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Ustawa
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B

Europejska Agencja Lekow

European Society of Medical Oncology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

frakcja wyrzutowa lewej komory (Left Ventricular Ejection Function)

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.33.2019
+Piksantron w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajacego 05.11.2019 1., PLR.4604.1190.2019.AP

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zmian w programie lekowym:
=  Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2019 ., poz. 1373 z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

,— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.33.2019
+Piksantron w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), pismem znak PLR.4604.1190.2019.AP (data
wptyniecia do AOTMIT 05.11.2019 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatow analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zmian w programie lekowym:

e Piksantron w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Ponizsza tabela zawiera zestawienie obecnej i wnioskowanej tresci programu lekowego B.93 ,Piksantron
w leczeniu chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C83, C85)". Wszystkie proponowane zmiany zostaty wyrdznione
pogrubiong czcionka.

Tabela 1. Wnioskowana tres¢ programu lekowego B.93 — podsumowanie réznic w poréwnaniu do obecnej tresci

Aktualny zapis Proponowana zmiana

Kryteria kwalifikacji (Kryteria kwalif kacji muszg byé spetnione facznie)

1) potwierdzony histologicznie agresywny chtoniak nieziarniczy z limfocytéw B
(ICD-10 C83, C85);

2) wiek = 18 rok zycia;

(bez zmian)
3) stan sprawnosci wedtug WHO 0-2;

4) udokumentowane niepowodzenie 2-giej lub 3-ciej linii chemioterapii (lek
moze by¢ zastosowany tylko w 3 lub 4 linii leczenia);

5) LVEF = 45% - ocena metodg ECHO; wyréwnana
5) LVEF 245% - ocena metodg ECHO; niewydolnos¢ krazenia lub niewydolnosé
wiencowa (jezeli wystepuja);

6) prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego i narzadéw wewnetrznych; (proponowane usuniecie zapisu)

7) wczesniejsza trwata odpowiedz (CR lub PR trwajgca co najmniej 6

miesiecy) na antracykliny lub antracenediony; (proponowane usunigcie zapisu)

8) brak przeciwskazan do konsolidacji leczenia z wykorzystaniem procedury
przeszczepienia komérek macierzystych, w razie uzyskania odpowiedzi na (proponowane usunigcie zapisu)
leczenie.

Pozostate elementy programu lekowego (dawkowanie, okreslenie czasu leczenia w programie, kryteria
niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu, kryteria zakonczenia udzialu w programie, badania przy
kwalifikacji, monitorowanie leczenia) pozostajg bez zmian.
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.33.2019
+Piksantron w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

C83 - Chtoniaki nieziarnicze rozlane

Kl ikacja ICD-10:
asyfikacja C85 - Inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej
i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéow B, T lub naturalnych komoérek
cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chioniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne.
Choroba moze réwniez rozwija¢ sie od poczatku w innych narzgdach m.in. takich jak skéra badz zotgdek.

Gtéwnymi chtoniakami nieziarniczymi klasyfikowanych do kodéw ICD-10: C83 i C85 sa:
e chioniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)
¢ chioniaki z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)

e chtoniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma).

Chtoniaki rozlane z duzych komorek B

Definicja
Chtoniaki rozlane z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) to grupa nowotworéw uktadu
chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pochodzgcych z osrodkéw rozmnazania.

Epidemiologia

Chtoniaki rozlane z duzych komodrek B sg najczesciej wystepujgcg grupg chtoniakdéw sposrdéd wszystkich
nowotworéw ukfadu chtonnego (ok. 35%), w tym chioniakow agresywnych (ok. 80%). W Europie czesto$¢
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, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—
84 lat. Ponad 50% chorych na DLBCL ma ponad 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszty dla tej grupy nowotworéw,
gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Wedtug danych KRN w 2015 r. na chfoniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1608 os6b, natomiast rozpoznanie
Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych postawiono 847 osobom.

Etiologia

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikdw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Wiekszg
zachorowalnos¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikéw przemystu chemicznego (gumowego oraz
petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wérdd oséb narazonych na kontakt
z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym. Istnieje rowniez zwigzek miedzy zakazeniami
wirusowymi a wystepowaniem okreslonych podtypow chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma).
Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B stanowig czeste powikfanie 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 radioterapia.
Szczegdlng grupe stanowig pacjenci z przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL) i chioniakiem Hodgkina (HL), u
ktérych dodatkowym czynnikiem sprzyjajacym wystgpieniu wtérnych nowotwordéw sg zaburzenia immunologiczne
towarzyszgce chorobie podstawowe;j.

Rokowanie

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow
rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej u chorych w stopniu zaawansowania |1-Il wedtug Ann
Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania IlI-1V wedtug Ann Arbor
odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50—60%. Wiekszos$¢ nawrotow pojawia sie w pierwszych 3
latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywna terapia
ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.33.2019
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i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u ktérych intensywne leczenie
ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na wiek, zly stan ogdlny lub choroby
towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgcg kilku miesiecy.

Zrédto: OT.4321.9.2017, KRN

Chtoniak z komoérek ptaszcza

Definicja

Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwér ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakdéw nieziarniczych (NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B i nacieka strefe ptaszcza
wokoét osrodkéw rozmnazania grudek chionnych. MCL wykazuje cechy zaréwno chioniakéw o przebiegu
agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalno$¢). Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy,
a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krotsze.

Epidemiologia

Chtoniak z komérek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sa zrodia, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrédet, roczna zapadalnos¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowa. MCL obserwuje sie najczesciej wsréd osob
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (2010) udziat chtoniakéw nieziarniczych w zachorowaniach na
nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pfci. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, w roku 2015
zarejestrowano 3164 zachorowania na te nowotwory. Przyjmujgc, ze chtoniak z komoérek ptaszcza stanowi 5-10%
wszystkich chitoniakéw nieziarniczych mozna oszacowac, iz sposrod wszystkich zachorowan na NHL w roku
2015, 158-317 0s6b stanowili pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka z komérek ptaszcza.

Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnos$ci pacjenta (np. wediug WHO/ECOG),
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano,
ze szczegdblng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopieh sprawnosci, aktywno$¢ LDH
i liczba leukocytéw w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle
Cell Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie
catkowite chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug
MIPI oraz typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie¢ w przedziale 3-7 lat;
w przypadku typu indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Zrédto: 0OT.4321.9.2017, KRN?

Chtoniak Burkitta

Definicja

Chtoniak Burkitta jest najbardziej ztosliwym nowotworem ukfadu chtonnego, wywodzacym sie z dojrzatych
limfocytow B osrodkéw rozmnazania grudek chionnych o niezwykle szybkiej dynamice podziatéw komoérek.
Charakteryzuje sie blisko 100% odsetkiem komoérek mnozacych sie, najkrétszym wsréd nowotworéw czasem
podwojenia masy (okoto 26 godzin), burzliwym przebiegiem choroby, bezposrednio zagrazajgcym zyciu w ciggu
kilku tygodni od wystgpienia pierwszych objawdw.

Epidemiologia

Chtoniak Burkitta stanowi okoto 2% wszystkich przypadkéw chtoniakédw w USA i w Europie, z tym, ze u dzieci ten
odsetek wynosi 20-50%, a u chorych zakazonych wirusem HIV — okoto 40%.

Rokowanie

Szybki przebieg cyklu komérkowego i apoptoza (programowana smier¢) komoérek w tym nowotworze powoduja,
ze juz przed leczeniem, a zwtaszcza w jego poczatkowej fazie, czesto dochodzi do zaburzen metabolicznych z
powodu masywnego rozpadu komorek i do niewydolnosci nerek w przypadkach o znacznym zaawansowaniu (tak

! Krajowy Rejestr Nowotworoéw, http://onkologia.org.pl/chloniak-nie-hodgkina-c82-c85/

2 Krajowy Rejestr Nowotworoéw, http://onkologia.org.pl/chloniak-nie-hodgkina-c82-c85/
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.33.2019
.Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

zwany zespot rozpadu guza). Dynamika choroby i wynikajgce z niej ryzyko groznych powiktan, takich jak
zamkniecie gornych drég oddechowych, niedrozno$¢é mechaniczna przewodu pokarmowego, zamkniecie drog
moczowych, niewydolnos¢ nerek z powodu zaburzeh metabolicznych, porazenie obu konczyn dolnych w
nastepstwie ucisku rdzenia kregowego, wymagajg niezwtocznego rozpoczecia optymalnego leczenia.

Zrédfo: KRN3

. Ocena proponowanych zmian

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny proponowanych zmian w programie lekowym ,Piksantron w leczeniu
chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”.

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu zostata oparta o analize $wiatowych (NCCN,
ESMO) i polskich (PTOK) wytycznych praktyki klinicznej, opinie ekspertéw oraz na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Pixuvri.

4.1. Rekomendacje kliniczne oraz informacje z Charakterystyki
Produktu Leczniczego

W ponizszej tabeli zestawiono proponowane zmiany zapisow wprowadzonych do programu lekowego B.93
,Piksantron w leczeniu chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” oraz odniesienie sie do wytycznych klinicznych
i Charakterystyki Produktu Leczniczego Pixuvri.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce wytyczne:
o wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2019 roku;
o wytyczne europejskie European Society of Medical Oncology (ESMO) z lat 2015-2018;
o wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku.

3 Krajowy Rejestr Nowotworéw, http://onkologia.org.pl/chloniaki/
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Ocena zmian w programie lekowym:

0OT.4320.33.2019

+Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

Tabela 2. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego B.93 ,,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” na podstawie rekomendacji
klinicznych NCCN, ESMO, PTOK oraz informacji z Charakterystyki Produktu Leczniczego Pixuvri

najmniej 6 miesiecy)
na antracykliny lub
antracenediony

chtoniakéw z komorek ptaszcza, chtoniakéw Burkitta i chtoniakdw rozlanych z duzych
komorek B nie odniesiono sig¢ do proponowanego zapisu.

Numer . Proponowana T
zmiany Obecny zapis zmiana Rekomendacje kliniczne ChPL
W wytycznych NCCN 2019, ESMO 2015, ESMO 2018 i PTOK 2013 dot. chtoniakéw
z komoérek ptaszcza i chtoniakéw Burkitta nie odniesiono sie do proponowanego
zapisu (brak odniesienia do leczenia z zastosowaniem p ksantronu). . ) ) L .
Zgodnie z ChPL Pixuvri: ,doswiadczenie
LVEF = 45% - ocena W rekomendacjach ESMO 2017 odnaleziono informacje, iz ocena czynnosci serca | dotyczgce stosowania piksantronu jest
metoda ECHO; (LVEF) jest wymagana w przypadku pacjentéw u ktérych planowane jest leczenie. ograniczone do pacjentéw z LVEF 2= 45%, dla
5)  LVEF 45%- wyréwnana W rek daciach PTOK 2013 dot h chioniako | h 7 duzveh komérek wigekszosci chorych wartosé tego parametru
1 - tod niewydolnosé rekomendacjac -U'l o dolyczgcych chioniakow rozlanych z auzych Komorek: |yt - > 509 Doswiadczenie dotyczace
Cécé?}:gme El krazenia lub B wgkazanq, iz przed podjeglem leczenia chgrych na DLBCL w pode§z’fym W.Ie!(U podawania produktu Pixuvri u pacjentéw z
niewydolnosé nalezy,_ oprocz oceny stopn!a zaawansowania _choroby (Ann Arbor) |_czynn|kov_\{ wiekszego stopnia zaburzeniem czynno$ci
wiencowa (jezeli rokownlczych (IP1), dokona¢ oceny wydolposm serca z uyvzglednlemem frakoql serca jest ograniczone i takie leczenie mozna
wystepuja) yvyrzutowej. W przypadku obgcno§0| prze.mwwskaz_an' (frakcla wyrzu.towa < 50%, podja¢ wylacznie w kontekscie badania
istotna choroba serca w wywiadzie) nalezy rozwazy¢ immunochemioterapie bez Klinicznego.”
antracykliny (R-COP, rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) Ilub
zastgpienie jej etopozydem (R-CEOP, rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd,
winkrystyna, prednizon).
6) prawidiowe ChPL w ,Przeciwskazaniach” wymienia (obok
funkcjonowanie W wytycznych NCCN 2019, ESMO 2015, 2017, 2018 i PTOK 2013 dot. chfoniakéw z | nadwrazliwosci na piksantron, uodpornienia
2 szpiku kostnego i Usuniegcie zapisu. komérek ptaszcza, chtoniakéw Burkitta i chfoniakéw rozlanych z duzych komérek B | zywg  szczepionkg  wirusowa, ciezkich
narzagdow nie odniesiono sie do proponowanego zapisu. zaburzen czynnosci watroby) ,gtebokg
wewnetrznych supresje szp ku kostnego”.
Zgodnie z informacjami z ChPL do badania
na podstawie, ktérego oceniano skutecznos¢
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
piksantronu ,wigczono pacjentéw, ktorzy
. o . o . odpowiedzieli na wczesniej stosowane
W wyf[yc‘znych‘ _NCCN 2019 nie odn‘|e5|on.o sie do proponowanego zapisu jednakze | |oczenie antracykling [potwierdzona Iub
7)  wczeéniejsza trwata nadmieniono, iz w przypadku leczenia pacjentéw w stadium Ill i IV uzyskanie/brak CR niepotwierdzona catkowita Iub czesciowa
odpowiedz (CR lub lub PR wptywa na sposéb dalszego leczenia i monitorowanie leczenia. odpowiedz na leczenie (CR lub PR)].”
3 PR trwajaca co Usunigcie zapisu. W pozostatych rekomendacjach ESMO 2015, 2017, 2018 i PTOK 2013 dot.

Natomiast w zakresie bezpieczenstwa, w
ramach ,specjalnych ostrzezen i Srodkéw
ostroznosci dotyczgce stosowania” zwrécono
uwage, iz ,(...), wczesniejsze leczenie
antracyklinami lub antracenedionami, (...)
mogg zwiekszac ryzyko toksycznego wptywu
na serce. Kardiotoksyczno$¢ po produkcie
Pixuvri moze wystgpi¢ niezaleznie od tego,
czy obecne sg sercowe czynniki ryzyka.”
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macierzystych, w
razie uzyskania
odpowiedzi na
leczenie.

odnaleziono informacje, iz auto-HSCT nie mogg byé zastosowane ze wzgledu na
wiek, zly stan ogolny lub choroby towarzyszgce. W rekomendacjach PTOK 2013 dot.
chtoniakéw z komorek ptaszcza nadmieniono, ze u chorych ponizej 65. roku zycia w
dobrym stanie sprawnosci [PS (performance status) 0—1], bez powaznych schorzen
wspotistniejgcych, optymalnym postepowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem
immunochemioterapii zawierajgcej migdzy innymi rytuksymab i duze dawki
cytarabiny, a nastepnie konsolidacja za pomocg chemio- lub chemioradioterapii
mieloablacyjnej i autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych — komoérek
macierzystych (auto-HSCT).

W pozostatych rekomendacjach ESMO 2015, 2017, 2018 i PTOK 2013 dot.
chtoniakéw Burkitta nie odniesiono sie do proponowanego zapisu.

Nu_m er Obecny zapis Propor_mwana Rekomendacje kliniczne ChPL
zmiany zmiana
W wytycznych NCCN 2019 nadmieniono, ze alogeniczne HCT nalezy rozwazy¢ u
wybranych pacjentéw z niepowodzeniami zwigzanymi z mobilizacja komorek i
utrzymujgcym sie zajeciem szp ku kostnego lub brakiem odpowiedniej na leczenie
drugg linig. Ww. pacjenci powinni znajdowac sie w CR lub w mie¢ wynik zblizony do
CR w momencie przeszczepu. Nadmieniono takze, iz zaleca sie terapie
konsolidacyjng z HDT/ASCR dla kwalifikujgcych sie pacjentéw w CR po terapii
indukcyjnej agresywnymi schematami leczenia, jednakze jak dotad zadne badania nie
8) brak przeciwskazari poréwnaty rytuksymabu z HDT/ASCR dla pacjentéw po osiggnieciu pierwszego CR.
do konsolidaji W przypadku pacjentéw, ktérzy uzyskali wytgcznie PR po pierwszej linii terapii, mozna
leczenia rozwazy¢ dodatkowe leczenie z zastosowaniem schematow terapii drugiej linii w celu
z wykorzystaniem poprawy jakosci odpowiedzi. Jesli pacjent uzyska CR (lub lepszy PR), konsolidacja z
procedury HDT/ASCR moze byé rozwazona. W ChPL Pixuvri nie odniesiono sie do
4 przeszczepienia Usuniecie zapisu. procedury przeszczepienia komoérek
komorek W rekomendacjach PTOK 2013 dot. chtoniakéw rozlanych z duzych komorek B | macierzystych.

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory

W Zadnych z wymienionych rekomendaciji nie odniesiono sie bezposrednio do proponowanych zmian w odniesieniu do piksantronu. W wytycznych NCCN 2019
nie odniesiono sie do leczenia z zastosowaniem piksantronu. W rekomendacjach ESMO 2017 nadmieniono, ze u pacjentéw z nawrotowym DLBCL zastosowanie
piksantronu wykazywato ,pewng” skutecznos¢, a takze, iz w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacji mozna rozwazy¢ chemioterapie
z zastosowaniem piksantronu (I,C)*. W rekomendacjach PTOK brak odniesienia do leczenia z zastosowaniem piksantronu, nalezy jednak wzig¢ pod uwage,
ze w Polsce piksantron jest dostepny w ramach programu lekowego ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” od wrzesnia 2017 r.,
a rekomendacje PTOK zostaty opublikowane w 2013 r.

*Sita dowoddw w wytycznych ESMO: | - dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan
bez heterogenicznosci. C- niewystarczajgce dowody o skutecznosci lub korzysci, ktére nie przewazaja nad ryzykiem (zdarzenia niepozadanych, koszty itd. opcjonalnie.
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4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych - do dnia przekazania opracowania na Posiedzenie Rady
Przejrzystosci otrzymano jedng odpowiedz.

W opinii drn. med. Bozeny Budziszewskiej (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii)
wprowadzenie wszystkich proponowanych zmian jest zasadne. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu chloniakéw
ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” na podstawie opinii ekspertow

. Proponowana dr n. med. Bozena Budziszewska
Obecny zapis A L L .
zmiana Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii
(Kryteria kwalifikacji muszg Procentowa
byé spetnione facznie) Zasadnos¢ wprowadzenia zmian zmiana liczby
HOSE 2 pacjentow
LVEF 2 45% - . . . .
ocena metodg W opinii eksperta wprowadzenie zmiany jest zasadne.
5) LVEF 2 45% - ECHO; wyréwnana | (z55adnienie: ,Zgodnie z ChPL lek moze by¢ stosowany u
ocena metodg niewydolnos¢ pacjentow z wyréwnang niewydolnoscia krazenia co +50%*
ECHO krazenia lub odpowiada klasie 1. i 2. wg klasyfikacji Nowojorskiego
niewydolnos¢ Towarzystwa Choréb Serca (NYHA) oraz ze stabilng choroba
wiencowa (jezeli wiericowa.”
wystepuja)
. W opinii eksperta wprowadzenie zmiany jest zasadne.
6) prawidiowe
funkcjonowanie Uzasadnienie: ,Dopuszczone jest stosowanie cytostatykow w
szpiku kostnego i Usuniecie zapisu. tym piksantronu u pacjentéw ze stezeniem kreatyniny <1,5 x +50%*
narzadéw GGN, bilirubiny <1,5 x GGN, AST i ALT <2-2,5 x GGN.”
wewnetrznych
7) wczedniejsza
trwata odpowiedz W opinii eksperta wprowadzenie zmiany jest zasadne.
(CRlub PR
trwajgca co Usunieci . Uzasadnienie: ,Czas trwania odpowiedzi CR Ilub PR co +20%*
najmniej 6 sunigcie zapisu. | naimnjej 6 miesiecy na wczesniejsze leczenie antracyklinami o
miesiecy) na nie wplywa na skutecznoSc leczenia piksantronem w kolejnej
antracykliny lub linii.”
antracenediony
8) brak
przeciwskazan do
konsolidaciji
leczenia W opinii eksperta wprowadzenie zmiany jest zasadne.
z wykorzystaniem
procedury Usunieci . Uzasadnienie: ,Lek ze wzgledu na profil kardiotoksyczno$ci +50%*
przeszczepienia suniecie zapisU. | mo7e pyc stosowany u 0sob starszych, ktére czesto nie sa o
komérek kandydatami do konsolidacji leczenia z wykorzystaniem
macierzystych, w procedury przeszczepienia komérek macierzystych.”
razie uzyskania
odpowiedzi na
leczenie.

GGN - godrna granica normy

* Agencja intepretuje powyzszy zapis jako informacje, ze wprowadzenie wszystkich powyzszych zmian spowoduje maksymalnie 50%
wzrost liczby pacjentéw.
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5. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

5.1.  Aktualne wydatki ptatnika publicznego

W tabeli ponizej przedstawiono aktualne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z realizacjg programu

lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” zgodnie z danymi z bazy
NFZ za rok 2018.

Tabela 4. Aktualne sumaryczne wydatki ptatnika publiczne na podstawie danych z bazy NFZ za 2018 r.

B.93 ,,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

Wartos¢
Liczba pacjentéw rozliczonych w ramach programu w roku 2018 44 (45%)
Sumaryczny koszt finansowania programu B.93 za rok 2018 1958 973,95 PLN
Sumaryczny koszt refundacji piksantronu za rok 2018 1729 549,09 PLN
w tym: Sumaryczny koszt diagnostyki w ramach programu B.93 za rok 2018 31 220,66 PLN
Sumaryczny koszt hospitalizacji w ramach programu B.93 za rok 2018 198 204,20 PLN

* jeden pacjent nie otrzymat leku (rozliczona zostata tylko hospitalizacja)

Na podstawie danych z bazy NFZ wyliczono $rednie wartosci (oraz zakres zmiennosci) dla poszczegdinych
kategorii kosztowych.

Tabela 5. Koszty substancji czynnej (piksantronu) w ramach programu B.93

B.93 ,,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” Zakres wartosci

od ok. 4 800 PLN do ok 7 409* PLN
Koszt za 1 podanie piksantronu (koszt 1 dawki substancji) i .
Sredni koszt: ok. 6 160 PLN

od 1 do 18**
llo$¢ dawek podanych pacjentowi w ramach programu lekowego B.93 i o
$rednia ilo$¢ dawek: 6,3

. . L . . Od 42*** do 82 lat
Przedziatl wiekowy pacjentéw uczestniczacych w programie B.93 | .
Sredni wiek: 63 lata

* jeden pacjent przyjmowat wiekszg dawke — kwota refundacji wynosita ok 13 400 PLN

** zgodnie z zapisami programu lekowego B.93 pacjent moze otrzymaé maksymalnie 18 dawek leku (dawka piksantronu podawana
W 1., 8. oraz 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu — przez nie wiecej niz 6 cykli”)

*** 2 pacjentéw w wieku ok. 25 lat

Tabela 6. Koszty podania (hospitalizacja/ambulatorium) i diagnostyki w ramach programu B.93

B.93 ,,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” Zakres wartosci

Diagnostyka w programie

. . . od 25 PLN do 430* PLN
Kwota refundaciji za diagnostyke podczas 1 podania i .
Sredni koszt: 306 PLN

Przyjecie w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

Procent przyje¢ pacjentéw w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 16,8%

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16 PLN na 1 podanie

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

Procent przyje¢ pacjentéw w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu 83,2%

486,72 PLN za 1 dobe
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

lub od 1 do 40 dob
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu Srednia: 1,6 doby

94,3% hospitalizacji byty 1 dobowe

* 4 przypadki znacznie wyzszych kosztow (632 PLN, 842 PLN, 1719 PLN i 3439 PLN)
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Koszt leczenia - podsumowanie

Koszt leczenia na jednego pacjenta obliczono uwzgledniajgc $redni koszt dawki leku (6 160 PLN), koszt
podania (zakladajgc hospitalizacje w trybie jednodniowym; 486,72 PLN), $redni koszt diagnostyki (306 PLN).
Uwzgledniono czas leczenia zgodnie z danymi z bazy NFZ — tj. uwzgledniajgc srednig ilos¢ dawek podanych
na 1 pacjenta (6,3).

Usredniony koszt leczenia wyliczono na 43 802 PLN na 1 pacjenta w programie lekowym.

Tabela 7. Sredni koszt na 1 pacjenta

B.93 ,,Piksantron w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” Wartos¢
Sredni koszt na 1 pacjenta na 1 podanie 6 952,72 PLN
Sredni koszt na 1 pacjenta w programie lekowym 43 802,14 PLN

5.2.  Zmiana obcigzenia budzetu ptatnika publicznego

W zwigzku brakiem jednoznacznego odniesienia do ocenianych zmian w wytycznych klinicznych zmiane
obcigzenia budzetu ptatnika publicznego oszacowano na podstawie opinii Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie hematologii (dr n. med. Bozeny Budziszewskiej).

Szczegoty w tabeli ponize;.

Tabela 8. Zmiana obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na podstawie opinii eksperta

B.93 ,,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)” Wartos¢é
Roczny sumaryczny* koszt finansowania programu B.93 (dane z bazy NFZ za rok 2018) 1958 973,95 PLN
Oszacowany przez eksperta procentowy wzrost liczby pacjentow 50%
Roczny sumaryczny* koszt finansowania programu po wprowadzeniu ocenianych zmian 2938 460,93 PLN

* uwzgledniono: koszt leku, koszt podania (hospitalizacji) oraz koszt diagnostyki

Na podstawie opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii zaktadajgcej 50% wzrost populaciji
pacjentéow kwalifikujgcych sie do programu lekowego B.93 oszacowano, ze po wprowadzeniu ocenianych
zmian, roczne wydatki na refundacje piksantronu w ww. programie lekowym wyniosg* okoto 3 min PLN.

4 Z powodu braku danych za rok 2019 niemozliwe jest oszacowanie potencjalnego wzrostu liczby pacjentéw w programie oraz biorgc pod
uwage, iz pacjenci moga otrzymac¢ maksymalnie 18 dawek leku zatozono stalg roczng ilo$¢ pacjentow w programie lekowym B.93.
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7. Zataczniki

7.1. Program lekowy B.93 ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”.
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