéw chemioterapii. Rekomendacje nie precyzujg rodzaju stosowanej
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Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Rekomendacja

doksorubicyny, tylko w jednym przypadku (ESMO 2012) pojawia sie wzmianka
o substytucji doksorubicyny etopozydem Ilub doksorubicyng liposomalng
(bez wskazania czy dotyczy pegylowanej) u chorych po 80 r.z, z dysfunkcjg serca.
Brak jest wiarygodnych dowoddéw naukowych uniemozliwia przeprowadzenie
analizy ekonomicznej i wskazania inkrementalnego kosztu za dodatkowg liczbe
dodatkowych lat zycia (LYG, ang. life years gained) lub QALY (ang. quality-adjusted
life year — lata zycia skorygowane o jakos$¢). Terapia obejmujgca zastosowanie
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej zamiast doksorubicyny konwencjonalnej
moze wigzac sie ze zwiekszeniem kosztow o ok. 4965,24 PLN (3340,10 PLN -
8179,15 PLN) w horyzoncie czasowym réwnym jednego dnia terapii.

Rekomendacja: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie lenalidomidu we wskazaniu
identyfikowanym kodem ICD-10: C83 chtoniak nieziarniczy rozlany, realizowanego
w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Lenalidomid Rek:rrgfgsd;qa Negatywna Inna niz wskazanie rejestracyjne | Uzasadnienie: Nie odnaleziono mocnych dowodow naukowych potwierdzajacych
2014a [55] (chtoniak nieziarniczy rozlany) zasadno$é stosowania lenalidomidu we wskazaniu C83 (chtoniak nieziarniczy
rozlany). W porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIiPB) podmiot odpowiedzialny
wydat komunikaty, w ktorych nie zaleca stosowania lenalidomidu we wskazaniach
niezatwierdzonych (z wyjatkiem badan klinicznych).
Rekomendacja: Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
) . . ) . Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie oksaliplatyny w
. Rekomendacija Inna niz wskazanie rejestracyjne | 1,,h0z7naniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83.9 — chioniak nieziarniczy
Oksaliplatyna zgﬁzbe[sé ] Negatywna E:)ni;;ﬁy) chioniak  nieziamiczy | ,,1any nieokreslony, C85.9 — chioniak nieziamiczy nieokreslony, realizowanego w

ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie: Brak przekonujgcych danych potwierdzajgcych skutecznosé
kliniczng oksaliplatyny we wnioskowanych wskazaniach.
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Terapia

Talidomid

Winorelbina

Winorelbina

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Rekomendacja
Prezesa 2014c
(58]

Rodzaj

rekomendacji

Negatywna

Populacja

Inna niz wskazanie rejestracyjne
(chtoniak  nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny)

Rekomendacja

Rekomendacja: Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie talidomidu we wskazaniu
okreslonym kodem ICD-10 C83.5, (chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny)
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie: Brak przekonujgcych danych potwierdzajgcych skutecznosé
kliniczng talidomidu we wnioskowanych wskazaniach. Talidomid w tych
wskazaniach nie jest wymieniany i zalecany przez miedzynarodowe towarzystwa
naukowe. We wnioskowanych wskazaniach dostepnych jest szereg technologii
lekowych o udowodnionej skutecznosci, ktore w tych wskazaniach sa finansowane
ze Ssrodkow publicznych.

Rekomendacja
Prezesa
2014d [56]

Pozytywna

Inna niz wskazanie rejestracyjne
(m.in. chtoniak  nieziarniczy
rozlany)

Rekomendacja: Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie winorelbiny w rozpoznaniach okreslonych
kodami ICD-10: C45.0 — miedzybtoniak optucnej i C83.9 — chioniak nieziarniczy
rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony).

Uzasadnienie: Dowody naukowe nizszej jakosci w postaci badan klinicznych I
fazy wskazujg na uzytecznos$¢ winorelbiny w monoterapii jak i terapii skojarzone;j.
W badaniach odnotowywano wysoki odsetek odpowiedzi ogdlnej. U znaczacego
odsetka chorych w poszczegolnych badaniach stwierdzano takze diuzszy czas
przezycia catkowitego, przy stosunkowo matej toksycznosci, a takze poprawe
samopoczucia psychicznego chorych. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego,
rozpatrywana technologia moze znajdowac zastosowanie w drugiej lub kolejnych
liniach leczenia we wskazaniu C83.9 jako skfadnik terapii wielolekowych, zwtaszcza
w skojarzeniu z gemcytabing. Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku
zawierajgcego substancje czynng winorelbina, stosowanego w chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w
aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow
podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

Rekomendacja
Prezesa
2014e [56

Negatywna

Inna niz wskazanie rejestracyjne
(m.in. inne postacie chioniakow
nieziarniczych rozlanych)

Rekomendacja: Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie winorelbiny we wskazaniach
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Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Rekomendacja

identyfikowanych kodem ICD-10: C82.0 z matych komérek z wpuklonym jgdrem,
guzkowy, C83.8 inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych, C84.5 inne i
nieokreslone chtoniaki z komoérek T, realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie: Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych wskazan do
stosowania winorelbiny w omawianych jednostkach chorobowych zaréwno w
monoterapii, jak i w schematach wielolekowych. Brak jest takze dowodéw
naukowych, uzasadniajgcych takie stosowanie winorelbiny. Nie odnaleziono
informacji wskazujgcych na mozliwos¢ refundowania we wnioskowanych
wskazaniach produktow leczniczych zawierajgcych winorelbing.

Rekomendacja: Rada uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona),
C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony), realizowanego w ramach
.Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.
Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne

\ Stanowisko . . ) . liposomalng pegylowana, stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej
Doksorubicyna Rady Inna niz wskazanie rejestracyjne | nie  pyia wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym

Ilpos?malna Przejrzystosci Pozytywna (r_n.|r_1. . ro;lar;(y | chtoniak | gpwieszezeniu Ministra Zdrowia.

L 2014 [62] nieziarniczy, nieokresiony) Uzasadnienie: Doksorubicyna liposomalna pegylowana jest znaczgco mniej
kardiotoksyczna od samej doksorubicyny. Stanowi to podstawe dla lekarzy, aby u
chorych z uszkodzonym miesniem sercowym rozwaza¢ zastosowanie
doksorubicyny liposomalnej.  Zastosowanie  doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej we wskazaniu C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona) i C83.9
(rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony) znajduje oparcie w dedykowanych
badaniach klinicznych.

Rekomendacja: Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady

Rekomendacja Inna niz wskazanie rejestracyjne Przejrzystosci, rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,

Ibrytumomab Prezesa 2013 Negatywna (m.in. inne postacie rozlanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia:

tiuksetanu gatyw n. Ine  postac Y ibritumomab tiuksetanu (Zevalin®) w zakresie kodow ICD-10: C83.8 (inne postacie
[60] chtoniakéw nieziarniczych)

rozlanych chtoniakdw nieziarniczych) i C85.7.(inne okreslone postacie chtoniaka
nieziarniczego).
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Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Rekomendacja

Uzasadnienie: lbrytumomab tiukestanu jest technologia medyczng stosowang
wedtug wskazan rejestracyjnych w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remis;ji,
wczesniej nieleczonych chorych z chioniakiem grudkowym oraz w leczeniu
dorostych chorych z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-
komodrkowego chioniaka nieziarniczego lub chorych z nawrotem choroby po
leczeniu rytuksymabem. Dostepne badania kliniczne potwierdzajgce uzyteczno$c
ibrytumomabu tiukestanu w chtoniakach objetych rozpoznaniem C83.8 i C85.7 sg
niskiej jakosci (w wigkszosci jednoramienne badania obserwacyjne) a
wnioskowanie na ich podstawie o jego skutecznosci i bezpieczehstwie jest
ograniczone. Rekomendacje kliniczne réwniez wskazujg na matg ilos¢ dowodow
naukowych dotyczacych stosowania ibryumomabu u chorych z chtoniakami
nieziarniczymi, innymi niz grudkowy. Ponadto istniejg watpliwosci dotyczgce
bezpieczenstwa leczenia ibrytumomabem tiukestanu, zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem ciezkiej dtugotrwatej cytopenii oraz zespotu mielodysplastycznego lub
innych ztosliwych zespotéw nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y
(informacja FDA z 2013 roku).

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia
refundacjg w wskazaniach pozarejestracyjnych (identyfikowanych kodem ICD-10:
C81 ziarnica zlosliwa, C82 chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), C.83
chtoniak nieziarniczy rozlany, C84 obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T, C85
inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego) lekéw zawierajgcych
substancje czynng gemcytabine, stosowanych w chemioterapii, wymienionych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-18966-2-DJ-13. Rada proponuje
ograniczenie refundacji do populacji chorych z nawrotami choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornosciag na leczenie standardowe oraz ograniczenie
czasowe refundacji na okres 2 lat, nastepnie ponowng weryfikacje wskazan na
podstawie dostepnych dowodéw naukowych oraz petnej analizy efektywnosci
kosztowej interwencji.

Uzasadnienie: Umiarkowanej jakosci dowody naukowe wstepnie wskazujg na
skutecznos¢ gemcytabiny, jako leku stosowanego w réznych potgczeniach
terapeutycznych, u chorych z ziarnicg ztosliwg i réznymi postaciami chioniaka
nieziarniczego, opornych na dotychczas stosowane leczenie lub z nawrotem
choroby po chemioterapii standardowej. Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci
interwencji w tej grupie chorych zdaniem Rady, zasadne jest warunkowe objecie

Opinia Rady
Gemcytabina Przejrzystosci
2013 [52]

Inna niz wskazanie rejestracyjne
(m.in. chtoniak  nieziarniczy
rozlany)

Pozytywna
(warunkowa)
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Typ
dokumentu,

Rodzaj

Terapia el rekomendacji

AOTMIT, rok
wydania

Populacja Rekomendacja

refundacjag stosowania gemcytabiny w wymienionych wskazaniach. Brak
dostatecznej ilosci randomizowanych badan klinicznych fazy Il i IV stwarza
konieczno$¢ ponownej weryfikacji dowodéw naukowych. Jednocze$nie zdaniem
Rady, brak jest dostatecznej ilosci dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ gemcytabiny jako leku pierwszego rzutu w wyzej wymienionych
wskazaniach.

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,Podanie doksorubicyny liposomalnej
(Myocet®) w leczeniu chtoniakow nieziarniczych”, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej u chorych z rozpoznaniem NHL,
leczonych z zastosowaniem schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), u ktérych przekroczona zostata
skumulowana dawka zyciowa antracyklin (500 mg/m?2).

Stanowisko Uzasadnienie: Podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowang dawka

Doksorubicyna Rady Pozytywna Inna niz wskazanie rejestracyjne | zyciowa, zalezng od wieku, choréb i terapii przebytych. Stosowanie innych
UEEREIRERS)  Przejrzystosci (chtoniaki nieziarnicze) schematéw leczenia, nieopartych na doksorubicynie, wediug dostepnego
2012 [61] pismiennictwa, taczy sie z obnizeniem efektywnosci klinicznej. W przypadku braku

mozliwosci leczenia doksorubicyng konwencjonalng (przekroczenie skumulowane;j
dawki zyciowej) zastosowanie postaci liposomalnych, pomimo niewielkiej ilosci
danych klinicznych o ograniczonej wiarygodnosci, moze umozliwi¢ uzyskanie
zamierzonej efektywnosci terapeutycznej. Ze wzgledu na konieczno$é
indywidualizacji kwalifikacji do leczenia i zastosowanie poza wskazaniami
rejestracyjnymi, finansowanie powinno nadal odbywaé sie w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.
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3.9.2.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji dla piksantronu

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji'® wydanych przez

zagraniczne organizacje. tacznie odnaleziono 4 rekomendacje.

Y ERIE

LMMG NHS 2014 [67]
NICE 2014 [69]
Piksantron
HAS 2013 [66]
AWMSG 2012 [64]

W trzech odnalezionych dokumentach wydanych przez LMMG NHS i NICE w 2014 roku oraz
HAS w roku 2013 przedstawiono pozytywne rekomendacje dla finansowania piksantronu
w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,
agresywnego chioniaka nieziarniczego z komoérek B. Warunkiem wydania pozytywnej
rekomendaciji przez NICE byto podanie piksantronu w 3. lub 4. linii leczenia chorych, uprzednio
leczonych rytuksymabem. Komitet zgodnie uznat prawdopodobienstwo, ze piksantron bedzie
efektywny kosztowo w poréwnaniu z leczeniem z wyboru za akceptowalne, niemniej jednak
jednym z warunkow rekomendacji byto obnizenie ceny leku przez producenta. LMMG NHS
rekomenduje zastosowanie piksantronu w analogicznej populacji chorych, dodatkowo
wyszczegolniajgc, iz lek ten nalezy stosowaé wylgcznie w ramach leczenia szpitalnego
(mozliwosc¢ zastosowania leku w ramach podstawowej opieki zdrowotnej tylko w szczegdlnych
sytuacjach). Komisja Przejrzystosci HAS réwniez zarekomendowata zastosowanie
piksantronu w 3. lub 4. linii leczenia chorych. W uzasadnieniu wskazano, iz mimo niskiej
korzysci z zastosowania produktu leczniczego Pixuvri® zaleca sie wigczenie piksantronu na

liste lekow zaakceptowanych do stosowania w ramach leczenia szpitalnego.

Ponadto, odnaleziono jedng negatywng rekomendacje wydang w 2012 roku przez AWMSG,

dla rutynowego stosowania piksantronu w monoterapii u dorostych chorych na wielokrotnie

16 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych

17 LMMG NHS, ang. Lancashire Medicines Management Group National Health Service — grupa
uczestniczgca w procesach podejmowania decyzji odnoszacych sie do stosowania lekéw w ramach
Narodowej Stuzby Zdrowia hrabstwa Lancashire; NICE, ang. National Institute for Health and Care
Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii, AWMSG, ang. All Wales
Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych
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nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego z komérek
B. Powodem jej wydania byto niezlozenie odpowiedniego wniosku przez podmiot
odpowiedzialny i zwigzany z tym brak oceny technologii przez NICE lub AWMSG. Obecnie

rekomendacja ta jest wstrzymana mocg rekomendacji NICE z 2014 roku.

Podsumowanie rekomendacji finansowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla piksantronu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Piksantron w monoterapii jest rekomendowany w ramach
leczenia szpitalnego, jako opcja leczenia dorostych
chorych na wielokrotnie nawracajacego lub opornego na

LMMG NHS 2014 leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego )
[67] Pozytywna zkomoérek B, w przypadku spefnienia nastepujacych | P0Zytywna rekomendacja NICE 2014.
warunkow:

chorzy uprzednio leczeni rytuksymabem;
chorzy w 3. lub 4. linii leczenia.

Komitet uznat, ze w przypadku podgrupy chorych
uwazanej za najbardziej odpowiednia do wydania
rekomendacji (chorzy otrzymujacy 3. lub 4. linig
leczenia, uprzednio stosujgcy rytuksymab) po podaniu
piksantronu odnotowano zwiekszenie czestosci

Piksantron ~ stosowany ~ w  monoterapii  jest | wystepowania odpowiedzi na leczenie, wydtuzenie
rekomendowany jako opcja leczenia dorostych chorych | czasu przezycia bez progresji choroby oraz czasu
Piksantron na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, | przezycia catkowitego w poréwnaniu z leczeniem z

agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek B. | wyboru wskazanym przez lekarza. Srednie wydtuzenie
Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest | czasu przezycia dla piksantronu wzgledem leczenia z
zastosowanie uprzednio u chorych rytuksymabu, podanie | wyboru wynosito 2 miesigce. Jednakze réznice miedzy
NICE 2014 [69] Pozytywna piksantronu jako trzeciej lub czwartej linii leczenia oraz | grupami  wymienione powyzej nie byly istotne

warunkowa obnizenie ceny leku przez producenta. Chorzy | statystycznie. Wedlug opinii  Komitetu dowody
otrzymujgcy obecnie piksantron w ramach monoterapii, | wskazujgce na wiekszg skuteczno$é¢ kliniczng
niespetniajgcy kryteriow kwalifikacji do jego otrzymania | piksantronu w poréwnaniu z leczeniem stosowanym
wedtug zalecen NICE, powinni mie¢ mozliwosS¢ | obecnie w ramach praktyki klinicznej u chorych na
kontynuowania leczenia do czasu az lekarz klinicysta | wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,
pracujgcy w ramach Narodowej Stuzby Zdrowia, uzna | agresywnego chioniaka nieziariczego z komérek B s
przerwanie leczenia za zasadne. ograniczone i o matej sile. Komitet zgodnie uznat
prawdopodobienstwo, ze piksantron bedzie efektywny
kosztowo w poréwnaniu z leczeniem z wyboru jest
akceptowalne, a najbardziej wiarygodny inkrementalny
stosunek efektywnosci kosztowej wynosi ponizej
22 000 funtéw/QALY. W zwigzku z tym piksantron
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Organizacja, rok

Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

moze by¢é rekomendowany jako opcja leczenia
efektywna kosztowo w ramach zasobéw Narodowej
Stuzby Zdrowia.

HAS 2013 [66]

Pozytywna

Komisja  Przejrzystosci HAS zaleca wigczenie
piksantronu (stosowanego w monoterapii) na liste lekow
zaakceptowanych do stosowania w ramach leczenia
szpitalnego, jako 3. lub 4. linig leczenia dorostych chorych
na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B (w
tym chorych opornych na ASCT, chyba zZe nie zostato ono
wskazane). Korzys$¢ z podania piksantronu w pigtej lub
dalszej linii leczenia u chorych opornych na ostatnio
zastosowang terapie nie zostata udowodniona.

Aktualna korzy$¢ ze zastosowania produktu
leczniczego Pixuvri® jest niska. Poziom skutecznosci
wykazywany dla piksantronu znajduje sie ponizej
poziomu optymalnego, brak jest jednak terapii
alternatywnej ocenianej jako 3. lub 4. linia leczenia
chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego
na leczenie, agresywnego chfoniaka nieziarniczego z
komorek B. Komitet Przejrzysto$ci uwaza, ze w oparciu
o dostepne obecnie dane, produkt leczniczy Pixuvri®
nie przyczynia sie do zwigkszenia aktualnie
wystepujgcej korzysci z leczenia stosowanego w tej
jednostce chorobowej. Ponowna ocena produktu
leczniczego Pixuvri® zostanie wykonana po dwdch
latach od wprowadzenia na rynek.

AWMSG 2012 [64]

Negatywna

(rekomendacja
wstrzymana
mocg pozytywnej
rekomendaciji
NICE z 2014
roku)

Walijska agencja oceny technologii medycznych nie
moze zatwierdzi¢ rutynowego stosowania piksantronu w
monoterapii u dorostych chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komérek B, w ramach
Narodowej Stuzby Zdrowia w Walii.

Powodem wydania negatywnej rekomendacji jest
nieztozenie odpowiedniego wniosku przez podmiot
odpowiedzialny i zwigzany z tym brak oceny
technologii przez NICE lub AWMSG.
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3.9.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce, w sierpniu 2015 roku przeprowadzono
badanie ankietowe wsrdd ekspertéw klinicznych® w leczeniu wielokrotnie nawracajgcego lub
opornego na leczenie chioniaka nieziarniczego z komorek B. Wyniki badania zostaty
zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 10.1). Kolejnos¢ nazwisk wskazana w niniejszym
rozdziale nie musi odpowiada¢ kolejnosci odpowiedzi ekspertéw przedstawionych

w zatgczniku. Przypisanie odpowiedzi ekspertow do nazwisk zostato utajnione.




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NA T A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 53
nieziarniczego z komoérek B — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NA T A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 54
nieziarniczego z komoérek B — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

|
|
I
4. Interwencja — piksantron

Charakterystyka piksantronu zostata przedstawiona w oparciu o ChPL Pixuvri® [19].

Produkt leczniczy Pixuvri® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 10 maja
2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma CTI Life Sciences Limited. Produkt Pixuvri®
(29 mg) dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) piksantron nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe, antracykliny i ich pochodne;
kod ATC: L 01 DB 11.

4.1. Dziatanie leku

Substancjg czynng produktu leczniczego Pixuvri® jest piksantron, antracenedion o dziataniu

cytotoksycznym.

W poréwnaniu do zarejestrowanych antracyklin (np. doksorubicyna) i antracenedionéw
(mitoksantron), piksantron jest jedynie stabym inhibitorem topoizomerazy Il
Ponadto, w przeciwienstwie do antracyklin i pozostatych antracenedionéw piksantron
bezposrednio alkiluje DNA (ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy)
tworzgc trwate zwigzki addycyjne z DNA i prowadzgc do przerwania podwdjnej nici. Z powodu
wbudowania heteroatomu azotu do pierscienia i braku grup ketonowych, piksantron ma
mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form tlenu wigzgcych zelazo itworzenia
metabolitow alkoholu, ktére uwaza sie za odpowiedzialne za dziatania kardiotoksyczne
antracyklin. Z uwagi na swg unikalng budowe, w modelach zwierzecych piksantron wywierat

minimalny wptyw kardiotoksyczny w poréwnaniu z doksorubicyng i mitoksantronem.
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Pixuvri® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu wielokrotnie

nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego z komaérek
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B u os6b dorostych. Nie udowodniono korzysci z leczenia piksantronem stosowanym w piatej

lub dalszej linii chemioterapii u chorych z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie.
4.3. Dawkowanie i sposoéb przyjmowania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Pixuvri® wynosi 50 mg/m? piksantronu
w 1., 8.1 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli.

W Unii Europejskiej zalecana dawka odnosi sie do soli zasadowej substancji aktywnej
(piksantronu). Poniewaz w 1 fiolce leku Pixuvri® znajduje sie 50 mg dimaleinianu piksantronu
(29 mg piksantronu), indywidualng dawke, ktérg nalezy poda¢ choremu nalezy obliczy¢ na
podstawie mocy roztworu po rekonstytucji zawierajgcego 5,8 mg/ml piksantronu oraz
zalecanej dawki 50 mg/m?. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w niektorych badaniach klinicznych
i publikacjach zalecang dawke oparto na formie soli (dimaleinianu piksantronu), a w niektérych

na samym piksantronie.

Przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia dawke mozna dostosowac¢ na podstawie wartosci
parametrow hematologicznych lub maksymalnej toksycznosci obserwowanych w trakcie cyklu
poprzedzajgcego. llos¢ produktu leczniczego Pixuvri® w miligramach, ktorg nalezy podac
ustala sie na podstawie powierzchni ciata chorego. Wielko$¢ powierzchni ciata chorego ustala
sie za pomocg standardowo stosowanych metod obliczania powierzchni ciata z

wykorzystaniem masy ciata mierzonej w pierwszym dniu kazdego cyklu.

Nalezy jednak zachowaC ostrozno$¢ u chorych otylych, poniewaz dane dotyczace
dawkowania w oparciu o wielko$¢ powierzchni ciata w tej grupie chorych sg bardzo

ograniczone.
Modyfikacje dawki

Dostosowanie dawki i czas podawania kolejnych dawek nalezy ustala¢ w oparciu o ocene
kliniczng w zaleznosci od stopnia i czasu trwania supresji szpiku kostnego. W kolejnych
cyklach leczenia mozna zazwyczaj stosowac wczesniej podawang dawke, o ile liczby krwinek

biatych i ptytek krwi powrécity do poziomdéw mozliwych do zaakceptowania.
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Jesli w pierwszym dniu ktéregokolwiek cyklu, bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC,
ang. absolute neutrofil count) wynosi < 1,0 x 10%I lub liczba ptytek wynosi < 75 x 1091, zaleca
sie odroczenie leczenia do momentu, kiedy ANC powrdci do wielkosci = 1,0 x 1091, a liczba
ptytek krwi do wielkosci = 75 x 109/1.

W ponizszych tabelach przedstawiono wytyczne dotyczgce dostosowania dawki w 8. i 15. dniu

28- dniowego cyklu.

Tabela 9.
Modyfikacja dawki z powodu toksycznosci hematologicznej w 8. i 15. dniu kazdego
cyklu

Liczba ptytek Bezwzgledna
krwi liczba neutrofilow

Stopien

Modyfikacja dawki

1-2 DGN*—-50 x 1091 | DGN*—1,0 x 1091 Bez zmiany dawki i schematu dawkowania

Odroczenie leczenia do momentu powrotu liczby ptytek

- 9 _ 9
S <50-25x10°7 | <1,0-0,5x10% krwi 2 50 x 10%/1 | ANC 2 1,0 x 109.

Odroczenie leczenia do momentu powrotu liczby ptytek
4 <25 x 1091 <0,5 x 1091 krwi = 50 x 1091 i ANC = 1,0 x 10%1. Zmniejszenie
dawki 0 20%.

*DGN — dolna granica normy

Tabela 10.
Modyfikacja leczenia z przyczyn innych niz toksycznos¢ hematologiczna

Toksycznosé Modyfikacja

Jakakolwiek toksycznos¢ spowodowana lekiem
3. lub 4. stopnia inna niz kardiotoksycznos¢ i
inna niz nudnosci i wymioty

Odroczenie leczenia do redukcji toksycznosci do 1.
stopnia nasilenia. Zmniejszenie dawki o0 20%.

Odroczenie leczenia i monitorowanie do czasu
SELELCITENSET G o1 (o] G d [T I [T B T o i [ER . wyzdrowienia. W przypadku, gdy utrzymuje sie spadek

wg NYHA* lub utrzymujacy sie spadek LVEF** LVEF 215% w stosunku do stanu wyjsciowego nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

*NYHA — ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Chorob Serca
*LVEF — ang. left ventricular ejection function — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

Chorzy w podeszitym wieku
Nie ma potrzeby specjalnego dostosowania dawki u chorych w podesztym wieku (=65 r.z.) .
Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Pixuvri®
u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek. Chorzy ze stezeniem kreatyniny w osoczu

przekraczajgcym ponad >1,5-krotnie gorng granice normy byli wykluczeni z badania
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z randomizacjg. Dlatego podczas stosowania produktu Pixuvri® u chorych z zaburzeniami

czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznosc.
Chorzy z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Pixuvri®
u chorych z zaburzeniami czynnos$ci watroby. U chorych z zaburzeniami czynnosci watroby
o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym produkt leczniczy Pixuvri® nalezy stosowac
z ostroznoscig. Nie zaleca sie stosowania produktu Pixuvri® u oséb z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci wydzielniczej watroby.

Wedtug odnalezionych danych literaturowych, mozna przyjac¢, ze prawidtowy poziom bilirubiny
w surowicy wynosi <1,1 mg/dl. Jako ciezkie polekowe zaburzenia czynnoéci watroby uznaje
sie poziom bilirubiny 22,5 mg/dl oraz spetnienie co najmniej jednego z 3 dodatkowych
warunkéw (utrzymujgce sie objawy zéittaczki przez co najmniej 3 miesigce, objawy
niewydolnosci watroby, tj. encefalopatia czy wodobrzusze lub inne objawy niewydolnosci
watroby zwigzane z podawanym lekiem) lub tez jako przekroczenie >2,5-3,0 gérnej granicy
normy [33, 38].

Chorzy w ztym stanie ogélnym

Obecnie brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u chorych
w ztym stanie ogdélinym (stan sprawnosci w skali ECOG >2). Podczas leczenia takich chorych

nalezy zachowac ostroznosc¢.
Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Pixuvri® powinien podawac lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych przy zapewnionym dostepie do aparatury umozliwiajgcej
regularne monitorowanie parametréw klinicznych, hematologicznych i biochemicznych

w trakcie leczenia i po leczeniu.

Produkt leczniczy Pixuvri® przeznaczony jest wytgcznie do stosowania dozylnego.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania dokanatowego.

Produkt leczniczy Pixuvri® jest przeznaczony do podawania w powolnym wlewie dozylnym
(trwajgcym co najmniej 60 minut) za pomocag zestawu do infuzji wyposazonego w filtr,

wylgcznie po uprzednim rozpuszczeniu w 5ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml)
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do wstrzykiwan i po dalszym rozciehczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan do

ostatecznej objetosci 250 ml.
4.4. Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono,
ze piksantron nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia
2016 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ w sprawie

wykazu lekéw refundowanych) [35].

Whioskowanym sposobem finansowania piksantronu bedzie program lekowy.

5. Przedstawienie wyboru komparatorow

(technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [41] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [47] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonaé poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie analizy przedstawionej w rozdziale 3.9 stwierdzono, ze potencjalnymi

komparatorami dla produktu leczniczego Pixuvri® w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy
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na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka

nieziarniczego z komérek B) sa:

alternatywna chemioterapia +/- rytuksymab (nastepujace substancje czynne
podawane w monoterapii lub w schemacie: bendamustyna, brentuksymab
vedotin, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, deksametazon, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, karboplatyna, karmustyna,
lenalidomid, melfalan, mesna, metylprednizolon, mitoksantron, oksaliplatyna,
prednizon, prokarbazyna, winkrystyna, winorelbina);

paliatywna radioterapia;

leki stosowane w ramach BSC (np. prednizon, etopozyd oraz niskie dawki
chlorambucylu);

allo-SCT.

Biorgc pod uwage wszystkie dostepne dane przedstawione w rozdziale opisujgcym opcje

terapeutyczne stosowane w populacji docelowej (rozdziat 3.9), zadecydowano, iz jako
komparator dla piksantronu nalezy uznaé leki chemioterapeutyczne (podawane
w monoterapii lub w schematach wielolekowych) obecnie finansowane w Polsce

w analizowanym wskazaniu.

Poniewaz zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ [41] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
przeanalizowano system refundacji wskazanych powyzej potencjalnych komparatoréw

wymienionych wsrdd alternatywnej chemioterapii.

Szczegdbtowg analize sposobu refundacji substancji czynnych stosowanych w ramach

chemioterapii przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11.
Analiza sposobu refundaciji potencjalnych komparatoréw

Finansowanie Finansowanie na podstawie Wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
we wskazaniu zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie
Potencjalny obejmujgcym wykazu lekéw refundowanych [35]

komparator populacje

?T?AC}SKI‘IAI’EQ) (-Il\-IIAEK)/ Sposob finansowania

TAK (wylacznie

we wskazaniu W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
Bendamustyna oznaczonym TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.67.), w tym we wskazaniu C.85.7 (wytgcznie u chorych na MCL w przypadku wznowy lub
kodem ICD 10: progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii).
C85.7 — MCL)
Brentuksymab
vedotin NIE NIE n/d

W ramach leczenia nowotworéw ztosliwych oraz w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
Chlorambucyl TAK TAK przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (zatgcznik C.8.), m.in. w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych postaci chtoniakéw nieziarniczych.

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
Cisplatyna TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.11.), m.in. w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych
postaci chtoniakéw nieziarniczych.

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.13.), m.in. w leczeniu chitoniakéw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych
postaci chtoniakéw nieziarniczych.

Cyklofosfamid

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

Cytarabina TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.14.), m.in. w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych
postaci chtoniakéw nieziarniczych.
[ - TAK TAK W ramach leczenia wspomagajgcego oraz premedykaciji w nowotworach ztosliwych oraz we wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach.

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
Doksorubicyna TAK TAK stanem klinicznym (zatacznik C.20.), m.in. w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych
postaci chtoniakéw nieziarniczych.
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Finansowanie Finansowanie na podstawie Wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
we wskazaniu zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r., requlowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie
obejmujgcym wykazu lekéw refundowanych [35]

Potencjalny

komparator

populacje
docelowa (TAK/
(TAK/NIE) NIE)

Sposob finansowania

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

Epirubicyna TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.23.), m.in. w leczeniu chfoniakdw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych
postaci chtoniakéw nieziarniczych.
W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
Etopozyd TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.24.), m.in. w leczeniu chitoniakéw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych

postaci chtoniakéw nieziarniczych.

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym (zatgczniki C.28.), m.in. w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych
postaci chtoniakdw nieziarniczych u chorych z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na
leczenie standardowe.

Gemcytabina TAK TAK

Ifosfamid TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.31.), m.in. w leczeniu chioniakéw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych

postaci chtoniakéw nieziarniczych.

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

Karboplatyna TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.6.), m.in. w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych
postaci chtoniakdw nieziarniczych.
Karmustyna NIE NIE n/d
Lenalidomid NIE TAK W ramach programu lekowego Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (zatgcznik B.54.)
W ramach leczenia nowotworéw ztosliwych oraz w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
Melfalan TAK TAK przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (zatacznik C.39.), m.in. w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych postaci chtoniakéw nieziarniczych..
W ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen (zatgcznik C.0.08.). Mesna
Mesna TAK TAK . . SO ;
stosowana jest w skojarzeniu z ifosfamidem.
Metylprednizolon TAK TAK We wszystklch_zarejest_rowan_ych wskaz_anlach na dzien _wydanla d.eC){Z_jI. Jednym z_;are;estrowapych w_ska}zan jest
stosowanie w skojarzeniu z lekami cytostatycznymi w leczeniu réznych rodzajéw biataczek i chtoniakéw.
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Finansowanie Finansowanie na podstawie Wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

we wskazaniu zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r., requlowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie
Potencjalny obejmujgcym wykazu lekéw refundowanych [35]
komparator populacje
docelowa (TAK/
(TAK/NIE) NIE)

Sposob finansowania

Mitoksantron TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.77.), m.in. w leczeniu chfoniakdw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych

postaci chtoniakéw nieziarniczych.

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

NIE TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.46.).

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
Oksaliplatyna

Prednizon TAK TAK W ramach leczenia wspomagajacego w nowotwor_ach zlos_llwych (w tym w Ieczen_lu biataczek i chtoniakdw u dorostych)
oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Prokarbazyna NIE NIE n/d

W ramach programu lekowego Leczenie chioniakéw ztosliwych (zatacznik B.12.)1%, w ramach chemioterapii w catym
Rytuksymab TAK TAK zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (zatgcznik C.51.)
m.in. w leczeniu innych i nieokreslonych postaci chtoniakéw nieziarniczych.

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
Winkrystyna TAK TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.61.) m.in. w leczeniu chfoniakdw nieziarniczych rozlanych oraz innych i nieokreslonych
postaci chtoniakow nieziarniczych..

W ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

NIE TAK stanem klinicznym (zatgcznik C.63).

Winorelbina

19 W przypadku chioniakéw nieziarniczych z komoérek B, rytuksymab jest refundowany w ramach Programu lekowego Leczenie chtoniakéw ztosliwych, w
skojarzeniu z chemioterapig wielolekowg w schemacie CHOP (w Polsce uznanym za standard leczenia w 1. linii)
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Na podstawie przeprowadzonej analizy refundacji stwierdzono, ze nastepujgce substancje
czynne: brentuksymab vedotin, karmustyna, lenalidomid, oksaliplatyna, prokarbazyna i
winorelbina nie sg finansowane we wskazaniu obejmujgcym populacje docelowa, dlatego tez

nie stanowig one komparatoréw dla piksantronu.

Ostatecznie uznano, ze komparator dla piksantronu w analizowanej populacji stanowi
chemioterapia (nastepujace substancje czynne podawane w monoterapii lub w schemacie

wielolekowym, +/- rytuksymab):

bendamustyna;
cisplatyna,;
cyklofosfamid;
cytarabina,
deksametazon,;
doksorubicyna,;
epirubicyna;
etopozyd;
gemcytabina;
ifosfamid;
karboplatyna;
melfalan;
mesna;
metylprednizolon;
mitoksantron;
prednizon;

winkrystyna.
5.1. Komparator — chemioterapia

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke oraz opis sposobu finansowania ze $rodkéw
publicznych w Polsce substancji czynnych stosowanych w monoterapii lub wchodzgcych
w sktad protokotéw chemioterapii, refundowanych w populacji docelowej i stanowigcych
komparator dla piksantronu. Opis wykonano na podstawie charakterystyk produktéw

leczniczych dla poszczegdlnych lekéw oraz na podstawie Obwieszczenia MZ.
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Tabela 12.

Charakterystyka substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw chemioterapii stanowigcych komparator dla PIX

Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym
wskazaniu)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Chlorowodorek
bendamustyny dziata
przeciwnowotworowo

Produkt leczniczy Levact®
wskazany jest w chtoniakach
nieziarniczych o powolnym
przebiegu — w monoterapii u

Bendamustyne nalezy
podawaé we wlewie

dozylnym przez 30-60 minut.

Podawanie leku musi

Bendamustyna 03 wrzesnia i cytobojczo, powodujac . !
Grupa farmakoterapeutyczna: 2010 . utworzenie wigzan chorych z progresja w trakcie odbywaé sie pod nadzorem
leki przeciwnowotworowe, Podmiot krzyzowych pojedynczej lub przed uptywem 6 miesigcy lekarza przeszkolonego i Bezplatnie
cytostatyki alkilujgce odpowiedzialny: i podwdjnej nici DNA od zakoriczenia leczenia do$wiadczonego w P
Kod ATC: L 01 AA 09 Astellas Pharma w drodze alkilacji. W rytuksymabem lub schematami stosowaniu lekow
[14] GmbH rezultacie dochodzi do zawierajacymi rytuksymab. cytostatycznych.
zaburzenia czynnosci Ponadto, w przewlekle; Nie podano dawkowania
macierzy DNA, syntezy biataczce limfocytowej oraz bendamustyny u chorych w
i naprawy DNA. szpiczaku mnogim. populacji docelowe;j.
Chlorambucyl jest Dawkov_vanle u d_oro;’rych w
postaciach nieziarniczych
pochodng aromatyczng L . .
. . chtoniakéw ztosliwych:
iperytu azotowego. Dziata .
. A w monoterapii poczgtkowg
jako dwufunkcyjny $rodek d
L . ® awke, wynoszacg zwykle
alkilujgcy. Zaburza Produkt leczniczy Leukeran
R s od 0,1 do 0,2 mg/kg
replikacje DNA wskazany w niektorych .
Chlorambucyl . . - L m.c./dobe, stosuje sie przez
. 25 marca 1977 r. i indukuje apoptoze postaciach nieziarniczych ; .
Grupa farmakoterapeutyczna: X j L 1 pierwsze 4-8 tygodni, po
. . Podmiot komoérek poprzez chtoniakéw ztosliwych. )
leki przeciwnowotworowe, S . . - o czym leczenie .
odpowiedzialny: akumulacje cytosolowego Pozostate wskazania obejmuja: Bezptatnie

podtrzymujgce prowadzi sie
albo stosujgc zmniejszenie
dawki dobowej, albo leczenie
cykliczne.

Produkt leczniczy Leukeran®
podaje sie doustnie i nalezy
go przyjmowac codziennie

na pusty zotadek (co
najmniej godzine przed

chorobe Hodgkina (ziarnice
ztosliwg), przewlekta biataczke
limfatyczng i makroglobulinemie
Waldenstréma.

alkilujgce . d 4
Kod ATC: L 01 AA 02 Aspgn Ph_ar_ma p53 i nastepnie aktywacje
Trading Limited promotora apoptozy.
[13] o
Dziatanie cytotoksyczne
chlorambucylu jest
spowodowane réwniez
przez jego gtéwny metabolit
tj. iperyt kwasu
fenylooctowego.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, 65

agresywnegdo chfoniaka nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym
wskazaniu)

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

w Polsce

positkami lub trzy godziny po
positkach).

Cisplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna:

leki przeciwnowotworowe,
zwigzki platyny
Kod ATC: L 01 XA 01
(5]

11 sierpnia
1994 r.
Podmiot

odpowiedzialny:

EBEWE Pharma

Ges.m.b.H. Nfg.
KG

Cisplatyna hamuje synteze
DNA (przez tworzenie
wigzan krzyzowych w

obrebie i pomiedzy ni¢mi

DNA) oraz hamuje synteze

biatka i kwasu
rybonukleinowego.
Aktywnos¢é
przeciwnowotworowa
cisplatyny zwigzana jest
takze z wzmocnieniem
immunogennosci
nowotworu. Cisplatyna
posiada wtasciwosci
immunosupresyjne,
uwrazliwiajgce na
napromienianie i dziatanie
przeciwbakteryjne. Wydaje
sie, ze dziatanie cisplatyny
nie zalezy od cyklu
komdrkowego.
Cytotoksyczne dziatanie
cisplatyny wynika z
wigzania ze wszystkimi
zasadami DNA, z przewaga
wigzan w pozycji N-7
guaniny i adenozyny.

Produkt leczniczy Cisplatin-
Ebewe® przeznaczony jest do
stosowania w monoterapii lub

jako skfadnik ustalonej
chemioterapii w leczeniu
nowotworéw zaawansowanych
lub z przerzutami: rak jadra i rak
jajnika (I1'i IV stopien
zZaawansowania) oraz rak
ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
(leczenie paliatywne). Ponadto
odnotowano skutecznos$c¢ leku w
raku ptuc, nowotworach
pecherza moczowego i
nowotworach szyjki macicy.

Dawki cisplatyny zalezg od
choroby podstawowej,
oczekiwanej reakcji oraz od
tego, czy cisplatyna
zastosowana bedzie w
monoterapii, czy bedzie
sktadnikiem chemioterapii
wielolekowej.

W monoterapii zalecane sg
ponizsze dwa schematy
dawkowania:

pojedyncza dawka
wynoszgca od 50 do
100 mg/m? powierzchni
ciata (pc.), podawana co
3 do 4 tygodni,
od 15 do 20 mg/m?
pc./dobe przez 5 dni, co
3 do 4 tygodni.

Jesli cisplatyna stosowana
jest w chemioterapii
wielolekowej, jej dawke
nalezy zmniejszyc.
Zazwyczaj stosowana dawka
wynosi co najmniej 20 mg/m?
pc., co 3 do 4 tygodni.
Roztwor cisplatyny nalezy
podawac w infuzji dozylnej
przez 6 do 8 godzin.
Konieczne jest utrzymywanie
odpowiedniego nawodnienia
chorego w okresie od 2 do

Bezptatnie
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Dawkowanie i sposéb Finansowanie
przyjmowania ze srodkow
(w analizowanym publicznych
wskazaniu) w Polsce

e Data rejestracji,

kod ATC

Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
odpowiedzialny

12 godzin przed podaniem i
przez co najmniej 6 godzin
po podaniu cisplatyny.

Dawkowanie w chorobach
nowotworowych:

w leczeniu diugotrwatym

stosuje sie 3 do 6 mg/kg

m.c. (co odpowiada 120
do 240 mg/m? pc.) na

Cklofosfamid ulega dobe;
akwaagji w wyni!<u w leczeniu przerywanym
dziatania enzyméw 10 do 15 mg/kg m.c. (co

mikrosomalnych watroby.

Dziatanie cytotoksyczne

cyklofosfamidu polega na
interakcji miedzy jego

odpowiada 400 do 600
mg/m? pc.) w odstepach
od 2 do 5 dni;

w leczeniu przerywanym

Cyklofosfamid jest stosowany w
monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym w chtoniakach
ztosliwych (tj. chtoniak

. 1 wrzesnia alkilujgcymi metabolitami, a Lo NI - duzymi dawkami np. 20
Cyklofosfamid _ 1993r. DNA. Alkilacja powoduje nieziamiczy, ziarnica ztosliwa, do 40 mg/kg m.c. (co
Grupa farmakoterapeutyczna: . P . szpiczak mnogi). Pozostate 8
. . Podmiot fragmentacje tancuchow . 2T odpowiada 800 do 1600 :
leki przeciwnowotworowe, S . . wskazania obejmuja: lite guzy e : Bezptatnie
- odpowiedzialny: DNA oraz rozerwanie o . - mg/m? pc.) i wiekszymi
alkilujgce Baxter Polska wiazan krzvzowvch DNA — ztosliwe wywotujace (lub nie) - ;
Kod ATC: L 01 AA 01 [9] azan Krzyzowy przerzuty (np. rak jajnika, rak (np. jako bodziec
Sp. zo.0. biatko. W cyklu warunkujgcy przed

piersi, kostniakomiesak),
biataczki i leczenie
immunosupresyjne w
przeszczepach organdw.

komorkowym, opdznieniu
ulega faza G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest
specyficzne dla fazy cyklu
komdrkowego, ale dla
samego cyklu
komarkowego.

przeszczepem szpiku
kostnego) w odstepach
od 21 do 28 dni.

Podane zalecenia
dawkowania gtéwnie
odnoszg sie do stosowania
cyklofosfamidu w
monoterapii. W leczeniu
skojarzonym z innymi lekami
cytotostatycznymi o
podobnej toksycznosci moze
by¢ konieczne zredukowanie
dawki lub wydtuzenie
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Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

w Polsce

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym
wskazaniu)

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator,
kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dziatanie leku

odstepow przed kolejnymi
cyklami leczenia.

Cykle leczenia przerywanego
moga by¢ powtarzane co 3 —
4 tygodnie. Czas trwania
leczenia oraz odstepy
pomiedzy kolejnymi cyklami
ustala sie w zaleznosci od
wskazan, zastosowanego
schematu chemioterapii
skojarzonej, stanu ogoélnego
chorego, wynikdw badan
laboratoryjnych oraz
poprawy parametrow
morfologii krwi.

Cytarabina
Grupa farmakoterapeutyczna:
antymetabolit (analog
pirymidyny)
Kod ATC: L 01 BC 01

(2]

28 maja 1999 r.
Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.
KG

Cytarabina to antymetabolit
z grupy antagonistow
pirymidyny. Nalezy do

lekow
przeciwnowotworowych o
specyficznym dziataniu na
komorki w fazie S podziatu
komdrkowego. Zostaje
przeksztatcona
wewnatrzkomorkowo w
aktywny metabolit,
cytarabino-5’ tréjfosforan
(ara-CTP). Mechanizm
dziatania cytarabiny nie
zostat catkowicie poznany,
ale wydaje sie, ze dziatanie
ara-CTP polega gtdwnie na
zahamowaniu aktywnosci
polimerazy DNA.
Cytotoksyczny wplyw

Cytarabina moze by¢ stosowana
zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu
poczatkowym oraz
podtrzymujgcym w ztosliwych
chtoniakach nieziarniczych
ostrych biataczkach szpikowych,
ostrych biataczkach
limfoblastycznych i naciekach
biataczkowych w osrodkowym
ukfadzie nerwowym.

Leczenie duzymi dawkami
stosuje sie w opornych na
leczenie chtoniakach
nieziarniczych, opornych na
leczenie ostrych biataczkach
szpikowych, opornych na
leczenie ostrych biataczkach
limfoblastycznych i przetomie

Dawkowanie i metody
podawania zalezg od
schematu leczenia.
Cytarabina moze by¢
podawana w monoterapii lub
réwnoczesnie z innymi
lekami cytotoksycznymi, a
czasami z kortykosteroidami.

W leczeniu dorostych
chorych na chtoniaki
nieziarnicze zwykle stosuje
sie schematy chemioterapii
skojarzonej np. w schemacie
PROMACE-CYTABOM
cytarabina w dawce 300 mg/
m? pc. na dobe jest
stosowana 8. dnia cyklu
leczenia.

Bezptatnie
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Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

w Polsce

Dawkowanie i sposéb
. : rzyjmowania
Zarejestrowane wskazanie przyjn
(w analizowanym
wskazaniu)

Produkt leczniczy Alexan®
moze byé podawany

Komparator Data rejestraciji,
kod ATC POal !
odpowiedzialny

Dziatanie leku

blastycznym w przewlektej
biataczce szpikowe;j.

cytarabiny moze mie¢

zwigzek z jej
wbudowywaniem sie w zaréwno dozylnie (w postaci
strukture DNA i RNA (ang. infuzji lub wstrzykiwan), jak i
podskodrnie.

ribonucleic acid — kwas
rybonukleinowy).
Cytarabina wykazuje
dziatanie cytotoksyczne
wobec szeregu
proliferujgcych komoérek
ssakow.

Deksametazon to
syntetyczny hormon kory

nadnerczy z grupy
Dawki deksametazon ustala

glikokortykosteroidow do
stosowania doustnego o sie indywidualnie zaleznie od
dtugotrwatym i bardzo stopnia nasilenia choroby i
reakcji chorego na leczenie.

U dorostych podaje sie

silnym dziataniu
zwykle od 0,5 mg do 10 mg

przeciwzapalnym, dziataniu
Deksametazon wskazany jest w

20 grudnia przeciwalergicznym,
Deksametazon 1972r. przeciwgorgczkowym i leczeniu chordb reagujgcych na na dobe zaleznie od rodzaju
Grupa farmakoterapeutvczna: Podmiot immunosupresyjnym. W leczenie glikokortykosteroidami choroby. W przypadku
pglikokortykostgroid)yll ) odpowiedzialny: poréwnaniu do prednizonu oraz pomocniczo w kontroli niektérych chorych moze Ryczatt
Kod ATC: H 02 AB Pabianickie efekt przeciwzapalny jest obrzeku mézgu. Wskazanie zaistnie¢ koniecznos¢
[1.8] Zaktady okoto 7,5 razy silniejszy, pozarejestracyjne obejmuje: czasowego zwiekszenia
Farmaceutyczne natomiast wplyw na nowotwory ztosliwe — leczenie dawki. Po uzyskaniu
Polfa S.A. przemiane weglowodanowg | wspomagajgce i premedykacije. pozadanego efektu
jest 5 razy stabszy, a na leczniczego nalezy
gospodarke wodno- stopniowo zmniejsza¢ dawke
elektrolitowa 10 razy do najmniejszej skutecznej
stabszy. Znacznie silniej niz dawki i kontynuowac
obserwacje chorego.

inne hormony kory
nadnerczy deksametazon
hamuje wydzielanie
kortykotropiny z przysadki
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym
wskazaniu)

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

w Polsce

mobzgowej i wtdrnie
zmniejsza stezenie
kortyzolu we krwi.

Doksorubicyna
Grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwnowotworowe i
immunomodulacyjne; antybiotyki
cytotoksyczne i zwigzki
pochodne
Kod ATC: L 01 DB 01 [6]

20 lipca 1999 r.
Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.
KG

Nie ustalono jednoznacznie
mechanizmu
przeciwnowotworowego
dziatania doksorubicyny i
innych antracyklin.
Zaproponowano trzy
podstawowe mechanizmy
biochemiczne: wstawki w
DNA, wigzanie z btonami i
aktywacja metaboliczna
poprzez redukcje.

W celu przezwyciezenia
opornosci komorek na
doksorubicyne rozwazano
stosowanie antagonistéw
wapnia, takich jak
werapamil, poniewaz
podstawowym punktem
uchwytu jest btona
komérkowa. Werapamil
hamuje wolny kanat
waphiowy i moze nasila¢
wychwyt komorkowy
doksorubicyny. Wykazano,
ze werapamil nasila
dziatania cytotoksyczne
doksorubicyny in vitro. W
badaniach na zwierzetach
skojarzone stosowanie
doksorubicyny i werapamilu
wigzato sig z ciezkim
dziataniem toksycznym.

Doksorubicyna jest stosowana w
leczeniu chtoniakow
nieziarniczych. Pozostate
wskazania obejmuja: migsaki
tkanek miekkich i pochodzace z
tkanki kostnej, ziarnice ztosliwa,
ostrg biataczke limfoblastyczna,
ostrg biataczke szpikowg, raka
tarczycy, raka piersi, raka
jajnika, raka pecherza
moczowego, raka
drobnokomodrkowego ptuc i
neuroblastome.

Stosowanie leku daje wyrazne
korzysci w leczeniu: szpiczaka
mnogiego, raka endometrium,
raka szyjki macicy, guza
Wilmsa, guzéw gtowy i szyi,
raka zotadka, raka trzustki, raka
gruczotu krokowego, raka jadra i
raka watroby.

Doksorubicyne mozna
podawac¢ we wstrzyknieciu
dozylnym trwajgcym 2 - 5

minut albo w infuzji dozylnej
z roztworem chlorku sodu o
stezeniu 0,9%, roztworem
glukozy o stgzeniu 5% albo
roztworem do infuzji
dozylnych, zawierajgcym
chlorek sodu i glukoze.
Najczeéciej zalecana dawka
doksorubicyny w monoterapii
wynosi 60 — 75 mg/m? pc. w
infuzji dozylnej, podawana co
trzy tygodnie. Alternatywnie
mozna stosowac jg dozylnie
w dawce 20 mg/m? pc. przez
trzy kolejne dni, raz na trzy
tygodnie. Nie nalezy
przekracza¢ dawki
skumulowanej wynoszgcej
550 mg/m? pc.

Podczas podawania
doksorubicyny jednoczesnie
z innymi lekami
cytotoksycznymi o
podobnym dziataniu
toksycznym dawke nalezy
zmniejszy¢. Nie nalezy
przekraczaé dawki

Bezptatnie
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Data rejestracji Dawkowanie i spos6b Finansowanie
Komparator, : ’ . . . . przyjmowania ze srodkow
kod ATC Poc_jmlo_t Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie (w analizowanym ublicznvch
odpowiedzialny any p y
wskazaniu) w Polsce
skumulowanej wynoszgce;j
450 mg/m? pc.
Epirubicyna przeznaczona
jest wylgcznie do stosowania
dozylnego lub
o ) dopecherzowego.
Eplrlgglzcg/r::i va ii[h\jvzr:nzgvr;a w Dawkowanie standardovye: w
nowotworowych, w tym: raka przypadku stosowania .
Mechanizm dziatania piersi oraz raka zotadka. z?atljelrc?abr:zcayggv\\:\li;nsré?gsaipg,h
o epirubicyny jest zwigzany z | Stwierdzono korzystne dziatanie hosi 60-90 ma/m?2 g
Epirubicyna 20 lipca 2010r. | jej zdoInoscig wigzania sig z epirubicyny podawanej WyE irubi gl . be.
Grupa farmakoterapeutyczna: Podmiot DNA. Badania hodowli dopecherzowo w leczeniu: ¢ E.'ru ’|cg/n_e l”"?‘ ezy 3
antracykliny i substancje odpowiedzialny: | komérkowych wykazaly, ze brodawczakowego raka wcsj r25y Iwac Szy :'e prlze_z Bezolatni
pochodne Accord epirubicyna szybko przenika pecherza moczowego z 0 5 minut. Dawke nalezy ezptatnie
Kod ATC: L 01 DB 03 Healthcare do komoérek, umiejscawia komérek nabtonka powtarza¢ w odstepach 21-
I . . - - dniowych, w zaleznosci od
[71 Limited sie w jgdrze komorkowym przejsciowego, raka stanu czynnosciowego
hamujgc synteze kwasu przedinwazyjnego pecherza szpiku i ukladu
nukleinowego i mitoze. moczowego oraz w profilaktyce KrWiotwe
X ; rwiotwdrczego chorego.
nawrotéw powierzchownego )
raka pecherza moczowego po W przypadku stosowania
resekcji przezcewkowe;. epirubicyny w skojarzeniu z
innymi produktami
cytotoksycznymi, jej dawke
nalezy odpowiednio
zmniejszyc.
Etopozyd Czerwiec Etopozyd jest Produkt leczniczy Etoposid Zazwyczaj stosowana dawka
Grupa farmakoterapeutyczna: 2013 r.20 pétsyntetyczng pochodng Actavis® jest wskazany w etopozydu to 60-100 mg/m? Bezptatnie
leki przeciwnowotworowe, Podmiot podofilotoksyny. Wykazuje leczeniu guzow ztosliwych jadra pc., podawana w powolnym

20 Informacja na podstawie Wykazu Produktéw Leczniczych, ktore uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w czerwcu 2013,
http://bip.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/4661/original/Biuletyn_2013-06_EAN.pdf?1376407578 (data dostepu: 07.10.2015)
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e Data rejestracji,

Dawkowanie i sposéb Finansowanie
kod ATC Poc_jmio_t Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie (wp;?y;{ir]z%vv\ilaalrrzlsm ;3;:33:;%
odpowiedzialny )
wskazaniu) w Polsce
pochodne podofilotoksyny odpowiedzialny: dziatanie cytotoksyczne oraz drobnokomaérkowego raka wlewie dozylnym (przez 30
Kod ATC: L01 CB 01 Actavis Group przez hamujgcy wptyw na ptuc w skojarzeniu z innymi do 60 minut) przez kolejnych
[10] PTC ehf. topoizomeraze Il - enzym cytostatykami. 5 dni. Catkowita dawka nie
rozszczepiajacy dwa moze przekroczy¢
tancuchy DNA podczas 400 mg/m? pc. przez caty
transkrypcji, replikaciji i cykl leczenia.
procesu odnowy. Etopozyd Dawka powinna byé
stabilizuje kompleks dostosowana do odpowiedzi
utworzony przez potaczenie klinicznej i hematologicznej
fragmentu biatkowego oraz tolerancji produktu
enzymu z grupg 5- leczniczego przez chorego.
fosforanowg rozcietego . s
tancucha DNA. W zwigzku z Etgfﬂiﬁdkgzmgjeociﬂgn?c
powyzszym zmniejsza wzpl du cykl Iegcz,enia ?\ie
mozliwo$ci naprawy giedu cyxl
podwajnego tancucha po’wllnller)_byc powtarzany
czastki DNA. czesciej nizw odstepach 21-
dniowych. Nowy cykl
leczenia nie powinien by¢
rozpoczynany do czasu
odzyskania prawidtowej
czynnosci uktadu
krwiotworczego.
Dziatanie cytotoksyczne Gemcytabina jest dobrze
gemcytabiny wynika z Gemcytabina jest wskazana do tolerowana podczas infuzji i
zahamowania syntezy DNA | stosowania w leczeniu chorych z moze by¢ podawana w
) 19 stycznia i opiera sie na dwéch rakiem gruczotowym trzustki warunkach ambulatoryjnych.
Gemcytabina 2011 r mechanizmach dziatania. miejscowo zaawansowanym lub Dawkowanie zalezy od
Grupa farmakoterapeutyczna: Podmic;t Pierwszy z nich hamuje z przerzutami, chorych z rakiem wskazania. Np. w raku
analogi pirymidyny, odpowiedzialny: aktywno$é reduktazy pecherza moczowego trzustki zalecana dawka Bezptatnie
Kod ATC: L 01 BC 05 Actavis Group rybonukleotydowej, ktora miejscowo zaawansowanym lub gemcytabiny wynosi 1000
[11] PTC ehf jest jedynym katalizatorem Z przerzutami i jako leczenie | mg/m? pc., podawana w
' reakcji prowadzgacych do rzutu u chorych z postaci 30-minutowej infuzji
powstawania trifosforanéw niedrobnokomorkowym rakiem dozylnej. Leczenie nalezy
deoksynukleozydéw ptuca w stadium miejscowo powtarzaé raz na tydzien
wykorzystywanych w przez okres do 7 tygodni, po
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Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

w Polsce

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym
wskazaniu)

czym nastepuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. Kolejne
cykle leczenia sktadaja sie z
infuzji podawanych raz na
tydzien przez 3 z 4 kolejnych
tygodni. W zaleznosci od
stopnia toksycznosci
wystepujgcego u chorego,
przed kazdym cyklem lub
podczas cyklu mozna
dokonac¢ zmniejszenia dawki.
Stosowanie gemcytabiny w
monoterapii mozna rozwazac
u chorych w podesztym
wieku lub chorych o 2.
stopniu sprawnosci.

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator,
kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dziatanie leku

zaawansowanym lub z
przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z
karboplatyng jest wskazana do
stosowania w leczeniu chorych z
nabtonkowym rakiem jajnika w
stadium miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami po niepowodzeniu
terapii | rzutu opartej na
zwigzkach platyny, ktére
wystgpito po co najmniej 6
miesigcznym okresie bez
nawrotu choroby.

Gemcytabina w potgczeniu z
paklitakselem, jest wskazana do
stosowania w leczeniu wznowy
miejscowej raka piersi lub raka
piersi z przerzutami,
niekwalifikujgcego sie do
leczenia operacyjnego po
niepowodzeniu chemioterapii
uzupetniajgcej/przedoperacyjne;j.

syntezie DNA.
Zahamowanie aktywnosci
tego enzymu zmniejsza
ogolne stezenie
deoksynukleozyddw, w
szczegolnosci stezenie
dCTP. Drugi z
mechanizméw konkuruje z
dCTP o wbudowanie w ni¢
DNA. Ponadto, niewielkie
ilosci gemcytabiny mogg
réwniez zosta¢ wbudowane
w ni¢ RNA. W rezultacie,
zmniejszenie stezenia
wewngtrzkomorkowego
dCTP nasila wbudowywanie
gemcytabiny w ni¢ DNA.
Polimeraza DNA epsilon nie
jest zdolna do usuniecia
gemcytabiny i naprawy
wydtuzajacej sie nici DNA.
Po wbudowaniu
gemcytabiny do DNA, do
nici dodawany jest tylko
jeden dodatkowy nukleotyd.
Po przytgczeniu nastepuje
znaczace i catkowite
zahamowanie dalszej
syntezy DNA. Po
przytgczeniu do nici DNA,
gemcytabina inicjuje proces
zaprogramowanej smierci

komorki.
Ifosfamid 3 czerwca Ifosfamid wykazuje Ifosfamid jest stosowany w Dawkowanie nalezy ustali¢ Bezplatnie
Grupa farmakoterapeutyczna: 1981 r. chemiczne powinowactwo leczeniu chtoniaka ztosliwego indywidualnie u kazdego
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator,

Dawkowanie i sposéb
kod ATC

przyjmowania
(w analizowanym

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

wskazaniu) w Polsce
leki przeciwnowotworowe, Podmiot do iperytu azotowego i jest | nieziarniczego —w chemioterapii | chorego, z uwzglednieniem
alkilujace, odpowiedzialny: syntetycznym analogiem skojarzonej u chorych z jego stanu zdrowia i obrazu
Kod ATC: L 01 AA 06 [12] Baxter Polska cyklofosfamidu. Ifosfamid chtoniakami ztosliwymi morfologii krwi.
Sp. z o.0. jest nieaktywny i podlega nieziarniczymi o wysokiej Produkt leczniczy Holoxan®
aktywacji gtownie pod zlosliwosci, ktore nie moze by¢ podawany
_ wptywem enzyméw odpowmgiaj_a na wstepne dozylnie w dawkach
mlkrosomalnych watroby. Ie_czenle i w leczeniu podzielonych wynoszacych
'Dziatanie urotoksyczne skojarzonym u chorych z 1,2-2,4 g/m? pc. (30 do 60
|fosfar.n|.du przypisuje sie nawrotowymi guzami. mg/kg m.c.) na dobe przez 5
akroleinie. Cytotoksyczny Ifosfamid jest takze kolejnych dni. Produkt
efekt dziatania ifosfamidu stosowanych we wskazaniach leczniczy Holoxan® moze
polega na interakcji jego obejmujgcych: raka jadra, raka by¢ réwniez podawany w
alkilujgcych metabolitow z | jajnjka, raka szyjki macicy, raka duzej dawce we wlewie
DNA. Giéwnym miejscem piersi, niedrobnokodrkowy rak cigglym: przecietna dawka
dziatania sg mostki ptuca, drobnokomaérkowy rak wynosi 5 g/m? pc. (125 mg/
fosfodwuestrowe DNA. ptuca, miesaki tkanek migkkich, | kg m.c.) i podawana jest w
Alkilacja powoduje rozpad miesak Ewinga i ziarice postaci przedtuzonego
mostkow oraz powstawanie ztosliwa. wlewu 24-godzinnego.
wigzan krzyzowych. W .
cyklu komérkowym, w przypad_ku _terapu_
opdznieniu ulega faza G2. skojarzonej Z innymi
Efekt cytotoksyczny nie jest cytostatyka'\ml nalgzy
specyficzny dla tej fazy postgpow_ac zgodnie z
cyklu komarkowego, ale odp0W|e_dn|m schematem
zalezy specyficznie od cyklu Iec§en|a_. w przype}dku .
komorkowego. terapii skolarzonej Z innymi
cytostatykami o réwnie
silnym dziataniu toksycznym
moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lub
wydtuzenie przerw pomiedzy
cyklami leczenia.
16 listopada Karboplatyna jest lekiem Produkt leczniczy Carbomedac® Karboplatyne nalezy
Karboplatyna 2010 . przeciwnowotworowym. Ma | w monoterapii lub w skojarzeniu | stosowac wytgcznie dozylnie. Bezplatnie
Grupa farmakoterapeutyczna: Podmiot biochemiczne wtasciwosci z innymi lekami Zalecana dawka
odpowiedzialny: podobne do cisplatyny, w przeciwnowotworowymi, jest karboplatyny u wczesniej
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Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym

Data rejestracji,

Komparator, Podmiot

kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dziatanie leku

odpowiedzialny

wskazaniu)

w Polsce

zwigzki platyny

Medac

zwigzku z tym tworzy

wskazany w leczeniu

leczonych chorych dorostych

Kod ATC: L 01 XA 02 [4] Gesellschaft fir gtéwnie drobnokomérkowego rak ptuca z prawidtowg czynnoscig
klinische wewnatrztancuchowe i oraz zaawansowanego raka nerek obliczane jest na

Spezialpraparate miedzytancuchowe jajnika pochodzenia podstawie wzoru Calverta:

mbH wigzania poprzeczne z nabtonkowego (jako leczenie dawka (mg) = docelowa

DNA. Metody eluciji
alkalicznej i badania wigzan
DNA wykazaty jakosciowo
podobne mechanizmy
dziatania karboplatyny i
cisplatyny. Karboplatyna
podobnie jak cisplatyna
indukuje zmiany w
nadspiralnej konformaciji
DNA.

pierwszego rzutu lub jako
leczenie drugiego rzutu, po
niepowodzeniu leczenia innymi
lekami).

wartos¢ AUC (mg/ml x min) x
[GFR ml/min + 25], gdzie
docelowa wartos¢ AUC
wynosi 4 — 6 mg/ml x min.

Optymalne stosowanie
karboplatyny w skojarzeniu z
innymi lekami o dziataniu
mielosupresyjnym wymaga
dostosowania dawkowania
zaleznie od obranych zasad
leczenia i schematu leczenia.
Leczenie karboplatyng
nalezy przerwaé w
przypadku guza nie
odpowiadajgcego na
leczenie, progresji choroby i
(lub) wystgpienia nie
tolerowanych dziatan
niepozadanych.
Leczenia nie nalezy
powtarza¢ przed uptywem
czterech tygodni od
poprzedniego kursu
karboplatyny i (lub) zanim
liczba neutrofilow wyniesie
€0 najmniej 2 000
komorek/mm?, a liczba ptytek
krwi co najmniej 100 000
komorek/mm3.
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym
wskazaniu)

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

w Polsce

Melfalan

leki przeciwnowotworowe i

Grupa farmakoterapeutyczna:

26 marca 1977 r
Podmiot

Melfalan jest
dwufunkcyjnym zwigzkiem
alkilujgcym. Utworzenie
przez kazdg z dwoch grup
bis-2-chloroetylowych
karboniowych zwigzkow
posrednich umozliwia
alkilacje poprzez
kowalencyjne ich zwigzanie

Produkt leczniczy Alkeran® jest

Z powodu stosowania wielu
schematow leczenia, w celu
uzyskania szczegotowej
informacji na temat
dawkowania leku nalezy
korzysta¢ z danych
znajdujgcych sie w
specjalistycznym
pisSmiennictwie naukowym.

Podawanie preparatu w

przeciwnowotworowej,
Kod ATC: V 03 AF 01?1
[20]

odpowiedzialny:
Baxter Polska
Sp. zo.0.

uktadu moczowego,
zwigzanych ze
stosowaniem
oksazafosforyn. Substancja

zapalenia pecherza moczowego
wywotanego podawaniem
oksazafosforyn (ifosfamidu,
cyklofosfamidu trofosfamidu).

trofosfamidu, Uromitexan

nalezy zawsze podawac w

dawkach przekraczajgcych
10 mg/kg mc

immunomodulujgce g‘lijWiquiamyi 2 wystepujacymi w DNA w wskazany w leczeniu szpiczaka skojarzeniu z prednizonem Bezptatnie
Kod ATC: L 01 AA 03 axoSmithKline czasteczce guaniny w mnogiego. jest skut.eczmejsze n|zu
3] Export Ltd pozycji 7. atomami azotu, stosowanie monoterapii.
co prowadzi do powstania Terapig obydwoma lekami
wigzan krzyzowych prowa(_jZ| sie zwykle z
pomiedzy dwoma przerwami. Typowy sc_hemat
tancuchami DNA i do doustnego dawkowania leku
zapobiegania podziatom to 0,15 mg/kg mc/dobe w
komorkowym. dawkach podzielonych przez
4 dni, powtarzany co szes¢
tygodni.
Produkt leczniczy Produkt leczniczy Uromitexan® Produkt leczniczy
Mesna 14 czerwca Uromitexan® jest $rodkiem jest wskazany do stosowania Uromitexan® nalezy zawsze
Grupa farmakoterapeutyczna: 1999 r odtruwajgcym, chroni przed jako srodek profilaktyczny, podawac z ifosfamidem. W
leki osfaniajace stosowane w Podmiot wystapieniem dziatan obnizajacy czestos¢ przypadku stosowania
chemioterapii toksycznych w obrebie wystepowania krwotocznego cyklofosfamidu lub Bezptatnie

21 Informacja na podstawie informacji na stronie internetowej: http://leki-informacje.pl/lek/kod-atc/5255,v03af01-mesna.html (data dostepu: 07.10.2015)
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéw

odpowiedzialny

czynna, mesna, jest
syntetycznym zwigzkiem
tiolowym, znanym pod
nazwag sol sodowa kwasu 2-
merkaptoetanosulfonowego.
Mesna charakteryzuje sie
brakiem wewnetrznych
dziatan
farmakodynamicznych i
niewielkg toksycznoscig.

(w analizowanym
wskazaniu)

oksazafosforyny oraz u
wszystkich chorych z grupy
podwyZzszonego ryzyka
(przebyta radioterapia
nowotworéw narzgdoéw
miednicy, zapalenie
pecherza moczowego
zwigzane z wczesniejszym
leczeniem ifosfamidem,
cyklofosfamidem lub
trofosfamidem lub przebyte
choroby drég moczowych).
Nalezy utrzymywaé
wydalanie moczu na
poziomie 100 mi/h (co jest
wymagane przy terapii
oksazafosforynami) oraz
przeprowadzaé badania
moczu pod kgtem obecnosci
krwi lub biatka przez caty
okres leczenia. Terapia
produkt leczniczy
Uromitexan® powinna trwac
tak dtugo jak leczenie
oksazafosforyng i dalej do
czasu, gdy stezenie
metabolitéw oksazafosforyny
W moczu zmniejszy sie do
wartosci nietoksycznych.

Jezeli lekarz nie zaleci
inaczej, produkt leczniczy
Uromitexan® podaje sie
dorostym dozylnie w dawce
stanowigcej 20% dawki
oksazafosforyny w godzinie

zero (w momencie

publicznych
w Polsce
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

wskazaniu)

podawania oksazafosforyny),
a nastepnie po4i8
godzinach.

w Polsce

Metylprednizolon
Grupa farmakoterapeutyczna:
leki hormonalne do stosowania
wewnetrznego — kortykosteroidy
do stosowania wewnetrznego,
Kod ATC: H 02 AB 04
[16]

2 pazdziernika
1996 r.
Podmiot

odpowiedzialny:

Pfizer Europe

MA EEIG

Metyloprednizolon jest
steroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym.
Charakteryzuje sie
silniejszym dziataniem
przeciwzapalnym niz
prednizolon oraz powoduje
zatrzymanie sodu i wody w
organizmie w mniejszym
stopniu niz prednizolon.
Glikokortykosteroidy
przenikajg przez btony
komorkowe i tworzg
kompleksy z odpowiednimi
receptorami
cytoplazmatycznymi.
Kompleksy te nastepnie
whnikajg do jadra
komadrkowego i wigzg sie z
DNA, stymulujac
transkrypcje mRNA, a
nastepnie synteze biatek
enzymow, ktére sg
prawdopodobnie
odpowiedzialne za lokalne
zmniejszenie ilosci komoérek
zapalnych, zmniejszenie
Swiatta naczyn
krwionosnych, stabilizacje
bton lizosomalnych,
zahamowanie fagocytozy i
zmniejszenie produkcji

Metylprednizolon jest wskazany
w ramach leczenia paliatywnego
biataczek i chtoniakéw u
dorostych oraz ostrej biataczki u
dzieci. Pozostate wskazania
obejmujg choroby reumatyczne,
uktadowe choroby tkanki
tacznej, choroby
dermatologiczne, choroby
alergiczne, choroby oczu,
choroby uktadu oddechowego,
choroby krwi obrzeki, choroby
przewodu pokarmowego,
choroby uktadu nerwowego,
przeszczepienia narzgdow i
zaburzenia endokrynologiczne.

Wielko$¢ dawki
metylprednizolnu powinna
by¢ ustalana indywidualnie w
zaleznosci od rodzaju
schorzenia oraz osobniczej
reakcji chorego. Dawka
poczatkowa moze wynosi¢
od 4 mg do 48 mg
metyloprednizolonu na dobe,
w zalezno$ci od jednostki
chorobowej. Leczenie
duzymi dawkami stosuje sie
w przypadku: stwardnienia
rozsianego (200 mg/dobe),
obrzeku mézgu (200-
1000 mg/dobe) oraz
przeszczepu narzaddéw (do
7 mg/kg mc./dobe). W
przypadku braku poprawy
stanu klinicznego nalezy
przerwac leczenie
metyloprednizolonem i
zastosowac inne leczenie. W
przypadku koniecznosci
przerwania
dtugoterminowego leczenia,
zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki. W
przypadku uzyskania
poprawy stanu klinicznego
nalezy ustali¢ dawke
podtrzymujgcg poprzez

Bezptatnie/Ryczatt
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym

Finansowanie
ze srodkéw

prostaglandyn oraz ich
pochodnych.

wskazaniu)

stopniowe zmniejszanie
dawki poczatkowej w
odpowiednich odstepach
czasu, az do uzyskania
najmniejszej dawki
zapewniajgcej utrzymanie
uzyskanego korzystnego
efektu klinicznego.

publicznych
w Polsce

Mitoksantron

Grupa farmakoterapeutyczna:

antracykliny i substancje
pokrewne
Kod ATC: L 01 DB 07 [17]

8 pazdziernika
2012r.
Podmiot

Odpowiedzialny:
EBEWE Pharma
Ges.m.b.H.
Nfg.KG

Mitoksantron ma
wiasciwosci cytostatyczne i
immunosupresyjne. Wigzac

sie z jagdrowym DNA,
zaburza procesy
transkrypcji i translaciji.
Mitoksantron dziata
zarowno na proliferujgce,
jak i nieproliferujgce
komorki ludzkie w
hodowlach, co wskazuje ze
nie dziata specyficznie na
cykl komorkowy.

Mitoksantron jest wskazany w
ramach leczenia chtoniaka
nieziarniczego (typu non-

Hodgkin). Pozostate wskazania
obejmujg leczenia raka piersi z
przerzutami, ostrej biataczki
nielimfocytowej u dorostych oraz
wtérnej postepujacej lub
nawracajgco-ustepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

Zalecana poczgtkowa dawka
mitoksantronu stosowanego
w monoterapii wynosi 14
mg/m? p.c., podawana w
pojedynczej dawce dozylne;j.
Te dawke mozna powtdrzy¢
21 dni po pierwszym
podaniu, jesli liczba
leukocytéw i ptytek krwi
osiggnie wystarczajgcy
poziom. Mniejszg dawke
poczatkowa (12 mg/m? p.c.
lub mniejsza) zaleca sie u
chorych z niewystarczajaca
rezerwg szpikowa.
Modyfikacje dawkowania
oraz czas podawania
kolejnych dawek nalezy
uzalezni¢ od klinicznej oceny
stopnia i czasu trwania
mielosupres;ji.

Bezptatny

Prednizon
Grupa farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteriody
Kod ATC: H 02 AB 07

(8]

28 sierpnia
1990rr.
Podmiot

odpowiedzialny:

Pabianickie

Prednizon jest
syntetycznym
glikokortykosteroidem,
pochodng kortyzolu.
Znaczenie kliniczne ma

Prednizon jest wskazany w
ramach leczenia paliatywnego
(tacznie z odpowiednim
leczeniem

przeciwnowotworowym) w

Prednizon nalezy

przyjmowac w trakcie positku
Dawke nalezy ustala¢

indywidualnie, zaleznie od

Bezptatnie/Ryczatt

rodzaju choroby i odpowiedzi
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym
wskazaniu)

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

w Polsce

Zakfady
Farmaceutyczne
Polfa S.A.

powstajgcy w watrobie
metabolit — prednizolon,
glikokortykosteroid o silnym
dziataniu przeciwzapalnym.
Prednizolon hamuje rozwdj
objawow zapalenia, nie
wplywajgc na jego
przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie
makrofagéw, leukocytow i
innych komodrek w rejonie
ogniska zapalnego. Hamuje
takze fagocytoze,
uwalnianie enzymow
lizosomalnych oraz synteze
i uwalnianie chemicznych
mediatoréw zapalenia.
Powoduje zmniejszenie
rozszerzalnosci i
przepuszczalno$ci naczyn
wiosowatych, zmniejszenie
przylegania leukocytéw do
srodbtonka naczyn
wlosowatych, co prowadzi
m.in. do zahamowania
migracji leukocytéw. Nasila
synteze lipomoduliny,
inhibitora fosfolipazy A2
uwalniajgcej kwas
arachidonowy z btony
fosfolipidowej, z
jednoczesnym
hamowaniem jego syntezy.

biataczce i chtoniakach u

dorostych oraz ostrej biataczce u

dzieci.

Pozostate wskazania obejmuja
choroby uktadu endokrynnego,
choroby alergiczne o cigzkim
przebiegu, oporne na inne
metody leczenia, kolagenozy,

choroby skoéry i bton Sluzowych,

choroby przewodu
pokarmowego, choroby uktadu
krwiotworczego choroby
neurologiczne, choroby oka,
choroby uktadu oddechowego i
choroby reumatyczne.

na leczenie. Przecietnie
stosowana dawka u
dorostych wynosi 5 mg do
60 mg na dobe, jako
pojedyncza dawka lub w
dawkach podzielonych,
maksymalnie do 250 mg na
dobe. Po uzyskaniu
pozadanego efektu
leczniczego wskazane jest
stopniowe zmniejszanie
dawki do najmniejszej dawki
skutecznej. Takze przed
planowanym odstawieniem
leku dawke nalezy
zmniejszac stopniowo.
Prednizon podawany w
dawce do 40 mg na dobe
przez okres krotszy niz 7 dni
mozna odstawi¢ bez ryzyka
zahamowania osi przysadka
—nadnercza. W celu
zmniejszenia ryzyka
zahamowania osi
podwzgorze - przysadka -
nadnercza zaleca sie
podawanie leku raz na dobe,
w godzinach rannych,
poniewaz rano jest
najwieksze wydzielanie
endogennych
kortykosteroidow.

Rytuksymab
Grupa farmakoterapeutyczna:

2 czerwca
1998 r.

Rytuksymab wigze sie
swoiscie z przezbtonowym

Rytuksymab stosuje sie u
dorostych chorych w

Produkt MabThera® powinien
by¢ podawany pod Scistym

Bezptatnie
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< Data rejestracji, Dawkow_anie i sposéb Fina[lsowa}nie
omparator, . . . . . przyjmowania ze srodkéw
kod ATC Poc_jmlo_t Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie (w analizowanym ublicznvch
Yy p Yy
odpowiedzialny )
wskazaniu) w Polsce
leki przeciwnowotworowe, Podmiot antygenem CD20, ktéry jest | monoterapii w leczeniu chorych nadzorem doswiadczonego
przeciwciata monoklonalne odpowiedzialny: nieglikozylowang na nieziarnicze chtoniaki lekarza w miejscu, w ktorym
Kod ATC: L 01 XC 02 Roche fosfoproteing, wystepujaca grudkowe w IlI-IV stopniu stale dostepny jest sprzet i
[15] Registration na limfocytach pre-B i na klinicznego zaawansowania w leki niezbedne do
Limited dojrzatych limfocytach B, przypadku opornosci na prowadzenia resuscytacji. W
prowadzgc do lizy komérek | chemioterapie lub w przypadku przypadku chorych na
B. drugiej lub kolejnej wznowy po chtoniaki nieziarnicze, ktorzy
chemioterapii. Pozostate nie otrzymujg rytuksymabu w
wskazania obejmujg: chioniaki skojarzeniu z chemioterapig
nieziarnicze grudkowe w | linii zawierajaca
leczenia, chtoniaki nieziarnicze glikokortykosteroid, nalezy
rozlane z duzych komoérek B w rozwazy¢ podanie
skojarzeniu ze schematem premedykacji z
CHOP, w leczeniu przewlekiej glikokortykosteroidem.
biataczki limfocytowej, Zalecana dawka w
reumatoidalnego zapalenia monoterapii w leczeniu
stawOw oraz ziarniniakowatosci indukcyjnym dorostych
z zapaleniem naczyt i chorych na chtoniaki
mikroskopowym zapaleniem nieziarnicze typu
naczyn. grudkowego w IlI-1V stopniu

klinicznego zaawansowania
w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w
przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po
chemioterapii wynosi 375
mg/m? p.c., podawana w
postaci infuzji dozylnej raz w
tygodniu, przez 4 tygodnie.

Winkrystyna 28 kwietnia Winkrystyna to alkaloid Winkrystyna stosowana jest w Winkrystyna powinna byé
Grupa farmakoterapeutyczna: 1999 r. pochodzenia roslinnego. monoterapii lub jako jeden ze podawana wytgcznie
$rodki przeciwnowotworowe, Podmiot Jest cytostatykiem skfadnikéw skojarzonego dozylnie (podczas Bezptatnie
alkaloidy Vinca i analogi odpowiedzialny : | hamujgcym tworzenie siew |  leczenia cytostatycznego we podawania leku nalezy
Kod ATC: L 01 CA 02 Gedeon Richter komorce wrzeciona wszystkich histopatologicznych zachowac szczegolng

[21] Plc. kariokinetycznego, co podtypach i stadiach klinicznych | ostrozno$¢ w celu unikniecia
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
(w analizowanym

Finansowanie

ze srodkow
publicznych

prowadzi to zatrzymania
mitozy w stadium metafazy.
Winkrystyna wigze sie z
wewnatrzkomérkowym
biatkiem — tubuling i hamuje
powstawanie mikrotubuli
biorgcych udziat w procesie
mitozy. W komorkach
nowotworowych hamuje
wybiérczo mechanizmy
naprawy DNA oraz synteze
RNA (hamuje polimeraze
RNA zalezng od DNA).

chtoniaka nieziarniczego.
Pozostate wskazania obejmuja:
ostrg biataczke limfoblastyczna,
chorobe Hodgkina (ziarnice
ztosliwg), miesniakomiesaka
prazkowanego, miesaki Kosci i
tkanek miekkich, migsaka
Ewinga, nerwiaka niedojrzatego
(neuroblastoma), guza Wilmsa,
raka sutka, raka
drobnokomérkowego ptuc i
wiekszo$¢ guzow litych u
dorostych w chemioterapii
skojarzonej.

wskazaniu)

podania leku poza zyte).
Podawanie dooponowe i
dokanatowe moze prowadzi¢
do zgonu. Zalecana dawka
wynosi od 1,0 do 1,4 mg
(maksymalnie 2 mg) na m?
pc. w pojedynczej dawce raz
w tygodniu. Catkowita dawka
winkrystyny uzyta w trakcie
jednego kursu leczenia nie
powinna przekracza¢ 10 do
12 mg/m? pc. Powyzsze
dawkowanie stosuje sie
réwniez w wigkszosci
rodzajéw skojarzonego
leczenia cytostatykami.

Dawke indywidualng nalezy
ustali¢ bardzo doktadnie ze
wzgledu na mozliwos¢
przedawkowania.

w Polsce
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesieh naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczehstwa produktdéw leczniczych pod katem informacji skierowanych
do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekdw), Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow?? (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug
reaction reports), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych

po selekcji abstraktow.

22 Informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (Il D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2 1 6.4.2.

6.3. |etap przegladu — opracowania wtoérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji
badanej (piksantron). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.
Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadek dotyczgcych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL). W bazach
Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to: odpowiednio All fields i All
text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase zastosowano
nastepujgce deskryptory: ab (ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut), ot (ang. original
title — oryginalny tytut), kw (ang. key word — stowo kluczowe), pt (ang. publiaction type — rodzaj
publikacji) i tn (ang. trade name — nazwa handlowa). Zastosowanie tych deskryptorow
umozliwito doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W celu odnalezienia stow stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutbw medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree-Tool oraz

zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej interwencji

badanej (piksanstron) oraz nazwy handlowej (Pixuvri®), w celu zapewnienia jego czuto$ci.
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Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania

bazy CRD przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.3.
6.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtorne (przeglady systematyczne?®
z lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41]), ktére zostato ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 13.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajacego
lub opornego na leczenie, agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komodrek B
(3. lub 4. linia leczenia).

Niezgodna z  powyzszymi  kryteriami
wigczenia, np. chorzy uprzednio nieleczeni,
chorzy leczeni w 2. lub co najmniej 5. linii.

Populacja

Piksantron w dawce 50 mg/m? (substancji
czynnej) lub 85 mg/m? (roztworu dimaleinianu
LIEIERIGES] piksantronu), w dniach 1., 8. i 15. kazdego 28- | Inna niz obok wymieniona.
dniowego cyklu (podawany zgodnie z
zaleceniem przedstawionymi w ChPL Pixuvri®).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy). Opracowania pogladowe, przeglady
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, | hiesystematyczne.

niemieckim, francuskim.

Metodyka

6.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 152 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

23 Przeglady spetniajgce kryteria Cook [23]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 4 publikacje.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 6.3.2.

(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?* (Rysunek 1). Podczas selekgcji tytutow i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.5.

24 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 48 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
Embase: 98 CDR: 4
The Cochrane Library Lgczni.e' 4

(z wyjatkiem CENTRAL): 6
tacznie: 152

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 156

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 53
Niewfasciwa interwencja: 20
Niewtasciwa metodyka: 75

tacznie: 148

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
elnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - peiny w

Lacznie: 0 Niewfasciwa metodyka: 8

tacznie: 8

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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6.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 6.4.2.). Szczegdbtowy

jej opis przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujgc jedynie nazwe substanciji czynnej (piksanstron) oraz nazwe handlowg (Pixuvri®)

interwencji badane;.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla piksanstronu podawanego w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komérek B, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do

tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z pozostatymi komparatorami, dla ktorych nie odnaleziono badan do poréwnan
bezposrednich. Ponadto, w ramach niniejszej analizy przeszukiwano bazy w taki sposob, aby

odnalez¢ rowniez badania jednoramienne dla ocenianej interwencji.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.3.
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6.4.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe, metodyka), ktore zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na dwie czesci, pierwsza dotyczaca przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatoréw) natomiast druga dotyczaca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).

W celu identyfikacji publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa, z uwagi na zatozony
cel wyszukiwania nie definiowano kryteriow wigczenia/wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania leku Pixuvri®,
a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 14.
Kryteria wiagczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap I

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy gtéwne

Chorzy w 3. lub 4. linii stanowigcy
<90% populacji ogétem (ocena
Dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajgcego lub | skutecznosci).

Populacja opornego na leczenie, agresywnego chioniaka | Komentarz: kryterium tego nie
nieziarniczego z komérek B (3. lub 4. linia leczenia). | zastosowano do oceny profilu
bezpieczenstwa w celu jego
szerszej oceny.

Piksantron w dawce 50 mg/m? (substancji czynnej)
lub 85 mg/m? (roztworu dimaleinianu piksantronu),
Interwencja wdniach 1., 8. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu | Inna niz obok wymieniona.
(podawany zgodnie z zaleceniem przedstawionymi w
ChPL Pixuvri®).
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Chemioterapia — nastepujgce substancje czynne
podawane w monoterapii lub  w politerapii
(dawkowanie zgodne z ChPL) +/- rytuksymab:

*  bendamustyna;
cisplatyna;

@ cyklofosfamid;
cytarabina;
deksametazon;
doksorubicyna;
epirubicyna;

@ etopozyd;

Komparatory ©  gemcytabina;
ifosfamid;

@ karboplatyna;
melfalan;
mesna;
metylprednizolon;
mitoksantron;

@ prednizon;

@ winkrystyna.

Niezgodne z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy. nid

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj. m.in.:

czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival);

Punkty koncowe

= A " Niezgodne z zatozonymi.
# czas przezycia wolnego od progresji choroby

(PFS, ang. progression-free survival);
odpowiedz na leczenie;
@ profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci

klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa Pr;eglady n'lesystematycznt_a,
X . e opisy przypadkéw, opracowania
analizowanej interwencji)®>.
pogladowe.

Metodyka Abstrakty konferencyjne stanowigce uzupetienie

wynikow badan witgczonych do analizy
(opublikowane pdzniej niz data publikacji gtownej).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski.

Publikacje  wjezykach:  polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

25 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy dodatkowe — uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa

Populacja Jak w bazach gtéwnych

Interwencja Jak w bazach giéwnych
Komparator n/d
Punkty  koncowe dotyczgce
skutecznosci oraz punkty
S LGALCHEOY R Profil bezpieczenstwa koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp.
Publikacje dotyczace dodatkowej oceny | | . -
- . - . N nne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.
Metodyka A ; ; .
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, P:)JlZIll(li(aCJeav; J%Tgll((ia(:h Igirg;ﬁilcnliiz
niemieckim, francuskim. ?rancu'ski 9 ’ ’

6.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 160 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 3 publikacije;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 269 publikacii;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 0 publikacji;
strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
7 publikacji.

Wigczono 1 randomizowane badanie kontrolne (RCT, ang. randomized control trial) — badanie
PIX301 (publikacja petnotekstowa Pettengell 2012 [75]), poréwnujgce piksantron (PIX)
wzgledem chemioterapii w postaci réznych lekéw podawanych w monoterapii (CHEM),
u chorych na wielokrotnie nawrotowego lub opornego na leczenie chfoniaka nieziarniczego z
komérek B. Do badania witgczano chorych w réznych liniach leczenia, dlatego do analizy
wigczono rowniez abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a [76], w ktérym opublikowano

najnowsze wyniki w podgrupie chorych leczonych w 3. lub 4. linii leczenia.
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Ponadto, do badania PIX301 wtgczono réwniez dane zawarte w rekomendacji NICE z 2014
roku [69] iwraporcie EMA z 2012 roku [24], w ktérych uwzgledniono dodatkowe
nieopublikowane dotychczas dane otrzymane od autora, dotyczgce podgrupy chorych
leczonych w 3. lub w 4. linii (analiza skutecznosci) oraz dane zawarte w raporcie EMA z 2012

roku dla populacji ITT?® (analiza profilu bezpieczenstwa).

Dodatkowo do analizy wigczono 1 prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne badanie
Borchmann 2003 [74], analizujgce stosowanie PIX w grupie chorych na wielokrotnie
nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka nieziarniczego. Poniewaz do badania
wigczano chorych w roznych liniach leczenia, przedstawione zostang wytgcznie dane

dotyczgce oceny profilu bezpieczenstwa.

Nie odnaleziono badan klinicznych dla piksantronu, na podstawie ktorych mozliwa bytaby jego
ocena wzgledem chemioterapii stosowanej w schematach. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze
w badaniu PIX301 chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali r6zne leki podawane w monoterapii
(w tym leki uznane za komparator), zatem, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, spetnione zostato kryterium poréwnania z co najmniej jednag

technologig opcjonalna.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych (zaréwno z grupg kontrolng, jak i jednoramiennych), na podstawie ktérych

mozliwe bytoby przeprowadzenie praktycznej oceny piksantronu w populacji docelowe;.

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa do analizy ostatecznie wtgczono 3 publikacje:

raport wydany przez EMA w 2012 roku [24];
Charakterystyka Produktu Leczniczego Pixuvri® [19];
dane ze strony ADRReports [25];

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych nie odnaleziono zadnych zakonczonych
(nieopublikowanych), trwajgcych lub planowanych badan klinicznych dla PIX podawanego

zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w ChPL w populacji docelowej.

26 |TT, ang. intent-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdow i streszczeh wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.5.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 48 EMA: 269
Embase: 98 FDA: 3
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 0
(wytgcznie CENTRAL): 14 ADRReports: 2
Lacznie: 160 tacznie: 274

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 434

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 125

Niewfasciwa interwencja: 68

Niewtasciwa metodyka: 229
tacznie: 422

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 12

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane  mmm) - petnych tekstow:
od Zamawiajacego: Niewtasciwa metodyka: 7
Lacznie: 2 Lacznie: 7

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 2

skutecznosci: 1
bezpieczenstwa: 2

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3

tacznie: 8
m raport EMA 2012 wiaczony dwukrotnie — w ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

oraz dodatkowej oceny bezpieczenstwa)
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6.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [29]. Badania
jednoramienne oceniono w skali NICE [39]. W zatgczniku 10.6. przedstawiono wzory skali
(Tabela 37., Tabela 38.).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [27] (wzor skali
w zatgczniku 10.6., Tabela 39).

6.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujac programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010.
Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. uzyskanie odpowiedzi na leczenie) obliczano
parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk
difference — roznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD
obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100%
chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan
parametrow ciggtych (np. czas przezycia wolnego od progresji) w analizie przedstawiono
wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)?” w przypadku, gdy zostaty one podane

w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikdéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT

interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —

27 |Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuije sie przede
wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwac;ji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakohczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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liczba chorych, ktoérych poddanie okreslonej interwenciji przez okreslony czas wigze sie

z wystgpieniem  jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegodlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufno$ci dla réznicy $rednich zawierat wartos¢ 0 (zero).
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 15.
Podsumowanie wskaznikébw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

OR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiefstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la cze$c
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktérych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o rdéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

28 ang. relative risk — ryzyko wzgledne
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku, pozytywnych punktéw koncowych, tj. potwierdzona odpowiedz catkowita,
gdy warto$¢ parametru OR wynosi wiecej niz 1, a przedziat ufnoéci nie zawiera 1 wskazuje to

na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego: czestos¢ wystepowania potwierdzonej odpowiedzi
catkowitej (w czasie 18 miesiecy), warto$¢ parametru OR wyniosta 8,75 (95% ClI: 1,87; 40,93).
Oznacza to, ze szansa wystgpienia tej odpowiedzi w grupie leczonej piksantronem, jest 8,75
razy wieksza w poréwnaniu do grupy poddanej chemioterapii podawanej w monoterapii.

Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wyniosta 0,18 (95% CI: 0,05; 0,31), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 18% wyzsze w grupie
PIX niz w grupie CHEM. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, iz

réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koricowego wyniosta 6 (95% CI: 4; 20), co oznacza,
ze podanie 6 chorym PIX zamiast standardowej chemioterapii wigze sie z wystgpieniem

jednego dodatkowego przypadku potwierdzonej odpowiedzi catkowitej w czasie 18 miesiecy.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie neutropenii), gdy wartos¢
parametru OR wynosita powyzej 1 i przedziat ufnosci nie zawierat 1 wskazywato to na

przewage grupy kontrolnej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania dziatania niepozgdanego —
neutropenii ogétem w czasie okoto 21 miesiecy, parametr OR wyniést 3,27 (95% CI: 1,55;
6,89), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej piksantronem jest
0 3,27 razy wieksza niz w grupie leczonej chemioterapig. Na podstawie przedziatéw ufnosci

mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,26 (95% CI: 0,11; 0,42), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego byto 0 26% wyzsze w grupie
leczonej PIX niz w grupie leczonej CHEM. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci, roznica

ta jest istotna statystycznie.
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Wartos¢ parametru NNH dla tego punktu koncowego wyniosta 3 (95% CI: 2; 9). Oznacza to,
ze poddanie 3 chorych terapii piksantronem zamiast standardowej chemioterapii wigze sie

z wystgpieniem jednego dodatkowego przypadku neutropenii w czasie okoto 21 miesiecy.

Natomiast w przypadku gdy wartos¢ parametru OR wynosita ponizej 1 i przedziat ufnosci nie

zawierat 1 wskazywato to na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestosé wystepowania biegunki ogétem w czasie okoto
21 miesiecy, parametr OR wyniést 0,21 (95% CI: 0,06; 0,79), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej piksantronem stanowi 21% tej szansy w grupie
leczonej standardowg chemioterapia. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzic, ze

réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,13 (95% CI: -0,24; -0,03), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 13% nizsze w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatéw ufnosci, réznica ta jest

istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koricowego wynosita 8 (95% CI: 5; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac 8 chorych leczeniu piksantronem, zamiast standardowg chemioterapia, aby

unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku biegunki w czasie okofo 21 miesiecy.

Dla zmiennych ciggtych ocenianych w badaniu podawano parametr HR (jezeli byt on wskazany

w badaniu). Kazdy z parametréow przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw kohcowych (np. czas przezycia wolnego od progresji
choroby), warto$¢ parametru HR ponizej 1 $wiadczy o przewadze grupy badanej, a na
podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego czas przezycia wolnego od progresji choroby
(ocenianego centralnie u chorych w 3. lub 4. linii leczenia), warto§¢ parametru HR wyniosta
0,44 (95% CI: 0,27; 0,71). Oznacza to, ze podanie chorym piksantronu, istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu (w zaleznosci od tego co wystgpi jako pierwsze)

0 56%, w poréwnaniu z zastosowaniem chemioterapii.
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6.7. Charakterystyka wlgczonych opracowan wtérnych —

przegladow systematycznych

Nie odnaleziono zadnego opublikowanego przegladu systematycznego spetniajgcego kryteria

wigczenia i wykluczenia badan podane w rozdziale 6.3.2.

6.8. Wiaczone badania pierwotne

6.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono 1 randomizowane, otwarte badanie Il fazy (badanie PIX301, EXTEND)
poréwnujgce piksantron wzgledem chemioterapii (rézne rodzaje chemioterapeutykow
podawanych w monoterapii). Gtéwne wyniki do tego badania dla wszystkich wtgczonych
chorych zostaty opublikowanie w 2012 roku (publikacja Pettengell 2012 [75]). W celu
przedstawienia wynikéw dla populacji najbardziej odpowiadajgcej populacji badanej, wtgczono
réwniez materiaty konferencyjne (abstrakt Pettengell 2013a) [76] zawierajgce dodatkowe
wyniki w podziale na podgrupy chorych leczonych w 3. lub w 4. linii, a takze dane zawarte
w rekomendacji NICE z 2014 roku [69] i w raporcie EMA z 2012 roku [24], w ktorych
uwzgledniono dodatkowe, nieopublikowane dotychczas dane dla tej podgrupy chorych. Dane
do opisu metodyki badania przedstawiono na podstawie publikacji Pettengell 2012, abstraktu
Pettengell 2013a oraz raportu EMA 2012.

Ponadto, w ramach uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa piksantronu, do analizy
wigczono prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne badanie Il fazy Borchmann 2003
[74].

W badaniu PI1X301 podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie PIX301 zostato
zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii. Zaklasyfikowanie badania Borchmann 2003 wg tej klasyfikacji z uwagi na jego
metodyke nie bylo mozliwe. Wiarygodnos¢ publikacji badania PIX301 oceniono za pomocag
skali Jadad na 3 spos$réd 5 mozliwych do uzyskania punktéw (brak zaslepienia chorych).
Jakos$¢ danych w badaniu jednoramiennym okreslono w skali NICE, ktérej wynik wynidst 6 na
8 mozliwych do uzyskania punktéw (brak informacji czy chorzy witgczani byli kolejno do

badania oraz brak wynikéw w podziale na podgrupy chorych).
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Oba badania byly wieloosrodkowe. Badanie PIX301 prowadzono w 66 osrodkach na catym

Swiecie, natomiast badanie Borchmann 2003 w 8 osrodkach we Francji i w Niemczech.

W przedstawionych badaniach populacje stanowili dorosli chorzy na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego chioniaka nieziarniczego. W badaniu
Borchmann 2003 chtoniak u wiekszo$ci chorych zostat rozpoznany jako DLBCL (72,7%) oraz
MCL (21,2%). Do badania PIX301 pierwotnie (populacja ITT) wtgczono chorych, u ktérych
agresywng posta¢ chioniaka B-komoérkowego stwierdzono na podstawie lokalnej oceny
badaczy w danym osrodku. Ostatecznie w badaniu uczestniczyli gtbwnie chorzy z agresywng
postacig chtoniaka B-komoérkowego — 90% chorych, w tym DLBCL - okoto 74%,
transformowany chtoniak indolentny — okoto 14%, chtoniak grudkowy 3. stopnia — okoto 2%.
U pozostatych 10% chorych zdiagnozowano pierwotnego anaplastycznego chitoniaka
z duzych komérek typu null (ang. null type anaplastic large-cell lymphoma) — okoto 3% lub
obwodowego chioniaka z komérek T (okoto 7%). W zwigzku z powyzszym, dane dotyczgce
skutecznosci w tym badaniu zostaty ocenione przez badaczy réwniez dla populacji mITT?®
(wszyscy zrandomizowani chorzy, u ktorych potwierdzono agresywng postaé chtoniaka B-
komdrkowego podczas powtdrnej oceny lokalnej badaczy w osrodku) oraz dla populaciji HITT=°
(wszyscy zrandomizowani chorzy, u ktérych potwierdzono agresywng posta¢ chtoniaka

B-komdrkowego przez niezalezng ocene centralng).

W badaniach uczestniczyli chorzy w réznych liniach leczenia o rdéznym stopniu
zaawansowania choroby, ze stanem sprawnosci okreslanym za pomocg wyniku w skali ECOG
wynoszgcym 0, 1 lub 2. Chorzy leczeni PIX w 3. lub 4. linii stanowili 66,7% w badaniu
Borchmann 2003. W badaniu PIX301 stanowili oni 80,0% (populacja ITT), 78,6% (populacja
mITT) oraz 75% chorych (populacja HITT).

U wszystkich chorych wigczonych do obu badan konieczne byto uprzednie leczenie co
najmniej jednym schematem terapeutycznym zawierajgcym antracykliny. Ponadto, w badaniu
PIX301 55-60% chorych stosowato rytuksymab w ramach poprzedniej linii leczenia. W
ocenianym badaniu jednoramiennym nie podano informacji o0 wczesniejszym stosowaniu RTX

u chorych. Mediana liczby uprzednich terapii w badaniu PIX301 wyniosta 3, natomiast w

badaniu Borchmann 2003 — 2 uprzednie terapie. [ EGTGTcNGG

29 mITT, ang. modified intent-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT
30 HITT, ang. histologically intent-to-treat — populacja ITT o potwierdzonej histologii
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Nalezy zauwazyé, ze w momencie rozpoczecia badania PI1X301 (2004 rok), podawanie
rytuksymabu nie byto standardowym postepowaniem terapeutycznym, dlatego tez w badaniu
uczestniczyt mniejszy odsetek chorych otrzymujgcych uprzednio ten lek (55-60%). Niemniej
jednak, na podstawie opinii autorow badania, opartej na poréwnywalnych wynikach
catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie (45% — chorzy stosujgcy uprzednio RTX, 42% —
chorzy niestosujacy uprzednio RTX — populacja HITT3!), uznano, iz stosowanie rytuksymabu
w ramach poprzednich linii leczenia, prawdopodobnie nie ma wptywu na skutecznos¢ leczenia
piksantronem. Dlatego tez przyjeto, iz chorzy w badaniu PIX301 stanowig populacje

najbardziej odpowiadajgcg populacji polskiej.

Interwencje oceniang w analizowanych badaniach stanowit dimaleinian piksantronu podawany
w postaci wlewu dozylnego, wdawce 85 mg/m? (ekwiwalent 50 mg/m? PIX)
w 1., 8.1 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli. W badaniu PIX301
grupa kontrolna otrzymywata chemioterapie w postaci 6 réznych chemioterapeutykow
podawanych w monoterapii (wyniki analizowano tgcznie). Mediana liczby cykli leczenia
wynosita 4 (zakres: 2; 6) w grupie PIX oraz 3 (zakres: 2; 6) w grupie CHEM — badanie P1X301
oraz 2 (zakres: 1; 6) dla PIX — badanie Borchmann 2003.

Czas obserwacji w badaniu Borchmann 2003 wynosit okoto 14 miesiecy (mediana czasu
leczenia — 2 miesigce + 12 miesiecy follow-up), a liczebnos¢ populacji wynosita 33 chorych.
W badaniu PIX301 czas obserwacji réwniez oszacowany na podstawie mediany czasu trwania
leczenia oraz okresu follow-up wynosit okoto 21,8 mies. (3,8 mies. + 18 mies.) w grupie PIX
oraz okoto 20,6 mies. (2,6 mies. + 18 mies.) w grupie CHEM. Planowana liczba chorych
w badaniu wynosita po 160 chorych w grupie. Jednakze z uwagi na wolny proces rekrutacji
chorych, podjeto decyzje o zamknieciu procesu rekrutacji w momencie uzyskania 100 chorych,
u ktorych histologia nowotworu zostata potwierdzona przez niezalezng komisje centralng.
Ostatecznie w badaniu tym uczestniczylo po 70 chorych w grupie. Do oceny profilu

bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
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badanego leku (68 chorych w grupie PI1X oraz 67 chorych w grupie CHEM). Do populacji mITT
wigczono 64 chorych w grupie PIX oraz 62 chorych w grupie CHEM, natomiast liczebnosc¢
populacji HITT na podstawie najnowszej publikacji do badania, przedstawiajgcej

charakterystyke tej grupy chorych (Pettengell 2013a) wynosita odpowiednio 50 i 47 chorych.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 10.4.).
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Tabela 16.

Charakterystyka badan wlagczonych do analizy

Badanie Typ badania

Ocena

Czas

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

RCT (lll fazy),
otwarte,
wieloosrodkowe,
migdzynaro-
dowe;

A,

superiority

PIX301"

wiarygodnosci

Jadad: 3/5

obserwacji

Czas trwania
leczenia +
czas
obserwaciji:

PIX: okoto
21,8 mies.
(mediana
3,8 mies.
+ 18
mies.);

CHEM:
okoto 20,6
mies.
(mediana
2,6 mies.
+ 18
mies.).

Dorosli chorzy
na wielokrotnie
nawracajgcego
lub opornego na
leczenie
agresywnego
chtoniaka
nieziarniczego”
N

populacji

Populacja ITT:
Grupa badana:
N=70
Grupa
kontrolna: N=70
Populacja  do

oceny profilu
bezpieczenstwa

Grupa badana:
N=68

Grupa
kontrolna: N=67
Populacja
miITT*:

Grupa badana:
N=64

Grupa
kontrolna: N=62
Populacja
HITT**:

Grupa badana:
N=50

Grupa
kontrolna: N=47

(PIX)

Dimaleinian
piksantronu i.v.
w dawce
85 mg/m?
(ekwiwalent
50 mg/m? PIX) w
1., 8.i15.dniu
kazdego 28-
dniowego cyklu
przez
maksymalnie 6
cykli.

Roézne

(CHEM)

rodzaje chemioterapeutykow

podawanych w monoterapii podawanych

ma

' oksaliplatyna

x. do 6 cykli (wyniki podane tacznie):

@iv.) w dawce
100 mg/m? w 1. dniu kazdego 3-
tygodniowego cyklu — 30 (44,8%)
chorych;

ifosfamid (i.v.) w dawce
3 000 mg/m?w 1.i 2. dniu kazdego 4-
tygodniowego cyklu — 12 (17,9%)
chorych;

> winorelbina (i.v.) w dawce 30 mg/m?

w 1., 8. 15. i 22. dniu kazdego 4-
tygodniowego cyklu — 11 (16,4%)
chorych;

: etopozyd (podawany doustnie) w

dawce 100 mg/m? w 1., 2. 3. 4. i 5.
dniu kazdego 4-tygodniowego cyklu
-5 (7,5%) chorych;

> etopozyd (i.v.) w dawce 50 mg/m?

codziennie przez 21 dni kazdego 4-

tygodniowego cyklu - 4 (6,0%)
chorych;
mitoksantron  (i.v.) w dawce

14 mg/m?> w 1. dniu kazdego 3-

tygodniowego cyklu — 4 (6,0%)
chorych;
» gemcytabina (i.v.) w dawce

1250 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu
kazdego 4-tygodniowego cyklu — 1
(1,5%) chory.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, 103
agresywnegdo chfoniaka nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

. . Ocena Czas : Liczebnos¢ Interwencja Komparator
Sadie U2 (AT wiarygodnosci obserwacji PR populacji (PIX) (CHEM)
Prospektywne . Dimaleinign
(Il fazy), Czas trwania | Dorosli chorzy piksantronu i.v., w
eksperymental- leczenia + na wielokrotnie dawce 85 mg/m
: (ekwiwalent
ne, czas nawracajgcego 50 mg/m? PIX) w
jednoramienne obserwaciji:
B”gggg""” jednoramien Skala NICE: 6/8 )i | lub opornego na N=33 1.,8.i15. dniu n/d
Niemozliwe jest Okoto 14 mies. leczenie kazdego 28-
zakwalifikowanie (mediana 2 agresywnego dniowego cyklu
tego badania wg mies. + 12 _ chioniaka przez
klasyﬁkacji mies.)_ nieziarniczego. maksymalnie 6
AOTMIT cykii.

Acharakterystyke badania przedstawiono w oparciu o informacje zawarte publikacji gtéwnej (Pettengell 2012), ktére uzupetniono o informacje zawarte w raporcie
EMA 2012 oraz publikacji Pettengell 2013a

Mdo badania wigczano chorych w réznych liniach leczenia, na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci dla chorych w 3. lub
4. linii leczenia oraz dla bezpieczenstwa dla wszystkich wigczonych chorych ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku (brak wynikéw dotyczgcych oceny
bezpieczenstwa w podziale na linie leczenia)

*populacja mITT — wszyscy zrandomizowani chorzy, u ktérych potwierdzono agresywng posta¢ chifoniaka B-komérkowego podczas powtdrnej oceny lokalnej
badaczy w osrodku
**do populacji HITT nie wtgczono 36 chorych z populacji ITT: 25 chorych z potwierdzong agresywng postacig chfoniaka nieziarniczego, 3 chorych z indolentng

postacig chtoniaka, 6 chorych, dla ktérych brakowato wystarczajgcych informacji na temat histologii nowotworu oraz 2 chorych, dla ktérych nie posiadano
raportu od patologa
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6.8.2. Punkty koihcowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtaczonych do

analizy.

W badaniu PIX301 (poréwnanie bezposrednie PIX vs CHEM) uwzgledniono wszystkie
analizowane punkty koncowe dotyczgce skutecznosci leczenia dla podgrupy chorych
w 3. lub 4. linii leczenia oraz wszystkie punkty koncowe dotyczgce oceny profilu

bezpieczenstwa dla chorych ogotem (brak wynikéw w podziale na linie leczenia):

czas przezycia catkowitego — abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a, rekomendacija
NICE 2014;
czas przezycia wolnego od progresji choroby — abstrakt konferencyjny Pettengell
2013a, rekomendacja NICE 2014;
odpowiedz na leczenie:
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response rate) —
abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a, rekomendacja NICE 2014;
potwierdzona lub niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie (CR/CRu,
ang. complete response / unconfirmed complete response) — abstrakt
konferencyjny Pettengell 2013a, rekomendacja NICE 2014;
potwierdzona catkowita odpowiedZz na leczenie — abstrakt konferencyjny
Pettengell 2013a;
profil bezpieczenstwa — publikacja Pettengell 2012, raport EMA 2012:
czestos¢ wystepowania zgonow zwigzanych z leczeniem;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Ponadto, z badania Borchmann 2003 przedstawiono wszystkie punkty koncowe dotyczace

oceny profilu bezpieczenstwa:

czestos¢ wystepowania zgondw zwigzanych z leczeniem;

czestos¢ wystepowania niehematologicznych dziatah niepozgdanych;

czestos¢  wystepowania niehematologicznych  zdarzen  niepozgdanych o
prawdopodobnym zwigzku ze stosowanym leczeniem;

czestos¢ wystepowania hematologicznych zdarzen niepozadanych.
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W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz na leczenie
(CR/CRu — badanie P1X301 oraz ORR — badanie Borchmann 2003) analizowana w populacji

ITT w momencie zakonczenia leczenia. Pozostate punkty kohcowe byly drugorzedowe.

Metode analizy statystycznej w badaniu PIX301 dobrano w taki sposob, aby zapewni¢
wykrycie spodziewanej réznicy w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego (CR/CRu)
w populacji ITT (przy 80-procentowej mocy testu) na poziomie istotnosci 15% w grupie PIX
oraz 5% w grupie CHEM, przy liczebnosci grup po 160 chorych w kazdej. Pomimo, iz w wyniku
wolno przebiegajgcego procesu rekrutacji chorych, do badania ostatecznie wigczono po 70
chorych w grupie, sposéb podejscia statystycznego do analizy nie zostat zmieniony. Jednakze,
liczebnos¢é na poziomie 70 chorych w grupie, wedtug autoréw badania moze zapewni¢ 40-
procentowg moc testu. Natomiast, w celu zapewnienia 81-procentowej mocy testu, przy
analizowanej liczebnosci grup, proporcja odsetka chorych, ktérzy uzyskali CR/CRu musiataby

wynosi¢ 22% w grupie PIX oraz 5% w grupie CHEM.

Niemniej jednak, biorgc pod uwage nizszg liczebnos¢ podgrup analizowanych w ramach
populacji docelowej, nalezy mie¢ na uwadze, iz sposob podejscia statystycznego w badaniu
mogt wptyngé na nieuzyskanie istotnosci statystycznej wynikéw (ocena parametru HR dla

czasu przezycia catkowitego (OS).

Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla chorych w grupie PIX oraz CHEM,

wytgcznie w 3. lub 4. linii leczenia dla:

populacji ITT (56 vs 56 chorych);
populacji mITT (50 vs 49 chorych);
populacji HITT (39 vs 39 chorych).

Dodatkowo, nalezy zwréci¢ uwage, iz badanie PIX301 zostato zaprojektowane w 2004 roku,
a kryteria oceny punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie (pierwszorzedowy
punkt koncowy), uwzgledniajgce CRu jako odpowiedz na leczenie, zostaly przyjete na
podstawie wytycznych z 1999 roku (wytyczne miedzynarodowej grupy roboczej, ang.
International Working Group). Natomiast, od 2007 roku (wedtug miedzynarodowej grupy
roboczej), standardem oceny odpowiedzi na leczenie jest ocena na podstawie badania PET,

przy wykluczeniu innych metod oceny oraz CRu jako odpowiedzi na leczenie.

Stopnie nasilenia (ang. severity) zdarzen niepozadanych ocenianych w niniejszej analizie
zdefiniowano wg powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzeh niepozgdanych

(CTCAE, ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events).
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Site interwencji okreslano przyjmujac arbitralnie zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienie danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
warto$ci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT podaje sie dla okreslonego okresu

Czasu.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

analizowanych punktéw koncowych (Tabela 17).

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych jego wykorzystanie w analizie, oznaczano go jako

nieoceniany i przedstawiono w zatgczniku 10.4. wraz z wyjasnieniem.
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Tabela 17.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan PIX301
(publikacja Pettengell 2012, raport EMA 2012, abstrakt Pettengell 2013a oraz rekomendacja NICE 2014) oraz Borchmann 2003

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci

OS jest uznany za punkt
istotny klinicznie, ze
wzgledu fakt, iz umozliwia

Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu chorego z . on obiektywng i
jakiejkolwiek przyczyny lub do momentu zakonczenia badania. Im diuzszy czas niepodwazalng ocene
Czas przezycia catkowitego (OS) PIX301 W przypadku braku danych na temat przezycia/zgonu chorego ca’rk%l;f/iet?gc:ftym sk.utecznoéc_i Iecz_enia [42]_-
raportowano czas ostatniego kontaktu z chorym. skuteczniejsze Nie odnaleziono informacji
Oceniany w czasie 21,8 miesiecy (grupa PIX) oraz 20,6 leczenie. jakg zmiane nalezy uznac
miesiecy (grupa CHEM). za istotng klinicznie,

wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od
wielu czynnikéw.

Ze wzgledu na fakt, iz PFS
uwzglednia zgon chorego z
jakiejkolwiek przyczyny
moze on wptywac na
istotny klinicznie punkt

koncowy.
Czas pd 'randomizaf;ji (_19 progresji/nawrotu choroby lub do Im dluzszy czas W badaniach RCT u
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub do momentu Y CZ chorvch na nowotwor
- : - do wystapienia ych nan Y
c . . zakonczenia badania. Chorego otrzymujgcego dodatkowe > PFS moze by¢ stosowany
z":z ﬁgg?%ﬂzrggln?:;d PIX301 leczenie klasyfikowano jako chorego progresujacego w progresji choroby, jako surogat dla OS o
progres) y( ) momencie rozpoczecia dodatkowego leczenia. skute(t:);rr?iejsze ograniczonej istotnosci
Oceniany w czasie 21,8 miesiecy (grupa PIX) oraz 20,6 byto leczenie klinicznej [51]. Wedtug FDA
miesiecy (grupa CHEM). ' poprawa PFS oznacza

bezposrednie lub posrednie
korzysci kliniczne w
zaleznos$ci od mocy wyniku
[26].
Nie odnaleziono informacji
jaka zmiana jest uznawana
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Istotnos¢ kliniczna

Kierunek zmian

Punkt koncowy Badanie Definicja
za istotng klinicznie,
warto$c¢ ta
najprawdopodobniej
zalezna jest od wielu
czynnikéw.
Odnaleziono dane
sugerujace, iz ORR nie jest
Catkowity najbardziej istotnym
odsetek Odpowiedz na klinicznie punktem
odpowiedzi na leczenie s _kofcowymw
leczenie (ORR) _ o ) ) ) ) ) zdarzeniami analizowanym problgrme
Nie podano definicji potwierdzonej lub niepotwierdzonej korzystnymi w zdrowotnym oraz iz
catkowitej odpowiedzi na leczenie. analizowanej catkowita odpowiedz na
Odpowiedz na PIX301 ORR definiowano jako uzyskanie CR, CRu lub odpowiedzi populaciji chorych leczenie ma wptyw na
leczenie czesciowej przez chorego. (wzrost jej istotny klinicznie punkt
Potwierdzona Oceniany w czasie 21,8 miesiecy (grupa PIX) oraz 20,6 czgstosci jest koricowy, jakim jest OS
lub miesiecy (grupa CHEM). wprost (36].
niepotwierdzona proporcjonalny do | Nie odnaleziono informacii,
catkowita skutecznosci jakg zmiane nalezy uznaé
odpowiedz na leczenia). za istotng klinicznie,
leczenie wartos¢ ta zalezy
(CR/CRu) najprawdopodobniej od
wielu czynnikow.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [28] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good
clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozagdane z wyjgtkiem,
gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg.
W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano wg
kryteriow CTCAE wersja 3.0; nasilenie dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane

Profil bezpieczenstwa

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych
jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu
nasilenia [22]

jest w 5 nastepujgcych stopniach: 1. — tagodny; 2. — umiarkowany; 3. — ciezki; 4.
— zagrazajgcy zyciu; 5. — $miertelny.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen/dziatan
niepozgdanych raportowanych w czasie leczenia (ang.
treatment-emergent adverse events), definiowanych jako
zdarzenia, ktére wystgpity w trakcie leczenia (od momentu
podania 1. dawki leku) lub w czasie 30 dni po podaniu ostatniej
dawki badanego leku.

Oceniano czesto$¢ wystepowania zgondéw zwigzanych z
leczeniem oraz dziatan i zdarzen niepozgdanych.

PIX301 Raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane od momentu
rozpoczecia leczenia do 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki
leku.

W czasie trwania okresu obserwacji (18 miesiecy po
zakonczeniu leczenia) raportowano jedynie nowe przypadki
dziatan niepozgdanych u chorych.

Funkcje serca monitorowano za pomocg wielobramkowej
angiografii radioizotopowej (MUGA, ang. multigated radionuclide
angiography) oraz przy uzyciu echokardiogramu.

Analizowany u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku.

Oceniano czestos¢ wystepowania zgondéw zwigzanych z
leczeniem, dziatan niepozadanych, zdarzen niepozgdanych o
prawdopodobnym zwigzku ze stosowanym leczeniem oraz

Borchmann zdarzen niepozgdanych.

2003 W czasie trwania badania oceniano prébki krwi pod wzgledem
analizy wynikow testow laboratoryjnych wskaznikow

funkcjonowania nerek oraz watroby (w 4-tygodniowych

odstepach czasu) oraz morfologie krwi (raz na tydzien).

Funkcje serca monitorowano za pomocg MUGA oraz przy
uzyciu elektrokardiogramu w co drugim cyklu.
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6.8.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa stosowania piksantronu wzgledem standardowej chemioterapii oceniono
wedtug zalecen GRADE [27].

Jakos¢ opublikowanych danych uznano:

w przypadku badania PIX301 jako $rednig z powodu metodyki badania (brak
zaslepienia, przyjeta metoda analizy statystyczna [szczegdty opisano w rozdziatach 7.
oraz 1.], niewielka liczebnos¢ grup w populacji docelowej [podgrupy chorych w 3. lub
4. linii leczenia w populacji ITT] oraz analiza wynikéw dla populacji mITT lub HITT);
punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
pochodzace z rekomendacji NICE 2014 lub z raportu wydanego przez EMA

w 2012 roku, nie zostaly uznane za mniej wiarygodne, poniewaz dokumenty te

pochodzg od uznanych organizacji i zawieraty dane otrzymane bezposrednio
od autoréw badania;
w przypadku badania Borchmann 2003 jako bardzo niskg z powodu metodyki badania

(badanie jednoramienne).

Waga punktéw koncowych tj. czas przezycia catkowitego oraz wszystkich punktéw koncowych
dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa zostata okreslona jako krytyczna (sg one klinicznie

istotne i najwazniejsze w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa).

Wysokg wage przyznano natomiast pozostatym punktom koncowym, tj. czas przezycia

wolnego od progres;ji choroby oraz odpowiedz na leczenie.
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6.9. Ocena skutecznosci piksantronu wzgledem

chemioterapii

Skutecznos¢ stosowania piksantronu podawanego w monoterapii oceniano w badaniu PIX301
(randomizowane badanie wieloosrodkowe) w poréwnaniu z aktywnie leczong grupa kontrolng
chorych z nawrotowym Iub opornym na leczenie chitoniakiem nieziarniczym, uprzednio
leczonych za pomocg co najmniej 2 linii terapeutycznych. Do badania w drodze randomizaciji
witgczono 140 chorych, ktérym podawano piksantron lub inny wybrany przez badacza
chemioterapeutyk stosowany w monoterapii. Cechy demograficzne oraz parametry wyjsciowe
choroby byty roztozone réwnomiernie w grupach (brak istotnych statystycznie réznic). Sredni
wiek chorych w badaniu wyniést 59 lat, 61% stanowili mezczyzni, a 64% osoby rasy
kaukaskiej. Na poczatku badania 76% chorych byto w stadium Ill/IV choroby wg klasyfikaciji
Ann Arbor, u 74% chorych na poczatku badania miedzynarodowy indeks prognostyczny (ang.
International Prognostic Index, IP1) wynosit 22 i 60% oso6b otrzymato wczesniej 23 inne rodzaje
chemioterapii. Do badania nie zostali wigczeni chorzy z chioniakiem z komorek ptaszcza. Do
badania PIX301 wigczano chorych, ktérzy odpowiedzieli na wczesniej stosowane leczenie
antracykling (CR/CRu lub PR). Odpowiedz guza oceniat niezalezny centralny zespét, zgodnie
z miedzynarodowymi ustaleniami, w celu standaryzaciji kryteriow odpowiedzi na leczenie u
chorych z NHL. U chorych leczonych piksantronem wykazano istotnie wigkszy odsetek
CR/CRu i wiekszy ORR w poréwnaniu z grupg kontrolng (wyniki podane w ponizszej tabeli)
[19].

Tabela 18.
Podsumowanie odpowiedzi wg oceny przeprowadzonej przez niezalezng komisje
(populacja ITT)

Koniec badania

Koniec leczenia

Punkt koncowy

CHEM
(N=70)

p-wartosc¢*

PIX
(N=70)

CHEM
(N=70)

p-wartos¢*

CRICRu, n (%) 14 (20,0) | 4(5,7) 17 (24,3) | 5(7.1)
CR, n (%) 8(11,4) | 0(0,0) 11 (15,7) | 0(0,0)
CRu, n (%) 6 (8,6) 4(5,7) 6 (8.6) 5(7,1)
oM (eI CAN 26 (37,1) | 10 (14,3) 0,003 28 (40,0) | 10 (14,3) 0,001

*w celu poréwnania odsetkéw w grupach PIX i CHEM zastosowano dokfadny test Fishera

W grupie chorych leczonych piksantronem doszto do 40% poprawy czasu przezycia wolnego
od progresji choroby w poréwnaniu z grupg CHEM, ze srednig PFS o 2 miesigce dtuzszg (HR
wynoszgcym 0,60; p-wartos¢=0,005).
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Sredni czas przezycia catkowitego chorych leczonych piksantronem byt o 2,6 miesigca dtuzszy
(10,2 miesigca vs 7,6 miesigca) w poréwnaniu z chorymi leczonymi poréwnywanymi

chemioterapeutykami (HR=0,79, p-wartos¢=0,25).

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace wylacznie grupy chorych odpowiadajacej

wnioskowanej populacji tj. chorych w 3. lub 4. linii leczenia.

Na podstawie badania PIX301 — EXTEND (abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a,
rekomendacja NICE 2014) przedstawiono nastepujgce punkty koncowe dotyczgce oceny

skutecznosci (chorzy w 3. lub 4. linii leczenia):

czas przezycia catkowitego;

czas przezycia wolnego od progresji choroby;

odpowiedz na leczenie:
ORR - catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiedz catkowita i
odpowiedz czesciowa);
CR/CRu - potwierdzona lub niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie;

CR — potwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie.

W publikacji gtdwnej do badania — Pettengell 2012, nie zaprezentowano wynikéw dla chorych

leczonych w 3. lub 4. linii leczenia.

W abstrakcie konferencyjnym Pettengell 2013a oraz rekomendacji NICE 2014, wyniki
przedstawiono dla podgrup populacji mITT (histologia agresywnego chitoniaka
B-komdrkowego potwierdzona na podstawie powtérnej lokalnej oceny badaczy) oraz populacji
HITT (histologia agresywnego chtoniaka B-komodrkowego potwierdzona na podstawie

niezaleznej oceny centralnej).

Analize przeprowadzono w odniesieniu do okresu obserwacji, ktorego mediana czasu trwania

wyniosta okoto 21,8 mies. dla PIX oraz okoto 20,6 mies. dla CHEM.

W abstrakcie Pettengell 2013a wyniki podano dla chorych poddanych wczesniej 2/3 liniom

leczenia, co oznaczato ze sg to chorzy leczeni w ramach 3. lub 4. linii terapeutycznej.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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6.9.1. Czas przezycia catkowitego

W badaniu PIX301 mediana OS byta dtuzsza o kilka miesiecy u chorych otrzymujgcych
piksantron wzgledem grupy CHEM, 13,9 mies. vs 7,8 mies. (chorzy ogétem z populacji mITT),
11,9 mies. vs 7,0 mies. (chorzy ogdtem z populacji HITT), tym niemniej nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupg PIX a grupg CHEM w czasie analizowanego okresu
obserwaciji (21,8 miesigca PIX; 20,6 miesigca CHEM), w odniesieniu do czasu przezycia
catkowitego u chorych na agresywnego chtoniaka B-komérkowego leczonych w ramach 3. lub
4. linii leczenia w obu ocenianych populacjach (populacja mITT oraz populacja HITT).
Otrzymane wyniki dla wszystkich chorych wigczonych do badania (N=140 chorych), wskazujg
na dtuzszy OS o 2,6 miesigca w grupie PIX wzgledem grupy CHEM (10,2 miesieca vs 7,6
miesigca; HR=0,79, p-warto$¢=0,25). Niewykazanie istotnosci statystycznej otrzymanych
wynikow mogto by¢ konsekwencjg niskiej liczebnosci podgrup w stosunku do zatozonej

wielko$ci grup w badaniu.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Czas przezycia catkowitego

PIX CHEM
Czas

Badanie obserwacji Podgrupa Mediana Mediana :'R
(publikacja) [mies.] chorych (95% ClI) N (95% ClI) N (95% CI)
[mies.] [mies.]

Czas przezycia catkowitego — populacja mITT

PIX301 PIX: 21,8
(rekomendacja CHEM: 13,9 (b/d) 7,8 (b/d)
NICE 2014) 20,6

Czas przezycia catkowitego — populacja HITT

PIX301
(abstrakt
Pettengell
2013a,
rekomendacja
NICE 2014)

PIX: 21,8
CHEM: 11,9 (b/d) 7,0 (b/d)
20,6

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.9.2. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Na podstawie badania PIX301 stwierdzono, iz stosowanie PIX w ramach 3. lub 4. linii leczenia
w poréwnaniu z CHEM wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia
wolnego od progresji choroby zaréwno w przypadku populacji mITT jak i populacji HITT.

Mediana w grupie PIX byta ponad dwukrotnie dtuzsza niz w grupie CHEM.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

PIX \ CHEM
Czas

Badanie obserwagcji Podgrupa Mediana Mediana ';'R
(publlkac:]a) [mies.] chorych (95% Cl) N (95% Cl) N (95A)C|)

[mies.] [mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — populacja mITT

PIX301
(rekomendacja
NICE 2014)

PIX: 21,8

CHEM: 20.6 3.lub 4.linia | 5,8 (b/d) 2,8 (b/d)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby — populacja HITT

PIX301
(abstrakt
Pettengell PIX: 21,8
2013a, CHEM: 20,6
rekomendacja
NICE 2014)

3.1ub 4. linia | 5,7 (b/d) 2,8 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka

6.9.3. Odpowiedz na leczenie

W badaniu PIX301 oceniajgc odpowiedz na podawane leczenie w czasie okoto
21-miesiecznego okresu obserwacji w populacji mITT, catkowity odsetek odpowiedzi na
leczenie wynosit 48,0% w grupie PIX oraz 12,2% w grupie CHEM. W populacji HITT ORR
stanowit odpowiednio 43,6% oraz 12,8%. Roznice miedzy grupami byly znamienne
statystycznie w obu analizowanych populacjach. Uzyskane wartosci parametru NNT (3 oraz
4) Swiadczg o duzej sile interwencji badane;.

Ponadto, wykazano, iz stosowanie PIX wigze sie z istotnym statystycznie czestszym (okoto
25% chorych) uzyskaniem potwierdzonej lub niepotwierdzonej odpowiedzi catkowitej
wzgledem chorych otrzymujgcych chemioterapie w monoterapii (okoto 5% chorych). Rowniez
potwierdzong odpowiedz catkowitg u chorych na agresywnego chtoniaka B-komorkowego

(stwierdzonego w ramach niezaleznej oceny centralnej) raportowano istotnie statystycznie
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czesciej w grupie PIX (17,9%) wzgledem grupy CHEM (0,0%). Uzyskane warto$ci parametru

NNT (5 oraz 6) swiadczg o duzej sile interwencji badane;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Odpowiedz na leczenie (ORR, CR/CRu, CR)

Czas
obserwacji
[mies.]

Badanie
(publikacja)

P1X301
(rekomendacja NICE
2014)

PIX301
(abstrakt Pettengell
2013a,
rekomendacja NICE
2014)

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

P1X301
(rekomendacja NICE
2014)

P1X301
(abstrakt Pettengell
2013a, rekomendacja
NICE 2014)

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

P1X301
(abstrakt Pettengell
2013a)

PIX: 21,8 3. lub 4.
CHEM: 20,6 linia

Podgrupa chorych

PIX

n (%)

ORR

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT

(95% Cl)

IS

. 6,62 0,36
Populacja mITT 24 (48,0) 50 6 (12,2) 49 (2.39; 18,32) (0.19: 0,52) 2. 6) TAK
. 5,25 0,31 4
Populacja HITT 17 (43,6) 39 5(12,8) 39 (1,69: 16,30) (0,12: 0,50) 2: 9) TAK
CR/CRu
. 9,14 0,24 5
' ' 1,95;42,7 ,10; 0, 1
Populacja mITT 14 (28,0) 50 241 49 95: 42 79 0.10- 038 310 TAK
. 5,55 0,18 6
Populacja HITT 9(23,1) 39 2(51) 39 (1,11: 27,66) (0,03: 0,33) (4: 34) TAK
CR
. 8,75 0,18 6
Populacja HITT 7(17,9) 39 0(0,0) 39 (1,87: 40,93) (0,05: 0,31) (4: 20) TAK

GRADE: jakosé danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka
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6.10. Ocena bezpieczenstwa piksantronu wzgledem

chemioterapii

Wedtug Cochrane Handbook [28] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.

W przypadku oceny bezpieczenstwa analizowano wyniki badan niezaleznie od linii leczenia —
brak danych w podziale na linie leczenia. Zatem do zaprezentowanych w tym rozdziale
wynikéw nalezy podejs¢ z wiekszg ostroznoscig — chorzy leczeni w dalszych liniach, z uwagi
na bardziej zaawansowany stan kliniczny oraz wiekszg ekspozycje na leczenie mogg

cechowac sie wiekszg podatnoscig na wystepowanie zdarzen/dziatah niepozgdanych.

Ocena bezpieczenstwa PIX wzgledem CHEM w populacji dorostych chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego z komérek
B zostata wykonana na podstawie wynikow z badania randomizowanego |l fazy PIX301.
Wykorzystano dane przedstawione w publikacji gtéwnej Pettengell 2012, ktére uzupetniono
o dodatkowe dane odnalezione w raporcie EMA 2012. Dane dla bezpieczehstwa
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Pettengell 2013a oraz w rekomendacji NICE

2014 nie zawieraty dodatkowych wynikow.

Analize przeprowadzono w odniesieniu do czasu obserwacji, ktory dla PIX wynosit okoto 21,8

mies., a dla CHEM okoto 20,6 mies., wzgledem nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zgondw zwigzanych z leczeniem;

czestos¢ wystepowania zgondw wyniktych ze zdarzen niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Jako wazny aspekt uznano fakt, iz w przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin
(doksorubicyna i inne) oraz antracenedionéw (mitoksantron), piksantron jest jedynie stabym

inhibitorem topoizomerazy Il. Ponadto w przeciwienstwie do antracyklin i antracenedionow,
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piksantron bezposrednio alkiluje DNA tworzgc trwate zwigzki addycyjne z DNA i prowadzac
do przerwania podwodjnej nici. Ponadto z powodu wbudowania heteroatomu azotu do
pierscienia i braku grup ketonowych, piksantron ma mniejszy potencjat wytwarzania
reaktywnych form tlenu wigzgcych zelazo i tworzenia metabolitow alkoholu, ktére uwaza sie
za odpowiedzialne za dziatania kardiotoksyczne antracyklin. Z uwagi na swg unikalng budowe,
w modelach zwierzecych piksantron wywierat minimalny wptyw kardiotoksyczny w poréwnaniu

z doksorubicyng i mitoksantronem.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, iz w chorzy w grupie PIX charakteryzowali sie gorszym
wyjéciowym stanem zdrowia (5 chorych w grupie PIX wigczono do badania z historig
niewydolnosci serca lub kardiomiopatii, natomiast w grupie CHEM nie wigczono zadnego

takiego chorego).

Wyniki przedstawiono w podrozdziatach zamieszczonych ponizej.
6.10.1. Zgony zwigzane z leczeniem

Analiza wynikdw badania PIX301 nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami w zakresie czestosci wystepowania zgonéw w analizowanym czasie obserwac;ji.

W czasie 30 dni od podania ostatniej dawki leku odnotowano jedynie 1 zgon, ktéry nastgpit

w grupie PIX, a zwigzany byt z wystgpieniem szoku septycznego w 8. dniu badania.

W czasie od 30. dnia od podania ostatniej dawki leku do zakonczenia catkowitego czasu
obserwacji odnotowano 2 zgony w grupie PIX zwigzane z nagtg zastoinowg niewydolnoscig
serca i zespotem mielodysplastycznym oraz 1 zgon w grupie CHEM zwigzany

z niewydolnoscig nerek.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 22.

Czestos$¢ wystepowania zgonéw zwigzanych ze stosowanym leczeniem

Badanie ey . P GnlEhi OR RD
obserwacji Punkt koncowy

(publikacja) e n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Zgony zwigzane z leczeniem

W czasie 30 dni od podania

oxa01 S ostatniej dawki leku 7,28 (0,14; 366,99) | 0,01 (-0,03; 0,05)

(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 W czasie ponad 30 dni od

podania ostatniej dawki leku 2,00 (0,18; 22,60) 0,01 (-0.04; 0,06)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.10.2. Zgony wynikte ze zdarzen niepozadanych

raportowanych w czasie leczenia

W badaniu PIX301 oceniano rowniez czestos¢ wystepowania zgondéw wyniktych ze zdarzen
niepozadanych raportowanych w czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).
Zgony te stwierdzono u 14 chorych zaréwno w grupie badanej jak i w grupie kontrolne;j.
W analizie poszczegdlnych grup zaburzen uktadéw i narzaddéw, znamienng statystycznie
réznice miedzy grupami (mniejszy odsetek zgonéw u chorych z grupy P1X) wykazano jedynie

w odniesieniu do czestosci zgondw w wyniku progresji nowotworu — 1,5% vs 11,9%.

W odniesieniu do pozostatych wynikébw nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy PIX i CHEM.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania zgonéw wyniklych ze zdarzen niepozadanych raportowanych w czasie leczenia

Badanie
(publikacja)

Czas
obserwacji
[mies.]

Punkt koncowy

PIX

n (%)

N

CHEM

n (%)

OR
(95% Cl)

Zgony wynikle ze zdarzen niepozadanych

=)
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

(rap Oft')éfﬂoAl S CZIIE(I;/I:ZE,(?,G Ogétem 14(206) | 68 | 14(209) | 67 | 0,98 (0,43; 2,26) (-o,_f&(;)%?ls) nid | NIE
- Zgony wynikle z zakazen i zarazen pasozytniczych
(rapoftléfﬁoAl 2012) Ogétem 2029 | 68 | 230) | 67 | 098(0,13;7,20) (_d,%’g;og,‘(‘m) nd | NIE
) S 218 Posocznica 1@ws) | 68 | 1) | 67 | 00808 | (0ot o004 nd | NIE
L S Szok septyczny 1@ws) |68 | 000 | 67 | o1, %0000 | (003005 nd | NIE
(rapoil)éﬁ/loAl 2012) Zapalenie pluc 1@s | 68 | 115 | 67 (o,og;'si%,os;) (-d,%l?;og,%@ nd | NIE
Zgony wynikie z nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw)
(rapoftl)éﬁﬂoAl 2012) Ogétem 3(44) | 68 | 8(119) | 67 | 0:34(0,09;1,34) (_0,3’;0302) nvd | NIE
(rapoftléﬁ/lOAl 2012) PIX: 21.8 Progresja nowotworu 1(1,5) 68 8(11,9) 67 | 0,11 (0,01; 0,91) (_011'8;1_8,02) 10 (6; 50) | TAK
(rapoil)éﬁ/lopf o CHEM: 20,6 Przerzuty do jamy brzusznej 1(1,5) 68 0 (0,0) 67 (0,14?’3?26,99) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
(rapoi')éf,lo,i 2012) NHL 1@s) |68 | 000 | 67 | o 4?'3??6199) 0,01(-0,03,0,05 | nd | NE
Zgony wynikle z zaburzen serca
(rapoiléf,loAl 2012) czléﬁn?;'g,s 459) | 68 | 115 | 67 | 4;‘;'%3;,91) 0,04 (-0,02;0,11)| nid | NIE
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EEHEmIE obsizzrf/lvsac'i Punkt koncow s CHEM Ol D) DN IS
(publikacija) s ! y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

PIX301 . ‘1 2,00 .

(raport EMA 2012) Niewydolnos¢ serca 2(2,9 68 1(1,5) 67 (0,18: 22,60) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
PIX301 - " 7,28 .

(raport EMA 2012) Zatrzymanie akcji serca 1(1,5) 68 0 (0,0) 67 (0,14: 366,99) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
PIX301 . . . 7,28 .

(raport EMA 2012) Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1(1,5) 68 0 (0,0) 67 (0,14; 366,99) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

Zgony wynikte z zaburzen naczyniowych

PIX301 . 7,39 .

(raport EMA 2012) Ogotem 2(2,9) 68 0 (0,0) 67 (0,46; 119,40) 0,03 (-0,02; 0,08) n/d NIE
PIX301 PIX: 21,8 <z . 7,28 .

(raport EMA 2012)  CHEM: 20,6 Zapas¢ naczyniowa 1(1,5) 68 0 (0,0) 67 (0,14; 366,99) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
PIX301 . i . . 7,28 .

(raport EMA 2012) Niedocisnienie tetnicze 1(1,5) 68 0(0,0) 67 (0,14: 366,99) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

Zgony wynikte z zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

PIX301 p 2,58 .

(raport EMA 2012) Ogétem 5(7,4) 68 2 (3,0) 67 (0,48: 13,78) 0,04 (-0,03; 0,12) n/d NIE
PIX301 . . 2,00 .

(raport EMA 2012) Niewydolnos¢ oddechowa 2(2,9) 68 1(1,5) 67 (0,18: 22,60) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE

Obturacyjna choroba drég

PIX301 PIX: 21,8 oddechowych 0,99 -0,0002

(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 (ang, obstructive airways 1(15) 68 1(15) 67 (0,06; 16,08) (-0,04; 0,04) nid NIE

disorder)

PIX301 Zespot ostrej niewydolnosci 7,28 0,01

(raport EMA 2012) oddechowej 1(1.9) 68 0(0.0) 67 (0,14, 366,99) (-0,03; 0,05) n/d NIE
PIX301 I . 0,13 -0,01

(raport EMA 2012) Ptyn w jamie optucnej 0 (0,0) 68 1(1,5) 67 (0,003: 6,72) (-0,06; 0,03) n/d NIE
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SERETIE obsizzrf/lvsac'i Punkt koncow s CHEN O B2 M IS
(publikacija) s ! y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

PIX301 . 7,28 .

(raport EMA 2012) Zakrzepica ptucna 1(1,5) 68 0(0,0) 67 (0,14; 366,99) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

Zgony wynikte z zaburzen nerek i drég moczowych

P1X301 p . -0,03

(raport EMA 2012) S L Ogétem 0(0,0) 68 2(3,0) 67 | 0,13 (0,01;2,12) (-0,08: 0,02) n/d NIE
PIX301 CHEM: 20,6 . . _ -0,03

(raport EMA 2012) Niewydolnos¢ nerek 0 (0,0) 68 2(3,0) 67 | 0,13 (0,01;2,12) (-0,08: 0,02) n/d NIE

Zgony wynikle z zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania

PI1X301 P 7,28 .

(raport EMA 2012) S L Ogétem 1(1,5) 68 0(0,0) 67 (0,14; 366,99) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
PSR SE S ewydolnosé wielonarzadowa | 1(15) | 68 | 0(00) | 67 7,28 0,01(-0,03;005)| nd | NIE

(raport EMA 2012) y a ' ' (0,14; 366,99) ' T

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.10.3. Dziatania niepozadane

W badaniu P1X301 oceniano czestosci wystepowania dziatan niepozagdanych raportowanych
w czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events related to study drug). Dziatania
niepozgdane ogoétem raportowano u 80,9% chorych w grupie PIX oraz u 56,7% chorych

w grupie CHEM.

Znamienng statystycznie przewage na korzys¢ CHEM odnotowano w odniesieniu

do nastepujacych zaburzen:

dziatania niepozgdane ogétem (80,9% vs 56,7%);

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem (67,6% vs 35,8%);

leukopenia (25,0% vs 10,4%);

neutropenia (48,5% vs 22,4%);

zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem (23,5% vs 10,4%);
przebarwienia skory (10,3% vs 0,0%);

zapalenie bton $luzowych (11,8% vs 1,5%);

zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem (23,5% vs 10,4%);
obnizenie LVEF (19,1% vs 4,5%).

W odniesieniu do czesto$ci wystepowania pozostatych raportowanych zaburzen,

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PIX i CHEM.

W odniesieniu do zaburzen krwi i uktadu chtonnego (w tym leukopenii i neutropenii) nalezy
zauwazy¢, ze w ramach badania PIX301 u chorych leczonych PIX, badanie krwi
przeprowadzono w dniach 1., 8. i 15., natomiast u 52% chorych leczonych CHEM badanie krwi
przeprowadzono jedynie w dniu 1., co mogto prowadzi¢ do niedostatecznego raportowania
hematologicznych dziatann niepozgdanych u chorych leczonych w grupie kontrolnej

(w szczegolnosci dziatan ustepujgcych w krétkim okresie czasu).

Wyniki w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do oceny czynnosci serca
(obnizenie LVEF) moga by¢ zwigzane z wyjsciowym gorszym stanem zdrowia chorych w tej
grupie (5 chorych w grupie PIX wtgczono do badania z historig niewydolnosci serca lub

kardiomiopatii, natomiast w grupie CHEM nie wigczono zadnego takiego chorego).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (TEAE)*

Czas PIX
obserwacji Punkt koncowy
[mies.]

CHEM - RD
(95% Cl) (95% Cl)

NNH

Badanie
(95% ClI)

(publikacja)

n (%) ‘ N

n (%) N

Dziatania niepozadane

PIX301

(Pettengell 2012)

PIX301
(raport EMA 2012)

PIX301

(raport EMA 2012)

(rapoft'éf,loj 2012) Ogotem 46(67,6) | 68 | 24(358) | 67 | 375(1,84,7,64) | 0,32(0,16;0,48) 3(2:6) |TAK
(rapor’)tl)éﬁ/loAl i Niedokrwistos¢ 13(19,1) | 68 | 13(194) | 67 | 098(0,42; 2,31) '0’0%?1%)'14; nid NIE
(rapoz')éﬁ,loAl 2012) CZ‘;&A:Z%SG netﬁr‘gg:ﬁ'i‘:zna 6 (8,8) 68 2 (3,0) 67 | 3,15(0,61;16,18) | 0,06 (-0,02; 0,14) n/d NIE
(rapoft'éf,loAl 01 Leukopenia 17(250) | 68 | 7(104) | 67 | 2,86(1,10;7,43) | 015(0,02;027) | 6(3;50) |TAK
(raport EVA 2012 Himfopenia 3@4 | 68 | bl o7 | Mobiczona | oblczona nd | nd

PIX: 21,8

CHEM: 20,6

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

PIX: 21,8

CHEM: 20,6

Ogotem
Nowotwory ta

Ogoétem

55 (80,9)

9 (13,2)

godne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

b/d

Zaburzenia

68

68

68

38 (56,7)

7 (10,9)

1(1,5)

krwi i uktadu chtonnego™*

67

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

67

67

3,23 (1,49; 7,00)

1,31 (0,46; 3,74)

Niemozliwe do
obliczenia

0,24 (0,09; 0,39)

0,03 (-0,08; 0,14)

Niemozliwe do
obliczenia

4(2;11)

n/d

TAK

n/d
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SERETIE obsf:ezrsvsac'i Punkt koncow s ‘ CHEN O B2 Al IS
(publikacija) oS J y n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

PI1X301 - . . .

(raport EMA 2012) Neutropenia 33 (48,5) 68 15 (22,4) 67 3,27 (1,55; 6,89) 0,26 (0,11; 0,42) 3(2;9) TAK
PIX301 . . .

(raport EMA 2012) Trombocytopenia 12 (17,6) 68 10 (14,9) 67 1,22 (0,49; 3,05) 0,03 (-0,10; 0,15) n/d NIE
PIX301 . . .

(raport EMA 2012) Inne zaburzenia 34,4 68 1(1,5) 67 3,05 (0,31; 30,05) | 0,03 (-0,03; 0,09) n/d NIE

Zaburzenia uktadu immunologicznego

P1X301 PIX: 21,8 . -0,0002

(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 @) 68 1@s) | 67 ) 0.99(006:16.08) | (g 04:0,04) wd N

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania**

PIX301 . . .

(raport EMA 2012) Ogoétem 7 (10,3) 68 5(7,5) 67 1,42 (0,43;4,73) | 0,03 (-0,07;0,12) n/d NIE

PIX: 21,8
(raport EMA 2012) Anoreksja 5(7,4) 68 2(3,0) 67 2,58 (0,48; 13,78) | 0,04 (-0,03; 0,12) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
- o A — CHeN 0 2(2.9) 68 1(1,5) 67 | 2,00 (0.18; 22,60) | 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
(rapozléi/loj 2012) CZIéM22g6 3(4,4) 68 8(11,9) 67 0,34 (0,09; 1,34) | -0,08 (-0,17; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka

PI1X301 PIX: 21,8 . -0,0002

(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 1(1,5) 68 1(1,5) 67 0,99 (0,06; 16,08) (-0,04; 0,04) n/d NIE
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Czas PIX | CHEM
obserwacji Punkt koncowy
[mies.]

OR RD NN
n (%) N ‘ n (%) ‘ (95% CI) (95% CI) Ce))

Badanie
(publikacja)

Zaburzenia ucha i btednika

(rapoil)é:lf/IOAl 2012) CZII;(MZE(?G Ogdtem 1(1.5) 68 b/d 67 Niiﬁ]ﬁ:zzlirr/\?ado Niirt?lﬁzzzlm?ado
aburzenia serca

& Ogoétem* 6(8.9) 68 1(1,5) 67 | 6,39 (0,75;54,57) (-0,0(?62;70,15) n/d NIE
(fapoerfl)éﬁ/loAl 2012) niewzy?:lsc:lor:ggc\';v :erca 2(2.9) 68 b/d 67 Niigql%zzlg?ado Nizrl;ﬁ:zzlg?ado n/d n/d
raport s 2012)| o 258 I BT T I B B Bl Al I LT
(raport EViA 2012 P T | 1as | s b 67 | Mobiczena | " oblozenia vd | nd
ot 20 rdomionts | 1 | s | wa | e | Nemevedo | Nememwedo | g g
(raport EVA 2012) inne zaburzenia brd 6 | 1as) | o7 | NGHESRC | Mobicens nd | nd

Zaburzenia naczyniowe

(rapozl)éﬁﬂo,: 2012) CzlészégG Ogoétem 1(1,5) 68 3(4,5) 67 0,32 (0,03; 3,14) | -0,03 (-0,09; 0,03) n/d NIE

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia**




@

Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania**

NMAHTA leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego i analiza 128
IBNORANTIA NOCET kliniczna
SERETIE obsf:ezrsvsac'i Punkt koncow s ‘ CHEN O B2 Al IS
(publikacija) oS J y n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

PIX301 . . 0,07

(raport EMA 2012) Ogoétem 6 (8,8) 68 1(1,5) 67 | 6,39(0,75; 54,57) (:0,0001: 0.15) n/d NIE
PIX301 PIX: 21.8 Niemozliwe do Niemozliwe do

(raport EMA 2012)  cHEM: 2b,6 Kaszel 1(1.5) 68 b/d 67 obliczenia obliczenia n/d n/d
PIX301 ‘<z Niemozliwe do Niemozliwe do

(raport EMA 2012) Dusznosé 4(59) 68 b/d 67 obliczenia obliczenia n/d n/d

Zaburzenia zotadka i jelit
o oftl)éﬁnoAl S Cilé(li/l'zjég . 14(206) | 68 | 17(25.4) | 67 | 0,76 (0,34:1,71) | -0,05 (-0,19; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

PIX301 PIX: 21,8 Niemozliwe do Niemozliwe do

(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 1(15) 68 b/d 67 obliczenia obliczenia n/d n/d

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

P1X301 . . . .

(raport EMA 2012) Ogotem 16 (23,5) 68 7 (10,4) 67 2,64 (1,01;6,91) | 0,13 (0,01;0,26) 7 (3;100) |TAK

PIX: 21,8

PIX301 SAl=I05 20 L

(raport EMA 2012) Przebarwienia skoéry 7 (10,3) 68 0 (0,0) 67 7,99 (1,75; 36,39) | 0,10 (0,03; 0,18) 10 (5;33) |TAK

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
(rapozléﬁﬂoj 2012) CZE(MZES‘S 1(1,5) 68 2 (3,0) 67 0,49 (0,04; 5,48) | -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drég moczowych
T Oft'éfﬂoAl 2012) C’;‘gﬁg 5 5 (7,4) 68 2 (3,0) 67 | 2,58(0,48;13,78) | 0,04 (-0,03;0,12) n/d NIE




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na
NMAHTA leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego i analiza 129
IBNORANTIA NOCET kliniczna

EEHEmIE obsf:ezrsvsacji Punkt koncowy e ‘ CHEM Ol D) Sl IS
(publikacja) mies ] n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI) Ce))
Gl Ogétem 21(30,9) | 68 | 18(269) | 67 | 1,22(0,58;2,56) | 0,04 (-0,11; 0,19) nid NIE
(raport EMA 2012) g ’ ’ 164 (UG, 2, ' b Oy
PIX301 Astenia (ogolne . .
(raport EMA 2012) ostabienie) 8 (11,8) 68 7 (10,4) 67 1,14 (0,39; 3,35) | 0,01 (-0,09; 0,12) n/d NIE
Sl Zmeczenie 5(7,4) 68 6 (9,0) 67 | 081(0,23;2,78) | -0,02 (-0,11;0,08) n/d NIE
(raport EMA 2012) ¢ ' ' ' e ’ e
- PIX: 218
CHEM: 20,6 i
PIX301 ! Zapalenie bton . . .
(raport EMA 2012) Sluzowych 8 (11,8) 68 1(1,5) 67 | 8,80 (1,07;72,44) | 0,10 (0,02; 0,18) 10 (5;50) |TAK
PIX301 Niemozliwe do Niemozliwe do
(raport EMA 2012) Dreszcze b/d 68 2(3.0) 67 obliczenia obliczenia n/d n/d
PI1X301 . -0,001 (-0,09;
(raport EMA 2012) Goraczka 5 (7,4) 68 5 (7,5) 67 0,98 (0,27; 3,57) 0.09) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Bl Ogétem 16235 | 68 | 7(104) | 67 | 2,64(1,01;,691) | 013(0,01;0,26) | 7(3;100) |TAK
(raport EMA 2012) 9 ’ ' ' e ’ e ’
PIX: 21,8
PIX301 CHEM: 20,6 s enie LVEF _ , _
(raport EMA 2012) Obnizenie 13 (19,1) 68 3 (4,5) 67 | 5,04 (1,37;18,62) | 0,15 (0,04; 0,25) 6 (4:25) |TAK
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
PIX301 PIX: 21,8 . Niemozliwe do Niemozliwe do
(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 Ogdtem brd 68 2(3.0) 67 obliczenia obliczenia n/d n/d

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*tabela opracowana na podstawie wynikéw przedstawionych w tabeli 23. znajdujgcej sie w raporcie EMA 2012, pominieto kategorie zdarzen gdzie w obu
ramionach pozostawiono pustg komérke, sytuacje takg uznano za brak danych w obu badanych grupach
**w raporcie EMA 2012 podano informacje, iz przedstawiono jedynie najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane z danej grupy




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na
NAH TA leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego i analiza
IBNORANTIA NOCET kliniczna

130

w tekscie raportu EMA 2012 wskazano réwniez, iz ogotem w grupie PIX odnotowano 9 (13,2% chorych) kardiologicznych dziatan niepozgdanych, wszystkie
dotyczyly bezobjawowego LVEF; ponadto, tgcznie ze zdarzeniami przypuszczalnie i prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem PIX odnotowano 14 zdarzeh
kardiologicznych, ktére wystapity u 13 (19,1%) chorych, w tym 2 mozliwe przypadki zastoinowej niewydolnosci serca. Kardiologiczne dziatanie niepozadane
wystgpito rowniez u 1 (1,5%) chorego leczonego CHEM, byto to LVEF. Niemniej jednak w tabeli 23. (raport EMA 2012), podano, iz obnizenie LVEF raportowano
u 13 (19,1%) w grupie PIX oraz u 3 (4,5%) chorych w grupie CHEM. Nie odnaleziono przyczyny rozbieznosci wynikow
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6.10.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Sposréd zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu PIX301, osobne wyniki
przedstawiono dla ciezkich zdarzen niepozgdanych raportowanych w czasie leczenia (ang.
serious adverse events related), ktore wystgpity u 51,5% chorych w grupie badanej oraz
u 44,8% chorych w grupie kontrolnej. W odniesieniu do wiekszosci raportowanych zaburzen,

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PIX i CHEM.

Znamienng statystycznie przewage na korzys¢ PIX odnotowano w odniesieniu

do nastepujacych zaburzen:

progresja nowotworu (1,5% vs 13,4%).
trombocytopenia (1,5% vs 9,0%).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (TEAE)

Badanie oty i G OR RD NNT

(publikacja) T RIEE] LTI N " %) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

[mies.] n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

(Pettgr!néiﬁlZOlZ) Cﬁ'é,;flzﬁ . 35 (51,5) 68 30(448) | 67 | 1.31(0,66;2,57) | 0,07 (-0,10; 0,24) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
PIX301 i . .
e A A Ogotem 14 (20,6) 68 11(164) | 67 | 1,32(0,55:3,16) | 0,04 (-0,09; 0,17)
(Pettgr!éiﬁlZOlZ) cﬁlé(ﬁnglz‘g . Zapalenie pluc 5 (7.4) 68 4 (6,0) 67 | 1,25(0,32;4,87) | 0,01 (-0,07: 0,10) n/d NIE
PIX301 7,39 _
AL 7 S Szok septyczny 2 (2,9) 68 0(0,0) 67 (046, 110.40) | 008 (0.02:0,08) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
PIX301 PIX: 21,8 . _ -0,12 _
(Pettengell 2012)  CHEM: 20,6 Progresja nowotworu 1(1,5) 68 9 (13,4) 67 0,10 (0,01; 0,78) (-0,21; -0,03) 9 (5; 34) TAK
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
PIX301 . . _ _
(Pettengell 2012) Niedokrwistos¢ 2(2,9 68 5(7,5) 67 0,38 (0,07; 2,01) |-0,05 (-0,12; 0,03) n/d NIE
RS Neutropenia 9(13,2) 68 6 (9,0) 67 | 1,55(0,52;4,63) | 0,04 (-0,06: 0,15) n/d NIE
(Pettengell 2012) PIX: 21,8 P ! ! ! e ! e
- S bocytopenia 1(15) 68 6 (9,0) 67 | 0,15 (0,02; 1,30) 0,07 15 (7: 1 429) | TAK
(Pettengell 2012) ytop ' ' 2 BV L, (-0,15; -0,0007) ’
P1X301 Goraczka . .
e A s neutTorenioena 4(5,9) 68 2 (3,0) 67 |2,03(0,36;11,48) | 0,03 (-0,04: 0,10) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

P1X301
(raport EMA 2012)

PIX301

(raport EMA 2012)

P1X301
(raport EMA 2012)

PIX301
(raport EMA 2012)

PIX301
(Pettengell 2012)

Czas
obserwacji
[mies.]

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

PIX: 21,8

CHEM: 20,6

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

GRADE: jakosé danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Punkt koncowy s CHEM Ol R DN IS
n (%) N n (%) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
Zaburzenia serca
Ogoétem 6 (8,8) 68 34,5 67 2,06 (0,49; 8,62) | 0,04 (-0,04; 0,13) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zespot ostrej 728
niewydolnosci 1(1,5) 68 0(0,0) 67 (0,14; '366 99) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
oddechowej = !
Stan zapalny migzszu 739
ptuc (ang. 2(2,9) 68 0(0,0) 67 © 46"119 40) 0,03 (-0,02; 0,08) n/d NIE
pneumonitis) T !
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogoétem 4 (5,9) 68 7 (10,4) 67 0,54 (0,15; 1,92) | -0,05 (-0,14; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. -0,002
Goraczka 7 (10,3) 68 7 (10,4) 67 0,98 (0,33; 2,97) (-0,10; 0,10) n/d NIE
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6.10.5. Zdarzenia niepozadane

W badaniu PIX301 czesto$S¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events)
wynosita 97,1% w grupie PIX oraz 91,0% w grupie CHEM w czasie okoto 21-miesiecznego
okresu obserwacji. Zdarzenia niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio
u 76,5% oraz u 52,2% chorych (réznica istotna statystycznie). Dane z badania pozwolity na
wnioskowanie o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami,
w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych raportowanych w ramach

wiekszosci kategorii zaburzen.

Znamienng statystycznie przewage na korzys$¢ PIX (nizszy odsetek zdarzen wzgledem grupy

CHEM) odnotowano w odniesieniu do nastepujgcych zaburzen:

progresja nowotworu ogétem (1,5% vs 13,4%);
biegunka ogdétem (4,4% vs 17,9%);

niewydolnos¢ nerek ogétem (0,0% vs 7,5%).

Natomiast istotng statystycznie przewage na korzy$¢ CHEM (wyzszy odsetek zdarzeh

w grupie PIX) odnotowano w odniesieniu do nastepujgcych zaburzen:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem (76,5% vs 50,7%);

leukopenia ogdétem (25,0% vs 10,4%) oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia (23,5% vs

7,5%);
neutropenia ogétem (50,0% vs 23,9%) oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia (41,2%
19,4%);
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia ogdtem (42,6% vs
22,4%);

kaszel ogétem (22,1% vs 4,5%);
przebarwienia skory ogétem (10,3% vs 0,0%) — przy czym przebarwienia ustepowaty
po kilku dniach lub tygodniach po catkowitym usunieciu leku z krwi;

zapalenie bton sluzowych ogotem (11,8% vs 3,0%).

Nalezy zauwazy¢, iz w grupie PIX neutropenia w 4. stopniu nasilenia najczesciej wystepowata
w 1. oraz 2. cyklu terapii (odpowiednio 10% oraz 14,8%), w kolejnych cyklach czestos¢
zmniejszata sie do 9% po 3 cyklach, 8% po 4 cyklach oraz do wartosci <5% po 2 ostatnich

cyklach, w momencie zakonczenia leczenia lub pdzniej. Neutropenie o najwiekszym nasileniu
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odnotowywano w 15.-20. dniu kazdego cyklu, a poprawa nastepowata z reguty do 28. dnia
cyklu. Ponadto pomimo wysokiego odsetka wystepowania neutropenii u chorych (50,0%
w grupie badanej, 23,9% w grupie kontrolnej), zdarzenie to nie kumulowato sie, trwato kroce;j
niz 3 dni oraz nie wymagato rutynowego podawania G-CSF (ang. Granulocyte-Colony

Stimulating Factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow).

W raporcie wydanym przez EMA w 2012 roku podano informacje, iz wieksza czesto$é
wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia (najczesciej
kaszel i dusznosc¢ 1. lub 2. stopnia nasilenia) w grupie PIX moze by¢ zwigzana z samym PIX
lub z podawaniem tego leku w objetosci 500 ml roztworu soli w czasie 1 godziny, podczas gdy

zalecang szybkoscig podawanie leku jest podanie 250 ml roztworu w ciggu 1 godziny.

Ponadto, nalezy zwroci¢é uwage na fakt, iz w grupie PIX chorzy charakteryzowali sie
wyjéciowym gorszym stanem zdrowia (5 chorych w grupie PIX wigczono do badania z historig
niewydolnosci serca lub kardiomiopatii, natomiast w grupie CHEM nie wigczono zadnego
takiego chorego) co mogto sie wigzaé z wyzszy odsetkiem zaburzen serca w grupie badanej

wzgledem grupy kontrolnej.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

. Czas PIX CHEM
Bad_anle_ obserwaciji Punkt koncowy Ol RD DRI IS
(publikacja) [mies] n (%) N n (%) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane

P1X301 . 3,25 0,06
(Pettengell 2012)  pix: 218 Ogétem 66(97.1) | 68 | 61(910) | 67 | (44316 70) (:0,02: 0,14) n/d NIE
CHEM: 20,6 -

PIX301 J - I ) 0,24 NNH=4
(Pettengell 2012) 3. lub 4. stopien nasilenia 52 (76,5) 68 | 35(52,2) | 67 | 2,97 (1,42;6,21) (0,09; 0,40) @: 11) TAK
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

. 0,14
Ogoétem 29 (42,6 68 | 19 (284 67 | 1,88 (0,92; 3,85 0" n/d NIE
PIX301 g (42.6) (284) ( ) (-0,02; 0,30)
(raport EMA 2012) o 0.04
3. lub 4. stopien nasilenia 12 (17,6) 68 9 (13,4) 67 | 1,38 (0,54; 3,53) -0 Oé' 0,16) n/d NIE
. 0,01
Ogotem 5(7,4 68 4 (6,0 67 | 1,25(0,32; 4,87 i n/d NIE
PO Zapalenie ptuc ’ - o ( ! (0.07:010)
(Pettengell 2012)  px: 218 3. lub 4. stopien 0,01
CHEM: 20,6 hasilenia 4(5,9) 68 3(4,5) 67 | 1,33 (0,29; 6,20) (-0,06; 0,09) n/d NIE
. 2,03 0,03
Ogotem 4 (5,9 68 2 (3,0 67 K . n/d NIE
PIX301 Zapalenie tkanki 5.9) (3.0 (0,36;11,48) (-0,04; 0,10)
(Pl 20.2) tacznej 3. lub 4. stopien -0,0004
hasilenia 2(2,9) 68 2(3,0) 67 | 0,98 (0,13; 7,20) (-0,06: 0,06) n/d NIE
PIX301 Zapalenie . 7,62 0,06
(raport EMA 2012) oskrzeli Ogdtem 4(59) 68 | 0000) | 67| (105'5532) | (-0,003;012) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
P1X301 PIX: 21,8 . . -0,09
(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 Ogoétem 7 (10,3) 68 | 13(19,4) | 67 | 0,48(0,18;1,28) (:0.21: 0,03) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

P1X301
(Pettengell 2012)

PIX301

(raport EMA 2012)

P1X301
(Pettengell 2012)

PIX301
(Pettengell 2012)

PIX301
(Pettengell 2012)

P1X301
(Pettengell 2012)

P1X301
(Pettengell 2012)

Czas
obserwacji
[mies].

PIX: 21,8
CHEM: 20,6

Punkt koncowy

PIX

n (%)

N

CHEM

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

. -0,12 NNT=9
Ogoétem 1(15 68 | 9(13,4) | 67 | 0,10(0,01;0,78 : _ TAK
Progresja g (1.5) (13.4) ( ) (-0,21; -0,03) (5; 34)
nowotworu 3. lub 4. stopien 0,13 -0,01
nasilenia 000 | 68 | 1S |67} 0003672 | (-006;003) nd | NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
. 3,15 0,26 NNH=3
Ogoétem 52 (76,5) 68 | 34 (50,7) | 67 (1,51 6,59) (0.10; 0,41) : 10) TAK
Ogétem 21(309) | 68 | 22(328) | 67 | (g o 89) | (o o 4 n/d NIE
Niedokrwistos¢ 3 lubd S S
. lub 4. stopien 0,40 -0,08
nasilenia 4G9 | 68 ) 934 1671 012138 | (017002 | M4 |NE
. 3,15 0,06
Goraczka Ogotem 6 (8,8) 68 2(3,0) 67 (0,61: 16,18) (-0,02; 0,14) n/d NIE
neutropeniczna | 3 jyp 4. stopien 2,58 0,04
nasilenia 5S4 | 68 | 2B0 | 67 | 54571378 | (-0,03;012) nd | NIE
. 2,86 0,15 NNH=6
Ogotem 17 (25,0) 68 7 (10,4) 67 (1,10; 7,43) (0,02; 0,27) (3: 50) TAK
Leukopenia 3 lubd
. lub 4. stopien 3,82 0,16 NNH=6
nasilenia 16(235 | 68 | 5(75) | 67 | (131'1112) | (0,04:0,28) @3:25) | TAK
. 7,50 0,04
. . Ogoétem 3(4,4) 68 0(0,0) 67 (0,77: 73.38) (-0,01: 0,10) n/d NIE
Himfopenia 3. lub 4. stopien 7,39 0,03
. lub 4. stopien , ,
nasilenia 2(2.9) 68 0(0.0) 67 (0,46; 119,40) (-0,02; 0,08) n/d NIE
. 3,19 0,26 NNH=3
Ogoétem 34(50,0) | 68 | 16(23,9) | 67 (153 6.65) (0.10. 0.42) 210 |TAK
Neutropenia 3 lub 4. ot
. lub 4. stopien 291 0,22 NNH=4
nasilenia 28(412) | 68 | 13(194) | 67 | (134631) | (007:037) | (214) |AK
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EEHEmIE obsCle\elleacji Punkt koncowy s CHEM IR R LRI IS
(DIESEY (mies]. n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
. 1,08 0,01
BIXa01 - . Ogotem 14 (20,6) 68 | 13(19,4) | 67 (0,46: 2,50) (-0,12: 0,15) n/d NIE
rombocytopenia
(Pettengell 2012) 3. lub 4. stopien
. . pien . 0,01
nasilenia 8(11.8) 68 | 7(104) | 67 | 1,14(0.39:3,35) | (09 012) n/d NIE
P1X301 . . . . -0,05
(raport EMA 2012) Limfadenopatia Ogoétem 2(2,9) 68 5(7,5) 67 | 0,38 (0,07; 2,01) (-0,12; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
PIX301 PIX: 21,8 . 0,99 -0,0002
(raport EMA 2012)  CHEM: 20,6 Ogotem 15 | 68 | 108 | 67| 061608 | (004004 | MO |NE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
P1X301 . . 0,10
(raport EMA 2012) Ogoétem 21 (30,9) 68 | 14 (20,9) | 67 | 1,69 (0,77; 3,70) (-0,05: 0,25) n/d NIE
. 0,06
Ogoétem 8 (11,8 68 4 (6,0 67 | 2,10 (0,60; 7,34 . n/d NIE
oa01 | g (11.8) (6,0) ( )| (0.04:0.15)
(Pettengell 2012) Anoreksja 3. lub 4. stopien 2,00 0,01
nasilenia 229 | 68 1S | 671 (01872060 | (004006 | "M |NE
P1X301 p 2,58 0,04
(Pettengell 2012)  pix: 21 8 Ogoétem 5(7,4) 68 | 2B0) | 67 | (5481378) | (-0,03:012) n/d NIE
CHEM' 2’0 6 Odwodnienie
PIX301 s eV 3. lub 4. stopien 3(4,4) 68 0(0,0) 67 7,50 0,04 n/d NIE
(Pettengell 2012) nasilenia ! ! (0,77; 73,38) (-0,01; 0,10)
. 3,05 0,03
BIX301 _ o Ogotem 3(4,4) 68 1(1,5) 67 (0,31; 30,05) (-0,03: 0,09) n/d NIE
(Pettengell 2012) Hipokaliemia 3. lub 4. stopien 2,00 0,01
nasilenia 229 | 68 | 1S | 67| (018°2260) | (-004;006) nd | NIE
P1X301 P . -0,02
(Pettengell 2012) Ogotem 2(2,9) 68 3(4,5) | 67 | 0,65 (0,10; 4,00) (:0,08: 0.05) n/d NIE
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EEHEmIE obsCle\G/leacji Punkt koncowy s CHEM IR R LRI IS
(DIESEY (mies]. n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
Hiponatremia .
. . 3. lub 4. stopien . -0,02
(nle\:\jlgki(c;;v?)odu hasilenia 1(,5) 68 2 (3,0) 67 | 0,49 (0,04; 5,48) (-0,06: 0,03) n/d NIE
. 7,39 0,03
Ogétem 2(2,9 68 0 (0,0 67 L i n/d NIE
BIX301 Kwasica g (2.9) ©.0) (0,46;119,40) | (-0,02;0,08)
(Pettengell 2012) metaboliczna 3. lub 4. stopien 739 003
nasilenia 229 | 68 | 000 | 67| 4611940) | (-0020,08) nid | NIE
Zaburzenia psychiczne
(raporptléﬁlloAl i) Ogélem 9(132) | 68 | 5(7.5) | 67 | 189(0,60;5.97) | &98 16) n/d NIE
PIX: 21,8 . . -0,02
PIX301 CHEM: 20,6 Depresia Ogotem 2(2,9) 68 3(4,5) 67 | 0,65 (0,10; 4,00) (-0,08; 0,05) n/d NIE
(Pettengell 2012) 3. lub 4. stopien 2,00 0,01
nasilenia 2(29) 68 1(1.5) 67 (0,18; 22,60) (-0,04; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
P1X301 PIX: 21,8 . . -0,06
(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 Ogoétem 10 (14,7) 68 14 (20,9) | 67 | 0,65 (0,27;1,59) (-0,19; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka
PIX301 PIX: 21,8 . . -0,03
(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 Ogoétem 2(2,9) 68 4 (6,0) 67 | 0,48 (0,08; 2,70) (-0.10; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia ucha i btednika
PIX301 PIX: 21,8 . Niemozliwe do | Niemozliwe do
(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 Ogdtem 3 (44 68 b/d 67 obliczenia obliczenia n/d n/d
Zaburzenia serca*
PIX301 PIX: 21,8 . . 0,07
(raport EMA 2012) CHEM: 20.6 Ogoétem* 14 (20,6) | 68 | 9(13,4) | 67 | 1,67 (0,67;4,17) (:0,05: 0.20) n/d NIE
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Bao!anig obscezr\ellvsacji Punkt koncowy s CHEM IR R LRI IS
(publikacja) [mies]. N N n@) N (95%C) (@5%Cl)  (95%Cl)
(pett:r:g(seﬂlz()lz) Ogétem*» 24(353) | 68 | 14(21,0) | 67 | 2,06 (0,96; 4,46) (-o,(g)i;lg,zg) n/d NIE
(rapoft'éﬁ,loAl s Tachykardia zatokowa 000 | 68 | 345 | 67 |01300L1268) | i%;og,on n/d NIE
(raporptléﬁﬂoAl 2012) Tachykardia 3(44) | 68 | 2(30) | 67 | 1,50(0,24;9,28) (_0’85'?(1)’08) nd | NIE
(raport EMIA 2012) Arytmia 000 |68 | 15 | 67 | (o0uto | oosioosy | Md|NE
(raporptl)éﬁxloAl 2012) Blok przedsf:c;?ggmg_komomwy 00 | 6 | 1(15) | 67 (0,08;36,72) (-o,(_)%;og,os) n/d NIE
(raporpt'éf,loAl o Bradykardia 000 | 68 | 115 | 67 (0108;%,72) (_016%’;0&03) nd | NIE
(rapoftl)éﬁ/loAl o) Niewydolnosé serca 3a4) | 68 | 115 |67 | g f;'%%, 05 | o 3’3:?8, 09) n/d NIE
(raporptléﬁ/loAl o) Zastoinowa niewydolnosé serca 344) | 68 | 000 | 67 (01777;'5;%,38) o, é)i?g, 10) nd | NIE
(rapoftl)éﬁ/loAl o) Dysfunkcja lewej komory serca 2(2,9) 68 | 000 | 67 | 46?'5’;’9' 10) (-0,(?2'?8,08) n/d NIE
(rapoiléﬁﬂoj\- o) Blok prawej odnogi peczka Hisa 115 | 68 | 000 |67 | o 4?'3??6, 0 | (o, c?é(;)cl),os) n/d NIE
(raporPtI)I;:l?/IOAl o) Zatrzymanie akcji serca 1(15) | 68 | 000) |67 | 4?'3?26'99) o, (?3;?(1), 05) n/d NIE
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Czas
obserwacji
[mies].

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

PIX

n (%)

Zaburzenia naczyniowe

N

CHEM

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

PIX301 . ) -0,02
(raport EMA 2012) Ogoétem 7 (10,3) 68 | 8(119) | 67 | 0.85(029;248) | (415 0g) n/d NIE
PIX: 21,8 . 0,03
o Ogotem 57,4 68 345 67 | 1,69 (0,39; 7,39 ' n/d NIE
PIX301 SRR Niedocisnienie r.4 *.9) ( )| (0,05,011)
(Pettengell 2012) tetnicze 3. lub 4. stopien 200 0.01
nasilenia 2(29) | 68 | 1S | 67 | (018'2260) | (-004;0,06) nd | NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
P1X301 . . 0,20 NNH=5
(raport EMA 2012) Ogotem 29 (42,6) | 68 | 15(22,4) | 67 | 2,58 (1,22;5,45) (0.05: 0,36) (2: 20) TAK
P 6,04 0,18 NNH=5
301 Ogétem 15(22,1) | 68 3(45) | 67 (1,66 21.98) (0.07-0.29) 314y | TAK
(Pettengell 2012) Kaszel 3. lub 4. stopier Ni sliwe d 000
. lub 4. stopien iemozliwe do ,
nasilenia 000 | €8 | 000 | 67 | “opjiczenia | (-0,03;0,03) nd | NIE
PIX: 21,8 p . -0,002
PIX301 CHEM: 20,6 5 - Ogotem 9(13,2) 68 | 9(13,4) | 67 | 0,98(0,36; 2,65) (012, 0.11) n/d NIE
usznos¢
(Pettengell 2012) 3. lub 4. stopien 001
nasilenia 4(5.9) 68 3(4.5) 67 | 1,33(0,29; 6,20) (-0,06: 0,09) n/d NIE
P1X301 . 7,62 0,06
(raport EMA 2012) Niezyt nosa 4(59) | 68 | 0(00) | 67 | o5se3) | (:0,003; 0,12) nd | NIE
PIX301 I . ) -0,02
(raport EMA 2012) Ptyn w jamie optucnej 3(4,4) 68 4 (6,0 67 | 0,73 (0,16; 3,38) (:0,09: 0,06) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jeli
PIX301 . ) 0,10
(raport EMA 2012) PIX: 21,8 Ogoétem 34 (50,0) 68 27 (40,3) 67 | 1,48 (0,75; 2,93) (-0,07; 0,26) n/d NIE
CHEM: 20,6
PIX301 | . . ] 0,06
(Pettengell 2012) Bol brzucha Ogétem 11 (16,2) 68 7(10,4) 67 | 1,65 (0,60; 4,56) (-0,06: 0,17) n/d NIE
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EEHEmIE obsCle\elleacji Punkt koncowy s CHEM IR R LRI IS
(publikacja) [mies]. n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
3. lub 4. stopien . 0,03
nasilenia 5(7.4) 68 | 3(45) | 67 | 169(039:739 | 02017y n/d NIE
. 2,84 0,07
o xa01 . Ogétem 8 (11,8) 68 3 (4,5) 67 (072 11,23) (0,02 0,16) n/d NIE
(Pettengell 2012) Zaparcia 3. lub 4. stopien Niemozliwe do 0,00
nasilenia 0(0.0) 68 0(0.0) 67 obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
. . -0,13 NNT=8
PIX301. Siegunka Ogotem 34,4 68 12 (17,9) 67 | 0,21 (0,06; 0,79) (-0,24; -0,03) (5: 34) TAK
(Pettengell 2012) 3. lub 4. stopien Niemozliwe do 0,00
nasilenia 0(0.0) 68 0(0.0) 67 obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ogétem 12(17.6) | 68 | 11(16.4) | 67 | 1,09 (0.44; 2,68) 0,01 n/d NIE
P1X301 Nudnosci (-0,11; 0,14)
(Pettengell 2012) 3. lub 4. stopien 0,13 -0,01
Ogétem 5(7.4) | 68 | 10(14.9) | 67 | 0.45 (0,15; 1,40) 0,08 n/d NIE
PIX301 . (-0,18; 0,03)
(Pettengell 2012) Wymioty 3. lub 4. stopien -0,03
nasilenia 0(0.0) | 68 | 2(@30) | 67 |013(0.01;212) | 4450 0p) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
PIX301 PIX: 21,8 . 5,24 0,06
(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 Ogotem 5(r4) | 68 | 15 | 67 | (4604600 | (-0,01;0,13) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
P1X301 p . 0,09
(raport EMA 2012)  piy. 21 8 Ogotem 20(29,4) | 68 | 14(20,9) | 67 | 1,58 (0,72; 3,46) (:0.06; 0,23) n/d NIE
CHEM: 20,6
PIX301 J I . 3,25 0,09
(Pettengell 2012) Lysienie Ogotem 9(132) | 88 | 3(45) | 67 | (084’1260) | (-0,01;0,.18) md | NIE
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Czas PIX CHEM

SERETIE obserwaciji Punkt koncow Ol X2 DT IS
(publikacija) o], J y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
3. lub 4. stopien Niemozliwe do 0,00
nasilenia 00 | €8 | 000 | 67 | “opjiczenia | (:0,03;0,03) nd | NIE
. 7,99 0,10 NNH=10
Ogétem 7 (10,3)** 68 0 (0,0 67 ! ’ X TAK
PIX301 Przebarwienia 9 (109 ©.0 (1,75; 36,39) (0,03;0,18) (5: 33)
(Pettengell 2012) skory 3. lub 4. stopien Niemozliwe do 0,00
nasilenia 0(0.0) 68 0(0.0) 67 obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
PIX301 . . 0,06
(raport EMA 2012) Ogoétem 13 (19,1) 68 9(13,4) 67 | 1,52 (0,60; 3,85) (-0,07; 0,18) n/d NIE
P1X301 PIX: 21,8 p . 2,58 0,04
(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 Bol konczyn 5(74) | 68 | 230 | 67 | 448'1378) | (:0,03;012) n/d NIE
PIX301 . . 3,15 0,06
(raport EMA 2012) Bol plecow 6@8) | 68 | 2B0) | 67 | (9511618 | (-0,02;0,14) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
P1X301 . . 0,07
(raport EMA 2012) Ogoétem 10 (14,7) 68 5 (7,5) 67 | 2,14 (0,69; 6,63) (-0,03; 0,18) n/d NIE
p -0,07 NNT=15
Ogétem 0 (0,0) 68 5(7,5) 67 | 0,13 (0,02;0,74) ! . TAK
PIX301 PIX: 21,8 Niewydolnosé (-0,14;-0,01) | (8;100)
(Pettengell 2012) CHEM: 20,6 nerek 3. lub 4. stopien -0.04
hasilenia 0(0,0) 68 34,5 67 | 0,13 (0,01; 1,26) (-0.10; 0,01) n/d NIE
PIX301 Chromaturia (niebiesko-zielone 7,62 0,06
(raport EMA 2012) zabarwienie moczu) 4(5.9 68 0(0,0) 67 (1,05; 55,32) (-0,003; 0,12) n/d NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
PIX301 PIX: 21,8 . Niemozliwe do | Niemozliwe do
(raport EMA 2012) CHEM: 20,6 Ogélem 115 68 b/d 67 obliczenia obliczenia n/d n/d
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Czas PIX CHEM

Badanie OR RD

NNT/NNH

obserwacji Punkt koncowy IS

(publikacja)

[mies].

PIX301 . _ 0,15
(raport EMA 2012) Ogétem 42(618) | 68 | 31(46,3) | 67 | 1,88(095:3.72) | (017030 n/d NIE
. 0,10
Ogétem 16 (23,5) | 68 | 9(13.4) | 67 | 1,98(0,81;4,87) - n/d NIE
PIX301 Astenia (ogolne (-0,03; 0,23)
(Pettengell 2012) ostabienie) . lub 4. stopien -0.0007
nasilenia 3(44) | 68 | 3(45) | 67 |098(0.19,506) | 447007y nd | NIE
Ogétem 9(132) | 68 | 9(134) | 67 |098(0.36:265) | , . 2092 n/d NIE
PRI Zmeczenie (0.12:0.11)
(Pettengell 2012) . lub 4. stopien 7,39 0,03
nasilenia 229 | 68 | 000 | 67 1 (g4611940) | (002008 | M |NE
. 4,33 0,09 NNH=11
Ogétem 8 (11,8 68 | 2(3,0 67 X ™ : TAK
PIX301 Zapalenie bion 9 (11.8) (3.0) (0,88;21,22) | (0,001;0,17) | (5; 1 000)
(Pettengell 2012)  pix: 21,8 $luzowych lub 4. stopieri | e | 1(1s - 0,13 -0,01 /d NIE
CHEM: 20,6 nasilenia (0.0) (1.5) (0,003; 6,72) (-0,06; 0,03) n
Ogétem 2(2,9) 68 | 3(45) | 67 | 0,65(0,10;4,00) 0,02 n/d NIE
PIX301 Bol (-0,08; 0,05)
(Pettengell 2012) . lub 4. stopien -0,02
asilenia 1(1,5) 68 | 2(30) | 67 |049(0,04548) | 406003 n/d NIE
. 0,09
Ogétem 10(14,7) | 68 | 4(6,0 67 | 2,72(0,81;9,14 > n/d NIE
PIX301 Obrzegk (a47) (6.0) ( ) (-0,01; 0,19)
(Pettengell 2012) obwodowy . lub 4. stopien Niemozliwe do 0,00
nasilenia 0(0.0) 68 0(0.0) 67 obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
. 16 _ -0,004
a0 Ogétem 16(235) | 68 | ,3gm | 67 |0.98(044:217) | (75 0 n/d NIE
(Pettengell 2012) Goraczka . lub 4. stopien -0,09
silenis 3 (4,4) 68 | 9(134) | 67 |030(0,08115) | ;190005 n/d NIE

n (%)

N

n (%)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

(95% Cl)

(95% CI)

(95% Cl)
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Badanie
(publikacja)

P1X301
(raport EMA 2012)

P1X301
(Pettengell 2012)

P1X301
(Pettengell 2012)

PIX301
(Pettengell 2012)

PIX301
(Pettengell 2012)

P1X301
(raport EMA 2012)

P1X301
(raport EMA 2012)

P1X301
(raport EMA 2012)

Czas
obserwacji
[mies].

Punkt koncowy

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

PIX

n (%)

N

CHEM

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

Ogotem 22(324) | 68 | 19(284) | 67 | 121(058:252) | 4 oo 19) n/d NIE
p . 0,09
Ogétem 13(19,1) | 68 | 7(104) | 67 | 203(075545) | (031 n/d NIE
Obnizenie LVEF" 3 lub 4 —
. lub 4. stopien 7,39 0,03
nasilenia 2(29) | 681 000 | 67 | (54611940) | (-0,02;008) nid | NIE
. 7,50 0,04
Ogotem 34,4 68 0(0,0 67 N - n/d NIE
Obnizenie liczby 9 @) ©0) (0.77:73:38) | (-0,01,0.10)
neutrofili 3. lub 4. stopien 7,50 0,04
nasilenia @4 | e ) 000 | 67 1 (577.77338) | (-0,01;0.10) nd | NIE
. 2,03 0,03
Ogotem 4 (5,9 68 2 (3,0 67 K . n/d NIE
PIX: 21,8 Obnizenie liczby 5.9) 3.0) (0,36; 11,48) (-0,04;0,10)
CHEM: 20,6 ptytek krwi 3. lub 4. stopien -0,0004
asilenia 2(2,9) 68 | 2(30) | 67 | 0,98(013;7.20) | ;00 06) n/d NIE
Ogétem 5(74) | 68 | 575 | 67 |098(0,27;3,57) -0,001 n/d NIE
Zmniejszenie (-0,09; 0,09)
masy ciata 3. lub 4. stopien -0,02
nasilenia 1(1,5) 68 2(3,0) 67 | 0,49 (0,04; 5,48) (-0,06: 0,03) n/d NIE
Hi . : " Niemozliwe do | Niemozliwe do
iperglikemia b/d (55,2) 68 b/d 67 ) - : - n/d n/d
obliczenia obliczenia
Hipomagnezemia b/d (40,8)# | 68 b/d 67 Niemozliwe do | NiemoZliwe do n/d n/d
obliczenia obliczenia
Zmiany poziomu albumin b/d (45,8)* | 68 b/d 67 Niemozliwe do | Niemozliwe do n/d n/d

obliczenia

obliczenia
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Badanie Lol OR RD NNT/NNH

(publikacja)

obserwacji Punkt koncowy

o], (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

P1X301 PIX: 21,8 . . 0,01
(raport EMA 2012) - CHEM: 20,6 20 ﬂ 20 +%0 024928 | (0,05:008)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w raporcie EMA 2012 trzykrotnie wskazano czestos¢ zaburzen serca ogétem — jako czeste zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane w podziale
zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw — 20,6% vs 13,4% (tab. 21.i22. w raporcie EMA) oraz jako niepozgadane zdarzenia kardiologiczne — 35,3% vs 20,9%
(tab. 24. w raporcie EMA). W publikacji gtdwnej do badania PIX301 (Pettengell 2012) odsetki dotyczace tej grupy zdarzen réwniez wynosity 35,3% vs 20,9%.
Nie odnaleziono powodu rozbieznosci podanych wynikdéw

#wyjsciowy poziom troponiny byt wyzszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng. W trakcie trwania badania, u wiekszego odsetka chorych w grupie
PIX raportowano bezobjawowe zwigkszenie poziomu tego enzymu, jednakze nie skutkowaty one manifestacja kliniczng w postaci zdarzen kardiologicznych.
Wszystkie zaburzenia poziomu troponiny ustgpity w czasie 6 miesiecy okresu obserwacji, z wyjgtkiem zaburzen u jednego chorego w grupie PIX

**przy czym przebarwienia ustepowaty po kilku dniach lub tygodniach po catkowitym usunigciu leku z krwi

"najczestszym zdarzeniem niepozadanym zaburzen kardiologicznych (zgodnie z systemem stuzgcym do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg
kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw) (MedDRA, ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities), zdarzenie umieszczone w kategorii: zaburzenia w
wynikach badan diagnostycznych) byto bezobjawowe obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF), mediana (zakres) zmiany LVEF od poczatku
badania do jego zakonczenia wyniosta -4% (-25%; 21%) w grupie PIX oraz 0% (-13%; 10%) w grupie CHEM, przy czym w ocenie badaczy zmiany w wartosciach
LVEF w grupie PIX nie wigzaty sie z obecno$cig klinicznych dowodéw zmian kardiologicznych. U jednego chorego leczonego PIX, LVEF obnizyto sie do wartosci
<40%, zdarzenie to byto odwracalne. Ponadto w raporcie EMA 2012 wskazano na brak zaleznosci miedzy skumulowang dawkg piksantronu lub skumulowanej
ekspozycji na dawke ekwiwalentng doksorubicyny podawanej w przesztosci, a obnizeniem LVEF lub wystepowaniem zastoinowej niewydolnosci serca u chorych
Mw raporcie EMA 2012 wskazano na 17 (25,4%) chorych, jednakze nie zmienia to wnioskowania o istotnosci statystycznej: RD=-0,02 (95%Cl: -0,16; 0,13)
##odsetki podane w raporcie EMA 2012, odstgpiono od przeliczenia wskazanych warto$ci na liczbe chorych z powodu braku mozliwosci uzyskania adekwatnej
liczby chorych
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6.11. Ocena bezpieczenstwa piksantronu

(badanie jednoramienne Borchmann 2003)

Uzupetniajgcg ocene profilu bezpieczenstwa PIX przedstawiono na podstawie
jednoramiennego badania Borchmann 2003. W badaniu oceniano nastepujgce punkty

koncowe:

Zzgony zwigzane z leczeniem;

niehematologiczne dziatania niepozgdane;

niehematologiczne  zdarzenia niepozadane o prawdopodobnym  zwigzku
ze stosowanym leczeniem;

hematologiczne zdarzenia niepozgdane.

Czas obserwacji w badaniu wynosit okoto 14 miesiecy — mediana czasu trwania leczenia

(2 miesigce) oraz okres follow-up (12 miesiecy).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.11.1. Zgony zwigzane z leczeniem

W badaniu Borchmann 2003 raportowano zgon jednego chorego w wyniku posocznicy
neutropenicznej, ktéry nastgpit 13 dni po ostatniej infuzji PIX w 4. cyklu po stwierdzeniu szoku
septycznego, prawdopodobnie uwarunkowanego wystgpieniem leukopenii zwigzanej ze

stosowanym leczeniem.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zgonéw zwigzanych z leczeniem
Czas PIX

Badanie . Punkt koncowy
obserwacji n (%) N

Borchmann 2003 14 mies. ‘ Zgon w wyniku posocznicy neutropenicznej 1(3,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.2. Niehematologiczne dziatania niepozadane

Sposréd dziatan niepozgdanych u chorych stosujgcych PIX raportowano wystepowanie

nudnosci o tagodnej do umiarkowanej ciezkosci (30,3%) oraz tysienie (9,1%).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 28.
Czestos$¢ wystepowania niehematologicznych dziatan niepozadanych

PIX
n (%) N

Badanie Coite ” Punkt koncowy Stopien nasilenia
obserwacji

Zaburzenia zotadka i jelit

. Nudnosci o tagodnej lub | Niezaleznie od stopnia 10
Borchmann 2003 14 mies. umiarkowanej cigzkosci (30,3) 33

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

: _— Niezaleznie od stopnia

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.3. Niehematologiczne zdarzenia niepozadane o

prawdopodobnym zwigzku ze stosowanym leczeniem

W badaniu Borchmann 2003 obnizenie LVEF o co najmniej 10% wzgledem wartosci
poczatkowej raportowano u 3 (9,1%) chorych. Wszyscy trzej chorzy otrzymywali uprzednio
leczenie zawierajgce antracykliny w dawkach ekwiwalentnych: 300 mg/m?, 425 mg/m? oraz
270 mg/m?. W przypadku 2 pierwszych wymienionych chorych, poczgtkowy LVEF wynosit
<50% (odpowiednio 39% oraz 43%). U pierwszego z tych chorych (chorego wtgczono do
badania z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca) obnizenie LVEF do warto$ci 29%
nastgpito po 4 cyklach leczenia i spowodowato wystgpienie objawow klinicznych (dusznosci).
Po wdrozeniu odpowiedniego leczenia, prowadzgcego do ustgpienia objawéw sercowych,
w nastepstwie kontynuacji terapii PIX, wartos¢ LVEF ulegta obnizeniu do 25% (pomiar
wykonany w momencie zakonczenia leczenia). W przypadku pozostatych dwéch chorych,
obnizenie LVEF zaobserwowano odpowiednio 4 tygodnie (obnizenie warto$ci z 60% do 26%)
i 4 miesigce (obnizenie wartosci z 43% do 30%) po zakonczeniu badania. U pierwszego
sposréd tych dwoch wymienionych chorych stwierdzono wystgpienie objawoéw sercowych.

Sposrod pozostatych zdarzeh niepozadanych o prawdopodobnym zwigzku ze stosowanym
leczeniem raportowano (po 1 chorym): astenie, artretyzm oraz podwyzszony poziom fosfatazy

alkalicznej we krwi. W przypadku wszystkich tych zdarzeh nastgpita catkowita ich redukcja.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 29.

Czestos¢ wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozadanych

o prawdopodobnym zwiazku ze stosowanym leczeniem
Czas

PIX
Badanie . Punkt koncowy Stopien nasilenia
obserwacji n (%) N

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia watroby i drég
Borchmann 2003 zé6lciowych z podwyzszeniem 23. stopien nasilenia | 1(3,0) | 33
poziomu fosfatazy alkalicznej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Borchmann 2003 14 mies. 23. stopien nasilenia | 1 (3,0)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Borchmann 2003 14 mies. Astenia (ogdlne ostabienie) 23. stopien nasilenia | 1 (3,0)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Obnizenie LVEF o co najmniej
Borchmann 2003 14 mies. 10% wzgledem wartosci 23. stopien nasilenia 33
poczatkowej

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.4. Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

W badaniu Borchmann 2003 najczeéciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byta

limfopenia, ktéra w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystepowata u 81,8% chorych.

Natomiast neutropenie w 3. lub 4. stopniu nasilenia raportowano u 19 (57,6%) z 33 chorych,
w czasie 48 sposréd 103 wszystkich cykli leczenia piksantronem. Pomimo czestego
wystepowania tego zdarzenia, mediana czasu do redukgji jego stopnia nasilenia byta krétka
i wynosita 7,5 dni (zakres: 2; 54). Mediana czasu trwania neutropenii oraz mediana najnizszej
wartosci parametru (catkowita liczba neutrofili) nie wzrastata wraz z podaniem kolejnego cyklu
PIX.

Jednakze, w wyniku wystgpienia neutropenii op6zniono podanie kolejnej dawki leku u 16
(48,5%) chorych (38 cykli), natomiast u 5 (15,2%) chorych konieczna byta redukcja dawki PIX.

W czasie trwania badania u chorych wystepowata rowniez niedokrwistoS¢ oraz
trombocytopenia, ktére w 3. lub 4. stopniu nasilenia raportowano u 6,1% chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania hematologicznych zdarzen niepozadanych

Badanie etz Punkt koncowy Stopien nasilenia

obserwacji

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

N

. stopien nasilenia 0(0,0) 33

Borchmann 2003 14 mies. Limfopenia . stopien nasilenia 8(24,2) | 33

. stopien nasilenia 19 (57,6) | 33

. stopien nasilenia 3(9,1) 33

Borchmann 2003 14 mies. Neutropenia . stopien nasilenia 6(18,2) | 33

. stopien nasilenia 13(39,4) | 33

. stopien nasilenia 12 (36,4) | 33

Borchmann 2003 14 mies. Niedokrwistos¢ . stopien nasilenia 1(3,0) 33

. stopien nasilenia 1(3,0) 33

. stopien nasilenia 39,1 33

WD INIPAP|IOIN PO DN | d®

Borchmann 2003 . Trombocytopenia . stopien nasilenia 2(6,1) 33

»

. stopien nasilenia 0 (0,0) 33

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

6.12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przedstawiono na podstawie raportu wydanego przez
EMA w 2012 roku [24].

Biorgc pod uwage brak obecnych standardéw leczenia chorych z populacji docelowej, ze ztym
rokowaniem, wyniki $wiadczace o uzyskaniu odpowiedzi na leczenie (CR/CRu), poparte
wynikami dotyczacymi PFS oraz OS w gtéwnym badaniu klinicznych dla tej grupy chorych

zostaty uznane za znaczgce.

Hematologiczne dziatania niepozadane stanowig gtownag grupe zaburzen zwigzanych ze
stosowaniem piksantronu, niemniej jednak sg one odwracalne. Zaburzenia serca raportowane
sg rzadziej oraz jako dziatania o mniejszej ciezkosci niz w przypadku chorych stosujacych

pozostate leki z grupy antracyklin.

Analizujgc wszystkie dostepne dane, uznano stosunek korzysci ptyngcych ze stosowania
produkt leczniczy Pixuvri® wzgledem ryzyka wigzgcego sie z jego stosowaniem, jako
korzystny. Niemniej jednak stwierdzono réwniez, iz wyniki dla chorych uprzednio stosujgcych

rytuksymab wymagatyby uzupetnienia o wyniki trwajgcego obecnie randomizowanego
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badania klinicznego Il fazy — PIX306 [34], ktérego celem jest poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa piksantronu wzgledem gemcytabiny podawanych w skojarzeniu
z rytuksymabem w populacji chorych na DLBCL lub chtoniaka grudkowego leczonych

uprzednio rytuksymabem.
6.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Pixuvri®;
dane 2z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekéw.

W dokumentach tych przedstawiono profil bezpieczenstwa piksantronu niezaleznie od linii

leczenia, w ktorej byt on stosowany u chorych.
6.13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

6.13.1.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Przed kazdym pierwszorazowym leczeniem produktem Pixuvri® nalezy przeprowadzi¢
doktadng ocene wyjsciowg liczby komédrek krwi, stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy,
stezenia kreatyniny w surowicy i czynnosci serca okreslonej na podstawie wielkosci frakc;ji

wyrzutowej lewej komory [19].
Supresja szpiku kostnego

U chorych leczonych produktem Pixuvri® moze doj$¢ do supresji szpiku kostnego (neutropenia,
leukopenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia i limfopenia) z neutropenig jako dominujgcym
objawem. Przy zalecanym dawkowaniu i schemacie podawania, neutropenia jest zazwyczaj
przemijajgca, osigga najnizszy poziom w 15.-22. dniu po podaniu leku (w dniach 1., 8. i 15.)
i zazwyczaj ustepuje do 28. dnia cyklu. Konieczne jest uwazne monitorowanie liczby komoérek
krwi, w tym leukocytow, krwinek czerwonych, ptytek krwi i bezwzglednej liczby neutrofilow.
Mozna zastosowac rekombinowane hematopoetyczne czynniki wzrostu zgodnie z oficjalnymi
wytycznymi lub wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO). Nalezy

rozwazy¢ koniecznos¢ dostosowania dawki [19].




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NA T A nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka 152
nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kardiotoksycznos¢

W trakcie leczenia lub po jego zakohczeniu moze dojs¢ do zaburzen czynnosci serca, takich
jak obnizenie LVEF lub prowadzgca do zgonu zastoinowa niewydolnos¢ serca. Czynna lub
nieaktywna choroba sercowo-naczyniowa, wczesniejsze leczenie antracyklinami Iub
antracenedionami, uprzednio lub jednoczesnie stosowana radioterapia okolicy srodpiersia lub
jednoczesne stosowanie innych kardiotoksycznych produktéw leczniczych mogag zwigkszac
ryzyko toksycznego wptywu na serce. Kardiotoksycznos¢ moze wystgpi¢ niezaleznie od tego,
czy obecne sg sercowe czynniki ryzyka. U chorych z chorobg serca lub czynnikami ryzyka,
takimi jak wyjsciowa wartos¢ LVEF < 45% oceniana w badaniu za pomocg wielobramkowej
angiografii radioizotopowej (MUGA), klinicznie istotne nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe
(odpowiadajgce klasie 3 i 4 wg klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Chordob Serca
(NYHA)), zawat miesnia sercowego w okresie ostatnich 6 miesiecy, powazne zaburzenia
rytmu serca, nie poddajgce sie leczeniu nadcisnienie tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa
lub wczes$niejsze leczenie doksorubicyng w dawce skumulowanej powyzej 450 mg/m? lub jej
rownowaznikiem, nalezy przeprowadzi¢ doktadng analize korzy$ci do ryzyka przed
witgczeniem leczenia produktem Pixuvri®. Czynno$¢ serca nalezy monitorowaé przed
rozpoczeciem leczenia i nastepnie okresowo. Jesli w trakcie leczenia stwierdzi sie toksyczny
wptyw na serce, nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego leczenia

produktem Pixuvri®[19].
Wtoérny proces nowotworowy

Rozwdj procesow nowotworowych takich jak wtdrna ostra biataczka szpikowa lub zespoét
mieloblastyczny jest dobrze opisanym ryzykiem zwigzanym z chemioterapig zawierajgca
antracykliny lub inne inhibitory topoizomerazy Il. Wtérne procesy nowotworowe, w tym ostra
biataczka szpikowg i zespo6t mieloblastyczny, mogg wystgpi¢ podczas lub po zakonczeniu

leczenia produktem Pixuvri®[19].
Zakazenia

Podczas badan klinicznych zgtaszano zakazenia, takie jak zapalenie ptuc, zapalenie tkanki
podskornej, zapalenie oskrzeli i posocznica. Zakazenia wigzaty sie z hospitalizacjg, wstrzgsem
septycznym i zgonem. Bardziej podatni na zakazenia sg chorzy z neutropenig, jednakze

w badaniach klinicznych nie odnotowano zwiekszonej czestosci wystepowania atypowych,
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trudnych do wyleczenia zakazen, takich jak ogolnoustrojowe zakazenia grzybicze lub

zakazenia drobnoustrojami oportunistycznymi, takimi jak Pneumocystis jiroveci.

Produktu Pixuvri® nie nalezy podawac chorym z trwajgcymi ciezkimi zakazeniami, u chorych,
u ktérych w przesziosci wystepowaty nawracajgce lub przewlekte zakazenia i u oséb ze
wspotistniejgcymi  schorzeniami, ktére mogg dodatkowo zwiekszaé podatnosé

na wystepowanie ciezkich zakazen [19].
Zespot lizy guza

Produkt Pixuvri® moze wywotywac hiperurykemie w wyniku intensywnego katabolizmu puryn,
ktory towarzyszy wywotanej przez lek szybkiej lizie komorek nowotworowych (zespét lizy guza)
i moze prowadzi¢ do rozwoju zaburzen réwnowagi elektrolitowej, co moze byé przyczyng
uszkodzenia nerek. U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lizy guza (podwyzszone
stezenie cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein), duza objeto$¢ guza, wysokie
wyjéciowe stezenie kwasu moczowego lub fosforanéw w osoczu) nalezy oznaczaé stezenie
kwasu moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi po zakonczeniu leczenia.
Nawodnienie, alkalizacja moczu i profilaktyka za pomocg allopurynolu lub innych Srodkéw
w celu zapobiegania hiperurykemii, mogg zminimalizowa¢ mozliwe powiktania zespotu lizy

guza [19].
Immunizacja

Uodpornianie stosowane w czasie leczenia produktem Pixuvri® moze by¢ nieskuteczne.
Z uwagi na immunosupresje zwigzang z leczeniem omawianym lekiem uodpornianie zywymi

szczepionkami wirusowymi jest przeciwwskazane [19].
Wynaczynienie

W przypadku wystgpienia wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku
i rozpoczac je ponownie przez inng zyte. Wiasciwosci niewywotujgce powstawania pecherzy
produktu Pixuvri® sprawiajg, ze ryzyko wystgpienia reakcji miejscowej po wynaczynieniu jest

minimalne [19].
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Zapobieganie reakcjom nadwrazliwosci na swiatto

Istnieje ryzyko nadwrazliwosci na swiatto na podstawie danych z badan nieklinicznych in vitro,
in vivo i niepotwierdzonych przypadkéw zgtoszonych podczas programu badan klinicznych.
Jako srodek ostroznosci nalezy poradzi¢ chorym przestrzeganie zasad ochrony przed
stoncem, takich jak noszenie odziezy chronigcej przed stoncem i stosowanie filtrow
stonecznych. Poniewaz wiekszos¢ reakcji nadwrazliwosci na swiatto wywotanych przez
produkty lecznicze jest spowodowanych przez fale o dtugosci w zakresie promieniowania UV-

A, zaleca sie stosowanie filtrow absorbujgcych ten rodzaj promieniowania [19].
Chorzy stosujacy diete z ograniczeniem sodu

Po rozcienczeniu produkt leczniczy zawiera okoto 1000 mg (43 mmol) sodu na dawke. Nalezy

to uwzgledni¢ u chorych stosujgcych diete z ograniczeniem sodu [19].
6.13.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Profil bezpieczenstwa produktu Pixuvri® oparto o dane wszystkich zakonczonych badan
klinicznych, dla 407 chorych [19].

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byta supresja szpiku kostnego,
zwlaszcza w linii neutrofildbw. Chociaz czestos¢ wystepowania ciezkiej supresji szpiku
z nastepstwami klinicznymi jest stosunkowo niska, chorzy leczeni produktem Pixuvri® byli
uwaznie monitorowani za pomocg regularnych badan morfologii krwi, szczegdlnie
wystepowania neutropenii. Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta niska, nie
obserwowano zakazen oportunistycznych zwigzanych z ostabieniem odpornosci. Chociaz
czestos¢ wystepowania kardiotoksycznosci z objawami niewydolnosci serca byta mniejsza od
zaktadanej podczas stosowania pokrewnych produktéw leczniczych, takich jak antracykliny,
zaleca sie monitorowanie LVEF w celu oceny kardiotoksycznosci subkliniczne;j.
Doswiadczenia dotyczgce stosowania piksantronu sg ograniczone do chorych z LVEF = 45%,
przy wiekszosci chorych, u ktérych wartoscig tego parametru byta = 50%. Doswiadczenie
dotyczgce podawania omawianego leku u chorych z wiekszego stopnia zaburzeniem
czynnosci serca jest ograniczone i takie leczenie mozna podjgé wytacznie w kontekscie
badania klinicznego. Inne dziatania toksyczne, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka byty

raportowane jako niezbyt czeste, tagodne, odwracalne, mozliwe do opanowania
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i przewidywane u chorych leczonych srodkami cytotoksycznymi. Wplyw na czynnos¢ watroby

i nerek byt minimalny lub nie wystepowat [19].

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Pixuvri®

wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA i czestosci wystepowania: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 to < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000
do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania

dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem [19].

Tabela 31.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Pixuvri®

Interwencja (PIX)

Czestosc

Dziatania niepozadane n
wystepowania

Zakazenie z neutropenig, zakazenie uktadu

oddechowego, zakazenie Czgsto

Zapalenie oskrzeli, drozdzyca, zapalenie tkanki

S ed podskornej, potpasiec, zapalenie opon mézgowo-
pasozytnicze rdzeniowych, zakazenie paznokci, grzybicze zakazenie
jamy ustnej, opryszczka jamy ustnej, zapalenie ptuc,
zapalenie zotgdka i jelit wywotane przez Salmonella,
wstrzgs septyczny

Zakazenia i zarazenia

Niezbyt czesto

OV IR EL [ P2 TR Progresja nowotworu
QLRSS ED ERVAV IR ETEIEERRE Widrny proces nowotworowy (w tym ostra biataczka Niezbyt czesto
polipy) szpikowa i zespét mieloblastyczny)

Neutropenia, leukopenia, limfopenia, niedokrwistos¢,

trombocytopenia Bardzo czesto

Zaburzenia krwi

i uktadu chlonnego Neutropenia z gorgczkg, choroba krwi Czesto

Niewydolnos¢ szpiku kostnego, eozynofilia Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu S s . .

immunologicznego Nadwrazliwo$é na produkt leczniczy Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu Jadtowstret, hipofosfatemia Czgsto
i odzywiania Hiperurykemia, hipokalcemia, hiponatremia Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Lek, bezsennos¢, zaburzenia snu Niezbyt czesto

Zaburzenia smaku, parestezje, bdl glowy, sennosé Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy, letarg Niezbyt czesto

Zaburzenia w obrebie oka Zapalenie spojowek Czesto
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Interwencja (PIX)
Czestosé

Dziatania niepozadane

wystepowania

Suchos¢ oka, zapalenie rogowki Niezbyt czesto
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego Niezbyt czesto
Niewydolnos¢ lewej komory, choroba serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, blok odnogi peczka Hisa, Czesto
. tachykardia
Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca Niezbyt czesto
. . Blados¢, zmiana zabarwienia zyt, niedocisnienie Czesto
Zaburzenia naczyniowe
Choroba zyt Niezbyt czesto
Zaburzenia uktad Dusznos¢, kaszel Czesto
oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia Wysiek w optucnej, zapalenie ptuc, wyciek z nosa Niezbyt czesto

Nudno$ci, wymioty

Bardzo czesto

Zapalenie dzigset, biegunka, zaparcie, bol brzucha,

Zaburzenia zotadka i jelit suchos$¢ w jamie ustnej, niestrawno$¢ Czesto
Zapalenie przetyku, parestezje w jamie ustne;j, .
krwawienie z odbytu Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto

z6tciowych

Zmiana zabarwienia skory, tysienie

Bardzo czesto

Zaburzenia skory Rumien, zmiany w obrebie paznokci, $wigd Czesto
i tkanki podskornej N b ka plamist
ocne poty, wybroczyny, wysypka plamista, Niezbyt czesto
owrzodzenie skory
Bol kosci Czesto
Zaburzenia migsniowo- Bole stawow, zapalenie stawdw, boéle plecow,
szkieletowe i tkanki tacznej ostabienie miesni, migsniowo-szkieletowe bole w klatce Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drég

piersiowej, sztywnos$¢ miesni szkieletowych, béle szyi,
bole konczyn

Przebarwienie moczu

Bardzo czesto

moczowych Biatkomocz, krwiomocz Czesto
Skapomocz Niezbyt czesto
Tl t?lgia:rl;irozrodczego Samoistna erekcja Niezbyt czesto
Ostabienie Bardzo czesto
Zaburzenia ogéine ilmteczeinl:a,i z;pgleglri blion $luzowych, goraczka, bdle w Czesto
i stany w miejscu podania alce piersiowe), obrze
Dreszcze, uczucie zimna w miejscu wstrzykniecia, Niezbyt czesto

reakcja miejscowa
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Interwencja (PIX)

Czestosé

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy Czesto
zasadowej we krwi, podwyzszenie stezenia kreatyniny
Zaburzenia w wynikach badan  [Rikaila

diagnostycznych

Obecnos¢ bilirubiny w moczu, podwyzszenie stezenia
fosforu we krwi, podwyzszenie stezenia mocznika we
krwi, zwiekszenie aktywnosci gamma- Niezbyt czesto
glutamylotransferazy, zwiekszenie liczby neutrofilow,
zmniejszenie masy ciata

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Pixuvri® [19]

Toksyczne dzialania hematologiczne i powiktania neutropenii

Toksyczne dziatania hematologiczne byly najczesciej obserwowanymi wptywami toksycznymi,
ale byty one zasadniczo tatwe do opanowania za pomocg $srodkéw immunopobudzajgcych
i transfuzji krwi w razie potrzeby. Podczas gdy w badaniach z randomizacjg neutropenia 3. —
4. stopnia wystepowata czesciej u 0séb otrzymujgcych produkt Pixuvri®, w wiekszosci
przypadkdéw byta ona niepowiktana, niekumulujgca sie iwigzata sie z matym odsetkiem
wystepowania neutropenii z gorgczkg lub zakazen. Istotne jest, ze leczenie wspomagajace za
pomocg czynnikdw wzrostu nie byto rutynowo wymagane, a transfuzje krwinek czerwonych
i ptytek krwi byty rzadkie [19].

Toksyczny wptyw na serce

W badaniu PIX 301 (badanie EXTEND) u 13 chorych (19,1%) w grupie PIX doszio do
zmniejszenia frakcji wyrzutowej. U 11 chorych leczonych PIX te zdarzenia byty stopnia 1.- 2.,
a u 2 chorych — stopnia 3. Zdarzenia te byly przemijajgce i niezalezne od dawki produktu
Pixuvri® [19].

Niewydolnos¢ serca (w terminologii MedDRA okreslana jako niewydolnosc¢ serca i zastoinowa
niewydolnos$¢ serca) wystgpita u 6 chorych (8,8%) leczonych produktem Pixuvri® (u 2 chorych
— w stopniu 1.-2., u 1 chorego — w stopniu 3. i u 3 chorych — w stopniu 5.). U 3 chorych
leczonych produktem Pixuvri® wystapity: tachykardia, zaburzenia rytmu serca, tachykardia
zatokowa lub bradykardia [19].

Zaleca sie przeprowadzenie wstepnej ceny za pomocg badania MUGA lub echokardiografii
serca, zwtaszcza u chorych z czynnikami ryzyka zwiekszonej kardiotoksycznosci. U chorych
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z czynnikami ryzyka, takimi jak duza skumulowana ekspozycja na wczesniej podawane
antracykliny lub wczesniej obecna istotna choroba serca nalezy rozwazy¢ powtarzanie

badania MUGA lub echokardiografii serca w celu oceny frakcji wyrzutowej lewej komory [19].
Inne czesto wystepujace dziatania tokstyczne

Zmiana zabarwienia skory i przebarwienie moczu sg znanymi skutkami stosowania produktu
Pixuvri® wywotanymi przez barwe zwigzku (niebieska). Zmiana zabarwienia skory z reguty
ustepuje w ciggu kilku dni lub tygodni po tym jak dojdzie do eliminacji produktu leczniczego
[19].

6.13.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
raportowano przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych PIX, ktére zostaty
wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do wrzesnia 2015 roku [25]. Jak podano na
stronie internetowej bazy zamieszczone informacje dotycza podejrzenia wystapienia
dziatan niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu
leku, ktére jednak nie muszg byé koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub
wywotlane przez lek, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane

beda zdarzeniami niepozadanymi.

Tabela 32.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
piksantronem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 16

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

2
0
2
Zaburzenia psychiczne 0
1
1
0

Zaburzenia ucha i btednika
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

N

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

OO |OCO(|W|O|N|FRP|O|lW|DN

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

N
[y

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Procedury medyczne i chirurgiczne

O, |IN|D>

Uwarunkowania spoteczne

Najczeséciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych
istanbw w miejscu podania (21 przypadkéw), zaburzeh krwi i ukfadu chtonnego
(16 przypadkow), zakazeh i zarazen pasozytniczych (9 przypadkéw) oraz zaburzeh zotgdka

i jelit (9 przypadkdéw) [25].

W omawianej bazie raportowane sg osobno dane dla poszczegdlnych substancji oraz dla
preparatow. Powyzej przedstawiono dane dla piksantronu. Dane dla preparatu Pixuvri® sg
bardziej ograniczone, przy czym w podobny sposéb rozktada sie liczba zdarzen
z poszczegolnych kategorii zaburzen.

7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

@ skutecznosci PIX wzgledem ocenianego komparatora ograniczona jest do wynikéw z
1 badania RCT, przy czym jest to badanie niezaslepione, ktérego jakos¢ oceniono jako
srednig. Wiekszos¢ chorych w grupie kontrolnej otrzymywato chemioterapeutyki

obecnie niefinansowane w Polsce w populacji docelowej. Jedynie 21 (31,3%) sposrod
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67 chorych (safety analysis) otrzymywato chemioterapeutyki zidentyfikowane w
ramach Analizy Problemu Decyzyjnego jako potencjalne komparatory — etopozyd
(podawany dozylnie), ifosfamid, mitoksantron oraz gemcytabina. Poniewaz wyniki dla
grupy kontrolnej sg podane tgcznie, niemozliwe jest przeprowadzenie analizy jedynie
dla tych substancji chemioterapeutycznych, uznanych za komparatory dla piksantronu.
Nie jest réwniez mozliwe okreslenie jakie doktadnie leki stosowali chorzy leczeni w
ramach 3. lub 4. linii terapii;

w badaniu P1X301 uczestniczyli chorzy zaréwno w 3., 4. jak i dalszych liniach leczenia,
w zwigzku z czym analiza skutecznosci PIX wzgledem CHEM zostata ograniczona do
kilku kluczowych punktéw koncowych, dla ktérych dostepne byly dane dla mniegj
licznych podgrup chorych poddanych terapii w 3. lub 4. linii farmakoterapii;

brak wynikow dla bezpieczenstwa w populacji docelowej (w 3. lub 4. linii leczenia),
dlatego tez do przedstawionej analizy profilu bezpieczenstwa (bez wzgledu na linie
leczenia) nalezy podejs¢ z wiekszg ostroznoscig — chorzy leczeni w dalszych liniach, z
uwagi na bardziej zaawansowany stan kliniczny oraz wiekszg ekspozycje na leczenie
mogg cechowaé sie wiekszg podatnoscig na wystepowanie zdarzen/dziatan
niepozadanych;

ostatecznie do badania PIX301 wtgczono réwniez 10% chorych nieodpowiadajgcych
w petni populacji docelowej tj. chorych na chioniaki dla ktorych nie udato sie potwierdzi¢
ich agresywnosci lub chtoniaki z komérek T (populacja ITT — fgcznie 140 chorych).
Dlatego tez autorzy badania wykonali powtorng ocene histologiczng chtoniaka u
chorych (populacja mITT — tgcznie 126 chorych na agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z komorek B) oraz przeprowadzili analize uzyskanych wynikow w tej
populacji. Wykonana zostata rowniez niezalezna ocena centralna histologii chtoniaka
wg ktérej chorzy na agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B stanowili
jeszcze mniejszy odsetek chorych wzgledem wczesniejszych analiz (populacja HITT —
tgcznie 97 chorych®?);

badanie PIX301 zostato zaprojektowane dla pierwszorzedowego punktu kohcowego

jakim byta potwierdzona lub niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie. Wedtug

32 Liczebno$é populacji HITT przedstawiono na podstawie najnowszych publikacji do badania (abstrakt
konferencyjny Pettengell 2013a oraz rekomendacja NICE 2014) zawierajgcych wyniki dla tej populacji.
Tymczasem w publikacji gtéwnej Pettengell 2012 oraz w raporcie EMA z 2012 roku podano, iz do
populacji HITT zakwalifikowano 54 chorych w grupie P1X oraz 50 chorych w grupie CHEM
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informaciji zawartej w badaniu dobor liczebnosci grup przeprowadzono z zatozeniem
0 wykazaniu istotnych statystycznie réznic miedzy grupami przy wielkosci grup
wynoszgcej 160 chorych w kazdej z nich. Jednakze, z uwagi na wystgpienie probleméw
z rekrutacjg chorych, zdecydowano o wczesniejszym zamknieciu procesu rekrutaciji
i wigczeniu mniejszej liczby chorych, u ktérych histologicznie potwierdzono agresywng
posta¢ NHL. Autorzy badania stwierdzili, iz liczebno$¢ na poziomie 70 chorych
w grupie, moze zapewni¢ 40-procentowg moc testu. Natomiast, w celu zapewnienia
81-procentowej mocy testu, przy analizowanej liczebnosci grup, proporcja odsetka
chorych, ktorzy uzyskali CR/CRu musiataby wynosi¢ 22% w grupie PIX oraz 5%
w grupie CHEM. Z uwagi na fakt, iz ostatecznie nie podjeto decyzji o zmianie metody
wykonywanej analizy statystycznej, wyniki uzyskane na podstawie dostepnej liczby
chorych mogg wigza¢ sie z duzym ryzykiem niedoszacowania — w szczegolnosé
w analizie podgrup. W zwigzku z powyzszym, wyniki otrzymane na wigkszej prébie
chorych mogtyby wykazac istotne statystycznie réznice miedzy grupami;

w badaniu Borchmann 2003 chorzy leczeni w 3. lub 4. linii stanowili jedynie 66,7%
wszystkich chorych;

w badaniu Borchmann 2003 zidentyfikowano problem z precyzyjnym okresleniem
czasu obserwacji (okres leczenia + okres follow up). Prawdopodobny czas trwania
okresu obserwacji oszacowano na okoto 14 miesiecy;

nie odnaleziono badan klinicznych dla piksantronu, na podstawie ktérych mozliwa
bytaby jego ocena wzgledem chemioterapii stosowanej w schematach. Niemniej
jednak biorgc pod uwage fakt, ze w badaniu PIX301 chorzy w grupie kontrolnej
otrzymywali rézne leki podawane w monoterapii (w tym leki uznane za komparator),
przyjeto ze zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
spetnione zostato kryterium poréwnania z co najmniej jedng technologig opcjonaing;
nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznosci

praktycznej PIX w populacji docelowej.
8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo piksantronu wzgledem
chemioterapii w populacji dorostych chorych na wielokrotnie nawrotowego lub opornego

na leczenie agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek B.
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Gtéwne wyniki analizy opieraty sie na poréwnaniu bezposrednim PIX vs CHEM z badania
PIX301.

Ocena skutecznosci

PIX vs CHEM

Skutecznos¢ stosowania piksantronu podawanego w monoterapii oceniano w badaniu PIX301
(randomizowane badanie wieloosrodkowe) w poréwnaniu z aktywnie leczong grupa kontrolng
chorych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym, uprzednio
leczonych za pomocg co najmniej 2 linii terapeutycznych. Do badania w drodze randomizacji
wigczono 140 chorych, ktéorym podawano piksantron lub inny wybrany przez badacza
chemioterapeutyk stosowany w monoterapii. Cechy demograficzne oraz parametry wyjsciowe
choroby byly rozlozone réwnomiernie w grupach (brak istotnych statystycznie roznic).
Odpowiedz guza oceniat niezalezny centralny zespot, zgodnie z miedzynarodowymi
ustaleniami, w celu standaryzacji kryteridw odpowiedzi na leczenie u chorych z NHL. U
chorych leczonych piksantronem wykazano istotnie wiekszy odsetek CR/CRu i wiekszy
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response rate) w

poréwnaniu z grupg kontrolna.

W grupie chorych leczonych piksantronem doszio réwniez do 40% poprawy czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) w
poréwnaniu z grupg CHEM, ze $rednig PFS o 2 miesigce diuzszg (ryzyko wzgledne (HR, ang.
hazard ratio) wynoszgcym 0,60; p-warto$¢=0,005).

Sredni czas przezycia catkowitego, (OS, ang. overall survival) chorych leczonych
piksantronem byt o 2,6 miesigca dtuzszy (10,2 miesigca vs 7,6 miesigca) w poréwnaniu z

chorymi leczonymi poréwnywanymi chemioterapeutykami (HR=0,79, p-wartos¢=0,25).

Poniewaz populacje docelowg zawarta we wniosku refundacyjnym stanowia chorzy
leczeni w 3. lub 4. linii (zgodnie z CHPL Pixuvri® — ,....nie udowodniono korzysci z leczenia
piksantronem stosowanym w pigtej lub dalszej linii chemioterapii...”), w ramach gtéwnej
oceny skutecznosci analizowano wyniki wylacznie dla tej grupy chorych leczonych w
okresie obserwacji trwajgcym okoto 21 miesiecy (21,6 mies. dla PIX oraz 20,8 mies. dla
CHEM).
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Wyniki przedstawiono dla nastepujgcych populacii:

ITT (wszyscy zrandomizowani chorzy do badania);

mITT (histologia agresywnego chtoniaka B-komorkowego potwierdzona na podstawie
powtdrnej lokalnej oceny badaczy);

HITT (histologia agresywnego chtoniaka B-komérkowego potwierdzona na podstawie

niezaleznej oceny centralnej).

Na podstawie analiz mITT oraz HITT wykazano kilkkumiesieczne wydtuzenie mediany OS
u chorych otrzymujgcych piksantron wzgledem CHEM, jednak nie wykazano istotnosci
statystycznej tej réznicy zaréwno ogétem (13,9 mies. vs 7,8 mies. wg mITT oraz 11,9 mies. vs
7,0 mies. wg HITT). W opinii analitykow brak istotno$ci statystycznej otrzymanych wynikow
mogt by¢ konsekwencjg niskiej liczebnosci podgrup w stosunku do zatozonej wielkosci grup

w badaniu. W populacji ITT (3. lub 4. linia leczenia) nie przedstawiono danych dla OS.

Na podstawie analiz mITT oraz HITT wykazano, iz zastosowanie PIX w ramach 3. lub 4. linii
leczenia w poréwnaniu z CHEM wigze sie z istotnym statystycznie wydluzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w populacji mITT(5,8 mies. vs 2,8 mies.) oraz w

populacji HITT (5,7 mies. vs 2,8 mies.).

W odniesieniu do czestosci wystepowania ORR we wszystkich analizach — mITT, HITT oraz
ITT, zastosowanie PIX w ramach 3. lub 4. linii leczenia wigzato sie z istotng statystycznie
przewagg w porownaniu z CHEM (48,0% vs 12,2% wg mITT oraz 43,6% vs 12,8% wg HITT)

Uzyskane wartosci parametru NNT swiadcza o duzej sile interwenciji badanej.

Na podstawie analiz mITT oraz HITT wykazano takze, iz zastosowanie PIX w ramach
3. lub 4. linii leczenia w poréwnaniu z CHEM wigze sie z istotnym statystycznie czestszym
wystepowaniem potwierdzonej lub niepotwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie (28,0%
vs 4,1% wg mITT oraz 23,1% vs 5,1% wg HITT). Uzyskane warto$ci parametru NNT Swiadczg

o duzej sile interwencji badane;.

W ramach analizy skutecznosci istotng statystycznie przewage PIX wzgledem CHEM
wykazano réwniez w odniesieniu do czestosci wystepowania CR u chorych w populaciji HITT
(17,9% vs 0,0%). Uzyskana wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwenciji badane;.

Dla wskazanego punktu koncowego nie odnaleziono wynikéw dla populacji mITT oraz ITT.
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Ocena bezpieczenstwa

PIX vs CHEM

Na podstawie badania PIX301 mozliwe byto przeprowadzenie oceny profilu bezpieczenstwa
piksantronu wzgledem chemioterapii jedynie w populacji ITT, przy czym chorzy w 3. lub 4. linii

leczenia stanowili okoto 80% wszystkich chorych.

W ocenie czestosci wystepowania zgondw zwigzanych ze stosowanym leczeniem oraz
zgonow wyniktych ze zdarzeh niepozgdanych raportowanych w czasie leczenia nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupg PIX i CHEM. Wyjatek stanowita
czestos¢ zgonow w wyniku progresji nowotworu, w odniesieniu do ktérej wykazano réznice
istotng statystycznie na korzys¢ PIX (nizszy odsetek zgondéw u chorych z grupy PIX — 1,5% vs
11,9%).

W grupie badanej dziatania niepozadane raportowano u 80,9% chorych, natomiast w grupie
CHEM u 56,7% chorych (rdéznica istotna statystycznie na korzys¢ CHEM). W odniesieniu do
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych w ramach wiekszosci raportowanych kategorii
zaburzen nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy PIX i CHEM. Znamienne
statystycznie roznice miedzy grupami odnotowane na korzys¢ interwenciji kontrolnej dotyczyty
jedynie nastepujgcych zaburzen: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem (67,6% vs
35,8%), leukopenia (25,0% vs 10,4%), neutropenia (48,5% vs 22,4%), zaburzenia skory
i tkanki podskérnej ogdtem (23,5% vs 10,4%), przebarwienia skoéry (10,3% vs 0,0%), zapalenie
bton $luzowych (11,8% vs 1,5%), zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogoétem
(23,5% vs 10,4%) oraz obnizenie LVEF (19,1% vs 4,5%). Przy czym nalezy zauwazy¢, iz
w przypadku zaburzen krwi i uktadu chfonnego (w tym leukopenii i neutropenii) u chorych
leczonych PIX, badanie krwi przeprowadzono 3-krotnie —w 1., 8. i 15. dniu badania, natomiast
u potowy chorych leczonych CHEM badanie krwi przeprowadzono zaledwie raz — w 1. dniu
badania, co mogto wigza¢ sie z niedostatecznym raportowaniem hematologicznych dziatan

niepozgdanych u chorych leczonych CHEM.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano ogdétem u 51,5% chorych w grupie PIX oraz
u 44,8% chorych w grupie CHEM. W odniesieniu do wigkszosci raportowanych kategorii
zaburzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PIX i CHEM. Istotng
statystycznie przewage na korzys¢ piksantronu odnotowano w odniesieniu do czestosci

wystepowania progresji nowotworu (1,5% vs 13,4%) oraz trombocytopenii (1,5% vs 9,0%).
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Zdarzenia niepozgdane wystgpity u prawie wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu
(97,1% w grupie PIX oraz 91,0% w grupie CHEM). Natomiast zdarzenia niepozgdane w 3. lub
4. stopniu nasilenia wystepowaly istotnie czesciej w grupie badanej (76,5% vs 52,2%).
Sposréd analizowanych kategorii zaburzen znamienng statystycznie przewage na korzysé PIX
odnotowano w odniesieniu do czestosci wystepowania progresji nowotworu ogétem (1,5% vs
13,4%), biegunki ogétem (4,4% vs 17,9%) oraz niewydolnosci nerek ogétem (0,0% vs 7,5%).
Istotng przewage CHEM raportowano w odniesieniu do: zaburzen krwi i uktadu chtonnego
ogotem (76,5% vs 50,7%), leukopenii ogétem (25,0% vs 10,4%) oraz w 3. lub 4. stopniu
nasilenia (23,5% vs 7,5%), neutropenii ogétem (50,0% vs 23,9%) oraz w 3. lub 4. stopniu
nasilenia (41,2% 19,4%), zaburzen uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i $rodpiersia
ogotem (42,6% vs 22,4%), kaszlu ogotem (22,1% vs 4,5%), przebarwien skory ogétem (10,3%

vs 0,0%) oraz zapalenia bton Sluzowych ogotem (11,8% vs 3,0%).

Sposrdéd zdarzeh niepozadanych wystepujacych istotnie statystycznie czesciej w grupie PIX
wzgledem CHEM, najczesciej wystepowata neutropenia. Nalezy zauwazyC, iz czestosSc
wystepowania tego zdarzenia zmniejszata sie w kolejnych cyklach PIX, zdarzenie to nie

kumulowato sie oraz nie wymagato rutynowego podawania G-CSF.
PIX (badanie jednoramienne)

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa piksantronu przedstawiono wyniki
Z jednoramiennego badania Borchmann 2003. Tak jak w przypadku badania PIX301,
analizowano dane dla szerszej populacji (chorzy w 3. lub 4. linii leczenia stanowili okoto 66,7%

wszystkich chorych).

W badaniu Borchmann 2003 zgon zwigzany z leczeniem raportowano jedynie u 1 (3,0%) z 33
chorych witgczonych do badania. W ramach niehematologicznych dziatan niepozgdanych
odnotowano jedynie wystepowanie nudnosci o fagodnej do umiarkowanej ciezkosci (30,3%
chorych) oraz tysienie (9,1% chorych). Ponadto, w badaniu raportowano pojedyncze przypadki
niehematologicznych zdarzen niepozadanych o prawdopodobnym zwigzku ze stosowanym
leczeniem, tj. artretyzm, astenia czy zaburzenia watroby i drég zétciowych z podwyzszeniem
poziomu fosfatazy alkalicznej. Obnizenie LVEF o co najmniej 10% wzgledem wartosci
poczatkowej dotyczyto 3 (9,1%) chorych. Najczeséciej raportowanymi zaburzeniami byty
natomiast hematologiczne zdarzenia niepozgdane, w tym: limfopenia (81,8% chorych),
neutropenia (66,7%), niedokrwistos¢ (42,4%) oraz trombocytopenia (15,2%). Zaburzenia te

wystepowaty z podobng czestoscig jak w grupie chorych leczonych piksantronem w badaniu
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P1X301 (z wyjatkiem limfopenii, ktérg w badaniu PIX301 odnotowano jedynie u 4,4% chorych
leczonych PIX).

Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa przedstawiono informacje zawarte w ChPL
Pixuvri® oraz ostrzezenia i komunikaty o bezpieczenstwie stosowania piksantronu wydane
w ramach Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekow, w ktérych zwraca sie szczegdlng uwage na wptyw piksantronu na wystepowanie takich
zdarzen lub dziatan niepozgdanych jak: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (efekt zwigzany
Z ryzykiem supresji szpiku kostnego), zaburzenia serca (mozliwy efekt kardiotoksyczny),
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia Zotgdka i jelit, zaburzenia skory i tkanki

podskornej oraz zaburzenia ogdélne i w miejscu podania.

W zwigzku z powyzszym zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia chorego przed
rozpoczeciem leczenia, okresowo w czasie leczenia oraz zaprzestanie przyjmowania
piksantronu (lub redukcja dawki) w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych o ciezkim

nasileniu.

WNIOSKI

Analiza skutecznosci piksantronu wzgledem chemioterapii (poszczegélne leki
podawane w monoterapii) w 3. lub 4. linii leczenia wykazata znamienng przewage
piksantronu w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz
odpowiedzi na leczenie (ORR, CR/CRu). Sita interwencji w przypadku istotnych

statystycznie réznic zostata okreslona jako duza.

Analiza profilu bezpieczenstwa piksantronu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z chemioterapig w przypadku wigkszos$ci kategorii zaburzen jest
poréwnywalna. Nalezy jednakze pamietaé o opisanych ostrzezeniach, wymagajgcych
monitorowania stanu zdrowia chorych podczas terapii P1X. Z drugiej strony, jako wazny aspekt
uwaza sie, iz w przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin (np. doksorubicyny) i
antracenedionow (mitoksantron), piksantron w wyniku swojej budowy chemicznej, ma
mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form tlenu wigzacych zelazo i tworzenia
metabolitow alkoholu, co uwaza sie za dziatanie kardiotoksyczne antracyklin. Dlatego tez,
stosowanie konwencjonalnych antracyklin jest ograniczone przez dozwolong skumulowang

dawke zyciowa lekéw z tej grupy.
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Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania PIX i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary
ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa

piksantronu jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie piksantronu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode w terapii chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B
w 3. lub 4. linii leczenia. Istotne wydaje sie, ze o ile w 1. i 2. linii leczenia schematy
terapeutyczne sg sprecyzowane to brak jest klarownych wytycznych leczenia w 3. lub 4. linii
leczenia wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z komérek B. Wedlug opinii klinicystow leczenie tych chorych zalezy od
indywidualnego podejscia danego osrodka i rozni sie¢ w zaleznosci od preferencji lokalnych.
Stad tez wydaje sie, ze piksantron, posiadajgcy jako jedyny obecnie preparat wskazanie EMA

w monoterapii tych chorych, odpowiada na istniejgcg potrzebe medyczna.
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9. Dyskusja

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na przewage skutecznosci piksantronu wzgledem chemioterapii w 3. lub 4. linii leczenia

wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego chioniaka nieziarniczego

z komerek B. |

I Frofile bezpieczeristwa piksantronu oraz

chemioterapii uznano za poréwnywalne w przypadku wiekszosci analizowanych kategorii
zaburzenh. Piksantron charakteryzuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa przede
wszystkim w aspekcie czestosci wystepowania trombocytopenii. Nalezy jednakze pamietac o
czesto wystepujgcych zdarzeniach hematologicznych oraz opisanych w analizie

ostrzezeniach, wymagajgcych monitorowania stanu zdrowia chorych w czasie terapii PIX.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie majg wage krytyczng (przezycie catkowite oraz profil bezpieczenstwa) lub
wysokg (pozostate punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie oraz czasu przezycia
wolnego od progresji choroby). Jakos¢ wynikow oceniono na srednig (badanie PIX301) oraz
bardzo niskg (badanie Borchmann 2003), przede wszystkim ze wzgledu na ograniczenia

w metodyce analizowanych badan (szczegotowy opis oceny w rozdziale 6.8.3.).

Jednym ze znaczgcych wsrdd zidentyfikowanych ograniczen w badaniu PIX301 byta zatozona
przez badaczy metoda analizy statystycznej, ktéra miata zapewni¢ wykrycie spodziewane;j
réznicy w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego (czestos¢ wystepowania CR/CRu)
w populacji ITT (przy 80-procentowej mocy testu) na poziomie istotnosci 15% w grupie PIX
oraz 5% w grupie CHEM, przy liczebnosci grup po 160 chorych w kazdej. Jednakze w wyniku
wolno przebiegajgcego procesu rekrutacji chorych do badania ostatecznie wtgczono po 70
chorych w kazdej grupie, jednoczesnie nie zmieniajgc sposobu podejscia statystycznego do
analizy. W ocenie analitykow sposéb podejscia statystycznego w badaniu mogt wptyngé na
nieuzyskanie istotnosci statystycznej czesci wynikdw (ocena parametru HR dla OS).

Jednoczesnie w rekomendaciji NICE z 2014 roku [69] odnaleziono informacje, odwotujgcy sie
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do opinii autoréw badania, iz liczebnos¢ na poziomie 70 chorych w grupie, moze zapewni¢ 40-
procentowg moc testu. Natomiast, w celu zapewnienia 81-procentowej mocy testu, przy
analizowanej liczebnosci grup, proporcja odsetkdow chorych, ktérzy uzyskali CR/CRu
musiataby wynosi¢ 22% w grupie PIX oraz 5% w grupie CHEM. Warunek ten zostat spetniony,
poniewaz w populacji ITT CR/CRu odnotowano u 24,3% leczonych PIX oraz u 7,1% leczonych

CHEM w momencie zakonczenia okresu follow-up (p-warto$¢=0,009)%,

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jak wskazano
powyzej, jej wyniki oparto jedynie na danych z jednego badania randomizowanego oraz
dodatkowo z jednego badania jednoramiennego. W obu odnaleziono ograniczenia
metodologiczne, dodatkowo grupy badanych chorych byty niezbyt liczne. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz w analizowanej populacji nie odnaleziono dowodéw naukowych o0 wyzszej
jakoéci, dlatego tez przyjeto, iz wykorzystano najlepsze dostepne dane. W zwigzku

Z powyzszym wiarygodnos¢é wewnetrzng analizy oceniono jako $rednig.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy rowniez zostata oceniona jako $rednia, poniewaz
w raporcie uwzgledniono wyniki dla chorych w grupie kontrolnej, sposrod ktérych jedynie
31,3% otrzymywato chemioterapeutyki obecnie finansowane w Polsce w populacji docelowej
— etopozyd (podawany dozylnie), ifosfamid, mitoksantron oraz gemcytabina. Istotnym jest
jednak fakt, iz w analizowanych badaniach populacje stanowili dorosli chorzy na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B
(co najmniej 70% chorych na DLBCL), leczonych uprzednio z wykorzystaniem chemioterapii
zawierajgcej antracykliny. W zwigzku z powyzszym badana w analizie populacja, z pewnym
ograniczeniem moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg miec

odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

Jednoczesnie nalezy zauwazyé, iz w populacji docelowej brak jest okreslonego
schematu leczenia, ktéry mozna by uznaé¢ za standard postepowania. Wskazywane
przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym sposoby leczenia zwracajg uwage
na duza réznorodnos¢ stosowanych opcji terapeutycznych. Stad niewtasciwym byloby
wybranie jednego, konkretnego protokotu Ilub leku stosowanego w ramach

chemioterapii i uznanie go za faktyczny komparator do wykonania analizy

33 Warunek ten nie zostat spetniony w momencie zakonczenia leczenia, poniewaz w populacji ITT
CR/CRu odnotowano u 20,0% w grupie PIX oraz u 5,7% w grupie CHEM (p-warto$¢=0,021).
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poréwnawczej wzgledem piksantronu. Uznano zatem, iz stosowane obecnie liczne
opcje w ramach chemioterapii stanowig swego rodzaju ,klase terapeutyczng”.
Zdecydowano iz bezposrednie porownanie PIX vs chemioterapia na podstawie
odnalezionego jedynego badania randomizowanego PIX301 odznacza si¢ wigkszg
wiarygodnoscia niz przeprowadzanie ewentualnego poréwana pojedynczych ramion
lub badan jednoramiennych dla PIX i CHEM, dla ktérego zestawienie wynikéw miatoby
charakter gtéwnie pogladowy. Dlatego pomimo ograniczen zwigzanych z zastosowana
w badaniu PIX301 chemioterapiag, zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania

bezposredniego PIX vs CHEM.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do wspomnianego przegladu.

Ponadto nie odnaleziono Zzadnych zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych lub

planowanych badan klinicznych dla PIX stosowanego w monoterapii w populacji docelowe;.

Pomimo ogdlnych korzystnych rokowan i mozliwosci wyleczenia chorych na
agresywne chitoniaki nieziarnicze, chorzy na wielokrotnie nawracajacego lub opornego
na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B (w tym DLBCL) maja
te rokowanie niekorzystne. Dodatkowo, w przypadku tych chorych brak jest standardéw
postepowania przeciwnowotworowego. Obecnie stosowane protokoty wykorzystywane
w terapii nawrotu NHL wigza sie z bardzo niskim odsetkiem odpowiedzi. Wyleczenie nie
jest spodziewane w tej grupie chorych, a prawdopodobienstwo uzyskania trwalej

odpowiedzi jest bardzo niewielkie [24, 40].

Piksantron stanowi nowg opcjg terapeutyczng dla tej grupy chorych. Istotnym jest fakt, ze w
przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin (doksorubicyna i inne) i innych
antracenedionow (mitoksantron), piksantron z powodu wbudowania heteroatomu azotu do
pierscienia i braku grup ketonowych ma mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form
tlenu wigzgcych zelazo i tworzenia metabolitéw alkoholu, ktére uwaza sie za odpowiedzialne

za dziatania kardiotoksyczne antracyklin [19].

Na podstawie niniejszej analizy mozna wnioskowac, ze PIX jest wartosciowg opcjg
terapeutyczng dla chorych w populacji docelowej. Wykazano jego skuteczno$¢ w czestosci

wystepowania odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia mediany czasu przezycia wolnego od
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progresji choroby, a takze poprawy mediany czasu przezycia catkowitego (wynik OS nieistotny
statystycznie). Dlatego tez pomimo ograniczonych danych wykazana przeciwnowotworowa

aktywnosc¢ PIX moze zosta¢ uznana za klinicznie istotng [24].

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa warto zauwazy¢, iz pomimo ze toksycznosc
hematologiczna jest gtdbwnym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z zastosowaniem
piksantronu to nie ulega kumulacji ijest odwracalna. Natomiast czestoS¢ wystepowania
kardiotoksycznosci nie roznita sie istotnie w porownywanych grupach, a odnotowane LVEF
w grupie PIX wystepowaty gtéwnie bezobjawowo — wyniki te mogg stanowi¢ potwierdzenie
innowacyjnosci  piksantronu, ktéry zostat zaprojektowany w celu zmniejszenia

kardiotoksycznosci zwigzanej z antracyklinami bez utraty skuteczno$ci.

Wyniki przedstawione w niniejszej analizie wskazuja, iz PIX moze przezwyciezy¢ opornosc na
wczesdniejsze leczenie i stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczng dla chorych na wielokrotnie
nawracajgcego lub opornego na leczenie agresywnego chioniaka nieziarniczego z komérek
B.
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10. Zatgczniki

10.1. Wyniki badania ankietowego
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10.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 33.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie Wyniki w
Zapytanie bazie Medline VA COENTEmS bazie Embase

[All Fields] [;ilkl’;:;{] [ab, ti, ot, kw]

Wynik w

Pixantrone OR Pixuvri OR Pixolti OR BBR2778 OR
(2 "BBR 2778" OR "BBR-2778" 66 20 1337

random OR random* OR controlled OR control OR
prospectiv* OR comparativ* OR study OR studies OR
cohort OR cohort* OR retrospectiv* OR observational
OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow
i Up" OR "follow-up” OR trial OR trial* OR blind OR 12620 991 n/d 12980 218"
blind* OR mask OR mask* OR systematic* OR review

OR "literature search" OR metaanalysis OR "meta-

analysis" OR "meta analysis"

#3 #1 AND #2 48 n/d 98

*publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 14, innych niz baza
CENTRAL -6

"zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej

"zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczgcy metodyki badan

Data wyszukiwania: 07.10.2015 r.

10.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 34.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w bazach
dodatkowych

SHECE Wynik ‘
| etap ‘

CRD

(Centre for Reviews and Dissemination) Pixantrone OR

Pixuvri

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Il etap

EMA
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

Pixantrone OR
Pixuvri
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Baza Strategia Wynik
FDA i
(Food and Drug Administration) Plxagit)r(zcﬁ OR 3
http://www.fda.gov/default.htm
Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach Pixantrone 1
niepozgdanych lekow
http://www.adrreports.eu/PL/index.html Pixuvri 1
The U.S. National Institutes of Health Pixantrone OR 14
www.clinicaltrials.gov Pixuvri
URPLWMIPB* Piksantron 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) . .
http://www.urpl.gov.pl/ Pixuvri 0

Data wyszukiwania: 15.10.2015 .

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
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10.4. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych

do analizy

10.4.1. Badanie PIX301

PIX301 (publikacja Pettengell 2012 [75], abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a [76], rekomendacja
NICE 2014 [69], raport EMA 2012 [24])*

METODYKA

Badanie fazy Ill, randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte

(do badania wigczano chorych w réznych liniach leczenia, jednakze na potrzeby niniejszego raportu
przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci dla chorych w 3. lub 4. linii leczenia oraz dla bezpieczenstwa dla
wszystkich wtgczonych chorych ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku (brak wynikow dotyczacych oceny
bezpieczenstwa w podziale na linie leczenia))

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja blokowa o wielkosci blokéw 2 w kazdym z 18 unikalnych
kombinac;ji stratyfikacji, generowana w stosunku 1:1 za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowe;j
(ang. Interactive Voice Response System) ze stratyfikacjg przeprowadzong wedtug lokalizacji osrodka
badawczego (Ameryka Pétnocna vs Europa Zachodnia vs pozostate regiony), wskaznika IPI (0 vs 1 vs 22) oraz
przeszczepienia komoérek macierzystych w przesziosci (tak vs nie);

Zaslepienie: brak, jednakze za$lepienie stosowanego leczenia oraz wynikéw lokalnej oceny badaczy
obejmowato niezalezny panel centralny oraz niezalezng komisje radiologiczng, ktére zostaty powotane przez
odrebng organizacje prowadzgcg badania kliniczne (ang. Clinical Research Organization) w celu wykonania
obiektywnej oceny chorych;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono tgcznie 114 (81,4%) ze 140 chorych, w tym:

w grupie PIX utracono tacznie 55 (78,6%) z 70 chorych:
peing terapie ukonczyto 20 (28,6%) chorych, natomiast leczenie przerwato 50 (71,4%)
chorych, w tym 28 (40,0%) chorych w wyniku progresji lub nawrotu choroby, 15 (21,4%)
chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 2 (2,9%) chorych z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, 2 (2,9%) chorych z powodu niezgodnosci z kryteriami wigczenia
do badania oraz 3 (4,3%) chorych z innych powodéw;
w czasie okresu obserwacji utracono 37 (71,2%) z 52 chorych, w tym 30 (57,7%) chorych w
wyniku zgonu, 3 (5,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 4 (7,7%)
chorych z innych powodow;
w grupie CHEM utracono tgcznie 59 (84,3%) z 70 chorych:
peing terapie ukonczyto16 (22,9%) chorych, natomiast leczenie przerwato 54 (77,1%)
chorych, wtym 39 (55,7%) chorych w wyniku progresiji lub nawrotu choroby, 9 (12,9%) chorych
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 5 (7,1%) chorych z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu oraz 1 (1,4%) chory z innego powodu;
w czasie okresu obserwacji utracono 32 (74,4%) z 43 chorych, w tym 26 (60,5%) chorych w
wyniku zgonu, 5 (11,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1
(2,3%) chorego z innego powodu;
Skala Jadad: 3/5;
Wyniki dla populacji ITT: nie:
populacja chorych do oceny profilu bezpieczenstwa (ang. safety analysis) — wszyscy chorzy, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke badanej interwencji (PIX=68 vs CHEM=67);
populacja mITT (wszyscy zrandomizowani chorzy, u ktérych potwierdzono agresywng postac chtoniaka
B-komorkowego podczas powtdrnej oceny lokalnej badaczy w osrodku) — wyniki skutecznosci dla 3.
lub 4. linii leczenia (P1X=50 vs CHEM=49);
populacja HITT (wszyscy zrandomizowani chorzy, u ktérych potwierdzono agresywng posta¢ chtoniaka
B-komorkowego przez niezalezng ocene centralng)** — wyniki dla 3. lub 4. linii leczenia (P1X=39 vs
CHEM=39);
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Cell Therapeutics, Inc.;
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PIX301 (publikacja Pettengell 2012 [75], abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a [76], rekomendacja

NICE 2014 [69], raport EMA 2012 [24])*

Liczba osrodkéw: 66 (badanie zaplanowano do przeprowadzenia w osrodkach w/na: Argentynie, Butgarii,

Kolumbii, Ekwadorze, Francji, Niemiec, Wegrzech, Indii, Peru, Polsce, Rumunii, Rosji, Ukrainie, Wielkiej Brytanii,
Stanach Zjednoczonych oraz Urugwaju. Ostatecznie wtgczono chorych z osrodkéw w Stanach Zjednoczonych
— 8 chorych, z panstw Europy Zachodniej — 38 chorych, oraz z pozostatych panstw — 94 chorych);

Czas obserwacji: mediana czasu trwania leczenia + okres obserwaciji:

dla PIX: okoto 21,8 mies. (3,8 mies. + 18 mies.);
dla CHEM: okoto 20,6 mies. (2,6 mies. + 18 mies.);

Analiza statystyczna: w celu zapewnienia 80% mocy testu do wykrycia spodziewanej réznicy w ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego (CR/CRu) w populacji ITT na poziomie istotnosci 15% w grupie PIX oraz
5% w grupie CHEM, liczebno$¢ zaplanowano na 160 chorych w kazdej z grup. Z uwagi na wolny proces rekrutaciji
chorych do badania (pomimo zwigkszenia liczby osrodkow do 189 w 24 krajach), we wrzesniu 2007 roku podjeto
decyzje o zamknieciu procesu rekrutacji chorych w momencie uzyskania 100 chorych, u ktérych histologia
nowotworu zostata potwierdzona przez niezalezng komisje centralng. Sposob podejscia statystycznego do
analizy nie zostat zmieniony. Autorzy badania stwierdzili, iz liczebno$¢ na poziomie 70 chorych w grupie, moze
zapewni¢ 40-procentowg moc testu. Natomiast, w celu zapewnienia 81-procentowej mocy testu, przy
analizowanej liczebnosci grup, proporcja odsetka chorych, ktorzy uzyskali CR/CRu musiataby wynosi¢ 22% w
grupie PIX oraz 5% w grupie CHEM;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
wiek 218 r.z,;

agresywny chitoniak nieziarniczy (de novo lub transformowany z postaci indolentnej) zgodnie ze
zaktualizowang europejsko-amerykanskg klasyfikacjg chtoniakéw (ang. Revised European-American
Lymphoma) oraz z klasyfikacjg WHO;

nawrét choroby po co najmniegj 2 liniach chemioterapii, wtgczajgc co najmniej 1 standardowy schemat
oparty na antracyklinach, na ktéry odpowiedz trwata co najmniej 24 tygodnie;

wczesniejsze zastosowanie RTX (chorzy CD20+ z osrodkéw znajdujgcych sie w panstwach, w ktérych
dostepne jest leczenie RTX);

nawrét choroby po wezeéniejszym SCT (dopuszczalne, niewymagane);
przewidywana dtugos¢ zycia — co najmniej 3 miesigce;
stan sprawnosci w skali ECOG 0-2;

co najmniej jedna mierzalna zmiana w obrazie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego,
na podstawie ktérej mozna oceni¢ odpowiedz na leczenie (z wytgczeniem, gdy jedynym obszarem
zajetym chorobg jest skéra, wyczuwalne palpacyjnie wezty chtonne, $ledziona lub szpik kostny);
LVEF = 50% (pomiar za pomocg testu MUGA);
brak utrzymujacego sie efektu toksycznego po uprzedniej terapii;
prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego oraz narzadéw wewnetrznych;
stezenie hemoglobiny =8g/dl, catkowita liczba neutrofiléw 21,5 x 1091, liczba ptytek krwi 250 x 109/l (w
przypadku zajecia szpiku kostnego: catkowita liczba neutrofilow >0,5 x 1091, liczba ptytek krwi >10 x
109/1);
catkowity poziom bilirubiny 1,5 x gornej granicy normy, kreatyniny <1,5 x gdérnej granicy normy,
fosfatazy alkalicznej <2,0 x gornej granicy normy, poziom AspAT oraz ALAT <2,0 x gérnej granicy normy
(w przypadku zajecia watroby: poziom AspAT oraz ALAT <5,0 x gérnej granicy normy).

Kryteria wykluczenia:
uprzednie stosowanie doksorubicyny w skumulowanej dawce (lub ekwiwalentu) wynoszacej wiecej niz
450 mg/m?;
kardiotoksycznos¢ 3. lub 4. stopnia wg NYHA, przebyty zawat serca w czasie ostatnich 6 miesiecy,
zaburzenia rytmu serca o ciezkim nasileniu, nieustabilizowane nadcisnienie tetnicze lub dtawica
piersiowa;
histologicznie potwierdzony chtoniak Burkitta, biataczka limfoblastyczna, chtoniak z komérek ptaszcza,
chioniak z aktywnym zajeciem centralnego uktadu nerwowego lub chtoniak w przebiegu HIV;
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PI1X301 (publikacja Pettengell 2012 [75], abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a [76], rekomendacja

NICE 2014 [69], raport EMA 2012 [24])*

chemioterapia, radioterapia lub inny rodzaj terapii przeciwnowotworowej (w tym kortykosteroidy w
dawce 210 mg/dobe ekwiwalentu prednizonu) w czasie 2 tygodni przed randomizacjg. 8 tygodni w
przypadku terapii radioimmunizacyjnej lub osiggniecie przed randomizacjg liczby ptytek krwi 250 x 1091,

zakazenie wirusem HIV w wywiadzie.

Dane demograficzne (populacja ITT)

Grupa badana  Grupa kontrolna

Parametr (PIX) (CHEM)

Liczba chorych 70 70
Mezczyzni, n (%) 46 (65,7) 40 (57,1)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 60 (18; 80) 58 (26; 82)
Chorzy > 60 r.z., n (%) 36 (51,4) 31 (44,3)
Masa ciata , mediana (zakres) [kg] 70,0 (45; 117) 67,5 (37; 115)
Kaukaska 46 (65,7) 44 (62,9)
Czarna 0(0,0) 0(0,0)
Rasa, n (%) Azjatycka 10 (14,3) 13 (18,6)
Latynoska 7 (10,0) 6 (8,6)
Rdzenni Amerykanie 1(1,4) 1(1,4)
Inna 6 (8,6) 6 (8,6)
Czas trwania choroby, mediana (zakres) [mies.] 32,0 (7; 160) 31,6 (0; 333)
0 26 (37,1) 23 (32,9)
Stan sprawnosci w skali 1 30 (42.,9) 32 (45,7)
ECOG, n (%) 2 14 (20,0) 14 (20,0)
3 0(0,0) 1(1.4)
Stopien zaawansowania I-11 19 (27,1) 14 (20,0)
choroby wg klasyfikacji Ann
Arbor, n (%) 51(72,9) 56 (80,0)
0-1 21 (30,0) 17 (24,3)
Wskaznik IPI, n (%) £ 25 357) 27(38.9)
23 24 (34,3) 25 (35,7)
b/d 0(0,0) 1(1.4)
Wystepowanie 21 przerzutu poza weztami chtonnymi, n (%) 34 (48,6) 33 (47,1)
Typ odpowiedzi nowotworu Chtoniak oporny" 40 (57,1) 40 (57,1)
na poprzednie leczenie, n Chtoniak nawrotowy"" 28 (40,0) 30 (42,9)
(%) b/d 2(2,9) 0(0,0)
DLBCL 53 (75,7) 51 (72,9)
o petooeany(ocens | Tansomawany cnonizk [NERTIEIN T
n (%) Chtoniak z obwodowych komérek 3(4.3) 7 (10,0)

T o nieklasyfikowanym podtypie
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PI1X301 (publikacja Pettengell 2012 [75], abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a [76], rekomendacja
NICE 2014 [69], raport EMA 2012 [24])*

Pierwotny uktadowy chtoniak

anaplastyczny z duzych komérek 3(4,3) 1(1,4)
typu null
Chioniak grudkowy 3. stopnia 1(1,4) 2(2,9)
CR/CRu 17 (24,3) 18 (25,8)
Odpowiedz na ostatnio Odpowiedz czesciowa 19 (27,1) 25 (35,7)
stosowang chemioterapie, n :
(%) Choroba stabilna 9(12,9) 6 (8,6)
Progresja choroby 22 (31,4) 21 (30,0)
Czas od ostatniej chemioterapii do randomizacji, mediana . .
(zakres) [mies.] 9.0 (1, 86) 8.0 (1;190)
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii, mediana (zakres) 3,0 (2,0; 9,0) 3,0 (2,0; 9,0)
32 (45,7) 24 (34,3)
Liczba wczesniejszych linii
chemioterapii, n (%) 35 (50.0) 42 (60,0)
3(4,3) 4(5,7)

Wielkos¢ ekwiwalentu dawki uprzednio stosowanej

doksorubicyny, mediana (zakres) [mg/m?] 292,9 (51;472) | 3155 (15; 681)

Wczesniejsze stosowanie RTX, n (%) 38 (54,3) 39 (55,7)
Wczesniejsze za?ntgiic;vrvzaynslfyg;z,ensz;)z)eplen|a komorek 11 (15.7) 10 (14,3)
Populacja mITT
Liczba chorych 64 62
Mezczyzni, n (%) 40 (62,5) 34 (54,8)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 60,0 (18; 80) 58,0 (26; 77)
Stopien zaawansowania I-11 17 (26,6) 12 (19,4)
choroby wg klasyfikacji Ann
Arbor, n (%) -1V 47 (73,4) 50 (80,6)
Wskaznik IP1, n (%) o 17(26.8) 1o (24.2)
22 47 (73,4) 47 (75,8)
Wystepowanie 21 przerzutu poza weztami chtonnymi, n (%) 31 (48,4) 28 (45,2)
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii, mediana (zakres) 3,0(2;9) 3,0(2;8)
Wczesniejsze stosowanie RTX, n (%) 38 (59,4) 38 (61,3)
DLBCL 53 (82,8) 51 (82,3)
mﬁﬁz EI:;%Ljﬁz)(xgifggEE? Tra“5f°i’r']';%"|"ean"t¥;h'°"iak 10 (15,6) 9 (14.5)
Chtoniak grudkowy 3. stopnia 1(1,6) 2(3,2)
Populacja HITT

Liczba chorych 50™ 47

Mezczyzni, n (%) 31 (62,0) 24 (51,1)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 60,0 (28; 80) 58,0 (26; 77)

I-11 13 (26,0) 12 (25,5)




@ Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie
NAHTA nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka 205
nieziarniczego z komérek B — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

PIX301 (publikacja Pettengell 2012 [75], abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a [76], rekomendacja

NICE 2014 [69], raport EMA 2012 [24])*

Stopien zaawansowania
choroby wg klasyfikacji Ann - 37 (74,0)
Arbor, n (%)

35 (74,5)

0-1 12 (24,0) 13 (27,7)
22 38 (76,0) 34 (72,3)
Wystepowanie 21 przerzutu poza weztami chtonnymi, n (%) 24 (48,0) 22 (46,8)

Wskaznik IPI, n (%)

Liczba wczesniejszych linii chemioterapii, mediana (zakres) 3,0(2;9) 3,0(2;8)
Wczesniejsze stosowanie RTX, n (%) 30 (60,0) 26 (55,3)
DLBCL 41 (82,0) 41 (87,2)

Podtyp histologiczny (ocena
lokalna badaczy w osrodku),
n (%)

Transformowany chioniak

indolentny 7(14,0) 5 (10,6)

Chtoniak grudkowy 3. stopnia 2 (4,0
INTERWENCJA

1(2,1)

Interwencja badana: Dimaleinian piksantronu i.v., w dawce 85 mg/m? (ekwiwalent 50 mg/m? PIX) w 1., 8. i 15.
dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli.

Dopuszczalna byta jednokrotna redukcja dawki u chorych, u ktérych stwierdzono neutropenie w czasie trwania
terapii.

Interwencja kontrolna: 1 z 6 chemioterapeutykéw podawanych w monoterapii max. do 6 cykli (wyniki podane
tacznie) zgodnie z praktyka kliniczng stosowang w danym osrodku przez lekarza prowadzgcego (odsetki
przeliczone na 67 chorych, ktérzy ostatecznie otrzymali co najmniej 1 dawke leku):

> oksaliplatyna (i.v.) w dawce 100 mg/m? w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu — 30 (44,8%) chorych;
@ ifosfamid (i.v.) w dawce 3 000 mg/m?w 1. i 2. dniu kazdego 4-tygodniowego cyklu — 12 (17,9%) chorych;
= winorelbina (i.v.) w dawce 30 mg/m?w 1., 8. 15. i 22. dniu kazdego 4-tygodniowego cyklu — 11 (16,4%)
chorych;
@ etopozyd (podawany doustnie) w dawce 100 mg/m? w 1., 2. 3. 4. i 5. dniu kazdego 4-tygodniowego
cyklu — 5 (7,5%) chorych;
etopozyd (i.v.) w dawce 50 mg/m? codziennie przez 21 dni kazdego 4-tygodniowego cyklu — 4 (6,0%)
chorych;
@ mitoksantron (i.v.) w dawce 14 mg/m? w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu — 4 (6,0%) chorych;
@ gemcytabina (i.v.) w dawce 1 250 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu kazdego 4-tygodniowego cyklu — 1 (1,5%)
chory.
Jako potencjalny komparator, w protokole uwzgledniano réwniez rytuksymab, jednakze ostatecznie nie
wigczono zadnego chorego stosujgcego ten lek.
Mediana liczby cykli leczenia wynosita 4 (zakres: 2; 6) w grupie PIX oraz 3 (zakres: 2; 6) w grupie CHEM. W
grupie PIX 6. cykl terapeutyczny rozpoczeto 22 (32,4%) z 68 chorych, natomiast w grupie CHEM: 19 (28,4%) z
67 chorych, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku. Kompletng terapie sktadajgcy sie z 6 cykli ukohczyto 20
(28,6%) chorych w grupie PIX oraz 16 (22,9%) chorych w grupie CHEM.
Mediana czasu trwania terapii (od momentu randomizacji do ostatniej dawki leku podanej w czasie wizyty
chorego) byta diuzsza w grupie PIX: 3,8 mies. (zakres: 0,5; 8,1) wzgledem CHEM: 2,6 mies. (zakres: 0,0; 6,1).
Mediana intensywnosci dawki w grupie PIX wynosita 55 mg/m?/tydzien (zakres: 24; 64). Mediana relatywnej
intensywnosci dawki wynosita:
w grupie PIX: 90,6% (zakres: 20; 102);
® w grupie CHEM: >93% (z wyjatkiem chorych otrzymujacych winorelbine).
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Wyniki dotyczace skuteczno$ci dla chorych w 3. lub 4. linii leczenia:
wyniki dla populacji ITT:
PFS;
ORR;
@ wyniki dla populacji mITT:
osS;
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PIX301 (publikacja Pettengell 2012 [75], abstrakt konferencyjny Pettengell 2013a [76], rekomendacja

NICE 2014 [69], raport EMA 2012 [24])*

PFS;
odpowiedz na leczenie (ORR, CR/CRu);
wyniki dla populacji HITT:
osS;
PES;
odpowiedz na leczenie: ORR, CR/CRu oraz CR;
Wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa (dla wszystkich chorych ogdétem uwzglednionych w analizie
bezpieczenstwa, bez podziatu na linie leczenia):
zgony zwigzane z leczeniem;
dziatania niepozgdane;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;
zdarzenia niepozadane.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki skutecznosci dla wszystkich chorych ogétem (niezaleznie od linii leczenia).
*charakterystyke badania przedstawiono w oparciu o informacje zawarte publikacji gtdwnej (Pettengell
2012), ktére uzupetniono o informacje zawarte w raporcie EMA 2012 oraz publikacji Pettengell 2013a
**do populacji HITT nie wigczono 36 chorych z populacji ITT: 25 chorych z potwierdzong agresywng
postacig chioniaka nieziarniczego, 3 chorych z indolentng postacig chtoniaka, 6 chorych, dla ktérych
brakowato wystarczajgcych informacji na temat histologii nowotworu oraz 2 chorych, dla ktérych nie
posiadano raportu od patologa
Achtoniak oporny definiowany w przypadku gdy u chorego uptyneto mniej niz 8 miesiecy od momentu
rozpoczecia poprzedniej chemioterapii do randomizacji (niezaleznie od uzyskania odpowiedzi na
leczenie) lub w przypadku choroby stabilnej (brak odpowiedzi) lub progresujgcej po otrzymaniu
uprzedniej chemioterapii
AMchtoniak nawrotowy definiowany w przypadku gdy u chorego uptyneto co najmniej 8 miesiecy od
momentu rozpoczecia poprzedniej chemioterapii (stwierdzenie czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na
leczenie) do randomizaciji
AAliczebnosé populacji HITT przedstawiono na podstawie najnowszych publikacji do badania (abstrakt
konferencyjny Pettengell 2013a oraz rekomendacja NICE 2014) zawierajgcych wyniki dla tej populaciji.
W publikacji gtéwnej oraz w raporcie EMA z 2012 roku podano natomiast, iz do populacji HITT
zakwalifikowano 54 chorych w grupie PIX oraz 50 chorych w grupie CHEM
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10.4.2. Badanie Borchmann 2003

Borchmann 2003 [74]

METODYKA

Badanie prospektywne Il fazy, eksperymentalne, jednoramienne

Opis metody randomizacji: nie, chorych wigczano do badania miedzy lutym 2000 roku, a marcem 2001 roku;
Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tak, w badaniu utracono tgcznie 27 (81,8%) z 33 chorych, w tym 19 (57,6%)
chorych w wyniku progresji choroby, 4 (12,1%) chorych z powodu wystagpienia niehematologicznej toksycznosci,
3 (9,1%) chorych z powodu odmowy udziatu w badaniu oraz 1 (3,0%) chorego w wyniku zgonu bedgcego
reperkusjg posocznicy;

Skala NICE: 6/8 (brak informacji czy chorzy witgczani byli kolejno do badania oraz brak wynikow
przedstawionych w podgrupach);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsor: b/d (autorzy badania zgtosili brak konfliktu interesow);

Liczba osrodkow: 8 (Francja — 3 oraz Niemcy — 5);

Czas obserwacji: okoto 14 miesiecy (w publikacji nie podano jednoznacznej informacji dotyczgcej czasu trwania
catkowitego okresu obserwacji u chorych, dlatego jego prawdopodobny czas trwania oszacowano na podstawie
mediany czasu trwania leczenia (2 miesigce) oraz podanego okresu follow-up (12 miesiecy);

Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
»  wiek 218 r.z.;

nawrotowy, agresywny chtoniak nieziarniczy potwierdzony histologicznie oraz charakteryzujgcy sie
dwuwymiarowg mierzalnoscia zmian chorobowych, stwierdzony na podstawie zaktualizowanej
europejsko-amerykanskiej klasyfikacji chtoniakow (ang. Revised European-American Lymphoma);

nawrét choroby po chemioterapii zawierajacej antracykliny, po ktérej czas wolny od progresji do
momenty wigczenia do badania wynosit co najmniej 6 miesiecy (maksymalna liczba uprzednio
stosowanych schematéw chemioterapeutycznych zawierajacych antracykliny wynosita 3). W przypadku
stosowania w ramach poprzedniej linii leczenia terapii niezawierajgcej antracykliny wigczano chorych
u ktorych nawrdt wystgpit w krotszym okresie czasu;

prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego (stezenie hemoglobiny =8 g/dI, catkowita liczba neutrofiléw
21,5 x 10%/1, liczba ptytek krwi 2100 x 10%/1);

stan sprawnosci w skali ECOG 0-2;
catkowity poziom bilirubiny 1,25 x gérnej granicy normy, kreatyniny <1,5 x gdérnej granicy normy;
LVEF 230% (pomiar za pomocg testu MUGA).
Kryteria wykluczenia:
»  przebyty zawat serca w czasie ostatnich 12 miesiecy;
aktywna dtawica piersiowa;
niewyrownana czynna choroba serca.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PIX)

Liczba chorych 33

Mediana wieku (zakres) [lata] 66 (24; 81)
Chorzy > 65 r.z., n (%) 22 (66,7)
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Borchmann 2003 [74]
Liczba mezczyzn (%) 18 (54,5)

4(12,1)

Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%) 26 (78,8)

3(9,1)

8 (24,2)

Stopien zaawansowania choroby, n (%) 6 (18,2)

19 (57,6)

2 (6,1)

15 (45,5)

Wskaznik IPI, n (%) 11 (33,3)

1(3,0)

b/d 4(12,1)

DLBCL 24 (72,7)

Podtyp histologiczny, n (%) MCL 7 (21,2)

Inne 2(6,1)

Czas od ostatniej chemioterapii do momentu wiaczenia do badania,
mediana (zakres) [dni]

123 (6; 1 825)

1(3,0)

6 (18,2)

Liczba wczesniejszych linii terapii, n (%) 11 (33,3)

11 (33,3)

4 4(12,1)

Liczba wczesniejszych linii chemioterapii, mediana (zakres) 2 (0;5)

Wczesniejsze zastosowanie chemioterapii wysokodawkowej + ASCT, n

%) 2 (6,1)

Wczesniejsze zastosowanie radioterapii, n (%) 5(15,2)
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Borchmann 2003 [74]

INTERWENCJA

Interwencja badana: Dimaleinian piksantronu i.v., w dawce 85 mg/m? (ekwiwalent 50 mg/m? PIX) w 1., 8. i 15.
dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli lub do progresji choroby.

Kazdorazowo przed infuzjg PIX jako profilaktyke przeciwwymiotna, podawano chorym agoniste 5HT-3.

U chorych, u ktérych (migdzy dawkami w 1. cyklu) stwierdzono zmniejszenie liczby neutrofilow <1,0 x 10%1 oraz
liczby ptytek krwi <75 x 1091, opdzniano podawanie kolejnej dawki leku, az do momentu poprawy tych
parametrow.

Kazdy kolejny cykl rozpoczynano wytgcznie w przypadku gdy catkowita liczba neutrofilow wynosita 21,5 x 109/,
a liczba ptytek krwi 2100 x 10%l. Na opdznienie podawanego leczenia nie miato wptywu wystgpienie
niehematologicznych dziatan niepozgdanych w <2. stopniu nasilenia. W przypadku niespetnienia kryteriow,
rozpoczecie kolejnego cyklu leczenia opdzniano o 1-2 tygodnie, do momentu wyréwnania stanu chorego. Jezeli
po 2 tygodniach nie nastgpita poprawa, dawke interwencji redukowano o 20%. Jesli w 6. tygodniu leczenia
pomimo redukcji dawki nie stwierdzono poprawy klinicznej chorego wykluczano z badania.

W trakcie trwania badania dopuszczano podawanie G-CSF zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej.

Redukcje dawki 0 20% zastosowano rowniez w przypadku:
niehematologicznych dziatan niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia;
trombocytopenii 4. stopnia nasilenia.

Suma wszystkich cykli PIX podanych chorym wynosita 103. Mediana cykli PIX wynosita 2 (zakres: 1; 6) — 8
tygodni.

Petne dawkowanie w 1., 8. oraz 15. dniu cyklu otrzymato 27 (81,8%) chorych. U pozostatych chorych dawka w
8. i/lub 15. dniu zostata pominieta z powodu wystapienia hematotoksycznosci lub progresji choroby.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
profil bezpieczenstwa:
zgony zwigzane z leczeniem;
niehematologiczne zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym zwigzku ze stosowanym
leczeniem;
hematologiczne zdarzenia niepozadane.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki skutecznosci (w publikacji nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla chorych w 3. lub 4. linii
leczenia).
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10.5. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 35.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie

Furness 2013 [77]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny.

IQWiG 2013 [78]

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy zawierajgcy ocene i komentarz
do dossier dla piksantronu.

Mukheriji 2010 [79]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

NHSC 2009 [80]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Papadatos-Pastos 2013
(81]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Pean 2013 [82]

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy podsumowujgcy raport wydany
przez EMA w 2012 roku.

Pettengell 2015 [83]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Volpetti 2014 [84]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.
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Tabela 36.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Derigs 2013 [85]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do badania PIX301 dla
podgrupy chorych, ktérzy uzyskali CR/CRu. Nie
przedstawiono wynikow dotyczgcych skutecznosci
dla populacji docelowej (chorzy leczeni w 3. lub w
4. linii) oraz dodatkowych wynikéw dla oceny profilu
bezpieczenstwa.

Engert 2006 [86]

Niewtasciwa metodyka

Opis metodyki do badania PIX301.

Pettengell 2009a [87]

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania PIX301
opublikowany przed datg publikacji gtéwne;.

Pettengell 2009b [88]

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania P1X301
opublikowany przed datg publikacji gtéwne;.

Pettengell 2010 [89]

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania PIX301
opublikowany przed datg publikacji gtowne;j.

Pettengell 2013b [90]

Pettengell 2014 [91]

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania PIX301 dla
podgrupy chorych, ktérzy uzyskali CR/CRu. Nie
przedstawiono wynikéw dotyczgcych skutecznosci
dla populacji docelowej (chorzy leczeni w 3. lub w
4. linii) oraz dodatkowych wynikéw dla oceny profilu
bezpieczenstwa.

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania PIX301 dla
podgrupy chorych, ktérzy uzyskali CR/CRu. Nie
przedstawiono wynikéw dotyczgcych skutecznosci
dla populacji docelowej (chorzy leczeni w 3. lub w
4. linii) oraz dodatkowych wynikéw dla oceny profilu
bezpieczenstwa.
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10.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 37.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 38.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 39.
Kryteria oc

eny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos¢ wynikow (1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zw]ekszajace jako$é danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 40.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Przeglad systematyczny RCT

Badanie

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

eksperymentalne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne

Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

. . Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie

Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneldow ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana praba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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10.7. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 41.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdz. 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow

zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego Tak, rozdz. 3.3

(chorobowos¢) wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacii

3. Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

Tak, rozdz. 5.

4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
¢ charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdz. 6.

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do Tak, rozdz.6.3
charakterystyki populacji i technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, rozdz.6.4, 6.8, 6.916.10
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak, r0zdz.6.4.316.8

8. Opis kwe.rend przeprowadzonych w bazach Tak, r02dz.6.3.1i 6.4.1
bibliograficznych

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, rozdz. 6.3, 6.4 10.5

wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw —w
postaci diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci / Tak, rozdz.6.8i 10.4
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak, r0zdz.6.8 i 10.4

badania

10.3 | Opisu progedury przypisania os6b badanych do Tak, r0zdz.6.8 i 10.4
technologii

10.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdz.6.8i 10.4

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

Tak, rozdz.6.8i10.4
badane

10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w

] Tak, rozdz.6.8 i 10.4
badaniu

10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty

o . . . Tak, rozdz. 10.4
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem

10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdz. 10.4

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

Tak, rozdz. 6.9, 6.10i 6.11
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak, rozdz. 6.13
Produktéw Biobodjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekdw)

Zrédto: opracowanie wiasne
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