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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 396/2019 z dnia 9 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zmian w programie lekowym B.93. ,Piksantron
w leczeniu chtoniakdow ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w zapisach
programu lekowego B.93. ,Piksantron w leczeniu chfoniakow ztosliwych
(ICD-10 C83, C85)”, pod warunkiem obnizenia ceny leku oraz dokonania zmian
redakcyjnych w przypadku zmiany oznaczonej numerem 1.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proponowane sq nastepujgce zmiany w kwalifikacji do programu lekowego:

1. zastgpienie zapisu ,,LVEF > 45% - ocena metodq ECHO” zapisem ,,LVEF > 45%
- ocena metodqg ECHO; wyréwnana niewydolnos¢ krqzenia lub niewydolnos¢
wiericowa (jezeli wystepujq)”,

2. usuniecie zapisu: prawidfowe funkcjonowanie szpiku kostnego i narzqdow
wewnetrznych,

3. usuniecie zapisu: ,wczesniejsza trwata odpowiedZ (CR Ilub PR trwajgca
co najmniej 6 miesiecy) na antracykliny lub antracenediony”,

4. usuniecie zapisu: ,brak przeciwskazan do konsolidacji leczenia
z wykorzystaniem procedury przeszczepienia komorek macierzystych, w razie
uzyskania odpowiedzi na leczenie”.

Pozostate elementy kwalifikacji do programu lekowego oraz dawkowanie,
okreslenie  czasu leczenia w  programie, kryteria  niepozwalajgce
na zakwalifikowanie do programu, kryteria zakoriczenia udziatu w programie,
badania przy kwalifikacji i monitorowanie leczenia, majq pozostac bez zmian.

Ze wzgledu na niezgodnosc¢ zaproponowanej terminologii z ChPL i aktualng
nomenklaturq, zmiana opisana w punkcie 1. wymaga modyfikacji i, zdaniem
Rady, powinna brzmiec: , oceniana metodq echokardiograficzng LVEF >45%;
niewystepowanie niewyrownanej niewydolnosci serca lub niestabilnego zespotu
wienicowego”.
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Dowody naukowe

Piksantron jest antracykling o zmniejszonej kardiotoksycznosci, ale nie sq znane
odlegte jego skutki dla serca (dotychczas nie opublikowano, rozpoczetego w 2015
roku, badania Uniwersytetu we Freiburgu).

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu zostata oparta
o analize rekomendacji swiatowych: National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) i European Society of Medical Oncology (ESMO) oraz polskich (PTOK)
wytycznych praktyki klinicznej, opinie eksperta oraz na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Pixuvri.

W wytycznych NCCN 2019, ESMO 2015, ESMO 2018 i PTOK 2013 dot. chtoniakdw
z komdrek ptaszcza i chtoniakow Burkitta nie odniesiono sie do proponowanego
zapisu (brak odniesienia do leczenia z zastosowaniem piksantronu).
W rekomendacjach ESMO 2017 odnaleziono informacje, iz ocena czynnosci serca
(LVEF) jest wymagana u pacjentow, u ktdrych planowane jest leczenie.
W rekomendacjach PTOK 2013, dotyczqcych chtoniakow rozlanych z duzych
komorek B, wskazano, ze przed podjeciem leczenia chorych w podesztym wieku
nalezy, oprocz oceny stopnia zaawansowania choroby (Ann Arbor) i czynnikow
rokowniczych (IPl), dokona¢ oceny wydolnosci serca, z uwzglednieniem frakcji
wyrzutowej. W przypadku obecnosci przeciwwskazan (frakcja wyrzutowa <50%
lub istotna choroba serca w wywiadzie) nalezy rozwazy¢ immunochemioterapie
bez antracykliny. W zadnych z wymienionych rekomendacji nie odniesiono sie
bezposrednio do proponowanych zmian dotyczgcych wartosci progowej frakcji
wyrzutowej lewej komory w odniesieniu do piksantronu.

Zgodnie z ChPL Pixuvri: ,doswiadczenie dotyczqce stosowania piksantronu jest
ograniczone do pacjentow z LVEF > 45%, dla wiekszosci chorych wartos¢ tego
parametru byta > 50%. Doswiadczenie dotyczgce podawania produktu Pixuvri
u pacjentow z wiekszego stopnia zaburzeniem czynnosci serca jest ograniczone
i takie leczenie mozna podjqc wytgcznie w kontekscie badania klinicznego”.

Zgodnie z informacjami z ChPL: do badania, na podstawie ktorego oceniano
skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczeristwo stosowania piksantronu , wfgczono
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na wczesniej stosowane leczenie antracykling
[potwierdzona Iub niepotwierdzona catkowita Iub czesciowa odpowiedz?
na leczenie (CR lub PR)]”. Natomiast w zakresie bezpieczeristwa, w ramach
»Specjalnych ostrzezen i Srodkow ostroznosci dotyczgcych stosowania” zwrdécono
uwage, iz ,(...), wczesniejsze leczenie antracyklinami lub antracenedionami, {(...)
mogq zwiekszac¢ ryzyko toksycznego wptywu na serce. Kardiotoksycznosc
po produkcie Pixuvri moze wystqpic niezaleznie od tego, czy obecne sq sercowe
czynniki ryzyka”.

W ChPL Pixuvri nie odniesiono sie do procedury przeszczepienia komodrek
macierzystych.
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W rekomendacjach ESMO 2017 nadmieniono, ze u pacjentow z nawrotowym
DLBCL zastosowanie piksantronu wykazywato ,,pewnq” skutecznosc¢, a takze,
zew przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do transplantacji mozna
rozwazyc¢ chemioterapie z zastosowaniem piksantronu.

W opinii eksperta, wprowadzenie zmian jest zasadne. ,,Zgodnie z ChPL lek moze
by¢ stosowany u pacjentow z wyrdwnanqg niewydolnosciq krgzenia,
co odpowiada klasie 1. i 2. wg klasyfikacji NYHA oraz ze stabilng chorobq
wiencowq”.

,Dopuszczone jest stosowanie cytostatykdw, w tym piksantronu, u pacjentow
ze stezeniem kreatyniny <1,5 x GGN, bilirubiny <1,5 x GGN, AST i ALT <2-2,5
x GGN”.

,Czas trwania odpowiedzi CR lub PR co najmniej 6 miesiecy na wczesniejsze
leczenie antracyklinami nie wpfywa na skutecznosc¢ leczenia piksantronem
w kolejnej linii”.

»Lek ze wzgledu na profil kardiotoksycznosci moze by¢ stosowany u 0sob
starszych, ktore czesto nie sq kandydatami do leczenia z wykorzystaniem
procedury przeszczepienia komorek macierzystych”.

Wedtug eksperta, wprowadzenie wszystkich powyzszych zmian spowoduje
zwiekszenie liczby chorych objetych leczeniem o maksymalnie 50%.

Problem ekonomiczny

Na podstawie opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii,
mozna zaktadac¢ najwyzej 50% wzrost populacji pacjentow kwalifikujgcych sie
do zmodyfikowanego programu lekowego. Roczne wydatki na refundacje
piksantronu w ww. programie lekowym, rowniez wzrosng.

Gtowne argumenty decyzji

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu zostata oparta
o analize swiatowych (NCCN, ESMO) i polskich (PTOK) wytycznych praktyki
klinicznej, Charakterystyke Produktu Leczniczego Pixuvri oraz opinie eksperta.
Zmiana oznaczona symbolem 1. w proponowanym ksztafcie nie jest precyzyjna.

Znacznemu zwiekszeniu liczby pacjentow powinno towarzyszy¢ obnizenie ceny
produktu leczniczego.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLR.4604.1190.2019.AP z dnia
3 listopada 2019 r.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.33.2019 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu
lekowego: »Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)«”. Data ukonczenia: 04.12.2019 .



