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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - nie dotyczy

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy — nie
dotyczy

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdin.
zm.).

Organ dokonujacy wyltagczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: - nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosé osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pdin. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Beksaroten (Targretin)

w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7

1. Wykaz skrétow

AOTM-DS—-431-34/2013

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,
CTZ — cytozyna

CYK — cyklofosfamid

DKI — deklaracja konfliktu intereséw,

DXM — deksametazon

EFS — (ang. event-free survival) czas przezycia
wolny od zdarzen niepozadanych

ETP — etopozyd

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA (Food
and Drug Administration),

NRM — (ang. non relapse mortality) — Smiertelnos¢
z powodéw innych niz nawrdét choroby

MSN- mesna;

MTX — metotreksat

MZL - marginal zone lymphoma (chtoniaki strefy
brzeznej)

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n — liczba pacjentéw w grupie,

NCCN-Narodowy Program Zwalczania Chordb
Nowotworowych (National Comprehensive Cancer
Network)

nd — nie dotyczy,

OBKI — oswiadczenie o braku konfliktu interesow,
p —wartosc p,

PCNSL — (ang. primary central nervous system
lymphoma) pierwotny chtoniak centralnego uktadu
nerwowego)

PD - (ang. progressive disease) progresja choroby
PFS — (ang. progression-free survival) czas przezycia
wolnego od progresji

PR - (ang. Partial response) Czesciowa odpowiedz na
leczenie

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - (ang. Randomised control trial)
randomizoswane badanie kliniczne

RD — (ang. Risk difference) rdznica ryzyk

CTCL — (ang. Cutaneous T Cell Lymphoma)

EORTC - (ang. European Society for Research and
Treatment ofCancer)

RIT — (ang. Radioimmunotherapy)
radioimmunoterapia

IgE — immunoglobulina E

INFa — interferon alfa

ISCL - (ang. International Society for Cutaneous
Lymphoma)

LDH - (ang. lactate dehydrogenase)

LYP — (ang. Lymphomatoid papulosis)

MF — (ang. Mycosis fungoides)

PCALCL - (ang. primary cutaneous anaplastic large-
cell ymphoma)

SS — (ang. Sézary syndrome)

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medyczych

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub
wyrobu medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz.
1773),

RFS — (ang. relapse-free survival) czas przezycia
wolnego od nawrotu choroby)

RTX — rytuksymab

SCT - przeszczep hematopoetycznych komdrek
krwiotwdrczych

SD — (ang. stable disease) stabilizacja choroby
URPL —Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
2008 Nr 164 poz. 1027 z pdin. Zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696
z pdéin.Zm.),

WLR - wykaz lekéw refundowanych,

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii
medycznych” wprowadzone Zarzagdzeniem Prezesa
AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spotecznosé¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki
zdrowotnej.
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Beksaroten (Targretin) AOTM-DS-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7

2. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra 2 pazdziernika 2013 r.
Zdrowia:
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM 2 pazdziernika 2013 r.
zlecenia Ministra Zdrowia:

Zasadno$¢ usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanego ze Srodkéw publicznych (na podstawie
art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach) obejmujgcych podanie:

beksarotenu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7

Identyfikacja $wiadczenia nastepuje poprzez: nd

Whioskodawca (pierwotny): nd

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Podmiot odpowiedzialny
Eisai Ltd.

European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

Producent/podmiot odpowiedzialny dla technologii opcjonalnych: nd
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Beksaroten (Targretin) AOTM-DS-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7

3. Problem decyzyjny

3.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 2 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia gwarantowanego: beksarotenu (Targretin)
w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej
w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7.

W zleceniu MZ nie sprecyzowano postaci beksarotenu, ktory wystepuje w formie doustnej oraz masci do
stosowania miejscowego. Ze wzgledu jednak na fakt, ze otrzymane dane NFZ dotyczace zgdd na leczenie
dotycza jedynie formy doustnej, w nieniejszym opracowaniu uwzgledniono tylko doustng postac
beksarotenu. Za takim postepowaniem przemawia réwniez fakt, iz masc jest dostepna w Polsce tylko
w trybie importu docelowego; jej ocena zatem powinna by¢ przeprowadzona na podstawie innego
zlecenia Ministra Zdrowia, dotyczgcego zasadnosci dlaszej refundacji leku sprowadzanego z zagranicy.

Przygotowano raport skrécony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddéw naukowych z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertéw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skréoconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLA-460-
19199-13/DJ/13 z dnia 6 listopada 2013 r.

W raporcie wykorzystano dane za rok 2012 oraz pierwsze podtrocze 2013 r. dotyczace: liczby
ztozonych wnioskéw i wydanych zgdd oraz koszty refundacji dla preparatu Targretin dla cyklu,
otrzymane od Prezesa NFZ w dniu 12.11.2013 r.

Zwrécono sie takze do ekspertéw klinicznych, w tym konsultantéw krajowych, z prosbg o opinie
w sprawie zasadno$ci finansowania ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze s$rodkéw
publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach.
Merytorycznej odpowiedzi nie udzielit zaden z 3 ekspertéw poproszonych o opinie.

3.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Targretin (beksaroten) byt juz raz przedmiotem oceny Agencji. Wnioskodawca wnosit o uruchomienie
terapeutycznego programu zdrowotnego: Leczenie zmian skdrnych u chorych w zaawansowanym
stadium chloniaka skérnego z komodrek T, u pacjentéw z nawrotem choroby po co najmniej jednym
leczeniu ogélnym przy wykorzystaniu produktu leczniczego Targretin (beksaroten).

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

DoI‘(umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK | Rekomendaqa/Op.).lnla

Nr i data wydania | Prezesa Agencji

Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

nr45/13/2009 Rada Konsultacyjna uwaza za nieuzasadne finansowanei | nd

z dnia 22 czerwca 2009 r. ze Srodkdéw publicznych produktu leczniczego Uzasadnienie:
beksaroten (Targretin®). nd

w sprawie uruchomienia

programu Uzasadnienie:

terapeutycznego W opinii Rady brak jest przekonywujgcych dowodow na

,Leczenie skérnych efektywnos¢ kliniczng beksarotenu w leczeniu skérnych

chtoniakéw skdrnego z chtoniakow T-komorkowych w przeciwienstwie do

komarek T u pacjentéw z udokumentowanych, licznychi  czestych, dziatan

nawrotem choroby po co niepozadanych tego preparatu. Analizy ekonomiczne,
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Beksaroten (Targretin) AOTM-DS-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7

najmniej jednym leczeniu | wobec stabych dowoddéw na efektywnos¢ kliniczng
ogdblnym przy terapii beksarotenem, nie mogty by¢ wiarygodne i stuzy¢
wykorzystaniu produktu za podstawe dla podejmowania pozytywnych decyzji
leczniczego Targretin refundacyjnych.

(beksaroten)”

W zakresie technologii alternatywnych dotyczacych leczenia chtoniakéw skéornych z komérek T byty
przedmiotem oceny Agencji: m.in. rytuksymab i gemcytabina.

3.3. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 Systemu Rejestracji Systemow Kodowania i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej w ramach Centrum Systemoéw Informacyjnych Ochrony Zdrowia, kod C84 obejmuje
,Obwodowy i skérny chtoniak z komdrek T”, gdzie jego rozszerzaniami s wymienione i rozwiniete
kody:

e (C84.0 - ,Ziarniniak grzybiasty”

e (84.1-,Choroba Sezary’ego”

e (84.2 —,Chtoniak strefy T”

e (84.3 —, Chtoniak limfoepitelioidalny”

e (84.4 -, 0bwodowy chtoniak z komoérek T”

e (84.5 -, lInne i nieokreslone chtoniaki T”
natomiast kod 85.7 —,,Inne okre$lone postacie chtoniaka nieziarniczego”.

Skérne chtoniaki z komoérek T (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL, sy heterogenng grupg
nowotwordéw wywodzacych sie z klonalnego nacieku limfocytéw T-pomocniczych T i ktérych
pierwotnym i dominujgcym klinicznie umiejscowieniem jest skéra. Skérne chtoniaki z komérek T sg
ztozong klinicznie grupg chordb limfoproliferacyjnych o réznym stopniu ztosliwosci.

Epidemiologia

CTCL stanowia ok. 65% chfoniakéw skérnych z predylekcjg do ptci meskiej (ok. 2:1)% najczesciej u 0séb
pomiedzy 40 a 60 rz'. Zapadalnoé¢ w USA okresla sie na ok. 6,3 przypadkéw/min/rok? (w latach 1973 a
2002 z tendencja do wzrostu), wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego okreslajg
zapadalno$¢ na chioniaki skérne na 4 przypadki/min/rok, z czego 2/3 stanowig CTLC (gt. mycosis
fungoides)®. Wedtug danych Panstwowego Zaktadu Higieny chorobowosé¢ dla chtoniakéw skdrnych z
komorek T w Polsce w 2004 roku wynosita 1,6/100 tys. mieszkancow”.

Ponizej przedstawione sg dane epidemiologiczne w odniesieniu do obwodowych i skérnych chtoniakow
z komorek T uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotwordw (stan na grudzien 2013 r.). Przy interpretacji
tych danych nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wartosci prezentowane przez KRN sg czesto
niedoszacowane, ponadto w zwigzku ze specyfikg rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zwigzane z
diagnostyka réznicows), istnieje ryzyko niewtasciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu ICD10.

! www.cancerbackup.org.uk/

? http://emedicine.medscape.com/article/2139720-overview#a0156

® Whittaker S.J., Marsden J.R., Spittle M., Russell Jones R.; Joint British Association of Dermatologists and U.K. Cutaneous
Lymphoma Group guidelines for the management of primary cutaneous T-cell lymphomas; British Journal of dermatology
2003; 149: 1095-1107

AWA AOTM-0T-0131/2009, na podstawie danych PZH
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Beksaroten (Targretin) AOTM-DS-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7

Tabela 2. Roczne liczby zachorowan na obwodowego i skérnego chtoniaka z komérek T dla rozpoznania C84
zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2011 (stan na grudzier 2013 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011

Roczna liczba| K| 77 42 64 40 48 59 62 53 56 64 76 86 86

zachorowan |\ 105 | 57 | 93 | 72 | 74 | 77 | 101 | 92 | 101 | 119 | 106 | 140 | 151

tacznie 182 99 157 | 112 | 122 | 136 | 163 | 145 | 157 | 183 | 182 | 226 | 237

Tabela 3. Roczne liczby zgonéw z powodu obwodowego i skdrnego chtoniaka z komérek T dla rozpoznania C84
zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w latach 1999-2011 (stan na grudzien 2013 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Roczna K 22 18 18 19 20 25 26 23 29 38 42 34 33
liczba
280N6W M 33 23 37 27 22 31 30 26 43 52 55 57 78
tacznie 55 41 55 46 42 56 56 49 72 90 97 91 111

Etiologia i patogeneza

Etiologia chtoniakdw skory nie jest znana. Dtugotrwata ekspozycja na czynniki chemiczne, fizyczne oraz
wirusy nie wptywa na rozwdj ziarniniaka grzybiastego, najczestszej postaci skérnego chtoniaka z komérek
T. Zmiany kliniczne i histologiczne imitujace chtoniaki skdrne mogg by¢ wywotane niektérymi lekami,
np. hydantoing (powstajg wowczas tzw. pseudolymphoma). W niektérych przypadkach utrzymujg sie
one pomimo odstawienia leku, co moze przemawiac za zdolnoscig do wywotania prawdziwego chtoniaka
z komorek T.

Przebieg chtoniakdw skérnych z komérek T (od zmian naciekowych do guzowatych) jest powolny
i zwigzany prawdopodobnie z przewagg komérek Thl w poczatkowym okresie, a nastepnie komdrek
Th2 wraz z postepem choroby i tworzeniem sie guzéw. We wczesnym okresie wytwarzany przez
limfocyty Th2 interferon gamma powoduje wysokg ekspresje receptora ICAM-1 na keratynocytach, ktéra
wchodzi w interakcje z czasteczkg adhezyjng LFA-1 limfocytow T. Wskutek tego procesu limfocyty
migruja do naskérka, co powoduje m.in. powstanie mikroropni Pautiera®. Guzy w przebiegu
chtoniakdw T powstajg w sytuacji, gdy przewazajg limfocyty Th2, ktére poprzez IL-4 hamuja
wytwarzanie interferonu y przez komérki Thl. Nastepstwem tego jest spadek ekspresji receptora
ICAM-1, a co za tym idzie zanik epidermotropizmu i przechodzenie komdérek nowotworowych do
gtebszych warstw skéry. Wzmozone wytwarzanie IL-4, a takze IL-5 i IL-10 przez limfocyty Th2 powoduje
réwniez obnizenie odczynowosci komdérkowej, wzrost IgE i eozynofilie®.

Klasyfikacja

Aktualna klasyfikacja porzadkujgca pierwotne chtoniaki skéry przeprowadzona zostata przez EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer). Opiera sie ona na obrazie
histopatologicznym, obrazie klinicznym, immunofenotypowaniu oraz badaniu rearanzacji genéw (Tab.
4).

Tabela 4. Podziat CTCL wg klasyfikacji EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer).

Klasyfikacja chtoniakéw skérnych z komérek T wg EORTC

tagodne Mycosis fungoides (MF)
Mycosis Fungoides z mucyng mieszkowa

Grzanka A, Placek W; Wspodiczesna  diagnostyka  skérnych  chtoniakéw  T-komoérkowych;  Postepy  Dermatologii
i Alergologii XXI; 2004/5
65. Jabtoniska, T. Chorzelski. Choroby skéry. PZWL, Warszawa, 1997.

Strona 8 z 57




Beksaroten (Targretin) AOTM-DS-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7

Siatkowica pagetoidalna
Olbrzymiokomadrkowy CTCL, CD30+

e Anaplastyczny

e Immunoblastyczny

e  Pleomorficzny
Lympphomatoid papulosis

agresywne Zespot Sezarego
Olbrzymiokomdrkowy CTCL, CD30+
e Immunoblastyczny
e pleomorficzny

grupa tymczasowa Skora ziarniniakowa wiotka
(jednostki o niejasnym przebiegu) CTCL pleomorficzny z matych i srednich komdrek
Subcutaneous panniculitis — like T-cell ymphoma
Pozaweztowy NK/T komdrkowy chtoniak nisa

Dla klinicystow, w celu ogdlnej oceny pacjentéw z CTCL, pomocna jest klasyfikacja opierajgca sie na
systemie TNM, okreslajgca kliniczny stopien zaawansowania choroby zaproponowanego przez
Mycosis Fungoides Cooperative Group w 1979 roku (tab. 5)’. Na podstawie systemu TNM wyrdznia sie
cztery stadia zaawansowania chfoniakéow skérnych z komorek T.

Tabela 5. Klasyfikacja TNM okreslajgca stadium zaawansowania chtoniakéw skérnych z komérek T.

Stadium Klasyfikacja kliniczna chtoniakow skérnych w oparciu o klasyfikacje TNM
kliniczne Wg
systemu Opis
TNM*
1A T1, NO, Plamki wypryskowe, grudki lub ograniczone nacieki obejmujgce mniej niz 10%
MO powierzchni skéry. Bez zmian klinicznych obwodowych weztéw chtonnych

i zajecia narzagddéw wewnetrznych. Badania histopatologiczne nie wykazujg obecnosci
komorek typowych dla CTCL.

IB T2, NO, Plamki wypryskowe, grudki lub ograniczone nacieki obejmujace co najmniej 10%
MO powierzchni skéry. Bez zmian klinicznych obwodowych weztéw chtonnych
i zajecia narzgdéw wewnetrznych. Badania histopatologiczne nie wykazujg obecnosci
komorek typowych dla CTCL.

A T1llub T2, | Plamki wypryskowe, grudki, ograniczone lub uogdlnione nacieki. Zmiany kliniczne
N1, MO obwodowych weztéw chtonnych. Bez zajecia narzadéw wewnetrznych. Nie stwierdza
sie komarek typowych dla CTCL w badaniu histopatologicznym.

iB T3, NO lub | Jeden lub wiecej guzéw skdrnych, obwodowe wezty chtonne bez zmian lub ze zmianami
N1, MO klinicznymi. Bez zajecia narzagdow wewnetrznych. Nie stwierdza sie komarek typowych
dla CTCL w badaniu histopatologicznym

] T4, NO lub | Uogdlniona erytrodermia, obwodowe wezty chtonne bez zmian lub ze zmianami
N1, MO klinicznymi. Bez zajecia narzagdow wewnetrznych. Nie stwierdza sie komérek typowych
dla CTCL w badaniu histopatologicznym

IVA T1/T4, N2 | Plamki wypryskowe, grudki, ograniczone lub uogdlnione nacieki i/lub jeden lub wiecej

lub N3, guzdéw skornych i/lub uogdlniona erytrodermia. Obwodowe wezty chtonne bez zmian

MO lub ze zmianami klinicznymi. Bez zajecia narzadéw wewnetrznych. W badaniu
histopatologicznym stwierdza sie komori typowe dla CTCL.

IVB T1/T4, Plamki wypryskowe, grudki, ograniczone lub uogdlnione nacieki i/lub jeden lub wiecej

NO/N3, guzow skornych i/lub uogdlniona erytrodermia. Obwodowe wezty chtonne bez zmian

M1 lub ze zmianami klinicznymi. Badania histopatologiczne wykazujg lub nie wykazujg

obecnosci komérek typowych dla CTCL. Zajete narzgdu wewnetrzne (potwierdzenie
w badaniu histologicznym).

7

Sokotowska-Wojdyto M., Maciejewska-Radomska A.,Trzeciak M., Jadwiga Roszkiewicz J. (2009) Results of the treatment primary
cutaneous lymphomas in the Department of Dermatology Medical University in Gdansk performed in years 1997-2008. Dermatologia
kliniczna 11 (3), 141-146.
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* T0 — zmiany podejrzane klinicznie lub histologicznie; T1 — zmiany o charakterze rumieniowym, naciekowym lub
wypryskowym ograniczone do mniej niz 10% powierzchni skory; T2 — uogolnione zmiany o charakterze rumieniowym,
naciekowym lub wypryskowym, zajmujgce ponad 10% powierzchni skory; T3 — guzy — jeden lub wiecej; T4 — erytrodermia;
NO — obwodowe wezty chtonne klinicznie prawidtowe, bez cech histologicznych CTCL; N1 — obwodowe wezty chtonne
klinicznie powiekszone, bez cech histologicznych CTCL; N2 — obwodowe wezty chtonne klinicznie prawidtowe, z cechami
CTCL; N3 — obwodowe wezty chtonne klinicznie powiekszone, z cechami CTCL; odlegte przerzuty: MO — narzady wewnetrzne
niezajete; M1 — narzgdy wewnetrzne zajete (potwierdzone badaniem histopatologicznym)s.

Obraz kliniczny

Najczestszg postacig pierwotnych chtoniakéw skory jest ziarniniak grzybiasty (Mycosis fungoides —
MF) obejmujacy ponad 50% wszystkich przypadkow CTCL. Zgodnie z klasyfikacjg WHO-EORTC termin
ten powinien by¢ stosowany jedynie do przypadkéw o klasycznym przebiegu klinicznym, a wiec
cechujgcych sie ewolucjg zmian skérnych od rumieniowych, przez nacieki i guzy, do uogdlnienia
procesu chorobowego z zajeciem weztéw chtonnych oraz narzagdéw wewnetrznych. Przebieg choroby
jest wieloletni. Wedtug Willemze i wsp.® za rozpoznaniem MF przemawiaja nastepujace zmiany
skorne typowe dla poszczegdlnych stadiow choroby:

e | stadium - wstepny (stadium praemycoticum), w ktérym obserwuje sie mato charakterystyczne
zmiany rumieniowe, rumieniowo-ztuszczajgce, wypryskowate, tuszczycowate,

e I stadium - naciekowe (stadium infiltrativum) dominujg szerzace sie petzakowato ogniska
naciekowe, zlokalizowane w obrebie wczesniejszych zmian rumieniowych lub ogniska (okragte,
owalne, obrgczkowate) powstate w obrebie skory wczesniej niezmienionej,

o [l stadium - guzowate (stadium tumeriforme) charakterystyczne jest wystepowanie,
w obrebie zmian naciekowych guzéw wykazujgcych tendencje do rozpadu.

W codziennej praktyce klinicznej czesto spotyka sie przypadki wspotwystepowania u jednego chorego

wszystkich sposréd omowionych wyzej zmian skornych. Cechg typowg dla MF jest takze Swiad

nasilajacy sie wraz z postepem choroby®.

Drugg co do czestosci wystepowania postacig skérnego chtoniaka z komdrek T jest zespo6t Sezary’ego
(SS). U chorych z zespotem Sezary’ego obserwuje sie erytrodermie (zajecia catej powierzchni skory)
i uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych oraz wystepowanie we krwi komdérek nowotworowych,
zwanych komérkami Sezary’ego (powyzej 5%). Moze wystepowac tysienie, nadmierne rogowacenie
dtoni i stép oraz zmiany paznokciowe ™.

Diagnostyka

Przyjmuje sie, ze proces nowotworowy musi by¢ ograniczony do skoéry przez 6 mies., aby rozpoznaé
CTCL. Diagnostyka CTCL jest zagadnieniem interdyscyplinarnym, w ktére powinni by¢ zaangazowani
nie tylko lekarze dermatolodzy, ale réwniez onkolodzy, hematolodzy i specjaliéci patomorfolodzy™.

U chorych na CTCL w celu orientacyjnej oceny rozlegtosci zmian skérnych stosuje sie regute
dziewigtek Wallace’a oraz regute dtoni. Wdtug reguty dziewigtek powierzchnia gtowy i kazdej
zkonczyn gérnych stanowi 9% powierzchni ciata, powierzchnia przednia lub tylna tutowia zajmujg po
18% (9% powierzchnia brzucha oraz 9% powierzchnia klatki piersiowej), powierzchnia kazdej
konczyny dolnej to 18%, a powierzchnia krocza stanowi 1%. Z kolei wedtug reguty dfoni powierzchnia
dtoni odpowiada 1% tacznej powierzchni ciata dorostej osoby ™.

8 Braun-Falco O., Plewig G., Wolff H.H., Burgdorf W.H.C.: Chfoniaki .[w:] Dermatologia. Braun-Falco O., Plewig G., Wolff H.H., Burgdorf
W.H.C. (red.):, Czelej, Lublin, 2004, 1509-1540.

9 Willemze R., Jaffe E.S., Burg G., Cerroni L., Berti E., Swerdlow S.H., Ralfkiaer E., Chimenti S., Diaz-Perez J.L., Duncan L.M., Grange F., Harris
N.L., Kempf W., Kerl H., Kurrer M., Knobler R., Pimpinelli N., Sander C., Santucci M., Sterry W., Vermeer M.H., Wechsler J., Whittaker S.,
Meijer C.J.: WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. Blood, 2005, 105, 3768-3785.

10 Analiza werfikacyjna _targretin
1 Gniadecki R.: Zasady leczenia pierwotnych chtoniakéw skéry. Onkol Prakt Klin 2009, 3, 103-108.
12 Prince H.M., Whittaker S., Hoppe R.T.: How we treat mycosis fungoides and Sezary syndrome. Blood 2009, 114,4337-4353.
Strona 10z 57



Beksaroten (Targretin) AOTM-DS-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7

Leczenie i cele leczenia

Jak dla wiekszosci nowotwordw, leczenie zalezy od stadium choroby, gdy zostata zdiagnozowana i moze
sktadac sie z**:

e chemioterapii miejscowej, do uzytku miejscowego

e PUVA

e radioterapii

e terapii z zastosowaniem wigzki elektonowej (EBT)

e chemioterapii dozylnej lub w tabletkach (w przypadku zaawansowanego stadium choroby).

Leczenie wczesnych zmian skérnych w przebiegu MF i SS polega na zastosowaniu fotochemioterapii
Swiattem ultrafioletowym (UVA), na ktérg sktada sie doustne podawanie metoksypsoralenu
z nastepowym napromienianiem zmian skérnych (PUVA, psoralen ultra-violet A). Dobre wyniki leczenia
uzyskuje sie ponadto po miejscowym zastosowaniu cytostatykow do uzytku zewnetrznego, w tym masci
z nitrogranulogenu oraz kortykosteroidéw i beksarotenu. W przypadku bardziej zaawansowanych zmian
skérnych (nacieki, owrzodzenia, erytrodermia) stosuje sie leczenie systemowe, w tym fotofereze
pozaustrojowa, interferon alfa, denileukin diftitoks (przeciwciala monoklonalne). W przypadku
obecnosci zmian wielonarzagdowych leczenie uzupetnia sie monoterapia cytostatyczng za pomocg lekéw
alkilujgcych lub analogéw puryn®*. Wytyczne EORTC z 2006r oraz wytyczne NGC uwzgledniajg w leczeniu
systemowym takze retinoidy (w tym takze beksaroten)™, patrz Tabela 9.

Przebieg naturalny i rokowanie

Sredni okres przezycia w stadium | i Il MF wynosi 12 lat. Zespét Sezary’ego pojawia sie czesciej u 0s6b
starszych, postepuje szybko, a $rednie przezycie 5-letnie wynosi zaledwie 11%.> W przypadku zajecia
narzgdéw wewnetrznych mediana czasu przezycia wynosi 2,5 roku. Ogétem, najczestszg przyczyne
zgondw u pacjentéw z chtoniakami skérnymi z komérek T stanowig zakazenia wtdrne do zaburzen
odpornosci®. Chtoniaki skory maja najczeéciej przebieg przewlekty, ale catkowite wyleczenie chorego
rzadko jest mozliwe.

3.4. Oceniana technologia medyczna

3.4.1.Charakterystyka produktu leczniczego

Tabela 6. Podstawowe informacje o Targretin [zZrédto ChPL]*

Grupa inne $rodki przeciwnowotworowe
farmakoterapeutyczna
(kod ATC) kod ATC: LOIXX25

Targretin jest wskazany w do stosowania w leczeniu zmian skérnych w
zaawansowanym stadium chtoniaka skérnego T komérkowego (ang. Cutaneous
T-cell lymphoma = CTCL), u dorostych pacjentéw z nawrotem po co najmniej
jednym leczeniu ogdlnym.

Wskazania rejestracyjne

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, z grupy retinoidéw, ktorego
aktywnos¢ biologiczna wynika ze zdolnosci do selektywnego wigzania i aktywacji
trzech receptorow RXR: a, B i y. W wyniku aktywacji receptory funkcjonujg jako
Mechanizm dziatania czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak: réznicowanie i
namnazanie komoérek, apoptoza, wrazliwosé na insuline. Receptory RXR tworzg
heterodimery z réznymi ligandami istotnymi dla funkcji i fizjologii komérki, co
przemawia za tym, Zze biologiczna aktywno$¢ beksarotenu jest bardziej

13 .
http://www.cancerresearchuk.org/cancer-help/type/non-hodgkins-lymphoma/about/types/cutaneous-t-cell-lymphoma

14
Polska Unia Onkologii; Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2011r.; cz. Il; str. 726-729
5 EMEA: http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/targretin/H-326-Pl-pl.pdf
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Dawkowanie i sposob
podawania

réznorodna niz zwigzkow aktywujgcych receptory RAR.

In vitro beksaroten hamuje wzrost nowotworowych linii komarkowych
wywodzgcych sie z komdrek krwiotwdrczych i ztuszczajgcych sie.

In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian nowotworowych w niektérych
modelach zwierzecych i zapobiega powstawaniu nowotwordéw w innych. Jednak
nie jest znany doktadny mechanizm dziatania beksarotenu w leczeniu chtoniaka
skérnego T-komérkowego (ang. CTLC).

Produkt Targretin nalezy rozpocza¢ po wiasciwym rozpoznaniu przez lekarza
specjaliste, ktory posiada doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z CTCL.

Zalecana dawka poczatkowa to 300mg/m’ pc./dobe, ktéra zostata obliczona
zgodnie z polem powierzchni ciata wedtug schematu podanego w ponizszej tabelce.

Dawka poczatkowa (300mg/m’ p.c./dobe) llos¢ kapsutek
Pole powierzchni ciata Catkowita dawka Targretin 75 mg
(m?) dobowa (mg/dobe)
0,88-1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38-1,62 450 6
1,63-1,87 525 7
1,88-2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38-2,62 750 10

Dostosowanie _dawkowania (wytyczne): w przypadku wystgpienia objawéw
toksycznosci preparatu dawke 300 mg/mz/pc./dobe mozna zmniejszy¢ do 200
mg/m” pc./dobe, a nastepnie do 100 mg/m’ pc./dobe lub przejéciowo zaprzestaé
podawania leku. Jesli objawy toksycznosci nie wystepuja, mozna z powrotem
ostroznie zwiekszy¢ dawke. W przypadku pojedynczych pacjentéw, ktdrzy sg objeci
wiasciwg kontrolg kliniczng, korzystne u nich moga by¢ dawki wyzsze od dawek
poczatkowych. Dla dawek powyzej 650 mg/m” pc./dobe nie przeprowadzono
badan u pacjentéw z CTCL. Podczas przeprowadzonych badan klinicznym
pacjentom z CTCL podawano beksaroten przez okres do 118 tygodni. Nalezy
kontynuowac terapie, dopoki to przynosi korzys¢ pacjentowi.

Dzieci i mfodziez:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci beksarotenu u dzieci
w wieku od 0 do ponizej18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku:

W grupie pacjentéw z CTCL uczestniczacych w badaniach klinicznych 61%
stanowity osoby w wieku 60 lat i powyzej, a 30% stanowili pacjenci w wieku
70 lat i powyzej. Nie zaobserwowano ogdlnych rdzinic w bezpieczenstwie
pomiedzy pacjentami w wieku 70 lat i wiecej, a mtodszymi, jednak nie wyklucza
sie wiekszej wrazliwosci na dziatanie beksarotenu u niektérych osdb starszych.
U oséb w podesztym wieku zaleca sie stosowanie standardowych dawek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby:

Nie przeprowadzono formalnych badan w grupie pacjentéw z niewydolnoscig
nerek. Kliniczne dane farmakokinetyczne wykazaty, ze wydalanie w moczu
beksarotenu i jego metabolitow jest poboczng drogg eliminacji beksarotenu.
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Wartos¢ klirensu nerkowego beksarotenu oznaczonego u wszystkich badanych
chorych byta mniejsza niz 1 ml/min. W $wietle powyzszych danych pacjenci
z niewydolnoscia nerek leczeni beksarotenem powinni znajdowaé sie pod
staranna obserwacja.

Sposéb podania

Podanie doustne. Kapsutki Targretin przyjmuje sie doustnie, w jednej dawce
dobowej, do positku. Kapsutek nie nalezy rozgryzac.

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg (sorbitol)

e Cigzailaktacja

e Kobiety ptodne nie stosujace skutecznych metod zapobiegania cigzy

e  Przebyte zapalenie trzustki

Przeciwwskazania e Nieleczona hipercholesterolemia

e Nieleczona hipertréjglicerydemia

e Hiperwitaminoza A

e Nieleczona choroba tarczycy

e Niewydolnos¢ watroby

e Zakazenie ogdlnoustrojowe.

Opakowanie i postac Zewnetrzne opakowanie kartonowe, butelka zawierajgca kapsutki miekkie.
farmaceutyczna

Eisai Ltd.

Podmiot odpowiedzialny

Mosquito Way, UK

Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne w catej Unii
Data pierwszej rejestracji Europejskiej dla preparatu Targretin® wydano firmie Eisai Ltd. w dniu 29 marca

i przedtuzenia 2001, data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 marca 2006.
Numer pozwolenia: EU/1/01/178/001.

3.4.2.Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych uwzgledniajgcych oceniang technologie, w tym 2 polskie oraz
zalecenia wydane przez Prescrire.

Odnalezione wytyczne najczesciej dotyczg ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sezary’ego. Beksaroten
pojawia sie w nich zaréwno w | jak i Il linii leczenia, praktycznie we wszystkich stadiach choroby, jako
jedna z opcji terapeutycznych. Moze by¢ stosowany w monoterapii oraz w skojarzeniu z interferonem
alfa, PUVA, fotoferezg lub radioterapis.

W przypadku chtoniakéw CD30+ wytyczne wskazujg na matg ilos¢ dowoddéw naukowych dotyczacych
stosowania beksarotenu.

Polskie zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2011 r., w czesci poswieconej leczeniu MF i SS wymieniajg
beksaroten w masci, natomiast nie wymienia sie postaci doustnej. Przytacza sie jednak zalecenia EORTC,
w ktérych wymienia sie beksaroten jako opcje leczenia w Il linii MF w stadium IA-IIB, | linii MS w stadium
IVAiIVB oraz w Il linii SS.

Wytyczne Sekcji Chtoniakéw Skoéry Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw z 2010 r. rekomendujg
beksaroten w postaci doustnej, w dawce 300 mg/m? jako potencjalna opcje terapeutyczng leczenia | i Il
linii dla pacjentéw chorych na: MF opornych na leczenie, we wszystkich stadiach 1A-1IA, 1IB-IVB, lllI; oraz
SS w stadium lll, IVA. Zaleca sie dodatkowo kojarzenie terapii z fotoforezg pozaustrojowa i INFa.
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Prescrire (2002 r.) podsumowauje lek jako wysoko toksyczny, z niepewng skutecznoscig i stwierdza brak
powoddw do stosowania go.

W rekomendacjach zwraca sie uwage na koniecznosc monitorowania gospodarki lipidowe] oraz
hormondw tarczycy.

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne dla technologii wnioskowanej (beksaroten).

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendaciji

Metodyka wydania
rekomendaciji

Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego
leku

NCCN 2013, Chtoniaka bd Rekomendowane schematy leczenia dla MF/SS

Swiat nieziarnicze w:
terapii miejscowej — beksaroten (masc)
uktadowej — beksaroten (kapsutki)
terapii__kombinowanej, potaczenie terapii
miejscowej oraz ukfadowe] (fototerapia +
retinoid) lub 2 terapii uktadowych (Retinoid +
IFN)

ESMO 2013, Diagnostyka, oparte na przegladzie MF i jego warianty:

Europa leczenie systematycznym Dla pacjentow opornych na leczenie

i obserwacja miejscowe - rekomendowane sq:

pierwotnych
chtoniakéw skory

PUVA+retinoidy (w tym beksaroten), a-
interferon+ retinoidy

SS:

Beksaroten wymieniany wsrdd opcji Il linii
leczenia

U.K. consensus
2013, Wik.
Brytania

Stosowanie
beksarotenu u
pacjentow z CTCL

przeglad literatury
i konsenus ekspertow

Ustalono protokét lecznia dla beksarotenu oraz
strategie monitorowania dziatan
niepozadancyh (dot. trzustki, lipidow, watroby,
wynikéw krwi, kinazy kreatyninowej, glukozy,
nieprawidtowy poziom amylazy). Tydzien
przed rozpoczeciem przyjmowania
beksarotenu nalezy przyjmowac fenofibrat w
dawce 160-200 mg/dzier), alternatywa jest
rowustatin. Rekomendowang inicjujacg dawka
beksarotenu jest 150 mg/mz/dzieﬁ,
przyjmowana z lewotyroksyng w dawce 25-50
pg. Po tygodniu od rozpoczecia leczenia
powinno sie wykona¢ kontrolne badania krwi,
powtarzajac co 2 tyg do momentu gdy wyniki
beda stabilne. Po 4 tyg. przyjmowania dawki
inicjacyjnej popwinno sie zwiekszyc dawke do
300 mg/mZ/dobe. W wypadku wystgpienia
dziatann niepozadanych (zaleznych od dawki)
nalezy zredukowaé¢ dawke, zazwyczaj o 75
mg/dzien. Terapie nalezy kontynuowad co
najmniej przez 6 miesiecy pod warunkiem, ze
brak dziatan niepozadanych lub progresji
choroby. W przypadku spadku odpowiedzi
mozna zwiekszy¢ dawke nawet do 650 mg lub
wprowadzi¢ terapie wspomagajacg: PUVA, a-
inteferon, metotreksat denileukin diftitox lub
ECP. Beksaroten powoduje ztozong
dyslipidemie (wzrost TG, LDL oraz spadek HDL).

DCOG 2013,

Chtoniaki skérne

bd

Beksaroten miejscowo w skojarzeniu z z PUVA
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Niemcy

zaleca sie w | linii leczenia MF w stadium [l —
IVB, w skojarzeniu z INFa — w stadium IIB.

W Il linii leczenia MF w stadium IB—IIA zaleca
sie bexaroten miejscowy w skojarzeniu z PUVA
lub doustny w monoterapii; w stadium IIB-IVB
zaleca sie doustny bexaroten i radioterapie
(soft radiotherapy) w przypadku guzéw.

W terapii SS, beksaroten rekomenduje sie
zaréwno w | linii, w skojarzeniu z ECP lub
PUVA, jak i w Il linii, w monoterapii.

Beksaroten pojawia sie takze w Il linii leczenia
CD30" LPD, w przypadku nawracajacych
wieloogniskowych  zmian, z mozliwoscig
spontanicznej remisji, obok gemcytabiny i
IFNa.

EORTC, ISCL, CD30" choroby przeglad literaury Bexaroten wymienia sie wsréd innych opcji w
USCLC 2011 limfoproliferacyjne: LYP i PCALCL, jednak tylko pojedyncze opisy
LYP i PCALCL przypadkdéw potwierdzajg takg mozliwosc¢
USCLC 2011 Postepowanie w SS | przeglad literatury Beksaroten jest wymieniany jako opcja
terapeutyczna w SS, zaréowno w monoterapii,
jak i w skojarzeniu z PUVA lub EBRT, a takze
z ECP.
PUO 2011, Postepowanie bd W czesci poswigconej leczeniu MF i SS
Polska diagnostyczno- wymienia sie beksaroten w masci, natomiast
terapeutyczne w nie wymienia sie postaci doustnej. Przytacza
nowotworach sie jednak zalecenia EORTC, w ktérych
Zodliwych wymienia sie beksaroten jako opcje leczenia w
Il linii MF w stadium IA-IIB, | linii MS w stadium
IVAi IVB oraz w Il linii SS.
PLRG 2010, Leczenie oparte na dostepnych beksaroten w postaci doustnej,w dawce 300
Polska pierwotnych europejskich i mg/m2 p.c. stanowi potencjalng opcje
chtoniakéw skory Swiatowych terapeutyczng leczenia | i Il linii dla pacjentéw
rekomendacjach oraz chorych na: MF opornych na leczenie, we
na doswiadczeniu wszystkich stadiach IA-1IA, IIB-1VB, Ill; oraz SS
polskich osrodkow w stadium I, IVA (dadatkwo rekomenduje
dermatologicznych i sie faczenie z fotoforezg pozaustrojowq i
hematoonkologicznych | INF, zwt. w | linii). OdpowiedZ na beksaroten
w zakresie leczenia obserwuje sie po 2—4 miesigcach. W trakcie
chtoniakéw skory. terapii tym lekiem konieczne jest
monitorowanie gospodarki lipidowej oraz
hormondw tarczycy.
EORTC 2006, Leczenie MF i SS konsensus Stadium | i IIA MF: beksaroten jako Il linia
$wiat leczenia w pofaczeniu z PUVA (poziom dowodu

C4) lub w monoterapii (poziom dowodu B 1b)
Stadium 1IB i Il MF: beksaroten jako Il linia
leczenia (poziom dowodu B 2b)

Stadium IV MF: beksaroten (poziom dowodu B
2b)

SS: beksaroten jako Il linia leczenia (poziom
dowodu B 2b). W wytycznych zaznaczono, ze
w zaawansowanym stadium choroby zadna ze
stosowanych terapii nie ma w pehi
udowodnionego wptywu na wyniki zdrowotne,
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natomiast powinno sie dazy¢ do poprawy QoL
pacjentow.

Prescrire 2004 Bexarotene bd - Istniejgce rodzaje terapii CTCL nie maja
wplywu na przezycie pacjentow

- W dwdch badaniach (bez grup kontrolnych)
wtgczano pacjentéw po niepowodzeniu po
leczeniu ogdlnym, we wczesnym stadium
choroby oraz w zaawansowanym (58 i 94
pacjentéw). Jakos$¢ dowodow z tych badan
jest staba (brak standardowych punktow
koncowych dla skutecznosci czy licznych
modyfikacji protokotéw). Optymalne
dawkowanie nie jest ustalone. Nie ma
dostepnych badan poréwnawczych, za$s
porownania posrednie sg czesto
wprowadzajgce w btad.

- U niemal wszystkich pacjentéow leczonych
beksarotenem wystepowaty dziatania
niepozadane (hiprelipidemia, niedoczynnos¢
tarczycy, leukopenia, anemia,
niepotwierdzone ryzyko za¢my);

- W praktyce beksaroten jest wysoko
toksycznym lekiem z niepewng skutecznoscia
— brak powoddw do stosowania go.

- Wg autoréw beksaroten nie powinien by¢
zarejestrowany na podstawie tak stabych
dowoddw.

3.4.3.Rekomendacje finansowe

Przeprowadzono przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych dla beksarotenu
poprzez przeszukanie i przeanalizowanie serwiséw internetowych organizacji takich jak: CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence), SMC (Scottish Medicines Consortium), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) oraz HAS (Haute Autorité de Santé) i
innych.

Odnaleziono 2 rekomendacje finansowe: szkockg i francusky. Obydwie zalecajg wigczenie preparatu
Targretin na liste lekéw refundowanych, w leczeniu w zaawansowanym CTCL, u pacjentéw z nawrotem
choroby po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

Odnaleziono takze dokumenty $wiadczace o refundacji beksarotenu w WIk. Brytanii*® oraz w Szwegji*’.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne dla technologii wnioskowanej (beksaroten)

Autor Przedmiot 2 . o
o .. ¢ ; .. Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
SMIC 2002 Refundacja Zalecenia: Bexaroten jest rekomendowany do stosowania w Il rzucie
szkocia ! preparatu leczenia w zaawansowanym stopniu choroby (llb, lll) u pacjentow
J Targretin z niepowodzeniem terapii miejscowej i przynajmniej jednym leczeniu

%8 http://emc.medicines.org.uk/medicine/8144/SPC/TARGRETIN+CAPSULES/
Y http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen/
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100% refundacja.

w ramach NHS ogolnym.

Refundacia Zalecenia:
o aratJu La Commission de la Transparence Haute Autorite de Sante wydafa
prep . pozytywng rekomendacje odnosnie produktu leczniczego Targretin®

HAS 2012, Targretin . . L . .
. (kapsutki) w leczeniu objawéw skdérnych zaawansowanego stadium
Francja w ramach . . : L L
. chtoniaka skérnego z komérek T u pacjentéw opornych na co najmniej
National Health | . ; .

Insurance jedno leczenie uktadowe. Lek ma by¢ dostepny w aptekach otwartych ze

3.4.1.Dostepnosé i stan finansowania w Polsce

Produkt leczniczy Targretin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych, ale jest fianansowany

w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

W ramach procesu analitycznego wystgpiono do NFZ o dane kosztowe dotyczgce finansowania produktu
leczniczego Targretin ze S$rodkéw publicznych. Pismem z dnia 12.11.2013r. prezes NFZ udzielit
odpowiedzi w zakresie liczby wnioskéw, zgdd oraz kosztéw refundacji dla ocenianej technologii. Dane
zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Dane liczbowe dotyczace liczby wydanych zgéd na finansowanie beksarotenu w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C84; C84.0; C84.1; C84.5; C85.7.

“ Kod rozpoznania wg

1

Wartos¢ leku dla cyklu -

ICD 10 zgoda

2012 Cc84 2 604 851,48
C84.0 8 6 1231760,57
C84.1 2 1 263 031,43
C84.5 3 2 326 590,00
C85.7 2 2 538 552,44

2013* c84 1 1 302 425,74
C84.0 4 3 408 878,33
Cc84.1 1 1 292 500,00
C84.5 2 2 84 820,00
C85.7 1 1 105 210,00

* - pierwsze potrocze

3.5. Alternatywne technologie medyczne

3.5.1. Alternatywne interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznej tj. EMBASE, PubMed, The

Cochrane Library oraz

innych stron

internetowych odnaleziono 8 aktualnych rekomendacji

postepowania klinicznego w leczeniu chtoniakéw chtoniakéw skérnych z komérek T.

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie

zaawansowanych skérnych chtoniakéw zkomérek T (CTCL)

Kraj / Organiza

region cja, rok

Rekomendowane interwencje

Europa ESMO
2013

Rekomendowane schematy leczenia dla MF i jego wariantéw:

IA terapia miejscowa, skierowana na skore (miejscowe steroidy- monoterapia, PUVA, UVB,
mechloretamina, karmustyna)
IB terapia miejscowa (miejscowe steroidy - jako terapia wspomagajaca, PUVA, UVB,
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mechloretamina, karmustyna)

IIB j.w., dodatkowo rekomendowana jest lokalna radioterapia (TSEB)

Pacjenci oporni na leczenie miejscowe — rekomendowane s3: PUVA+ a-interferon, PUVA+
retinoidy (w tym beksaroten), a-interferon+ retinoidy, a-interferon+ TSEB,

IV polichemioterapia systemowa, gemcytabina, doksorubicyna liposomalna
Rekomendowane schematy leczenia dla SS:

I linia leczenia

ECP w monoterapii lub w potaczeniu z a-interferonem, retinoidami, TSEB lub PUVA.
Chemioterapia (niskie dawki), chlorambucil (niskie dawki) + prednizolon

Il linia leczenia

Metotreksat (niskie dawki), beksaroten, denileukin diftitox, alemtuzumab (niskie dawki),
polichemioterapia

Swiat

NCCN
2013

Rekomendowane schematy leczenia dla MF/SS:
A) Terapia miejscowa, skierowana na skore:
1. Lokalne (ograniczone) zmiany skérne
Miejcowe kortykostyeroidy
Miejscowa chemioterapia (mechloretamina, karmustyna)
Lokalna radioterapia (12-36 Gy)
Miejscowe retinoidy (beksaroten, tezaroten)
Fototerapia (UVB, nbUVB, PUVA)
Imikwimod - miejscowo
2. 0godlne zmiany skdorne
Miejscowe kortykosteroidy
Miejscowa chemioterapia (mechloretamina, karmustyna)
Fototerapia (UVB, nbUVB, PUVA)
TSEBT (12-36 Gy) stosowany w przypadku ciezkich zmian skérnych
B) Terapia uktadowa:
1. Kategoria A
Retinoidy (Beksaroten, kwasy all-trans-retinowe, Izotretynoina [13-cis-kwas retinowy],
Acytretyna)
Interferon IFN-a oraz IFN-y
Inhibitory HDAC (vorinostat, romidepsin)
Fotoforeza pozaustrojowa
Metotreksat (€100 mg/tydz)
2. KategoriaB
I linia leczenia
Doksorubicyna liposomalna
Gemcytabine
Il linia leczenia
Chlorambucil, Pentostatyna, Etopozyd, Cyklofosfamid, Temozolomid, Metotreksat (<100
mg/tydz), Bortezomid, Pralatreksat (niskie dawki)
3. Kategoria C
Doksorubicyna liposomalna
Gemcytabine
Romidepsin
Pralatreksat (niskie dawki)
C) Terapia kombinowana
1. Pofaczenie terapii miejscowej oraz uktadowe;j
Fototerapia + retinoid
Fototerapia + IFN
Fototerapia + fotoforeza
TSEBT + fotoforeza
2. Potaczenie dwdch terapii uktadowych
Retinoid + IFN
Fotoforeza + retinoid
Fotoforeza + IFN
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Fotoforeza + retinoid + IFN

I LINIA LECZENIA

Il LINIA LECZENIA

Terapia systemowa - monoterapia
ECP

IFN-a

beksaroten

metotreksat (niskie dawki)
denileukin diftitox (+kortykosteroidy)

Terapia skojarzona: systemowa +

miejscowa
- IFN-a lub IFN-y + PUVA lub iperyt

Terapia systemowa

-Alemtuzumab

-Chlorambucil + kortykosteroid
-Liposomalna doksorubicyna
-HDAC inhibitors (Vorinostat,
Romidepsin)

-Gemcytabina

-pentosatatin

-methotrexate (wysokie dawki 100

USCLC azotowy - miejscowo mg/ tydz.).
USA . . -Fludarabina
2011 - metotreksat (niskie dawki) + iperyt .
. -cyclofosfamid
azotowy miejscowo -Mechloretamina
- beksaroten + PUVA -transplantacja allogeniczna
- immunomodulatory (ECP, lub IFN-a/ IFN- .
. -badania kliniczne
y beksaroten pojedynczo lub w
kombinacji) + TSEBT
Potaczenie dwdch terapii systemowych
- IFN-a + beksaroten
- ECP + beksaroten lub IFN-a/ IFN-y/
/MTX(niskie dawki)/
- metotreksat (niskie dawki) + IFN-a
Rekomendacje dla CD30+LPD
CD30+ LPD
PCALCL LYP
Pojedyncze | Wieloogniskow Ztoione Zlokalizowane/ Liczne i/lub
EORTC /grupowe e zmiany zmiany lokalne lub uogélnione
.. ISCL Zmiany skérne kilka zmian * zZmiany
Swiat USCLC SE metotreksat Chemioterapi | Fototerapia Fototerapia
2011 RT alternatwy: a (mono/ Steroidy Metotreksat
retinoidy, INF poli) miejscowe Steroidy
miejscowe
Alternatywy:
retinoidy, INF
Stadium I LINIA LECZENIA Il LINIA LECZENIA
kliniczne
MF IA Miejscowe steroidy karmustyna — miejscowo
(klasy I11-1V), PUVA/UVB — 311
nm
Unilesional | Radioterapia lokalna 230 Gy PUVA miejscowo, steroidy -
Niemcy DECOG MF, klasa lll-IV
2013 pagetoidretic
ulosis
MF IB-IIA PUVA -PUVA+IFN-a,
-PUVA+beksaroten,
-Beksaroten - doustnie
-Lokalna radioterapia
-TSEBT
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MF 1IB - PUVA - metotreksat (niskie dawki)+
- PUVA+IFN-a,/beksaroten/RT RT
- beksaroten- doustnie + RT
- gemcytabina
- doksorubicyna
- inhibitory HDAC — SAHA,
romidepsin
- denileukin diftitox
- TSEBT
MF III* - PUVA jow.
- PUVA+IFN-o/beksaroten
- fotofereza
- fotoforeza/IFN-
a/metotreksat/beksaroten lub
PUVA
MF IVA PUVA jow.
PUVA+IFN-a/beksaroten/RT
MF IVB -PUVA j.w. dodatkowo
-PUVA+IFN-0/ beksaroten - CHOP polichemioterapia
- chlorambucil/steroid RT - alemtuzumab
- fludarabina, kladrybina,
cyklofosfamid
SS - ECP, ECP+ PUVA/ IFN-a. i/lub - chlorambucil/steroidy
beksaroten (schemat Winkelmann’a)
- PUVA+IFN-0, i/lub beksaroten | - beksaroten
- metotreksat (niskie dawki)
- denileukin diftitox
- TSEBT
- alemtuzumab (i.v. /s.c.)
- vorinostat, romidepsin
- fludarabina, kladrybina,
gemcytabina
Pojedyncze | - wyciecie lub radioterapia -
lub (PCALCL)
miejscowe | - obserwacja (LYP)
zZmiany
CD30+ LPD
Nawracajace | - obserwacja (LYP) - IFNa
wieloognisko | -niskie dawki metotreksatu, - beksaroten
we zmiany,z | - PUVA - gemcytabina
mozliwoscig
spontaniczne
j remisji
CD30+ LPD

Polska

PUO
2011

Leczenie wczesnych zmian skornych w przebiegu MF i SS polega na zastosowaniu

fotochemioterapii $wiattem ultrafioletowym (UVA), na ktorg sktada sie doustne
stosowanie metoksypsoralenu z nastepowym napromienianiem zmian skornych (PUVA).
Dobre wyniki leczenia uzyskuje sie ponadto po miejscowym zastosowaniu cytostatykow do
stosowania zewnetrznego, w tym nitrogen mustard i chlormustyny oraz kortykosteroidow i
beksarotenu.

W przypadku bardziej zaawansowanych zmian skérnych (nacieki, owrzodzenia,
erytrodermia) stosuje sie leczenie systemowe, w tym fotofereze pozaustrojowa (interferon
a, denileukin diftitox). W przypadku obecnosci zmian wielonarzadowych, leczenie
uzupetnia sie monoterapig cytostatyczng za pomoca lekéw alkilujgcych lub analogéw

puryn.
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Przytacza sie rekomendacje EORTC dla MF i SS:

d

Stadium I LINIA LECZENIA Il LINIA LECZENIA

MFb IA, | PUVA® Beksaroten * IFNa lub PUVA®

IB,IIA | UVB® IFNag PUVA®
Kortykosteroidyf Denileukin diftitox
Nitrogen mustard’ Metotreksat
Karmustynaf
Miejscowa radioterapia

MFbIIB | PUVA + IFNa Beksaroten
Retinoidy + IFNa Chemioterapia
Retinoidy + PUVA® Denileukin diftitox
Miejscowa radioterapia

MFb Il | IFNa Chemioterapia
PUVA + IFNa lub retinoidy
Metotreksat
Miejscowa radioterapia
Nitrogen mustard'
Karmustynaf
Fotoforeza pozaustrojowa

MFb Chemioterapia -

IVA, IVB | Miejscowa radioterapia
Beksaroten
Denileukin diftitox
IFNa
Alemtuzumab
Metotreksat

SS Fotoforeza pozustrojowa Beksaroten

IFNa Chemioterapia
Denileukin diftitox Alemtuzuma
Chlorambucil + prednizon Metotreksat

metoksypsolaren + $wiatto ultrafioletowe A (fotochemioterapia); € $wiatto ultrafioletowe B; Tdo

stosowania zewnetrznego

Polska

PLRG
2010

Stadium I LINIA LECZENIA Il LINIA LECZENIA
kliniczne
IA-IIA Miejscowe glikokortykosteroidy | beksaroten doustnie (300 mg/mz),
MF (z najsilniejszej grupy), metotreksat ( 20-30 mg/tydz.
PUVA # retinoidy niskie dawki), vorinostat,
UVB 2-3/tydz. denileukin diftitox
Beksaroten miejscowo
Karmustyna miejscowo
Radioterapia zlokalizowana
terapia TSEB (ang. total skin
electron beam therapy)
IIBMF | IFN-a (+PUVA+IFN-q, retinoidy -beksaroten
+IFN-a, -chemioterapia systemowa, -
TSEB i/lub radioterapia (6-10 tyg. | romidepsin
terapii) - vorinostat
PUVA -denileukin diftitox
-monoterapia p.o. : chlorambucil,
etopozyd
-monoterapia i.v.: gemcytabina,
liposomalna doksorubicyna
-przeszczep szpiku kostnego
I MF + | -ECP(w przypadku z SS) + -beksaroten + ECP i IFN-a
SSlll- | steroidy doustne, IFN-a -vorinostat
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IVA -IFN-a (3-5 MU/dz.) +PUVA, IFN- | -romidepsin,
a, retinoidy, beksaroten, ECP, -denileukin difitox
metotreksat -chemioterapia systemowa
-monoterapia p.o. : chlorambucil,
etopozyd
-monoterapia i.v.: gemcytabina,
liposomalna doksorubicyna
-polichemioterapia (CHOP,
EPOCH, CC, FC, AraC)
-przeszczep szpiku kostnego
IVAiB | - TSEBi/lub radioterapia -IFN-a (monoterapia 3-5 MU/dz. +
MF - chemioterapia systemowa PUVA) + retinoidy, beksaroten i
- monoterapia: gemcytabina, ECO
doksorubicyna liposomalna - chemioterapia systemowa
- -monoterapia p.o. :
chlorambucil, etopozyd
-monoterapia i.v.: gemcytabina,
liposomalna doksorubicyna
- polichemioterapia (CHOP,
EPOCH, CC, FC, AraC)
- metotreksat (niskie dawki) (+
steroidy, ECP), PUVA
- denileukin difitox
- romidepsin, vorinostat
- przeszczep szpiku kostnego
Stadium I LINIA LECZENIA Il LINIA LECZENIA
kliniczne
MF IA, | Miejscowe glikokortykosteroidy beksaroten doustnie, IFN-a
IB, 1A | (z najsilniejszej grupy), (monoterapia), denileukin
nitrogranulogen, karmustyna, diftitox, metotreksat
PUVA, UVB, terapia TSEB (ang. (niskie dawki), romidepsin,
total skin electron beam therapy) | vorinostat, panobinostat,
bortezomib, IFN-a + PUVA,
retinoidy +PUVA, beksaroten +
PUVA
MFIIB | PUVA+IFN-q, retinoidy +IFN-a, beksaroten, chemioterapia
PUVA+retinoidy systemowa, romidepsin,
WHO- . .
.. vorinostat, panobinostat,
Swiat EORTC . . e
2006 bortezomib, denileukin diftitox
MF Il PUVA+IFN-a, IFN-a, metotreksat, | beksaroten , romidepsin,
PUVA+ retinoidy, pozaustrojowa vorinostat, panobinostat,
fotofereza (ECP) bortezomib, denileukin difitox,
chemioterapia systemowa
MF IVAi | chemioterapia systemowa, TSEB, powierzchniowa X-radioterapia,
B beksaroten, romidepsin, vorinostat, panobinostat, bortezomib
denileukin diftitox, IFN-a, alemtuzumab, metotreksat (niskie dawki)
SS ECP, INF-a, denileukin diftitox, Beksaroten, romidepsin,

chlorambucil + prednizolon

vorinostat, panabinostat,
bortezomib, alemtuzumab,
metotreksat, chemioterapia
systemowa
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3.5.2.Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

Nie uzyskano odpowiedzi w tym zakresie od ekspertéw klinicznych.

3.5.3.Stan finansowania w Polsce

Zgodnie z aktualnymi obwieszczeniami Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r., we wskazaniu C84 (wraz z rozszerzeniami), w ramach
katalogu chemioterapii nowotwordéw, refundowane s3a:

asparaginasum

bleomycin sulphate

carboplatinum

chlorambucilum

cisplatinum

cladribinum

cyklophosphamidum

cytarabinum

cytarabinum depocyte

dacarbazinum

doxorubicinum

epirubicinum

etoposidum

fludarabinum

gemcytabinum (obwodowy i skérny chtoniak z komérek t w przypadku: pacjentéw z nawrotem
choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscia na leczenie standardowe we
wskazaniach innych niz wymienione w charakterystyce produktu leczniczego)
ifosfamidum

interferonum alfa-2a

interferonum alfa-2b

melphalanum

mercaptopurinum

methotrexatum

pegasparagasum

rituximabum

thiotepum

tioguaninum

vinblastinum

vincristinum
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4. Ocena efektywnosci klinicznej i praktyczne;j

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania beksarotenu w leczeniu
chtoniakow skornych z komérek T (CTCL). Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w
oparciu o systematyczne przeszukanie literatury.

W ramach procesu analitycznego, w dniu 13 grudnia 2013 r. dokonano przeszukania baz informacji
medycznej: Medline via PubMed, Embase via OVID i Cochrane Library, aby odnalez¢ wszystkie badania
dotyczace zastosowania Targretinu w CTCL. Wykorzystano strategie wyszukiwania (Zatacznik 2.)
z raportu analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-0131/2009, dotyczacej podobnego problemu decyzyjnego™.
Stowa kluczowe definiowaty jedynie populacje i interwencje. Predefiniowane kryteria wtgczenia
i wykluczenia badan do analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan

PICOS kryteria wiaczenia kryteria wykluczenia

Populacja Chtoniaki skorne z komérek T Inne typy chtoniakéw

dowolne stadium choroby i linia leczenia -

Interwencja beksaroten w formie doustnej, w monoterapii beksaroten w formie masci
lub skojarzeniu z innymi terapiami, w dowolnej
dawce

Komparator | nie zdefiniowano -

Punkty dotyczace skutecznosci, w szczegdlnosci: OR, -

koncowe CR, PR, OS, PFS i bezpieczenstwa

Typ badan przeglady systematyczne, metaanalizy opisy przypadkdw, serie przypadkow
analizy ekonomiczne abstrakty konferencyjne

rekomendacje kliniczne i finansowe
badania pierwotne z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci dla danej subpopulacji

Wyszukiwanie objeto okres od stycznia 2009 do 13 grudnia 2013 r., gdyz zatozono, ze do tego okresu
wszystkie adekwatne badania zostaty odnalezione w ramch poprzedniego procesu analitycznego.

Ponadto przeszukiwano strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych w celu
odnalezienia rekomendacji klinicznych oraz serwisy zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia
rekomendacji finansowych.

Odnalezione publikacje, po eliminacji dubli, analizowano na podstawie abstraktow, a nastepnie
wybranych petnych tekstédw. Proces eliminacji przedstawiono w formie diagramu Quorum w Zal. 2.

Zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia, po odnalezieniu jedynego badania wtérnego,
przeanalizowano, czy pokrywa caty analizowany w niniejszym raporcie problem decyzyjny. Poniewaz
przeglad Weberschock 2012 dotyczyt tylko ziarniniaka grzybistego, a wiec jednej z subpopulacji
sposrod ocenianych wskazan, zdecydowano o poszukiwaniu badan pierwotnych. Odnaleziono tylko
badania z populacjg mieszang, obejmujgce rézne typy CTCL; byty to badania eksperymentalne Il 11/11I
fazy.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych stosowanie beksarotenu u pacjentéw z rozpoznaniem C85.7.

'8 Beksaroten (kapsutki 75 mg) (Targretin®) w leczeniu zmian skérnych u chorych w zaawansowanym stadium chtoniaka
skérnego z komdrek T u pacjentéw z nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym. (analiza weryfikacyjna),
Raport Nr: AOTM-0T-0131, Warszawa, czerwiec 2009
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Dodatkowo wtaczono do analizy badanie Whittaker 2012, dotyczace MF, ktére nie zostato
uwzglednione w przegladzie Weberschock 2012, poniewaz zostato pdzniej opublikowane.

4.1. Opublikowane przeglady systematyczne

W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono 1 opublikowany przeglad systematyczny
dotyczacy oceny efektywnosci klinicznej stosowanych aktualnie metod leczenia pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym: Weberschock 2012.

Do przegladu wigczono 14 RCT obejmujacych 675 pacjentéw. 11 badan dotyczyto pacjentow
w stadium IA do IIB. Uwzglednione badania dotyczyty terapii miejscowe] (imiquimod, peldesine,
hypericin, nitrogenmustard), iniekcji do wnetrza zmiany (interferon), fototerapii (PUVA, ECP, Swiatto
widzialne), terapii doustnej (acitretin, bexarotene, methotrexate), systemowej terapii dozylnej
(denileukin diftitox), skojarzenia chemioterapii i radioterapii wiazka elektrondw, iniekcji
domiesniowych (transfer factors). 9 badaid oceniato interwencje w pordwnaniu z aktywnym
komparatorem, w 5 grupe kontorlne stanowito placebo.

Jakos¢ wiaczonych badan oceniono nisko, gtdwnie ze wzgledu na: metodyke badania, utracone dane
(Srednia utrata z badnia wyniosta 26%), mata liczebnos$¢ préb (4-103 pacjentdw; 8 badan z N<50).
Tylko w jednym badaniu okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by wiarygodnie przeprowadzi¢
analize przezycia.

Analiza wynikow wiaczonych badan wykazata, iz min. 90% poprawa (clearance) wystgpita u 0-83%
przypadkoéw, a min. 50% poprawa (improvement) u 0-88%. W zadnym z badan nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy interwencjami w zakresie takich punktéw korcowych, jak: disease-free
intervals, nawrdt czy catkowite przezycie (OS).

Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych zostata powigzana z zastosowang interwencja.
Terapia systemowa, a zwtaszcza chemioterapia skojarzona z wigzka elektronowg, beksaroten czy
denileukin diftitox, charakteryzowaty sie zwiekszona czestoscig zdarzen niepozadanych w
poréwnaniu z terapig miejscowq oraz ukirunkowang na skoére.

Autorzy konkludujg, iz na podstawie odnalezionych doniesien naukowych nie jest mozliwe
poréwnanwcza ocena interwencji stosowanych w MF. Wydaje sie, ze, w obliczu mozliwych powaznych
dziatan niepozgdanych i niepewnej skutecznosci, we wczesnych stadiach choroby, leczenie nalezy
rozpoczynac od terapii miejscowych i ukierunkowanych na skére. Bardziej agresywne terapie mogg
dawac lepsze rezultaty, ale takze czestsze i powazniejsze dziatania niepozadane, dlatego powinny by¢
stosowane z ostroznoscig. Najlepszym rozwigzaniem dla pacjentéow, zaréwno we wczesnych, jak
i wyzszych stadiach choroby, jest udziat w badaniach klinicznych.

Wyniki i wnioski z przegladu dla beksarotenu zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
beksarotenem.

m Metodyka Woyniki, wnioski oraz ograniczenia

Weberschock | Cel analizy: ocena skutecznosci i Podsumowanie wynikow przegladu nt. beksarotenu:
2012 bezpieczenstwa interwencji
stosowanych w ziarniniaku grzybiastym
we wszystkich stadiach choroby

jakos¢ zycia: Duvic 2001 oceniano poprawe jakosci
zycia przy pomocy 2 kwestinoriuszy (niezwalidowany
CTCL kwestionariusz oraz Spitzer kwestionariusz),
ktdre przeprowadzono na poczatku badania i co
miesigc. Otrzymane wyniki byty jednak analizowane
pod katem odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na
leczenie, a nie w zaplanowanych grupach. Guitart
2002 nie oceniano jakosci zycia.

Data wyszukiwania: do styczen 2011:
The Cochrane Library, MEDLINE (od
2005), EMBASE (od 2010), and LILACS
(od 1982).
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Synteza wynikow: jakosciowa

Kryteria wtgczenia: badania kliniczne
randomizowane, w ktdrej badano
stosowane interwencje w MF

o podanym stadium MF:

Populacja: dorosli pacjenci z MF

w kazdym stadium choroby.
Przynajmniej 90% uczestnikdw musi
mie¢ histopatologicznie zdiagnozowang
MF (klasyczny typ Alibert-Bazin).
Interwencija: dowolna, w tym
beksaroten

Komparator: niezdefiniowany

Punkty koricowe:

| rzedowe: poprawa jakosci zycia oraz
dziatania niepozadane po leczeniu
beksarotenem

Il rzedowe:

1. Odsetek uczestnikdw wykazujgcych
poprawe (przynajmniej 90% catej
powierzchni zmiany, uszkodzen lub
rozmiaru guza)

2. Nawrot choroby po remisji - okres po
remisji, w ktérym ponownie po
poprawie krotkoterminowej pojawiajg
sie zmiany.

3.PFS

4. Wspdtczynnik przezycia — oceniany po
4 tyg. od zakonczenia badania

5. Poprawa co najmniej 50%

w stosunku do zmian powierzchni lub
rozmiaru guza

6. Rzadkie dziatania niepozadane.

Kryteria wykluczenia:

e Badanie nierandomizowane

e Badania, w ktdrych wiecej niz 10%
uczestnikow miato zdiagnozowany
inny typ niz klasyczny MF(Alibert-
Bazin)

Wiaczone 2 badania:

Duvic 2001 — randomizowane badanie
ze 142 uczestnikami jednak z powodu
eliminacji pozostalo 58 pacjentéw.
Oceniano  efekt  dwdch dawek
beksarotenu (300 — 650 — 43 osoby vs.
6,5 mg/mz/dobq — 15 o0séb, bez
dodatkowe] interwencji) przez 16 tyg.
Dwukrotnie zredukowano dawke
beksarotenu. Procent uczestnikow,
ktérzy wypadli z badania wynidst 72,4
dlatego wyniki zostaty przedstawione
jedynie jakosciowo.

AOTM-DS—-431-34/2013

skutecznos¢ leczenia: W badaniu Duvic 2001, min.
90% poprawa nie wystapita u zadnego pacjenta w
grupie przyjmujgcej niskg dawke, zas w grupie
przyjmujacej wysokg dawke odsetek wynidst 14%.
Min. 50% poprawa wystgpita u 20% i 58% pacjentow
w nisko- i wysokodawkowej grupie, odpowiednio.
Nawrét choroby po czesciowej remisji nastgpit u 0/3
pacjentéw w grupie niskodawkowej i u 7/25 w grupie
wysokodawkowej. W trakcie badania oraz do 4 tyg. po
zakonczeniu nie odnotowano zadnego zgonu. 3
pacjentow zmarto z powodu infekgji lub progres;ji
choroby w okresie do 3 mcy od ukonczenia badania.

Wyniki badania Guitart 2002 zawiera ponizsza tabela:

RR Fisher
150 vs 300 cl
test

mg

Clearance (min.
- <
90% poprawa) 0,86 0,46-1,60 p<0,75
H 0,

min. 50% 0,93 0,69-1,25 | p<0,69
poprawa
nawrét choroby | 0,53 0,19-1,46 p<0,30

Nie obserowano istotnie statystycznych réznic miedzy
nisko i wysokodawkowg grupa w zakresie 90%
poprawy, 50% poprawy oraz odsetka nawrotu
choroby. Mediana disease-free interval (oceniana 6
mcy po zakorczeniu leczenia) wyniosta 155 dni dla
grupy niskodawkowej i 103 dni dla wysokodawkowe;j.
Nie obserwowano zgondw w trakcie okresu
obserwaciji.

bezpieczenstwo leczenia: Duvic 2001 raportuje takie
dziatania niepozadane jak: podwyzszenie poziomu
hormondw, ostabienie, dreszcze, bdle gtowy, infekcje,
bél, bdl brzucha, biegunka, nudnosci, niedoczynnos¢
tarczycy, niedokrwistos¢, leukopenia,
hypercholestaeremia, hiperlipidemia, wzrost LDH,
zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT, tuszczenie sie
skéry, swiagd, wysypka, zaburzenia skory. Po cross-over
grupy niskodawkowej do wysokodawkowe;j
obserwowano zwiekszenie czestosci wszystkich
dziatan niepozadanych.

Odnotowano takze 3 przypadki ostrego zapalenia
trzustki z powodu masywnej hiperlipidemii w
ramionach terapii wysokimi dawkami. Ponadto,
zmetnienie soczewki bez utraty ostrosci wzroku
stwierdzono u 2 z 58 uczestnikdw (3%) w badaniu (nie
podano, w ktérym ramieniu).

W badaniu Guitart 2002 tylko dla hipercholesterolemii
i hipertriglicerydemii obserwowano zwiekszong
istotnie statystycznie czestos¢ ich wystepowania w
grupie wysokodawkowej. Poza tym obserwowano:
nadwrazliwos$¢ na swiatto, nudnosci, zaparcia,
zmeczenie, Swigd, bole stawodw, zapalenie
nosogardzieli, bole gtowy, bezsennosé.

Whioski autoréw publikacji w zakresie beksarotenu:
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Guitart 2002 — randomizowane badanie | Jakos$¢ badan wtgczonych do przegladu jest niska.
kliniczne obejmujgce 43 uczestnikow | Beksaroten zostat badany dla réznych schematow
jednak z powodu eliminacji pozostato 39 | dawkowania, cho¢ wyniki nie wykazywaty istotnych
pacjentow. Oceniano efekt 2 dawek | rdznic miedzy ramionami. Interwencja powoduje
beksarotenu (300 — 20 os6b vs. 150 | wystepowanie dziatan niepozadanych o szerokim
mg/mz/dobe — 23 osoby, w kombinacji z | zakresie, niektdre z nich moga zagrazac zyciu.

inng interwencja — PUVA oraz z 54
mg/dz. fenofibratu ) przez 24 tyg.

4.2. Badania pierwotne

Do analizy klinicznej wtgczono ostatecznie 5 publikacji badan pierwotnych, w tym:

1 badanie RCT lll fazy dotyczace stosowania monoterapii beksarotenem w MF,

2 badania Il/11l fazy dotyczace stosowania monoterapii beksarotenem w CTCL,

1 badanie Il fazy dotyczace stosowania skojarzenia beksarotenu z IFNa-2b w CTCL,

1 badanie Il fazy dotyczgce stosowania skojarzenia beksarotenu z gemcytabing w CTCL.

4.2.1.Charakterystyka badan pierwotnych

W tabeli ponizej zebrano najwazniejsze dane na temat metodyki wtgczonych badan pierwotnych.
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Tabela 13. Charakterystyka badan pierwotnych Il fazy

ID badania,
Zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencja

AOTM-DS—-431-34/2013

Kryteria

wigczenia/wykluczenia

Populacja

Punkty koricowe

Whittaker
2012

Zrédta
finansowania:
grant
otrzymany od
podmiotu
odpowiedzial
nego (Ligand
Pharmaceutic
als Inc./Esai
Co., Ltd) oraz
darowizna od
Cancer
Research U.K.

Randomizowane
ze stratyfikacjg
badanie kliniczne
Il fazy,
wieloosrodkowe
(23 osrodkiw 11
krajach)
pojedynczo
zaslepione,
dwuramienne

Okres obserwacji:
bd

Utrata
pacjentow: 36,8%

Iprzedwczesnie
zamknieta
rekrutacja z
powodu matej
zgtaszalnosci
pacjentéw

e Beksaroten + PUVA

3 razy/tydzien o poczatkowej dawce
PUVA wynoszacej 70% minimalnej
dawki fototoksycznej (MPD). Dawka dla
nastepnych sesji UVA wzrastata wedtug
sposobu ujetego w protokole (20%
wzrost dawki po kazdej nastepujacej po
sobie sesji, w zaleznosci od obecnosci
erytrodermii). Pacjenci 2 godziny przed
terapg UVA otrzymywali doustnie 8-
metoksypsoralen w dawce 0,6 mg/kg
Dawka catkowita PUVA: 101,7 Jcm™
Beksaroten w dawce: bd

Dodatkowo pacjenci otrzymywali
terapie antylipidowa i tyroksyne.

e PUVA

3 razy/tydziern o poczatkowej dawce
UVA wynoszacej 70% minimalnej dawki
fototoksycznej (MPD). Dawka dla
nastepnych sesji UVA wzrastata wedtug
sposobu ujetego w protokole (20%
wzrost dawki po kazdej nastepujacej po
sobie sesji, w zaleznosci od obecnosci
erytrodermii). Pacjenci 2 godziny przed
terapg UVA otrzymywali doustnie 8-
meyoksypsoralen w dawce 0,6 mg/kg
Dawka catkowita PUVA: 107 Jem™

Czas trwania leczenia: maksymalnie
16 tygodni. Generalnie badanie

Kryteria wiaczenia:

e Pacjenci z potwierdzonym

MF w stadium IB- 11A

ewskaznik sprawnosci

Karnofsky' ego 260;

e poprawne funkcjonowanie

organow wewn.

Kryteria wykluczenia: bd

Liczebnos¢ populacji: 93 pacjentow
zrandomizowanych (dane dostepne
dla 87, do analizy wigczono n=93
poniewaz wybrang analizg byta analiza
zgodna

z intencjg leczenia - ITT):

- Beksaroten + PUVA n=48

-PUVA n=45

Wiek [$rednia, zakres]: > 18r.z.

| rzedowy punkt
koncowy:
ewskaznik ogdlnej
odpowiedzi OR
(CCR - catkowita
odpowiedz
kliniczna oraz PR -
czesciowa
odpowiedz)

Il rzedowy punkt
koncowy:

e czas trwania CCR;
e czas wolny od
progresji choroby,
e bezpieczenstwo;
etgczna dawka UVA
wymagana do
osiggniecia CCR;

e liczba sesji PUVA
potrzebnych do
osiggniecia CCR
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ID badania,
Zrodto
finansowania

Kryteria
wiaczenia/wykluczenia

Metodyka

Interwencja Populacja Punkty korncowe

prowadzono do czasu gdy osiggnieto
CCR, zobserwowano progresje
choroby lub wystgpienie objawdéw
toksycznosci, ktore sg nie do przyjecia
oraz gdy pacjent odméwit dalszego
udziatu w badaniu.

Tabela 14. Charakterystyka badan pierwotnych I1/lll fazy, bez aktywnego komparatora

lllidge 2013 Il faza CTCL (IB -IVB) Gemcytabina 1000 mg/m iv.wdniuli8wd421l- badanie zaplanowane
prospektywne potwierdzony w biopsji (w tym 17 z | dniowych cyklach (12 tyg.) jako dwuetapowe, ale
NCT00660231 jednoramienne 218r.z. postacia Bexarotene 150 ->300 mg/m” p.o. przez 12 tyg. (w zrezygnowano z drugiego
wieloosrodkowe (9) | po niepowodzeniu erytroderm | przypadku uzyskania opowiedzi terapia podtrzymujaca | etapu ze wzgledu na zbyt
standardowej terapii iczng) az do progresji lub nietolerancji toksycznosci) maty odsetek odpowiedzi
miejscowej oraz min. w | etapie (<65%)
jednej systemowej jednoczesnie terapia antylipidowa (fenofibrat) i
oczekiwana dt. zycia tyroksyna
>6mcy
Straus 2007 Il faza CTCL (1B, 1A, 11B-IV) 22 Bexarotene 300 mg/m2/dobe przez 8 — 16 tyg. Planowano wtaczy¢ 45
prospektywne potwierdzony w biopsji w przypadku braku odpowiedzi catkowitej (CR) po 8 pacjentow, ale przerwano
jednoramienne tyg. —interferon alfa-2b 3 MU do 5 MU podskdrnie, 3x  jpo uzyskaniu tylko 7
wieloosrodkowe (5) w tygodniu lodpowiedzi na leczenie u
pierwszych 19 pacjentéw
jednoczesnie terapia antylipidowa (fenofibrat lub (wymagane byto 10/20).
atorwastatyna
Duvic 2001A /1 faza, CTCL w stadium IA-IIA, 58 Grupa A: beksaroten w dawce poczatkowej 650 | Ostetcznie pacjentéow
randomizowane (potwierdzone w biopsji), mg/m’/dz mg (ostatecznie dawka poczatkowa zostata | przydzielono do 3 grup:
open label oporny na wczesniejsze zredukowana do dawki optymalnej wynoszgcej 300 | Grupa A: 6,5 mg (N=15)
wieloosrodkowe leczenie mg/m?/dz.) przez min. 16 tygodni Grupa B: 300 mg (N=28)
Grupa B: beksaroten w 6,5 mg/m”/dz. (w przypadku | Grupa C: >300 mg (N=15)
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ID badania, Metodyka Populacja interwencja Uwagi
progresji — cross-over), przez min. 16 tygodni;
Duvic 2001B I1/11 faza Zaawansowana postac 94 Grupa A: bexarotene 300 mg/m2/dobe (56 o0sd6b), utrata z badania na
randomizowane CTCL oporna na leczenie Grupa B: bexarotene > 300 mg/mzdzier‘n (38 0sdb) poziomie 67%
open label (B-1VB) potwierdzona w

wieloosrodkowe
(26)

biopsji
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4.2.2.Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Monoterapia beksarotenem

AOTM-DS—-431-34/2013

Do analizy wtaczono 3 badania pierwotne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczernstwo monoterapii

beksarotenem w populac;ji:

o  MF stadium IB-IIA (Whittaker 2012),

e CTCL stadium IB-1IA (Duvic 2001A),

e CTCL stadium 1I1B-IVB (Duvic 2001B).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej odnaleziono jedno badanie
RCT Ill fazy, w ktérym, m.in., oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania terapii kombinowanej
PUVA + beksaroten w poréwnaniu do aktywnej kontroli (tylko PUVA) w populacji pacjentéw z MF
w stadium [B-IlA. W ponizsze] tabeli zestawiono wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa uzyskane

w badaniu Whittaker 2012.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci bezpieczernstwa — populacja pacjentéw z MF w stadium IB-lIA (badanie

Whittaker 2012).
- n/N (%)
O O - 1
SKUTECZNOSC
37/48 32/45 #
* =
OR bd 77,1% (65,2-89%) | 71,1% (57,9-84,4%) p=0,57
CCR* bd 15/48 (31,3) 10/45 (22,2) 1,741(0,71; 2,80)
p=0,33
PR* bd 22/48 (45,8) 22/45 (48,9) 0,94 (0,61; 1,44)
p=0,77
0,63 (0,11; 3,57)
*
SD bd 2/48 (4,2) 3/45 (6,7) 0=0.60
0,31 (0,03; 2.90)
* ’ ’ ’
PD bd 1/48 (2,1) 3/45 (6,7) 0=031
Odpowiedz nieocenialna bd 8/48 (16,7) 7/45 (15,6) 1,07 :)(}32;82,71)
Czas trwania OR _ #
[medianal bd 5,8 mcy 9,6 mcy p=0,33
Utrzymywanie sie 1 rok 27,45% 37,92% NS
odpowiedzi OR (14,08, 42,63) (20-66, 55-08)
Czas t.rwanla CCR bd 3,81 mcy 10,68 mcy p=0,73#
[mediana] (2,07; 22,51) (3,32; NR)
Utrzymywanie sie 1 rok 46,67% 37,50% NS
odpowiedzi CCR (95%Cl: 21,23; 68,75) | (95%Cl: 9,95, 65,91)
1,19 (0,28; 5,00)
Zgon bd 4/46 (8,7) 3/41(7,3) 0=0,81
Zgon z powodu progresji 0,30 (0,03; 2,75)
choroby bd 1/46 (2,2) 3/41(7,3) 0=0,28
BEZPIECZENSTWO
Aminotransferaza 6,26 (0,33; 117,6)
alaninowa (AIAT) - 3 bd 3/46 (6,5) 0/41.(0,00) p=0,22
Aminotransferaza 2,68 (0,11; 64,04)
alaninowa (AIAT) - 4 bd 1/46(2,2) 0/41(0,00) p=0,54
Aminotransferaza
asparaginianowa bd 2/46 (4,3) 0/41 (0,00) 4,47 (0,22;90,44)

(AspAT) -3

p=0,33
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Kinaza keratynowa - 3 bd 0/46 (0,00) 1/41 (2,4) 0,30 é)(i,gi;;,lZ)
Bezwzgledna liczba 8,04 (0,45; 144,99)
neutrofiléw (ANC) - 3 bd 4/46(8,7) 0/41.(0,00) p=0,16
Hemoglobina - 4 bd 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (sitléj4,04)
Cholesterol LDL - 3 bd 4/46 (8,7) 0/41 (0,00) 8,04 (%f05;11644199)
Cholesterol LDL - 4 bd 2/46 (4,3) 0/41 (0,00) 4,47 (31_32;30'44)
Fotowrazliwos¢ - 3 bd 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (F?itléj“ro“)
Swiad - 3 bd 0/46 (0,00) 1/41 (2,4) 0,30(0,01; 7,12)
p=0,45
Wysypka - 3 bd 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (’%1; 24104)
Hipertriglicerydemia - 3 bd 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (gitléj“rm)
Hipertriglicerydemia - 4 bd 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (31_21;24'04)

* wartoéé z publikacji, * - Tumour Burden Index

Pierwszorzedowy punkt koricowy, tj. odpowiedz ogétem (CCR + PR), obserwowano u 71% pacjentow
w grupie PUVA i 77% w grupie PUVA+beksaroten (p=0,57), a mediana czasu trwania OR wyniosta
odpowiednio: 9,6 mcy i 5,8 mca (p=0,33). Kompletna klinicznie odpowiedz (CCR) uzyskato natomiast 22%
pacjentéw leczonych PUVA i 31% pacjentéw leczonych PUVA+beksaroten, a mediana czasu trwania tej
odpowiedzi wyniosta 10,68 mcy i 3,81 mcy, odpowiednio (p=0,73).

Zaobserwowano trend, bez istotnosci statystycznej, na korzys¢ mniejszej liczby sesji i nizszej dawki PUVA
w celu osiggniecia CCR w grupie PUVA+beksaroten.

Obserwowane zdarzenia niepozadane byly akceptowalne; toksycznos¢ 3-4 stopnia wystepowata
w pojedynczych przypadkach, w obydwu ramionach badania. W grupie terapii skojarzonej zanotowano
jednak wiekszg utrate pacjentdéw z powodu toksycznosci.

W ponizszej tabeli zebrano gtéwne wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa badania Duvic 2001A. Wyniki
podano tylko dla dawki 300 mg/m?, tj. dawki rejestracyjne;j.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci bezpieczenstwa — populacja pacjentéw z MF w stadium IB-1IA (badanie
Duvic 2001A).

SKUTECZNOSC

Odpowiedz na leczenie” (CCR+PR) bd 15/28 (54)
CCR bd 2/28(7)
Czas do uzyskania odpowiedzi [mediana i zakres] bd 8,1tyg. (3,9; 16,3)
Progresja choroby u pacjentéw z odpowiedzia bd 2/15 (13%)
faz::ec:(]J wystgpienia progresji choroby [mediana i bd 30 tyg. (1,1; 30,0)

BEZPIECZENSTWO*
Podwyzszony poziom hormonéw bd 11%
Ostabienie bd 14%
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Dreszcze bd 14%
B4l gtowy bd 46%
Infekcja bd 4%
Bol bd 14%
B4l brzucha bd 14%
Biegunka bd 7%
Nudnosci bd 25%
Niedoczynnosc tarczycy bd 29%
Anemia bd 4%
Leukopenia bd 18%
Hipercholesterolemia bd 36%
Hiperlipidemia bd 71%
Wozrost LDH bd 4%
Wozrost AIAT bd 7%
Wazrost AspAT bd 7%
Ztuszczanie naskdrka bd 11%
Swiad bd 21%
Wysypka bd 14%
Zaburzenia skorne bd 7%

i Physician’s Global Assessment of Clinical Condition (PGA) or the Composite Assessment of Index Lesion Disease Severity end
points; * dziatania niepozadane lekkie oraz umiarkowane sa zgodne z ChPL.

Odpowiedz ogdtem (CCR + PR), w przypadku pacjentéw przyjmujacych beksaroten w dawce 300 mg/m?,
raportowano u 54% pacjentéw, nie stwierdzono przy tym rdznic pomiedzy stadiami choroby, wiekiem,
ptcig czy rasg. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 8,1 tyg. (zakres: 3,9; 16,3), a mediana
trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta.

CCR zaobserwowano u zaledwie 7% pacjentow.

W okresie obserwacji (nie podano), u 2 pacjentéw na 15, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie,
zaobserwowano progresje choroby, a mediana czasu do wystgpienia progresji wynidst 30 tyg. (zakres: 1,1;
30,0).

W zakresie bezpieczenstwa najczesciej obserwowano: hiperlipidemie (71%) i hipercholesterolemie
(36%), bol gtowy (46%), niedoczynnos¢ tarczycy (29%), nudnosci (25%), swiad (21%). Autorzy badania
okreslajg beksaroten jako dobrze tolerowany, a hiperlipidemie i hipercholesterolemie radzg
monitorowac i stosowac terapie przeciwlipidowa jako towarzyszaca terapii beksarotenem.

W ponizszej tabeli zebrano wyniki skutecznosci i bezpieczerstwa badania Duvic 2001B. Wyniki podano
tylko dla dawki 300 mg/m?, tj. dawki rejestracyjne;j.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci bezpieczeristwa — populacja pacjentéw z MF w stadium IIB-IVB (badanie
Duvic 2001B).

SKUTECZNOSC
Odpowiedz na leczenie (CCR+PR)" bd 25/56 (45)
CCR bd 1/56 (2)
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PD bd 22/56 (39)
Czas do uzyskania odpowiedzi [mediana] bd 180 dni §29a7k)res: 14-
Progresja choroby u pacjentéw z odpowiedzig bd 9/25 (36)
Czas do wystapienia progresji choroby [mediana] | bd 299 dni ézgagl;res: >7-
1 tydz. 59%
Odsetek powierzchni ciata zajetej zmianami 44 tydz. 16%
48 tydz. 49,6
Odpowiedz wg PGA bd 14/28 (50)
Odpowiedz wg CA bd 10/28 (36)
Odpowiedz wg PEC bd 15/28 (54)
BEZPIECZENSTWO*
Ostabienie - umiarkowanie ciezkie bd 1/56 (1,8)
B4l gtowy - umiarkowanie ciezkie bd 2/56 (3,6)
Infekcja - ciezkie bd 1/56(1,8)
B4l - umiarkowanie ciezkie bd 2/56 (3,6)
Obrzeki obwodowe
- umiarkowanie ciezkie bd 2/56 (3,6)
- ciezkie 1/56 (1,8)
Biegunka - umiarkowanie ciezkie bd 1/56 (1,8)
Niedoczynnos¢ tarczycy
- umiarkowanie ciezkie bd 1/56 (1,8)
- ciezkie 1/56 (1,8)
Anemia - umiarkowanie ciezkie bd 1/56(1,8)
Leukopenia - umiarkowanie ciezkie bd 2/56 (3,6)
Hipercholesterolemia bd
- umiarkowanie ciezkie 1/56 (1,8)
Hiperlipidemia
- umiarkowanie ciezkie bd 13/56 (23,2)
- ciezkie 6/56 (10,7)
Ztuszczanie sie skory - ciezkie bd 1/56 (1,8)
Swiad
- umiarkowanie ciezkie bd 4/56 (7,1)
- ciezkie 4/56 (7,1)
Wysypka - ciezkie bd 2/56 (3,6)
Zaburzenia skérne
- umiarkowanie cigzkie bd 4/56 (7,1)
- ciezkie 2/56 (3,6)

*tylko umiarkowanie ciezkie | ciezkie; # - Physician’s Global Assessment of Clinical Condition (PGA) or the Composite Assessment

of Index Lesion Disease Severity end points

Odpowiedz na leczenie (CCR+PR) w grupie otrzymujacej bexaroten w dawce 300 mg/m?, obserwowano
u 45% pacjentéw; CCR tylko u 2%. Wskaznik odpowiedzi byt podobny niezaleznie od wikeu, ptci czy rasy.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 180 dni (zakres: 14 - 197).
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Odpowiedz w zakresie manifestacji skornych obserwowano w przypadku kazdego stadium choroby: 57%
(stadium 11B), 32% (stadium Ill), 44% (stadium IVA) oraz 40% (stadium IVB).

U 36% pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, doszto do progresji choroby w trakcie okresu
obserwacji badania (nie podano), a mediana czasu do progresji wyniosta 299 dni (zakres: 57 - 299).

Poprawe obserwowano takze w zakresie takich punktéw koricowych jak: zajecie skéry, powiekszenie
weztéw chtonnych, guzy skdrne, swiad, jakosc¢ zycia.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: hipertriglicerydemia,
hipercholesterolemia, niedoczynnosc¢ tarczycy i bl glowy.

Beksaroten w skojarzeniu z interferonem alfa 2b

Do analizy wiaczono 1 badanie eksperymentalne Il fazy ocenianjace terapie beksarotenem w skojarzeniu
z interferonem alfa 2b u pacjentéw z CTCL w dowolnym stadium (Straus 2007).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci bezpieczenstwa — bexarotene w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
(badanie Straus 2007)

Punkt koricowy Okres obserwacji n/N (%)

SKUTECZNOSC
Wspétczynnik odpowiedzi (populacja PP) 16 tygodni 7/18
39% (95%Cl: 17%-64%)

Czas trwania odpowiedzi [mediana] bd 2,7 mca (1,1-7,6)
R 8 tygodni 0/22 (0%)

16 tygodni 1/22 (4,5%)*

8 tygodni 3/22 (13,6%)
PR 16 tygodni 6/22 (27,3%)*

8 tygodni 3/22 (13,6%)
P 16 tygodni 3/22 (13,6%)*
oD 8 tygodni 13/22 (59,1%)

16 tygodni 8/22 (36,4%)*

BEZPIECZENSTWO
Toksycznosé 3° [liczba zdarzen] 8 tygodni 10
Toksycznosé 3° [liczba zdarzen] 16 tygodni 11
Toksycznosé 4° [liczba zdarzen] 8 tygodni 5
Toksycznos$é 4° [liczba zdarzen] 16 tygodni 0

* - po dodaniu interferonu alfa-2b przez 8 tygodni

19 pacjentow ukonczyto 8-tygodniowg terapie beksarotenem, a 18 16-tygodniowaq terapie z dodatkiem
interferonu alfa-2b. Utrata 4 pacjentéw z badania zwigzana byta z: wczesnym zgonem (n=1),
nieprzestrzeganiem przyjmowania lekéw (n=1), dziataniami niepozgdanymi (n=1), zapaleniem miesnia
sercowego (n=1).

W okresie obserwacji badania zgon z powodu progresji choroby nastgpit u 6 pacjentéw, miedzy 1,6 do
29,9 mcy od rozpoczecia badania.

W pierwszych 8 tygodniach obserwacji (monoterapia beksarotenem), u zadnego pacjenta nie
zaobserwowano kompletnej odpowiedzi, odpowiedZ czeSciowa stwierdzono u 13,6%, stabilizacje
choroby — u 13,6%, progresije - u 59,1%. Po 16 tygodniach (terapia skojarzona beksarotenu
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zinterferonem alfa-2b), wspdtczynnik odpowiedzi ogétem wynidst 39% (95%Cl: 17%-64%), w tym
odnotowano 1 odpowiedz catkowitg, 6 czesciowych, 3 stabilizacje choroby i 8 progresji. Mediana trwania
odpowiedzi wyniosta 2,7 mca (1,1 -7,6).

W zakresie bezpieczerstwa obserwowano toksycznos¢ 3 i 4 stopnia. Najczestsze byly:
hipertriglicerydemia (4 pacjentéw), hipercholesterolemia (2 pacjentéw), neutropenia i limfopenia oraz
podwyzszony poziom AST.

Autorzy wnioskuja, iz dodanie interferonu alfa-2b do beksarotenu, wbrew oczekiwaniom, nie zwieksza
szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie — byta ona poréwnywalna z t3 obserwowana w badaniach dla
monoterapii beksarotenem.

Beksaroten w skojarzeniu z gemcytabing

Do analizy wigczono 1 badanie eksperymentalne Il fazy ocenianjace terapie beksarotenem w skojarzeniu
z gemcytabing u pacjentéw z CTCL w dowolnym stadium (/llidge 2013).

Tabela 19. Wyniki dla analizowanych punktéw koricowych w badaniach jednoramiennych - beksaroten
w skojarzeniu z gemcytabing (badanie /llidge 2013)

Punkt korncowy Okres obserwacji

SKUTECZNOSC

OR (CR + CCR + PR) 12 tygodni 11/35(31,4%)
[OPDREC™] 24 tygodnie 5/35 (14,3%)

12 tygodni 11/35 (31,4%)
PR [OPDREC]

24 tygodnie 5/35 (14,3%)

12 tygodni 14/35 (40,0%)
SD [OPDREC]

24 tygodnie 8/35 (22,9%)

12 tygodni 6/35 (17,1%)
PD [OPDREC]

24 tygodnie 19/35 (54,3%)
poprawa w mSWAT> 12 tygodni 28/35 (80,0%
zgony mediana 16,4 mca 15/35 (42,9%)
progresja mediana 16,4 mca 15/35 (42,9%)
PFS [mediana] mediana 16,4 mca 5,3 mca
0OS [mediana] mediana 16,4 mca 21,2 mca

BEZPIECZENSTWO
Toksycznosé 3° (liczba pacjentéw*) 12 tyg. 24/35 (68,6%)
Toksycznosé 3° (liczba pacjentéw*) >12 tyg. 5/24 (20,8%)
Toksycznosé 4° (liczba pacjentéw*) 12 tyg. 8/35 (22,9%)
Toksycznosé 4° (liczba pacjentéw*) >12 tyg. 1/24 (4,2%)

sz . o .

Tok‘sycztloic hematologiczna 3" (liczba 12 tyg. 13/35 (37,1%)
pacjentow*)
Toksycznosé hematologiczna 3° (liczba o
pacjentow) >12 tyg. 1/24 (4,2%)
Toksycznosé hematologiczna 4° (liczba o
pacjentéw?) 12 tyg. 4/35 (11,4%)

1 Objective Primary Disease Response Evaluation Criteria uwzgledniajgce odpowiedz w zakresie skéry, weztéw chtonnych,
narzadow wewnetrznych i krwi

2 modified Severity-Weighted Assessment Tool - score that represents the product of the %TBSA involvement of each
lesion type multiplied by a weighting factor (Stevens et al, 2002), concomitant medications, body weight, vital signs
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Toksycznosé hematologiczna 4° (liczba o
pacjentow*) >12 tyg. 0/24 (0,0%)

7z . . o -
Tok.syczt\o.ic niehematologiczna 3 (liczba 12 tyg. 15/35 (42,9%)
pacjentow*)

7z . . o -
Tok'syczt\oic niehematologiczna 3 (liczba 512 tyg. 5/24 (20,8%)
pacjentow*)

7z . . o .
Tok.syczt\oic niehematologiczna 4 (liczba 12 tyg. 4/35 (11,4%)
pacjentow®)

7z . . I
Tok.syczt\osc niehematologiczna 4" (liczba 512 tyg. 1/24 (4,2%)
pacjentow*)
Hiperlipidemia 3° 12 tyg. 7/35 (20,0%)
Hiperlipidemia 3° >12 tyg. 3/24 (12,5%)
Hiperlipidemia 4° 12 tyg. 3/35 (8,6%)
Hiperlipidemia 4° >12 tyg. 0/24 (0,0%)

* - u pacjenta mogto wystgpic kilka dziatan niepozadanych, ale byt liczony tylko raz

30 pacjentéw ukonczyto 4 cykle terapii skojarzonej (12 tyg.), a 24 podjeto terapie podtrzymujaca
beksarotenem. Mediana czasu leczenia wyniosta 19,9 tygodnia. W momencie zakonczenia badania (>19
mcy) tylko 3 pacjentéw pozostawato na terapii podtrzymujgcej; 24 pacjentow zaprzestato terapii z
powodu progresji, 4 — z powodu nieakceptowalnej toksycznosci, 2 — z powodu pogorszenia stanu
zdrowia bez progresji CTCL, 1 — z powodu zmiany terapii, 1 — z powodu zgonu (infekcja gronkowcem
zfocistym zwigzana z SS).

Zastosowanie terapii skojarzonej: beksarotenu z gemcytabing, wigzato sie z uzyskaniem obiektywnej
odpowiedzi u 31,4% pacjentéw w 12 tyg. obserwacji i 14,3% w 24 tyg. obserwcaji, przy czym wszyscy
osiggneli odpowiedZ czesciowq. Pacjenci z erytrodermiczng postacig CTCL odpowiedzieli na leczenie
stabiej niz ci z nieerytrodermicznym fenotypem, ale rdznica nie byfa istotna statystycznie (w 12 tyg.: 18%
vs 42%, p=0,22).

W skali mSWAT, wzgledem wartosci wyjsciowych, w 12 tyg. zaobserwowano poprawe u 80% pacjentow.

Stabilizacje choroby obserwowano u 40% pacjentéw w 12 tyg. 22,9% iw 24 tygodniu, zas progresje
choroby: u 17,1% i 54,3%, odpowiednio w 12 i 24 tygodniu.

W okresie obserwacji badania, mediana przezycia bez progresji wyniosta 5,3 mca, a mediana
catkowitego przezycia — 21,2 mca.

77,1% pacjentéw objeto badanie jakosci zycia. Zaobserwowano istotng poprawe, wzgledem wartosci
wyjsciowych, wedtug skali VAS oraz Skindex Emotions, Symptoms and Functioning scales. Poprawa w
skalach EORTC QLQ-C30 Functional scales i Global Health Status nie byta istotna statystycznie.

Toksycznos¢ 3 i 4 stopnia byta obserwowana u 71,4% pacjentdw w pierwszych 12 tygodniach, tj.
wiasciwej terapii skojarzonej, zas u 25% w okresie terapii podtrzymujgcej beksarotenem. Toksycznos¢
hematologiczna wystgpita u 40% i 4,2%, za$ niehematologiczna u 54,3% oraz 25%. Njaczestszym
niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta hiperlipidemia, ktéra stwierdzono u 28,6%
pacjentdw w fazie leczenia skojarzonego i 12,5% podczas terapii podtrzymujgcej.

Autorzy badania wnioskujg, iz badana kombinacja lekéw nie spetnita oczekiwan, zaobserwowano
mniejszy odsetek odpowiedzi niz przy zastosowaniu gemcytabiny w monoterapii, w zwigzku z czym
dalsze badania nad taka terapig nie majg sensu w populacji CTCL ze stabym rokowaniem. Ponadto
badana terapia wigzata sie ze stabg tolerancjg i znacznym wptywem na wzrost lipidemii, co z kolei
wymuszato redukcje dawki beksarotenu. Sugeruje sie dalsze badania nad nowymi terapiami dla CTCL
prowadzi¢ z rozdzieleniem populacji na postaé erytrodermiczng i nieerytrodermiczna.
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4.2.3.Badania trwajgce

W celu identyfikacji badan trwajgcych przeszukano rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov.
Odnaleziono 11 préb klinicznych obejmujgcych oceniang technologie, w tym 2 badania uwzglednione w
ninoiejszym raporcie: Whittaker 2012 oraz lllidge 2013. Najwazniejsze informacje dotyczace
odnalezionych badan zebrano w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Zestawienie aktualnie prowadzonych badan klinicznych dotyczacych zastosowania beksarotenu w ocenianej populacji

Drug:
methoxsalen
Procedure: UV
light therapy

effectiveness of combining different doses
of bexarotene with photodynamic therapy
in treating patients who have stage IB or
stage IIA cutaneous T-cell lymphoma.

Allocation: Randomized
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatm
ent

NCT00030849 | Lymphoma | Biological: Phase 2 | Phase Il trial to study the effectiveness of Interventional completed
recombinant combining bexarotene with interferon alfa | Primary Purpose: Treatm
interferon alfa in treating patients who have cutaneous T- | ent
Drug: bexarotene cell ymphoma.
NCT00306969 | Cutaneous | Drug: bexarotene | Phase 1l | Thisis a pilot study of the safety and Interventional completed | NO
T-Cell Device: Phase 2 | tolerability of photopheresis in Allocation: Non-
Lymphoma | photopheresis combination with increasing doses of oral Randomized,
bexarotene in patients with cutaneous T- Endpoint Classification:
cell ymphoma.Our hypotheses are that Safety/Efficacy Study
the combination of bexarotene with Intervention Model:
photopheresis is safe and that bexarotene | Single Group Assignment
will enhance immune response in the Masking: Open Label
setting of extracorporeal photopheresisin | Primary Purpose:
the treatment of cutaneous T-cell Treatment
lymphoma (CTCL), resulting in a shorter
time to clinical response
NCT00030589 | Lymphoma | Drug: bexarotene | Phase2 | Randomized phase Il trial to study the Interventional unknown NO
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NCT00178841 | Cutaneous | Drug: Phase 2 | he purpose of this trial is to determine if Interventional completed | NO
T-Cell Rosiglitazone combination therapy with rosiglitazone Allocation: Non-
Lymphoma and bexarotene might have a synergistic Randomized
Mycosis effect in the treatment of patients with Endpoint Classification: E
Fungoides CTCL. fficacy Study
Sezary Intervention Model: Sing
Syndrome le Group Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatm
ent
NCT01007448 | Refractory Drug: bexarotene | Phase 4 | Thisisa multicenter, randomized, open- Interventional recruiting NO
Cutaneous label, Phase IV study to assess the efficacy, | Allocation: Randomized
T-cell tolerability and safety of two initial dose Endpoint Classification: S
Lymphoma levels of bexarotene capsules in patients afety/Efficacy Study
with refractory cutaneous T-cell lymphoma | Intervention Model: Para
(CTCL). llel Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatm
ent
NCT01134341 | Cutaneous | Drug: Pralatrexate | Phase 1 | This study is designed to determine the Interventional ongoing, NO
T-cell Injection recommended dose, safety, Allocation: Non- but not
Lymphoma | Drug: Bexarotene pharmacokinetics, and early efficacy of the | Randomized recruiting
Mycosis Capsules combination of pralatrexate plus oral Intervention Model: Sing
Fungoides Dietary bexarotene in patients with relapsed or le Group Assignment
Sezary Supplement: refractory CTCL. Masking: Open Label
Syndrome Vitamin B12 Primary Purpose: Treatm
Primary Dietary ent
Cutaneous | Supplement: Folic
Anaplastic Acid
Large Cell
Lymphoma
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NCT00255801 | Lymphoma | Drug: Targretin® Phase 2 | This phase Il trial is studying how well | Interventional ongoing, NO
(bexarotene) giving liposomal doxorubicin followed by | Allocation: Non- but not
Drug: pegylated bexarotene works in treating patients with | Randomized recruiting
liposomal cutaneous T-cell ymphoma. Endpoint Classification: E
doxorubicin fficacy Study
hydrochloride Intervention Model: Sing
le Group Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatm
ent
NCT00660231 | Lymphoma | Drug: bexarotene | Phase2 | This phase Il trial is studying giving | Interventional ongoing, NO
Drug: gemcitabine gemcitabine together with bexarotene to | Allocation: Non- but not
(lllidge 2013) hydrochloride see how well it works in treating patients | Randomized recruiting
with progressive or refractory stage IB, | Endpoint Classification: E
stage I, stage Ill, or stage IV cutaneous T- | fficacy Study
cell non-Hodgkin lymphoma. Intervention Model: Sing
le Group Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatm
ent
NCT00127101 | Lymphoma | Drug: vorinostat | Phase 1l | This is an investigational study that | Interventional terminated | YES
Drug: increases the dosage to determine the | Allocation: Non-

Comparator: bexa
rotene

safety/tolerability, and efficacy of a histone
deacetylase inhibitor in combination with
Targretin in patients with cutaneous T-cell
lymphoma in patients who have failed at
least one prior systemic therapy.

Randomized

Endpoint Classification: P
harmacokinetics/Dynami
cs Study

Intervention Model: Sing
le Group Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatm
ent
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NCT00056056 | Lymphoma | Drug: bexarotene | Phase3 | Randomized phase lll trial to compare the | Interventional terminated | NO
Drug: effectiveness of ultraviolet light therapy | Allocation: Randomized
(Whittaker methoxypsoralen using methoxsalen with or without | Intervention Model: Para
2012) Procedure: uv bexarotene in treating patients who have | llel Assignment
light therapy mycosis fungoides. Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatm
ent
NCT01578499 | Primary Drug: Phase 3 | This is a Randomized, Open-Label, Phase 3 | Interventional recruiting NO
Cutaneous | Brentuximab trial of brentuximab vedotin(SGN-35) | Allocation: Randomized
Anaplastic Vedotin Versus Physician's Choice (Methotrexate or | Intervention Model: Para
Large Cell Drug: Bexarotene) in Patients With CD30-Positive | llel Assighment
Lymphoma, | Methotrexate Cutaneous T-Cell Lymphoma Masking: Open Label
Mycosis or Bexarotene Primary Purpose: Treatm
Fungoides ent
Cutaneous
T-Cell
Lymphoma
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4.3. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, bardzo czestymi (>1/10) dziataniami niepozadanymi
obserwowanymi po podaniu leku Targretin s3: leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, hiperlipidemia,
hipercholesterolemia, ztuszczajgce zapalenie skory, Swigd, wysypka, bdl, bél gtowy, ostabienie.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji:
e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Komunikaty URPL),
e Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency - EMA) oraz
e Agencja ds. Zywnosci i Lekdw USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie
stosowania bexarotenu.

4.1. Ograniczenia oceny i wnioski analitykow

Ograniczenia:

- odnaleziono 1 opublikowany przeglad systematyczny z 2012 roku, obejmujacy jednak tylko jedna z
ocenianych subpopulacji — ziarniniaka grzybiastego;

- odnaleziono tylko jedno badanie RCT pordwnujgce oceniang interwencje z aktywnym komparatorem,
przy czym dotyczyto ono tylko jednej z subpopulacji z ocenianych wskazan; niemniej jednak ziarniniak
grzybiasty stanowi najczestszg postac skérnego chtoniaka z komérek T;

- nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng bexarotenu w innych poza MF,
poszczegdlnych subpopulacjach z ocenianych wskazann; niemniej jednak odnaleziono badania
obejmujgce mieszang populacje chtoniakéw skérnych z komaérek T, w réznych stadiach;

- nie odnaleziono badan oceniajgcych stosowanie beksarotenu u pacjentéw z rozpoznaniem C85.7.

- wigczone badania sg heterogenne pod wzgledem populacji wtgczanej do badan, stosowanych
kointerwenciji, definicji punktéw koncowychiiin.;

- poza badaniem Whittaker 2012, wtaczone badania nalezy uznac za prace umiarkowanej jakosci: bez
aktywnej kontroli, z dos¢ matg liczbg pacjentéw, duzym odsetkiem utraty pacjentéw, nie podajgce
okresu obserwacji.

Whioski:

Na podstawie odnalezionych badan wtérnych i pierwotnych oceniajacych stosowanie bexarotenu w
CTCL, nie mozna jednoznacznie wnioskowaé o skutecznosci tej technologii, czy stwierdzi¢ jej przewage
nad innymi terapiami. Zwraca natomiast uwage czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych,
zwiaszcza prowadzacych do przerwania leczenia.
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5. Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania beksarotenu oraz alternatywnych
metod we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie (13 grudnia 2013 r.) w bazach
danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), rejestrze analiz ekonomicznych (CEAR) i innych.
Odnaleziono 1 publikacje w formie abstraktu konferencyjnego: Malone 2013, dotyczacg optacalnosci
roznych opcji leczenia zaawansowanych stadiéw CTCL. Nie odnaleziono petnego tekstu publikaciji,
wyniki przedstawiono na podstawie informacji zawartych w abstrakcie.

Analize Malone 2103 przeprowadzono z perspektywy ptatnika za $wiadczenia w warunkach
amerykanskich, z wykorzystaniem modelu MonteCarlo. Za miernik skutecznosci postuzyt odsetek
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (catkowicie lub czesciowo), ktdry uzyskano z przegladu
badan. Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania, koszt procedury ECP w Medicare, koszty dziatan
niepozadanych.

Wsrod dostepnych metod leczenia CTCL najkorzystniejszy wspétczynnik ICER w stosunku do
interferonu osiaggneta ECP ($50,890/skuteczng odpowied? ogdtem). Beksaroten oraz vorinostat
zostaty zdominowane przez a-interferon.
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Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne

Analiza kosztow-efektywnosci z uzyciem modelu

Malone 2013

Zrodia
finansowania:
bd

Abstrakt
konferencyjny

Perspektywa:
pfatnika

publicznego

Prég
opfacalnosci:
bd

Populacja:
pacjenci z
Zaawansowany
m CTCL

Interwencja:
Beksaroten,

denileukin
diftitox,
romidepsin,
vorinostat,
ECP,

Komparator: a-

interferon

AOTM-DS-431-34/2013

MonteCarlo

Zrédto danych o skutecznosci: opublikowane
badania kliniczne (kompletna odpowiedz i
czesciowa)

Zrédta danych o uzytecznodci: bd

Uwzglednione koszty: koszt lekéw - sprzedaz
hurtowa, stawka refundacyjna dla ECP, koszt
zwigzany z podaniem leku oraz leczenie
spowodowane wystgpieniem dziatan
niepozadnych

Dyskontowanie: bd
Zrédta danych kosztowych: bd

Horyzont: bd

Wyniki/Wnioski
Wyniki:
. ICER ($/QALY)
Interwencja Koszt
Wzgledem IFNa
o-interferon $5,606 + $4,812 -
ECP $29,685 * $34,694 $50,890
beksaroten $41,256 + $29,046 zdominowany
Denileukin Zakre pomiedzy
diftitox kosztem beksarotenu 36,51,617
vorinostat a romidepsinu zdominowany
romidepsin $102,575 + $4653 $3,207,100
Whioski:

WSrdd dostepnych metod leczenia CTCL najkorzystniejszy wspotczynnik
ICER w stosunku do interferonu ma metoda ECP i wynosi
$50,890/skuteczng odpowiedz ogétem. Beksaroten oraz vorinostat
zostaty zdominowane przez a-interferon.
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6. Wptyw na budzet ptatnika

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat potencjalnej liczby pacjentéw, ktérzy mogliby sie
kwalifikowac do terapii beksarotenem.

Tabela 22. Szacunkowa liczba os6b w Polsce z rozpoznaniem skérnego chtoniaka z komérek T

m Roczna liczba 0s6b w Polsce z rozpoznaniem ICD-10: 84

KRN zapadalnos¢: 86/rok 2011 (kobiety) i 151/rok 2011 (mezczyzni)

NFz liczba zg4d na leczenie beksarotenem: 12 w 2012 roku i 8 w pierwszym pétroczu 2013 r.
Elfs;.)erc] brak informacji

klinicznie

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz rocznie wydaje sie kilkanascie zgdd na leczenie
beksarotenem pacjentéw z CTCL. Format przekazanych danych nie pozwala jednak stwierdzi¢, ilu
unikalnych pacjentéw te zgody dotyczyty.

Koszt na cykl leczenia (do 3 miesiecy terapii), raportowany przez NFZ, waha sie od 85 tys. do 1,2 min
ztotych, przy czym nie wiadomo, czy jest to koszt sredni dla wydanych zgdd w zakresie danego kodu ICD-
10, czy tez koszt pojedynczego podania leku.

Na podstawie powyzszych niepewnych informacji nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na budzet
pfatnika utrzymania refundacji beksarotenu w zakresie kodéw ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7,
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
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7. Opinia ekspertow klinicznych

Z prosbami o opinie zwrécono sie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii oraz do innych
ekspertow klinicznych z dziedziny dermatologii i hematologii zidentyfikowanych przez analitykow AOTM
jako posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji. Do dnia zamkniecia raportu nie
otrzymano zadnej opinii.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

1. Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 2 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosSci usuniecia $wiadczenia gwarantowanego: beksarotenu (Targretin)
w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowe;j
w latach 2012-2013; w zakresie kodow ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7.

W zleceniu MZ nie sprecyzowano postaci beksarotenu, ktéry wystepuje w formie doustnej oraz masci do
stosowania miejscowego. Ze wzgledu jednak na fakt, ze otrzymane dane NFZ dotyczgce zgdd na leczenie
dotycza jedynie formy doustnej, w nieniejszym opracowaniu uwzgledniono tylko doustng postac
beksarotenu.

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddow naukowych z najwyziszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertéw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 kod C84 obejmuje ,,Obwodowe i skérne chtoniaki z komérek T”, a jego
jego rozszerzaniami sg:

e (C84.0 - Ziarniniak grzybiasty,

e (84.1 - Choroba Sezary’ego,

e (84.2 — Chtoniak strefy T,

e (84.3 — Chtoniak limfoepitelioidalny,

e (84.4 — Obwodowy chtoniak z komdrek T,

e (C84.5 - Inne i nieokreslone chtoniaki T.

Kod 85.7 oznacza: Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego.

Skérne chtoniaki z komorek T (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), sg heterogenng grupg
nowotworéw wywodzgcych sie z klonalnego nacieku limfocytéw T-pomocniczych T i ktdrych
pierwotnym i dominujgcym klinicznie umiejscowieniem jest skéra. Skérne chtoniaki z komédrek T sg
ztozong klinicznie grupa chordb limfoproliferacyjnych o réznym stopniu ztosliwosci.

CTCL stanowig ok. 65% chtoniakow skérnych. Czesciej wystepuje u ptci meskiej (ok. 2:1), najczesciej u
0s6b pomiedzy 40 a 60 rz. W 2011 roku, wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw, 237 oséb
zachorowato za chtoniaka skérnego z komoérek T, 111 — zmarto.

Najczestszg postacig pierwotnych chtoniakow skory jest ziarniniak grzybiasty (Mycosis fungoides — MF)
obejmujacy ponad 50% wszystkich przypadkow CTCL. Cechuje sie ewolucjg zmian skérnych od
rumieniowych, przez nacieki i guzy, do uogdlnienia procesu chorobowego z zajeciem weztéw chtonnych
oraz narzagddéw wewnetrznych. Przebieg choroby jest wieloletni.

Drugg co do czestosci wystepowania postacig skérnego chtoniaka z komadrek T jest zespo6t Sezary’ego
(SS). U chorych z zespotem Sezary’ego obserwuje sie erytrodermie (zajecia catej powierzchni skory)
i uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych oraz wystepowanie we krwi komérek nowotworowych,
zwanych komérkami Sezary’ego (powyzej 5%). Moze wystepowac tysienie, nadmierne rogowacenie
dtoni i stép oraz zmiany paznokciowe.

Przyjmuje sie, ze proces nowotworowy musi by¢ ograniczony do skdry przez 6 mies., aby rozpoznaé
CTCL. Diagnostyka CTCL jest zagadnieniem interdyscyplinarnym, w ktére powinni by¢ zaangazowani
nie tylko lekarze dermatolodzy, ale réwniez onkolodzy, hematolodzy i specjalisci patomorfolodzy.

Jak dla wiekszos$ci nowotwordw, leczenie CTCL zalezy od stadium choroby i moze sktadac sie z:
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e terapii miejscowej, w tym chemioterapii,

e PUVA,

e radioterapii,

e terapii z zastosowaniem wigzki elektronowej (EBT),

e chemioterapii dozylnej lub doustnej (w przypadku zaawansowanego stadium choroby).

Sredni okres przezycia w stadium | i Il MF wynosi 12 lat. Zespét Sezary’ego pojawia sie czeéciej u 0séb
starszych, postepuje szybko, a Srednie przezycie 5-letnie wynosi zaledwie 11%. W przypadku zajecia
narzgdéw wewnetrznych mediana czasu przezycia wynosi 2,5 roku. Ogdétem, najczestszg przyczyng
zgondw u pacjentdw z chtoniakami skérnymi z komérek T stanowia zakazenia wtdrne do zaburzen
odpornosci. Chtoniaki skéry majg najczesciej przebieg przewlekty, a catkowite wyleczenie chorego
rzadko jest mozliwe.

3. Opis ocenianego $wiadczenia i sposob jego finansowania

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, z grupy retinoidow, ktérego aktywnosé biologiczna wynika ze
zdolnosci do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B i y. W wyniku aktywacji
receptory funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak: réznicowanie i
namnazanie komorek, apoptoza, wrazliwosé na insuline. Receptory RXR tworzg heterodimery z réznymi
ligandami istotnymi dla funkcji i fizjologii komérki, co przemawia za tym, ze biologiczna aktywnosé
beksarotenu jest bardziej réznorodna niz zwigzkéw aktywujgcych receptory RAR. In vitro beksaroten
hamuje wzrost nowotworowych linii komérkowych wywodzgcych sie z komérek krwiotwdrczych i
ztuszczajacych sie. In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian nowotworowych w niektérych
modelach zwierzecych i zapobiega powstawaniu nowotwordéw w innych. Jednak nie jest znany doktadny
mechanizm dziatania beksarotenu w leczeniu chtoniaka skérnego T-komaérkowego (ang. CTLC).

Targretin zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w 2001 roku. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym
stadium chtoniaka skérnego T komdrkowego, u dorostych pacjentéw z nawrotem po co najmniej jednym
leczeniu ogdlnym.

Produkt leczniczy Targretin w postaci doustnej nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych,
obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Rocznie wydawanych jest
kilkanascie zgdéd na leczenie beksarotenem w zakresie kodéw z grupy C84.

W 2009 roku byt juz oceniany w AOTM. Rada Konsultacyjna uznata za niezasadne uruchomienie
programu terapeutycznego ,Leczenie skérnych chtoniakdw skdrnego z komoérek T u pacjentéw z
nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Targretin (beksaroten)”.

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, leczenie skdrnych chtoniakéw z komérek T zalezy
od stadium zaawansowania i linii leczenia. Zastosowanie znajdujg rédznorodne terapie: miejscowe, PUVA,
radioterapia, chemioterapia (miejscowa, doustna, dozylna).

W ramach katalogu chemioterapii, ze srodkéw publicznych sg w Polsce refundowane: asparaginasum,
bleomycin sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum,
cytarabinum, cytarabinum depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum,
fludarabinum, ifosfamidum, interferonum alfa-2a, interferonum alfa-2b, melphalanum,
mercaptopurinum, methotrexatum, pegasparagasum, rituximabum, thiotepum, tioguaninum,
vinblastinum, vincristinum w catej grupie C48 oraz gemcytabinum w obwodowym i skdrnym chtoniaku
zkomodrek T w przypadku: pacjentdw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
zopornoscig na leczenie standardowe we wskazaniach innych niz wymienione w charakterystyce
produktu leczniczego).
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5. Ocena kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania beksarotenu w leczeniu
chtoniakéw skérnych z komorek T.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o systematyczne przeszukanie literatury,
w celu odnalezienia badan pierwotnych znajwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla
poszczegdlnych subpopulaciji.

Odnaleziono 1 systematyczne opracowanie wtdrne (Weberschock 2012) dotyczace oceny efektywnosci
klinicznej réznych terapii, w tym beksarotenu u pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym, w kazdym
stadium. Do przeglagdu wtgczono 14 RCT obejmujgcych 675 pacjentow; 11 badan dotyczyto pacjentow
w stadium IA do IIB. Uwzglednione badania dotyczyty terapii miejscowej (imiquimod, peldesine,
hypericin, nitrogenmustard), iniekcji do wnetrza zmiany (interferon), fototerapii (PUVA, ECP, $wiatto
widzialne), terapii doustnej (acitretin, bexarotene, methotrexate), systemowej terapii dozylnej
(denileukin diftitox), skojarzenia chemioterapii i radioterapii wigzkg elektrondow, iniekcji
domiesniowych (transfer factors). 9 badan oceniato interwencje w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem, w 5 grupe kontorlne stanowito placebo. Jakos¢ wtgczonych badan oceniono nisko,
gtéwnie ze wzgledu na: metodyke badania, utracone dane (Srednia utrata z badnia wyniosta 26%),
matg liczebnos$¢ prdb (4-103 pacjentow; 8 badan z N<50), krotki okres obserwacji (wiekszosé <12
mcy).

Analiza wynikéw wiaczonych badan wykazata, iz min. 90% poprawa (clearance) wystapita u 0-83%
przypadkéw, a min. 50% poprawa (improvement) u 0-88%. W zadnym z badan nie wykazano istotnej
statystycznie rdznicy miedzy interwencjami w zakresie takich punktéw koncowych, jak: disease-free
intervals, nawrét czy catkowite przezycie (0S). Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych
zostata powigzana z zastosowang interwencjg. Terapia systemowa, a zwtaszcza chemioterapia
skojarzona z wigzkg elektronowa, beksaroten czy denileukin diftitox, charakteryzowaty sie
zwiekszona czestoscig zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z terapig miejscowg oraz ukirunkowang
na skoére.

Autorzy konkludujg, iz na podstawie odnalezionych doniesien naukowych nie jest mozliwe
poréwnanwcza ocena interwencji stosowanych w MF. Wydaje sie, ze, w obliczu mozliwych powaznych
dziatan niepozadanych i niepewnej skutecznosci, we wczesnych stadiach choroby, leczenie nalezy
rozpoczynac od terapii miejscowych i ukierunkowanych na skdre. Bardziej agresywne terapie mogg
dawac lepsze rezultaty, ale takze czestsze i powazniejsze dziatania niepozadane, dlatego powinny by¢
stosowane z ostroznoscig. Najlepszym rozwigzaniem dla pacjentéw, zarédwno we wczesnych, jak
i wyzszych stadiach choroby, jest udziat w badaniach klinicznych.

W zakresie beksarotenu do przegladu Weberschock 2012 wtgczono 2 badania: Duvic 2001A oraz
Guitart 2002, ktére nie zostato opublikowane. W badaniu Duvic 2001A, min. 90% poprawa nie
wystgpita u zadnego pacjenta w grupie przyjmujacej niskg dawke, zas w grupie przyjmujgcej wysoka
dawke odsetek wynidst 14%. Min. 50% poprawa wystgpita u 20% i 58% pacjentéw w nisko-
i wysokodawkowej grupie, odpowiednio. Nawrdt choroby po czesciowej remisji nastgpit u 0/3
pacjentéw w grupie niskodawkowej i u 7/25 w grupie wysokodawkowej. W trakcie badania oraz do 4
tyg. po zakonczeniu nie odnotowano zadnego zgonu. 3 pacjentow zmarto z powodu infekcji lub
progresji choroby w okresie do 3 mcy od ukonczenia badania. W badaniu Guitart 2002 nie
obserowano istotnie statystycznych réznic miedzy nisko i wysokodawkowg grupg w zakresie 90%
poprawy, 50% poprawy oraz odsetka nawrotu choroby. Mediana disease-free interval (oceniana 6
mcy po zakonczeniu leczenia) wyniosta 155 dni dla grupy niskodawkowej i 103 dni dla
wysokodawkowej. Nie obserwowano zgondéw w trakcie okresu obserwacji.

W zakresie bezpieczeristwa, Duvic 2001 raportuje takie dziatania niepozadane jak: podwyzszenie
poziomu hormondw, ostabienie, dreszcze, bdle gtowy, infekcje, bdl, bdl brzucha, biegunka, nudnosci,
niedoczynnos¢ tarczycy, niedokrwisto$é, leukopenia, hypercholestaeremia, hiperlipidemia, wzrost
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LDH, zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT, tuszczenie sie skory, swigd, wysypka, zaburzenia skory. Po
cross-over grupy niskodawkowej do wysokodawkowe] obserwowano zwiekszenie czestosci
wszystkich dziatan niepozgdanych. Odnotowano takie 3 przypadki ostrego zapalenia trzustki z
powodu masywnej hiperlipidemii w ramionach terapii wysokimi dawkami. Ponadto, zmetnienie
soczewki bez utraty ostrosci wzroku stwierdzono u 2 z 58 uczestnikéw (3%) w badaniu (nie podano, w
ktéorym ramieniu). W badaniu Guitart 2002 tylko dla hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii
obserwowano zwiekszong istotnie statystycznie czesto$¢ ich wystepowania w grupie
wysokodawkowej. Poza tym obserwowano: nadwrazliwos¢ na $wiatto, nudnosci, zaparcia,
zmeczenie, swiad, bdle stawdw, zapalenie nosogardzieli, bdle gtowy, bezsennosé.

Do analizy wtaczono takze 3 badania pierwotne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
beksarotenem w populacji:

e  MF stadium IB-IIA (Whittaker 2012),

e CTCL stadium IB-IIA (Duvic 2001A),

e CTCL stadium IIB-IVB (Duvic 2001B).

W jedynym odnalezionym badaniu RCT Ill fazy, oceniano skutecznos$¢ i bezpieczerstwo zastosowania
terapii kombinowanej PUVA + beksaroten w poréwnaniu do aktywnej kontroli (tylko PUVA) w populacji
pacjentdw z MF w stadium IB-IIA. Pierwszorzedowy punkt koicowy, tj. odpowiedZ ogétem (CCR + PR),
obserwowano u 71% pacjentéw w grupie PUVA i 77% w grupie PUVA+beksaroten (p=0,57), a mediana
czasu trwania OR wyniosta odpowiednio: 9,6 mcy i 5,8 mca (p=0,33). Kompletng klinicznie odpowiedz
(CCR) uzyskato natomiast 22% pacjentéw leczonych PUVA i 31% pacjentéw leczonych PUVA+beksaroten,
a mediana czasu trwania tej odpowiedzi wyniosta 10,68 mcy i 3,81 mcy, odpowiednio (p=0,73).
Obserwowane zdarzenia niepozgdane byty akceptowalne; toksycznos¢ 3-4 stopnia wystepowata
w pojedynczych przypadkach, w obydwu ramionach badania. W grupie terapii skojarzonej zanotowano
jednak wiekszg utrate pacjentow z powodu toksycznosci.

Badanie II/I1l fazy Duvic 2001A, objeto m.in. 28 pacjentdw leczonych bexarotenem w dawce 300 mg/m?>.
Odpowiedz ogdétem (CCR + PR) raportowano u 54% pacjentéw, nie stwierdzono przy tym roéznic
pomiedzy stadiami choroby, wiekiem, pfcig czy rasg. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta
8,1 tyg. (zakres: 3,9; 16,3), a mediana trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta. CCR zaobserwowano u
zaledwie 7% pacjentéw. W okresie obserwacji (nie podano), u 2 pacjentéw na 15, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie, zaobserwowano progresje choroby, a mediana czasu do wystgpienia progresji wynidst 30
tyg. (zakres: 1,1; 30,0). W zakresie bezpieczeristwa najczesciej obserwowano: hiperlipidemie (71%) i
hipercholesterolemie (36%), bdl gtowy (46%), niedoczynnosé tarczycy (29%), nudnosci (25%), Swigd
(21%). Autorzy badania okreslajg beksaroten jako dobrze tolerowany, a hiperlipidemie i
hipercholesterolemie radzg monitorowac i stosowac terapie przeciwlipidowg jako towarzyszaca terapii
beksarotenem.

W badaniu II/lll fazy Duvic 2001B, oceniano efektywno$¢ bexarotenu w dawce 300 mg/m’ u 56
pacjentow. Odpowiedz na leczenie (CCR+PR) obserwowano u 45% pacjentéw; CCR tylko u 2%. Wskaznik
odpowiedzi byt podobny niezaleznie od wikeu, ptci czy rasy. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
wyniosta 180 dni (zakres: 14 - 197). OdpowiedZ w zakresie manifestacji skornych obserwowano w
przypadku kazdego stadium choroby: 57% (stadium 1IB), 32% (stadium llI), 44% (stadium IVA) oraz 40%
(stadium IVB). U 36% pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, doszto do progresji choroby w trakcie
okresu obserwacji badania (nie podano), a mediana czasu do progresji wyniosta 299 dni (zakres: 57 -
299). Poprawe obserwowano takie w zakresie takich punktéw koncowych jak: zajecie skory,
powiekszenie weztdw chtonnych, guzy skérne, swiad, jako$¢ zycia. Najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi byty: hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, niedoczynnos¢ tarczycy i
bél gtowy.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA, nie odnaleziono
dodatkowych informacji o bezpieczeristwie stosowania bexarotenu.
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6. Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Odnaleziono 1 publikacje w formie abstraktu konferencyjnego: Malone 2013, dotyczacg optacalnosci
réznych opcji leczenia zaawansowanych stadiéw CTCL. Nie odnaleziono petnego tekstu publikacji, wyniki
przedstawiono na podstawie informacji zawartych w abstrakcie.

Analize Malone 2103 przeprowadzono z perspektywy ptatnika za s$wiadczenia w warunkach
amerykanskich, z wykorzystaniem modelu MonteCarlo. Za miernik skutecznosci postuzyt odsetek
pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie (catkowicie lub czesciowo), ktéry uzyskano z przegladu badan.
Uwzgledniono koszty lekdw, ich podania, koszt procedury ECP w Medicare, koszty dziatan
niepozadanych.

Wsrdd dostepnych metod leczenia CTCL najkorzystniejszy wspoétczynnik ICER w stosunku do interferonu
osiggneta ECP ($50,890/skuteczng odpowied? ogdtem). Beksaroten oraz vorinostat zostaty
zdominowane przez a-interferon.

7. Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz rocznie wydaje sie kilkanascie zgdd na leczenie
beksarotenem pacjentéw z CTCL, a koszt na cykl leczenia (do 3 miesiecy terapii), waha sie od 85 tys. do
1,2 min ztotych. Format przekazanych danych nie pozwala jednak jednoznacznie ustali¢ ani liczby
pacjentow objetych leczeniem, ani srednich kosztow terapii.

Na podstawie powyzszych niepewnych informacji nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na budzet
ptatnika utrzymania refundacji beksarotenu w zakresie kodow ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7,
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

8. Rekomendacje kliniczne i dotyczgce finansowania ocenianej technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych uwzgledniajgcych oceniang technologie, w tym 2 polskie oraz
zalecenia wydane przez Prescrire.

Odnalezione wytyczne najczesciej dotyczg ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sezary’ego. Beksaroten
pojawia sie w nich zaréwno w | jak i Il linii leczenia, praktycznie we wszystkich stadiach choroby, jako
jedna z opcji terapeutycznych. Moze by¢ stosowany w monoterapii oraz w skojarzeniu z interferonem
alfa, PUVA, fotoferezg lub radioterapia.

W przypadku chifoniakéw CD30+ wytyczne wskazujg na matg ilos¢ dowoddw naukowych dotyczacych
stosowania beksarotenu.

Polskie zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2011 r., w czesci poswieconej leczeniu MF i SS wymieniajg
beksaroten w masci, natomiast nie wymienia sie postaci doustnej. Przytacza sie jednak zalecenia EORTC,
w ktérych wymienia sie beksaroten jako opcje leczenia w Il linii MF w stadium IA-IIB, I linii MS w stadium
IVAi IVB oraz w Il linii SS.

Wytyczne Sekcji Chtoniakéw Skéry Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw z 2010 r. rekomendujg
beksaroten w postaci doustnej, w dawce 300 mg/m2 jako potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | i Il
linii dla pacjentéw chorych na: MF opornych na leczenie, we wszystkich stadiach IA-IIA, [IB-IVB, Ill; oraz
SS w stadium lll, IVA. Zaleca sie dodatkowo kojarzenie terapii z fotoforezg pozaustrojows i INFa.

Prescrire (2002 r.) podsumowauje lek jako wysoko toksyczny, z niepewng skutecznoscig i stwierdza brak
powoddw do stosowania go.

W rekomendacjach zwraca sie uwage na koniecznosc monitorowania gospodarki lipidowe] oraz
hormondw tarczycy.

Odnaleziono 2 rekomendacje finansowe: szkockg i francusky. Obydwie zalecajg wigczenie preparatu
Targretin na liste lekéw refundowanych, w leczeniu w zaawansowanym CTCL, u pacjentdw z nawrotem
choroby po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.
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9. Status i warunki finansowania poza Polskg

Odnaleziono dokumenty $wiadczgce o refundacji beksarotenu w WIk. Brytanii oraz w Szwegji.

10. Uwagi dodatkowe
brak
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10.Zataczniki

Zatacznik 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego — Targretin

Zatacznik 2.  Strategia wyszukiwania i wykres Quorum
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