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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CTI Life Sciences Limited)

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem CTI Life Sciences Limited zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: CTI Life Sciences Limited.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

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

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AE
AHS
AKL
AWA
AWB
bd
BSC
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CRTH
CHEM
CUA
CZN
DDD
DLBCL
ECOG
EMA
ESMO
EQ-5D
FDA
GUS
HAS
HR
HTA
ICUR

Komparator
Lek

MD
MZ
NCCN
nd
NFZ
NHL
NICE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

Alberta Health Services

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

najlepsze leczenie objawowe, najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best Supportive Care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

chemioradioterapia

chemioterapia

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

ang. diffuse large B-cell ymphoma, chtoniaki rozlane z duzych komérek B
skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-Hodking lymphoma, chioniaki nieziarnicze

National Institute for Health and Care Excellence
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OR
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PIX
PO
PTOK
QALY

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
RCT

RR

RSS

SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

piksantron

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub S$rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

$rednia wazona roznic (Weighted Mean Difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zdarzenia niepozadane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami:
10.06.2016 r. PLA.4600.230.2016.3.1SU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Pixuvri (piksantron) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 29 mg; 1 fiol. kod EAN: 5909991206475
=  Whnioskowane wskazanie:

Program lekowy ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C 85)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

CTI Life Sciences Limited

Highlands House; Basingstoke Road
Spencers Wood, Reading

Berkshire, RG7 1NT; UNITED KINGDOM

Whnioskodawca

CTI Life Sciences Limited
ul. Jana Kazimierza 10
01-248 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.06.2016 r., znak PLA.4600.230.2016.3.1SU (data wptywu do AOTMIT 10.06.2016 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Pixuvri (piksantron) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 29 mg; 1 fiol. kod EAN: 5909991206475

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.07.2016 r., znak
0T.4351.25.2016.GN.7. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien
pismem z dnia 19.07.2016 r., znak PLR.4600.551.2016.3.BR.

Uzupetnienia wymagan minimalnych zostaty przekazane Agencji w dniu 11.08.2016 r. pismem Ministra Zdrowia
znak PLR.4600.551.2016.4.BR z dnia 10.08.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Nastepujgce analizy zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenc;ji:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na
wielokrotnie nawracajacego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B”,
Wersja 1.0, Warszawa, 25

lutego 2016 r.

e Analiza ekonomiczna ,Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego

lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B”, ﬂ
Wersja 1.0, Warszawa, 25 lutego 2016 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na

wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B”,
IS o5 1.0, Warszawa, 25 luteqo 2016 .

e Analiza racjonalizacyjna ,Oszacowanie skutkéw zniesienia ograniczen w refundacji lekéw ztozonych
stosowanych w terapii nadci$nienia tetniczego do wskazan zarejestrowanychu
iWarszawa, luty 2016 r.

W ocenie analitykdw Agencji analizy zatgczone do wniosku (z uwzglednieniem przekazanych uzupetnien przez
wnioskodawce) nie spetniaty wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagarn minimalnych.
Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie ponizej:

1) ,Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ziozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci (§ 2. Rozporzadzenia) — w szczegolnosci w swoich analizach wnioskodawca korzysta z danych
niepublikowanych do wyznaczenia parametrycznych funkcji przezycia oraz dawkowania, przy czym dane te nie
zostaly zatgczone do wniosku” — wnioskodawca przekazat uzupetnienie w postaci dodatkowego opracowania,
stworzonego na potrzeby prac weryfikacyjnych AOTMIT, jednak nie przedstawit danych, ktére umozliwityby
weryfikacje przedstawionych wynikéw.

2) Analiza racjonalizacyjna nie spetnia kryteribw wskazanych w ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte
(§ 7. ust. 1 Rozporzadzenia) — w szczegdlnosci przedstawione rozwigzania nie spetniajg obowigzujgcych
zapisow art. 40 ustawy o refundacji (,w przypadku braku innych mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedur medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych”), poniewaz istniejg mozliwe do
zastosowania procedury medyczne finansowane ze srodkéw publicznych (stosowanie dwéch lekéw w postaci
preparatéw prostych).

3) Analiza racjonalizacyjna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdérzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1, jak réwniez przeprowadzenie
kalkulacji tych oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami (§ 7. ust. 1 pkt 4 Rozporzgdzenia) — w szczegdlnosci zatgczony plik nie umozliwia
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modyfikacji danych pierwotnych na ktére powotuje sie wnioskodawca (ij. cen, poziomdéw odpfatnosci, kwot
refundacji) oraz nie jest mozliwe powtérzenie obliczen szacujgcych projektowane liczby tabletek oraz
projektowane liczby tabletek po iteracji, co potwierdza wnioskodawca w przekazanych uzupetnieniach, tj. , (...)
przekazany model nie umozliwia powtérzenia obliczen szacujgcych projektowane liczby tabletek oraz
projektowane liczby tabletek po iteracji. Odtworzenie dziatania catego algorytmu (...) ze wzgledu na jego
ztozono$¢ w ograniczonym stopniu jest mozliwe w arkuszu MS Excel”.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Pixuvri, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 29 mg; 1 fiol.,kod EAN: 5909991206475

Kod ATC

LO1DB 11

Substancja czynna

piksantron

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Pixuvri wynosi 50 mg/m? piksantronu w 1., 8. i 15. dniu kazdego
28-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

W przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin (doksorubicyna i inne) oraz antracenedionéw
(mitoksantron), piksantron jest jedynie stabym inhibitoremtopoizomerazy Il. Ponadto w przeciwienstwie
do antracyklin i antracenedionéw piksantron bezposrednio alkiluje DNA tworzac trwate zwigzki addycyjne
z DNA i prowadzac do przerwania podwadjnej nici. Ponadto z powodu wbudowania heteroatomu azotu do
pierscienia i braku grup ketonowych piksantron ma mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form
tlenu wigzacych zelazo i tworzenia metabolitow alkoholu, ktére uwaza sie za odpowiedzialne za dziatanie
kardiotoksyczne antracyklin (...).

Zrédto: ChPL Pixuvri

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Pixuvri jest ,wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu wielokrotnie nawracajgcego
lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B (ang. Non-Hodgkin Lymphoma,
NHL) u oséb dorostych. Nie udowodniono korzysci z leczenia piksantronem stosowanym w pigtej lub dalszej linii
chemioterapii u pacjentéw z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie”.

Produkt leczniczy Pixuvri zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Pixuvri podmiot odpowiedzialny w terminie do 30 listopada 2016 r.
wykona nastepujgce czynnosci:

e ,Przeprowadzenie badania fazy 3, z randomizacjg, z grupg kontrolng (PIX306) w celu poréwnania wptywow
piksantronu z rytuksymabem i gemcytabiny z rytuksymabemu pacjentéw z agresywnym chtoniakiem NHL
z komérek B, ktérzy nie odpowiedzieli na chemioterapie pierwszego rzutu wg schematu CHOP-R, nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplant, ASCT) (drugi rzut leczenia) lub nie odpowiedzieli na ASCT (trzeci lub czwarty rzut leczenia).
Nalezy przedstawi¢ raport z badania klinicznego.”

Zrédto: ChPL Pixuvri

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Pixuvri nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 2. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.1. Whnioskowane wskazanie

Leczenie chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C 83, C 85).

3.1.2.2. Opis proponowanego programu lekowego

Ponizej przedstawiono wybrane elementy uzgodnionego programu lekowego ,Piksantron w leczeniu chioniakéw
ztosliwych (ICD-10 C83, C 85)".

Tabela 3. Wybrane elementy wnioskowanego programu lekowego

Element Opis

a) potwierdzony histologicznie agresywny chioniak nieziarniczy z limfocytéw B (ICD-10 C 83, C 85);
b) wiek = 18 rok zycia;

1. Kryteria kwalifikacji c) stan sprawnosci wedtug WHO 0-2;

d) udokumentowane niepowodzenie co najmniej dwdch linii chemioterapii;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu

leczeniaw programie Leczenie piksantronem kontynuuje sie do maksymalnie 6 cykli (...).

a) udokumentowane zastosowanie co najmniej czterech linii leczenia z opornos$cig na ostatnio

. . zastosowane leczenie;
3. Kryteria niepozwalajace

na zakwalifikowanie do b) nadwrazliwo$¢ na piksantron lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
programu ze wzgledu na c) bezwzgledna liczba neutrofiléw <1,0x10%1 lub liczba ptytek krwi <75x10%/1; o ile nie wynika to z
bezpieczenstwo nacieczenia szpiku w przebiegu chioniaka;

d) cigza lub karmienie piersia.

a) progresja choroby;
b) wystapienie objawéw nadwrazliwos$ci na piksantron lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg;
c) stan sprawnosci wedlug WHO 3-4;

4. K.ryteria zakor'lcz_enia d) utrzymujaca sie powyzej 28 dni, toksycznosé spowodowana lekiem, 3. lub 4. stopnia (inna niz
udziatu w programie kardiotoksycznos$é, nudnosci i wymioty) nie ustepujgca pomimo odroczenia leczenia o 28 dni;

e) kardiotoksyczno$¢ 3 lub 4 stopnia wg NYHA lub utrzymujacy sie spadek LVEF = 15% w stosunku do
stanu wyj$ciowego nie ustepujgce pomimo odroczenia leczenia o 28 dni;

f) ciaza.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Kryteria kwalifikacji do programu sg zgodne z wskazaniami do stosowania leku Pixuvri zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (leczenie osob dorostych z wielokrotnie nawracajgcym lub opornym na
leczenie, agresywnym chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B). Wskazanie z wniosku refundacyjnego jest
szersze, bardziej ogdlne i zawiera nazwe projektu programu lekowego ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw
zto$liwych (ICD-10 C83, C 85)".
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Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Pixuvri nie mozna zakwalifikowaé do zadnej
z obecnie istniejgcych grup limitowych, ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej
samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. W opinii
analitykdw Agencji wnioskowanie o utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne.

Zrédto: MZ 29062016

3.2. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano na podstawie pozycji ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych 2013 rok — Chtoniaki rozlane z duzych komérek B”.

Definicja i etiopatogeneza
ICD-10: C83, Chioniaki nieziarnicze rozlane; C85 Inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego.

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej i
tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidiowych limfocytéow B, T lub naturalnych komorek
cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne.
Choroba moze réwniez rozwijaé sie od poczgtku w innych narzgdach m.in. takich jak skoéra bgdz zofgdek.
Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) to grupa nowotworéw ukfadu
chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pochodzgcych z osrodkéw rozmnazania.

Epidemiologia

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B sg najcze$ciej wystepujacg grupg chtoniakéw sposréd wszystkich
nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakdw agresywnych (ok. 80%). W Europie czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populaciji ha rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, 45/100 000 w wieku 60—64 lat do 112/100 000 w wieku 80-84 lat.
Ponad 50% chorych na DLBCL ma wiecej niz 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszly dla tej grupy nowotworow,
gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie moga by¢ kandydatami do autologicznego przeszczepienia
krwiotwdrczych komaérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Etiologia

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikéw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym s$rodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Wiekszg
zachorowalno$¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikdw przemystu chemicznego (gumowego oraz
petrochemicznego), rolnikow (kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wsréd oséb narazonych na kontakt
z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym. Zwigzek epidemiologiczny miedzy zakazeniami
wirusowymi a wystepowaniem okreslonych podtypow chioniakéw nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma)
jest znany od dawna. W przeciwienstwie do ludzkiego wirusa biataczki z komérek T (HTLV-1, human
T-lymphotropic virus 1) i wirusa Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), dla pozostatych wiruséw majgcych
epidemiologiczny zwigzek z zachorowaniem na NHL nie wykryto jak dotgd bezposrednich mechanizmow
transformujgcych. Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B stanowig na przykiad czeste powikianie zakazenia
HIV, gtéwnie w okresie schytkowym choroby. Do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na DLBCL nalezg
takze osoby, ktére z powodu innej choroby nowotworowej otrzymywaty wczesniej chemioterapie, zwtaszcza w
skojarzeniu z radioterapig. Szczegdlng grupe stanowig pacjenci z przewleklg biataczkg limfocytowg (CLL)
i chtoniakiem Hodgkina (HL), u ktérych dodatkowym czynnikiem sprzyjajgcym wystgpieniu wtérnych
nowotwordw sg zaburzenia immunologiczne towarzyszgce chorobie podstawowe;.

Rozpoznanie

Rozpoznanie DLBCL opiera sie na badaniu histopatologicznym, do ktérego nalezy pobraé¢ caty wezet chtonny
lub fragment zajetego narzgadu. Ocene histopatologiczng nalezy rozszerzyé o badania immunofenotypowe
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych, naktadanych na skrawki materiatu histopatologicznego metodag
immunohistochemiczng i/lub do zawiesiny komoérek uzyskanych z materiatu bioptycznego w cytometrii
przeptywowej. Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi by¢é w kazdym przypadku uzupetnione oceng
stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzacych
w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International Prognostic Index). Informacje te sg
bardzo wazne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtdrna ocena po zakohczeniu leczenia pozwala
takze okresli¢ jego skutecznose.
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Tabela 4.Stopien zaawansowania klinicznego chitoniakéw wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka
IE Zajecie jednej grupy weztéw chtonnych lub narzadu limfatycznego (l) lub jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)
WIIE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzgddéw limfatycznych po jednej stronie przepony (ll),
ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (lIE)
HNE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztdw chtonnych lub narzgddéw limfatycznych po obu stronach przepony (lll), ktéremu
moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IlIE)
\Y Rozsiane zajecie narzadéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzagdéw limfatycznych

Brak lub obecnos¢ objawéw ogdinych choroby (tj. gorgczki >38°C trwajacej bez uchwytnej przyczyny diuzej niz 2 tygodnie i/lub potow
nocnych i/lub chudniecia, tj. utraty = 10% wagi ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy oznacza si¢ odpowiednio literg A lub B

Tabela 5. Migdzynarodowy Indeks Prognostyczny* (IPI — International Prognostic Index)

Czynnik rokowniczy Czynniki ryzyka
Wiek chorego > 60 lat
Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor v
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1
Aktywnos¢ LDH” w surowicy > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Matego <1
Posrednio matego 2
Posrednio duzego 3
Duzego >4
* [PI dla chorych z chtoniakami wie kokomorkowymi rozlanymi (DLCL) Adehydrogenaza mleczanowa
Leczenie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakéw agresywnych w przebiegu, przezycie chorych bez
leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Leczeniem z wyboru DLBCL o ograniczonym stopniu
zaawansowania jest 2—4 cykli R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) co
21 dni oraz uzupetniajgcej radioterapii na pola pierwotnej lokalizacji chtoniaka. W przypadku choroby
0 wiekszym stopniu zaawansowania postepowaniem z wyboru jest 6—8 cykli R-CHOP co 21 dni. Uzupetniajgca
radioterapia jest postepowaniem opcjonalnym. Konsolidacje leczenia indukujgcego remisje za pomocg
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych < 65. rz, u ktérych
uzyskano CR, ale ktorzy wyjsciowo wedtug IPI mieli chorobe wysokiego ryzyka. U chorych, ktérzy nie uzyskali
CR po pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ alternatywng chemioterapie. Po zastosowaniu 2—4 cykli leczenia, nalezy
kwalifikowaé chorego do auto-HSCT. Podobng strategie leczenia zaleca sie w przypadku nawrotu choroby.
Pacjenci, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii i auto-HSCT ze wzgledu na wiek, stan
0golny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do stosowanej
w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo-HSCT rozwaza sie jedynie u mtodszych chorych (< 55. rz.) w kolejnym
nawrocie choroby oraz po wczeéniejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomocg auto-HSCT.

Rokowanie

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw
rokowniczych. Odsetek CR u chorych w stopniu zaawansowania |-l wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%,
a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania Ill-IV wedlug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto
75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%. Wiekszo$¢ nawrotdw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby,
tylko 10% wystepuje pézniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywna terapia ratunkowa wspomagana
auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem i tylko u niewielkiego
odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT
nie mogg byé zastosowane ze wzgledu na wiek, zty stan ogdlny lub choroby towarzyszgce, rokowanie jest
zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgcg kilku miesiecy.
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych oraz organizacji pacjentdw odnos$nie oszacowania
wielkosci populacji doceloweyj:

»(-..) Dwa gtéwne wskazania tj. rozlany chtoniak z duzych komérek B i chtoniak z komdrek ptaszcza wystepuja
stosunkowo czesto, ale od ich tgcznej liczby trzeba odjgc tych, ktérzy zostang wyleczeni wczesniejszym
leczeniem, tych, ktérzy umrg w trakcie wczeéniejszego leczenia, a takze tych, ktérzy mimo zastosowania dwoch
lub trzech linii leczenia bedg w zbyt ztym stanie ogdlnym, aby kwalifikowa¢ sie do piksantronu. Ekstrapolujgc
(...) uwazam, ze moze to by¢ pomiedzy 200 a 300 oséb w skali catego kraju. Jesli technologia potwierdzi
zwigzane z nig oczekiwania w codziennej praktyce klinicznej to ta liczba moze po 2-3 latach osiggng¢ okoto 500
oso6b w skali kraju, pod warunkiem, ze nie zostanie wprowadzona inna, bardziej skuteczna technologia.”

,400- 500 chorych rocznie — wartos¢ jest oszacowaniem wtasnym”
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 04.07.2016 r.).

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
Kraj / region

U pacjentéw z co najmniej drugim nawrotem choroby zaleca sie:

= udziat w badaniu klinicznym lub indywidulanie dobrany schemat leczenia (u chorych z progresjg po trzech
skutecznych schematach leczenia, prawdopodobienstwo odniesienia dalszych korzysci z obecnie stosowanych
schematéw chemioterapii jest mate; za wyjatkiem pacjentéw, z diugim okresem przezycia bez progresiji);

= alternatywng terapie wybrang sposrod opcji:
NCCN 2016 — pacjenci, u ktérych intencjg jest chemioterapia wysokodawkowa: DHAP, ESHAP, GDP, GemOx, ICE, MINE.

— pacjenci, ktérzy nie sg kandydatami do chemioterapii wysokodawkowej: rytuksymab, bendamustyna,
BV (CD30+), CEPP (doustnie lub dozylnie), CEOP, DA-EPOCH, GDP, GemOx, lenalidomid.

Zasadne jest dodanie rytuksymabu do w/w schematéw, pod warunkiem, ze nawrét nastapit po okresie remisji
trwajgcym powyzej 6 miesiecy. Rytuksymab nie powinien by¢ zastosowany u chorych z pierwotng opornoscia.

= paliatywng radioterapie; BSC.

Trzecia linia chemioterapii w nawrotowym DLBCL rzadko jest zwigzana z uzyskaniem korzysci z leczenia. Jesli jest
stosowana, to zwykle u pacjentéw z odpowiedzig na drugg linie leczenia, u ktérych wystapita kontrola choroby
trwajgca kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia drugiej linii.

U niektorych pacjentow paliatywnych, u ktérych wystepuje drugi lub kolejny nawrét moga wystapic korzysci rowniez
AHS 2016 z leczenia objawowego z zastosowaniem:
— prednizonu w monoterapii;

— niskich dawek doustnej chemioterapii (chlorambucyl 0,1 mg/kg/dobe) lub etopozydu 50 mg/dobe lub kombinaciji
doustnych terapii tj. PEPC.

Réwniez radioterapia (IFRT) zajetych obszaréw moze przynie$¢ korzy$ci pacjentom paliatywnym.

U chorych z wiecej niz dwoma nawrotami/progresjg choroby, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przeszczepienia,
mozna wykonac¢ przeszczepienie allogeniczne lub wigczy¢ chorych do udziatu w badaniu klinicznym innowacyjnych
lekéw. Pacjenci niespetniajacy kryteriow kwalifikacji do przeszczepienia mogg by¢ leczeni przez udziat w badaniach
klinicznych innowacyjnych lekéw lub otrzymac leczenie paliatywne.

P ksantron wykazat pewng skutecznos¢ u uprzednio intensywnie leczonych pacjentow. Pacjenci ci powinni jednak
zosta¢ wigczeni do badan klinicznych testujgcych aktywno$¢ innych innowacyjnych lekéw.

ESMO 2015

Przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych rozwaza sie jedynie
PTOK 2013 u miodszych chorych (<55. r.z.) w kolejnym nawrocie choroby i po wczes$niejszym niepowodzeniu leczenia
ratunkowego za pomocg ASCT.

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentdw w 3. i dalszych liniach nie sg jednoznaczne. Wigkszo$¢ zaleca udziat
w badaniach klinicznych badz leczenie paliatywne. W 3. linii leczenia u wybranych pacjentéw z nawrotem po
dtugim okresie kontroli choroby mozna zastosowaé chemioterapie skojarzona.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych, ktére zostaty dopuszczone przez Prezesa Agenciji
do wykorzystania w analizie weryfikacyjne;.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert Wskazywane technologie

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Na tym etapie nie ma okreslonego standardu postepowania. Probuje sie stosowaé protokoty oparte na
gemcytabinie, bendamustynie. Niektore osrodki stosujg tzw. terapie metronomiczng (doustne cytostatyki
w matych dawkach), ale dotyczy to chorych, ktérzy ze wzgledu na stan ogdlny i schorzenia towarzyszace
i tak nie byliby kwalifikowani do programu. Leczenie objawowe jako wytgczne postepowanie dotyczy
chorych, ktorzy i tak nie mogliby by¢ kwalifikowani do programu, gdyz sg w zbyt ciezkim stanie.

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga
zostac zastapione przez wnioskowang technologie

W/w technologie, przy czym zastgpienie bedzie ty ko czeSciowe i rézna sytuacja bedzie dotyczyc
zastosowania piksantronu w trzeciej, a inna w czwartej linii leczenia. Poczatkowo, piksantron bedzie

stosowany raczej w czwartej linii leczenia, a tylko u niektérych chorych w trzeciej. W odniesieniu do
chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych pksantron moze tez by¢
stosowany jako leczenie pomostowe (bridge) do tego zabiegu.

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Nie wiem, jaka bedzie cena piksantronu, ale zapewne zaréwno gemcytabina, jak i bendamustyna bedg
tansze, z tym, ze trzeba tu jeszcze bra¢ pod uwage, ze stosowane sg one w skojarzeniach z innymi
lekami, ktdre takze kosztuja.

Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

(brak odpowiedzi)

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce
W/w technologie tj. gemcytabina, bnedamustyna, terapia metronomiczna, piksantron.

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

(...) Leczenie w kazdym przypadku rozpoznania chtoniaka oparte jest o leczenie systemowe
(chemioterapia) — monoterapia: etopozyd, gemcytabina, mitoksantron, liposomalna doksorubicyna i inne.
W wielolekowej chemioterapii najczesciej stosowane sg antracykliny (doksocyklina, idarubcyna) ,sterydy
(dexamethazon i inne), cytarabina, bendamustyna, winore bina, cisplatyna, kaboplatyna, ifosfamid,
cyklofosfamid i inne (np. schematy CHOP, ICE, GBV, DHAP, EPOCH, IVAC) .Celem poprawy
skutecznosci wprowadzono do leczenia immunoterapie — rytuksymab. Obecnie wprowadzany do leczenia
jest brentuximab (Adcetris) lub schemat ACVBP (doksorubicyna, cyklofosfamid, vindezyna, bleomycyna,
prednizon) lub DaEPOCH lub protokét leczenia GMALL.

Czesto stosowane jest leczenie uzupetniajgce napromienianiem lub wysokodawkowana chemioterapia
potgczona z przeszczepem autologicznym czy allogenicznym u pacjentéw wysokiego ryzyka, opornych i
nawrotowych.

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga
zostac zastapione przez wnioskowang technologie

Whnioskowana technologia moze zastgpi¢ czesciowo schematy leczenia powyzej 3 linii , ale wedtug danych
- literaturowych nie zastgpi schematéw przy nawrotach powyzej 5, 6 linii leczenia (tu raczej nie bedzie miata

istotnego znaczenia). Dziatanie preparatu PIXUVRI u pacjentéw, u ktérych stanowi on leczenie pigtego
rzutu lub silniejszg chemioterapie w przypadku, gdy poprzednia nie przyniosta efektéw, nie zostato jak
dotad zbadane. Obecnie jest to jedyny lek zarejestrowany w Il wznowie, wiec nie ma alternatywnego
leczenia (np. Gemcytabina z Rituximabem jest zakazana, bo nie ujeta w programie lekowym, zresztg
bytaby drozsza).

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

(-..) W réznego typu chioniakach stosowane sg rézne technologie i trudno méwi¢ tu o najtanszych. Nawet
w przypadku nie podejmowania leczenia systemowego $rodki stosowane w leczeniu paliatywno-
objawowym trudno nazwac najtariszymi. Najtansza metodg jest obserwacja, ktéra w tych przypadkach
wskazanych we wniosku rzadko jest stosowana.

Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

Woyjasnienie w punkcie 4* oraz w zawartych materiatach- artykutach (publikacje w zatgcznikach)

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

Wyjasnienie w punkcie 4* i w zawartych publikacjach.

* przyp. analitykow Agencji — odniesienie do punktu ,Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 68) wnioskowana technologia medyczna (piksantron) nie jest obecnie refundowana ze
srodkéw publicznych. W analizowanym wskazaniu tj. chtoniak nieziarniczy (C83, C85) finansowane leki sg
dostepne w ramach katalogu chemioterapii. Finansowane substancje przedstawiono w tabeli ponizej. Pominieto
leczenie wspomagajace (tj. mesna, itp.) oraz pleryksafor (mobilizacja krwiotwérczych komérek macierzystych).

Tabela 8. Substancje refundowane w ramach katalogu chemioterapii

Etykiety wierszy C8| o | 1| 2|3|4|5]|6|7|8]9[8o0o|a1|.7]|.29
Asparaginasum X X X X X X X X X X X X X X X X
Bendamustinum Hydrochloridum” X X X X X X X
Bleomycin Sulphate X X X X X X X X X X X X X X X X
Busulfanum X X
Carboplatinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Chlorambucilum X X X X X X X X X X X X X X X X
Cisplatinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Cladribinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Cyklophosphamidum X X X X X X X X X X X X X X X X
Cytarabinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Cytarabinum Depocyte X X X X X X X X X X X X X X X X
Dacarbazinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Doxorubicinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Doxorubicinum Liposomanum X X X X X X X X X X X X X X X X
Epirubicinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Etoposidum X X X X X X X X X X X X X X X X
Fludarabinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Gemcytabinum* X X X X X X X X X X X X X X X X
Hydroxycarbamidum X X X X X X X X X X X X X X X
Idarubicin X X X X X
Ifosfamidum X X X X X X X X X X X X X X X X
Interferonum Alfa-2a X X X X X
Melphalanum X X X X X X X X X X X X X X X X
Mercaptopurinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Methotrexatum X X X X X X X X X X X X X X X X
Mitoxantronum X X X X X X X X X X X X X X X X
Nelarabinum” X X

Pegaspargasum X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X|X]|X|x]|Xx]x
Rituximabum X X X X X
Thiotepum X X X X X X X X X X X X X X X X
Tioguaninum X X X X X X X X X X X X X X X X
Vinblastinum X X X X X X X X X X X X X X X X
Vincristinum X X X X X X X X X X X X X X X X

* w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe

"~ w wiekszosci chioniaki indolentne, za wyjatkiem C85.7 — chtoniakéw z komérek ptaszcza i wystgpienia wznowy lub progresji choroby po
uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii

M w leczeniu pacjentéw z chioniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystapita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwérczych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/53



Pixuvri (piksantron) 0T.4351.25.2016

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawca za najbardziej zasadne uznat poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
Z potencjalnymi komparatorami, ktérymi dla produktu leczniczego Pixuvri w populacji docelowej sa:

e chemioterapia +/- rytuksymab;

paliatywna radioterapia;

e leki stosowane w ramach BSC (np. prednizon, etopozyd oraz niskie dawki chlorambucylu);
e  przeszczep allogeniczny (allo-SCT).

Whnioskodawca uwzgledniajac wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdd wybranych ekspertow klinicznych, uznat,
ze radioterapia paliatywna, allo-SCT oraz postepowanie w ramach BSC nie stanowig alternatywy dla produktu
leczniczego Pixuvri w populacji docelowej.

Zgodnie z analizg wnioskodawcy nastepujgce substancje czynne sg finansowane we wskazaniu obejmujgcym
populacje docelowg i stanowig technologie alternatywne dla leczenia piksantronem: bendamustyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, cytarabina, deksametazon, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
karboplatyna, melfalan, mesna, metylprednizolon, mitoksantron, prednizon, winkrystyna (podawane
w monoterapii lub w schemacie).

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

,Biorgc pod uwage wszystkie dostepne dane przedstawione w rozdziale
opisujgcym opcje terapeutyczne stosowane w populacji docelowej (...),
zadecydowano, iz jako komparator dla piksantronu nalezy uznac leki Wybdr zasadny.
chemioterapeutyczne (podawane w monoterapii lub w schematach
wielolekowych) obecnie finansowane w Polsce w analizowanym wskazaniu.”

chemioterapia +/-
rytuksymab

Uwagi analitykéw Agencji

Wybdr komparatora jest zgodny wytycznymi klinicznymi dla leczenia pacjentéw z nawracajgcymi lub opornymi
na leczenie chtoniakami nieziarniczymi. Aktualnie leki stosowane w analizowanym wskazaniu sg dostepne dla
pacjentéw bezptatnie, w ramach katalogu chemioterapii. Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK po kolejnym
nawrocie choroby rozwaza sie przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych (jedynie u pacjentow < 55. r.z.), jednak zgodnie z ankietg przeprowadzong przez wnioskodawce
wsrod ekspertow alloSCT nie stanowi alternatywy dla PIX. W opinii analitykéw Agencji wybér jako komparatora
chemioterapii +/- rytuksymabu jest zasadny.

Nalezy jednak zauwazyé, iz finansowanie rytuksymabu ze srodkéw publicznych jest ograniczone do rozpoznan
C85 z podkodami, podczas gdy wiekszos¢ pacjentéw w populacji docelowej bedzie miato rozpoznanie C83.3
(chfoniak rozlany z duzych komoérek B). Réwniez finansowanie bendamystyny ze $rodkéw publicznych podlega
ograniczeniom do rozpoznania C85.7 (chtoniak z komérek ptaszcza).

Sposrdd substanciji refundowanych w ramach katalogu chemioterapii eksperci czesto wskazujg na gemcytabine,
ktora jest refundowana w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu (,w przypadku: pacjentéw z nawrotem
choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe”). Gemcytabina byta rowniez
najczesciej stosowanym leczeniem powyzej 2 linii w odnalezionym przez analitykdw Agencji badaniu Eyre 2016
(badanie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii, co moze wptywaé na mozliwos¢é generalizowania obserwacji,
cho¢ podobne wnioski wynikajg z badania ankietowego wnioskodawcy).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan
pierwotnych najwyzszej jakosci (randomizowanych), w ktérych bezposrednio poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo piksantronu wzgledem chemioterapii stosowanej w mono lub politerapii (+/- rytuksymab),
atakze (w przypadku braku badan bezposrednich) badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie. W tabeli
ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajgcego lub
Populacja opornego na leczenie, agresywnego chfoniaka
nieziarniczego z komérek B (3. lub 4. linia leczenia).

Chorzy w 3. lub 4. linii

stanowigcy < 90% populacji* Zgodne z wnioskiem.

P ksantron w dawce 50 mg/m2 (substancji czynnej) lub 85
mg/m2 (roztworu dimaleinianu piksantronu), w dniach 1., 8. Niezgodna z kryteriami
i 15. kazdego 28-dniowego cyklu (podawany zgodnie z wigczenia.

zaleceniem przedstawionymi w ChPL Pixuvri)

Interwencja Zgodne z wnioskiem.

Chemioterapia — nastepujgce substancje czynne
podawane w mono lub politerapii (dawkowanie wg ChPL)

+/- rytuksymab: bendamustyna, cisplatyna, cyklofosfamid, Niezgodny z kryteriami

Komparator* | cytarabina, deksametazon, doksorubicyna, epirubicyna, wiaczenia Brak uwag.
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, karboplatyna, melfalan, a '
mesna, metylprednizolon, mitoksantron, prednizon,
winkrystyna.
e  Czas przezycia catkowitego (OS);
Punkty e  Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); . . .
P «  Odpowiedz na leczenie: Niezgodne z zatozonymi. Brak uwag.
e Profil bezpieczenstwa
. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
. Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa)
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci ) Przeglady _
Typ badan kImn_:zneJ i pr_e}ktycznej oraz bezpieczenstwa nlesysterpatyczne, opisy Brak uwag.
analizowanej interwenciji) ** przypadkdéw, opracowania
e Abstrakty konferencyjne stanowigce uzupetnienie pogladowe.

wyn kéw badan wigczonych do analizy (opublikowane
pdzniej niz data publ kacji gtéwnej)

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

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

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

S 7S francuskim.

* brak dla badan jednoramiennych ** wylgcznie dla ocenianej interwencji A tylko ocena skutecznosci

W celu odnalezienia publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa, w AKL wnioskodawcy nie definiowano
kryteriow wykluczenia dla populacji, kryteridw wigczenia/wykluczenia komparatora. Wytgczano publikacje
oceniajgce skuteczno$¢ oraz farmakokinetyke, farmakodynamike itp. Kryteria dotyczagce metodyki obejmowaty
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim oraz badania o tematyce dotyczgcej
dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.
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Uwagi analitykéw Agencji

Kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgce wyboru komparatora obejmujg
mono oraz politerapie poszczegdlnymi chemioterapeutykami. Brak jest jednak informac;ji jaki odsetek pacjentow
w grupie kontrolnej miatby korzysta¢ z leczenia (w monoterapii lub w schematach) substancjami wymienionymi
przez wnioskodawce. W szczegdlnosci brak jest precyzyjnie okreslonych kryteriow selekcji do przegladu
chemioterapii wielolekowej (np. czy uwzgledniany bedzie popularny w tej grupie pacjentéw schemat RGemOx,
w sktad ktérego wchodzg refundowana gemcytabina, nierefundowana oksaliplatyna oraz opcjonalnie czg$ciowo
refundowany rytuksymab). Roéwniez kryteria selekcji monoterapii nie sg precyzyjne, brak jest m.in. okreslenia
czy w grupie kontrolnej moze by¢ stosowana wiecej niz jedna substancja (ij. czy grupa musi by¢ jednorodna
w zakresie stosowanego leczenia), a takze w przypadku zatozenia, iz grupa moze by¢ niejednorodna jaki jest
limit r6znych substancji, ktére mogg by¢ stosowane (stopien niejednorodnosci grupy w zakresie leczenia) oraz
czy mogqg by¢ stosowane substancje spoza listy przedstawionej przez wnioskodawce.

Whnioskodawca wskazat réowniez w zakresie wyboru komparatora, iz dawkowanie powinno by¢ zgodne z ChPL,
jednakze dla wielu substancji brak jest zapiséw w ChPL dotyczacych dawkowania w chtoniaku nieziarniczym.
Ponadto nawet w przypadkach, gdy dawkowanie jest wskazywane, moze ono rézni¢ sie od dawkowania, ktére
byto przyjmowane w badaniach klinicznych dotyczgcych chioniaka nieziarniczego (np. ifosfamid).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library. Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 07.10.2015 r. Zastosowano hasta zawierajgce terminy odnoszgce sie do interwencji badanej a takze
typu badan. Dodatkowo, w ramach analizy bezpieczehstwa przeszukano réwniez bazy FDA, EMA,
URPLWMIPB, a takze baze¢ ADRReports.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library,
z zastosowaniem haset dotyczgcych wylgcznie interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
23.06.2016 r. W ich wyniku analitycy Agencji odnalezli publikacje Pettengell 2016, zawierajgcg wyniki dotyczgce
skuteczno$ci dla 3. i 4. linii leczenia w analizowanej populacji.

Analitycy odnalezli takze publikacje Eyre 2016, jednak w niniejszej AWA, ze wzgledu na niezgodnos$¢ populacji
pacjentow biorgcych udziat w badaniu z populacjg wnioskowang oraz brak poréwnania z innym leczeniem nie
przedstawiono wynikow z tego badania.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca wigczyt 1 badanie RCT PIX301 (publikacja Pettengell 2012, raport EMA 2012, rekomendacja
NICE 2014 oraz abstrakt Pettengell 2013)" bezposrednio poréwnujace piksantron (PIX) wzgledem chemioterapii
(CHEM) w postaci réoznych lekéw podawanych w monoterapii w populacji docelowe;.

Do badania PIX301 w drodze randomizacji (1:1) wigczono 140 pacjentdéw, ktérym w grupie badanej podawano
lek Pixuvri, natomiast w grupie kontrolnej inny, wybrany przez badacza, chemioterapeutyk stosowany
w monoterapii. Cechy demograficzne i wyjsciowe parametry dot. choroby byty réwnomiernie roziozone w
grupach leczenia oraz nie stwierdzono miedzy nimi IS réznic. W badaniu 61% stanowili mezczyzni; mediana
wieku pacjentow w grupie badanej wyniosta 60 (18-80) lat, w grupie kontrolnej 58 (26-82). Mediana (zakres)
wczesniejszych linii chemioterapii wyniosta 3 (2,0 - 9,0).

Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne
badanie Borchmann 2003. Dla tego badania w AKL wnioskodawcy przedstawiono wytgcznie dane dotyczace
oceny profilu bezpieczenstwa ze wzgledu na wtgczenie do badania chorych w r6znych liniach leczenia.

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt badan klinicznych dla piksantronu, na podstawie ktérych
mozliwa bylaby jego ocena wzgledem chemioterapii stosowanej w schematach, ani badan obserwacyjnych, na
podstawie ktérych mozliwe bytoby przeprowadzenie praktycznej oceny piksantronu w populacji docelowe;.

W trakcie prac analitykéw Agencji nad analiza weryfikacyjng, wnioskodawca przekazat uzupetnienia do wniosku
refundacyjnego m.in. z prosbg o uwzglednienie danych z badania Pettengell 2016, jednak nie przedstawit on dodatkowo
analiz zawierajgcych wyniki z tej publikacji.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Pettengell 2012
Pettengell 2013**,
Pettengell 2016)

Zrédio
finansowania:

Cell Therapeutics,
Inc.

Badanie Metodyka Populacja

Badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) Kryteria wtgczenia:

bg-z zaslepienia, wieloosrodkowe, o wiek> 18 1.2

migdzynarodowe. * potwierdzony histologicznie agresywny chfoniak nieziarniczy (de

Poréwnywane interwencje: novo lub transformowany z postaci indolentnej) zgodnie ze

e Piksantron zaktu_alizowana klasyfikacja REAL (_ang_. Revised European-
dimaleinian piksantronu i.v. 85 mg/m2* Amerllcan Lymphoma) or?z Z k.lasyfl.kaqa WH(.); " .
(50 mg/m2 p ksantronu) w 1., 8. i 15. . nawrc_\t cho_roby po co najmniej 2 liniach chemioterapii, vy’faczajac
dniu 28-dniowego cyklu (maks. 6 cykli) co najmniej 1 standardowy schemat oparty na antracyklinach, na

) ) . ktory odpowiedz trwata 224 tygodnie;

e Chemioterapia (maks. 6 cykli): e ) . A
oksaliplatyna (i.v.) 100 mg/m2 w 1. dniu * wczesniejsze zagtosowame RTX (chorzy C'D20+ z_osrodkow w
kazdego 3-tygodniowego cyklu; panstwach, w ktérych dostepne jest leczenie RTX);
ifosfamid (i.v.) 3 000 mg/m2 w 1 i2. . ngwrc’)t choroby po wczesniejszym SCT (dopuszczalne,
dniu kazdego 4-tygodniowego cyklu; nlewmagane), L o
winorelbina (i.v.) 30 mg/m2 w 1. 8. 15. i o przewidywana diugosc¢ zycia =23 miesiecy;

22. dniu kazdego 4-tyg. cyklu; o stan sprawnosci w skali ECOG 0-2;

etopozyd (p.0.) 100 mg/m2w 1. 2.3.4.i | ® 21 mierzalna zmiana w CT lub MRI, na podstawie ktérej mozna

5. dniu kazdego 4-tygodniowego cyklu; oceni¢ odpowiedz na leczenie (z wytgczeniem pacjentéw, gdzie

etopozyd (i.v.) 50 mg/m2 codziennie jedynym obszarem zajetym chorobg jest skora, wyczuwalne

przez 21 dni kazdego 4-tyg. cyklu; palpacyjnie wezty chtonne, $ledziona lub szpik kostny) »

mitoksantron (i.v.) 14 mg/m2 w 1. dniu e LVEF 2 50% (pomiar za pomocg testu MUGA, ang. multiple-gated
PIX301 kazdego 3-tygodniowego cyklu; acquisition scan);

gemcytabina (i.v.) 1 250 mg/m2 w 1., 8.
i 15. dniu kazdego 4-tyg. cyklu.
rytuksymab (i.v.) 375 mg/m2 w 1. 8. i
15. dniu 1 cyklu oraz w 1. dniu 2 cyklu
(cykle 3 tygodniowe)

Liczebnos$¢ populacii:

PIX: 70

CHEM: 70, w tym***:
oksaliplatyna — 30 (45%)
ifosfamid — 12 (18%)
winorelbina — 11 (16%)
etopozyd p.o. — 5 (7%)
etopozyd i.v. — 4 (6%)
mitoksantron — 4 (6%)
gemcytabina — 1 (1%)

Okres obserwacji (mediana):

PIX: 21,8 mies.;
CHEM: 20,6 mies.;

Punkty koncowe:

odpowiedz na leczenie: CR/CRu w
populacji ITT (pierwszorzedowy PK)
odpowiedz na leczenie: ORR (CR, CRu,
PR)

czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS)

przezycie catkowite (OS)

profil bezpieczenstwa

e brak utrzymujgcego sie efektu toksycznego po uprzedniej terapii;

o prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego oraz narzgdéw
wewnetrznych;

* stezenie hemoglobiny =8g/dl, catkowita liczba neutrofiléw 21,5 x
10/, liczba ptytek krwi 250 x 10%/1 (w przypadku zajecia szpiku
kostnego: catkowita liczba neutrofiléw >0,5 x 10%/1, liczba plytek
krwi >10 x 10%/1) A

o catkowity poziom bilirubiny <1,5 x gérnej granicy normy,
kreatyniny <1,5 x gérnej granicy normy, fosfatazy alkalicznej <2,0
X gornej granicy normy, poziom AspAT oraz ALAT <2,0 x gornej
granicy normy (w przypadku zajecia watroby: poziom AspAT oraz
ALAT <5,0 x gérnej granicy normy) »

Kryteria wykluczenia:

e uprzednie stosowanie doksorubicyny w skumulowanej dawce (lub
ekwiwalentu) wynoszacej wigcej niz 450 mg/m2;

o kardiotoksycznos$c¢ 3. lub 4. stopnia wg klasyfikacji NYHA,
przebyty zawat serca w czasie ostatnich 6 miesigcy, zaburzenia
rytmu serca o cigzkim nasileniu, nieustabilizowane nadcisnienie
tetnicze lub dtawica piersiowa *

* histologicznie potwierdzony chtoniak Burkitta, biataczka
limfoblastyczna, chtoniak z komérek ptaszcza, chtoniak z
aktywnym zajeciem centralnego uktadu nerwowego lub chtoniak w
przebiegu HIV;

* chemioterapia, radioterapia lub inny rodzaj terapii
przeciwnowotworowej (w tym kortykosteroidy w dawce =10
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 109/ A

e zakazenie wirusem HIV w wywiadzie.

* mozliwa jedna redukcja dawki PIX u chorych, u ktérych wystgpita neutropenia
*** odsetki w odniesieniu do 67 chorych, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku

4.1.3.2.

** abstrakt konferencyjny
A na podstawie danych z raportu EMA 2012

Ocena jakosci badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Badanie P1X301 wigczone do AKL poréwnujgce PIX oraz CHEM zostato opisane jako randomizowana préba
kliniczna. Wnioskodawca ocenit badanie na 3/5 punktéw w skali Jadad. Odjecie punktéw wynikato z braku
przeprowadzenia zaslepienia wsréd pacjentéw. W opinii analitykéw Agencji ocena jakosci badania przez
wnioskodawce jest wiasciwa. W publikacji prawidtowo przeprowadzono i opisano randomizacje oraz podano
informacje o utraconej liczbie pacjentéw. W badaniu testowano hipoteze superiority. Wyniki dla analizy
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skutecznosci przedstawiono dla populacji mITT (wszyscy zrandomizowani chorzy, u ktérych potwierdzono
agresywng postaé chtoniaka B-komoérkowego podczas powtérnej oceny lokalnej badaczy w osrodku) — wyniki
skutecznosci dla 3. lub 4. linii leczenia (PIX=50 vs CHEM=49) oraz dla populacji HITT (wszyscy
zrandomizowani chorzy, u ktérych potwierdzono agresywng posta¢ chioniaka B-komérkowego przez niezalezng
ocene centralng) — wyniki dla 3. lub 4. linii leczenia (PIX=39 vs CHEM=39). Wyniki dotyczgce bezpieczerstwa
zostaty przedstawione dla pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonego leczenia).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

e ,skutecznosci PIX wzgledem ocenianego komparatora ograniczona jest do wynikéw z 1 badania RCT, przy
czym jest to badanie niezaslepione, ktérego jako$¢ oceniono jako srednig. Wiekszos¢ chorych w grupie
kontrolnej otrzymywato chemioterapeutyki obecnie niefinansowane w Polsce w populacji docelowej. Jedynie
21 (31,3%) sposréd 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 fgcznie, niemozliwe jest
przeprowadzenie analizy jedynie dla tych substancji chemioterapeutycznych, uznanych za komparatory dla
piksantronu. Nie jest rowniez mozliwe okreslenie jakie doktadnie leki stosowali chorzy leczeni w ramach 3.
lub 4. linii terapii”

e ,badanie PIX301 =zostato =zaprojektowane dla pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byta
potwierdzona lub niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie. Wedtug informacji zawartej w badaniu
dobdr liczebnosci grup przeprowadzono z zatozeniem o 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 rekrutacji i witgczeniu
mniejszej liczby chorych, u ktérych histologicznie potwierdzono agresywng postaé NHL. Autorzy badania
stwierdzili, 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
odsetka chorych, ktérzy 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 moga wigzaé¢ sie z duzym ryzykiem niedoszacowania —
w szczegolnos¢ w analizie podgrup. W zwigzku z powyzszym, wyniki otrzymane na wiekszej probie chorych
mogtyby wykazac¢ istotne statystycznie réznice miedzy grupami”

e ,ostatecznie do badania PIX301 witgczono réwniez 10% chorych nieodpowiadajgcych w petni populacji
docelowe;j tj. chorych na chtoniaki dla ktdrych nie udato sie potwierdzi¢ ich agresywnosci lub chtoniaki z
komorek T (populacja ITT — tgcznie 140 chorych). Dlatego tez autorzy badania wykonali powtorng ocene
histologiczng chtoniaka u chorych (populacja mITT — tacznie 126 chorych na agresywnego chioniaka
nieziarniczego z komérek B) oraz przeprowadzili analize uzyskanych wynikow w tej populacji. Wykonana
zostata réwniez niezalezna ocena centralna histologii chfoniaka wg ktérej chorzy na agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z komérek B stanowili jeszcze mniejszy odsetek chorych wzgledem wczesniejszych analiz
(populacja HITT — tgcznie 97 chorych )”

e ,w badaniu Borchmann 2003 chorzy leczeni w 3. lub 4. linii stanowili jedynie 66,7% wszystkich chorych”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji

Jedyne odnalezione przez wnioskodawce badanie RCT (P1X301) obejmowato pacjentéw stosujgcych wytgcznie
monoterapie. Dodatkowo, substancje wskazane w kryteriach selekcji do przeglgdu wnioskodawcy réznig sie od
tych, zastosowanych w badaniu. W badaniu PIX301 najwiekszy odsetek pacjentow w grupie kontrolnej
otrzymywat oksaliplatyne (45%), ktéra nie zostata uwzgledniona przez wnioskodawce jako komparator
(wnioskodawca wykluczyt te substancje z potencjalnych komparatoréw w zwigzku z brakiem finansowania we
wskazaniu obejmujgcym populacje docelowg). Gemcytabina, ktérej wskazanie refundacyjne jest najbardziej
zblizone do wnioskowanego byta stosowana jedynie przez 1% pacjentéw w grupie kontrolne;.

Zgodnie z publikacja EMA 2012 w analizie bezpieczenstwa badania PIX301 w grupie PIX badanie krwi
przeprowadzono 1, 8 i 15 dnia oraz tylko 1 dnia u 52% o0s6b z grupy kontrolnej, co mogto prowadzi¢ do
niedostatecznego oszacowania liczby ZN zwigzanych z leczeniem uktadu krwiotwérczego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
analizowane technologie autorzy analiz wnioskodawcy prezentowali wyniki dla zmiennych dychotomicznych w
formie ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyk (RD). Wyniki dla danych ciggtych przedstawiano w hazardu
wzglednego (HR), w przypadku, gdy zostalty one podane w badaniach. Gdy parametr RD byt istotny
statystycznie wnioskodawca dodatkowo obliczat parametr NNT.
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Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

e ,w badaniu PIX301 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 mniej licznych podgrup chorych poddanych terapii w 3. lub 4. linii
farmakoterapii”

e ,brak wynikéw dla bezpieczehstwa 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 cechowac sie wiekszg podatnoscig na wystepowanie zdarzen/dziatan
niepozadanych”

e 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 opcjonalng”

e _nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznosci praktycznej PIX w
populacji docelowej”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

W zwigzku z wnioskowanymi kryteriami kwalifikacji do leczenia piksantronem, wnioskodawca przedstawit wyniki
dla populacji ogoinej badania oraz populacji zgodnej z zapisami programu lekowego. Nalezy jednak podkresli¢,
iz wyniki dla populacji wnioskowanej przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego Pettengell 2013
oraz rekomendaciji NICE 2014, nie za$ na podstawie publikacji petnotekstowej w recenzowanym czasopismie.
Analitycy Agencji odnalezli publikacje Pettengel 2016, w ktdrej potwierdzono wyniki przedstawione w abstrakcie
Pettengell 2013, jednakze wyniki uzyskane z publikacji NICE 2014 nie zostaty opublikowane w czasopismach
recenzowanych, a wnioskodawca nie przedtozyt Agencji danych pierwotnych w celu weryfikacji.

Do analizy wnioskodawcy wigczono tylko jedno badanie z randomizacjg (PIX301). W ramach wyszukiwania
wiasnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan z randomizacja, ktére powinny zosta¢ wtgczone
przez wnioskodawce, w zwigzku z czym nalezy uznac, iz wnioskodawca uwzglednit na dzieh ztozenia wniosku
wszystkie dostepne badania. Pomimo powyzszego nalezy podkresli¢, iz wnioskowanie na podstawie jednego
badania jest zwigzane z duzg niepewnoscig. W zwigzku z ograniczonymi danymi dotyczgcymi skutecznosci
EMA wydata warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (warunkiem jest przeprowadzenie kolejnego
badania w populacji pacjentow wczesniej leczonych rytuksymabem), natomiast FDA nie dopuscito piksantronu
do obrotu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa dotyczgce bezposredniego
poréwnania PIX vs CHEM, na podstawie rezultatow badania PIX301 (skutecznos$¢ i bezpieczenstwo) oraz
Borchmann 2013 (bezpieczenstwo). Wnioskodawca podkreslit, ze ,w ChPL Pixuvri wskazano na brak
udowodnionych korzysci z leczenia piksantronem w pigtej lub dalszej linii chemioterapii u chorych z opornoscia
na ostatnio stosowane leczenie, dlatego tez przyjeto, iz populacje docelowg dla piksantronu stanowig chorzy
leczeni w 3. lub 4. linii farmakoterapii” (rozdz. 3.1. Populacja docelowa AKL wnioskodawcy). Takze zapisy
wnioskowanego Programu Lekowego, gdzie w kryteriach kwalifikacji znajduje sie informacja o koniecznosci
udokumentowanego niepowodzenia ,,co najmniej dwdch linii chemioterapii”, a w kryteriach nie pozwalajgcych na
zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo: ,udokumentowane zastosowanie co najmniej
czterech linii leczenia z opornoscig na ostatnio zastosowane leczenie”, wskazujg na populacje objetg 3. i 4. linig
leczenia.

W AKL wnioskodawcy, w analizie skutecznosci, oprécz wynikéw dla wtasciwych linii leczenia, przedstawiono
takze skrétowo wyniki dla populacji ITT obejmujgcej 70 pacjentéw w grupie PIX i 70 pacjentéw w grupie CHEM
w réznych liniach leczenia. W analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki wytgcznie dla populacji pacjentow,
ktorzy przyjeli 21 dawke interwencji, ze wzgledu na brak danych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa w podziale
na stosowane linie leczenia.
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej AWA, w zakresie wynikow dotyczacych skutecznosci leczenia przedstawiono wylgcznie dane
dostepne dla pacjentéw z 3. i 4. linii leczenia, w podziale na subpopulacje: mITT, do ktdérej wtgczono pacjentéw
u ktérych histologia agresywnego chioniaka B komodrkowego potwierdzona zostata na podstawie powtérnej
lokalnej oceny badaczy, oraz HITT — histologia agresywnego chtoniaka B-komoérkowego potwierdzona na
podstawie oceny niezaleznej. Do populacji mITT wigczono 50 chorych w grupie PIX oraz 49 w grupie CHEM,
natomiast liczebno$¢ populacji HITT wynosita po 39 chorych w kazdej z grup.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — OS, PFS

Mediana (95% CI) [mies.]
Punkt koncowy Podgrupa HR (95% ClI)
PIX CHEM
miTT 13,9 (b.d.) 7,8 (b.d.) 0,76 (0,47; 1,24)
oS
HITT 11,9 (b.d.) 7,0 (b.d.) 0,67 (0,40; 1,12)
mITT 5,8 (b.d.) 2,8 (b.d.) b.d.
PFS
HITT 5,7 (b.d.) 2,8 (b.d.) 0,44 (0,27;0,71)

Zgodnie z wynikami badania PIX301 (dane z NICE 2014) mediana czasu przezycia catkowitego (OS) byta
diuzsza w grupie stosujgcej PIX, niz w grupie CHEM (w obu analizowanych populacjach), jednak réznice nie
byty istotne statystycznie: mITT, HR (95% CI) = 0,76 (0,47; 1,24); HITT, HR (95% CI) = 0,67 (0,40; 1,12).

Otrzymany czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) takze byt dluzszy w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Dla populacji HITT hazard wzgledny wynosit: HR (95% CI) = 0,44 (0,27; 0,71) i réznice byly IS na
korzy$¢ ocenianej interwencji.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie

PIX CHEM
Punkt koncowy Podgrupa OR (95% ClI) RD (95% CI)
n (%) N n (%) N
mITT 14 (28,0) 50 2(4,1) 49 9,14 (1,95; 42,79) 0,24 (0,10; 0,38)
CR/CRu

HITT 9(23,1) 39 2(51) 39 5,55 (1,11; 27,66) 0,18 (0,03; 0,33)

mITT 9 (18,0) 50 0 (0,0) 49 8,64 (2,21; 33,77) 0,18 (0,07; 0,29)
CR

HITT 7(17,9) 39 0 (0,0) 39 8,75 (1,87; 40,93) 0,18 (0,05; 0,31)

mITT 24 (48,0) 50 6 (12,2) 49 6,62 (2,39; 18,32) 0,36 (0,19; 0,52)
ORR

HITT 17 (43,6) 39 5(12,8) 39 5,25 (1,69; 16,30) 0,31 (0,12; 0,50)

W badaniu PIX301 wykazano, iz stosowanie PIX wigze sie z istotnym statystycznie, czestszym uzyskaniem
potwierdzonej lub niepotwierdzonej odpowiedzi catkowitej (CR/CRu) wzgledem chorych otrzymujgcych
chemioterapie w monoterapii. W grupie PIX odsetek ten wyniést 28% w populacji mITT oraz 23,1% w populacji
HITT, za$ w grupie CHEM odpowiednio 4,1% oraz 5,1%.

Istotnie statystycznie czesciej raportowano réwniez potwierdzong odpowiedZ catkowitg (CR) w grupie PIX:
18,0% w populacji mITT, 17,9% w populacji HITT wzgledem grupy CHEM: 0,0% w obu subpopulacjach.

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w populacji mITT, wynosit 48,0% w grupie PIX oraz 12,2% w grupie
CHEM. W populacji HITT wskaznik ten wynosit odpowiednio 43,6% oraz 12,8%. Rdéznice miedzy grupami byty
IS w obu analizowanych populacjach.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla badania PIX301 w populacji pacjentéw,
ktérzy przyjeli = 1 dawke leku, bez podziatu na linie leczenia.
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Tabela 14. Zdarzenia niepozadane wystepujace u 2 5% pacjentéw

Ogoétem Stopien nasilenia 3. i 4.
Zdarzenia niepozadane CHEM
PIX n/68 (%) | CHEM n/67 (%) | PIX n/68 (%) nI67 (%)
Jakiekolwiek ZN 66 (97,1) 61 (91,0) bd bd
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 52 (76,5) 34 (50,7) bd bd
Niedokrwistos¢ 21 (30,9) 22 (32,8) 4 (5,9) 9 (13,4)
Neutropenia 34 (50,0) 16 (23,9) 28 (41,2) 13 (19,4)
Leukopenia 17 (25,0) 7 (10,4) 16 (23,5) 5 (7,5)
Trombocytopenia 14 (20,6) 13 (19,4) 8 (11,8) 7 (10,4)
Goraczka neutropeniczna 6 (8,8) 2(3,0) 5(7,4) 2 (3,0
Limfadenopatia 2(2,9) 5(7,5) bd bd
Zaburzenia serca 14 (20,6) 9 (13,4) bd bd
Zaburzenia w obrebie oka 2 (2,9 4 (6,0) bd bd
Zaburzenia zotadka i jelit 34 (50,0) 27 (40,3) bd bd
Nudnosci 12 (17,6) 11 (16,4) 0 (0,0) 1(1,5)
Bél brzucha 11 (16,2) 7 (10,4) 5(7,4) 34,5
Zaparcia 8(11,8) 3(4,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Wymioty 5(7,4) 10 (14,9) 0 (0,0) 2 (3,0)
Biegunka 34,4 12 (17,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 42 (61,8) 31 (46,3) bd bd
Astenia 16 (23,5) 9 (13,4) 34,4 3(4,5)
Goraczka 16 (23,5) 17 (25,4) 3(4,4) 9 (13,4)
Obrzek obwodowy 10 (14,7) 4 (6,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Zmeczenie 9 (13,2) 9 (13,4) 2(2,9) 0 (0,0)
Zapalenie bton $luzowych 8(11,8) 2(3,0) 0(0,0) 1(1,5)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 5(7,4) 1(1,5) bd bd
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 29 (42,6) 19 (28,4) 12 (17,6) 9(13,4)
Zapalenie ptuc 5(7,4) 4 (6,0) 4 (5,9) 3(4,5)
Zapalenie oskrzeli 4 (5,9) 0 (0,0) bd bd
Zapalenie tkanki tgcznej 4 (5,9) 2(3,0) 2(2,9) 2 (3,0)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych 22 (32,4) 19 (28,4) bd bd
Obnizenie LVEF 13 (19,1) 7 (10,4) 2(2,9) 0 (0,0)
Zmniejszenie masy ciata 5(7,4) 5(7,5) 1(1,5) 2 (3,0
Obnizenie liczby ptytek krwi 4(5,9) 2 (3,0) 2(2,9) 2 (3,0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 21 (30,9) 14 (20,9) bd bd
Anoreksja 8(11,8) 4 (6,0) 2(2,9) 1(1,5)
Odwodnienie 5(7,4) 2(3,0) 3(4,4) 0(0,0)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j 13 (19,1) 9 (13,4) bd bd
Bl koriczyn 5(7,4) 2 (3,0) bd bd
Bl plecow 6 (8,8) 2 (3,0) bd bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/53



Pixuvri (piksantron)

0T.4351.25.2016

Ogoétem Stopien nasilenia 3. i 4.
Zdarzenia niepozadane CHEM
PIX n/68 (%) | CHEM n/67 (%) | PIX n/68 (%) nI67 (%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 7 (10,3) 13 (19,4) bd bd
Progresja nowotworu 1(1,5) 9(13,4) 0 (0,0) 1(1,5)
Zaburzenia uktadu nerwowego 10 (14,7) 14 (20,9) bd bd
Zaburzenia psychiczne 9(13,2) 5(7,5) bd bd
Zaburzenia nerek i drég moczowych 10 (14,7) 5(7,5) bd bd
Chromaturia 4 (5,9) 0(0,0) bd bd
Niewydolnos¢ nerek 0 (0,0) 5(7,5) 0(0,0) 3(4,5)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 29 (42,6) 15 (22,4) bd bd
Kaszel 15 (22,1) 3(4,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Duszno$¢ 9 (13,2) 9 (13,4) 4 (5,9) 3(4,5)
Niezyt nosa 4 (5,9) 0 (0,0) bd bd
Ptyn w jamie optucnej 34,4 4 (6,0) bd bd
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 20 (29,4) 14 (20,9) bd bd
Lysienie 9 (13,2) 3(4,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Przebarwienia skory 7 (10,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Zaburzenia naczyniowe 7 (10,3) 8 (11,9) bd bd
Niedocisnienie tetnicze 5(7,4) 3(4,5) 2(2,9) 1(1,5)

Powazne zdarzenia niepozadane

U okoto potowy pacjentéw, stosujgcych PIX odnotowano powazne zdarzenia niepozgdane. W grupie PIX
czesciej wystepowaly infekcje i zakazenia (21% vs 17%), wstrzgs septyczny (3% vs 0%) oraz zaburzenia
sercowe (9% vs 4,5%). Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (n = 1) oraz zapalenie ptuc (n = 2) odnotowano
jedynie w grupie PIX. W grupie stosujgcej CHEM wsréd powaznych ZN czesciej wystepowaty progresje
nowotworéw (2% vs 13%), trombocytopenia (1,5% vs 9%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (6% vs 10%).
Ciezkie ZN spowodowane neutropenig byty raportowane nieco czesciej w grupie PIX (13% vs 9%), podobnie
jak gorgczka neutropeniczna (6% vs 3%).

ZN w 3. i 4. stopniu nasilenia

Liczba ZN w stopniu nasilenia 3. i 4. byta nizsza w grupie CHEM. Neutropenia i leukopenia byly najczesciej
zgtaszanymi ZN w stopniu 3. i 4. (41% w grupie PIX i 23% w grupie CHEM). Najwigksze réznice w liczbie ZN
miedzy grupa PIX, a CHEM odnotowano dla: neutropenii (50% vs 23%), leukopenii (25% vs 10%), astenii (23%
vs 13%), infekcji (43% vs 28%), obnizenia LVEF (19% vs 10%), anoreksji (12% vs 6%), progresji howotworu
(1,5% vs 13%), kaszlu (22% vs 5%) oraz przebarwien skéry (10.3% vs 0%).

ZN zwigzane z leczeniem

Najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w badanych grupach to neutropenia, leukopenia
i niedokrwisto$¢. Wyzsze odsetki ZN zwigzane z leczeniem odnotowano w grupie PIX, niz CHEM (81% vs
57%). Co istotne, w grupie PIX badanie krwi przeprowadzono 1, 8 i 15 dnia oraz tylko 1 dnia u 52% oséb z
grupy kontrolnej, co mogto prowadzi¢ do niedostatecznego oszacowania liczby ZN uktadu krwiotworczego.
Najwieksze réznice miedzy PIX a CHEM w odsetku ZN zwigzanych z leczeniem odnotowano dla neutropenii
(48,5% vs 22%), leukopenii (25% vs 10%), obnizenia LVEF (19% vs 4,5%), przebarwienh skory (10% vs 0%).
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Ponizej przedstawiono odsetki zgonéw odnotowane w badaniu PIX301, z podziatem na przyczyny wystgpienia.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa PIX vs CHEM — zgony

00n PIX CHEM
gony n/68 (%) n/67 (%)
Ogotem 49 (72,1%) 52 (77,6%)

Zwigzane z leczeniem

2 (2,9%)

1 (1,5%)

Z powodu zdarzen niepozadanych

14 (20,6%)

14 (20,9%)

Z powodu zakazen i zarazen pasozytniczych 2 (2,9%) 2 (3,0%)
Z powodu nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych 3 (4,4%) 8 (11,9%)
Z powodu zaburzen serca 4 (5,9%) 1 (1,5%)
Z powodu zaburzen naczyniowych 2 (2,9%) 0 (0,0%)
Z powodu zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srédpiersia 5 (7,4%) 2 (3,0%)
Z powodu zaburzen nerek i drég moczowych 0 (0,0%) 2 (3,0%)
Z powodu zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania 1 (1,5%) 0 (0,0%)
Wycofanie z badania
Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa PIX vs CHEM —wycofanie z badania
- : PIX CHEM
Zdarzenie niepozadane n/68 (%) n/67 (%)

Jakiekolwiek ZN powodujgce wycofanie z badania

29 (42,6%)

25 (37,3%)

Neutropenia 7 (10,3%) 1 (1,5%)
Trombocytopenia - 3 (4,5%)
Goraczka neutropeniczna 2 (2,9%) -
Anemia - 2 (3,0%)
Zaburzenia kardiologiczne 5 (7,4%) 1 (1,5%)
Zawat serca 2 (2,9%) 1 (1,5%)
Astenia 5 (7,4%) -
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2 (2,9%) -
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3 (4,4%) 4 (6,0%)
Obnizenie LVEF 2 (2,9%) -
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 2 (2,9%) 6 (9,0%)
Niewydolnos$¢ nerek - 2 (3,0%)
Zaburzenia uktadu oddechowego , klatki piersiowej i Srédpiersia 4 (5,9%) 7 (10,4%)

W grupie PIX odnotowano nieco wiekszy odsetek pacjentow wycofanych z badania z powodu wystgpienia ZN,
niz w grupie CHEM (43% vs 37%). Ws$rdd najczestszych powodow znalazto sie wystgpienie neutropenii (10%),
zaburzen kardiologicznych i astenii (po 7%). Dwoch pacjentéw wycofano z badania z powodu zaburzer watroby
i drég zétciowych. W grupie CHEM 9% pacjentéw wycofano z badaniu z powodu wystapienia progres;ji

nowotworu, 10% z powodu zaburzen uktadu oddechowego i 6% z powodu zakazen.
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4.2.1.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy dodatkowg ocene bezpieczenstwa wykonano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Pixuvri oraz danych z Europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw. W dokumentach tych przedstawiono profil bezpieczenstwa piksantronu niezaleznie od
linii leczenia, w ktdérej byt on stosowany u chorych. Wnioskodawca, jak i analitycy Agencji nie odnaleZli
wiasciwych dokumentéw na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB.

ChPL Pixuvri

Dziatania niepozadane

Profil bezpieczenstwa produktu Pixuvri oparto o dane wszystkich zakoriczonych badan klinicznych, dla 407
chorych. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym byla supresja szpiku kostnego, zwlaszcza w linii
neutrofildw. (...) Czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen byta niska, nie obserwowano zakazen
oportunistycznych zwigzanych z ostabieniem odpornosci. Chociaz czestosé wystepowania kardiotoksycznosci z
objawami niewydolnosci serca byta mniejsza od zaktadanej podczas stosowania pokrewnych produktow
leczniczych, takich jak antracykliny, zaleca sie monitorowanie LVEF w celu oceny kardiotoksycznosci
subklinicznej. 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 podjg¢ wytgcznie w kontekscie badania klinicznego. Inne dziatania toksyczne, takie jak nudnosci,
wymioty i biegunka byly raportowane jako niezbyt czeste, tagodne, odwracalne, mozliwe do opanowania
i przewidywane u chorych leczonych srodkami cytotoksycznymi. Wptyw na czynnosé watroby i nerek byt
minimalny lub nie wystepowat.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Toksyczne dziatania hematologiczne i powiktania neutropenii

Toksyczne dziatania hematologiczne byty najczesciej obserwowanymi wptywami toksycznymi, ale byty one
zasadniczo tatwe do opanowania za pomocg srodkéw immunopobudzajacych i transfuzji krwi w razie potrzeby.
Podczas gdy w badaniach zrandomizacjg neutropenia 3. — 4. stopnia wystepowata czesciej u o0sob
otrzymujgcych produkt Pixuvri, w wigkszosci przypadkow byta ona niepowiktana, niekumulujgca sie i wigzata sie
z matym odsetkiem wystepowania neutropenii z gorgczkg lub zakazen. Istotne jest, ze leczenie wspomagajace
za pomoca czynnikéw wzrostu nie byto rutynowo wymagane, a transfuzje krwinek czerwonych i ptytek krwi byty
rzadkie.

Toksyczny wptyw na serce

W badaniu PIX 301 u 13 chorych (19,1%) w grupie PIX doszto do zmniejszenia frakcji wyrzutowej. U 11 chorych
leczonych PIX te zdarzenia byly stopnia 1.- 2., a u 2 chorych — stopnia 3. Zdarzenia te byty przemijajgce i
niezalezne od dawki produktu Pixuvri.

Niewydolnos¢ serca (w terminologii MedDRA okreslana jako niewydolno$é serca i zastoinowa niewydolno$¢
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 wystgpity: tachykardia,
zaburzenia rytmu serca, tachykardia zatokowa lub bradykardia.

Zaleca sie przeprowadzenie wstepnej ceny za pomocg badania MUGA lub echokardiografii serca, zwtaszcza u
chorych z czynnikami ryzyka zwigkszonej kardiotoksycznosci. U chorych 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.

Inne czesto wystepujace dziatania toksyczne

Zmiana zabarwienia skory i przebarwienie moczu sg znanymi skutkami stosowania produktu Pixuvri
wywotanymi przez barwe zwigzku (niebieska). Zmiana zabarwienia skéry z reguty ustepuje w ciggu kilku dni lub
tygodni po tym jak dojdzie do eliminacji produktu leczniczego.

Baza ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgloszehh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw raportowano
przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych PIX, ktore zostaty wskazane w tabeli ponizej. Do
czerwca 2016 roku odnotowano 68 zgloszen (aktualizacja analitykow Agenciji, w analizach wnioskodawcy
wskazano dane za okres do wrzesnia 2015 r.).
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Tabela 17. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych piksantronem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 36
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 28
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 14
Zaburzenia zotgdka i jelit 13
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 13
Nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 12
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 5
Zaburzenia uktadu nerwowego 4
Zaburzenia serca 4
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych 4
Zaburzenia nerek i drég moczowych 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2
Zaburzenia naczyniowe 2
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 2
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 1
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1
Procedury medyczne i chirurgiczne 1
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg (badanie
0 akronimie PIX301). Europejska Agencja ds. Lekéw ze wzgledu na ograniczone dane wydata warunkowe
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Warunkiem jest przeprowadzenie kolejnego badania klinicznego
w populacji pacjentéw wczesniej leczonych rytuksymabem.

Wyniki badania PIX301 przedstawione przez wnioskodawce charakteryzowaty sie kilkoma ograniczeniami,
z ktérych najwazniejsze to m.in. mata liczebnos¢ badania (mniejsza niz zaktadano), charakterystyka grupy
kontrolnej oraz analiza wynikow w podgrupach ze wzgledu na linie leczenia.

Charakterystyka grupy kontrolnej badania PIX301 utrudnia mozliwos¢ generalizowania wynikow badania na
warunki polskiej praktyki klinicznej. W badaniu PIX301 piksantron poréwnano wytgcznie z chemioterapig
w postaci monoterapii innym chemioterapeutykiem, podczas gdy eksperci kliniczni wskazujg na mozliwos¢
stosowania w tej populacji rowniez schematéw wielolekowych. Dodatkowo substancje wskazane w kryteriach
selekcji do przeglagdu wnioskodawcy réznig sie od tych, zastosowanych w badaniu, przy czym wiekszosé
pacjentéw w badaniu w grupie kontrolnej otrzymywato technologie nierefundowane w Polsce we wnioskowanej
populacji, tj. oksaliplatyne oraz winorelbine (fgcznie ponad 60% pacjentéw). Gemcytabina, ktorej wskazanie
refundacyjne jest najbardziej zblizone do wnioskowanego byta stosowana tylko przez 1% pacjentéw (1 pacjent)
w grupie kontrolnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/53



Pixuvri (piksantron) 0T.4351.25.2016

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce piksantronu (Pixuvri) w leczeniu dorostych chorych
na wielokrotnie nawracajgcego i opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komorek B.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci
Poréwnywane interwencje
Piksantron vs chemioterapia
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%
Model

W celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci porownywanych schematéw leczenia wnioskodawca
przediozyt opracowany w programie MS Excel model centralny, ktéry dostosowano do warunkow polskich.

Dostarczony przez wnioskodawce model byt modelem Markowa z diugoscig cyklu wynoszacg 1 tydzien. Model
uwzglednia trzy stany, w ktérych chory moze przebywag, tj. brak progresji choroby, progresja choroby, zgon
(stan absorbujacy). Kazdy pacjent wigczany do modelu rozpoczyna terapie w stanie wolnym od progres;ji
choroby. Pacjenci, u ktérych wystgpi progresja choroby i ktérzy przezyjg, przechodzg do stanu progresja
choroby. Na koniec kazdego cyklu modelu, chory moze réwniez pozosta¢ w stanie, w ktérym znajdowat sie do
tej pory. Zgon moze nastgpi¢ w kazdym cyklu i kazdym stanie modelu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Dane dotyczgce charakterystyki wejsciowej pacjentéw (wiek, powierzchnia ciata, odsetek kobiet i mezczyzn)
zaczerpnieto z wtgczonego do analizy klinicznej badania PIX301.

Skutecznos¢ kliniczna

Wartoéci parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych
oszacowano w oparciu o wyniki wigczonego do przeglgdu systematycznego badania PI1X301.

Uwzglednione w modelu warto$ci obejmowaty parametry modeli opisujacych przezycie catkowite, przezycie
wolne od progresji, czas trwania leczenia, a takze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. W zakresie
modelowania przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby wykorzystano modele
parametryczne dopasowane do danych z badania PIX301.
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Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekow i ich podania,
koszty monitorowania leczenia, koszy leczenia dziatan niepozgdanych, koszty opieki paliatywnej i terminalnej.

Koszty lekdw zostaty oszacowane na podstawie danych publikowanych w obwieszczeniu MZ (dla chemioterapii)
lub informacji wskazanych we wniosku (dla piksantronu). Pozostate koszty szacowano gtéwnie na podstawie
dostepnych zarzgdzeh Prezesa NFZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawca pozyskat z odnalezionej w
ramach wyszukiwania publikacji Soini 2011. W publikacji opisano wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci leczenia
nawrotowego/opornego chioniaka grudkowgo. Wartosci uzytecznosci (EQ-5D) standéw zdrowia wyznaczono na
podstawie badania w populacji brytyjskich pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.

Tabela 18. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Warto$é Zrédio
Charakterystyka pacjentéw Tab. 63 w AE wnioskodawcy Dane wnioskodawcy z badania PI1X301
Skutecznosé Kliniczna Tab. 68-69 w AE wnioskodawcy Oszacowania wtasne wnioskodawcy na podstawie

badania PIX301

Wartosci uzytecznosci Tab. 2 i 60 w AE wnioskodawcy Soini 2011, badanie P1X301, dane wnioskodawcy

Dane z wniosku refundacyjnego, Obwieszczenia MZ,
Uwzglednione koszty Tab. 42 w AE wnioskodawcy Zarzadzenia Prezesa NFZ, Informator o umowach,
badanie ankietowe, badanie kliniczne PIX301

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), wyniki z perspektywy NFZ
znajdujg sie w analizach wnioskodawcy (wyniki te sg zblizone do wynikéw dla perspektywy wspdlnej).

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla PIX vs CHEM, perspektywa wspoélna

PIKSANTRON
Parametr CHEM
z RSS bez RSS
Koszt leczenia [zl] 99 738 22 550
Koszt inkrementalny [zf] 77 188 nd
Efekt [QALY] 1,76 1,76 1,15
Efekt inkrementalny [QALY] 0,61 0,61 nd
ICUR [z{/QALY] 126 167 nd

Wedlug modelu wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie piksantronu w poréwnaniu z chemioterapig
wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,61 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspolnej

W wariancie bez RSS stosowanie piksantronu w poréwnaniu z chemioterapig wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo 0,61 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspolnej o ok. 77 tys. zh Inkrementalny
wspotczynnik kosztow uzytecznosci ICUR wynosi ok. 126 tys. z/QALY.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢,
jest rowny wysokosci proguz, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg odpowiednio
2 188,53 zt w wariancie bez RSS,

Komentarz analitykoéw Agenciji:

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajagcego wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkéow
publicznych w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwoéci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize scenariuszy.

W ramach analizy wrazliwosci badano wplyw zmian m.in. nastepujgcych parametréw modelu: stopy
dyskontowe, uzytecznosci standw zdrowia, dawkowanie lekéw, czestos¢ dziatah niepozgdanych, modelowanie
przezycia (PFS, OS), ryzyko przerywania leczenia, koszty opieki paliatywnej, koszty diagnostyki, koszty
leczenia dziatan niepozadanych, koszty fazy terminalnej choroby.

Przedtozone oszacowania wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy majg: modelowanie przezycia (OS,
PFS), wybor parametréw uzytecznosci, dawkowanie piksantronu oraz wartosci stép dyskontowych. Zmiana
pozostatych badanych parametréw modelu ma znacznie mniejszy wptyw na uzyskane wspétczynniki ICUR.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy wrazliwosci, wraz z wartosciami ICUR. Pozostate wyniki analizy
wrazliwosci znajdujg sie w analizach wnioskodawcy.

Tabela 20. Analiza wrazliwosci dla PIX vs CHEM, perspektywa wspolna, ICUR [zt/QALY]

Wariant analizy z RSS bez RSS
Analiza podstawowa (PIX vs CHEM) 126 167
Modelowanie OS i PFS model Weibulla 185 246
Modelowanie OS i PFS model Gamma 74 891
Modelowanie OS i PFS model Log-logistyczny 123 975
Uzytecznosci 1l linia CLL 154 266
Dawkowanie PIX dawka zgodna z ChPL 145 664
Dawkowanie PIX brak ,wastage” 108 445
Stopy dyskontowe koszty 5%, efekty 5% 136 491
Stopy dyskontowe koszty 5%, efekty 0% 102 140
Stopy dyskontowe koszty 0%, efekty 0% 104 921

2125 955 zt/QALY
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK -

z wnioskiem?
W AKL wnioskodawcy wskazano na badanie w ktérym
dokonano poréwnania PIX z chemioterapig w monoterapii.
Whioskodawca nie przedstawit danych dla skutecznosci

i i o schematoéw wielolekowych w ocenianym wskazaniu.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK / NIE Y/ Yl

z wiasciwym komparatorem? Wobec powyzszego poréwnanie z polichemioterapig (lub
chemioterapig ogétem) opiera sie na zatozeniu podobnej
skutecznosci poli oraz monoterapii co, w opinii analitykow
Agencji, charakteryzuje sie duzg niepewnoscia.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK B

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wspoing (ptatnika publicznego i pacjenta).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci w oparciu
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK o przeglad systematyczny badan z randomizacjg. Patrz
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? réwniez komentarz pod tabela.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Jak wyzej.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. o TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Nalezy mie¢ na uwadze, iz wybrany zestaw uzytecznosci
stanow zdrowia? nie odpowiada ocenianej populaciji.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit analize jednokierunkowg oraz

analize scenariuszy.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztoéw-uzytecznosci Podejscie to jest w opinii
analitykéw Agencji wtasciwe w szczegodlnosci dla pordwnania z chemioterapia podawang w monoterapii, dla
ktérego dostepne jest badanie bezposrednie. Brak jest badan bezposrednich dla poréwnania piksantronu
z chemioterapig ogétem (mono i politerapia).

Jako komparatory zostaty wybrane: chemioterapia podawana w monoterapii oraz chemioterapia ogétem (mono
i politerapia). Wybor ten jest zgodny z zatozeniami AKL oraz AWB wnioskodawcy.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W opinii analitykéw Agenciji podejscie to jest uzasadnione ze wzgledu na
brak mozliwosci trwatego wyleczenia w tak zaawansowanym stadium procesu nowotworowego.

Struktura modelu obejmuje trzy stany: choroba bez progres;ji (PF), progresja choroby (PD) oraz zgon. Struktura
taka jest typowa dla modelowania prebiegu choroby nowotworowe;j.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Charakterystyka populacii

Jako zrédto danych w zakresie efektéw terapeutycznych wnioskodawca przyjat wyniki badania PIX301,
w ktérym u ok. 55% pacjentéw stosowany byt we wczesniejszych liniach leczenia rytuksymab. Jednoczesnie,
w AE wskazuje, ze zgodnie z opiniami polskich ekspertéw Kklinicznych, wiekszo$¢ chorych (ponad 80%)
otrzymuje rytuksymab w ramach wczesniejszych linii leczenia. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢, iz
przedstawione przez wnioskodawce wyniki nie sg wtasciwe dla populacji docelowej.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca opiera sie na wynikach
uzyskanych w populacji okreslonej w AKL wnioskodawcy jako mITT (histologia potwierdzona przez badaczy),
nie zas HITT (histologia potwierdzona na podstawie oceny niezaleznej). Jedyna petnotekstowa publikacja
analizy podgrup (Pettengell 2016) opisuje populacje HITT, a populacja taka byta jako jedyna prespecyfikowana
przez autorow w publikacji gtéwnej (Pettengell 2012).

Skutecznos¢ kliniczna (wybér komparatora)

Whnioskodawca wybrat jako komparatory chemioterapie podawang w monoterapii oraz chemioterapie ogétem
(mono i politerapia). Podejscie to jest zgodne z zatozeniami AKL wnioskodawcy oraz opiniami ekspertéw, ktore
pozyskat wnioskodawca. Nalezy jednak zauwazy¢, iz podejscie to nie jest zgodne z danymi odnalezionymi
przez wnioskodawce w ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych. Wnioskodawca odnalazt jedno
badanie z randomizacjg, w ktérym poréwnano piksantron z monoterapig innym chemioterapeutykiem (jednym
Z nastepujgcych: oksaliplatyna (45%), ifosfamid (18%), winorelbina (16%), etopozyd p.o. (7%), etopozyd i.v.
(6%), mitoksantron (6%), gemcytabina (1%)). W badaniu pacjenci nie mogli stosowa¢ schematow
wielolekowych. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca nie przedstawit badan pozwalajgcych na poréwnanie
piksantronu z polichemioterapia, a przyjete przez wnioskodawce zatozenie o tozsamej skutecznosci monoterapii
oraz polichemioterapii nalezy uzna¢ za watpliwe i nieuprawnione w swietle przedstawionych dowoddéw.

Nalezy podkresli¢, iz te dwie opcje (mono i politerapia) sg zwykle wymieniane w odmiennych kontekstach?®.
Schematy polichemioterapii sg zwykle stosowane jako schematy ratunkowe w potgczeniu z przeszczepieniem
szpiku kostnego, podczas gdy schematy jednolekowe (+/- rytuksymab) jako leczenie paliatywne. Autorzy
publikacji z badania PIX301, wskazujg iz, stosowanie schematéw jednolekowych jest standardem u pacjentow,
u ktérych intensywne schematy ratunkowe nie sg opcjg ze wzgledu na stan pacjenta lub z powodu stabej
odpowiedzi na takie leczenie. Analiza tresci publikacji wskazuje jednak, iz kryteria takie nie zostaty
uwzglednione w badaniu jako kryteria kwalifikacji.

Nalezy podkresli¢ istnienie problemu generalizacji wynikéw badania PIX301 na wybrane przez wnioskodawce
komparatory. W badaniu PIX301 najwiekszy odsetek pacjentow w grupie kontrolnej otrzymywat oksaliplatyne
(45%), dodatkowo kolejne 16% pacjentéw otrzymywato winorelbine. Obydwie te substancje nie zostaty
uwzglednione przez wnioskodawce jako komparatory (w zwigzku z brakiem finansowania we wskazaniu
obejmujacym populacje docelowg). Gemcytabina, ktéra jest gtdwng skitadowg (ponad 50%) komparatora
uwzglednionego przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej byta stosowana jedynie przez 1% pacjentow
(1 pacjent) w grupie kontrolnej w badaniu PIX301.

Modelowanie przezycia (OS, PFS)

Whnioskodawca modeluje przezycie obserwowane w badaniach za pomocg czterech funkcji parametrycznych
(Weibull, Log-log, Log-norm, Gamma). Nalezy zauwazy¢, iz wyniki uzyskiwane na podstawie kazdej z tych
funkcji charakteryzujg sie znaczng rozbieznoscig (Srednie przezycia od prawie 2 do prawie 4 lat dla piksantronu
w zaleznosci od krzywej).

Dane wykorzystane do modelowania przezycia charakteryzujg sie kilkoma duzymi ograniczeniami, z ktorych
najwazniejsze to: analiza przeprowadzona w podgrupie pacjentéw, wzgledna niedojrzato$¢ danych (w grupie
piksantronu OS ok. 35% na koniec obserwaciji) oraz niewielka liczebnos$¢ populacji (ok. 50 w grupie).

W odniesieniu do analizy w podgrupach, nalezy zauwazy¢, iz w publikacji gtdwnej z badania PIX301 (Pettengell
2012) autorzy wskazujg na stato$¢ (ang. ,consistent”) efektu, niezaleznie od analizowanej podgrupy. Ponadto
oceniana podgrupa pacjentéw (3. i 4. linia leczenia) nie zostata opisana w publikacji, co wskazuje, iz podgrupa
taka nie byta prespecyfikowana (w zakresie linii leczenia przedstawiono analizy w podziale na 3 linie leczenia
oraz 4 i dalsze linie leczenia). Wobec tak matej liczby pacjentéw w badaniu, kazdg analize w podgrupach nalezy
traktowaé z dodatkowg ostroznoscig.

8 Friedberg JW. Relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011:498.
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Uzytecznosci standw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Soini 2011, w ktérej wskazano
uzytecznosci (EQ-5D) stanéw zdrowia na podstawie badania w populacji pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym.
Publikacja Pettengel 2008, na ktérg powotujg sie autorzy pracy Soini 2011, wskazuje na uwzglednienie
pacjentdw z chorobg nowozdiagnozowang (I linia leczenia) lub nawrotem choroby, co nie odpowiada liniom
leczenia w ocenianym wskazaniu. Wydaje sie, iz pacjenci po kilku nawrotach i nieskutecznych liniach leczenia
mogg sie charakteryzowacé nizszymi wskaznikami jakosci zycia, niz wskazywane w opisanej publikaciji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla uwzglednionych w modelu warto$ci uzytecznosci stanéw
zdrowia. W ramach analizy scenariuszy uwzgledniono uzytecznosci z nastepujacych probleméw decyzyjnych:
Il linia raka nerki, Il linia przewlektej biataczki szpikowej, Il linia przewlekiej biataczki limfatycznej, Ill linia
czerniaka ztoSliwego. W opinii analitykéw Agencji, najblizsze rozwazanemu problemowi decyzyjnemu jest
leczenie przewlekiej biataczki limfatycznej w ramach Il linii. Analiza publikacji dotyczacych | linii leczenia CLL
wskazuje na wartosci zblizone do przyjetych przez wnioskodawce (zwykle PFS 0,8; PPS 0,6), co uzasadnia
uwzglednienie danych dotyczgcych dalszych linii leczenia tej jednostki chorobowe;.

Whnioskodawca przyjat w analizie wrazliwosci wartosci 0,65 dla PFS oraz 0,47 dla PPS. W opinii analitykéw
Agencji te wartosci zostaty nieprawidtowo wyekstrahowane. Wartosci wskazane przez wnioskodawce odnoszg
sie do nastepujgcych stanoéw: PFS po drugiej linii leczenia oraz PPS po drugiej linii leczenia, podczas gdy stany
uwzglednione w modelu wnioskodawcy obejmujg Il lub IV linie leczenia i progresje po tych stanach. Publikacja
zrédtowa, na ktérg powotuje sie wnioskodawca wskazuje dodatkowe stany: PFS po trzeciej linii leczenia (0,43)
oraz PPS po trzeciej linii leczenia (0,28). W opinii analitykow zasadne byto przedstawienie analizy dla warto$ci
uzytecznosci zgodnie z linig leczenia.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (wybrane)

+W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony w
badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewnosé
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktore
przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, powierzchnia ciata) dla chorych na podstawie badania PIX301
zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegoétowe dane dla chorych w Polsce. (...)

W analizie podstawowej jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie wynikow
badania Pettengell 2008, ktére umozliwiajg mapowanie (przeniesienie) wynikéw skali FACT-G (ang. Function
Assessment of Chronic lliness Therapy — General) na EQ-5D. Mapowanie zostato wykonane na podstawie
wynikow FACT-G dla chorych z chtoniakiem nieziarniczym grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), a wiec
populacji odbiegajgcej od populacji docelowej, co nalezy uznac za ograniczenie analizy. (...)

Obnizke jakosci zycia zwigzang z dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi okres$lono na podstawie danych
udostepnionych przez Zamawiajgcego. Uwzgledniono tylko te dziatania/zdarzenia, ktdre pojawiaty sie u wiecej
niz 5% populacji wtgczonej do badania. Uznano iz dziatania/zdarzenia pojawiajgce sie rzadziej nie miaty wptywu
na jakos¢ zycia chorych. Dane zostaty zebrane spoérdd literatury obejmujgcej inne wskazania onkologiczne. W
przypadku trudnosci w odnalezieniu odpowiedniego zrédta przyjmowano warto§¢ maksymalng wsréd
wszystkich wystepujacych dziatah/zdarzen (osobno w stopniu 2. i w stopniu 3./4.) co jest zatozeniem
konserwatywnym. (...)

W ramach Analizy klinicznej w przypadku oceny bezpieczenstwa analizowano wyniki badania PI1X301
niezaleznie od linii leczenia — brak danych w podziale na linie leczenia. Pomimo ograniczenia zwigzanego z
rozbiezno$ciami w populacji ocenianej pod wzgledem profilu bezpieczenstwa w Analizie klinicznej (ITT bez
wzgledu na liczbe przyjmowanych terapii) i populacji uwzglednianej w scenariuszu podstawowym niniejszej
analizy (mITT w 3. lub 4. linii leczenia) zdecydowano sie uwzgledni¢ koszty jedynie tych dziatah/zdarzen
niepozgdanych, dla ktérych w Analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie réznice w wystepowania
pomiedzy oboma poréwnywanymi technologiami. Znamienng statystycznie przewage na korzy$¢ CHEM
odnotowano w odniesieniu do nastepujgcych zaburzen w stopniu 3. lub 4.: leukopenia; neutropenia. (...)”

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej (,Kazdg zmienng wprowadzang do modelu
analizowano pod katem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie
skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw”), jednakze w analizie
wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow przeprowadzonej walidacji jak réwniez nie zatgczono Zzadnego
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raportu walidacyjnego. Wobec powyzszego nie mozna potwierdzi¢, iz wnioskodawca rzeczywiscie wykonywat
opisane przez siebie czynnosci.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania
wnioskowanej technologii. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt jedng analize
ekonomiczng spetniajgcej kryteria wigczenia (publikacja Muszbek 2016). Analiza ta byta oparta na tym samym
modelu globalnym dla piksantronu. Wnioskodawca nie odnosi sie do réznic w wynikach pomiedzy odnaleziong
publikacjg a analiza ztozong z wnioskiem refundacyjnym (te najprawdopodobniej wynikajg z uwzglednienia
w modelu innych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia).

Przeszukiwanie kontrolne przeprowadzone przez analitykow Agencji nie wykazato dostepnosci innych analiz
(poza Muszbek 2016), w ktérych oceniano by opfacalnos¢ kosztowg wnioskowanej technologii. W ramach
oceny modelu wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali powaznych btedéw obliczeniowych, ktére
wptywatyby na wnioskowanie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze wskazanymi wczesniej ograniczeniami analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia
w celu oszacowania niepewnosci uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zatozen. W obliczeniach przyjeto
alternatywne wartosci uzytecznosci oraz zmiane prognozowania przezycia na bardziej konserwatywng. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Oszacowania analitykow Agencji, perspektywa wspoélna, PIX vs CHEM

ICUR [zl/QALY]
Parametr Wartos¢
z RSS bez RSS
Analiza podstawowa wnioskodawcy 126 167
Modelowanie OS i PFS Krzywe We bull'a 185 246
Uzyteczno$ci PFS: 0,43; PPS: 0,28 229 700
Powyzsze zmiany jednoczesnie jak wyzej 298 812

Oszacowania uzyskane przy zatozeniu alternatywnych wartosci parametréw wskazujg na wzrost wartosci ICUR
do ok. 300 tys. zZt/ QALY w wariancie bez RSS oraz

Nalezy podkredli¢, iz uwzglednione konserwatywne oszacowania przezycia na podstawie krzywych Weibull’a,
nadal charakteryzujg sie znaczng niepewnoscig zwigzang z okre$leniem ich o niewlasciwg dla problemu
decyzyjnego populacje (m.in. odsetek wczesniejszego stosowania rytuksymabu, analiza w populacji mITT nie
zas w HITT). Wnioskodawca proszony byt o uzupetienie danych dotyczgcych skutecznosci, ktére umozliwityby
petng weryfikacje przedtozonych z wnioskiem analiz, jednakze zdecydowat sie na nieprzedstawienie danych
o0 ktére prosita Agencja. Wobec powyzszego w opinii analitykdw Agencji wnioskodawca tym samym uniemozliwit
decydentowi mozliwo$¢ poprawnego wnioskowania na temat efektywnosci kosztowej piksantronu w populac;ji
docelowej, a przedstawione przez wnioskodawce wyniki nalezy oceni¢ jako mato wiarygodne.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnalazt jedng analize ekonomiczng
(publikacja Muszbek 2016). Analiza ta jest oparta o ten sam model globalny, ktéry zostat wykorzystany w AE
wnioskodawcy. Struktura modelu dla ocenianego problemu jest typowa dla choréb nowotworowych.

Modele przedstawione przez wnioskodawce charakteryzujg sie duzg wrazliwoscig na zmiany uwzglednionych
parametréw. W ramach analizy wrazliwosci najwiekszg zmiane wynikéw powodowata zmiana parametrow
dotyczacych modelowania przezycia catkowitego, co wynika przede wszystkim z matej ,dojrzato$ci” danych
uzyskanych w badaniu. Do gtéwnych ograniczen analizy wnioskodawcy nalezg: jakos¢ danych dotyczacych
przezycia catkowitego, brak danych dotyczacych jakosci zycia w analizowanej populacji (w badaniu klinicznym
PI1X301 dane takie nie byty zbierane) oraz jakos¢ badania klinicznego na ktérym opiera sie modelowanie (mata
liczebno$¢ badania, niedojrzatos¢ danych dotyczgcych przezycia catkowitego, charakterystyka badanej
populacji). Obliczenia analitykdw Agencji wskazujag na mozliwy znaczny wzrost szacowanych wartosci
inkrementalnego wspotczynnika kosztow uzytecznosci.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Pixuvri (piksantron) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy na wielokrotnie nawracajgcego lub
opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B.

Perspektywa

e Ptatnika publicznego (NFZ)

e Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

2-letni

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekow podawanych w 3. i/lub 4. linii leczenia, koszty przepisania i podania
lekéw, koszty leczenia dziatan/zdarzeh niepozadanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, koszty leczenie w kolejnej linii (w tym koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej), koszty opieki
paliatywne;.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana (Pixuvri) nie jest refundowana w rozpatrywanym
wskazaniu;

e  scenariusz nowy, zaktadajgcy refundacje technologii wnioskowanej (Pixuvri) w rozpatrywanym wskazaniu,
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczbe chorych na agresywnego chioniaka nieziarniczego z komoérek B wnioskodawca oszacowat na podstawie
ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertdow. Z uwagi na brak informacji odnosnie trendu wzrostowego lub
spadkowego wnioskodawca zatozyt, Zze liczba chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢
zastosowana nie bedzie zmienia¢ sie w kolejnych latach. Udziaty w rynku technologii wnioskowanej oraz
komparatoréw w scenariuszu nhowym wnioskodawca takze okreslit na podstawie opinii ekspertow klinicznych.
Zatozenia dotyczgce powierzchni i masy ciata (wykorzystywane w celu wyznaczenia kosztéw chemioterapii)
wnioskodawca przyjat w oparciu o dane z badania PIX301.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Oszacowania populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: roczne koszty [min zf], perspektywa ptatnika publicznego

bez RSS z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejgcy

Koszt PIX (Pixuvri)

Koszty catkowite

Scenariusz nowy

Koszt PIX (Pixuvri)

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszt PIX (Pixuvri) 14,9 25,0

Koszty catkowite 14,7 24,6

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Pixuvri we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS,
roczne wydatki NFZ wzrosng w | roku refundacji o 14,7 minzt i 024,6 minzt wll roku finansowania.

Wyniki z perspektywy wspélnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego. Szczegodtowe
wyniki dostepne sg w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK /NIE
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Oszacowania populacji docelowej oparto na ankietach
przeprowadzonych wsrdd ekspertéw klinicznych.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? NIE Komentarz pod tabela.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK Brak uwag.
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

2
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK 7 Komentarz pod tabela.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK/? Komentarz pod tabels.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne nd
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Brak danych NFZ dla Pixuvri — wnioskowany lek nie jest
refundowany ze srodkéw publicznych.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag.
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaty dobrze TAK Brak uwag.
uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK AWB wnioskodawcy zawiera analize scenariuszy
oszacowan? skrajnych oraz jednokierunkowa analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacja

Whnioskodawca okreslit wielkos¢ populacji docelowej na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw
klinicznych. Agencja w toku praca nad AWA rowniez wystgpita z prosbg o oszacowanie populacji do ekspertow
klinicznych. Uzyskane odpowiedzi potwierdzajg przyjete przez wnioskodawce zatozenia. Jeden z ekspertow
Agencji wskazat, iz piksantron bedzie stosowany przez ok. 200-300 oséb w pierwszych latach z tendencjg
wzrostowg do 500 po ok. 2-3 latach. Drugi z ekspertow wskazuje nizsze wartosci, tj. ok 100-200 pacjentow
leczonych piksantronem rocznie.

Komparatory

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce wsréd ekspertow ankietg ustalono, iz terapiami obecnie
stosowanymi w Polsce w leczeniu chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie
agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komérek B (C83 i C85), w 3. lub 4. linii leczenia sg

Chemioterapia stosowana
w politerapii takze jest zalecana przez aktualne wytyczne praktyki klinicznej NCCN 2016. W zwigzku
Z powyzszym, w opinii Analitykéw podstawowym komparatorem dla wnioskowanej terapii oprocz chemioterapii
w monoterapii powinna by¢ chemioterapia wielolekowa. Nalezy zaznaczyé, iz wnioskodawca uwzglednit
mozliwos¢ stosowania chemioterapii wielolekowej w dodatkowej analizie wptywu na budzet, przy czym wyniki
obydwu analiz sg zblizone.

Horyzont czasowy

Whnioskodawca w analizie przyjat 2-letni horyzont czasowy, uzasadniajgc taki wybér faktem istnienia na rynku
alternatywnych technologii medycznych co oznacza wg wnioskodawcy ze nastepowaé bedzie zatem gtéownie
podziat udziatdw pomiedzy technologie wnioskowang i komparatory. Wnioskodawca wskazuje, iz uzyskane
opinie ekspertéw klinicznych w zakresie podziatu rynku potwierdzajg takie zatozenie. W opinii analitykow
zatozenia wnioskodawcy nie znajdujg potwierdzenia w informacjach wskazanych przez ekspertéw klinicznych
wnioskodawcy. Whnioskodawca w ramach badania ankietowego poprosit o wskazanie udziatow piksantronu
jedynie przez dwa pierwsze lata analizy. Dane wskazane przez wszystkich ekspertow klinicznych wskazujg na
wyzszy odsetek w drugim niz w pierwszym roku, przy czym uzyskane dla drugiego roku wartosci wskazujg, iz w
kolejnym roku mozliwy jest dalszy wzrost udziatow. W zwigzku z ograniczong iloscig danych przedstawiong
przez wnioskodawce utrudnione jest wnioskowanie o strukturze rynku w kolejnych latach.

Przyjmujgc dane uzyskane przez wnioskodawce w ramach badania ankietowego, mozna szacowac wielkos¢
populacji pacjentéw stosujgcych piksantron na ok. 410 w Il roku oraz ok. 450 w IV roku refundacji. Wartosci te
sg zblizone do oszacowan jednego z ekspertow Agenciji, ktdéry wskazywat iz liczba pacjentéw leczonych
piksantronem ,moze po 2-3 latach osiggngc¢ okoto 500 oséb”.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie wskazano.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odnos$nie
wielkosci populaciji.

W wariancie minimalnym uwzgledniono, najnizszg liczebno$¢ populacji docelowej wskazang przez ekspertéw
(409 osdb), z kolei dla maksymalnego wariantu populacji wartos¢ najwyzszg (540 osdb). W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych.

Tabela 26. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi]

bez RSS z RSS
Scenariusz
I rok Il rok I rok 1l rok
Analiza podstawowa 14,7 24,6
Scenariusz minimalny 11,8 19,8
Scenariusz maksymalny 15,6 26,2

W perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgledniania RSS, w wariancie minimalnym przewidywane wydatki
wyniosg ok. 11,8 min zt w | roku oraz 19,8 min zt w Il roku refundaciji.

W wariancie maksymalnym, bez uwzgledniania RSS przewidywane wydatki wyniosg 15,6 min zt w | roku oraz
26,2 min zt w Il roku refundacji

6.3.3. Wyniki analizy dodatkowej

W analizie dodatkowej wplywu na budzet uwzgledniono mozliwos¢é stosowania obok chemioterapii w
monoterapii takze schematéw wielolekowych. Uwzglednione zostaty wszystkie opcje terapeutyczne stosowane
w praktyce klinicznej, wskazane przez ekspertow klinicznych. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
uwzglednienie schematéw wielolekowych nie wptywa znaczgco na uzyskane Kkoszty inkrementalne.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy dodatkowej, koszty inkrementalne [min zi]

bez RSS z RSS
Scenariusz
I rok Il rok I rok 1l rok
Analiza podstawowa 14,3 24,1
Scenariusz minimalny 11,5 19,4
Scenariusz maksymalny 15,2 25,6
6.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W zwigzku z watpliwosciami odnos$nie wybranej przez wnioskodawce diugosci horyzontu czasowego oraz
mozliwosci ustalenia sie w tym czasie rownowagi przeprowadzono analize dla wielkosci populacji w zakresie od
400 do 500 pacjentow (wartos¢ 500 zostata wskazana przez eksperta Agenciji). W tabeli ponizej przedstawiono
roczne koszty dla wskazanej wielkosci populacji w stanie rGwnowagi.
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Tabela 28. Wyniki analizy Agencji, koszty inkrementalne [min zi]

Populacja w stanie rownowagi bez RSS z RSS

400 pacjentow

450 pacjentéow

500 pacjentow

W perspektywie pfatnika publicznego w wariancie bez uwzgledniania RSS, prognozowane wydatki wyniosg od

w zaleznosci od wielkosci populacji leczonej docelowo piksantronem. W wariancie
z RSS prognozowane wydatki wyniosg w zaleznosci od wielkosci populacji
leczonej docelowo piksantronem.

6.4. Komentarz Agencji

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych pixantronu (produkt leczniczy Pixuvri),
niezaleznie od analizowanego scenariusza nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Powyzsze wobec
zastepowania chemioterapii przez piksantron wynika gtéwnie z réznicy kosztéw stosowania poszczegdlinych
technologii. Wydatki $wiadczeniobiorcy, ze wzgledu na sposéb finansowania porownywanych technologii
(program lekowy oraz chemioterapia) pozostang praktycznie bez zmian. Wybér komparatoréw (monoterapia vs.
mono + politerapia), jak wskazujg oszacowania wnioskodawcy, nie wptywa znaczaco na wyniki analizy wptywu
na budzet.

Do ograniczen analizy wnioskodawcy mozna zaliczy¢ niepewno$¢ powstatg z powodu przyjecia zatozenia
o dtugosci horyzontu czasowego. Wnioskodawca zatozyt dwuletni horyzont czasowy, argumentujgc, iz
stusznos$¢ przyjecia takiego zatozenia potwierdzajg opinie ekspertéw klinicznych. W opinii analitykéw Agenciji,
w analizie wnioskodawcy nie uzasadniono w przekonujgcy sposéb ograniczenia horyzontu do dwdch lat, a dane
Z ankiety wnioskodawcy nie potwierdzajg stusznos$ci przyjecia zatozenia o stabilizacji rynku w przeciggu tego
okresu. Oszacowania analitykow Agencji wskazujg, iz w dluzszym horyzoncie czasowym wydatki ptatnika
publicznego mogg by¢ wyzsze niz wskazane przez wnioskodawce.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na objeciu refundacjg
lekéw ztozonych stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego w ramach wskazan off-label, co pozwolitoby
na zamiane ,obecnie prowadzonej terapii dwoma preparatami prostymi na pojedynczy preparat ztozony, ktory
odpowiada obecnej terapii pod wzgledem substancji aktywnych oraz dawek.”

Wyniki AR wnioskodawcy wskazuja, Ze realizacja zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania pozwoli
na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego w wysokosci ok. 84,3 min z w dwuletnim
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyskaé oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii lekowej ze $rodkéw publicznych.

Uwagi analitykow Agencji

Rozwigzanie przedstawione przez wnioskodawce nie jest zgodne z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 40
ustawy o refundacji (,w przypadku braku innych mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym
procedur medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych”), poniewaz istniejg mozliwe do zastosowania
w danym stanie klinicznym procedury medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych (tj. stosowanie dwoéch
lekéw w postaci preparatéw prostych).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykow Agencji

1. Kryteria kwalifikacji — wczesniejsze leczenie

W kryteriach kwalifikacji pominieto jedno z najwazniejszych w opinii analitykdw Agencji kryteriow kwalifikacji do
leczenia piksantronem, tj. wczesniejszg trwatg odpowiedz (w badaniu okreslano to jako CR lub PR trwajgcg co
najmniej 6 miesiecy) na antracykliny lub antracenediony. Lek Pixuvri zgodnie z badaniem rejestracyjnym byt
oceniany jedynie u pacjentéw wykazujgcych chemiowrazliwo$¢ na ww. grupy lekéw, nie ma natomiast informac;ji
dotyczagcej wzglednej skutecznosci stosowania leku u pacjentéw, u ktorych kryterium to nie byto spetnione.

2. Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu lekowego — linie leczenia

W kryteriach niepozwalajgcych na zakwalifikowanie pacjenta do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo
znalazt sie zapis o wystgpieniu opornosci na leczenie po co najmniej czterech liniach leczenia. W opinii
Analitykéw w kryteriach uwzgledniona powinna by¢ takze sytuacja wystgpienia nawrotu po co najmniej czterech
liniach leczenia, ze wzgledu na fakt, iz analiza wnioskodawcy nie wskazuje aby takie kryterium byto réznicujgce.
Kryterium to jest zgodne z zapisami ChPL dla leku Pixuvri, jednakze trzeba zauwazy¢, iz wiekszos¢ pacjentow
w badaniu leczonych co najmniej 4 wczesniejszymi liniami byta oporna na wczesniejsze leczenie (11/13
pacjentéw w grupie PIX, 9/14 w grupie CHT), co mogto wptyng¢ na zapisy wskazania. Wobec powyzszego
mozna przyjgc, iz ze wzgledu na wskazane wyzej liczby pacjentdw w badaniu, nie mozna wnioskowaé
o skutecznosci u pacjentow z nawrotem po = 4 liniach leczenia, stgd wobec niepewnosci dotyczgcej
skutecznosci piksantronu w tej populacji, powinna ona byc¢ takze wykluczona z programu lekowego.

W opinii analitykdw Agencji bardziej zgodny z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce jest zapis
L,udokumentowane zastosowanie co najmniej czterech linii leczenia” bez dalszego uscislania powodu
rozpoczecia kolejnej linii leczenia.

3. Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu lekowego — czynno$¢ watroby, nerek, serca

Program lekowy w punkcie dotyczacym badan przy kwalifikacji wskazuje na konieczno$¢ wykonania badan
stezenia bilirubiny catkowitej, kreatyniny oraz EKG i ocene LVEF. W kryteriach uniemozliwiajgcych kwalifikacje
do programu nie wskazano jednak, aby nieprawidtowe wyniki tych badan miaty jakikolwiek wptyw na proces
kwalifikacji pacjenta do programu. Nalezy podkresli¢, iz w badaniu klinicznym dla piksantronu, wskazano na
nastepujgce kryteria kwalifikacji (m.in.):

e LVEF =50% (pomiar za pomocg testu MUGA);
o prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego oraz narzadéw wewnetrznych;

o catkowity poziom bilirubiny < 1,5 x goérnej granicy normy, kreatyniny < 1,5 x gérnej granicy normy, fosfatazy
alkalicznej <2,0 x gornej granicy normy, poziom AspAT oraz ALAT <2,0 x gornej granicy normy
(w przypadku zajecia watroby: poziom AspAT oraz ALAT < 5,0 x gornej granicy normy).

W ChPL dla leku Pixuvri wskazuje sie natomiast nastepujace zapisy:

e U pacjentdw z chorobg serca lub czynnikami ryzyka, takimi jak wyjsciowa wielkos¢ LVEF < 45% w badaniu
za pomocg wielobramkowej angiografii radioizotopowej (MUGA), klinicznie istotne nieprawidtowo$ci
sercowo-naczyniowe [odpowiadajgce klasie 3. i 4. wg klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Choréb Serca
(NYHA)], zawat miesnia sercowego w okresie ostatnich 6 miesiecy, powazne zaburzenia rytmu serca, nie
poddajagce sie leczeniu nadcisnienie tetnicze, niestabilna diawica piersiowa lub wczesniejsze leczenie
doksorubicyng w dawce skumulowanej powyzej 450 mg/m2 pc. lub jej rbwnowaznikiem nalezy przeprowadzi¢
doktadng analize korzysci do ryzyka przed wigczeniem leczenia produktem Pixuvri.

¢ Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym
produkt Pixuvri nalezy stosowa¢ z ostroznoscig. Nie zaleca sie stosowania produktu Pixuvri u oséb
Z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci wydzielniczej watroby.

¢ Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Pixuvri u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w osoczu przekraczajacym ponad > 1,5-krotnie gérng
granice normy byli wykluczeni z badania z randomizacjg. Dlatego podczas stosowania produktu Pixuvri
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowaé ostroznosc.
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4. Monitorowanie leczenia

W programie lekowym w punkcie dotyczgcym monitorowania leczenia nie wskazano na konieczno$¢
monitorowania czynno$ci serca, natomiast w kryteriach zakohczenia udzialu w programie wskazano m.in.
kardiotoksycznos¢ st. 3 lub 4 wg NYHA lub spadek LVEF = 15% w stosunku do stanu wyj$ciowego. Wydaje sie
wiec zasadne regularne monitorowanie czynnosci serca, gdyz bez powyzszego nie bedzie istniata mozliwosé
spetnienia kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

Zgodnie z ChPL dla leku Pixuvri czynnos¢ serca nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia produktem
Pixuvri i nastepnie okresowo. Jesli w trakcie leczenia stwierdzi sie toksyczny wptyw na serce, nalezy ponownie
oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego leczenia produktem Pixuvri.

Uwagi ekspertéw Kklinicznych:

Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego ekspertéw, do ktorych Agencja wystgpita
Z prosba o opinie:

,Nie mam istotnych uwag do obecnej tresci programu.”

.Nie mam uwag do przedstawionego projektu programu lekowego, jest to rozsgdny kompromis”

Dodatkowo, w zwigzku z zawartg w zleceniu MZ proshg o weryfikacje zasadnosci uwzglednienia uwagi
zaproponowanej przez Narodowy Fundusz Zdrowia, polegajgcej na dodaniu kolejnego kryterium kwalifikacji
(pkt 1e) do proponowanego programu lekowego, tj. ,udokumentowane niepowodzenie leczenia lekiem
rytuksymab” (zwtaszcza w kontekscie populacji, ktéra wzieta udziat w badaniach klinicznych dotyczacych leku
piksantron w przedmiotowym wskazaniu) wnioskodawca przekazat uzupetnienie wniosku o opinie prof. dr. hab.
med. Dariusza Wotowca — Konsultanta Krajowego w dziedzinie Hematologii.

o Prof. dr hab. Dariusz Wotowiec — Konsultant Krajowy w dziedzinie Hematologii:

.Zgodnie z dostepnymi danymi pismiennictwa, lek piksantron jest wartosciowg opcjg terapeutyczng dla
pacjentdw z opornym/nawrotowym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym z komérek B, szczegodlnie w Il i IV
linii leczenia. W grupie tych chorych, dla ktérych mozliwosci terapeutyczne sg juz bardzo ograniczone,
piksantron jest jedyng zarejestrowang technologig medyczng o skutecznosci udowodnionej w randomizowanej
prébie klinicznej. Chociaz aktualnie obowigzujgce schematy leczenia chioniakéw z komérek B przewidujg
podanie rytuksymabu lub innego przeciwciata anty-CD20 juz w pierwszej linii leczenia, to jednak pewna grupa
pacjentow nie otrzymuje tego leku z uwagi np. na nietolerancje lub aktywng infekcje HBV. W tym kontekscie
nalezy zauwazyé, ze w badaniu rejestracyjnym Pettengell R i wsp. (Lancet Oncol. 2012; 13:696-706) nie
wszyscy pacjenci otrzymali wcze$niej rytuksymab, natomiast opublikowana w biez. roku analiza wynikéw tego
leczenia (Pettengell R i wsp. Br J Haematol. 2016 Apr 26) nie wykazata istotnych réznic w skutecznosci
piksantronu uprzednio leczonych rytuksymabem. Dlatego tez uwazam, ze przedmiotowy lek winien byc¢
refundowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentdw spetniajgcych kryteria zgodne z charakterystykg produktu
leczniczego niezaleznie od tego czy we wczesniejszych liniach otrzymywali oni rytuksymab.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania lepiksantronu we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.07.2016 r. przy zastosowaniu stow kluczowych pixurvi oraz pixantrone.
Odnalezione w wyniku wyszukiwania rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla leku Pixuvri

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Monoterapia piksantronem jest rekomendowana jako opcja w leczeniu dorostych pacjentéw z wielokrotnie
nawracajgcym lub opornym agresywnym chioan kiem nieziarniczym z komoérek B, tylko jesli:

1. pacjent byt wczesniej leczony rytuksymabem oraz
2. pksantron bedzie stosowany jako 3 lub 4 linia leczenia oraz
3. wnioskodawca zapewni piksantron na warunkach uzgodnionych w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.

NICE 2014 Komitet stwierdzit, iz dowody na wyzszg skuteczno$é p ksantronu wobec obecnie stosowanych terapii, sg
ograniczone i niepewne (ang. non-robust). Obserwowano poprawe w zakresie odpowiedzi na leczenie,
przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego w poréwnaniu z leczeniem wybranym przez
lekarza, jednakze nie osiggnieto istotnosci statystycznej w zakresie tych punktéw koncowych.

Przy uwzglednieniu RSS wg poprawionego modelu wnioskodawcy ICER wynosi 18 500 £/qaly (analiza
deterministyczna) oraz 22 000 £/qaly (analiza probabilistyczna). Komitet uznat prawdopodobienstwo tego, iz
piksantron jest efektywny kosztowo w poréwnaniu z leczeniem wybranym przez lekarza, za akceptowalne.
Komitet stwierdzit, iz p ksantron moze by¢ rekomendowany jako kosztowo-efektywny.

Rekomendacija pozytywna

Komitet rekomenduje wigczenie na liste lekdw szpitalnych we wskazaniu: 3 lub 4 linia leczenia agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komérek B. Komitet dokona ponownej oceny leku 2 lata po wejsciu na rynek.

HAS 2013
Komisja uznata, ze lek Pixuvri zapewnia matg korzys¢ kliniczng (SMR) oraz nie zapewnia poprawy korzysci
klinicznej (ASMR poziom V). Komisja wskazata na suboptymalny poziom dowodéw na skutecznosc¢ leku
oraz brak alternatywnych, zwalidowanych terapii w 3 lub 4 linii leczenia.
Rekomendacja n n

SMC 2016 ekomendacja negatywna

Rekomendacja negatywna z powodu nieztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

AWMSG w 2012 r. wydato negatywng opinie odno$nie finansowania piksantronu z powodu nieprzedtozenia
dokumentaciji przez podmiot odpowiedzialny, jednakze powyzsza opinia zostata zastgpiona przez opinie NICE
z 2014 r. W 2015 r. irlandzkie NCPE stwierdzito, iz wydanie petnej oceny farmakoekonomicznej nie jest
konieczne. Niemiecki IQWIG w 2013 r. na podstawie zaprezentowanych danych ocenit, iz brak jest dowodow
aby piksantron przynosit dodatkowe korzysci w poréwnaniu z komparatorem wybranym przez G-BA.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Finansowanie leku Pixuvri ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4351.25.2016

Instrumenty dzielenia

gdy wykorzystano juz inne mozliwosci leczenia; lek jest
refundowany dla Instytutu Onkologii w Lublanie

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji
ryzyka
Austria 100% Finansowany przez aust_r|ack| publiczny system opieki Nie
zdrowotnej w zarejestrowanym wskazaniu
Belgia nd nd nd
Butgaria nd nd nd
Cypr nd nd nd
Czechy nd nd nd
Dania 100% Finansowany w poszczegdlnych szpitalach Nie
Estonia nd nd nd
Finlandia 100% Finansowany w poszczegoélnych szpitalach Nie
Francja 100% Refundowany na podstaW|_e zapisu w pozwoleniu na Nie
dopuszczenie do obrotu
Grecja brak refundacji nd nd
Hiszpania 100% Refundowany na podstaW|_e zapisu w pozwoleniu na Nie
dopuszczenie do obrotu
Holandia 100% Refundowany na podstaW|_e zapisu w pozwoleniu na Nie
dopuszczenie do obrotu
Irlandia 100% Refundowany na podstaW|_e zapisu w pozwoleniu na Nie
dopuszczenie do obrotu
Islandia nd nd nd
Liechtenstein nd nd nd
Litwa nd nd nd
Luksemburg nd nd nd
totwa nd nd nd
Malta nd nd nd
Finansowany przez niemieckie fundusze opieki zdrowotne;j
Niemcy 100% (niemiecki system ubezpieczen zdrowotnych) w Nie
zarejestrowanym wskazaniu
Norwegia brak refundaciji nd nd
Portugalia nd nd nd
Rumunia nd nd nd
Refundowane leczenie moze obejmowaé monoterapie w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chitoniakiem nieziarniczym
Stowacja 100% B-komoérkowym o agresywnym przebiegu, ktérzy byli juz Tak
leczeni rytuksymabem i poddawani sg leczeniu trzeciego
lub czwartego rzutu, w przypadku ktérych nie przewiduje
sie juz, aby inne terapie przyniosty korzysci
Wyltacznie jako monoterapia pacjentéw z nawracajagcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym
Stowenia 100% B-komoérkowym o agresywnym przebiegu, w przypadku Nie
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji IS e EAE e

ryzyka
Szwajcaria nd nd nd
Szwecja 100% Finansowany w poszczegolnych szpitalach Nie
Wegry nd nd nd

Finansowany ze $rodkéw publicznych do stosowania w
szpitalach NHS (Panstwowej Stuzby Zdrowia)
Wielka Brytania 100% (publicznych) w Anglii i Walii u pacjentéw leczonych Tak
wczesniej rytuksymabem — zatwierdzony przez Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (NICE)

Wiochy brak refundaciji nd nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Pixuvri jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji wynosi 100%. W 2 krajach stosowane sg instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegodtowe informacje przedstawiono w tabeli powyzej
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych, ktére zostaty dopuszczone przez Prezesa Agencji
do wykorzystania w analizie weryfikacyjne;.

Tabela 31. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

Chorzy na agresywne chtoniaki z komoérek B, ktérzy sg oporni na dwie linie leczenia a sg w stanie
ogélnym dobrym nie majg dobrych opcji leczniczych, a dzieki skutecznemu leczeniu mogg uzyskac
dodatkowe miesigce i nawet lata zycia.

r Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych
Brak srodkéw publicznych.

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Popieram finansowanie programu lekowego w jego obecnej wersji, w ktérej wprowadzono réwniez
zabezpieczenia przed niepotrzebnym stosowaniem leczenia u chorych, ktérzy nie mogg odnies¢ z tego
korzysci.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

W tabeli ponizej przedstawiono opinie organizacji pacjentow, ktére zostaty dopuszczone przez Prezesa Agenciji
do wykorzystania w analizie weryfikacyjne;.

Tabela 32. Opinie organizacji pacjentéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

Pixantrone, powinien by¢ finansowany, poniewaz jest to jedyny zarejestrowany lek u chorych z DLBCL
w Il linii leczenia. Na podkreslenie zastuguje fakt stosunkowo dobrych odpowiedzi u chorych ze wznowg
po wczesniejszym leczeniu Rituximabem, mozliwos¢ stosowania Pixantronu u osdb wczeséniej leczonych
antracyklinami i lepsze wyniki potwierdzone w badaniu randomizowanym Il fazy.

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych
Brak.

- Stanowisko WEASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Lek powinien by¢ stosowany w programie lekowym przez doswiadczony zespdl lekarsko-pielegniarski
we wspotpracy z farmaceutami w oparciu o wspdtprace w monitorowaniu chorego z zespotem lekarskim
wielospecjalistycznym w osrodku o wyzszej referencyjnosci.

Produkt Pixuvri powinien podawacC lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych przy zapewnionym dostepie do aparatury umozliwiajgcej regularne
monitorowanie parametréw klinicznych, hematologicznych i biochemicznych w trakcie leczenia i po
leczeniu. Kolejny raz powinien by¢ wiec to osrodek o wyzszej referencyjnosci.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.06.2016 r., znak PLA.4600.230.2016.3.I1SU (data wptywu do AOTMIT 10.06.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Pixuvri (piksantron) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 29 mg; 1 fiol. kod EAN: 5909991206475
Problem zdrowotny
ICD-10: C83, Chioniaki nieziarnicze rozlane; C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego.

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i
tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidiowych limfocytéow B, T lub naturalnych komorek
cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chioniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chionne.
Choroba moze réwniez rozwija¢ sie od poczatku w innych narzadach m.in. takich jak skoéra badz zotgdek.
Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) to grupa nowotworéw uktadu
chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pochodzacych z osrodkéw rozmnazania.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej wystepujgcg grupg chtoniakdw sposrod wszystkich
nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chioniakéw agresywnych (ok. 80%). W Europie czestosé
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, 45/100 000 w wieku 60—64 lat do 112/100 000 w wieku 80—84 lat.
Ponad 50% chorych na DLBCL ma wiecej niz 65 lat.

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikéw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne.

Rozpoznanie DLBCL opiera sie na badaniu histopatologicznym, ktére nalezy rozszerzy¢ o badania
immunofenotypowe z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych. Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL
musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali
Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzgcych w zakres Migdzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI,
International Prognostic Index).

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chioniakéw agresywnych w przebiegu, przezycie chorych bez
leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Mimo agresywnego przebiegu klinicznego, DLBCL cechuje
znaczna wrazliwo$¢ na immunochemioterapie i radioterapie.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca do analizy klinicznej jako komparator wybrat zastosowanie chemioterapii (+/- rytuksymab).
Zgodnie z analizg wnioskodawcy oraz Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 68) nastepujgce substancje czynne sg finansowane we
wskazaniu obejmujgcym populacje docelowg i stanowig technologie alternatywne dla leczenia piksantronem:
bendamustyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, deksametazon, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, karboplatyna, melfalan, mesna, metylprednizolon, mitoksantron, prednizon, winkrystyna
(podawane w monoterapii lub w schemacie).

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca do analizy klinicznej wtaczyt 1 badanie RCT PIX301 (publikacja Pettengell 2012, raport EMA
2012, rekomendacja NICE 2014 oraz abstrakt Pettengell 2013) bezposrednio poréwnujgce piksantron (P1X)
wzgledem chemioterapii (CHEM) w postaci réznych lekéw podawanych w monoterapii w populacji
docelowej. W niniejszej AWA dodatkowo przedstawiono wyniki z najnowszej publikacji Pettengell 2016.

Do analizy bezpieczenstwa wnioskodawca dodatkowo wigczyt prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne
badanie Borchmann 2003 - ze wzgledu na wigczenie do tego badania chorych w réznych liniach leczenia, w
analizie wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci, a jedynie ocene profilu
bezpieczenstwa.
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W niniejszej AWA, w zakresie wynikdw dotyczgcych skutecznosci leczenia przedstawiono wytgcznie dane
dostepne dla pacjentéw z 3. i 4. linii leczenia, w podziale na subpopulacje: mITT, do ktérej wigczono pacjentéow
u ktorych histologia agresywnego chtoniaka B komodrkowego potwierdzona zostata na podstawie powtdrnej
lokalnej oceny badaczy, oraz HITT — histologia agresywnego chtoniaka B-komdrkowego potwierdzona na
podstawie oceny niezalezne;.

Zgodnie z wynikami badania PIX301 (dane z NICE 2014) mediana czasu przezycia catkowitego (OS) byta
diuzsza w grupie stosujgcej PIX, niz w grupie CHEM (w obu analizowanych populacjach), jednak réznice nie
byty istotne statystycznie: mITT, HR (95% CI) = 0,76 (0,47; 1,24); HITT, HR (95% CI) = 0,67 (0,40; 1,12).
Otrzymany czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) takze byt dtuzszy w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Dla populaciji HITT hazard wzgledny wynosit: HR (95% CI) = 0,64 (0,54; 0,75) i réznice byly IS na
korzy$¢ ocenianej interwencji.

W badaniu PIX301 wykazano, iz stosowanie PIX wigze sie z istotnym statystycznie, czestszym uzyskaniem
potwierdzonej lub niepotwierdzonej odpowiedzi catkowitej (CR/CRu) wzgledem chorych otrzymujacych
chemioterapie w monoterapii. W grupie PIX odsetek ten wynidst 28% w populacji mITT oraz 23,1% w populacji
HITT, zas w grupie CHEM odpowiednio 4,1% oraz 5,1%. Istotnie statystycznie czesciej raportowano rowniez
potwierdzong odpowiedz catkowitg (CR) w grupie PIX: 18,0% w populacji mITT, 17,9% w populacji HITT
wzgledem grupy CHEM: 0,0% w obu subpopulacjach. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w populaciji
mITT, wynosit 48,0% w grupie PIX oraz 12,2% w grupie CHEM. W populacji HITT wskaznik ten wynosit
odpowiednio 43,6% oraz 12,8%. Roznice migdzy grupami byty IS w obu analizowanych populacjach.

Wyniki badania PIX301 przedstawione przez wnioskodawce charakteryzowaty sie kilkoma ograniczeniami,
z ktérych najwazniejsze to m.in. mata liczebnos¢ badania (mniejsza niz zakladano), charakterystyka grupy
kontrolnej oraz analiza wynikéw w podgrupach ze wzgledu na linie leczenia (rozdz. 4.3. Komentarz Agenciji).
Ograniczenia dotyczgce analizy klinicznej wnioskodawcy, w niniejszej AWA szczegétlowo wskazano m.in.
w rozdziale 4.1.3.2 Ocena jakosci badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy oraz w rozdziale 4.1.4.
Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Analiza bezpieczenstwa

U okoto potowy pacjentéw, stosujgcych PIX odnotowano powazne zdarzenia niepozgadane. W grupie PIX
czesciej wystepowaly infekcje i zakazenia (21% vs 17%), wstrzas septyczny (3% vs 0%) oraz zaburzenia
sercowe (9% vs 4,5%). Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (n = 1) oraz zapalenie ptuc (n = 2) odnotowano
jedynie w grupie PIX. W grupie stosujgcej CHEM wsréd powaznych ZN czesciej wystepowaty progresje
nowotworéw (2% vs 13%), trombocytopenia (1,5% vs 9%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (6% vs 10%).
Ciezkie ZN spowodowane neutropenig byty raportowane nieco czesciej w grupie PIX (13% vs 9%), podobnie
jak gorgczka neutropeniczna (6% vs 3%).

Liczba ZN w stopniu nasilenia 3. i 4. byta nizsza w grupie CHEM. Neutropenia i leukopenia byly najczesciej
zgtaszanymi ZN w stopniu 3. i 4. (41% w grupie PIX i 23% w grupie CHEM). Najwigeksze réznice w liczbie ZN
miedzy grupg PIX, a CHEM odnotowano dla: neutropenii (50% vs 23%), leukopenii (25% vs 10%), astenii (23%
vs 13%), infekcji (43% vs 28%), obnizenia LVEF (19% vs 10%), anoreksji (12% vs 6%), progresji howotworu
(1,5% vs 13%), kaszlu (22% vs 5%) oraz przebarwien skory (10.3% vs 0%).

Najwieksze réznice miedzy PIX a CHEM w odsetku ZN zwigzanych z leczeniem odnotowano dla neutropenii
(48,5% vs 22%), leukopenii (25% vs 10%), obnizenia LVEF (19% vs 4,5%), przebarwien skory (10% vs 0%).

Zgony odnotowano w obu badanych grupach: zgony ogétem 72,1% w grupie PIX vs 77,6% w grupie CHEM,
zwigzane z leczeniem: 2,9% PIX vs 1,5% CHEM, z powodu zdarzen niepozadanych: 20,6% PIX vs 20,9%
CHEM.

Ponadto, w grupie PIX odnotowano nieco wiekszy odsetek pacjentéw wycofanych z badania z powodu
wystgpienia ZN, niz w grupie CHEM (43% vs 37%). Ws$rdd najczestszych powoddw znalazto sie wystgpienie
neutropenii (10%), zaburzeh kardiologicznych i astenii (po 7%).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wedtug modelu wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie piksantronu w poréwnaniu z chemioterapig
wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,61 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspolnej

W wariancie bez RSS stosowanie piksantronu w poréwnaniu z chemioterapig wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo 0,61 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspdlnej o ok. 77 tys. zh. Inkrementalny
wspotczynnik kosztow uzytecznosci ICUR wynosi ok. 126 tys. zZ/QALY.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
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jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg odpowiednio
2 188,53 zt w wariancie bez RSS, oraz

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikow badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze Srodkow
publicznych w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Modele przedstawione przez wnioskodawce charakteryzujg sie duzg wrazliwoscig na zmiany uwzglednionych
parametréw. W ramach analizy wrazliwo$dci najwiekszg zmiane wynikdw powodowata zmiana parametrow
dotyczacych modelowania przezycia catkowitego, co wynika przede wszystkim z matej ,dojrzatosci” danych
uzyskanych w badaniu. Obliczenia analitykow Agencji wskazujg na mozliwy znaczny wzrost szacowanych
wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow uzytecznosci.

Do gtéwnych ograniczen analizy wnioskodawcy naleza: jakos¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego, brak
danych dotyczgcych jakosci zycia w analizowanej populacji (w badaniu klinicznym PIX301 dane takie nie byty
zbierane) oraz jako$¢ badania klinicznego na ktérym opiera sie modelowanie (mata liczebno$¢ badania,
niedojrzato$¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego, charakterystyka badanej populacji). Dodatkowe
ograniczenia analizy wnioskodawcy, w niniejszej AWA wskazano w rozdziale 5.3.2. Ocena danych wejsciowych
do modelu.

Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowania uzyskane przy zatozeniu alternatywnych wartosci parametrow (alternatywne wartosci
uzytecznosci oraz zmiane prognozowania przezycia na bardziej konserwatywng) wskazujg na wzrost wartosci
ICUR do ok. 300 tys. z/QALY w wariancie bez RSS oraz Nalezy
podkresli¢, iz uwzglednione konserwatywne oszacowania przezycia na podstawie krzywych Weibull’'a, nadal
charakteryzujg sie znaczng niepewnoscig zwigzang z okresleniem ich o niewtasciwg dla problemu decyzyjnego
populacje (m.in. odsetek wczesniejszego stosowania rytuksymabu, analiza w populacji mITT nie zas w HITT).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Pixuvri (piksantron) w ramach
wnioskowanego programu lekowego. Liczbe chorych na agresywnego chfoniaka nieziarniczego z komérek B
wnioskodawca oszacowat na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow. Udziaty w rynku technologii
wnioskowanej oraz komparatoréw w scenariuszu nowym wnioskodawca takze okreslit na podstawie opinii
ekspertéw klinicznych. Zatozenia dotyczace powierzchni i masy ciata (wykorzystywane w celu wyznaczenia
kosztow chemioterapii) wnioskodawca przyjgt w oparciu o dane z badania PIX301.

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Pixuvri we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajagcym RSS,
roczne wydatki NFZ wzrosng w | roku refundacji o 14,7 min zt i 0 24,6 min zt w Il roku finansowania.

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odnosnie
wielkosci populacji. W perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgledniania RSS, w wariancie minimalnym
przewidywane wydatki wyniosg ok. 11,8 min zt w | roku oraz 19,8 min zt w Il roku refundaciji.

w
wariancie maksymalnym, bez uwzgledniania RSS przewidywane wydatki wyniosg 15,6 min zt w | roku oraz 26,2
min zt w Il roku refundac;ji

W analizie dodatkowej wplywu na budzet uwzgledniono mozliwosé stosowania obok chemioterapii w
monoterapii takze schematéw wielolekowych. Uwzglednione zostaty wszystkie opcje terapeutyczne stosowane
w praktyce Kklinicznej, wskazane przez ekspertow Kklinicznych. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
uwzglednienie schematéw wielolekowych nie wptywa znaczaco na uzyskane koszty inkrementalne. W rozdziale
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia/watpliwosci zidentyfikowane przez analitykow
Agencji.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z watpliwosciami odnosnie wybranej przez wnioskodawce dtugosci horyzontu czasowego oraz
mozliwosci ustalenia sie w tym czasie rownowagi przeprowadzono analize dla wielkosci populacji w zakresie od
400 do 500 pacjentéw (wartos¢ 500 zostata wskazana przez eksperta Agencji). W perspektywie ptatnika
publicznego w wariancie bez uwzgledniania RSS, prognozowane wydatki wyniosg od
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w zaleznosci od wielkosci populacji leczonej docelowo piksantronem. W wariancie z RSS prognozowane
wydatki wyniosg w zaleznosci od wielkosci populacji leczonej docelowo

piksantronem.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dla leku Pixuvri (rekomendacja NICE z 2014 r. oraz HAS
z 2013 r.). Szkockie SMC w 2016 r. wydato negatywng rekomendacje z powodu nieztozenia wniosku przez
podmiot odpowiedzialny. Dodatkowo, AWMSG w 2012 r. wydato negatywng opinie odnosnie finansowania
piksantronu z powodu nieprzediozenia dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny, jednakze powyzsza opinia
zostata zastgpiona przez opinie NICE z 2014 r. W 2015 r. irlandzkie NCPE stwierdzito, iz wydanie petnej oceny
farmakoekonomicznej nie jest konieczne. Niemiecki IQWIG w 2013 r. na podstawie zaprezentowanych danych
ocenit, iz brak jest dowodow aby piksantron przynosit dodatkowe korzysci w poréwnaniu z komparatorem
wybranym przez G-BA.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych

na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chitoniaka nieziarniczego z
komorek B, Wersja 1.0,

Warszawa, 25 lutego 2016 r.
Zat. 2. Analiza ekonomiczna ,Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na wielokrotnie

nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego z komoérek B”,
I S S S /cr5ja 1.0, Warszawa, 25 lutego 2016 1.

Zat. 3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Pixuvri® (piksantron) w leczeniu dorostych chorych na
wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego
z komorek B”, NG \Versja 1.0, Warszawa, 25 lutego 2016 r.

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna ,Oszacowanie skutkdw zniesienia ograniczen w refundacji lekéw ztozonych
stosowanych w terapii nadcisnienia tetniczego do wskazan zarejestrowanych”,
Warszawa, luty 2016 r.
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