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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Pixuvri (piksantron) we wskazaniu: nawracajacy i oporny
chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci B-komorkowy (ICD-10:
C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Pixuvri (piksantron) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak o wysokim
stopniu ztodliwosci B-komérkowy (ICD-10: C85.7), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
uwaza finansowanie ze srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego Pixuvri (piksantron) we wskazaniu: nawracajacy
i oporny chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci B-komérkowy (ICD-10: C85.7) za niezasadne.

W ramach analizy klinicznej przedsatwiono 1 randomizowane badanie lll fazy - publikacje
Pettengell 2019 (badanie PIX306), ktorego celem byfa ocena skutecznosci piksantronu +
rytuksymabu w porédwnaniu z gemcytabing + rytuksymabem u pacjentéw z rozpoznaniem
chtoniaka chtoniaka nieziarniczego, u ktdrych wystgpit nawrét po co najmniej 1 wczesniejszym
schemacie chemioterapii i ktérzy obecnie nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii
i przeszczepu komodrek macierzystych.

W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy porédwnywanymi
grupami w przypadku przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze mediana przezycia catkowitego wyniosta 13,3 miesigca w grupie
piksantronu + rytuksymabu i 19,6 miesigca w grupie gemcytabiny + rytuksymabu, co wskazuje
na dtuzsze przezycie w grupie komparatora. Istotng statystycznie réznice na korzy$é ramienia
piksantronu + rytuksymabu zaobserwowano w przypadku czestosci wystepowania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Wspodfczynnik obiektywnej odpowiedzi wynosit wynidst
61,9% w grupie piksantronu + rytuksymabu i 43,9% w grupie gemcytabiny + rytuksymabu.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Pixuvri (piksantron) we wskazaniu:
nawracajacy i oporny chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci B-komaérkowy (ICD-10: C85.7), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkdéw publicznych
(Dz.U.z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

W ramach dodatkowych informacji dotgczonych do zlecenia MZ wskazano, ze wniosek dotyczy
populacji pacjentéw z rozpoznaniem: chtoniak rozlany z duzych komaérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), u ktérych wczesniej zastosowano 6 cykli immunochemioterapii (1. linia leczenia)
wedtug schematu R-CHOP.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodking lymphoma, NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotworczej itkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komdrek
limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komadrek cytotoksycznych (NK). Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (ang. diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL) to grupa nowotwordw uktadu chtonnego wywodzgca sie z dojrzatych
obwodowych limfocytéw B, pochodzacych z osrodkéw rozmnazania.

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B sg najczes$ciej wystepujacg grupg chtoniakdw sposrdd wszystkich
nowotworéow uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakdw agresywnych (ok. 80%).

W Europie czestos¢ 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 nowotwordw, gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢
kandydatami do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komaérek macierzystych.

Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. ze $wiadczen opieki zdrowotnej korzystato 6340 pacjentow
z rozpoznaniem C85.7, 10709 pacjentdw z rozpoznaniem C83 oraz 12332 z rozpoznaniem C85.

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu
zaawansowania I-1l wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu
zaawansowania llI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrdad rekomendowanych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu DLBCL zidentyfikowano
schemat R-GEMOX, w ktdrego sktad wchodzi oksaliplatyna, ktéra nie jest finansowana ze Srodkéw
publicznych w przedmiotowym wskazaniu, w zwigzku z czym moze zosta¢ uznana za technologie
alternatywnga dla piksantronu. Wybdr tej technologii jako komparatora znajduje potwierdzenie
w wytycznych ESMO, rekomendujacych schemat R-GEMOX u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
leczenia wysokodawkowg chemioterapia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancjg czynng produktu Pixuvri jest piksantron, antracenedion o dziataniu cytotoksycznym.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Pixuvri jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu wielokrotnie nawracajacego lub opornego na leczenie, agresywnego
chtoniaka nieziarniczego z komérek B (ang. Non-Hodgkin Lymphoma, NHL) u oséb dorostych. Nie
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udowodniono korzysci z leczenia piksantronem stosowanym w pigtej lub dalszej linii chemioterapii u
pacjentdéw z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie.

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie powyiszego do pacjentdw u ktdrych wczesniej
zastosowano 6 cykli immunochemioterapii (1. linia leczenia) wedtug schematu R-CHOP.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Na podstawie charakterystyki stanu klinicznego populacji wskazanej w zleceniu MZ, ponizej
przestawiono dowody dla wskazania: oporny/nawrotowy chtoniak rozlany zduzych komodrek
B (DLBCL) u pacjentéw po niepowodzeniu immunochemioterapii stosowanej w 1. linia leczenia.

Do analizy wigczono 1 randomizowane badanie Il fazy - publikacje Pettengell 2019 (badanie PIX306),
ktdrego celem byta ocena skutecznosci piksantronu + rytuksymabu w poréwnaniu z gemcytabing
+ rytuksymabem u pacjentdw z rozpoznaniem chtoniaka chtoniaka nieziarniczego, u ktérych wystgpit
nawrdt po co najmniej 1 wczesniejszym schemacie chemioterapii i ktérzy obecnie nie kwalifikujg sie
do intensywnej chemioterapii i przeszczepu komadrek macierzystych.

Skutecznos¢

W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
w przypadku przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) i przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival). Mediana PFS wyniosta 7,3 miesigca w grupie piksantronu +
rytuksymabu w poréwnaniu do 6,3 miesigca w grupie gemcytabiny + rytuksymabu. Z kolei mediana OS
wyniosta 13,3 miesigca w grupie piksantronu + rytuksymabu i 19,6 miesigca w grupie gemcytabiny +
rytuksymabu.

Istotng statystycznie rdznice na korzys¢ ramienia piksantronu + rytuksymabu zabserwowano
w przypadku czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. objective
response rate). Wsp6tczynnik ORR wynidst 61,9% w grupie piksantronu + rytuksymabu i 43,9% w grupie
gemcytabiny + rytuksymabu.

Bezpieczerstwo

Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia wystgpity u 85,0% pacjentdw przyjmujacych piksantron +
rytuksymab i u 88,6% pacjentdw przyjmujgcych gemcytabine + rytuksymab. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi stopnia 3 i 4 byly: neutropenia (63,7% vs. 55,7%), niedokrwisto$¢ (17,0% vs. 37,6%)
i trombocytopenia (11,1% vs. 36,9%).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Pixuvri, do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych
dziatan  niepozadanych nalezg: neutropenia, leukopenia, limfopenia, niedokrwistosc,
trombocytopenia, nudnosci, wymioty, zabarwienia skéry, tysienie, przebarwienie moczu, ostabienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Pixuvri zostat zatwierdzony w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcymi lub opornymi na
leczenie chtoniakami nieziarniczymi z komoérek B jako leczenie 3. lub 4. linii. W zwigzku z powyzszym,
stosowanie piksantronu w ramach 2. linii (po niepowodzeniu chemioterapii w 1. linii), nalezy uznac za
wskazanie off-label. Tym samym dla wnioskowanego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka, nie mniej jednak EMA wydata opinie o dodatnim bilansie korzysci do ryzyka
w pierwotnie zatwierdzonym wskazaniu.

Ograniczenia analizy
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e Do badania PIX306 kwalifikowano pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym, ale tylko 77,6%
pacjentéw w badaniu miato rozpoznanie DLBCL, wobec czego populacja nie jest catkowicie
zgodna ze zleceniem MZ.

e Whnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa piksantronu w ramach 2. linii leczenia
jest ograniczone, gdyz u 40% pacjentéw w badaniu piksantron stosowano po niepowodzeniu
innych linii leczenia.

e Nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych skutecznosci klinicznej piksantronu stosowanego
u pacjentdw ze stwierdzong opornoscig na chemioterapie 1. linii. Do badania PIX306 nie
kwalifikowano pacjentow z DLBCL z pierwotng opornoscig na leczenie, natomiast warunkiem
kwalifikacji byto wystgpienie odpowiedzi na leczenie trwajgce co najmniej 12 tyg.

o Wskazanie ze zlecenia MZ nie precyzuje wieku populacji docelowej, w zwigzku z czym zatozono,
ze dotyczy populacji ogdélnej. Nie odnaleziono danych dotyczgcych stosowania piksantronu
w populacji pediatrycznej. W ChPL Pixuvri wskazano, ze ,nie okreslono dotychczas
bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u dzieci i mfodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sq dostepne.”

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Oksaliplatyna jest zarejestrowana w leczeniu wspomagajgcym raka okreznicy w Il stadium po
catkowitej resekcji pierwotnego guza oraz w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami. Odnaleziono
jednoramienne, wieloosrodkowe badanie fazy Il, w ktérym oceniano oksaliplatyne stosowang w
schemacie R-GEMOX u pacjentdw z opornym/nawracajgcym rozlanym chtoniakiem z duzych komarek
B, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia duzymi dawkami — Mounier 2013.

Do badania wtgczono 48 pacjentow, wsrdd ktorych u 86% (n=44) stwierdzono uprzednio opornos¢ na
leczenie lub nawrét po terapii 1. linii. Wyniki badania wykazaty, ze 29/48 pacjentéw w populacji ogdlnej
w badaniu osiggneto przynajmniej czesciowq remisje po czterech cyklach terapii indukcyjnej. Odsetek
ORR po czterech cyklach terapii indukcyjnej w populacji ogdlnej w badaniu wynidst 61% [95% Cl: 45—
74], natomiast wskaznik odpowiedzi catkowitej/niepotwierdzonej odpowiedzi na leczenie (CR/CRu)
wynidst 44%. Odsetek ORR po o$miu cyklach leczenia wynidst 46% [95% Cl: 31% - 61%], a wskaznik
CR/CRu 38% [95% Cl: 24% -53%).

5-letni wskaznik OS wynidst 14% [95% Cl: 6% do 26%], natomiast mediana OS wyniosta 11 miesiecy. 5-
letni wskaznik PFS wyniost 13% [95% Cl: 5% do 24%)]; natomiast mediana PFS wyniosta 5 miesiecy.

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 19 (40%) pacjentédw w badaniu. Najczesciej
wystepujacymi toksycznosciami podczas leczenia byty toksycznosci hematologiczne, ktére wystgpity
u 98% pacjentow. U 92% pacjentéw raportowano wystgpienie toksycznosci ptytek krwi, w tym u 44%
stwierdzono co najmniej jeden epizod stopnia 3. Neutropenie stopnia 3. i 4. odnotowano odpowiednio
w 31% i42% cykli leczenia, natomiast trombocytopenie stopnia 3. i 4. raportowano odpowiednio
w 23% i 21% cykli.

W czasie trwania leczenia, 16 pacjentéw (33%) otrzymato co najmniej jedng transfuzje czerwonych
krwinek, a 11 pacjentéow (23%) otrzymato co najmniej jedng transfuzje ptytek krwi. U osiemnastu
pacjentéw rozwineta sie neurotoksyczno$¢ stopnia 2., a u czterech pacjentdow rozwineta sie
neurotoksycznosc¢ stopnia 3. 40 pacjentéw (83%) zmarto w trakcie trwania analizy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii produktem Pixuvri
(piksantron) wynosi: - PLN. Natomast z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Pixuvri jest obecnie
finansowany ze $srodkéw publicznych, w ramach programu lekowego oszacowano réwniez koszt 3-
miesiecznej terapii oszacowany wedtug cen z Obwieszczenia MZ. Zgodnie z obliczeniami koszt brutto
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3-miesiecznej terapii lekiem Pixuvri wynosi 67 259,52 PLN, jest wiec _

Jako alternatywng technologie w stosunku do ocenianej wskazano oksaliplatyne. Schemat stosowania
i dawkowanie przyjeto na podstawie badania klinicznego Mounier 2013, w ktérym oksaliplatyne
stosowano w dawce 100 mg/m? w kazdym cyklu trwajgcym 15 dni. W badaniu przewidziano
zastosowanie maksymalnie 8 cykli. W oszacowaniu przyjeto srednig powierzchnie ciata dorostego
cztowieka wynoszaca 1,8 m2.

Sredni koszt 1 mg oksaliplatyny oszacowany na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dn.
18 lutego 2020 r. wynosi 0,68 PLN. Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze $redni koszt
brutto 8 cykli terapii oksaliplatyng wynosi: 979 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje wskazat, ze zastosowanie monoterapii piksantronem w 2.
linii leczenia moze by¢ tylko wyjgtkowe i sporadyczne. Z kolei na podstawie odnalezionych danych
epidemiologicznych, Agencja przedstawita szacunkowg populacje pacjentéw z nawrotowym/opornym
DLBCL po terapii R-CHOP, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii ratunkowej i auto-
HSCT wynoszacg 75 pacjentow rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen oszacowano, ze koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej
technologii lekowej w ramach RDTL u 75 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie - PLN brutto
wedtug danych kosztowych ze zlecenia MZ oraz 5,0 min PLN brutto wedtug danych kosztowych
z Obwieszczenia MZ.

Ograniczeniem powyzszych kalkulacji jest brak doktadnych danych epidemiologicznych dlatego tez
powyzsze oszacowania mogg nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci i nalezy je traktowad
z ostroznoscia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Zgodnie z wytycznymi:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018/2019.

w przypadku niepowodzenia leczenia 1. linii u pacjentdw z DLBCL, standardem postepowania jest
intensyfikacja terapii i poddanie chorego wysokodawkowej chemioterapii wraz z autologicznym
przeszczepieniem komodrek macierzystych. Jednak powazne toksycznosci zwigzane zleczeniem
wykluczajg przejscie do tej procedury u znacznej czesci pacjentéw ze wspotistniejgcymi chorobami lub
w podesztym wieku.

Pacjenci, u ktdrych nie mozna przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii i auto-HSCT ze wzgledu na

wiek, stan ogdlny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej
w stosunku do tej, jakg zastosowano w pierwszej linii.

W opinii ankietowanego eksperta klinicznego, w przypadku braku celowosci lub mozliwosci
zastosowania u pacjenta chemioterapii wielolekowej w ramach 2. linii leczenia, jedyng mozliwg
obecnie opcjg jest stosowanie chemioterapii w monoterapii.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 12.02.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.285.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
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publicznych produktu leczniczego Pixuvri (piksantron) we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak o wysokim
stopniu ztosliwosci B-komérkowy (ICD-10: C85.7), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z péin.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 57/2020 z dnia 9 marca roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Pixuvri
(piksantron) we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci B-komadrkowy (ICD-10:
C85.7) oraz Raportu nr 0T.422.12.2020; OT.422.13.2020 Pixuvri (piksantron) we wskazaniu: nawracajacy i oporny
chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci B-komérkowy (ICD-10: C85.7). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych.



