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Indeks skrotow

AXI-CEL

CAR-T

ChPL

CR

DLBCL

ECOG

HGBCL

HR

miTT

NNH

NNT

ORR

os

PFS

PMBCL

Aksykabtagen Cyloleucel
(Axicabtagene Ciloleucel)

Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym
(Chimeric Antygen Receptor)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete Response)

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

Skala ogodlnej sprawnosci pacjenta
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Chtoniak z komorek B o duzym stopniu ztosliwosci
(high-grade B-cell lymphoma)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Masa ciata

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich.
(Number Needed To Treat)

Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-Free Survival)

Pierwotny chfoniak $rddpiersia z duzych komoérek B
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)
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PIX Piksantron
(Pixantrone)

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial Response)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk Difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

SD  Stabilizacja choroby
(Stable Disease)

SoC Chemioterapia standardowa
(Standard chemotherapy)

TFL  Transformowany chioniak grudkowy (DLBCL powstaty w wyniku transformacji chtoniaka
grudkowego)
(Transformed Follicular Lymphoma)
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Cel i uzasadnienie analizy

Celem analizy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze opfacalnosci aksykabtagenu
cyloleucel (AXI-CEL, Yescarta®) i piksantronu (PIX, Pixuvri®) w terapii u dorostych pacjentéw
z nawrotowymi lub opornymi na leczenie chtoniakami rozlanymi z duzych komoérek B, a takze ocena
wptywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia refundacji produktu Yescarta® w ramach
proponowanego programu lekowego w kontekscie wydatkow ptatnika publicznego ponoszonych na

terapie PIX w tej populacji.

Niniejsza analiza dodatkowa powstata w ramach prac wynikajgcych z pisma nr 0T.4331.53.2020.TI.2
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢é analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego dla produktu leczniczego Yescarta®. We wspomnianym pismie zawarto nastepujgcg
uwage: ,Z uwagi na fakt, ze piksantron stanowi jedng z opcji chemioterapii ratunkowej refundowanej w
co najmniej Il linii leczenia DLBCL zdaniem Agencji powinien on stanowi¢ komparator dla
wnioskowanej terapii. Zgodnie z danymi NFZ w 2019 roku w ramach programu lekowego B.93

»Piksantron w leczeniu chorych na Chfoniaki zto$liwe” piksantron otrzymato 67 pacjentéw.”

Przeprowadzona w ramach APD Yescarta [1] analiza wytycznych praktyki klinicznej, aktualnego
statusu refundacyjnego terapii stosowanych w leczeniu chioniakéw z duzych komérek B, a takze
analiza aktualnej praktyki klinicznej w Polsce wskazaty, ze piksantron (PIX) nie stanowi
odpowiedniego komparatora dla AXI-CEL. Podobne wnioskowanie przeprowadzita w 2018 roku
brytyjska NICE, odrzucajgc piksantron jako komparator z powodu jego rzadkiego stosowania w

analizowanej populacji pacjentow.

Europejskie wytyczne praktyki klinicznej (ESMO) zalecajg PIX jedynie dla wybranych grup pacjentow,
tj. chorych z oporng/nawrotowg postacig, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokodawkowej i
przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Aktualnie w Polsce w ramach programu
B.93 piksantronem leczeni sg pacjenci z potwierdzonym histologicznie agresywnym chtoniakiem
nieziarniczym z limfocytow B ze stanem sprawnosci 0-2 wg WHO, u ktérych wystepuje
udokumentowane niepowodzenie Il lub llI linii chemioterapii oraz LVEF = 45% (ocena metodg ECHO),
a takze niewystepowanie niewyréwnanej niewydolnosci serca lub niestabilnego zespotu wiencowego.
Leczenie PIX ograniczone jest zatem wytacznie do Ill lub IV linii terapii agresywnych NHL, a
kwalifikujg sie do niego pacjenci ze schorzeniami przypisanymi do szerokich kodéw ICD-10 C.83
(Chtoniak nieziarniczy rozlany) i C.85 (Inne i nieokre$lone postacie chtoniaka nie Hodgkina). Mimo to
w 2019 roku PIX zostat zastosowany u bardzo matej liczby pacjentéow (68 chorych), nie stanowigc
zatem powszechnej praktyki klinicznej wsrdd chorych z chtoniakami nieziarniczymi. . Zmniejsza sie tez
liczba leczonych tym lekiem — w | poétroczu 2019 roku lek otrzymato 47 osob, w analogicznym okresie

dla roku 2020 - tylko 25 pacjentow (Tabela 1). Podkreslenia wymaga tez fakt, ze w ramach badania
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randomizowanego PIX301 (badanie rejestracyjne dla leku Pixuvri) wykazano brak istotnych

statystycznie réznic miedzy PIX i terapig standardowg SoC (ztozong z monochemioterapii) odnosnie

do przezycia catkowitego pacjentéw (Tabela 2).

Niemniej jednak, przychylajac sie do opinii AOTMIT, przeprowadzono analize dodatkowa, w ramach
ktérej sprawdzono wyniki porownania AXI-CEL z PIX w populacji pacjentéw z chtoniakami rozlanymi z

duzych komorek B.

Analiza dodatkowa obejmuije:

-—

. Analize kliniczng oparta o badania kliniczne i efektywnosci rzeczywistej dla AXI-CEL oraz
PIX, zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego,

2. Analize ekonomiczna dla poréwnania AXI-CEL z PIX,

3. Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia refundacji AXI-CEL w ramach

proponowanego programu lekowego w kontekscie wydatkow ptatnika publicznego

ponoszonych na leczenie PIX.

Tabela 1.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.93

Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
Populacja (kod leczonych w leczonych w leczonych w

5 leczonych w leczonych w
ICD-10) 2018 (I potowa 2018 (caty rok) 2019 (I potowa 2019 (caty rok) 2020 (I potowa
roku) roku) roku)

Piksantron C83, C85 6 44 47 68 25

*PL B.93 obowigzuje od wrzesnia 2017 roku
Kod C83 obejmuje podkod C83.3, w ramach ktérego wchodzg DLBCL, TFL, PMBCL, HGBCL

Tabela 2.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PIX vs SoC

PIX SoC PIX vs SoC

Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI]

0s 70 10,2 [6,4; 15,7] 70 7,6[54,;9,3] 0,79[0,53; 1,18] 0,251
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2.2,

Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) z piksantronem (Pixuvri®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

Metodyka analizy klinicznej

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa aksykabtagenu cyloleucel
(AXI-CEL, Yescarta®) z piksantronem (PIX, Pixuvri®) w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie:
¢ chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
e chioniakiem z komoérek B o duzym stopniu ziosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell
lymphoma),
e DLBCL powstalym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed
follicular lymphoma)
¢ |ub pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-
cell ymphoma, PMBCL,

ktorzy:
e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
e wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu
12 miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komodrek krwiotwérczych
(auto-HSCT)

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [2, 3].

Zakres analizy

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Zakres analizy zgodnie z PICOS

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL, ktorzy:
e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz

e wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymana linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od przebytego
przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych (auto HSCT).
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Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) z piksantronem (Pixuvri®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

INTERWENCJA

e Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)

KOMPARATORY

e Piksantron (PIX)

PUNKTY KONCOWE

e Przezycie catkowite pacjentow (OS)

® Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
e Odpowiedz na leczenie

o Jakos¢ zycia

e Bezpieczenstwo terapii

METODYKA

e Badania kliniczne z/bez randomizacji, w tym jednoramienne
e Badania obserwacyjne prospektywne oraz retrospektywne

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach

przegladu wykonanego wg ponizszego schematu:

2.21.

okreslenie kryteriow wtgczenia i wytgczenia badan do/z analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,
selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria witgczenia do analizy,

ocena homogenicznosci badan,

opracowanie wynikow badan,

poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Do analizy witgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Kryteria wigczenia

Populacja

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem z komoérek B o duzym
stopniu ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell lymphoma), DLBCL powstatym w wyniku
transformacji chfoniaka grudkowego (TFL, ang. ftransformed follicular lymphoma) lub
pierwotnym chtoniakiem srédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell

lymphoma, PMBCL), ktdrzy przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego.
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Poszukiwano prac obejmujacych populacje zgodng z PICO (Rozdz. 2.2), a w przypadku ich braku
poszukiwano prac obejmujgcych populacje i subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do

populacji docelowe;j.

Interwencja

e Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL).

Komparator

e Piksantron (PIX).

Punkty koncowe
e Przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji,
e odpowiedz na leczenie,
e jakosc zycia,

e bezpieczenstwo terapii.

Metodyka badan klinicznych

e Badania kliniczne i bez randomizacji, w tym jednoramienne,

e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej).

Pozostale kryteria wigczenia

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, a takze raporty z badan klinicznych oraz

badania opublikowane w postaci doniesieh konferencyjnych.

Kryteria wykluczenia

e Opisy pojedynczych przypadkéw,

e opracowania wtorne.

2.2.2. Proces identyfikacji badan

Metodyke oraz wyniki przegladu systematycznego przeprowadzonego dla AXI-CEL
przedstawiono w oddzielnym dokumencie [4]. Dokument ten stanowi zrédto danych odnosnie

do zidentyfikowanych badan dla AXI-CEL oraz wynikéw badan dla tej terapii.

Wyszukiwanie badan dla PIX oparto o witasny przeglad elektronicznych baz danych, w ktérych

zastosowano opracowang strategie wyszukiwania. Wyszukiwanie badan przeprowadzono w oparciu o
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szczegotowy protokédt opracowany w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim
kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do/z przeglgdu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan

oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e PubMed, w tym MEDLINE,

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (.). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania
(poprawnos¢ zapisu stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata
potwierdzona przez innego analityka (-). Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach w oparciu

o finalng wersje strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A, A.1).

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peilne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstéw wynosit 100%.

2.2.3. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badah wigczonych do analizy i analiza statystyczna zostata przeprowadzona
przez jednego analityka (Jl]). Poprawnosé przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacii

przez innego analityka (.
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Wyniki analizy klinicznej

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W oparciu o przeglad systematyczny opisany w oddzielnym dokumencie [4] do analizy efektywnosci
klinicznej AXI-CEL wtaczono 1 badanie eksperymentalne: 1 badanie kliniczne nierandomizowane
(ZUMA-1). Zkolei do analizy efektywnosci rzeczywistej AXI-CEL zakwalifikowano 25 badan

obserwacyjnych. Szczegétowe wyniki ww. badan przedstawiono w oddzielnym dokumencie [4].

Natomiast w ramach przegladu systematycznego dla PIX, w wyniku przeszukania baz informac;ji
medycznej oraz innych zrodet odnaleziono tgcznie 427 pozycji bibliograficznych (w tym powtarzajace
sie tytuty). W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej zakwalifikowano
tacznie 4 badania (Rysunek 1).

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono 2 badania eksperymentalne:
¢ 1 badanie RCT poréwnujgce PIX wzgledem SoC (PI1X-301) opisane w 6 publikacjach,

¢ 1 badanie kliniczne jednoramienne (Borchmann 2003) dla PIX opisane w 1 publikaciji,

Z kolei do analizy efektywnosci rzeczywistej zakwalifikowano:

e 2 badania obserwacyjne dla PIX (Eyre 2016a, Sancho 2020) opisane w 5 publikacjach.

Nie zidentyfikowano badan dla AXI-CEL i PIX, ktére umozliwityby przeprowadzenie poréwnania
posredniego z dostosowaniem (metaanaliza sieciowa, poréwnanie metodg Biichera przez wspding
grupe referencyjng), w zwigzku z czym poréwnanie posrednie AXI-CEL z PIX wykonano w sposo6b

jakosciowy, a jego wyniki zaprezentowano w formie tabelaryczne;j.

Charakterystyki badan, ocene ich wiarygodnosci oraz szczegotowe wyniki prac dla PIX vs SoC
(P1X301) oraz PIX (Borchmann 2003) przedstawiono w Aneksie (Aneks B, Aneks C, Aneks D) oraz
Aneksie E.1i E.2.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 13



Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) z piksantronem (Pixuvri®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dla PIX zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n =427)

Pozycje zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrédet
(n=0)

Pozycje po eliminacji powtérzen

\ 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie tytutéw i abstraktow

tytutéw i abstraktéw

(n = 427)

l

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=12)

f Pozycje odrzucone na podstawie analizy
'L (n =415)

4 )

———/ —

4 )

1 badanie RCT (n = 6 publikacji)
1 badanie jednoramienne (n = 1 publikacja)
2 badania obserwacyjne (n = 5 publikacji)

- J
v

0 badan wigczonych do analizy iloSciowej
(metaanaliza)

\ 4

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow
(n = 0 publikacji)

\_ J

-Fr’z?)fill?a?:.je dla PIX wiaczone do analizy efektywnosci klinicznej — badania RCT, nRCT
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
Badania dla PIX — RCT (PIX-301)
1. Pettengell 2012 Publikacja petnotekstowa [5]
2. Pettengell 2016 Publikacja petnotekstowa [6]
3. NCT00088530 Raport z clinicaltrials.gov [7]
4. EudraCT2004-000480-10 Raport z clinicaltrialsregister.eu [8]
5. Raport EMA oceniajacy lek Pixuvri [9]
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Publikacja Typ publikacji

6. Raport NICE oceniajgcy lek Pixuvri [10]

Badania dla PIX — nRCT jedoramienne

7. Borchmann 2003 Publikacja petnotekstowa [11]

Tabela 5.
Publikacje dla PIX wiaczone do analizy efektywnosci rzeczywistej

Publikacja Typ publikacji

Badania dla PIX (Eyre 2016a)

1. Eyre 2016a Publikacja petnotekstowa [12]

Badania dla PIX (Sancho 2020)

2. Sancho 2020 Publikacja petnotekstowa [13]
3. Zinzani 2020 Publikacja petnotekstowa [14]
4. Zinzani 2017 Abstrakt konferencyjny [15]
5. Navarro 2018 Abstrakt konferencyjny [16]

Analiza homogenicznosci badan klinicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny homogenicznosci badan zakwalifikowanych do
poréwnania posredniego metodg jakosciowa:

e ZUMA-1 dla AXI-CEL,

e PIX-301 i Borchmann 2003 dla PIX.

Charakterystyka pacjentéow witgczonych do ww. badan jest by¢é poréwnywalna pod wzgledem wieku
oraz ptci. W badaniu ZUMA-1 stopien sprawnosci wszystkich pacjentéw wynosit 0—1, natomiast w
pozostatych badaniach uczestniczyli réwniez chorzy w gorszym stanie ogoélnym (st. 2.) (Tabela 6). W
analizowanych badaniach DLBCL zdiagnozowano u wiekszosci pacjentow (73—-76% pacjentow),
natomiast pacjenci z PMBCL uczestniczyli w 1 badaniu (ZUMA-1) i stanowili 8% chorych (Tabela 7).
Odsetek pacjentéw w stadium zaawansowania lub uogélnienia choroby miescit sie w zakresie od 73%
do 85%, natomiast odsetek chorych cechujgcych sie niskim ryzykiem wedtug Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego wahat sie od 52% do 66% (Tabela 7). Mediana liczby wczes$niejszych
terapii (w tym tez chemioterapii) réznita sie miedzy badaniami. Najwiecej odnotowano u pacjentéw
AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 oraz PIX w Borchmann 2003 (mediana = 3), natomiast w badaniu PIX-
301 mediana wynosita 2 (Tabela 8).

Podsumowujgc, populacja z badan ZUMA-1, P1X-301, Borchmann 2003 w wiekszosci analizowanych
charakterystyk (wiek, pte¢, rodzaj choroby, stadium zaawansowania choroby, grupa ryzyka wg
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego) jest zblizona. Populacje z badan natomiast réznig sie

pod wzgledem liczby wczesniejszych linii leczenia oraz rodzaju niepowodzenia wczesniejszej terapii,

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 15



Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) z piksantronem (Pixuvri®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

jednak nie sg to rdznice, ktére uniemozliwiatyby przeprowadzenie jakosciowego pordéwnania

posredniego (w formie zestawienia tabelarycznego).

Tabela 6.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy klinicznej odnosnie do wieku, plci i stanu sprawnosci
pacjentéw

Odsetek pacjentéw (n/N (%))

AXI-CEL

Cecha pacjentéow

PIX-301 Borchmann 2003

Wiek pacjentow

Mediana (zakres) 58 (23-76) 60 (18-80) 66 (24-81)

Pacjenci 265 r.z. 24/101 (24%) 36/70 (51%)° 22/33 (67%)

Pte¢ pacjentéow

Meska 68/101 (67%) 46/70 (66%) 18/33 (55%)

Zenska 33/101 (33%) 24/70 (34%) 15/33 (45%)

Stan sprawnosci (ECOG)

0 42/101 (42%) 26/70 (37%) 4/33 (12%)
1 59/101 (58%) bd 26/33 (79%)
2 0/101 (0%) bd 3/33 (9%)
0-1 101/101 (100%) bd 30/33 (91%)
1-2 ND 44/70 (63%) 29/33 (88%)
2-4 0/101 (0%) bd bd
Nieznany 0/101 (0%) bd bd

a) W badaniu PIX-301 podano odsetki pacjentéw 260 r.z.

Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan wlgczonych do analizy klinicznej odnosnie do podtypu NHL, stanu zaawansowania
choroby i oceny w Miedzynarodowym Indeksie Prognostycznym

Odsetek pacjentow (n/N (%))

Rodzaj choroby oS a
ZUMAH PIX-301 Borchmann 2003
(2. faza)
Podtyp NHL
DLBCL 77/101 (76%) 53/70 (76%) 24/33 (73%)
PMBCL 8/101 (8%) 0/70 (0%) 0/33 (0%)
TFL 16/101 (16%) 10/70 (14%)? 0/33 (0%)
Inne 0/101 (0%) 7/70 (10%) 9/33 (27%)
Stan zaawansowania choroby
- 15/101 (15%) 19/70 (27%) 8/33 (24%)
n-v 86/101 (85%) 51/70 (73%) 25/33 (76%)
Nieznany 0/101 (0%) 0/70 (0%) 0/33 (0%)
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Odsetek pacjentow (n/N (%))

AXI-CEL

Rodzaj choroby

ZUMA-1

(2. faza) PIX-301 Borchmann 2003

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

0-1 bd 21/70 (30%) 2/33 (6%)

2 bd 25/70 (36%) 15/33 (46%)
0-2 55/101 (54%) 46170 (66%) 17/33 (52%)
3-4 46/101 (46%) 24170 (34%) 12/33 (36%)
Nieznany 0/101 (0%) 0/70 (0%) 4/33 (12%)

a) W badaniu PIX-301 okreslony jako chioniak indolentny transformowany (ang. transformed indolent lymphoma).

Tabela 8.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy klinicznej odnosnie do uprzedni9o przebytego leczenia

Odsetek pacjentow (n/N (%))

Wczesniejsze leczenie AXI-CEL
ZUMA-1 (2. faza) PIX-301 Borchmann 2003
Liczba wcz?s'niejszych linii leczenia, 3 [2-4] 3(2-9) 2 (0-5)
mediana [IQR]/(zakres)
1 uprzednia linia leczenia 3/101 (3%) bd 6/33 (18%)
2 uprzednia linie leczenia 28/101 (28%) bd 11/33 (33%)
2-3 uprzednie linie leczenia 59/101 (58%)? bd bd
23 uprzednie linie leczenia 70/101 (69%) bd 11/33 (33%)
24 uprzednie linie leczenia 40/101 (40%)? bd 4/33 (12%)
Opornos¢ na 2 kolejne linie leczenia 54/101 (53%) bd bd
Pierwotnie oporna choroba 26/101 (26%) bd bd
Oporna choroba bd 40/70 (57%) bd
Opornos¢ na 2. lub kolejne linie leczenia 77/101 (76%) bd bd
Nawrét po ASCT 21/101 (21%) bd bd
Przebyte przeszczepienie macierzystych bd 11170 (16%) bd

komorek krwiotwérczych

a) Dane pochodzg z raportu NICE dla AXI-CEL.

3.3. Porownanie AXI-CEL z PIX

3.3.1. Przezycie catkowite

W badaniu ZUMA-1 mediana przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych AXI-CEL w najdiuzszym
dostepnym okresie obserwacji wynoszgcym 39,1 mies. wyniosta ponad 2 lata (25,8 mies.), natomiast

dla PIX byta zdecydowanie nizsza i wyniosta 10,2 mies. wsrdd leczonych PIX.
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Tabela 9.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania AXI-CEL z PIX

Punkt koncowy

Okres obserwacji 39,1 mies. Do 6 mies. terapii +18 mies. FU
Liczba pacjentéw w grupie 101 70
Mediana OS w mies. [95% Cl] 25,8 mies. [12,8; NE] 10,2 [6,4; 15,7]

FU — follow-up; NE — brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimated);

3.3.2. Przezycie wolne od progresji

W grupie pacjentow otrzymujgcych AXI-CEL mediana PFS wynosita 5,9 miesigca i byta numerycznie

dtuzsza w poréwnaniu z PIX, gdzie wynosita od 3,5 do 4,2 miesigca w zaleznosci od badania.

Tabela 10.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania AXI-CEL z PIX

AXI-CEL
Punkt koncowy
PIX-301 Borchmann 2003
. . Do 6 mies. terapii +18 mies. Do 6 mies.
Okres obserwacji 27,1 mies. FU terapii + 12 mies. FU

Liczba pacjentéw w grupie 101 70 33

Mediana PFS w mies.

. . S b
[95% ClI] 5,9 [3,3; 15,0]° 4,2[2,4; 6,9]*° 3,5 [bd]

FU — follow-up

a) Ocena badacza.

b) Mediana PFS w publikacji Borchmann 2013 raportowana byta w dniach i wynosita 106 dni.
c) Ocena komisji: 5,3 mies. [2,3; 6,2]

3.3.3. Odpowiedz na leczenie

Terapia AXI-CEL przyczynita sie do uzyskania ORR u najwiekszego odsetka pacjentow, ktory w
ocenie niezaleznej komisji wynosit 74%. Dla poréwnania, w ocenie przeprowadzonej rowniez przez
niezalezng komisje, terapia PIX przyczynita sie do wystgpienia ORR u 40% i 27% chorych
odpowiednio w badaniu PIX-301 i Borchmann 2003. Jeszcze wieksze rdznice odnotowano w
przypadku CR, ktérg w ocenie niezaleznej komisji uzyskato 54% pacjentéw z grupy AXI-CEL i tylko
15-16% chorych leczonych PIX.

W grupie leczonej AXI-CEL mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza
wynosita 1 miesigc, a zatem byta niemal 2-krotnie krétsza niz u chorych otrzymujgcych PIX|

w przypadku ktérego wyniosta 1,9 miesigca w ocenie przeprowadzonej przez niezalezng komisje.

W ocenie niezaleznej komisji u pacjentéw po zastosowaniu AXI-CEL mediana czasu trwania

odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta, natomiast w ocenie badacza wynosita 11,1 miesiagca, i
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byta dtuzsza niz u chorych stosujgcych PIX, gdzie mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w

ocenie niezaleznej komisji wynosita 7,0 mies.

Tabela 11.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania AXI-CEL z PIX

Punkt koncowy

PIX-301 Borchmann 2003
Odsetek pacjentéw z ORR, n/R (%) 75/101 (74) 28/70 (40) 9/33 (27)
Odsetek pacjentéw z CR, n/R (%) 55/101 (54) 11/70 (16)? 5/33 (15)
Odsetek pacjentéw z CR/CRn (%), n/R (%) bd 17170 (24)° bd

a) Wynik wedtug niezaleznej komisji
b) Przedstawiono odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie (CR) lub niepotwierdzonych catkowitych odpowiedzi na leczenie (CRn) w ocenie
niezaleznej komisji stanowigcy gtéwny PK badania PIX-301.

Wykres 1.
Ogolna odpowiedz na leczenie dla poréwnania AXI-CEL vs PIX
n 100% 74%
% 80%
© o X 60% 40%
S E S Lon ° 27%
-
= (]
°38 ]
o
o AXI-CEL (ZUMA-1) PIX (PIX301) PIX (Borchmann 2003)

Wykres 2.
Catkowita odpowiedz na leczenie dla poréwnania AXI-CEL vs PIX
100%
S . 80%
§x o0 54%
s, 60%
0 >
5o 40% 16% 15%
=9 20%
SX 0w ] —
© AXI-CEL (ZUMA-1) PIX (PIX301) PIX (Borchmann 2003)

Tabela 12.
Czas do wystgpienia oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania AXI-CEL wzgledem komparatoréw u
pacjentéw, u ktérych uzyskano CR lub PR

Punkt koncowy

PIX-301

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (mediana . . b
(zakres)/[95% CI]) 1.0(1.0:1.0r 1911823
. b
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (mediana [95% CI]) T$1[1[2’21 “E}a 7,0[3,8; 11,6]°°
. b
Czas trwania CR (mediana [95% CI]) NE [NE, NE] bd

NE [12,9; NEJ?

a) Wynik wedtug oceny badacza.
b) Wynik wedtug niezaleznej komisji.
c) Dane pochodzg z raportu EMA dla PIX. W raporcie EMA dla PIX brak podanego rozwinigcia do 2 miejsc po przecinku.
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3.3.4. Bezpieczenstwo terapii

U wszystkich pacjentéw leczonych AXI-CEL raportowano wystgpienie co najmniej jednego AE.
Podobnie w przypadku PIX, odsetek AE ogdtem réwniez byt wysoki i wynosit 97%. AE stopnia 3. i
wyzszego raportowano u 98% pacjentéw leczonych AXI-CEL oraz u 76% chorych w przypadku PIX.
SAE wystapity u 55% chorych leczonych AXI-CEL, u 51% pacjentow leczonych PIX. Ponadto:
e w badaniu ZUMA-1 dla AXI-CEL najczes$ciej raportowanymi AE byty:
o zespot uwalniania cytokin (93%), goraczka (87%), neutropenia 93/108 (86%), anemia 73/108
(68%), trombocytopenia 67/108 (62%),
e w badaniu PIX301 dla PIX najczesciej raportowanymi AE byty:
o neutropenia 34/68 (50%,), sercowe zdarzenia niepozgdane 24/68 (35%), anemia 21/68
(31%).

Szczegotowe wyniki badan dla PIX odnosnie do bezpieczenstwa przedstawiono w Aneksie (E.1.4,
E.2.3).

Tabela 13.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania AXI-CEL wzgledem PIX

AXI-CEL [n/N (%)] PIX [n/N (%)]
Punkt koncowy
PIX3-01
AE ogétem 108/108 (100) 66/68 (97)
AE 23. stopnia 106/108 (98) 52/68 (76)
SAE ogétem 59/108 (55) 35/68 (51)

a) Zgon w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku. Brak danych dla Borchmann 2003 i MDACC.
b) W tym 2 zwigzane z AXI CEL (Axicabtagene ciloleucel-related deaths).

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Uzyskane wyniki badania RWD Nastoupil 2020 uwzgledniajgcego 275 pacjentow wskazujg, ze. dla
ponad 12-miesiecznego okresu obserwacji mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta,
natomiast mediana PFS dla PIX wynosita od 3,4 mies. do 4 mies. Estymowane prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego pacjentéw leczonych AXI-CEL po 12 miesigcach obserwacji wynosito 68% i
15% do 25% dla PIX.

W grupie pacjentow otrzymujgcych AXI-CEL mediana PFS wynosita 3,1-8,3 miesigca, natomiast dla
PIX wyniosta od 2,0 do niecatych 3 miesiecy.

Uzyskane wyniki badan RWD wskazuja, ze po infuzji AXI-CEL od 48% do 84% pacjentow uzyskuje

odpowiedz na leczenie, natomiast w badaniach dla PIX odpowiedz uzyskato 24 do 29% pacjentow.
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Tabela 14.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych AXI-CEL i PIX w badaniach RWD
Badanie Podgrupa Okres obserwacji N Mediana [95% CI]?
AXI-CEL
Jacobson 2020° Z wstepng progresja choroby (/nitial PD) bd 27 5,1[2,0;9,3]
Jacobson 2020° Z op6zniong progrtlaasga)l choroby (Delayed bd 24 13.6 [4.1: NR]
Ogotem 3,9 mies. 274 6,2 [4,6; NA]
Nastoupil 2020
Ogotem 12,9 mies.* 275 NR [bd, bd]
Mian 2019 Ogodtem 5 mies. 27 13[7,7; NR]
Sesques 2020 Ogodtem 5,7 mies. 28 NR [4,6; NR]
PIX
Eyre 2016a Ogotem bd 90 3,4[2,7;4,5]
Sancho 2020 Ogotem 6,7 mies. 79 4,0 [3,6; 4,4]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); NE — brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimated)

*Mediana okresu obserwacji liczona od infuzji AXI-CEL

a) Mediana w miesigcach;

b) W badaniu Jacobson 2018 oceniano OS i PFS, ale zbiorcze wyniki dla 6 osrodkéw w USA (n = 76 pacjentéw) dla tych punktéw koncowych
beda dopiero opublikowane, na chwile obecng dostepne sg jedynie dane odnosnie do odsetka pacjentéw pozostajgcych przy zyciu po 4. mies.
obserwacji.

Prezentowane dane pochodzg z publikacji Chow 2018 raportujacej wyniki dla 1 o$rodka w USA (n = 51 pacjentéw): mediany OS dla podgrupy
pacjentéw z: 1. ,wstepna progresja choroby (/nitial PD)" — definiowang jako pacjenci ze stwierdzong progresjg choroby podczas wstepnej oceny
odpowiedzi na leczenie, oraz 2. ,opdzniong progresjg choroby (Delayed PD)" — definiowang jako pacjenci uzyskujacy CR, PR, SD podczas
wstepnej oceny odpowiedzi na leczenie, u ktérych wystgpita progresja choroby lub u ktérych wstgpita koniecznos¢ zastosowania kolejnej terapii
przeciwchtoniakowej.

Tabela 15.
Estymowane odsetki pacjentow (% [95% Cl]) pozostajacych przy zyciu leczonych AXI-CEL i PIX w badaniach RWD

Estymowany odsetek pacjentow ALUEEL

pozostajacych przy zyciu

Nastoupil 2018 Eyre 2016a Sancho 2020

W 12 miesiacu 68 [63; 74] 15 [7; 25] 25 [bd]

Tabela 16.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych AXI-CEL i PIX w badaniach RWD

Badanie Okres obserwacji Mediana [95% CI]J?
AXI-CEL
Nastoupil 2018 12,9 mies. 275 8,3[6,0; 15,1]
Sesques 2020 5,7 mies. 28 3,1[2,9; NR]
PIX
Eyre 2016a bd 90 2,0 [1,5; 2,4]
Sancho 2020 8,6 mies. 79 2,8[2,1; 3,6]

NA — niedostepne (ang. not available)
a) Mediana w miesigcach;

Tabela 17.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniach RWD

Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji n/N (%)

ORR Jacobson 2020 mediana okresu obserwacji: 4 mies. 47/73 (64)
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Odpowiedz na leczenie

Badanie

Moment pomiaru/Okres obserwacji

n/N (%)

mediana okresu obserwaciji: 10,4 mies.

52/76 (68)

Nastoupil 2018

30. dzien od podania AXI-CEL

191/238 (80)

90. dzien od podania AXI-CEL

201/248 (81)?

mediana okresu obserwac;ji:12,9 mies 82 [77; 86]°
Byrne 2019 30 dzien od podania AXI-CEL 5/8 (63)
mediana okresu obserwacji: 6.2 mies. 394/533 (74)
CIBMTR
co najmniej 6 mies. okresu obserwacji bd (84)
Hashmi 2019 6. mies. od podania AXI-CEL 41/78 (53)
30. dzien od podania AXI-CEL 86/120 (72)
Riedell 2019
90. dzien od podania AXI-CEL 62/120 (52)
30. dzien od podania AXI-CEL 18/28 (64)
Sesques 2020
90. dzien od podania AXI-CEL 12/25 (48)
30. dzien od podania AXI-CEL 121/275 (44)

Nastoupil 2020

90. dzien od podania AXI-CEL

142/248 (57)

mediana okresu obserwac;ji:12,9 mies 64 [58; 69]°
mediana okresu obserwacji: 4 mies. 30/73 (41)
Jacobson 2020 mediana okresu obserwacji: 10,4 mies. 32/76 (42)
6. mies od podania AXI-CEL 20/66 (30)
Abbasi 2020 3. mies. od podania AXI-CEL 8/10 (80)
mediana okresu obserwacji: 6.2 mies. 298/533 (56)°
CIBMTR
co najmniej 6 mies. okresu obserwacji bd (18)°
CR
Byrne 2019 30 dzien od podania AXI-CEL 3/8 (38)
Hashmi 2019 6. mies. od podania AXI-CEL 32/78 (41)
Holtzman 2019 niejasny 22/45 (49)
Melody 2019 niejasny 3/6 (50)¢
30. dzien od podania AXI-CEL 52/120 (43)
Riedell 2019
90. dzien od podania AXI-CEL 47/120 (39)
30. dzien od podania AXI-CEL 13/28 (46)
Sesques 2020
90. dzien od podania AXI-CEL 10/25 (40)
Sohlbach 2020 100. dzien od podania AXI-CEL 4/8 (50)
Nastoupil 2020 30. dzien od podania AXI-CEL 93/275 (34)
mediana okresu obserwacji: 4 mies. 17/73 (23)
Jacobson 2020 mediana okresu obserwac;ji:10,4 mies 20/76 (26)
PR 6. mies. od podania AXI-CEL 40/66 (61)
Byrne 2019 30 dzien od podania AXI-CEL 2/8 (25)
mediana okresu obserwacji: 6.2 mies. 95/533 (18)°
CIBMTR
co najmniej 6 mies. okresu obserwacji bd (66)°
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 22



Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) z piksantronem (Pixuvri®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji n/N (%)
Holtzman 2019 niejasny 16/45 (36)
Hsu 2019 30. dzien od podania AXI-CEL 12/15 (80)
Melody 2019 niejasny 1/6 (17
Nastoupil 2020 30. dzien od podania AXI-CEL 16/112 (14)
Abbasi 2020 1. mies. od podania AXI-CEL 1/10 (10%)
Byrne 2019 30 dni od podania AXI-CEL 2/8 (25)
Holtzman 2019 niejasny 5/45 (11)
PD Hsu 2019 30. dzien od podania AXI-CEL 2/15 (13)
30. dzieh od podania AXI-CEL 5/28 (18)
Sesques 2020
90. dzien od podania AXI-CEL 2/25 (8)
Sohlbach 2020 100. dzien od podania AXI-CEL 1/8 (13)
Sworder 2019 mediana okresu obserwacji: 10 mies. 14/30 (47)
Nastoupil 2020 30. dzien od podania AXI-CEL 71112 (6)
mediana okresu obserwacji: 4 mies. 1/73 (1)
Jacobson 2020
SD mediana okresu obserwacji: 10,4 mies. 0/76 (0)
Byrne 2019 30 dni od podania AXI-CEL 1/8 (13)
Melody 2019 niejasny 1/6 (17)¢

a) Najlepsza odpowiedz, wsérdd pacjentéw ocenianych w momencie daty cutoff (31 pazdziernika 2018 roku). Mediana okresu obserwacji 3,9 mies.

b) Najlepsza odpowiedz. Warto$ci estymowane % [95% Cl]

c) Wartosci % odczytane z wykresu z prezentacji Pasquini 2019

d) Dane z publikacji Melody 2019a obejmujgcej ogding populacje pacjentéw leczonych AXI-CEL w jednym z 3 o$rodkéw w USA. W pozostatych
zidentyfikowanych publikacjach do badania Melody 2019 przedstawiono dane dotyczace podgrup pacjentéw z hipoalbuminemig (Melody 2019b)
oraz podgrupy pacjentdw przyjetych na oddziat intensywnej terapii (Melody 2019c).

Tabela 18.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych PIX w badaniach RWD

Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji n/N (%)
Eyre 2016a° bd 19/80 (24)¢
ORR
Sancho 2020 bd 22/76 (29)
Eyre 2016a° bd 8/80 (10)¢
CR/CRn
Sancho 2020 bd 10/76 (13)
Eyre 2016a° bd 11/80 (14)¢
PR
Sancho 2020 bd 12/76 (16)
Eyre 2016a° bd 5/80 (6)¢
SD
Sancho 2020 bd 16/76 (21)
Eyre 2016a° bd 57/80 (71)°
PD
Sancho 2020 bd 38/76 (50%)

a) Najlepsza odpowiedz, wérdd pacjentéw ocenianych w momencie daty cutoff (31 pazdziernika 2018 roku). Mediana okresu obserwacji 3,9 mies.
b) Obliczenia wtasne.

c) W ocenie badacza.

d) 10/90 pacjentéw badania nie podlegato ocenie odpowiedzi na leczenie.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla PIX na stronach URPL, FDA oraz MHRA. Na
stronie EMA  opublikowano komunikaty bezpieczenstwa, ktére dotyczyly aktualizacji
ulotki/charakterystyki produktu leczniczego PIX o nowe informacje:

e w lipcu 2018 roku poszerzono sekcje zdarzeh niepozadanych o informacje na temat
hepatotoksycznosci wystepujacej ,niezbyt czesto” [17], a w styczniu 2018 roku o informacje na
temat sepsy/posocznicy wystepujacej ,czesto” [18],

e w czerwcu/lipcu 2014 roku poszerzono sekcje szczegdlnych srodkéw ostroznosci o informacije
na temat ryzyka wystgpienia wtérnych nowotworow ztosliwych: w szczegdlnosci ostrej biataczki
szpikowej (AML, ang. acute myeloid leukaemia) i zespotdw mielodysplastycznych (MDS, ang.
myelodysplastic syndrome) [19, 20] oraz poszerzono sekcje zdarzen niepozgdanych o

informacje na temat wtérnych nowotworéw ztosliwych wystepujgcych ,niezbyt czesto” [19].

Wszystkie informacje z komunikatow bezpieczenstwa EMA znalazly odzwierciedlenie
w ulotce/charakterystyce PIX z sierpnia 2018 roku [21].

Dane EMA — EMA (ADDREPORTS)

Dodatkowo w tabeli ponizej (Tabela 19) zostaly przedstawione dane agencji EMA, ktore zostaty
pobrane z europejskiej bazy dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych
lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg
przy pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgloszenia wykorzystywane sg nastepnie do
oceny korzysci i ryzyka stosowania lekdw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg
by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia

niepozadane nie powinno sie uznawac jako spowodowane stosowaniem danego leku.

Tabela 19.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na luty 2021) [22]

Zdarzenia niepozadane Piksantron

Ogédlna liczba zdarzen niepozadanych 137

Dane WHO

W tabeli ponizej (Tabela 20) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez
WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia
zdarzen niepozadanych z terytorium 131 panstw czionkowskich, od czasu wprowadzenia na rynek.
Dla piksantronu (od 2006 roku) zgtoszono 183 raporty dotyczace wystgpienia zdarzen niepozadanych
po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy: ,zaburzenia ogdlne i stany

w miejscu podania” i ,zaburzenia krwi i uktadu chionnego” [23].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 24



Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) z piksantronem (Pixuvri®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

Tabela 20.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu PIX raportowanych przez WHO (luty 2021) [23]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane CETRETT
Piksantron
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2006
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 99
Zaburzenia serca 16
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne bd
Zaburzenia stuchu i btednika 1
Zaburzenia endokrynologiczne bd
Zaburzenia wzroku/oka 3
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 24
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 58
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Infekcje i infestacje 39
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 20
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 22
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 3
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 28
Zaburzenia uktadu nerwowego 11
Ciagza, polog i warunki okotoporodowe bd
Problemy z produktem 2
Zaburzenia psychiczne 1
Zaburzenia nerek i drég moczowych 11
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi bd
Zaburzenia uktadu oddechowego 10
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 28
Okolicznosci spoteczne bd
Procedury chirurgiczne i medyczne 1
Zaburzenia naczyniowe 6
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3.6. Podsumowanie

Poréwnanie posrednie bez dostosowania wskazuje na wyzszg skutecznos¢ AXI-CEL niz PIX.
Mediana przezycia catkowitego w badaniu ZUMA-1 u pacjentéow leczonych AXI-CEL nie zostata
osiggnieta, pomimo ze mediana okresu obserwacji wynosita 39,1 mies., podczas gdy mediane
przezycia catkowitego w grupie PIX oszacowano na 10,2 miesigca. W grupie leczonej AXI-CEL
zdecydowanie wyzsze byty rowniez odsetki pacjentow uzyskujgcych odpowiedz ogdlng na leczenie
(74% vs 27-40%), w tym réwniez odpowiedz catkowitg (54% vs 15-16%). W przypadku obydwu

terapii ze zblizong czestoscig raportowano AE ogoétem oraz SAE ogotem.

Tabela 21.
Podsumowanie wynikéw analiz efektywnosci klinicznej odnosnie do przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji choroby wsréd leczonych AXI-CEL i PIX

Mediana PFS w mies. [95% CI]

Terapia Badanie Mediana OS w mies. [95% CI] g e
AXI-CEL ZUMA-1 108 25,8 [12,8; NE] 5,91[3,3; 15,0]
PIX301 70 10,2 [6,4; 15,7] 4,2[2,4; 6,9
P Borchmann 2003 33 bd 3,5 [bd]P

a) Ocena komisji: 5,3 mies. [2,3; 6,2]
b) W publikacji nie okreslono kto przeprowadzat ocene (ocena badacza czy niezaleznej komisji).

Tabela 22.
Podsumowanie wynikéw analiz efektywnosci klinicznej odnosnie do odpowiedzi na leczenie na AXI-CEL i PIX

ORR, n/N (%)

Terapia Badanie
Ocena badacza Ocena komisji
AXI-CEL ZUMA-1 84/101 (83) 75/101 (74)
PIX301 bd 28/70 (40)
PIX
Borchmann 2003 9/33 (27)?

a) W publikacji nie okreslono kto przeprowadzat ocene (ocena badacza czy ocena komisji).

Tabela 23.
Podsumowanie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej odnosnie do bezpieczenstwa terapii AXI-CEL i PIX

n/N (%)
Terapia Badanie (K/R)
AE ogoétem AE 23. stopnia SAE ogétem
AXI-CEL ZUMA-1 108/108 (100) 106/108 (98) 59/108 (55)
PIX PIX301 66/68 (97) 52/68 (76) 35/68 (51)
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Metodyka analizy ekonomicznej

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych
terapie z zastosowaniem AXI-CEL z terapig PIX. Nie zidentyfikowano rowniez badan dla AXI-CEL i
PIX, ktére umozliwityby przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem, w wyniku czego
poréwnanie posrednie AXI-CEL z PIX w ramach analizy klinicznej zostato wykonane w sposéb
jakosciowy (zestawienie wynikow, por. rozdz. 3). W konsekwencji analiza ekonomiczna dla
rozwazanego poréwnania zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-konsekwencji (CCA,

ang. Cost-Consequence Analysis).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [2] w ramach analizy wyznaczono wspodtczynniki

kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

koszt;

R, = :
CUR, QALY,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie
interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢. Dodatkowo wyznaczono wspotczynniki kosztow-
efektywnoséci (CER, ang. Cost-Effectiveness Ratio) przy zyskanych latach zycia (LY) uwzglednionych

jako efekt zdrowotny zastosowanego leczenia:

W ramach badania randomizowanego dla PIX (PIX301) wykazano brak istotnych statystycznie réznic
miedzy PIX i terapig standardowg SoC (ztozong z monochemioterapii) odnosnie do przezycia
catkowitego pacjentow. W badaniu SCHOLAR-1 uwzglednionym w przedtozonej Agencji analizie
ekonomicznej [24] dla produktu Yescarta do modelowania efektéw klinicznych uzyskiwanych w trakcie
stosowania SoC stosowano schematy chemioterapii skojarzone z rytuksymabem, ktére w swietle
wytycznych leczenia DLBCL s3g opcjg terapeutyczng o wyzszej skutecznosci od monochemioterapii
uwzglednionej w badaniu PIX301 [25-27]. Co prawda, mediana OS dla chemioterapii uwzglednionych
w obydwu badaniach wynosita 7,6 miesigca w badaniu PIX301 i 6,3 miesigca w badaniu SCHOLAR-1,
jednak wynika to najpewniej z réznic w charakterystykach pacjentéw wigczonych do obydwu badan.
W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy ekonomicznej przedstawiono dodatkowo wariant, w
ktorym efekty kliniczne uzyskiwane w ramieniu PIX bedg takie same jak efekty uzyskiwane w ramieniu
SoC w przedtozonej analizie ekonomicznej dla produktu Yescarta. Zgodnie z metodykg opracowang
dla poréwnania AXI-CEL z SoC w tej analizie poréwnanie AXI-CEL z PIX w niniejszej analizie
opracowano w formie analizy uzytecznosci-kosztéw (CUA). Metodyke opracowania analizy tego typu

zamieszczono w dokumencie zrodtowym analizy ekonomicznej dla produktu Yescarta.
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W kolejnych podrozdziatach przedstawiono jedynie kluczowe dane i zatozenia dotyczace sposobu
modelowania w analizie efektéw klinicznych dla PIX. Pozostate zatozenia analizy, w tym przede
wszystkim dotyczgce sposobu modelowania efektow klinicznych dla AXI-CEL, pozostajg bez zmian
wzgledem metodyki analizy ekonomicznej opracowanej dla produktu Yescarta [24]. Szczegdty

zamieszczono w dokumentach zrodtowych tej analizy.

Obliczenia opracowane w celu poréwnania optacalnosci AXI-CEL z PIX zgodnie z metodyka opisang
w niniejszym dokumencie zostaty zaimplementowane na zaktadkach o nazwach zawierajgcych stowo

.PIX” w przedtozonym pliku obliczeniowym zatgczonym do analizy ekonomicznej dla AXI-CEL.

Efekty zdrowotne

Skutecznosc¢ terapii PIX w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego
(OS) zaczerpnieto z badania PIX301. Mediana PFS dla chorych leczonych PIX w tym badaniu

wyniosta 5,3 miesigca, zas mediana OS 10,2 miesigca.

Wykres 3.
Krzywe Kaplana-Meiera OS i PFS dla PIX
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Krzywe PFS i OS dla PIX przedstawione w publikacji Pettengel 2012 sczytano za pomocag programu
CurveSnap. W celu ich ekstrapolacji na horyzont czasowy odpowiadajgcy opracowanej analizie dla
AXI-CEL do sczytanych krzywych OS i PFS dla PIX dopasowano nastepujgce rozktady
parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny oraz log-normalny przy pomocy
srodowiska R (z wykorzystaniem pakietu nime) [28, 29]. Wyboru krzywych uwzglednionych w analizie
dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, Akaike Information Criterion), bayesowskie
kryterium Schwarza (BIC, Bayesian Information Criterion) oraz wizualng ocene dopasowania
krzywych.
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W tabeli ponizej zestawiono wartosci kryteriow Akaike i Schwarza okreslajgce jakos¢ dopasowania
rozpatrywanych krzywych do danych. Na wykresach (Wykres 4 i Wykres 5) zaprezentowano krzywe

KM oraz dopasowane krzywe parametryczne.

Tabela 24.
Dopasowanie krzywych parametrycznych dla danych z badania PIX301

Rozktad
Wyktadniczy -2603,80 -2594,44 -1820,81 -1811,95
Weibulla -3872,68 -3858,63 -2334,17 -2320,88
Gompertza -3232,40 -3218,35 -1664,50 -1651,21
Log-logistyczny -4333,78 -4319,73 -2923,23 -2909,95
Log-normainy -4411,42 -4397,37 -2893,37 -2880,08
Wykres 4.
Krzywa KM oraz krzywe parametryczne OS dla PIX
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Wykres 5.
Krzywa KM oraz krzywe parametryczne PFS dla PIX
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W oparciu o wartosci obydwu kryteriow AIC i BIC najlepiej dopasowany do krzywej Kaplana-Meiera
dla PFS jest rozktad log-logistyczny, zas dla OS - log-normalny. W zwigzku z tym w analizie dla OS
przyjeto rozktad log-normalny, zas dla PFS rozktad log-logistyczny.

W zwigzku z tym w ramach analizy przedstawiono dodatkowo wariant, w ktorym efekty kliniczne
uzyskiwane w ramieniu PIX beda takie same jak efekty uzyskiwane w ramieniu SoC w analizie

opracowanej dla produktu Yescarta. Szczegoty zamieszczono w dokumencie zrédtowym.

Koszty terapii PIX

PIX jest obecnie stosowany w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10: C83, C85) w ramach programu
lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C83, C85)”. Zgodnie z
danymi NFZ dotyczacymi realizacji programéw lekowych w 2019 roku 67 pacjentéow byto objetych
leczeniem PIX w ramach tego programu lekowego. taczny koszt refundacji PIX, jego podania i
monitorowania terapii w 2019 roku wyniost 2 917 257,85 zt, co w przeliczeniu na 1 pacjenta daje koszt
w wysokosci 43 541,16 zt [30].

Tabela 25.
Koszty leczenia PIX w ramach programu lekowego B.93

Koszty swiadczen na
osobe w programie

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszty swiadczen

HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z WYKONANIEM

5.08.07.0000001 PROGRAMU 26 769,60 zt 399,55 zt
HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM

5.08.07.0000003 ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU 141 635,52 zt 2 113,97 zt

5.08.07.0000004 PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE 2271,36 zt 33,90 zt
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Koszty swiadczen na
osobe w programie

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszty swiadczen

AMBULATORYJNYM ZWIAZANE Z WYKONANIEM
PROGRAMU

DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE PIKSANTRON W

5.08.08.0000102 LECZENIU CHLONIAKOW ZtOSLIWYCH 41468,41 2t 618,93 zt
PIXANTRONI DIMALEAS - P - POZAJELITOWO
5.08.09.0000130 (PARENTERAL) - 1 MG 2705112,96 zt 40 374,82 zt
tacznie 2 917 257,85 zt 43 541,16 zt

Biorgc pod uwage, ze PIX jest stosowany maksymalnie przez 6 3-tygodniowych cykli, zatozono, ze
oszacowany koszt terapii PIX w 2019 roku na pacjenta odpowiada sredniemu kosztowi leczenia PIX u
jednego pacjenta wigczonego do programu lekowego B.93. Zatozenie to jest konserwatywne, gdyz
terapia PIX u czesci z 67 pacjentow leczonych w 2019 roku rozpoczeta sie w roku 2018 lub zakonczy
w roku 2020 (i wtedy naliczone zostang koszty PIX i $wiadczen wykonanych w zwigzku z tym jego

stosowaniem).

Zgodnie z metodykg przyjetg w analizie opracowanej dla produktu Yescarta w niniejszej analizie
przyjeto, ze po wystgpieniu progresji pacjenci leczeni dotychczas PIX otrzymajg substancje sktadajgce
sie na SoC, podobnie jak w analizie opracowanej dla produktu Yescarta zatozono dla terapii AXI-CEL.
Koszty leczenia po progresji obejmujg koszty substancji, ich podania i monitorowania leczenia.
Zatozono, ze chemioterapia jest stosowana maksymalnie przez 4 cykle, a monitorowanie leczenia

odbywa sie w sposéb ciaggly [24]. Szczegoly zamieszczono w dokumencie zrodtowym.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wariant, w ktérym efekty kliniczne uzyskiwane w ramieniu
PIX bedg takie same jak efekty uzyskiwane w ramieniu SoC w analizie opracowanej dla produktu
Yescarta. W wariancie tym konsekwentnie przyjeto, ze wszystkie koszty - z wyjatkiem kosztéow PIX,
jego podania oraz monitorowania pacjenta w trakcie terapii PIX - sg takie jak w przypadku

zastosowania SoC.
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Ocena wptywu na budzet

PIX jest obecnie stosowany w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10: C83, C85) w ramach programu
lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C83, C85)". Dane
odnosnie liczby pacjentéw leczonych tym lekiem w kolejnych latach 2018-2020 przedstawiono w
sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ (dane dla kolejnych pétroczy; podane w ponizszej tabeli) oraz
statystykach JGP, na podstawie ktérych mozna wyznaczy¢ liczbe pacjentéw witgczanych do PL B.93
w kolejnych miesigcach w latach 2018-2019 (Wykres 6).

Tabela 34.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.93

Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
Populacja (kod leczonych w leczonych w leczonych w

ICD-10) 2018 (I potowa _|SCZONYCh W 50 g potowa 1€CZONYCAW 5500 (1 potowa

2018 (caty rok) 2019 (caty rok)

roku) roku) roku)

Piksantron C83, C85 6 44 47 68 25

*PL B.93 obowigzuje od wrzesnia 2017 roku
Kod C83 obejmuje podkod C83.3, w ramach ktérego wchodzg DLBCL, TFL, PMBCL, HGBCL

Wykres 6.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.93
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Biorgc pod uwage widoczny spadek liczby pacjentdw wigczanych do programu B.93 w kolejnych
miesigcach drugiej potowy 2019 roku oraz spadek liczby pacjentéw leczonych PIX w | potowie 2020
roku wzgledem | potowy 2019 roku, nalezy oczekiwacé, ze liczba pacjentéw witgczonych do leczenia
PIX w kolejnych latach nie powinna przekracza¢ 44 osoéb (tj. suma liczb pacjentéw wtgczonych do

programu w Il potowie 2019 roku - 19 oséb i w | potowie 2020 roku - 25 oséb).
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Co wiecej, czes¢ z tych pacjentéw bedzie najpewniej leczonych PIX z powodu innego niz DLBCL,
TFL, PMBCL, HGBCL wskazania medycznego, gdyz program B.93 obok C83.3, ktéry obejmuje te
rozpoznania, dotyczy tez pacjentdéw z rozpoznania o kodzie ICD-10 C83 innym niz C83.3 i C85.
Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie wptywu na budzet dla produktu Yescarta [31] liczba
nowych pacjentéw z rozpoznaniem DLBCL, TFL, PMBCL, HGBCL stanowi okoto 50% liczby nowych
pacjentéw z rozpoznaniem C83 lub C85 w kolejnych latach 1999-2017 (oszacowano po zastosowaniu
uwzglednionych w tej analizie czestosci wystepowania DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL wsréd
pacjentéw z chtoniakami nie-Hodgkina na poziomie 39% z publikacji Lackowska 2012 oraz danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw w zakresie liczby nowych pacjentéw z rozpoznaniem C83, C85 i
chtoniakami nie-Hodgkina). Stosujgc ten odsetek do przyjetej liczby pacjentéw leczonych PIX w
programie B.93 w kolejnych latach, oszacowano, ze liczba pacjentéw z DLBCL, HGBCL, TFL i
PMBCL leczonych PIX bedzie wynosi¢ 22 osoby.

Zgodnie z metodykg oszacowan przyjeta w analizie ekonomicznej dla poréwnania AXI-CEL z PIX w
terapii chorych z chtoniakami rozlanymi z duzych komoérek B sredni koszt leczenia PIX u jednego
pacjenta wigczonego do programu lekowego B.93 wynosi 43 541,16 zt (por. rozdz. 4.2). kaczne
wydatki ptatnika publicznego na terapie PIX w ramach programu B.93 u pacjentéw z populacji
docelowej, przy uwzglednieniu przedstawionego powyzej oszacowania liczby tych pacjentéw

leczonych PIX w kolejnych latach, wyniosg 0,98 min zt rocznie.

Przy ocenie wptywu na budzet pfatnika publicznego decyzji o wprowadzeniu refundacji produktu
Yescarta® w ramach proponowanego programu lekowego w kontekscie jego wydatkéw na terapie PIX
w tej populacji kluczowym parametrem jest przewidywany stopien zastepowania PIX przez AXI-CEL w
rozwazanej populacji chorych. W $wietle zgromadzonych wynikéw klinicznych dla PIX (por. rozdz. 3)
terapia tym lekiem nie wydaje sie by¢ bardziej skuteczna niz SoC. Zgodnie z opinig eksperta
przedstawiong w rozdziale 1, PIX nie stanowi alternatywy wobec leczenia CAR-T i nie powinien by¢
rozwazany jako komparator dla tej terapii. Tym samym nie nalezy sie spodziewac¢, ze terapia AXI-CEL
bedzie zastepowata terapie PIX w populacji docelowej. Jednoczesnie koszt terapii PIX oszacowany na
43,5 tys. zt jest wyraznie wyzszy niz koszt SoC oszacowany w ramach analizy ekonomicznej dla

produktu Yescarta.

W Swietle przestanek swiadczacych o znikomym, o ile nie zerowym, stopniu zastepowania terapii PIX
przez terapie AXI-CEL w populacji docelowej oraz biorgc pod uwage wyzsze koszty stosowania PIX
niz SoC jako maksymalne oszacowanie wzrostu wydatkéow pfatnika publicznego w przypadku
wprowadzenia refundacji Yescarta w rozwaznym wskazaniu, takze przy uwzglednieniu zastepowania
PIX, mozna uzna¢ wyniki inkrementalne oszacowane w analizie wptywu na budzet dla produktu
Yescarta przy uwzglednieniu zastepowania przez AXI-CEL wytgcznie SoC. Wyniki inkrementalne
przytoczonej analizy przedstawiono ponizej. Szczegdly dotyczace analizy wplywu na budzet

zamieszczono w dokumencie zrédtowym tego opracowania [31].
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1.  Strategia wyszukiwania badan

Tabela 36.

Wynik wyszukiwania badan dla PIX w bazie MEDLINE (przez PubMed)
L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 pixantrone 108
#2 5,8-bis(2-aminoethylamino)-2-azaanthracene-9,10-dione 108
#3 6,9-bis((2-aminoethyl)amino)benzo(g)isoquinoline-5,10-dione 4
#4 5,8-bis((2-aminoethyl)amino)-2-aza-anthracene-9,10-dione 0
#5 6,9-AEA-BIQDO 108
#6 BBR 2778 108
#7 BBR2778 108
#8 BBR-2778 108
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR#8 108

Data przeszukania: 25.01.2021 r.

Tabela 37.

Wynik wyszukiwania badan dla PIX w bazie Cochrane
L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 pixantrone 42
#2 BBR 2778 12
#3 BBR2778 3
#4 BBR-2778 12
#5 #1 OR #2 OR #3 OR#4 42

Data przeszukania: 25.01.2021 r.

Brak wynikéw dla haset: 5,8-bis(2-aminoethylamino)-2-azaanthracene-9,10-dione; 6,9-bis((2-aminoethyl)amino)benzo(g)isoquinoline-5,10-dione;
5,8-bis((2-aminoethyl)amino)-2-aza-anthracene-9,10-dione; 6,9-AEA-BIQDO - dlatego hasta te nie zostaty uwzglednione w powyzszej strategii.

Tabela 38.

Wynik wyszukiwania badan dla PIX w bazie EMBASE
L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 pixantrone 277
#2 ‘5,8-bis(2-aminoethylamino)-2-azaanthracene-9,10-dione’ 0
#3 ‘6,9-bis((2-aminoethyl)amino)benzo(g)isoquinoline-5,10-dione’ 6
#4 ‘5,8-bis((2-aminoethyl)amino)-2-aza-anthracene-9,10-dione’ 0
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L.p. Stowa kluczowe Wynik
#5 '6,9 aea biqdo’ 0
#6 bbr AND 2778 51
#7 BBR2778 11
#8 'bbr 2778 50
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 277

Data przeszukania: 25.01.2021 r.

A.2. Badania wykluczone z analizy

Tabela 39.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar

Akronim . e
niezgodnosci

)

Szczegoly wykluczenia Referencja

Borchmann, P; Schnell, R; Knippertz, R; Staak, J O;
. Camboni, G M; Bernareggi, A; Hubel, K; Staib, P;
1 Borchmann Interwencia DaWke(lPr}')?Z\S%ir\:\?Cz PICO Schulz, A; Diehl, V; Engert, A. Phase | study of BBR
' 2001 ! 2778, a new aza-anthracenedione, in advanced or
refractory non-Hodgkin's lymphoma. Ann Oncol.
2001 May;12(5):661-7.

nizarejestrowanej)

Keating, Gillian M. Pixantrone: A Review in Relapsed
or Refractory Aggressive Non-Hodgkin's Lymphoma.
2. Keating 2016 Metodyka Praca pogladowa Drugs. 2016 Oct;76(16):1579-1586. doi:
10.1007/s40265-016-0650-8.
http://dx.doi.org/10.1007/s40265-016-0650-8.

Analiza wtérna, ocena
korzysci ze stosowania PIX

w leczeniu . . - .
opomego/nawrotowego Institute for Quality and Efficiency in Health Care

(IQWIG). IQWiG Reports — Commission No. A12-17.
3. NA 2013 Metodyka agresywnego nHL 2 Pixantrone — Benefit assessment according to § 35a
komorek B (w tym DLBCL) Social Code Book V. 2013
na podstawie dokumentaciji ’

zebranej/przestanej do
analizy

Van Hoogdalem LE; Siemes C; Lugtenburg P; Van

Busschbach J; Ismail S. Patients' decision-making,

experiences and preferences regarding pixantrone

Van treatment in relapsed aggressive B-cell lymphoma:

4. Hoogdalem Metodyka o?)g':ﬂ?:éo% };kl:?j?aagls( research protocol for a longitudinal qualitative study.
2017 yineg Hematological oncology. Conference: 14th
international conference on malignant lymphoma
palazzo dei congressi. Switzerland. 2017;35:346.
http://dx.doi.org/10.1002/hon.2439.
Pettengell, Ruth; Coiffier, Bertrand; Egorov, Anton;
Badanie P1X-301, brak Singer, Jack; Sivcheva, Lilia. Long-Term Response
nowszych wynikéw do and Remission with Pixantrone in Patients with
dodania w AK wzgledem Relapsed or Refractory Aggressive Non-Hodgkin
5.  Pettengell 2018 Inne publikacji petnotekstowych Lymphoma: Post-Hoc Analysis of the Multicenter,
dla badania PIX-301 Open-Label, Randomized PIX-301 Trial. Clin Drug
(Pettengell 2012, Investig. 2018 Jun;38(6):527-533. doi:
Pettengell 2016) 10.1007/s40261-018-0635-3.

http://dx.doi.org/10.1007/s40261-018-0635-3.
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Akronim

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Badanie P1X-301, brak
nowszych wynikéw do
dodania w AK wzgledem

Referencja

Engert, Andreas; Herbrecht, Rauol; Santoro,
Armando; Zinzani, Pier Luigi; Gorbatchevsky, Igor.
EXTEND PIX-301: a phase Ill randomized trial of
pixantrone versus other chemotherapeutic agents as

6. Engert 2006 Inne publikacji petnotekstowych third-line monotherapy in patients with relapsed,
dla badania P1X-301 aggressive non-Hodgkin's lymphoma. Clin
(Pettengell 2012, Lymphoma Myeloma. 2006 Sep;7(2):152-4. doi:
Pettengell 2016) 10.3816/CLM.2006.n.055.
http://dx.doi.org/10.3816/CLM.2006.n.055.
Badanie PIX-301, brak Pettengell R; Zinzani PL; Narayanan G; de Mendoza
nowszych wynikéw do FH; Digumarti R; Gomez H; Coiffier B; Schiller G;
dodania w AK wzgledem Rizzieri DA; Cernohous P; et al. Phase 3 trial of
7. Pettengell 2010 Inne publikacji petnotekstowych  pixantrone dimaleate compared with other agents as
dla badania P1X-301 third-line, single-agent treatment of relapsed
(Pettengell 2012, aggressive non-Hodgkin lymphoma (EXTEND): end
Pettengell 2016) of study results. Blood. 2010;116:.
Badanie PIX'3Q1,’ brak Pettengell R; Theocharous P; Cernohous P; Wang L;
nowszych wynikéw do . Do . .
. Singer J; Myint H. Pixantrone monotherapy in
dodania w AK wzgledem . . :
Pettengell oo histologically confirmed, relapsed or refractory
8. Inne publikacji petnotekstowych ; . )
2013a . aggressive B-cell non-hodgkin lymphoma: post hoc
dla badania PIX-301 ) . .
analysis from a phase lll trial. Haematologica..
(Pettengell 2012, 2013:98:132-133
Pettengell 2016) T ’
Pettengell R; Theocharous P; Zintl P; Wang L; Singer
Badanie PIX-301, brak J. Demographic characteristics and outcomes of
nowszych wynikéw do patients who achieved a CR/CRu in a randomized
dodania w AK wzgledem phase llI trial with newly approved pixantrone (PIX)
9. Pettengell 2014 Inne publikacji petnotekstowych versus a physician's choice of other monotherapy
dla badania PIX-301 (comparator) in patients with aggressive (a) NHL with
(Pettengell 2012, 2 or more prior regimens (PI1X 301). British journal of
Pettengell 2016) haematology.. 2014;165:69.
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.12802.
Badanie PIX-301, brak Derigs H.G.; Pettengell R.; Theocharous P.; Clemens
nowszych wynikéw do M. Demographic characteristics and outcomes of
dodania w AK wzgledem patients who achieved a CR/CRu in a randomized
10. Derigs 2013 Inne publikacji petnotekstowych  phase lll trial of Pixantrone (PIX) versus a physician's
dla badania PIX-301 choice of other monotherapy (comparator) in patients
(Pettengell 2012, with aggressive (a) NHL with 2 or more Prior
Pettengell 2016) Regimens (PIX 301). Onkologie. 2013;36:139.
Badanie P1X-301, brak Pettengell R.; Narayanan G.; Mendoza F.H.;
nowszych wynikéw do Digumarti R.; Gomez H.; Cernohous P_;
Pettengell dodania w AK wzgledem Gorbatchevsky I. Randomized phase Il trial of
1. 2009% Inne publikacji petnotekstowych pixantrone compared with other chemotherapeutic
dla badania P1X-301 agents for third-line single-agent treatment of
(Pettengell 2012, relapsed aggressive non-Hodgkin's lymphoma.
Pettengell 2016) Journal of Clinical Oncology. 2009;27:8523.
. . Pettengell R.; Coiffier B.; Narayanan G.; De Mendoza
Ei\?vasglecil\iv( ?]?IJOVS?; F.H.; Digumarti R.; Gomez H.; Zinzani P.L.; Schiller
2y y G.J.; Rizzieri D.A.; Cernohous P.; Wang L.; Singer
Pettengell dodania w AK wzgledem J.W. Phase lll trial of pixantrone dimaleate compared
12. Inne publikacji petnotekstowych L S ;
2009b . with other agents as third-line, single-agent treatment
dla badania PIX-301 f rel d . hodakin's | h
(Pettengell 2012 of relapsed aggressive non-hodgkin's lymphoma
Pettengell 2016)‘ (EXTEND): Results from the treatment and follow-up
9 periods. Blood. 2009;114:.
. Pettengell R.; Theocharous P.; P. Dean J;
Badanie PIX'3(.)1,’ brak Cernohous P.; Wang L.; Singer J.W. Demographic
nowszych wynikéw do h L f pati h
dodania w AK wzgledem c aracteristics aqd outcomeslo patients who
13 Pettengell Inne ublikacii petnotekstowvch achieved a CR/CRU in a randomized phase iii trial of
: 2013b P 1P Wy pixantrone (PIX) versus a physician's choice of other

dla badania P1X-301
(Pettengell 2012,
Pettengell 2016)

monotherapy (comparator) in patients with
aggressive (A) NHL with 2 or more prior regimens
(PIX 301). Hematological Oncology. 2013;31:223.
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Akronim Szczegoly wykluczenia Referencja

Lp Obszar

niezgodnosci

Eyre TA,; Linton KM; Rohman P; Kothari J; Cwynarski
K; Ardeshna K; Bailey C; Osborne WL; Rowntree C;
Eden D; et al. Results of a multicentre UK-wide
retrospective study evaluating the efficacy of
pixantrone in relapsed, refractory diffuse large B cell
lymphoma. British journal of haematology.
Conference: 36th world congress of the international
society of hematology. United kingdom. 2016;173:85.
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.14019.

Badanie obserwacyjne w
formie abstraktu
konferencyjnego, brak
nowszych wynikéw do
dodania w AK wzgledem
publikacji Eyre 2016a

14. Eyre 2016b Inne
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Aneks B. Charakterystyka badan klinicznych

Tabela 40.
Charakterystyka badania RCT dla poréwnania PIX vs SoC (PIX-301)

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie 3. fazy, otwartej proby, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii PIX
wzgledem chemioterapii pojedynczym lekiem wybranym przez badacza zgodnie ze standardami postepowania (SoC) w
leczeniu pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (NHL, ang. Non-
Hodgkin lymphoma).

Mediana okresu obserwacji: bd, data cutoff: 10 lutego 2010 roku
Analizy dodatkowe (post-hoc): 1 Analiza post-hoc: Mediana okresu obserwaciji: bd, data cutoff: bd; 2 Analiza post-hoc: Mediana
okresu obserwaciji: bd, data cutoff: bd

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 218 lat.

1. Agresywny de novo lub powstaty w wyn ku transformacji
chioniak nieziarniczy (NHL wg klasyf kacji Revised European-
American Lymphoma i WHO).

2. Nawr6t choroby pomimo leczenia 22 liniami chemioterapii, w tym
21 schematem zawierajgcym antracykliny z odpowiedzig na
leczenie chemioterapig trwajgca 224 tygodnie (pacjenci z
nawrotem po przeszczepie komodrek macierzystych mogli
uczestniczy¢ w badaniu). c

3. W krajach, w ktérych dostepna jest terapia rytuksymabem, stopniu 3/4).

wczesniejsza terapia rytuksymabem (u pacjentow z ekspresjq Potwierdzone w badaniu histologicznym chtoniaki:
CD20). Burkitta, limfoblastyczne, z komorek ptaszcza,

1. Przetrwata toksycznos¢ w wyniku poprzedniej
chemioterapii.

2. Stosowanie doksorubicyny lub odpowiednika w

skumulowanej dawce 450 mg/m?.

Nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe (NYHA w

Ll

4. Przewidywana dtugosé zycia 23 mies. osrodkowego uktadu nerwowego (aktywne),
5. Status ECOG <2. zwigzane z HIV.

6. Choroba mierzalna.

7. LVEF 250%.

8. Prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego i organow.

Oceniane punkty koncowe

Odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie (CR) lub niepotwierdzonych catkowitych odpowiedzi na

l-rz¢dowy PK leczenie (CRn) w ocenie niezaleznej komisji.

Odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie (catkowitej, niepotwierdzonej catkowitej, czesciowej), PFS, OS,
bezpieczenstwo terapii

Dodatkowe analizy (post-hoc):

1 analiza post-hoc: jw., w populacji pacjentéw ITT z potwierdzong histologig NHL w ocenie niezaleznej
zaslepionej komisji;

2 analiza post-hoc: zaleznos¢ miedzy odpowiedzig na leczenie, wcze$niejszymi terapiami oraz
charakterystykg wyjsciowg pacjentéw w populaciji pacjentéw ITT z CR/CRn

Pozostate PK

Metody oceny

stosowane w e odpowiedz na leczenie — kryteria IWG z 1999 r. z nieznacznymi modyfikacjami (dostosowanie do

kryteriéw IGW z 2007 r.)

badaniu
Charakterystyka populacji
Cecha populacji PIX SoC
Liczba wiaczonych pacjentow 70 70
Wiek w latach, mediana (zakres) 60 (18-80) 58 (26-82)

Pacjenci >60 r.z. (%) 51 44

Mezczyzni (%) 66 57

Rodzaj choroby (%) DLBCL 76 73
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Chtoniak indolentny

transformowany (transformed 14 13
indolent lymphoma)
PTCL-NOC 4 10
ALCL 4 1
FL 3. stopnia 1 3
Status ECOG (%) 1i2 63 66
Stadium choroby wg Ann Hub i 21 20
0,
Arbor (%) Il lub IV 73 80
0-1 30 24
Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny (%) 2 36 39
23 34 36
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii [mediana (zakres)] 3(2-9) 3(2-9)
CR/CRn 24 26
Odpowiedz na ostatnig lini¢ PR 21 36
H 0,
leczenia (%) Stabilna choroba 13 9
Progresja choroby 31 30
Rytuksymabem 54% 56%
Wczesniejsze leczenie Przeszczepieniem
macierzystych komoérek 16% 14%
krwiotwoérczych
Oporna choroba (%)® 57%° 57%
Nawrotowa choroba® 40% 43%

Interwencja i komparator

PIX i.v. 85 mg/m? w dniu 1., 8. 15.
28-dniowego cyklu (do 6 cykli)
Mozliwa jednokrotna modyfikacja
dawki dla pacjentow z wystepujaca
neutropenig w trakcie leczenia.

Schemat badania

SoC — monoterapia wedtug uznania lekarza zgonie ze
standardowym postepowaniem terapeutycznym
uwzgledniajgca leki: winore bine (30 mg/m? w dniu 1., 8.,
15., 22.), oksaliplatyne (100 mg/m? w dniu 1.), ifosfamid
(3000 mg/m? w dniu 1. i 2.), etopozyd (100 mg/m? w
dniach 1-5) lub etopozyd (50 mg/m? codziennie prze 21
dni), mitoksantron (14 mg/m?w dniu 1.), gemcytabina
(1250 mg/m?w dniach 1., 8., 15.) rytuksymab
(375 mg/m?w dniach 1., 8., 15. w pierwszym cyklu i w
dniu 1. w drugim cyklu). Leczenie do 6 cykli z wyjatkiem
rytuksymabu, ktérym leczono przez 2 cykle.

SoC: Winorelbina: 11/67 (16%), Oksaliplatyna: 30/67
(45%), Ifosfamid: 12/67 (18%), Etopozyd (i.v.): 4/67
(6%),

Etopozyd (p.o.): 5/67 (7%), Mitoksantron: 4/67 (6%),
Gemcytabina: 1/67 (1%), Rytuksymab: 0/67 (0%)

Kointerwencje

Leki immunostymulujgce: PIX 35/68 (51%); SoC 18/67 (27%)

Maksymalnie 6 cykli leczenia

Okres leczenia trwajgcych 28 dni

Maksymalnie 6 cykli leczenia trwajgcych 3 tygodnie
(oksaliplatyna, mitoksantron) lub 4 tygodnie
(winore bina, ifosfamid, etopozyd, gemcytabina). W
przypadku terapii rytuksymabem 2 cykle 3-tygodniowe
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18 miesiecy od zakonczenia ostatniego cyklu leczenia (do 6 mies. terapii + 18 mies. follow-up)
Mediana okresu obserwacji: bd; bd co do catego okresu obserwacji — dane na dzien (cutoff)
16 lutego 2010 roku
1 Analiza post-hoc: Mediana okresu obserwacji: bd; bd co do catego okresu obserwacji
2 Analiza post-hoc: Mediana okresu obserwacji: bd; bd co do catego okresu obserwacji

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT

TAK; z zastosowaniem IVRS, randomizacja blokowa, w uktadzie 1:1, ze stratyfikacjg z uwagi
na region (Ameryka Pétnocna vs Europa Zachodnia vs reszta $wiata), Miedzynarodowy Indeks

Metoda randomizacji
Prognostyczny (0/1 vs 2), przebyty przeszczep komérek macierzystych (tak vs nie)

Zaslepienie NIE; badanie otwartej proby z zaslepieniem niezaleznego panelu oceniajgcego

Kierunek badania Prospektywne

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: PIX: 2/70 (3%), SoC: 3/70 (4%)

Zaprzestanie terapii w trakcie trwania planowanej terapii:
PIX: 50/70 (71%)- 28/70 (40%) postepujgca/nawrotowa choroba, 15/70 (21%) zdarzenia
niepozgdane, 2/70 (3%) wycofanie zgody, 2/70 (3%) utrata/niezgodnos$¢ z wymogami (lost or
non-compliant), 3/70 (4%) inna przyczyna
SoC: 54/70 (77%)- 39/70 (56%) postepujgca/nawrotowa choroba, 9/70 (13%) zdarzenia
Utrata z badania n/N (%) niepozgdane, 5/70 (7%) wycofanie zgody, 0/70 (0%) utrata/niezgodnos$¢ z wymogami (lost or
non-compliant), 1/70 (1%) inna przyczyna
Utrata z badania:

PIX: 55/70 (79%) — 18/70 (26%) utrata z okresu leczenia, 37/70 (53%) utrata z okresu
obserwacji w tym 30/70 (43%) zgony, 3/70 (4%) wycofanie zgody, 4/70 (6%) inne przyczyny
SoC: 59/70 (84%) — 27/70 (39%) utrata z okresu leczenia, 32/70 (46%) utrata z okresu
obserwacji w tym 26/70 (37%) zgony, 5/70 (7%) wycofanie zgody, 1/70 (1%) inne przyczyny

Prawidtowe podanie
. TAK

przyczyn utraty z badania

Testowana hipoteza bd

wyjsciowa
Metoda analizy wynikéw . Skutecznosé: ITT
Bezpieczenstwo: mITT, uwzgledniajgca pacjentdw, ktérym podano 21 dawke PIX/SoC
Prawidtowe

Ukrycie kodu randomizacji

Ocena w skali Cochrane W osobnej tabeli

- . Wieloosrodkowe (66 osrodkéw w Europie, Indiach, Rosji, Ameryce Potudniowej, Wielkiej
Lokalizacja badania - -
Brytanii i Stanach Zjednoczonych)

Sponsor badania Cell Therapeutics Inc

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang.
interactive voice response system); ING — ang. International Working Group Response Criteria for Malignant Lymphoma; PTCL-NOC - chtoniak z
obwodowych komoérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany (ang. Peripheral T-cell lymphoma); ALCL — anaplastyczny ukfadowy chtoniak
wielkokomoérkowy (ang. Anaplastic Large Cell Lymphoma); FL — chioniak grudkowy (ang. Follicular Lymphoma)

a) Pierwotnie nawrotowa choroba: pacjenci 28 mies. od rozpoczecia ostatniej chemioterapii do momentu randomizacji, u ktérych wystgpita CR/PR.
b) Oporna choroba: pacjenci <8 mies. od rozpoczecia ostatniej chemioterapii do momentu randomizacji (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) lub
Ci ze stabilizacjg lub progresja choroby po ostatniej zastosowanej chemioterapii.

c¢) Brak danych dla 2 pacjentéw w grupie PIX.

Tabela 41.
Charakterystyka jednoramiennego badania nRCT dla PIX (Borchmann 2003)

Borchmann 2003

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie 2. fazy, otwartej proby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PIX u
pacjentéw z nawrotowym agresywnym chloniakiem nieziarniczym (NHL, ang. Non-Hodgkin lymphoma).

Mediana okresu obserwacji: bd, data cutoff: bd

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
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Borchmann 2003

1. Mierzalny (dwuwymiarowo) i potwierdzony histologicznie nawrotowy agresywny NHL
zgodnie z klasyfikacja REAL/WHO.

2. Uprzednia terapia max. 3 liniami chemioterapii zawierajacej antracykliny.

3. I(ZBgévr:?lfl;z\;\;gczllznsn\;vrmoszacy 6 mies. przed rozpoczeciem badania, po wstepnym 1. Brak historii za\_/va’fu mie;s’n_ia

4. Wecze$niejszy nawrét po innych zastosowanych terapiach, w sytuacji braku uprzedniej ?Zrco.wegct; WkCIabgU os?atnlch
terapii antracyklinami. dusn;rlwei}:” kraazdg' ecne

5. Odpowiednia pojemnosé szpiku kostnego (neutrofile 21,5 x 10%/L, phytki krwi nieskorr¥r3enso Wjanej czynne
2100 x 10%L, poziom hemoglobiny 28 g/dL). choroby serca

6. Stopien sprawnosci WHO <2. '

7. Wiek 218 lat.

8. Stezenie bilirubiny w surowicy <1,25 x gornego limitu normy, stezenie kreatyniny w

surowicy 1,5 x gérnego limitu normy, frakcja wyrzutowa serca (LVEF) 230%.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK Odpowiedz na leczenie

Pozostate PK Czas trwania odpowiedzi na leczenie, PFS, bezpieczenstwo terapii w tym profil kardiotoksycznosci

Metody oceny odpowiedz na leczenie — wg kryteriow WHO
Stobsa(:,“;?‘?: w ® bezpieczenstwo terapii — kryteria NCI-CTC
Charakterystyka populacji
Cecha populacji PIX
Liczba witaczonych pacjentow 33
Wiek w latach, mediana (zakres) 66 (24-81)
Pacjenci 265 r.z. (%) 67
Mezczyzni (%) 55
DLBCL 73
Rodzaj choroby (%) MCL 21
Inny 6
0 12
Status ECOG (%) 1 79
2 9
llub Il 24
Stadium choroby (%) 11l 18
v 58
Niski (0-1) 6
Niski posredni (2) 46
Miiﬂi‘gﬁi’;‘;ﬂ:ﬁy‘?‘% ()eks Wysoki posredni (3) 33
Wysoki (4) 3
Nieznany 12
Czas od ostatniej chemioterapii, mediana (zakres) w dniach 123 (6-1825)
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii [mediana (zakres)] 2 (0-5)
0 linii leczenia / brak uprzedniego leczenia 3
Woczesniejsze leczenie (%)
1 linia leczenia 18
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Borchmann 2003

2 linie leczenia 33
3 linie leczenia 33
24 linie leczenia 12

Interwencja i komparator

Schemat badania PIX

PIX i.v. 85 mg/m? w dniu 1., 8. i 15. 28-dniowego cyklu (do 6 cykli)

Interwencje Mozliwa modyf kacja dawki dla pacjentéw z wystepujacymi zaburzeniami liczby
neutrofiléw/plytek krwi, trombocytopenia stopnia 4. oraz nie-hematologiczna toksycznoscia
powyzej 2. stopnia (wg NCI CTC) w trakcie leczenia

Profilaktyka przeciwwymiotna (antagonisci 5HT-3) przed kazdg infuzjg PIX. Dopuszczone

Kointerwencje stosowanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) wg kryteriow
ASCO
Okres leczenia Maksymalnie 6 cykli leczenia trwajgcych 28 dni lub do progresiji choroby

12 miesiecy od zakonczenia ostatniego cyklu leczenia (do 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up)

Okres obserwacji Mediana okresu obserwacji: bd; bd co do catego okresu obserwacji — dane na dzien (cutoff) bd

Metodyka
Typ i podtyp b_adania wg D
AOTMIT
Metoda randomizacji ND
Zaslepienie ND
Kierunek badania Prospektywne

© 27/33 (82%) wczesne zaprzestanie terapii, w tym 19/33 (58%) z powodu progresji, 4/33
Utrata z badania n/N (%) (12%) z powodu nie-hematologicznej toksycznosci, 3/33 (9%) z powodu wycofania zgody
przez pacjenta, 1/33 (3%) z powodu $miertelnej posocznicy

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z badania Prawidtowe

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PIX u pacjentéw z nawrotowym agresywnym

Cel badania chioniakiem nieziarniczym (NHL)

Metoda analizy wynikéw Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo: analiza mITT, uwzgledniajgca pacjentéw, ktérym podano

21 dawke PIX
Ukrycie kodu randomizacji ND
Ocena w skali NICE 718
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (8 osrodkéw we Francji i w Niemczech)
Sponsor badania bd

MCL - chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)
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Aneks C. Charakterystyka badan  efektywnosci

rzeczywistej

Tabela 42.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej dla PIX

Badanie
Charakterystyka
Eyre 2016a Sancho 2020
Ocena skutecznosci i Ocena skutecznosci i
. bezpieczenstwa terapii PIX w bezpieczenstwa terapii PIX w
Cel badania N . = o ;
warunkach rzeczywistej praktyki w warunkach rzeczywistej praktyki w
Wielkiej Brytanii Hiszpanii i we Wioszech
Typ badania Obserwacyjne Rejestr/Obserwacyjne
1. Pacjenci z histologicznie
1. Pacjenci z nawrotowym, potwierdzonym nawrotowym,
opornym DLBCL z Wielkiej opornym agresywnym NHL z
Brytanii zgodnie z definicjg komérek B z Hiszpanii i Wtoch.
Kryteria wiaczenia nawrotu/opornosci z PIX-301. 2. Progresja po 22 wczesniejszych
2. Pacjenci leczeni PIX miedzy liniach leczenia
kwietniem 2014 a pazdziernikiem 3. Terapia PIX zgodnie z
2015 roku. zarejestrowanym dawkowaniem.
4. Wiek 218 r.z.
Kryteria wykluczenia bd bd
Populacja
Liczebnosé¢ grupy 90 79
Wiek w latach, mediana (zakres) 65,9 (20,3-85,9) 67,52 (bd)
Pacjenci 260 rz (%) 71 bd
Mezczyzni (%) 66 52
DLBCL 57 (63) 75 (95)
PMBCL 0(0) 0(0)
FL bd 3(4)
Rodzaj choroby iNHL transformowany (w
n (%) tym TFL) 30(33) bd
TFL 24 (27) bd
Transformacja Richtera 4 (4) bd
Inne bd 1/79 (1)
Status ECOG Olub1 46 65
(%) 2-4 54 35
Stadium
choroby (%) I lub IV 90 82
Miedzynarodowy 0-2 27 36
Indeks
Prognostyczny S
(%) 23 73 64
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Charakterystyka

Badanie

Sancho 2020

Utrata z badania n/N (%)

Eyre 2016a

54/79 (68), w tym 9/79 (11%) z

70/90 (78) z powodu zgonu powodu zgonu

Liczba wczesniejszych linii chemioterapii,

mediana (zakres) 2,0(1-6) 3 (1-5)
Wezednicjsze 23 linie leczenia (%) bd 75179 (95)
eczenie
Pierwotnie oporna choroba (%) bd 47/79 (62)
Opornosé na 2 linie terapii lub kolejne (%) bd 66/78 (85)
Nawrot po ASCT (%) bd bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem
badania (%)

ASCT (16)a, RTX (99)b, ofatumumab
(1), Chemioterapia I linii (100),
chemioterapia Il linii (90),
chemioterapia Ill linii (34)

ASCT (17), RTX (93)

Interwencja

Schemat leczenia

PIX i.v. 50 mg/m? w dniu 1., 8. 15.
28-dniowego cyklu (1-6 cykli)

PIX i.v. 50 mg/m? w dniu 1., 8. i 15.
28-dniowego cyklu (1-6 cykli)

Kointerwencje bd bd
Dodatkowe informacje bd bd
Metodyka

Mediana okresu obserwaciji (data cutoff)

bd (listopad 2015 roku) bd (luty 2018)

Typ i podtyp badania wg AOTM

IVB IVB

Kierunek obserwacji

Retrospektywny Retrospektywny

Sponsor badania

Julian Starmer-Smith lymphoma
fund, National Institute for Health
Research (NIHR) Oxford Biomedical
Research Centre Programme,
UCL/UCLH Biomedical Research
Centre

Servier Espana S.L.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (31 o$rodkéw w
Wielkiej Brytanii)

Wieloosrodkowe (52 osrodki w
Hiszpanii i we Wtoszech)

Ocena wg skali NICE 6/8 pkt 5/8 pkt
Punkty koncowe
I-rzedowy PK bd PFS

Pozostate PK

OS, PFS, odpowiedz na leczenie,
bezpieczenstwo terapii

CR, PR, ORR, OS, bezpieczenstwo
terapii

a) Srednia
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 43.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania RCT PIX-301 na podstawie Cochrane Handbook

Badanie Obszar Ryzyko Uzasadnienie

Podano informacje o centralnej randomizaciji blokowa, w uktadzie 1:1, ze
stratyfikacjg z uwagi na region (Ameryka Pdétnocna vs Europa Zachodnia
vs reszta $wiata), Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (0/1 vs 2),
przebyty przeszczep komorek macierzystych (tak vs nie)

Proces randomizacji Niskie

Przedstawiono metode chronigcg przed wptywem na alokacje pacjentow
Ukrycie kodu alokacji Niskie do grup: centralna randomizacja z wykorzystaniem interaktywnego
systemu odpowiedzi IVRS

Brak zaslepienia, badanie miato charakter otwarty, autorzy badania
Zaslepienie pacjentow i Niskie podali jednak informacje o kontroli dotyczacej danych dla wynikéw
PIX-301 personelu medycznego badania (brak dostepu do danych dla personelu zwigzanego ze
sponsorem badania). Brak wptywu na uzyskiwane wyniki efektywnosci

Zaslepienie oceny Ocena wynikéw przeprowadzona przez niezaslepionego badacza oraz

e Niskie e . . o 2
wynikéow przez zaslepiong niezalezng komisje oceniajgcg
Kompletnosé danych Niskie Podano informacje o utracie pacjentéw z badania
Selektywne Niei Brak dostepu do protokotu badania, wszystkie punkty koricowe
. oo iejasne . .
raportowanie wynikow okreslone w celach zostaty zaraportowane w poprawny sposob
Inne Niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych

Tabela 44.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych (skala NICE)

Pytanie
Borchmann 2003 Eyre 2016a Sancho 2020
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 0 0
sformutowane?
4.  Czy podano jasng definicje punktdw korncowych? 1 1 1
5. Czy badanie byto prospektywne? 1 0 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb
0 1 0
konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1 1 1
SUMA 7/8 pkt 6/8 pkt 5/8 pkt

Ocena TAK 1 pkt., NIE 0 pkt.
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Aneks E. Szczegotowe wyniki badan klinicznych

EA. PIX-301 (PIX vs SoC)

E.1.1. Przezycie catkowite

Tabela 45.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PIX vs SoC

PIX SoC PIX vs SoC
Punkt o
koficowy Okres obserwacji y y
Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI]
Do 6 mies.
oS terapii* + 18 mies. 70 10,2 [6,4; 15,7] 70 7,6 [5,4; 9,3] 0,79 [0,53; 1,18] 0,251
follow-up

*W zaleznos$ci od zastosowanego schematu terapeutycznego czas trwania leczenia wynosit od 6 tyg. do 6 mies.

Tabela 46.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PIX vs SoC u pacjentéw badania PIX-301 — analiza w podgrupach
3 Wartos¢ p dla
Podgrupa HR [95% CI] interakcji
Ogotem 0,79 [0,53; 1,18] X

<65 lat 0,95 [0,46; 1,95]

Wiek 0,510
265 lat 0,71 [0,44; 1,15]
Meska 1,16 [0,70; 1,93]

Pte¢ - 0,024
Zenska 0,44 [0,23; 0,86]
Miedzynarodowy 22 0,88 [0,57; 1,37]

Indeks 0,530
Prognostyczny 0lub1 0,64 [0,26; 1,56]
Nawrotowy 0,94 [0,49; 1,79]

Wyjsciowy chioniak 0,588
Oporny 0,75 [0,46; 1,24]
DLBCL, FL stopnia 3, TIL 0,81[0,53; 1,23]

Rodzaj choroby 0,777
Inny agresywny NHL 0,67 [0,19; 2,32]
Wczesniejsze Nie 0,63 [0,34; 1,17]

stosowanie 0,317
rytuksymabu Tak 0,95 [0,57; 1,59]
<3 0,72 [0,38; 1,34]

Weczesniejsze terapie 0,686
23 0,85[0,51; 1,42]

Odstep czasowy <1 rok 0,92 [0,49; 1,71] 0,503

. P, ,

chemioterapii >1 rok 0,69 [0,39: 1,22]

FL — chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma); TIL — indolentny chtoniak powstaty w wyniku transformacji (ang. transformed indolent
lymphoma);
a) Czas pomiedzy pierwsza oraz drugg uprzednig chemioterapia.
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Rysunek 2.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PIX vs SoC u pacjentow badania PIX-301 — analiza w podgrupach
Progression-free survival HR (95% CI) Overall survival HR (95% CI)

All patients ] 0-60 {0-42-0-86) —— 079(053-118)
Age

=65 — 0-65 (0-33-1-25) P 095 (0-46-1-95)

=65 —— 058 (0-37-0.50) —— 071(0-44-1.15)
5ex

Male —— 0-66 (0-41-1.04) I P — 116 (0:70-1-93)

Female —_—— 0-51 (0-28-0.93) e 0.44 (0-23-0-86)
1Pl score

=2 —— 0-67 (0-44-1.02) et 088 (057-137)

01 | 0-46 (0:22-0-96) P 0-64 (0-26-156)
Baseline lymphoma

Relapsed e 070 (0-40-1.24) i 0.94 (0-48-179)

Refractory —— 0-55 (0-34-0-89) —— 075(0-46-124)
Subtype*

DLBCL, FL grade 3, or TIL —e— 0-56 (0-38-0.81) —— 0.81(053-123)

Other agressive NHL } ! 1.03 (0-32-3-30) } -+ | 0.67 (0-18-232)
Previous rituximab

No —— 0-40 {0-23-0-69) —— 0:63(0:34-1.17)

Yes 7 0-83 (0-51-134) —a— 095 (0-57-1.59)
Previous regimens

<3 ——— 0-42 (0-23-075) —— 072({038-134)

=3 a1 076 (0-47-1.21) —— 0-85(051-142)
Chemotherapy intervalt

<lyear — 0-59 (0-33-1.07) —— 0.92(0-46-171)

=1year —— 0-44 (0-26-0-75) F—— 0-69 (0-39-1.22)

I T T [ T T T 11
01 1 3 01 1 2 3
«— — «— —r
Favours pixantrone  Favours comparator Favours pixantrane  Favours comparator
agent agent

E.1.2. Przezycie wolne od progresji

Tabela 47.

Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania PIX vs SoC

AL Okres obserwacji

koncowy N

Mediana [95% CI] [\

Mediana [95% CI]

PIX vs SoC

HR [95% CI]

Ocena niezaleznej komisji

Do 6 mies.
PFS terapii* + 18 mies. 70 5,3[2,3;6,2] 70 2,6 [1,9; 3,5] 0,60 [0,42; 0,86] 0,005
follow-up
Ocena badacza?
Do 6 mies.
PFS terapii* + 18 mies. 70 4,212,4;6,9] 70 2,6 [1,9; 3,5] 0,64 [0,45; 0,92] 0,015
follow-up

*W zaleznosci od zastosowanego schematu terapeutycznego czas trwania leczenia wynosit od 6 tyg. do 6 mies.

a) Dane pochodzg z raportu EMA dla PIX.

Tabela 48.

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania PIX vs SoC u pacjentéw badania PIX-

301 - analiza w podgrupach

Wartos¢ p dla

Podgrupa HR [95% CI] interakeji
Ogotem 0,60 [0,42; 0,86] X
Wiek <65 lat 0,65 [0,33; 1,25] 0,777
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Wartos¢ p dla

Podgrupa HR [95% CI] interakji

265 lat 0,58 [0,37; 0,90]
Meska 0,66 [0,41; 1,04]

Pteé - 0,502
Zenska 0,51 [0,28; 0,93]
Miedzynarodowy 22 0,67 [0,44; 1,02]

Indeks 0,384
Prognostyczny 0lub1 0,46 [0,22; 0,96]
Nawrotowy 0,70 [0,40; 1,24]

Wyjsciowy chioniak 0,527
Oporny 0,55 [0,34; 0,89]
DLBCL, FL stopnia 3, TIL 0,56 [0,38; 0,81]

Rodzaj choroby 0,328
Inny agresywny NHL 1,03 [0,32; 3,30]
Weczesniejsze Nie 0,40 [0,23; 0,69]

stosowanie 0,049
rytuksymabu Tak 0,83 [0,51; 1,34]
<3 0,42 [0,23; 0,75]

Wczesniejsze terapie 0,118
>3 0,76 [0,47; 1,21]

Odstep czasowy <1 rok 0,59 [0,33; 1,07] 0472

chemioterapii® 21 rok 0,44 [0,26; 0,75] ’

FL — chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma); TIL — indolentny chtoniak powstaty w wyniku transformacji (ang. transformed indolent
lymphoma);
a) Czas pomiedzy pierwszg oraz drugg uprzednig chemioterapia.

Rysunek 3.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania PIX vs SoC u pacjentéw badania PIX-
301 - analiza w podgrupach

Progression-free survival HR (95% CI) Overall survival HR (95% CI)

All patients ] 0-60 {0-42-0-86) —— 079 (0-53-1-18)
Age

=65 — 0-65 (0-33-1-25) P 095 (0-46-1-95)

=65 —— 0-58 (0-37-0-90) —— 071(0-44-1.15)
5ex

Male —— 0-66 (0-41-1.04) RN 116 (0-70-1.93)

Female —_—— 0-51 (0-28-0.93) —— 0.44 (0-23-0-86)
IPl score

=2 —— 0-67 (0-44-1.02) et 088 (057-137)

01 | 0-46 (0:22-0-96) 1 0-64 (0-26-156)
Baseline lymphoma

Relapsed e 070 (0-40-1.24) i 0.94 (0-48-179)

Refractory —— 0-55 (0-34-0-89) —— 075(0-46-124)
Subtype*

DLBCL, FL grade 3, or TIL —— 056 (0-38-0.81) —— 0.81(053-1.23)

Other agressive NHL } 1.03 (0-32-3-30) } -+ | 0.67 (0-18-232)
Previous rituximab

No —— 0-40 (0-23-0-69) e 0:63(0:34-1.17)

Yes 7 0-83 (0-51-134) —a— 095 (0-57-1.59)
Previous regimens

<3 e 0-42 (0-23-075) —— 072({038-134)

=3 a1 076 (0-47-1-21) —— 0-85(0-51-1-42)
Chemotherapy intervalt

<lyear p—— 059 (0-33-1.07) s 092 (0-43-171)

=1year —— 0-44 (0-26-0-75) F—— 0-69 (0-39-1.22)

T T T 11 T T T 11
01 1 3 01 1 2 3
«— — «— —r
Favours pixantrone  Favours comparator Favours pixantrane  Favours comparator
agent agent
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E.1.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 49.
Odpowiedz na leczenie w momencie zakonczenia badania dla poréwnania terapii PIX vs SoC

PIX vs SoC

Punkt koncowy

n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Ocena niezaleznej komisji

CRICRn? 17/70 (24) 5/70 (7) 3,40 [1,33; 8,71] 6 [4; 19] 0,009
CR 11/70 (16) 0170 (0) 23,00 [1,38; 382,89 715; 15] 0,001
CRn 6/70 (9) 5/70 (7) 1,20 [0,38: 3,75] RD = %'%]['0’07; 1,000
PR 11770 (16) 5/70 (7) 220(081:600) " THOL00Z b
ORR® 28/70 (40) 10/70 (14) 2,80 [1,47; 5,32] 413; 9] 0,001

Ocena badacza

CR/CRn® 15/70 (21) 6/70 (9) 2,50 [1,03; 6,07] 8 [5; 82] 0,056

CRn — odpowiedz catkowita niepotwierdzona

a) Odsetek ca kowitych odpowiedzi na leczenie (CR) lub niepotwierdzonych catkowitych odpowiedzi na leczenie (CRn) w ocenie niezaleznej
komisji stanowi gtéwny PK badania.

b) Odsetek ogdlinej odpowiedzi na leczenie (ca kowitej, niepotwierdzonej catkowitej, czesciowej).

c) Dane pochodzg z raportu EMA dla PIX.

Tabela 50.
Czas do wystapienia oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania PIX vs SoC

PIX SoC PIX vs SoC
Punkt koncowy -
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% CI]
C d tapieni

zas CORI“&y;naaplema 172 2,0[1,7;3,7] 52 3,6 [2,3; 19,0] 1,92 [0,64; 5,77] 0,237
Czas do wystgpienia ORR 28 1,9[1,8; 2,3] 10 1,9[1,6; 2,3] 0,68 [0,32; 1,43] 0,304
Czas trwania CR/CRn? 172 9,6 [4,0; 20,8] 52 4,0[1,0; 5,1] 0,32 [0,09; 1,23] 0,081
Czas trwania ORR® 28 7,0[3,8; 11,6] 10 4,5[0,0°% 6,0] 0,62 [0,28; 1,36] 0,226

a) Pacjenci, u ktérych uzyskano CR lub CRn (niepotwierdzong CR).
b) Dane pochodzg z raportu EMA dla PIX.
c) W raporcie EMA dla PIX brak podanego rozwinigcia do 2 miejsc po przecinku.

Tabela 51.
CR/CRn oraz ORR w ocenie niezaleznej komisji dla porownania PIX vs SoC u pacjentéw badania PIX-301 — analiza w
podgrupach

Podgrupa % réznica [95% Cl]

CR/CRn
Ogotem 14 [4; 25]
<65 lat 26 [8; 44]
Wiek

265 lat 9 [-4; 22]
Meska 10 [-4; 24]

Pte¢ -
Zenska 22 [3; 40]
Miedzynarodowy Indeks 22 15[2; 28]
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Podgrupa % réznica [95% CI]

Prognostyczny 0lub1 13 [-7; 33]
Nawrotowy 22 [3; 41]
Wyjsciowy chioniak
Oporny 10 [-3; 23]
DLBCL, FL stopnia 3, TIL 14 [2; 26]
Rodzaj choroby
Inny agresywny NHL 17 [-13; 47]
Wczesniejsze stosowanie Nie 221[6; 38]
rytuksymabu Tak 8[-6; 22]
<3 24 [6; 42]
Wczesniejsze terapie
23 7 [-6; 20]
Odstep czasowy <1 rok 121, 29]
chemioterapii® >1 rok 17 [-1: 35]
ORR
Ogotem 231[9; 37]
<65 lat 42 [19; 65]
Wiek
265 lat 15 [-2; 31]
Meska 13 [4; 30]
Pte¢ -
Zenska 41 [18; 64]
> .
Miedzynarodowy Indeks 22 22 [4; 39]
Prognostyczny 0lub 1 28 [4; 51]
Nawrotowy 33 [11; 56]
Wyjsciowy chioniak
Oporny 18 [0; 35]
DLBCL, FL stopnia 3, TIL 23 [8; 38]
Rodzaj choroby
Inny agresywny NHL 17 [-13; 47]
Wczesniejsze stosowanie Nie 34 [14; 54]
rytuksymabu Tak 14 [-5; 33]
<3 39 [18; 59]
Wczesniejsze terapie
23 12 [-7; 30]
Odstep czasowy <1 rok 17 [-4; 38]
chemioterapii? >1 rok 31 [10: 52]

FL — chioniak grudkowy (ang. follicular lymphoma); TIL — indolentny chtoniak powstaty w wyniku transformacji (ang. transformed indolent
lymphoma);
a) Czas pomiedzy pierwszg oraz drugg uprzednig chemioterapia.
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Rysunek 4.

CR/CRn oraz ORR w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania PIX vs SoC u pacjentéow badania PIX-301 (populacja

mITT) — analiza w podgrupach

Complete/unconfirmed response % difference (95% CI) Overall response % difference (95% C1)

Al patients [ 14-3% (3510 25-1) —— 22.9% (8-9t0 36-8)
Age

=65 —+— 26-1% (8-1to 44-0) —+— 423%(19-3t0 653)

<65 He— 0-3% (-3-6to 22.3) H—e— 14-6% (-2-2t0 31-4)
Sex

Male He— 0.9% (-3-Bto 23-6) H——1 133%(-3-8t030.3)

Female —— 717% (3-2t0 40.1) —— 40.8% (17 5 0 64.2)
1Pl score

=2 —+— 14-6% (1710 27-6) ——1 215% (4-4to 38-6)

01 H——1 13.2% (7 0to333) 4 27.5% (4-4to50.5)
Baseline lymphoma

Relapsed ——] 21.9% (2-9to 40.9) —— 333%(105t0562)

Refractory He— 10-0% (-3.0t0 23.0) —— 17.5% (0-0 to 35.0)
Subtype*

DLBCL, FLgrade 3, or TIL I 13.9% (2-3t0 255) —+— 22.9% (7-9to 38.0)

Other agressive NHL —— 167% (-13-2to 46.5) ——— 16.7% (-13-2to 46.5)
Previous rituximab

No —+— 21.8% (55t0 38.0) ——i 341% (14.0t054-2)

Yes H-+— 81% (-62t0 22.4) H—— 13-6% (-5-4t0327)
Previous regimens

<3 —— 24.0% (6.4 to 415) —e— 38.5%(18.0t059-1)

=3 e 6-6% (-63to19.5) H—— 11.6% (-6-6t029.7)
Chemotherapy interval

<1year e 12.0% (-0-7 to 247) H—e— 17-3%(-37 t0383)

=1year —+— 16-8% (-13t0 34.9) —— 30-9% (97 to 52-1)

T T T 1 I T T
-100 -50 0 50 100 -100 50 ] 50
+— —> - e
Favours comparator  Favours pixantrone Favours comparator  Favours pixantrone
agent agent

E.1.4. Bezpieczenstwo terapii

Tabela 52.
Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania PIX vs SoC

PIX vs SoC
Punkt koncowy
nIN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
ogolem  66/68(97)  61/67(91)  1,07[098; 1,16] <D =0.06[-0,0% bd
AE

3-4.stopnia 52068 (76) 3567 (52) 1,46 [1,12; 1,91] 412 11] bd
SAE ogolem  35/68(51)  30/67 (45)  1,15[0,81:1,63] P = 0.07[-0,10; bd
TRAE ogolem  55/68(81)  38/67(57) 1,43 [1,12; 1,81] 412 11] bd
Koniecznos¢ zastosowania 35/68 (51)  18/67 (27) 1,92 [1,21; 3,03] 412; 1] bd

immunostymulantow
Zgon w ciagu 30 dni od podania 10/68 (15)° 12/67 (18)° 0,82 [0,38; 1,77] RD =-0,03 [-0,16; bd

ostatniej dawki leku

CRS - zespot uwalniania cytokin; TRAE — zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);
a) Wartos¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.
b) W tym 5/68 (7%) zgondw w ramieniu PIX byto wynikiem progresji choroby.

c)W tym 11/67 (16%)

zgonow w

ramieniu

SoC

byto

wynikiem

progresji
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Tabela 53.

Zdarzenia niepozadane raportowane u 210% pacjentéw oraz zdarzenia niepozadane stopnia 3. i 4. raportowane u 22% pacjentéw w ramach badania PIX-301dla poréwnania PIX vs SoC

Punkt koncowy

PIX, n/N (%)

SoC, n/N (%)

RR [95% Cl]

RD/NNH/NNT
[95% ClI]

PIX, n/N (%)

3-4. stopnia

SoC, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH/NNT
[95% ClI]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢

(anemia) 21/68 (31) 22/67 (33) 0,94[0,57; 1,54]  -0,02 [-0,18; 0,14] 4/68 (6) 9/67 (13) 0,44[0,14; 1,35]  -0,08 [-0,17; 0,02]
Goraczka . . . .
) 6/68 (9) 2/67 (3) 2,96 [0,62; 14,13] 0,06 [-0,02; 0,14] 5/68 (7) 2/67 (3) 2,46 [0,49; 12,26] 0,04 [-0,03; 0,12]
neutropenlczna
Leukopenia 17/68 (25) 7/67 (10) 2,39[1,06;5,39]  NNH = 6 [3; 52] 16/68 (24) 5/67 (8) 3,15[1,22; 8,12]  NNH = 6 [3; 23]
Limfopenia 3/68 (4) 0/67 (0) 6,90 [0,36; 131,04] 0,04 [-0,01; 0,10] 2/68 (3) 0/67 (0) 4,93 [0,24; 100,75] 0,03 [-0,02; 0,08]
Neutropenia 34/68 (50) 16/67 (24) 2,09 [1,28; 3,41] NNH = 3 [2; 9] 28/68 (41) 13/67 (19) 2,12[1,21;3,73]  NNH =5[3; 15]
Trombocytopenia / . . . .
maloplytkowosé 14/68 (21) 13/67 (19) 1,06 [0,54;2,08] 0,01 [-0,12; 0,15] 8/68 (12) 7/67 (10) 1,13[0,43;2,93]  0,01[-0,09; 0,12]
Zaburzenia zoladka i jelit
Bél brzucha 11/68 (16) 7/67 (10) 1,551[0,64; 3,75] 0,06 [-0,06; 0,17] 5/68 (7) 3167 (5) 1,64 [0,41;6,60] 0,03 [-0,05; 0,11]
Zaparcia 8/68 (12) 3167 (5) 2,63[0,73;9,48] 0,07 [-0,02; 0,16] 0/68 (0) 0/67 (0) ND ND
Biegunka 3/68 (4) 12/67 (18) 0,25[0,07; 0,83]  NNT = 8 [5; 33] 0/68 (0) 0/67 (0) ND ND
Nudnosci 12/68 (18) 11/67 (16) 1,07[0,51;2,26] 0,01 [-0,11; 0,14] 0/68 (0) 1/67 (2) 0,33[0,01;7,92]  -0,01 [-0,06; 0,03]
Wymioty 5/68 (7) 10/67 (15) 0,49[0,18;1,37]  -0,08 [-0,18; 0,03] 0/68 (0) 2/67 (3) 0,20[0,01; 4,03]  -0,03 [-0,08; 0,02]
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
As‘e'z"rf‘ écz’::i";"ek'e 16/68 (24) 9/67 (13) 1,75[0,83;3,68]  0,10[-0,03; 0,23] 3/68 (4) 3/67 (5) 0,99[0,21;4,71]  -0,001[-0,07; 0,07]
Zmeczenie 9/68 (13) 9/67 (13) 0,99 [0,42; 2,33]  -0,002 [-0,12; 0,11] 2/68 (3) 0/67 (0) 4,93 [0,24; 100,75] 0,03 [-0,02; 0,08]
Zasﬁﬂ':;“;f;::f" 8/68 (12) 2/67 (3) 3,94[0,87; 17,88]  NNH = 11 [5; 950] 0/68 (0) 1/67 (2) 0,33[0,01;7,92]  -0,01 [-0,06; 0,03]
Bol 2/68 (3) 3167 (5) 0,66[0,11;3,81]  -0,02 [-0,08; 0,05] 1/68 (2) 2/67 (3) 0,49[0,05; 5,31]  -0,02 [-0,06; 0,03]
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Ogoétem 3-4. stopnia
Punkt koncowy
PIX, n/N (%) SoC, niN (%) RR [95% CI] RD[;';';,“QI‘]NT PIX, n/N (%) SoC, niN (%) RR [95% CI] RD[;';';,“QI‘]NT
Obrzek obwodowy 10/68 (15) 4/67 (6) 2,46 [0,81;7,47) 0,09 [-0,01; 0,19] 0/68 (0) 0/67 (0) ND ND
Goraczka 16/68 (24) 16/67 (24) 0,99 [0,54; 1,80]  -0,004 [-0,15; 0,14] 3/68 (4) 6/67 (9) 0,49[0,13; 1,89]  -0,05 [0,13; 0,04]
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie ptuc o
podtozu infekcyjnym 5/68 (7) 4/67 (6) 1,23[0,35;4,39] 0,01 [-0,07; 0,10] 4/68 (6) 3/67 (5) 131[0,31;565] 0,01 [-0,06; 0,09]
(pneumonia)
Zapalenie tkanki 4/68 (6) 2067 (3) 1,97[0,37; 10,40] 0,03 [-0,04; 0,10] 2/68 (3) 2/67 (3) 0,99[0,14; 6,79 00004 [-0,06;
tacznej 0,06]
Sercowe zdarzenia niepozadane
Sercowe zdarzenia . .
Fonoiadane 24/68 (35) 14/67 (21) 1,69[0,96;2,98] 0,14 [-0,01; 0,29] bd bd ND ND
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Zmniejszenie frakcji 13168 (19) 7/67 (10) 1,83[0,78:4,30] 0,09 [-0,03; 0,21] 2/68 (3) 0/67 (0) 4,93[0,24; 100,75] 0,03 [-0,02; 0,08]
wyrzutowej
Zmniejszenie liczby 3/68 (4) 0/67 (0) 6,90 [0,36; 131,04] 0,04 [-0,01; 0,10] 3/68 (4) 0/67 (0) 6,90 [0,36; 131,04] 0,04 [-0,01; 0,10]
neutrofilow
Zmniejszenie liczby . g . . -0,0004 [-0,06;
e ke 4/68 (6) 2/67 (3) 1,97 [0,37; 10,40] 0,03 [-0,04; 0,10] 2/68 (3) 2/67 (3) 0,99 [0,14; 6,79] 0.06]
Wzrost masy ciata 5/68 (7) 5/67 (8) 0,99[0,30; 3,25]  -0,001 [0,09; 0,09] 1168 (2) 2/67 (3) 0,49 [0,05;5,31]  -0,02 [0,06; 0,03]
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Utrata taknienia /
jadiowstret 8/68 (12) 4/67 (6) 1,97[0,62;6,23] 0,06 [-0,04; 0,15] 2/68 (3) 1167 (2) 1,97 [0,18;21,22] 0,01 [-0,04; 0,06]
(anoreksja)
Odwodnienie 5/68 (7) 2/67 (3) 2,46 [0,49; 12,26] 0,04 [0,03; 0,12] 3/68 (4) 0/67 (0) 6,90 [0,36; 131,04] 0,04 [-0,01; 0,10]
Hipokaliemia 3/68 (4) 1167 (2) 2,96[0,32;27,71] 0,03 [-0,03; 0,09] 2/68 (3) 1167 (2) 1,97 [0,18;21,22] 0,01 [-0,04; 0,06]
Hiponatremia 2/68 (3) 3/67 (5) 0,66 [0,11;3,81]  -0,02[-0,08; 0,05] 1168 (2) 2/67 (3) 0,49 [0,05;5,31]  -0,02 [0,06; 0,03]
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Ogoétem 3-4. stopnia
Punkt koncowy
RD/NNH/NNT RD/NNH/NNT
PIX, n/N (%) SoC, n/N (%) RR [95% CI] [95% CI] PIX, n/N (%) SoC, n/N (%) RR [95% CI] [95% CI]
Kwasica metaboliczna 2/68 (3) 0/67 (0) 4,93 [0,24; 100,75] 0,03 [-0,02; 0,08] 2/68 (3) 0/67 (0) 4,93 [0,24; 100,75] 0,03 [-0,02; 0,08]
Nowotwory (lagodne, ztosliwe i nieokreslone)
P'°9':'ijg""‘,;’:;l‘;t‘"’°’“ 1/68 (2) 9/67 (13) 0,11[0,01;0,84]  NNT =9 [5; 31] 0/68 (0) 1167 (2) 0,33[0,01;7,92]  -0,01[-0,06; 0,03]
Zaburzenia psychiczne
Depresja 2/68 (3) 3/67 (5) 0,66 [0,11; 3,81] -0,02 [-0,08; 0,05] 2/68 (3) 1/67 (2) 1,97 [0,18; 21,22] 0,01 [-0,04; 0,06]
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niewydolnosé nerek 0/68 (0) 5/67 (8) 0,09 [0,01; 1,59]  NNT =14 [8; 148] 0/68 (0) 3/67 (5) 0,14 [0,01; 2,67] -0,04 [-0,10; 0,01]
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel 15/68 (22) 3/67 (5) 4,93 [1,49; 16,24] NNH =5 [3; 15] 0/68 (0) 0/67 (0) ND ND

Dusznosé 9/68 (13) 9/67 (13) 0,99 [0,42; 2,33] -0,002 [-0,12; 0,11] 4/68 (6) 3/67 (5) 1,31 [0,31; 5,65] 0,01 [-0,06; 0,09]
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Lysienle | wypadanie 9/68 (13) 3167 (5) 2,96 [0,84; 10,45] 0,09 [-0,01; 0,18] 0168 (0) 0167 (0) ND ND
_— . 14,78 [0,86; _ .
Przebarwienia skory 7/68 (10) 0/67 (0) 253,79] NNH =9 [5; 37] 0/68 (0) 0/67 (0) ND ND
Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie 5/68 (7) 3/67 (5) 1,64 [0,41; 6,60] 0,03 [-0,05; 0,11] 2/68 (3) 1/67 (2) 1,97 [0,18; 21,22] 0,01 [-0,04; 0,06]
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Tabela 54.
Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane u 25% pacjentéw w ramach badania PIX-301dla poréwnania PIX vs SoC

Punkt koncowy

PIX, n/N (%) SoC, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% Cl]

Neutropenia 9/68 (13) 6/67 (9) 1,48 [0,56; 3,92] 0,04 [-0,06; 0,15]

Goraczka 7/68 (10) 7/67 (10) 0,99 [0,37; 2,66] -0,002 [-0,10; 0,10]
Progresja nowotworu . - .
Ztosliwego 1/68 (2) 9/67 (13) 0,11 [0,01; 0,84] NNT = 8 [4; 30]
Zapalenie ptuc o podtozu . -~ .

infekeyjnym (pneumonia) 5/68 (7) 4/67 (6) 1,23 [0,35; 4,39] 0,01 [-0,07; 0,10]
Niedokrwistos$¢ (anemia) 2/68 (3) 5/67 (8) 0,39 [0,08; 1,96] -0,05 [-0,12; 0,03]
Trombocytopenia 1/68 (2) 6/67 (9) 0,16 [0,02; 1,33] NNT =14 [7; 1370]

E.1.5. Ekspozycja na leczenie, zaprzestanie terapii i utrata pacjentéw z badania

Tabela 55.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu PIX-301 dla poréwnania PIX vs SoC

PIX SoC
Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%)

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 2/70 (3) 3/70 (4)
Pacjenci, ktérzy otrzymali przypisane leczenie 68/70 (97) 67/70 (96)
Pacjenci obecni w badaniu w momencie zakonczenia planowanej terapii 52/70 (74) 43/70 (61)
Pacjenci zaprzestajacy terapii przed ukonczeniem 6 cykli terapii 32/70 (46) 27/70 (39)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli 6 cykli terapii 22/70 (29) 16/70 (23)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 mies. okres follow-up po zakonczeniu 15/70 (21) 11170 (16)

planowanej terapii

Tabela 56.
Zaprzestanie terapii w trakcie trwania planowanej terapii u pacjentéw bioracych udziat w badaniu PIX-301dla
poréwnania PIX vs SoC

PIX vs SoC

Przyczyna zaprzestania terapii

RR [95% CI]

RD [95% CI]

0,93 [0,76; 1,13]

-0,06 [-0,20; 0,09]

0,72 [0,50; 1,02]

-0,16 [-0,32; 0,01]

1,67 [0,78; 3,55]

0,09 [-0,04; 0,21]

0,40 [0,08; 1,99]

-0,04 [-0,11; 0,03]

5,00 [0,24; 102,30]

0,03 [-0,02; 0,08]

n/N (%) n/N (%)
Ogétem 50/70 (71) 54/70 (77)
Postepujaca/nawrotowa choroba 28/70 (40) 39/70 (56)
Zdarzenia niepozadane 15/70 (21) 9/70 (13)

Wycofanie zgody 2/70 (3) 5/70 (7)

Utrata / niezgodnos¢ z
wymogami (lost or non- 2/70 (3) 0/70 (0)
compliant)
Inna przyczyna 3/70 (4) 1/70 (1)

3,00 [0,32; 28,15]

0,03 [-0,03; 0,08]
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Tabela 57.
Utrata z badania u pacjentow bioracych udziat w badaniu PIX-301 dla poréwnania PIX vs SoC

PIX vs SoC
Utraty z badania
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% ClI]
Utrata ogétem 55/70 (79) 59/70 (84) 0,93 [0,80; 1,09] -0,06 [-0,19; 0,07]
Utrata z okresu leczenia ogétem 18/70 (26) 27/70 (39) 0,67 [0,41; 1,09] -0,13 [-0,28; 0,02]
Utrata z okresu obserwacji 37/70 (53) 32170 (46) 1,16 [0,82; 1,62] 0,07 [-0,09; 0,24]
ogotem
Utrata z °"“;Z‘;:bse’“’a°ji - 30/70 (43) 26/70 (37) 1,15 [0,77; 1,73] 0,06 [-0,10; 0,22]
Utrata z okresu obserwacji - 3/70 (4) 5/70 (7) 0,60 [0,15; 2,41] -0,03 [-0,11; 0,05]

wycofanie zgody

Utrata z okresu obserwacji — . .
inna przyczyna 4170 (6) 1/70 (1) 4,00 [0,46; 34,90] 0,04 [-0,02; 0,10]

Tabela 58.
Ekspozycja na leczenie dla poréownania PIX vs SoC u pacjentow leczonych w ramach badania PIX-301

PIX SoC

Punkt koncowy Okres obserwacji

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Ekspozycja na leczenie

[mies.] 70 3,8 (0,5-8,1) 70 2,6 (0,0-6,1)
Liczba cykli Do 6 mies. 70 4 (2-6) 70 3 (2-6)
oz . terapii* + 18 mies.
Intensywnos¢ dawki
[mg/m?/tydz.] follow-up 70 55 (24-64) 70 bd
Relatywna intensywnos¢é
dawki [%] 70 91 (20-102) 70 >93 (bd)

*W zaleznosci od zastosowanego schematu terapeutycznego czas trwania leczenia wynosit od 6 tyg. do 6 mies.

Tabela 59.
Ekspozycja na 6 cykli leczenia dla poréwnania PIX vs SoC u pacjentéw leczonych w ramach badania PI1X-301

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%)

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli 6. cykl terapii 22/38 (32) 19/67 (28)

E.2. Borchmann 2003 (PIX)

E.2.1. Przezycie wolne od progresji

Tabela 60.
Przezycie wolne od progresji (PFS) u pacjentéw leczonych PIX bioracych udziat w badaniu Borchmann 2003
Punkt koncowy | Mediana?® [95% Cl]
PFS 33 106 [bd]

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up.
a) Mediana w dniach.
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E.2.2. Odpowiedz na leczenie

Tabela 61.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych PIX bioracych udziat w badaniu Borchmann 2003

Punkt koncowy

Ogoétem

ORR 9 33 27

CR 5 33 15

PR 4 33 12

CRp 9 33 27

PRn 5 33 15

sD 3 33 9

PD 13 33 39
Nieznana odpowiedz 3 33 9

Pacjenci z DLBCL

ORR 6 24 25
CR 3 24 13
PR 3 24 13

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up.
CRp — odpowiedz catkowita potwierdzona; PRn — czg$ciowa odpowiedz niepotwierdzona;

Tabela 62.
Czas trwania odpowiedzi u pacjentéow z DLBCL leczonych PIX biorgcych udziat w badaniu Borchmann 2003

Punkt koncowy Mediana®

Czas trwania CR 2 24 8,6
3 17+
2 5,0
Czas trwania PR 3 24 2,3
4 3,7

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up.
+ oznacza odpowiedz trwajaca.
a) Czas od wystgpienia odpowiedzi do jakiegokolwiek objawu progresji.

E.2.3. Bezpieczenstwo terapii

Tabela 63.
Toksycznos¢ hematologiczna u pacjentow leczonych PIX bioracych udziat w badaniu Borchmann 2003

Stopnia 2. Stopnia 3. Stopnia 4.

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) niN (%)

Neutropenia 3/33 (9) 6/33 (18) 13/33 (39)
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Stopnia 2. Stopnia 3. Stopnia 4.
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Limfopenia bd 8/33 (24) 19/33 (58)
Niedokrwistos¢ (anemia) 12/33 (36) 1/33 (3) 1/33 (3)
Trombocytopenia 3/33 (9) 2/33 (6) bd

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up.

Tabela 64.
Neutropenia 3-4. stopnia u pacjentow leczonych PIX bioracych udziat w badaniu Borchmann 2003

Punkt koncowy Cykl 1. Cykl 2. Cykl 3. Cykl 4. Cykl 5. Cykl 6.

Czas do osiagniecia nadir,

mediara [ni] 23,5 15 15 15 21 14

Czas do powrotu do
neutropenii <2. Stopnia, 7 (2-22) 13 (3-54) 7 (5-18) 12 (6-35) 8 (6-12) 7 (6-11)
mediana (zakres) [dni]

Wartosé nadir, mediana 0,441 (0,00- 0,660 (0,10- 0,720 (0,25- 0,732 (0,07— 0,700 (0,40~ 0,616 (0,47~
(zakres) [10 x °/L] 0,94) 0,86) 0,91) 0,92) 0,97) 0,68)

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up.

Tabela 65.
Toksycznos¢ niehematologiczna u pacjentéw leczonych PIX bioracych udziat w badaniu Borchmann 2003

23. stopnia
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Spadek LVEF210% bd 3/33 (9)
Zaburzenia wqtrobowo-zokflowe_ze wzrostem fosfatazy bd 1133 (3)
alkalicznej
Zapalenie stawow bd 1/33 (3)
Astenia / przewlekle zmeczenie bd 1/33 (3)
Lysienie / wypadanie wiosow 3/33 (9) bd
Nudnosci 10/33 (30) bd

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up.

E.2.4. Ekspozycja na leczenie, zaprzestanie terapii i utrata pacjentéw z badania

Tabela 66.
Zaprzestanie terapii u pacjentéw leczonych PIX bioracych udziat w badaniu Borchmann 2003

Przyczyna zaprzestania terapii

Wczesne zaprzestanie terapii

(ogotem) 27 33 82
Progresja 19 33 58
Nie-hematologiczna toksycznosé¢ 4 33 12
Wycofanie zgody przez pacjenta 3 33 9
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Przyczyna zaprzestania terapii

Smiertelna posocznica 1 33 3

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up.

W badaniu Borchmann 2003 nie raportowano danych odnosnie do utrat pacjentéw z badania.

Tabela 67.
Ekspozycja na leczenie u pacjentow leczonych PIX bioracych udziat w badaniu Borchmann 2003

Punkt koncowy

mediana (zakres)

Liczba cykli 33 2 (1-6)

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies. terapii + 12 mies. follow-up.
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Aneks F. Charakterystyka komparatora (PIX)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i ich pochodne. Kod ATC: LO1DB11 [21].

Mechanizm dziatania
Substancjg czynng produktu Pixuvri jest piksantron, antracenedion o dziataniu cytotoksycznym [21].

W przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin (doksorubicyna i inne) i antracenedionéw
(mitoksantron), piksantron jest jedynie stabym inhibitoremtopoizomerazy Il. Ponadio w
przeciwienstwie do antracyklin i antracenedionéw piksantron bezposrednio alkiluje DNA tworzgc
trwate zwigzki addycyjne z DNA i prowadzgc do przerwania podwdjnej nici. Ponadto z powodu
wbudowania heteroatomu azotu do pierscienia i braku grup ketonowych piksantron ma mniejszy
potencjat wytwarzania reaktywnych form tlenu wigzgcych zelazo i tworzenia metabolitow alkoholu,
ktére uwaza sie za odpowiedzialne za dziatania kardiotoksyczne antracyklin. Z uwagi na swa unikalng
budowe, w modelach zwierzecych piksantron wywierat minimalny wptyw kardiotoksyczny w

poréwnaniu z doksorubicyng i mitoksantronem [21].

We wszechstronnej retrospektywnej analizie PK/PD populacji z badan fazy 1 i badah dotyczacych
schematéw leczenia skojarzonego (faza 1/2) wykryto zwigzek pomiedzy ekspozycjg na produkt

Pixuvri, a czasem przezycia bez progresji choroby i neutropenig stopnia 2. — 3. [21].

Posta¢ farmaceutyczna

Pixuvri 29 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji, ciemnoniebieski liofilizowany proszek [21].

Jedna fiolka zawiera dimaleinian piksantronu w ilosci réwnowaznej 29 mg piksantronu. Po
rozpuszczeniu kazdy mililitr koncentratu zawiera dimaleinian piksantronu w ilosci rownowaznej 5,8 mg

piksantronu [21].

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: jedna fiolka zawiera 39 mg sodu [21].

Wskazania do stosowania

Produkt 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 os6b dorostych. Nie udowodniono korzysci z leczenia piksantronem stosowanym

w pigtej lub dalszej linii chemioterapii u pacjentéw z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie [21].
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Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Pixuvri powinien podawac¢ lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu lekéw
przeciwnowotworowych przy zapewnionym dostepie do aparatury umozliwiajgcej regularne
monitorowanie parametrow klinicznych, hematologicznych i biochemicznych w trakcie leczenia i po

leczeniu [21].
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 50 mg/m?pc. piksantronu w dniach 1., 8. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu

przez maksymalnie 6 cykli [21].

Uwaga: W UE zalecana dawka odnosi sie do substancji czynnej — zasady (piksantronu). Obliczenie
indywidualnej dawki, ktérg nalezy podac¢ pacjentowi nalezy wykonaé¢ na podstawie mocy roztworu po
rekonstytucji zawierajgcego 5,8 mg/ml piksantronu oraz zalecanej dawki 50 mg/m?pc. W niektérych
testach klinicznych i publikacjach zalecang dawke oparto na formie soli (dimaleinianu piksantronu).
Jednakze przed rozpoczeciem kazdego cyklu dawke mozna dostosowaé na podstawie najnizszych
wartosci parametréow hematologicznych lub maksymalnej toksycznosci obserwowanych w trakcie
poprzedzajgcego cyklu leczenia. llos¢ produktu Pixuvri w miligramach, ktérg nalezy podac, ustala sie
na podstawie powierzchni ciata pacjenta. Wielkos¢ powierzchni ciata pacjenta ustala sie za pomocag
standardowo stosowanych metod obliczania powierzchni ciata z wykorzystaniem masy ciata mierzonej

w pierwszym dniu kazdego cyklu [21].

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u otylych pacjentéw jako, ze dane dotyczace dawkowania w oparciu o

wielko$¢ powierzchni ciata w tej grupie pacjentéw sg bardzo ograniczone [21].
Wytyczne dotyczgce modyfikacji dawki

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

poziomow mozliwych do zaakceptowania [21].

Jesli w pierwszym dniu ktéregokolwiek cyklu bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrofil
Count, ANC) wynosi <1,0 x 1091 lub liczba ptytek krwi wynosi <75 x 109/, zaleca sie odroczenie
leczenia do momentu, kiedy ANC powréci do wielkosci 21,0 x 1091, a liczba ptytek krwi do wielkosci
275 x 1091 [21]. Szczegdtowe wytyczne dotyczace dostosowania dawki w dniach 8. i 15. cyklu 28-

dniowego przedstawiono w ChPL [21].

Szczegdlne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez
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Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u dzieci i

miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [21].

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby specjalnego dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (=65 lat) [21].

Zaburzenie czynno$ci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w osoczu przekraczajgcym ponad
>1,5-krotnie goérng granice normy byli wykluczeni z badania z randomizacjg. Dlatego podczas
stosowania produktu Pixuvri u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowaé

ostroznos¢ [21].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym produkt Pixuvri nalezy stosowaC z ostroznoscig. Nie zaleca sie

stosowania produktu Pixuvri u oséb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wydzielniczej watroby [21].

Pacjenci w ztym stanie ogdinym

Obecnie brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow w ztym

stanie ogélnym (ECOG>2). Podczas leczenia takich pacjentéw nalezy zachowac ostroznos¢ [21].

Sposbb podawania

Produkt Pixuvri przeznaczony jest wytacznie do stosowania dozylnego. Nie ustalono bezpieczenstwa

stosowania dokanatowego [21].

Produkt Pixuvri jest przeznaczony do podawania w powolnym wlewie dozylnym (trwajacym co
najmniej 60 minut) za pomoca zestawu do infuzji wyposazonego w filtr, wylgcznie po rozpuszczeniu w
5ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan i po dalszym rozcienczeniu w 0,9%

roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan do ostatecznej objetosci 250 ml [21].

Instrukcje dotyczgce rozpuszczania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem znajdujg sie
w ChPL [21].
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Przeciwwskazania

Piksantron (produkt leczniczy Pixuvri) jest przeciwskazany w nastepujagcych przypadkach:
e nadwrazliwo$¢ na dimaleinian piksantronu lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
e uodpornienie zywa szczepionkg wirusows,
e gleboka supresja szpiku kostnego,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [21].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem piksantronu (produkt

leczniczy Pixuvri) przedstawiono ponizej [21].

Tabela 68.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem piksantronu (produkt leczniczy Pixuvri) [21]

SR L Czesto (21/100 do <1/10)

(21/10)

Neutropenia,
leukopenia,
limfopenia,

niedokrwistosc,
trombocytopenia,
nudnosci, wymioty,
zmiana zabarwienia
skory, tysienie,
przebarwienie moczu,
ostabienie

Zakazenie z neutropenig, zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie, posocznica, neutropenia z
goraczka, choroba krwi, jadtowstret, hipofosfatemia, zaburzenia smaku, parestezje, bol glowy, sennos¢,
zapalenie spojowek, niewydolnos¢ lewej komory, choroba serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, blok

odnogi peczka Hisa, tachykardia, blados¢, zmiana zabarwienia zyt, niedoci$nienie, dusznos¢, kaszel,
zapalenie jamy ustnej, biegunka, zaparcie, bél brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢, rumien,
zmiany w obrebie paznokci, $wigd, bol kosci, biatkomocz, krwiomocz, zmeczenie, zapalenie bton

Sluzowych, gorgczka, béle w klatce piersiowej, obrzek, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci

fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzehn niepozadanych sg
dostepne w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).

Status rejestracyjny

Piksantronu (produkt leczniczy Pixuvri, podmiot odpowiedzialny CTI Life Sciences Limited) otrzymat
w dniu 10 maja 2012 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej,

ktére zostato przedtuzone dnia 23 marca 2018 roku [21].

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Pixuvri jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.93 ,Piksantron
w leczeniu chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”.

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 69.
Preparaty piksantronu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy

Preparat Wytworca

Pixuvri CTI Life Sciences Limited*, Catalent UK Packaging Limited**,Les Laboratoires Servier Industrie **

*Podmiot odpowiedzialny. **Wytwérca.
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