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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow: Valeant Poland Sp. z o. o.

Zakres wyflgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Valeant Poland Sp. z o. 0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. 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 pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wylfgczenia jawnos$ci: Valeant Poland Sp. z 0. o..

Dane zakreslone KEICHCIMICECIMOINEN stanowia informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

Zastosowane skroty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozadane

AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality

allo-HSCT (ang. allogeneic stem cell transplantation) allogeniczny przeszczep komérek macierzystych

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej

b/d — brak danych

BSC - ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

CHOP - schemat chemioterapii (cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

CTCL - (ang. Cutaneous T Cel Lymphoma) chtoniaki skérne z komérek T

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ECP — (ang. extracorporeal photopheresis) fotofereza pozaustrojowa

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw

ESMO — European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

HAS — Haute Autorité De Santé

HDACI - (ang. histone deacetylase inhibitors) inhibitory deacetylazy histonowej

IFNa — interferon alfa

ISCL — International Society for Cutaneous Lymphomas

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MF — (ang. Mycosis Fungoides) ziarniniak grzybiasty

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - ang. overall response rate - wskazn k odpowiedzi na leczenie ogétem

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

PPP — perspektywa ptatnika publicznego

PPP+P - perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL —ang. quality of life - jakos$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poroéwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w
przypadku zastosowania komparatora

SS - (ang. Sezary Syndrom) Choroba Sezary’ego

TSEB / TSEBT (ang. Total Skin Electron Beam Therapy) - napromienianie catego ciata szybkimi elektronami

TTP — ang. time to progression - czas do progres;ji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j
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Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 11.07.2014
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-121/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
Beksaroten w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C84.0 — Ziarniniak grzybiasty

C84.1 — Choroba Sezary'ego

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczerh gwarantowanych — na podstawie art. 31e
ust. 3 pkt. 3a Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie
art. 31e ust. 3 pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

B podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w
ustawie o refundacji

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej
Swiadczen wysokospecjalistycznych
programoéw zdrowotnych

lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
dostepnych w aptece na recepte

programoéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

T 0 0 >80 00 80 0008080808 0

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do
tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowadzonych z zagranicy na warunkach i
w trybie okreSlonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie Zywnosci i Zywienia, pod

[ wa-runkiem, ze w stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o
refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
[ Swiadczenia
opieki zdrowotnej
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Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

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

naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny

odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona
- praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$c¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Beksaroten

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

ICD-10: C84.0 — Ziarniniak grzybiasty
C84.1 — Choroba Sezary'ego

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Eisai Ltd.

European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego w Polsce:

Valeant Poland Sp. z 0. o.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszow

Biuro w Warszawie:
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
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2.1.

Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie Ministra Zdrowia MZ-PLA-460-19199-121/DJ/14 z dnia 15 lipca 2014 r. dotyczy
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia z
programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej beksarotenu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

C84.0 — Ziarniniak grzybiasty
C84.1 — Choroba Sezary’'ego

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

W niniejszym raporcie wykorzystano tres¢ wczesniejszych raportow AOTM: AOTM-DS-431-34/2013 ws.
usuniecia $wiadczeh gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej: dla produktu leczniczego beksaroten we wskazaniach C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7,
oraz AOTM-OT-0131/2009 w sprawie uruchomienia programu terapeutycznego ,Leczenie skornych
chtoniakow skornego z komoérek T u pacjentdw z nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu
ogoinym przy wykorzystaniu produktu leczniczego Targretin (beksaroten)”.

Zwrocono sie takze do przedstawiciela podmiotu odpowiedzilanego w Polsce, firmy Valeant Polska, z prosbag
0 przekazanie danych i materiatéw, pomocnych w przeprowadzeniu analizy ekonomicznej. W odpowiedzi
uzyskano aktualng cene rynkowg produktu Targretin oraz plik Excell z oszacowaniami ekonomicznymi,
a takze wstepng ocene kliniczng dotyczgcg monoterapii beksarotenem u pacjentéw z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komorkowym, z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogoinym.

[Zrédio:  korespondencja MZ, AOTM-DS-431-34/2013, AOTM-OT-0131/2009, korespondencja z podmiotem
odpowiedzialnym]

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej
w ramach Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia, kod C84 obejmuje ,Obwodowy i skérny
chtoniak z komorek T7, gdzie jego rozszerzaniami sa wymienione i rozwinigte kody:

C84.0 — , Ziarniniak grzybiasty”

C84.1 — ,Choroba Sezary’ego”

C84.2 — ,Chioniak strefy T”

C84.3 — ,Chioniak limfoepitelioidalny”

C84.4 — ,Obwodowy chtoniak z komoérek T”

C84.5 — ,Inne i nieokreslone chtoniaki T”

Skorne chtoniaki z komorek T (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL, sg heterogenng grupg nowotworéw
wywodzgcych sie z klonalnego nacieku limfocytéw T-pomocniczych T i ktérych pierwotnym i dominujgcym
klinicznie umiejscowieniem jest skora. Sg zlozong klinicznie grupg choréb limfoproliferacyjnych o réznym
stopniu ztosliwosci.

Epidemiologia

CTCL stanowig ok. 65% chioniakéw skérnych z predylekcjg do ptci meskiej (ok. 2:1)2, najczesciej u osob
pomiedzy 40 a 60 rz*. Zapadalnos¢ w USA okresla sie na ok. 6,3 przypadkéw/mln/rok2 (w latach 1973 a
2002 z tendencjg do wzrostu), wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego okre$lajg
zapadalnos¢ na chtoniaki skérne na 4 przypadki/min/rok, z czego 2/3 stanowig CTLC (gt. mycosis fungoides)
(Whittaker 2003). Wedilug danych Panstwowego Zakfadu Higieny chorobowo$¢ dla chtoniakéw skoérnych z
komoérek T w Polsce w 2004 roku wynosita 1,6/100 tys. mieszkancow?.

Ponizej przedstawione sg dane epidemiologiczne w odniesieniu do obwodowych i skérnych chtoniakéw
z komérek 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 s3g czesto niedoszacowane,

! www.cancerbackup.org.uk/

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

¥ AOTM-OT-0131/2009, na podstawie danych PZH
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Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

ponadto w zwigzku ze specyfikg rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zwigzane z diagnostyka réznicowa),
istnieje ryzyko niewtasciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu ICD10.

Tabela 1. Roczne liczby zachorowan na obwodowego i skornego chloniaka z komérek T dla rozpoznania C84 zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2011 (stan na grudzien 2013 r.)
K 77 42 64 40 48 59 62 53 56 64 76 86 86

Rocznaliczba
zachorowan

M 105 57 93 72 74 7 101 92 101 119 106 140 151

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

Tabela 2. Roczne liczby zgonéw z powodu obwodowego i skornego chtoniaka z komoérek T dla rozpoznania C84 zgodnie z
danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2011 (stan na grudzien 2013 r.)

Roczna K 22 18 18 19 20 25 26 23 29 38 42 34 33
liczba

zgonow 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 chtoniakéw skory nie jest znana. Diugotrwata ekspozycja na czynniki chemiczne, fizyczne oraz
wirusy nie wpltywa na rozwdj ziarniniaka grzybiastego, najczestszej postaci skérnego chtoniaka z komoérek T.
Zmiany Kkliniczne i histologiczne imitujgce chioniaki skérne mogg by¢ wywolane niektérymi lekami,
np. hydantoing (powstajg wéwczas tzw. pseudolymphoma). W niektérych przypadkach utrzymujg sie one
pomimo odstawienia leku, co moze przemawia¢ za zdolnosciag do wywotania prawdziwego chtoniaka z
komorek T.

Przebieg chtoniakéw skérnych z komérek T (od zmian naciekowych do guzowatych) jest powolny i zwigzany
prawdopodobnie z przewagg komérek Th1 w poczatkowym okresie, a nastepnie komérek 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 czgsteczka adhezyjng LFA-1 limfocytow T. Wskutek tego procesu limfocyty migrujg do naskoérka,
co powoduje m.in. powstanie mikroropni Pautiera (Grzanka 2004). Guzy w przebiegu chtoniakéw T powstajg
w sytuacji, gdy przewazajg limfocyty Th2, kiére poprzez IL-4 hamujg wytwarzanie interferonu y przez
komoérki Th1. Nastepstwem tego jest spadek ekspresji receptora ICAM-1, a co za tym idzie zanik
epidermotropizmu i przechodzenie komodrek nowotworowych do glebszych warstw skoéry. Wzmozone
wytwarzanie IL-4, a takze IL-5 i IL-10 przez limfocyty Th2 powoduje réwniez obnizenie odczynowosci
komorkowej, wzrost IgE i eozynofilie (Jabforiska 1997).

Klasyfikacja

Aktualna klasyfikacja porzgdkujgca pierwotne chtoniaki skory opracowana 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. 3).

Tabela 3. Podzial CTCL wg klasyfikacji EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) za Willemze
2005

tagodne Mycosis fungoides (MF)
Mycosis Fungoides z mucyng mieszkowg
Siatkowica pagetoidalna
O brzymiokomérkowy CTCL, CD30+
. Anaplastyczny
. Immunoblastyczny
. Pleomorficzny
Lympphomatoid papulosis
agresywne Zespot Sezarego
O brzymiokomérkowy CTCL, CD30+
. Immunoblastyczny
. pleomorficzny
grupa tymczasowa Skora ziarniniakowa wiotka
(jednostki o niejasnym CTCL pleomorficzny z matych i $rednich komdrek
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przebiegu) Subcutaneous panniculitis — like T-cell ymphoma
Pozaweztowy NK/T komoérkowy chtoniak nisa

Dla klinicystow, w celu ogdlnej oceny pacjentéw z CTCL, pomocna jest klasyfikacja opierajgca sie na
systemie TNM, okreslajgca kliniczny stopiern zaawansowania choroby zaproponowanego przez Mycosis
Fungoides Cooperative Group w 1979 roku (tab.4). Na podstawie systemu TNM wyrdznia sie cztery stadia
zaawansowania chtoniakéw skérnych z komoérek T .

Tabela 4. Klasyfikacja TNM okreslajaca stadium zaawansowania chtoniakéw skornych T za Sokotowska-Wojdyto 2009

T1, NO, MO Plamki wypryskowe, grudki lub ograniczone nacieki obejmujgce mniej niz 10% powierzchni skéry. Bez
zmian klinicznych obwodowych weztéw chtonnych i zajecia narzgdéw wewnetrznych. Badania
histopatologiczne nie wykazujg obecnosci komorek typowych dla CTCL.

1B T2, NO, MO Plamki wypryskowe, grudki lub ograniczone nacieki obejmujgce co najmniej 10% powierzchni skory. Bez
zmian klinicznych obwodowych weztéw chtonnych i zajecia narzadéw wewnetrznych. Badania
histopatologiczne nie wykazujg obecnosci komorek typowych dla CTCL.
1A T1lub T2, N1, | Plamki wypryskowe, grudki, ograniczone lub uogdlnione nacieki. Zmiany kliniczne obwodowych weztéw
MO chfonnych. Bez zajecia narzagdéw wewnetrznych. Nie stwierdza sie komoérek typowych dla CTCL w
badaniu histopatologicznym.
1B T3, NO lub Jeden lub wiecej guzéw skornych, obwodowe wezty chtonne bez zmian lub ze zmianami klinicznymi. Bez
N1, MO zajecia narzadow wewnetrznych. Nie stwierdza sie komorek typowych dla CTCL w badaniu
histopatologicznym
1 T4, NO lub Uogdlniona erytrodermia, obwodowe wezty chfonne bez zmian lub ze zmianami klinicznymi. Bez zajecia
N1, MO narzadow wewnetrznych. Nie stwierdza sie komorek typowych dla CTCL w badaniu histopatologicznym
IVA T1/T4, N2 lub | Plamki wypryskowe, grudki, ograniczone lub uogdlnione nacieki i/lub jeden lub wiecej guzéw skérnych
N3, MO i/lub uogolniona erytrodermia. Obwodowe wezly chtonne bez zmian lub ze zmianami klinicznymi. Bez
zajecia narzgdow wewnetrznych. W badaniu histopatologicznym stwierdza sie komori typowe dla CTCL.
\Y=] T1/T4, NO/N3, | Plamki wypryskowe, grudki, ograniczone lub uogélnione nacieki i/lub jeden lub wigcej guzéw skoérnych
M1 i/lub uogolniona erytrodermia. Obwodowe wezly chtonne bez zmian lub ze zmianami klinicznymi.
Badania histopatologiczne wykazujg lub nie wykazujg obecnosci komorek typowych dla CTCL. Zajete
narzgdu wewnetrzne (potwierdzenie w badaniu histologicznym).

* TO — 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 wezly chtonne klinicznie powigkszone, bez cech histologicznych CTCL;
N2 — obwodowe wezly chtonne klinicznie prawidtowe, z cechami CTCL; N3 — obwodowe wezty chtonne klinicznie powigkszone, z
cechami CTCL; odlegte przerzuty: MO — narzgdy wewnetrzne niezajete; M1 — narzady wewnetrzne zajete (potwierdzone badaniem
histopatologicznym).

Obraz kliniczny

Najczestszg postacig pierwotnych chtoniakdéw 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 skoérnych od rumieniowych, przez nacieki i guzy, do uogdlnienia procesu chorobowego z

zajeciem weztdow chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych. Przebieg choroby jest wieloletni. Wedtug EORTC

za rozpoznaniem MF przemawiajg nastepujgce zmiany skorne typowe dla poszczegoélnych stadidow choroby:

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

e |l stadium - naciekowe (stadium infiltrativum) dominujg szerzace sie petzakowato ogniska naciekowe,
Zlokalizowane w obrebie wczesniejszych zmian rumieniowych Ilub ogniska (okragte, owalne,
obragczkowate) powstate w obrebie skory wczesniej niezmienione;j,

e |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 wspolwystepowania u jednego chorego
wszystkich sposréd omowionych wyzej zmian skornych. Cechg typowg dla MF jest takze $wigd nasilajgcy
sie wraz z postepem choroby.

Druga co do czestosci wystepowania postacig skornego chioniaka z komoérek T jest zesp6t Sezary’ego (SS).
U chorych z zespotem Sezary’ego obserwuje sie erytrodermie (zajecia catej powierzchni skory) i uogélnione
powiekszenie weztéw chtonnych oraz wystepowanie we krwi komérek nowotworowych, zwanych komérkami
Sezary’ego (powyzej 5%). Moze wystepowac tysienie, nadmierne rogowacenie dfoni i stop oraz zmiany
paznokciowe (Willemze 2005).
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Diagnostyka

Przyjmuje sie, ze proces nowotworowy musi byé ograniczony do skory przez 6 mies., aby rozpozna¢ CTCL.
Diagnostyka CTCL jest zagadnieniem interdyscyplinarnym, w ktére powinni byé zaangazowani nie tylko
lekarze dermatolodzy, ale réwniez onkolodzy, hematolodzy i specjalisci patomorfolodzy (Gniadecki 2009).

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 koriczyny dolnej to 18%, a powierzchnia krocza
stanowi 1%. Z kolei wedtug reguty dtoni powierzchnia dtoni odpowiada 1% tacznej powierzchni ciata dorostej
osoby (Prince 2009).

Leczenie i cele leczenia

Znikoma liczba pacjentéw z CTCL leczona jest z intencjg wyleczenia. W wiekszosci przypadkow terapia ma
charakter paliatywny: uzyskanie remisji zmian skérnych, podtrzymanie remisji tak dtugo jak to mozliwe,
maksymalne wydtuzenie przezycia oraz poprawe jakosci zycia. (NHSC 2002)

Jak dla wigkszosci nowotwordéw, leczenie zalezy od stadium choroby, gdy zostata zdiagnozowana, wieku i
stanu ogolny chorego, efektéow uzyskanych przy prowadzonym wczesniej leczeniu oraz mozliwosci
terapeutycznych osrodka podejmujgcego leczenie.

W terapii wykorzystuje sie wiele metod w réznych modyfikacjach. W przypadkach ograniczonych do powtok
skornych stosuje sie silnie dziatajgce masci kortykostroidowe, chemioterapie miejscowg chlormetyng albo
karmustyng, fotochemoterapie (PUVA) badz fototerapie UVB oraz radioterapie z zastosowaniem
napromieniania catej skory szybkimi wigzkami elektronéw. Kazdg z wymienionych metod mozna kojarzy¢ z
podawaniem interferonéw czy retinoidéw. Ogdlna polichemioterapia stosowana jest gtéwnie jako leczenie
paliatywne zaawansowanych przypadkow, z zajeciem weztéw chtonnych czy narzgdéw wewnetrznych lub w
przypadkach nawrotdow po wykorzystaniu innych metod leczenia. Agresywna chemioterapia stosowana w
potagczeniu lub jako jedyne leczenie nie poprawia okreséw przezycia, co skionia do stosowania metod mniej
toksycznych. Leczenie ogodlne prowadzi sie poczatkowo w formie monoterapii kortykosteroidami,
metotreksatem, lekami alkilujgcymi. Obok interefronéw i retinoidow w leczeniu MF znalazty zastosowanie IL-
2 i 1L-12, cytokiny skoniugowane z toksynami, przeciwciata monoklonalne. (Pawlaczyk 2002)

Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie u chorych z MF zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegtosci zmian na skoérze oraz zajecia
weztéw chtonnych i/lub narzgdéw wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-
naciekowym, w ktérym zmiany zajmuja < 10% powierzchni skéry, 10 lat przezywa 97-98%. W uogodlnionym
stadium rumieniowo-naciekowym, w ktérym zmiany obejmujg > 10% powierzchni skéry, 10-letnie przezycie
osigga okoto 83% chorych. Natomiast tylko 42% chorych w stadium guzowatym i 20% chorych z narzgdowg
postacig MF przezywa 10 lat. Transformacja MF do chtoniaka agresywnego wigze sie z pogorszeniem
rokowania, a $redni czas przezycia chorych od momentu transformacji wynosi 11-36 miesiecy. (PUO 2013)

Rokowanie u chorych z SS jest zwykle niepomysine, z mediang przezycia wynoszgcg 2—-4 lata. 5-letnie
przezycie dotyczy zaledwie 24% chorych. Pacjenci umierajg gtéwnie na skutek powiktan oportunistycznych
infekcji, ktérym sprzyja immunosupresja wystepujgca u tych chorych. (PUO 2013)

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia w opinii ekspertow klinicznych

e  przedwczesny zgon w C84.1 mediana czasu przezycia 3.13 roku) i stadiach
zaawansowanych C84.0 (MFIIB-MFIV (mediana czasu przezycia w MF IIB 4.7 roku,
11l 3.4-4.7 roku, IVA1 3.8 roku, IVA2 2.1 roku, IVB 0.9 roku)

e niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji w cze$ci przypadkow stadium IV obu
jednostek chorobowych

I

e niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejSciowa, catkowita albo czeSciowa) w
stadiach zaawansowanych C84.0 (MFllb-lll — czesciowa i przejsciowa, MFIV —
wszelkie moziwosci), w C84.1 — wszelkie mozliwosci

e przewlekte cierpienie lub przewlekia choroba zarbwno w C84.0 jak i C84.1 ( krotsze
przezycie (mediana catkowita 18.3 lat, przy czym kobiety 24.1 lat, a mezczyzni 13.4
lat oraz C84.0 mediana catkowita 20.1 lat (roznica w stosunku do podpunktu
pierwszego tego punktu wynika z faktu iz niewielka liczba chorych leczonych
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prawidfowo ulega progresji do stadiéw zaawansowanych ), a C84.1 3.13 lat

e obnizenie jako$ci Zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany
powyzej — 1)Swigd w skali VAS mogacy osiggac wartosci maksymalne przebiegu
choroby odpowiadajgcy tylko na terapie celowang przeciwnowotworowsg,; 2)brak
moZzliwosci okreSlenia w momencie diagnozy, czy choroba u danego pacjenta
bedzie ewoluowac¢ do zaawansowanych stadiéw czy nie ( niepewnos$¢ co do
przysztosci pacjenta)

Uzasadnienie: ww. dane w oparciu o badanie grupy 1502 pacjentéw: Agar NS i wsp.
Survival outcomes and probnostic facors in  Mycosis fungoides / Sezary
syndrome:validation of the revised International Society for Cutaneous Lymphomas
/EORTC staging proposal J CLin Oncol 2010;1;28(31):4730-9

Prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski e przedwczesny zgon
Konsultant Wojewodzki w dz. hematologii

Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw
Krwi i Transplantacji Szpiku UM we
Wroctawiu

[Zrédio: stanowiska ekspertow]

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tabela 6. Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli w opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski e ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Konsultant Wojewodzki w dz. hematologii I . N .
Katedra i Klinika H tologii. N Word Uzasadnienie: Choroba stanowi przewlekte cierpienie prowadzace stopniowo do
atedra 1 Kiinika Hematologli, NOWOIWOIOW | oq6rszenia stanu zdrowia i zgonu. Rézne sposoby leczenia przediuzajg zycie, czynig je

\P/(Vr\r/:)ici*;'\;,?l;lsplantacji Szpiku UM we znosniejszym i umozliwiajg we wstenych stadiach na kontynuacje pracy.

e ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Uzasadnienie: Bexarotene pozwala na op6znienie wdrozenia chemioterapii systemowej,
a tym samym ogranicza ryzyko zgonéw spowodowanych powiktaniami po chemioterapii,
a wiec jednoznacznie przedtuza zycie pacjentow poprawiajgc ich stan zdrowia poprzez
indukowanie trwatych remisji lub stabilizacji choroby bez progresji. Najlepszg odpowiedz
na leczenie uzyskuje sie z stadiach wczesnych ORR 54- 100%, ale w stadiach
zaawansowanych odpowiedz na leczenie réwniez dotyczy znacznej grupy chorych (45-
77.8%) Jak wspomniano wcze$niej — chemioterapia systemowa indukuje remisje
krotkotrwate. Chorobe uwaza sie za nieuleczalng. Postulowane wyzdrowienia po
zastosowaniu przeszczepienia komorek macierzystych allo-HSCT (allogeneic stem cel
transplantation) nie sg w petni potwierdzone, a cze$¢ pacjentéw, ktérzy uzyskujg remisje
po allo-HSCT zmaga sig czesto z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi.

I

[Zrédio: stanowiska ekspertow]

2.2.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano fgcznie 237 przypadkéw obwodowych i skérnych chioniakéw z komoérek T
(kod C84).

Tabela 7. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C84 - Obwodowy i skorny chtoniak z komérek T (nie
wyszczegolniono kodu C84.0 ani C84.1)

Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T 76 106 86 140 86 151

[Zrédio: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (data dostepu 28.04.2014).]
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Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2010 - 2013, leczonych byto kilkuset pacjentéw rocznie z rozpoznaniem
C84.0 i kilkudziesieciu pacjentéw z rozpoznaniem C84.1. W | péitroczu 2014, byto ich juz, odpowiednio 305
i 37. Szczegdtowe dane zawiera Tabela 8.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C84.0 i C84.1 wedlug danych NFZ

C84.0 (Ziarniniak grzybiasty) 347 396 449 511 305

C84.1 (Choroba Sezary'ego) 40 49 65 72 37
[Zrédto: korespondencja NFZ]

Beksaroten w ramach chemioterapii niestandardowej we wskazaniu C84.0 i C84.1 byt finansowany u
kilkunastu os6b rocznie w latach 2010-2013, za$s w | potowie 2014 bylo to juz 20 pacjentéw (15 z
rozpoznaniem ziarniniak grzybiasty i 5 z rozpoznaniem Ch. Sezary’ego).

Tabela 9. Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem C84.0 i C84.1 leczonych w ramach chemioterapii
niestandardowej beksarotenem wedtug danych NFZ

C84.0
L . 18 11 13 10 11 8 5 4 15 15
(Ziarniniak grzybiasty)
C84.1
- - - - 3 3 1 1 5 5
(Choroba Sezary'ego)

[Zrodto: korespondencja NFZ]

W ponizszej tabeli zebrano szacunki dotyczgce wielkosci populacji docelowej przekazane w opiniach
eksperckich.

Tabela 10. Oszacowania wielkosci populacji docelowej w opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski ME:

Konsultant Wojewodzki w dz. Zachorowalno$¢ szacowane jest 0,4/100 000 mieszkancoéw, doktadnych statystyk nie znam.
hematologii SS:

Katedra i Klinika Hematologii, Zespot Sezary miesci sie w Mycosis fungoides.

Nowotworéw Krwi i Transplantaciji
Szpiku UM we Wroctawiu

ME:

Brak danych dotyczacych Polski. Zapadalno$¢ na chfoniaki skéry ( T- i B-komérkowe)
oszacowano w latach 1973-2002 na 1.0-1.1 przypadkoéw na 100 000 mieszkarcéw rocznie,
Ocenia sig, ze C84.00 wg WHO stanowi 44% z nich — co oznacza okofo 0,5 przypadku na 100
000 mieszkancow /rok. Réznice genetyczne nie pozwalajg na sumienne szacowanie na tej
podstawie populacji polskiej. Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotworéw w latach 2002-2011
zgtoszono 1541 przypadkéw zachorowan na C84 (bez rozrézniania, a wiec grupa obejmuje
takze inne niz C84.0i C84.1). W 2011 r (ostatnie dostgpne dane) zgtoszono 237 zachorowar,
a np. W 2002 tylko 112 (nie ma danych z 2003 roku). Zmarto w tych latach 668 0s6b (z
powodu C84 bez rozréznienia szczegbtowego).

W polskim rejestrze chtoniakéw skéry cldbase Polish Lymphoma Research Group
prowadzonym dla celéw naukowych figuruje zgtoszonych 120 pacjentéw z ziarniniakiem
grzybiastym w réznych stadiach choroby) — zgtaszato tylko 6 o$rodkéw, ale nie
przypadkowych — opiekujgcych sie w danym rejonie pacjentami z chtoniakami skéry. Dane sa
wiec zanizone - liczba pacjentéw prawdopodobnie jest kilkukrotnie wyzsza. W oparciu o
kontakty wtasne z innymi o$rodkami dermatologicznymi — szacowatabym na okofo 600.

SS:

Brak danych w Polsce. W danych literaturowych jw. Wg WHO C84.1 stanowi 3% wszystkich
chtoniakbéw skory. Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotwordéw — jw. Do ww cldbase
zgtoszono tylko 3 przypadki C84.1 — liczba z pewnos$cig zanizona. W oparciu o kontakty
wiasne szacowatabym wystepowanie C84.1 w Polsce na 30.

U czesci pacjentow choroba nie ulega progresji - pozostajg na etapie glikokortykosteroidow
miejscowo, ewentualnie fototerapii. Nasze skromne do$wiadczenia z bexarotenem wskazujg
na wyzszg skuteczno$¢ w stadiach wczesnych bez zajecia uktadowego narzgdéw
wewnetrznych przez chorobe ( gdy ww metody terapeutyczne okazujg sie niewystarczajgce).
Oczywiscie mozna "wyprobowywac" bexaroten u wszystkich, ale moim zdaniem moze realnie
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| | potrzebowad tej metody okoto 25%-30% wszystkich pacjentéw.

[Zrédto: stanowiska ekspertow]

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 11. Podstawowe informacje o leku Targretin

inne srodki przeciwnowotworowe

kod ATC: LO1XX25

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, z grupy retinoidéw, ktérego aktywnos¢ biologiczna wynika ze
zdolnosci do selektywnego wigzania i aktywaciji trzech receptorow RXR: a, B i y. W wyniku aktywaciji
receptory funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak: réznicowanie i
namnazanie komorek, apoptoza, wrazliwo$¢ na insuline. Receptory RXR tworzg heterodimery z réznymi
ligandami istotnymi dla funkgiji i fizjologii komorki, co przemawia za tym, ze biologiczna aktywnos$é
beksarotenu jest bardziej réznorodna niz zwigzkéw aktywujgcych receptory RAR.

In vitro beksaroten hamuje wzrost nowotworowych linii komérkowych wywodzacych sie z komoérek
krwiotworczych i ztuszczajacych sie.

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

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

Zalecana dawka poczatkowa to 300mg/m? pc./dobe, ktdra 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 dobowa Targretin 75 mg
(m? (mgl/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 objawdw toksycznos$ci preparatu dawke
300 mg/m?/pc./dobe mozna zmniejszyé do 200 mg/m? pc./dobe, a nastepnie do 100 mg/m? pc./dobe lub
przejsciowo zaprzesta¢ podawania leku. Jesli objawy toksycznosci nie wystepuja, mozna z powrotem
ostroznie zwiekszy¢ dawke. W przypadku pojedynczych pacjentéw, ktorzy sg objeci wtasciwg kontrolg
kliniczng, korzystne u nich mogg by¢ dawki wyzsze od dawek poczgtkowych. Dla dawek powyzej 650
mg/m2 pc./dobe nie przeprowadzono badan u pacjentéw z CTCL. Podczas przeprowadzonych badan
klinicznym pacjentom z CTCL podawano beksaroten przez okres do 118 tygodni. Nalezy kontynuowac¢
terapie, dopoki to przynosi korzy$¢ pacjentowi.

Dzieci i mtodziez:

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 uczestniczgcych w badaniach klinicznych 61% stanowity osoby w wieku 60
lat i powyzej, a 30% stanowili pacjenci w wieku

70 lat i powyzej. Nie zaobserwowano ogoélnych réznic w bezpieczenstwie pomiedzy pacjentami w wieku 70
lat i wiecej, a miodszymi, jednak nie wyklucza sie wiekszej wrazliwo$ci na dziatanie beksarotenu u
niektérych oséb starszych.

U oséb w podesztym wieku zaleca sie stosowanie standardowych dawek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:

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

Sposo6b podania

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

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (sorbitol)
Cigza i laktacja

Kobiety ptodne nie stosujgce skutecznych metod zapobiegania cigzy

Przebyte zapalenie trzustki

Nieleczona hipercholesterolemia

Nieleczona hipertréjglicerydemia

Hiperwitaminoza A

Nieleczona choroba tarczycy

Niewydolno$¢ watroby

Zakazenie ogoélnoustrojowe.

Ogdlne: u pacjentoéw ze stwierdzong nadwrazliwos$cig na retynoidy kapsutki Targretin nalezy stosowac¢ z
zachowaniem ostroznosci. Nie odnotowano klinicznych przypadkow reakcji krzyzowych. Pacjenci
przyjmujacy beksaroten nie powinni oddawac krwi do przetaczania. Sktadnikiem leku Targretin jest
butylohydroksyanizol — substancja draznigca btony sluzowe, dlatego kapsutek nie wolno rozgryza¢, lecz
nalezy je potykac¢ w catosci.

Lipidy: w badaniach klinicznych udokumentowano hiperlipidemie jako objaw potgczony ze stosowaniem
beksarotenu. Oznaczenia lipidow w surowicy krwi pobranej na czczo (cholesterol i tréjglicerydy) powinny
by¢ wykonywane bezposrednio przed rozpoczeciem terapii beksarotenem i w tygodniowych odstepach
czasu az do ustalenia wptywu beksarotenu na stezenia lipidow, co zazwyczaj zachodzi w ciggu dwéch do
czterech tygodni, a nastepnie w odstepach czasu nie krétszych niz jeden miesigc. Przed rozpoczeciem
leczenia beksarotenem stezenie triglicerydéw mierzone na czczo powinno by¢ prawidtowe, badz zosta¢
znormalizowane poprzez odpowiednie leczenie. Nalezy wykorzysta¢ wszystkie metody aby utrzymac
stezenia tréjglicerydow ponizej 4,52 mmol/l, w celu zmniejszenia ryzyka nastepstw klinicznych. Jesli
stezenie tréjglicerydéw mierzone na czczo jest podwyzszone lub zwiekszy sie w trakcie leczenia, nalezy
wprowadzi¢ leczenie hipolipemizujgce i w razie koniecznosci obnizy¢ dzienng dawke beksarotenu z 300
mg/m2 pc./dobe do 200 mg/m2 pc./dobe, a nawet do 100 mg/m2 pc./dobe, wzglednie przerwac terapig.
Badania kliniczne wykazaty brak wptywu réwnoczesnej terapii atorwastatyng na stezenie beksarotenu w
osoczu. Jednak réwnoczesne podanie gemfibrozylu znacznie podwyzszato stezenie beksarotenu w
osoczu, i dlatego nie zaleca sie rownoczesnego podawania gemfibrozylu z beksarotenem (patrz 4.5).
Nalezy réwniez znormalizowaé stezenie cholesterolu w surowicy zgodnie z biezacg praktyka medyczng.

Zapalenie trzustki: w badaniach klinicznych stwierdzono ostre zapalenie trzustki zwigzane z
podwyzszonym stezeniem mierzonych na czczo trojglicerydoéw. Pacjenci z CTCL obcigzeni czynnikami
ryzyka zapalenia trzustki (np. przebyte zapalenie trzustki, nieleczona hiperlipidemia, nadmierne spozycie
alkoholu, niewyréwnana cukrzyca, schorzenia drég zotciowych, stosowanie lekow podwyzszajgcych
stezenie tréjglicerydéw lub wykazujgcych toksyczne dziatanie na trzustke) nie powinni by¢ leczeni
beksarotenem, o ile potencjalne korzysci nie przewyzszajg ryzyka.

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (LFT): stwierdzono podwyzszenie LFT, zwigzane ze
stosowaniem beksarotenu. W oparciu o wyniki prowadzonych aktualnie badan klinicznych, podwyzszenie
LFT ustgpowato u 80% pacjentéw w przeciggu jednego miesigca po zmniejszeniu dawki lub przerwania
terapii. Nalezy oznaczy¢ poczgtkowe wartosci LFT, a nastepnie starannie monitorowaé LFT co tydzien
przez pierwszy miesigc, a pézniej co miesigc. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia
beksarotenem, jesli wyn ki badan SGOT/AspAT i SGPT/AIAT lub bilirubiny przekraczajg trzykrotnie gérng
granice wartosci prawidtowych.

Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci tarczycy: u pacjentéw otrzymujgcych beksaroten obserwowano
odchylenia w wynikach badan czynnosci tarczycy; najczesciej opisywano odwracalne obnizenie stezen
hormonu tarczycy (catkowitej tyroksyny BlEA Uzyiskadonu tyreotr
poczatkowe wyniki badan czynnosci tarczycy i nastepnie kontrolowac¢ je podczas leczenia, co najmniej raz
W miesigcu oraz w stanach zagrozenia, kiedy wystgpia objawy niedoczynnosci tarczycy. Pacjenci z
klinicznymi objawami niedoczynnosci tarczycy w przebiegu terapii beksarotenem byli leczeni
uzupetniajgco hormonami tarczycy, co spowodowato ustapienie objawow.

Leukopenia: w badaniach klinicznych opisano leukopenig towarzyszacg terapii beksarotenem. W
wiekszosci przypadkéw normalizacja nastepowata po obnizeniu dawki leku lub zakonczeniu leczenia.
Nalezy oznaczy¢ poczatkowe wartosci liczby catkowitej i wzoru odsetkowego leukocytéw, nastepnie
sprawdzac co tydzien podczas pierwszego miesigca a pézniej co miesiac.

Niedokrwisto$¢: w badaniach klinicznych opisano niedokrwisto$¢ zwigzang z leczeniem beksarotenem.
Nalezy oznaczy¢ poczatkowg wartos¢ stezenia hemoglobiny. Zmniejszone stezenie hemoglobiny nalezy
leczy¢ zgodnie z biezacg praktyka lekarska.

Zmetnienia soczewki: w przebiegu terapii beksarotenem u niektérych pacjentéw zaobserwowano
pojawienie sie niewykrytego uprzednio zmetnienia soczewek, bgdz zmiany w istniejgcym uprzednio
zmetnieniu soczewek, niezalezne od czasu trwania leczenia ani od dawki leku. Uwzgledniajgc wysokg
chorobowo$¢ i naturalne tempo powstawania za¢my w populacji starszych pacjentéw objetej badaniami
klinicznymi, nie stwierdzono oczywistego zwigzku czestosci wystepowania zmetnienia soczewki z
podawaniem beksarotenu. Jednak nie wykluczono wptywu dtugotrwatej terapii beksarotenem na
powstawanie zmetnienia soczewki u ludzi. Kazdy pacjent poddany terapii beksarotenem, u ktérego
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wystepujg zaburzenia wzroku, powinien zosta¢ poddany stosownemu badaniu okulistycznemu.

Uzupetnianie witaminy A: z powodu istnienia zwigzku miedzy beksarotenem a witaming A zaleca sie
ograniczenie uzupetniania witaminy A do
dziatania toksycznego.

Pacjenci z cukrzycg: nalezy zachowac ostroznosé w stosowaniu beksarotenu u pacjentéw przyjmujgcych
insuling, leki wzmagajgce wydzielanie insuliny (np. pochodne sulfonylomocznika) lub zwiekszajace
wrazliwo$¢ na insuling (np. tiazolidynodiony). W oparciu o poznane mechanizmy dziatania, beksaroten
moze potencjalnie wzmagac dziatanie tych lekdw, co w efekcie prowadzi do hipoglikemii. Nie stwierdzono
przypadkéw hipogl kemii zwigzanej ze stosowaniem beksarotenu w monoterapii.

Wrazliwos$¢ na $wiatto: zastosowanie niektérych retynoidéw byto potgczone z wrazliwoscig na Swiatto.
Pacjenci powinni by¢ powiadomieni, ze w trakcie leczenia beksarotenem nalezy ograniczy¢ do minimum
ekspozycje na swiatto sfoneczne i unika¢ promieniowania z lamp emitujgcych $wiatto stoneczne, poniewaz
dane uzyskane w warunkach in vitro wykazaly, ze beksaroten jest potencjalnym fotouczulaczem.

Doustne $rodki antykoncepcyjne: beksaroten jest potencjalnym aktywatorem enzyméw metabolicznych i
tym samym teoretycznie zmniejsza skuteczno$¢ srodkoéw antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogen i
progesteron. Jesli terapia beksarotenem dotyczy kobiet w okresie rozrodczym, wymagane jest stosowanie
skutecznych niehormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, poniewaz beksaroten nalezy do grupy lekéw
cechujacych sie duzym ryzykiem wystgpienia wad rozwojowych u ludzi.

Dzieci i mtodziez: Produktu leczniczego Targretin nie nalezy stosowac¢ u dzieci (w wieku ponizej 18 lat).
Targretin zawiera niewielka ilo$¢ sorbitolu. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac¢ produktu leczniczego.

[Zrédto: ChPL Targretin (stan na dzien 03.04.2013 r.)]

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 12. Zagadnienia rejestracyjne - Targretin

Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej dla
preparatu Targretin wydano firmie Eisai Ltd. w dniu 29 marca 2001, data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 29 marca 2006.

Numer pozwolenia: EU/1/01/178/001.

nie

29.12.1999

[Zrodto: ChPL Targretin (stan na dzieri 03.04.2013 r.)
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/orphan_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b (data dostepu
22.07.2014r.)

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data dostepu 22.07.2014 r.)]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Targretin jest wskazany w do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium chtoniaka
skornego T komorkowego (ang. Cutaneous T-cell ymphoma = CTCL), u dorostych pacjentéw z nawrotem po
€0 najmniej jednym leczeniu ogdinym.

[Zrédio: ChPL Targretin (stan na dzieri 03.04.2013 r.)
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/021055s008Ibl.pdf]

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Podanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C84.0 — Ziarniniak grzybiasty
C84.1 — Choroba Sezary’ego

[Zrédio: korespondencja MZ]
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Przedmiotowy produkt leczniczy moze byé stosowany w zarejestrowanych wskazaniach. Zostaly one
wymienione w pkt. 2.3.1.2 niniejszego opracowania.

[Zrédfo: ChPL Targretin (stan na dzier 03.04.2013 r.)

Nie odnaleziono informacji o innych akceptowalnych Klinicznie zastosowaniach beksarotenu. W trakcie
analizy abstrakiow oraz poszukiwania badan trwajgcych odnaleziono natomiast informacje o pracach nad
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wykorzystaniem beksarotenu w:

ch. Alzheimera,

schizofrenii,

ostrej biataczce szpikowej (AML),

niedrobnokomaérkowym raku ptuca (NSCLC), raku piersi, miesaku Kaposi’ego, tuszczycy.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Targretin byt przedmiotem prac AOTM. Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace beksarotenu.

Stanowisko RK

nr 45/13/2009

z dnia 22 czerwca 2009
r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
finansowanei ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego beksaroten

Zalecenia:
nd

Uzasadnienie:

(Targretin®). nd
W sprawie uruchomienia o
programu Uzasgd__nlenle: . .
terapeutycznego W opinii Rady brak jest przekonywujacych
,Leczenie skémych dowoddw na efektywnos$¢ kliniczng
chioniakéw skérnego z beksarotenu w leczeniu skérnych
komérek T u pacjentow ch}oni_akow T-komorkowych w
z nawrotem choroby po przeciwienstwie do udokumentowanych,
co najmniej jednym licznych i czestych, dziatan niepozgdanych
leczeniu ogdlnym przy tego preparatu. Analizy ekonomiczne,
wykorzystaniu produktu wobec stabych dowoddéw na efektywnos$c¢
leczniczego Targretin kliniczng terapii beksarotenem, nie mogty
(beksaroten)” by¢ wiarygodne i stuzy¢ za podstawe dla
podejmowania pozytywnych decyzji
refundacyjnych.
Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:

nr 267/2013
z dnia 30 grudnia 2013
r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM

nr 186/2013

z dnia 30 grudnia 2013
r.

W sprawie usuniecia
Swiadczenia
obejmujgcego
podawanie
beksarotenu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10:

C84, C84.0, C84.1,
C84.5, C85.7
realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej” (!

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usunigcie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie beksarotenu w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C84,
C84.0, C84.1, C84.5, C85.7
realizowanego w ramach $wiadczen
chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie:

Pomimo niejednoznacznych dowodéw
naukowych, oceniajgcych skutecznos¢
beksarotenu w chtoniakach skéry z
komoérek T, w wigkszosci rekomendacji
miedzynarodowych i krajowych,
opublikowanych w ciggu ostatnich lat
wskazuje sie na mozliwos¢ uzyskania
korzysci z jego stosowania w przypadku
nawrotu choroby. Szczegdlnie dotyczy to
opornych na leczenie postaci ziarniniaka
grzybiastego oraz zaawansowanych
stadiéw choroby Sezary’ego, przy czym
wiekszg skutecznos¢ osigga sie niekiedy
przy skojarzeniu leczenia beksarotenem z
innymi formami terapii (np. interferonem
alfa, PUVA, fotoferezg). Lek jest wysoce
toksyczny, dlatego jego stosowanie nalezy
ograniczy¢ do wyspecjalizowanych
osrodkow klinicznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84.0, C84.1.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z

wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.5, C85.7.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania terapii
beksarotenem w tak ogélnych rozpoznaniach jak: C84 -
Obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T, C84.5 - Inne i
nieokreslone chtoniaki T, C85.7 - Inne okreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego, poniewaz istnieje
prawdopodobienstwo naduzywania leku. Biorgc pod

uwage wysokie koszty terapii przedstawione przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych jedynie w precyzyjnie postawionych
rozpoznaniach, takich jak C84.0 - Ziarniniak grzybiasty oraz
C84.1 - Choroba Sezary’ego.

Pomimo niejednoznacznych dowoddéw naukowych,
dowodzacych skutecznosci beksarotenu w chtoniakach skory
z komorek T, w wiekszosci rekomendaciji krajowych i
miedzynarodowych, opublikowanych w ostatnich latach,
wskazuje sie na mozliwo$¢ uzyskania korzysci z jego
stosowania w przypadku nawrotu choroby. Szczegélnie
dotyczy to opornych na leczenie postaci ziarniniaka
grzybiastego (C84.0) oraz zaawansowanych stadiow choroby
Sezary’ego (C84.1), przy czym wiekszg skuteczno$¢ osigga
sie niekiedy przy skojarzeniu leczenia beksarotenem z innymi
formami terapii (np. interferonem alfa, PUVA,

fotofereza).

Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci, ze lek
powinien by¢ stosowany jedynie w wyspecjalizowanych
osrodkach klinicznych, z uwagi na jego toksycznos¢.

[Zrédio: http:/iwww.aotm.gov.pl/ (data dostepu: 22.07.2014)]
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Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

2.3.2.Komparatory
W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 6 ekspertow z prosbg o przekazanie

swojej opinii. Do dnia zamkniecia niniejszego raportu uzyskano 2 stanowiska, ktére przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C84.0 (MF) i C84.1 (SS) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

C84.0

Prof. dr hab.
Kazimierz
Kuliczkowski

Konsultant
Wojewddzki w
dz.
hematologii

Katedra i
Klinika
Hematologii,
Nowotworow
Krwi i
Transplantacji
Szp ku UM we
Wroctawiu

Zalezne od stadium chorby: migjscowe - sterydy,
cytostatyki, beksaroten, imikwimod, na$wietlania
promieniami rtg, PUVA, Ogolne - elektronoterapia
(TSEB), fototerapia, fototereza, leczenie
beksarotene, interferonami, inhibitorami deacylazy
histonéw, metotreskat i in. cytostatyki.

W tej chwili nie ma jednej skutecznej

Zalezne jest to od stadium,
ale najtansze sg cytostatyki,
ktore niekoniecznie sg
skuteczne w bardziej
zaawansowanych stadiach,
a takze opornych na
leczenie

Wg mnie nie mozna okreéli¢
jednoznacznie

Zalezne od stadium chorby:
miejscowe - sterydy, cytostatyki,
beksaroten, imikwimod, naswietlania
promieniami rtg, PUVA, Ogdline -
elektronoterapia (TSEB), fototerapia,
fototereza, leczenie beksarotene,
interferonami, inhibitorami deacylazy
histonéw, metotreskat i in. cytostatyki.

Dane szacunkowe na podstawie wtasnych
doswiadczen i kontaktéw

zawodowych.

« Glikokortykosteroidy miejscowo - 95%

« Brak aktywnego leczenie w okresjach remisji w
najwczesniejszych stadiach 10%

« Fototerapia PUVA , UVB311 - 40%

* Miejscowo stosowany bexaroten - 0%

* Miejscowo stosowana karmustyna* —
niedostepna w Polsce (oznaczenie*) 0%

» Radioterapia pojedynczych zmian 15%

« Total Skin Elektron Beam Therapy (TSEBT) 1%
« Acitretin, izotretinoina doustnie — 1%
 Bexaroten doustnie 1%

* Monoterapia IFNalfa — 3%

« Vorinostat*, Romidepsyna*, Denileukin diftitoks*
-0%

« Fotofereza pozaustrojowa- 0%

» Metotreksat — 10%

« Chemioterapia: monoterapia: gemcytabina 5%,
pegylowana liposomalna doksorubicyna 0%,

Nie ma terapii, ktora moze zastgpic
bexaroten. W przypadku braku
mozliwo$ci leczenia tym lekiem
pacjent otrzyma IFN alfa ( leczenia
obarczone licznymi dziataniami
niepozgdanymi — m.in. gtebokg
depresja — co obniza jako$¢ zycia
pacjentéw w tej przewlekte chorobie)
lub bedzie poddany wczes$niej, niz
powinien chemioterapii systemowej.
Retinoidy acitretin i izotretinoina sg
lekami stosowanymi w pofgczeniu z
fotochemoterapig. Ich skuteczno$é
Jest nizsza niz bexarotenu.
Klasyczna chemioterapia
systemowa, zgodnie z doniesieniami
z piSmiennictwa - nie przedfuza
zycia pacjentow z C84.0. Mozna
woéwczas rozwazyc¢ takze procedure
przeszczepienia komorek
macierzystych (allo-HSCT) —
gtéwnie u mtodych chorych, przy
wysokim ryzyku powiktan
okotoprzeszczepowych i zgonu.

W zalezno$ci od stadium
choroby:

1. we wczesnych stadiach
ograniczonych do skoéry z
zajeciem ponizej 25-30%
powierzchni ciata MF IA-1IA—
glikokortykosteroidy
miejscowe z najsilniejszej
grupy

2. w kolejnych stadiach —
metotreksat w niskich
dawkach ( przewlekta
terapia 20-30mg co tydzien,
rzadziej dawki wyzsze
do75mg)

3. w stadium z zajeciem
narzgdéw wewnetrznych —
chemioterapia systemowa
(gemcytabina, CHOP)

MFIA — glikokortykosteroidy
MFIB — terapia UVB311

MFIIA i MFIlI- PUVA jako
monoterapia lub z
bexarotenem z okresowymi
przerwami w naswietlaniach
lub z IFNalfa (ale z
obnizeniem jakosci Zycia w
zwigzku z depresjg w ostatnim
przypadku

MFIIB — radioterapia
poszczegdblnych guzéw, jesli
guzy i nacieki - terapie tgczone
bexarotene + radioterapia,
MTX + radioterapia,

MF IV — nie mozna
Jjednoznacznie ocenic —
skuteczno$¢ poréwnywalna
bexarotenu, i INF alfa przy
réznych dziataniach
niepozgdanych; zalecane
wdrazanie pacjentow do
badan klinicznych przed

Leczenie C84.0 w stadiach IA-IIB (I
linia)

* Glikokortykosteroidy miejscowo (np.
clobethasoli propionas), 1-2 razy
dziennie przez 3-4 miesigce,
poczatkowo pod okluzje

* Fototerapia PUVA 2- 3razy w
tygodniu, mozna fgczy¢ z IFNalfa,
retinoidami/ rexinoidami

* Fototerapia UVB311 3 razy w
tygodniu

» Miejscowo stosowany bexaroten

» Miejscowo stosowana karmustyna*
— niedostepna w Polsce
(oznaczenie*)

» Radioterapia pojedynczych zmian
(30-40Gy, frakcje 2Gy)

« Total Skin Elektron Beam Therapy
(TSEB) - pacjenci w stadium IB z
powolng progresjg ( standardowo 30-
36Gy, w wybranych przypadkach
10Gy we frakcjach co tygodniowych
1Gy)




Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

chlorambucyl 0%, etopozyd 0% wdrozeniem chemioterapii W stadiach IA-IIB (Il linia)

« polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC, systemowej « Bexaroten doustnie w dawce
schematy z arabinozydem cytozyny) 5-10% 300mg/m2/dobe

« Transplantacja komoérek krwiotwdérczych — « Acitren, izotretinoina doustnie
ponizej % « Monoterapia IFNalfa — w dawce
Sumarycznie nie 100% poniewaz cze$¢ najczesciej SMU 3 razy w tygodniu;
pacjentow jest leczona kilkoma lekami « Niskie dawki metotreksatu p.o. — 20-

30 mg tygodniowo (do dawki 75mg
tygodniowo)

« Vorinostat*, Romidepsyna*,
Denileukin diftitoks* —u pacjentow, u
ktoérych komorki chtoniakowe CD25+
» Nowe leki w trakcie badan
klinicznych;

w stadiach IA-/IA nie nalezy wdrazac
chemioterapii, jesli to mozliwe —
wskazana kwalifikacja do badan
klinicznych

W stadium 111 ( | linia):

* IFNa- mozna tgczy¢ z PUVA (nie
rekomenduje sie leczenia PUVA
samodzielnie; naswietlania 2-3 razy w
tygodniu), retinoidami, bexarotenem i
fotoferezg pozaustrojowg

« Fotofereza pozaustrojowa- w SS;
czas leczenia: tygodnie— miesigce

» Metotreksat — jw

* TSEB

W stadium 111 (Il linia)

* jak w stopniach mniej
zaawansowanych; rekomenduje sie
tgczenie z fotoferezg pozaustrojowg i
INFa

« Badania kliniczne nowych lekéw —
rekomendowana préba wigczenia do
badania klinicznego przed
wdrozeniem chemioterapii

W stadium IV (I linia)

» TSEB i/lub radioterapia (jw., réwniez
radioterapia paliatywna wigzkg
elektronéw 8Gy)

» Chemioterapia: Monoterapia:
gemcytabina, pegylowana
liposomalna doksorubicyna

W stadium IV (1l linia)

» Bexaroten - jak w stopniach mniej
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AOTM-BP-431-25/2014

zaawansowanych

* IFNalfa— 3-5MU dziennie

« Vorinostat*, Romidepsin*,
Denilekuin diftitoks* - jak w stopniach
mniej zaawansowanych

» Badania kliniczne nowych lekéw

« Niskie dawki metotreksatu — w
dawkach jak w mniej
zaawansowanych stopniach;

* Chemioterapia:

* monoterapia p.o.: chlorambucyl,
etopozyd

* monoterapia i.v.: gemcytabina,
liposomalna doksorubicyna

« polichemioterapia: (CHOP, EPOCH,
CC, FC, schematy z arabinozydem
cytozyny)

« Transplantacja komoérek
krwiotwdrczych — wskazania jak w
stopniu lll

C84.1

Prof. dr hab.
Kazimierz
Kuliczkowski
Konsultant
Wojewddzki w
dz.
hematologii
Katedra i
Klinika
Hematologii,
Nowotworéw
Krwi i
Transplantaciji
Szp ku UM we
Wroctawiu

Zalezne od stadium chorby: miejscowe - sterydy,
cytostatyki, beksaroten, imikwimod, naswietlania
promieniami rtg, PUVA, Ogolne - elektronoterapia
(TSEB), fototerapia, fototereza, leczenie
beksarotene, interferonami, inhibitorami deacylazy
histonéw, metotreskat i in. cytostatyki.

W tej chwili nie ma jednej skutecznej

Zalezne jest to od stadium,
ale najtansze sg cytostatyki,
ktore niekoniecznie sg
skuteczne w bardziej
zaawansowanych stadiach,
a takze opornych na
leczenie

Wg mnie nie mozna okreéli¢
jednoznacznie

Zalezne od stadium chorby:
miejscowe - sterydy, cytostatyki,
beksaroten, imikwimod, naswietlania
promieniami rtg, PUVA, Ogdlne -
elektronoterapia (TSEB), fototerapia,
fototereza, leczenie beksarotene,
interferonami, inhibitorami deacylazy
histonéw, metotreskat i in. cytostatyki.

Dane szacunkowe jw. ( do$wiadczenia witasne i
kontakty zawodowe)

* IFNa z PUVA ponizej 1%

« Fotofereza pozaustrojowa 0%

* Metotreksat — 1-2%

« Bexaroten — ponizej 1%

* HDACI* i/lub denileukin diftitoks* 0%

« chemioterapia systemowa klasyczna—gdy

Nie ma terapii, ktora zastepuje
bexaroten jw. W praktyce pacjent
najczesciej otrzymuje chemioterapie
systemowag.

W zalezno$ci od stadium
choroby:

1. metotreksat w niskich
dawkach przewlekle gdy
przebieg mniej gwattwony
2. w przypadku gwattowych
progresji - chemioterapia
systemowa (zasady jak w

Nie ma jednoznacznej
odpowiedzi — poréwnywalne
efekty terapii bexarotenem,
IFNalfa, metotreksatem.

Leczenie | linii jak C84.0 stadium Ill,;
Leczenie Il linii: rekomenduje sie
tgczenie z fotoferezg pozaustrojowg i
INFalfa

« Badania kliniczne nowych lekéw —
rekomendowana préba wigczenia do
badania klinicznego przed
wdrozeniem chemioterapii

» chemioterapia systemowa
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AOTM-BP-431-25/2014

nieskuteczne bexaroten i/lub

* monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd 0%
* monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna
doksorubicyng 30%, pegylowana liposomalna
doksorubicyng 0%

« polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC,
schematy z arabinozydem cytozyny) 70%

« allo-HSCT — ponizej 1%

C84.0)

klasyczna—gdy nieskuteczne
bexaroten i/lub HDACI* i/lub
denileukin diftitoks*

* monoterapia p.o.: chlorambucyl,
etopozyd

* monoterapia i.v.: gemcytabina,
liposomalna doksorubicyng,
pegylowana liposomalna
doksorubicyng

« polichemioterapia: (CHOP, EPOCH,
CC, FC, schematy z arabinozydem
cytozyny)

* Allo-HSCT — gtéwnie u miodych
chorych, u ktérych nie uzyskano
efektu po zastosowaniu IFNa,
beksarotenu, HDACI*, lub denileukin
diftitoks*

[Zrédfo: stanowiska ekspertéw]
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznej t. EMBASE, PubMed, The Cochrane
Library oraz stron internetowych stowarzyszen naukowych odnaleziono 7 aktualnych rekomendac;ji
postepowania klinicznego w leczeniu chtoniakéw skoérnych z komorek T. W ponizszej tabeli zebrano
najwazniejsze zalecenia z odnalezionych dokumentow.

Tabela 15. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie ziarniniaka
grzybiastego i Choroby Sezary’ego

Swiat, W leczeniu MF/SS zastosowanie maja:

NCCN (National A) Terapia miejscowa, skierowana na skoére:

Comprehensive 1. Lokalne (ograniczone) zmiany skérne

Cancer Miejcowe kortykostyeroidy

Network), Miejscowa chemioterapia (mechloretamina, karmustyna)
Lokalna radioterapia (8-36 Gy)

2014 Miejscowe retinoidy (beksaroten, tezaroten)

Fototerapia (UVB, nbUVB, PUVA)

Imikwimod - miejscowo

2. Ogdlne zmiany skérne
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)
Fotofereza pozaustrojowa
Metotreksat (<100 mg/tydz)

2. Kategoria B
I linia leczenia
Doksorubicyna liposomalna
Gemcytabine

Il linia leczenia
chlorambucil, pentostatyna, etopozyd, cyklofosfamid, temozolomid, metotreksat (<100 mg/tydz), pralatreksat (niskie
dawki)

3. Kategoria C
Doksorubicyna liposomalna
Gemcytabine
Romidepsin
Pralatreksat (niskie dawki)

C) Terapia kombinowana
1. Potaczenie terapii miejscowej oraz ukladowej
Fototerapia + retinoid
Fototerapia + IFN
Fototerapia + fotofereza
TSEBT + fotofereza

2. Potaczenie dwoéch terapii ukladowych
Retinoid + IFN
Fotofereza + retinoid
Fotofereza + IFN
Fotofereza + retinoid + IFN

D) Alemtuzumab
E) Przeszczep allogeniczny
F) Udziat w badaniu klinicznym

Europa, Rekomendowane schematy leczenia dla MF i jego wariantow:

ESMO IA terapia miejscowa, skierowana na skoére (miejscowe steroidy- monoterapia, PUVA, UVB, mechloretamina,
(European karmustyna)

Society for
Medic;’l IB terapia miejscowa (miejscowe steroidy - jako terapia wspomagajaca, PUVA, UVB, mechloretamina, karmustyna)

Oncology), 1IB j.w., dodatkowo rekomendowana jest lokalna radioterapia (TSEB)
2013 Pacjenci oporni na leczenie miejscowe — rekomendowane sg: PUVA+ a-interferon, PUVA+ retinoidy (w tym
beksaroten), a-interferon+ retinoidy, a-interferon+ TSEB,

1V polichemioterapia systemowa, gemcytabina, doksorubicyna liposomalna
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Rekomendowane schematy leczenia dla SS:

I linia leczenia

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

Il'linia leczenia

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

Niemcy, Stadium kliniczne | LINIA LECZENIA Il LINIA LECZENIA
DCOG MF 1A Miejscowe steroidy karmustyna — miejscowo
(Dermatologic (klasy I1I-IV), PUVA/UVB — 311 nm
Cooperative _ _ i
Oncology Unilesional MF, Radioterapia lokalna 230 Gy PUVA miejscowo, steroidy - klasa llI-IV
Group), pagetoidreticulosis
2013 MF IB-l1A PUVA -PUVA+IFN-q,
-PUVA+beksaroten,
-Beksaroten - doustnie
-Lokalna radioterapia
-TSEBT
MF 1IB - PUVA - metotreksat (niskie dawki)+ RT
- PUVA+IFN-a,/beksaroten/RT - beksaroten- doustnie + RT
- gemcytabina
- doksorubicyna
- inh bitory HDAC — SAHA, romidepsin
- denileukin diftitox
- TSEBT
MF I11* - PUVA j-w.
- PUVA+IFN-a/beksaroten
- fotofereza
- fotofereza/IFN-
a/metotreksat/beksaroten lub PUVA
MF IVA PUVA jw.
PUVA+IFN-a/beksaroten/RT
MF IVB -PUVA j-w. dodatkowo
-PUVA+IFN-a/ beksaroten - CHOP polichemioterapia
- chlorambucil/steroid RT - alemtuzumab
- fludarabina, kladrybina, cyklofosfamid
SS - ECP, ECP+ PUVA/ IFN-a i/lub - chlorambucil/steroidy (schemat
beksaroten Winkelmann'a)
- PUVA+IFN-q, i/lub beksaroten - beksaroten
- metotreksat (niskie dawki)
- denileukin diftitox
- TSEBT
- alemtuzumab (i.v. /s.c.)
- vorinostat, romidepsin
- fludarabina, kladrybina, gemcytabina
Polska, MF:
PUO (Polska e  We wczesnym okresie choroby (stopnie IA-IIA) zaleca sie terapie jak najmniej toksyczna, ale jednoczes$nie

Unia Onkologii),
2013

taka, ktora zwykle prowadzi do remisji zmian. Leczenie pierwszej linii prowadzone jest gtéwnie przez lekarzy
dermatologéw. W przypadku pojedynczych zmian rumieniowych stosuje sie miejscowo glikokortykosteroidy
klasy | (dipropionian betametazonu w stezeniu 0,05% lub piro$luzan mometazonu w stezeniu 0,1%), cytostatyki,
takie jak mechlerotamina (nitrogranulogen mustard) w postaci masci lub roztworu 10-20 mg/1 ml 1 raz dziennie
lub karmustyna (BCNU) w formie 20—40-procentowej masci lub roztworu 10 mg/60 ml 95-procentowego

alkoholu 1 raz dziennie. Jesli zmiany skérne majg charakter rumieniowo-naciekowy i zajmujg ponad 30%

powierzchni skory, zaleca sie terapie PUVA (psolaren + fototerapia UVA), UVB i UVA. W przypadku wczesnej
fazy MF, kiedy nie wystepuja jeszcze wydatne zmiany naciekowe czy guzy, mozna stosowa¢ terapie UVB o
szerokim (300-320 nm) lub waskim (311 nm) pasmie promieniowania. Terapia UVB jest lepiej tolerowana przez
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chorych, bo nie wymaga stosowania psolarenéw, ale ma mniejszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z PUVA.
Skutecznos¢ terapii PUVA mozna zwigkszy¢, dodajgc w leczeniu drugiej linii retinoidy (acitretin, izotretinoina),
reksynoidy (beksaroten) lub IEN-a w dawce 3-5 MU dziennie. W przypadku przeciwwskazan do terapii PUVA
nalezy rozwazy¢ zastosowanie napromieniania elektronami catego ciata (TSEB). W przypadku zmian bardziej
zaawansowanych i/lub guzowatych nalezy rozwazy¢ radioterapie promieniami X.

. U pacjentéw z MF w stopniu 1IB—IVB wykazano, ze zastosowanie chemioterapii nie prowadzi do przedtuzenia
OS, dlatego tez zaleca sie w pierwszej linii leczenia stosowanie |[FN-a i beksarotenu w dawkach jak w stadiach
mniej zaawansowanych. Rekomendowang opcjg terapeutyczng u tych chorych jest préba leczenia w ramach
badan klinicznych przed wdrozeniem systemowej chemioterapii. W leczeniu drugiej linii chorych na MF mozna
réwniez zastosowa¢ doustny MTX w dawce 20-30 mg tygodniowo, do dawki maksymalnej 75 mg na tydzien.
Lek ten mozna tgczy¢ z glikokortykosteroidami, PUVA czy IEN-a.

. U pacjentéw w stopniu 1IB—Ill leczenie rozpoczyna sie z reguty od terapii PUVA w skojarzeniu z beksarotenem,
IEN-a lub MTX. Wykazano, ze stosowanie chemioterapii u chorych w zaawansowanym stadium MF nie
prowadzi do przedtuzenia czasu ich przezycia, dlatego tez zaleca sig stosowanie lekéw o innym mechanizmie
dziatania, takich jak beksaroten, IFN-a czy denileukin diftitox. W ostatnim czasie wykazano skutecznosc¢
inhibitoréw deacetylazy histonowej (HDACI) w leczeniu chorych z MF. Dwa spo$réd HDACi — worinostat i
depsipeptyd — zostaty zatwierdzone przez Food and Drug Administration (FDA) do stosowania w drugie;j i
kolejnej linii leczenia chorych na MF. W przypadku braku skutecznosci lub dostgpnosci wymienionego leczenia
zaleca sie stosowanie chemioterapii. U chorych z wolng progresjg choroby mozna rozpoczaé leczenie od
doustnego chlorambucylu w dawce 4 mg/dobe lub etopozydu w dawce 50 mg/ /dobe. Czas stosowania doustnej
chemioterapii zalezy od jej toleranc;ji i skutecznosci.

e U chorych z gwattownga progresjg MF zaleca sig rozpoczynanie monochemioterapii dozylnej przy uzyciu
gemcytabiny (6 cykli 12200 mg/m2 i.v. tygodniowo) lub liposomalnej doksorubicyny (40 mg/m2 i.v. 1 raz w
miesigcu; forma pegylowana w dawce 20 mg/m2 i.v. 1 raz w miesigcu).

e  Polichemioterapia powinna byé¢ stosowana jako jedna z ostatnich opcji terapeutycznych, gtéwnie u chorych
opornych na wczes$niejsze leczenie lub tych z zaawansowang limfadenopatia i/lub zajeciem narzgdow (stopnie
IVA-IVB), u ktérych konieczna jest szybka redukcja masy guza. Zastosowanie polichemioterapii, na przyktad
schematu CHOP, EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon), ESHAP
(etopozyd, cisplatyna, duze dawki arabinozydu cytozyny, metylprednizolon) czy kladrybiny/fludarabiny w
potaczeniu z cyklofosfamidem (schemat CC/FC), pozwala na uzyskanie odpowiedzi, ale jest ona zwykle
krotkotrwata. Nalezy podkresli¢, ze stosowanie analogéw zasad purynowych (kladrybina, fludarabina) i
polichemioterapii u chorych z MF i SS wigze sie z duzym ryzykiem immunosupresji i mielosupresji oraz
zwiekszong podatnoscig na infekcje. W przypadku rozpadu guzéw, wskazane jest stosowanie doustnej
profilaktyki antybiotykowej. Miejscowo na owrzodzenia zaleca sie uzywanie jedynie srodkéw antyseptycznych,
na przykfad dichlorowodorku oktenidyny w ptynie. Nalezy un ka¢ miejscowego stosowania antybiotykow ze
wzgledu na szybki rozwoj opornosci.

e Jedynag mozliwos¢ wyleczenia MF, w szczegdlnosci u mtodych chorych, daje allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT) transplantation).

SS:

Leczeniem z wyboru u chorych z SS jest fotofereza pozaustrojowa (ECP), czesto w potgczeniu z beksarotenem lub
IEN-a, ktéra pozwala na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (CR + PR) u 30-80% chorych, w tym CR obserwuje sie u
14-25% chorych. Podobnie jak w zaawansowanych postaciach MF, zaleca sie rozpoczynanie leczenia
systemowego od lekéw o innym mechanizmie dziatania, takich jak IFN-a, beksaroten, romidepsin czy denileukin
diftitox. Zasady stosowania chemioterapii systemowej sa podobne jak w MF. U chorych z powolnym przebiegiem
choroby leczenie mozna rozpocza¢ od MTX w dawce 15-25 mg raz na tydzien lub chlorambucylu w dawce 2—4
mg/dobe. Mate dawki MTX sg dobrze tolerowane i mozna je podawac dtugotrwale przez kilka lat. U chorych z
gwaltowniejszg progresjg zaleca sie monochemioterapie gemcytabing lub liposomalng doksorubicyng. U miodych
chorych, ze wzgledu na krotkg mediane czasu przezycia, warto rozwazy¢ mozliwo$¢ wykonania allo-HSCT, zanim
zastosuje sig agresywniejszg chemioterapie.

USA,

USCLC (United
States
Cutaneous
Lymphoma
Consortium),

2011

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 azotowy -
miejscowo

- metotreksat (niskie dawki) + iperyt azotowy miejscowo
- beksaroten + PUVA

- immunomodulatory (ECP, lub IFN-a/ IFN-y beksaroten
pojedynczo lub w kombinacji) + TSEBT

Terapia systemowa
-Alemtuzumab

-Chlorambucil + kortykosteroid
-Liposomalna doksorubicyna

-HDAC inhibitors (Vorinostat, Romidepsin)
-Gemcytabina

-pentosatatin

-methotrexate (wysokie dawki 100 mg/tydz.)
-Fludarabina

-cyclofosfamid

-Mechloretamina

-transplantacja allogeniczna
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Potaczenie dwdch terapii systemowych

- IFN-a + beksaroten

- ECP + beksaroten lub IFN-a/ IFN-y/ /MTX(niskie

dawki)/

- metotreksat (niskie dawki) + IFN-a

-badania kliniczne

Polska,

PLRG (Polska
Grupa
Badawcza
Chioniakow),

2010

SIEIm I LINIA LECZENIA Il LINIA LECZENIA
kliniczne
IA-IIA MF * miejscowe « beksaroten doustnie w dawce 300 mg/m2 p.c.
glikokortykosteroidy (z . Lo . .
najsilniejszej grupy), * monoterapia IFN-a — w_dayvce 3-5 MU dziennie; mozna faczy¢ z
PUVA, retinoidami i reksinoidami
¢ PUVA # retinoidy / . ) )
reksinoid * mate ankI MTX p.o. — 20—3.0 mg tygodniowo (do dawki 75 mg
tygodniowo); skuteczne u pacjentéw z towarzyszgcym
« UVB 2-3/tydz. lymphomatoid papulosis; mozna faczy¢ ze steroidami, fotoforezg
. pozaustrojowg, PUVA i IFN-a
« beksaroten miejscowo
. « worinostat* — mozna tgczy¢ ze steroidami, PUVA i IFN-q, a takze
« karmustyna miejscowo chemioterapia
« radioterapia « denileukin diftitoks* — najczesciej po nieskutecznej terapii
Zlokalizowana beksarotenem i/lub HDACi*; u pacjentéw, u ktérych komorki
« terapia TSEB (ang. total chtoniakowe wykazujg ekspresje CD25
skin electron beam therapy) | . nowe leki w trakcie badan Klinicznych; w stadiach IA—IIA nie
nalezy wdraza¢ chemioterapii, jesli wydaje sie to konieczne,
nalezy sprébowac zakwalifikowac pacjenta do badania klinicznego
11B MF « IFN-a — moze byc¢ tgczony | « beksaroten — jak w stadium IA-II1A
z PUVA, retinoidami, . . .
beksarotenem. MTX « worinostat* — jak w stadium 1A-IIA
« napromienianie * romidepsin*
elektronami catego ciata « denileukin diftitoks* — jak 1A-IIA
(TSEB) lub naswietlania
promieniowaniem X (6—-10 * badania kliniczne nowych lekéw, jesli powyzsze sg nieskuteczne
tygodni terapii) (przed wdrozeniem chemioterapii)
« fototerapia z « chemioterapia — jesli nieskuteczne sa: beksaroten i/lub HDACI*,
wykorzystaniem doustnych | i/lub denileukin diftitoks*
psoralenéw (PUVA) — jak w .
stadium IA—IIA — monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd
— monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
« transplantacja szp ku — u wybranych pacjentéw
Il MF + SS | « fotofereza pozaustrojowa « beksaroten — jak w stopniach mniej zaawansowanych;
- 1vA — powinna by¢ rozwazana u | rekomenduje sie faczenie z fotoferezg pozaustrojowa i INF-a
pacjentéw z zespotem . . . -
Sézary'ego; czesto faczona | * worinostat* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
z doustnymi steroidami, « romidepsin*
IFN-a, beksarotenem oraz
MTX; czas leczenia: wiele « denileukin diftitoks* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
tygodni—miesiec s . .
¥g Iesigey  badania kliniczne nowych lekéw — rekomendowana préba
« IFN-a — 3-5 MU dziennie; | wigczenia do badania klinicznego przed wdrozeniem chemioterapii
zna k ¢z PUVA (ni
Ir'gicz)rr;aer?gjjécszie Ieczerg?ale _-/lcr;)eénio_tlerakpiad—_fg psclentéw z SS: po beksarotenie i/lub HDACi*
fOtOterapia PUVA I7/lu enileukin diftitoks
oddzielnie; naswietlania 2— — monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd
3 razy w tygodniu),
retinoidami, beksarotenem i — monoterapia i.v.: gemcytabina, doksorubicyna liposomalna
fotoforeza pozaustrojowa — polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC, schematy z
* MTX — jak w stopniach arabinozydem cytozyny)
mniej zaawansowanych « transplantacja szp ku — gtéwnie u mtodych chorych, u ktérych nie
uzyskano efektu po zastosowaniu IFN-a, beksarotenu, HDACi* lub
denileukin diftitoksu*
IVAi B MF | napromienianie « beksaroten — jak w stopniach mniej zaawansowanych

elektronami catego ciata
(TSEB) i/lub radioterapia
fotonami X

« chemioterapia:
gemcytabina,
doksorubicyna liposomalna

* IFN-a — 3-5 MU dziennie; mozna tgczy¢ z fototerapig PUVA (nie
rekomenduje sie leczenia PUVA oddzielnie; naswietlania 2-3 razy
w tygodniu), retinoidami, beksarotenem i fotoferezg
pozaustrojowa; rekomendowane dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg
chemioterapii
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w monoterapii

« worinostat*, romidepsin* — jak w stopniach mniej
zaawansowanych

« badania kliniczne nowych lekéw

» mate dawki MTX — w dawkach jak w mniej zaawansowanych
stopniach; mozna fgczy¢ ze steroidami, fotoforezg pozaustrojowa,
PUVA

« denileukin diftitoks* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
« chemioterapia:

— monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd

— monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna

— polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC, schematy z
arabinozydem cytozyny)

« transplantacja szp ku — wskazania jak w stopniu Il|

*lek dostepny w Polsce ty ko w imporcie docelowym

Swiat,
WHO-EORTC
(European
Organisation for
Research and
Treatment of
Cancer),

2006

Stadium I LINIA LECZENIA II' LINIA LECZENIA
kliniczne
MF IA, Miejscowe glikokortykosteroidy beksaroten doustnie, IFN-a
IB, IIA (z najsilniejszej grupy), (monoterapia), denileukin diftitox,
nitrogranulogen, karmustyna, PUVA, metotreksat
UVB, terapia TSEB (ang. total skin . . . ) )
electron beam therapy) (nlskle_ dawki), romldeps_ln, vorinostat,
panobinostat, bortezomib, IFN-a +
PUVA, retinoidy +PUVA, beksaroten +
PUVA
MF 1B PUVA+IFN-a, retinoidy +IFN-a, beksaroten, chemioterapia
PUVA-+retinoidy systemowa, romidepsin, vorinostat,
panobinostat, bortezomib, denileukin
diftitox
MF 111 PUVA+IFN-q, IFN-a, metotreksat , beksaroten , romidepsin, vorinostat,
PUVA+ retinoidy, pozaustrojowa panobinostat, bortezomib, denileukin
fotofereza (ECP) difitox, chemioterapia systemowa
MF IVAi | chemioterapia systemowa, TSEB, powierzchniowa X-radioterapia, beksaroten,
B romidepsin, vorinostat, panobinostat, bortezomib
denileukin diftitox, IFN-a, alemtuzumab, metotreksat (niskie dawki)
SS ECP, INF-qa, denileukin diftitox, Beksaroten, romidepsin, vorinostat,
chlorambucil + prednizolon panabinostat, bortezomib,
alemtuzumab, metotreksat,
chemioterapia systemowa

Zgodnie z aktualnymi obwieszczeniami Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2013 r., we wskazaniu C84.0 i C84.1, w ramach katalogu chemioterapii
nowotworéw, refundowane sa:

e asparaginasum

. bleomycin sulphate

e carboplatinum

e chlorambucilum
»  cisplatinum

e cladribinum

»  cyklophosphamidum

e cytarabinum

e cytarabinum depocyte

. dacarbazinum
. doxorubicinum

»  doxorubicinum liposomanum (forma niepegylowana) (nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepuja
istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych: Choroba wiencowa, tagodna
dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%, cukrzyca insulinozalezna, utrwalone migotanie
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przedsionkéw, arytmia komorowa, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej, nadcisnienie tetnicze z
powiktaniami, przebyta w przeszitosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki
tacznej 2200mg/m2; z uwzglednieniem przeciwskazan: objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Il lub IV
wg NYHA), dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%, przebyty zawat serca < 6 tygodni,
udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie, Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
niestabilna dfawica piersiowa (klasa CCS Il lub IV) we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10)
epirubicinum

etoposidum

fludarabinum

gemcytabinum (obwodowy i skérny chtoniak z komoérek t w przypadku: pacjentdw z nawrotem choroby
po standardowej chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie standardowe we wskazaniach innych niz
wymienione w charakterystyce produktu leczniczego)

ifosfamidum

interferonum alfa-2a

interferonum alfa-2b

melphalanum

mercaptopurinum

methotrexatum

pegasparagasum

thiotepum

tioguaninum

vinblastinum

vincristinum

[Zrédio: Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. (http:/dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/56/akt.pdf)]

W ponizszej tabeli zestawiono dane NFZ w zakresie sfinansowanych ze $srodkéw publicznych substanc;i
czynnych z katalogu chemioterapii dla rozpoznania C84.0 i C84.1, w latach 2010-2014 (I potowa).
Z przytoczonych informacji wynika, iz najczesciej w ocenianych wskazaniach stosowano: interferon alfa,
poza tym: doxorubicyne, metotreksat, gemcytabine, cyklofosfamid, winkrystyne. Sposéb przedstawienia
danych nie pozwala jednak stwierdzi¢, czy leki byty podawane w mono- czy politerapii, a takze w ktorej linii
leczenia.

Tabela 16. Finansowanie lekéw we wskazaniach C84.0 i C84.1 w ramach chemioterapii w latach 2010-2014

2010 70 98 167,91 zt
C84.0 50 72248 72 248,40 z4 1229,01 21
CARBOPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) ) 285 38475 2 0.51 2
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

PARENTERALY MG 5 99,6 996,32 24 0,77 2
DOXORUBICINI LIPOSOMANI PEGYLOWANA - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG ! 1019.2 10 192,40 24 127412
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) . 1434 434,052 14962
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 L 107 107102 0.51 2
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

Prasivintiv 1 24,0 239,91 8,00 4
FLUDARABINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - L 658.2 6 58152 2 109,69 2
IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 L 207 346,50 2 0,03 2
INTERFERON ALFA - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 2 4320 432000 80,002
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO 1 1862,9 18 629,13 21 241,26 1
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(PARENTERAL) - 1000000 J.M.

AOTM-BP-431-25/2014

INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M, 10 2779,3 27 792,65 zt 344,61 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 14,2 141,90 z 0,04 zt
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 0.1 149 74 0.10 2t
-1 MG ' ’ ’
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 4 6,4 63,84 zt 4,81zt
VINBLASTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 442 44167 24 8.71 7t
MG ) , ,
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 4 575 57518 7t 287 59 71
MG , , ,
C84.1 20 25 919,51 zt

CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 2635 2635.16 21 263 52 71
MG : , ,
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 2 314 313,60 zt 0,14 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

S1MG 2 26,7 267,03 zt 2,97 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 10.2 102.00 zt 102 2t
MG : , ,
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 J.M. 2 734,1 7 341,25 zt 138,41 zt
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M, 3 931,5 9 314,57 zt 222,05 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 3 453,1 4 531,41 zt 80,56 zt
LENOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

1000000 |.U. 1 79,5 794,91 zt 23,66 zt
MITOXANTRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 423 42271 74 2114 71
-1 MG ' ’ ’
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 2 2,4 24,32 zt 1,01 zt
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 2 173 172.55 2t 86.28 71
MG : , ,
2011 71 118 862,37 zt

C84.0 61 105 965,74 zt
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 5 67,0 670,30 zt 0,24 zt
DARBEPOETIN ALFA - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 0,001 MG 1 375,0 3 750,00 zt 7,50 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 8 115.4 1153.67 zt 1978 7t
-1 MG ' ’ ’
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 J.M. 2 715,6 7 156,04 zt 107,36 zt
FLUDARABINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 3 14443 14 442.78 74 142 58 7t
1 MG ' ’ ’
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M, 17 6 555,4 65 554,40 zt 690,29 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 7 785,4 7 854,44 zt 262,93 zt
LENOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

1000000 1.U. 1 29,0 289,88 zt 8,53 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 9,8 97,90 zt 0,02 zt
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 1 3,9 38,71 zt 0,08 zt
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METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

AOTM-BP-431-25/2014

S1MG 2 2,2 22,28 zt 0,40 zt
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 5 6,4 63,84 zt 3,04 zt
PEGFILGRASTIM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 3800 3800.00 zt 63333 71
1 MG ' ’ ’
VINBLASTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 5 10.9 109.46 7t 10.95 2t
MG , , ,
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1

MG 3 23,0 230,07 zt 115,04 zt
VINORELBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 732 73197 1 16.27 7t
MG : , ,
C84.1 10 12 896,62 zt
CHLORAMBUCILUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 2 1,7 16,92 zt 4,23 zt
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 9,6 96,00 zt 0,08 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 15.8 158 24 7t 198 7t
-1 MG ' ’ ’
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 J.M. 1 183,0 1829,86 zt 1829,86 zt
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 2 1067,4 10 673,99 zt 151,05 zt
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 2 1,2 12,16 zt 1,52 zt
VINBLASTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 10.9 109.46 2t 10.95 2t
MG : , ,
2012 106 114 042,10 z4

C84.0 79 99 616,11 zt
ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 1292 129200 2t 0.13 7t
- 1000 J.M. ' ’ ’
CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 19 18.78 7t 125 74
1 MG ' ’ ’
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 4 325,8 426,58 zt 0,36 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

S1MG 4 112,3 325,89 zt 5,23 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 77 76.50 zt 0.51 zt
MG : , ,
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 J.M. 1 179,7 1797,18 zt 59,91 zt
IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 19.8 198.00 zt 0.10 zt
MG : , ,
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 31 43 744,2 62 232,39 zt 1 007,99 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M, 14 4 863,7 32 324,04 zt 689,78 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 6,6 66,00 zt 0,03 zt
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 4 27,5 40,34 zt 0,30 zt
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 2 303 303.44 7t 0.20 7t
-1 MG ' ’ ’
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 10 26,4 105,78 zt 13,22 zt
VINBLASTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 184,9 184,90 zt 18,49 zt
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VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

AOTM-BP-431-25/2014

(PARENTERAL) - 1 MG 2 109,3 109,27 zt 54,64 zt
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 115 11504 7t 57 52 7t
MG , , ,
C84.1 27 14 426,00 zt

CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 2 5985 2150.87 2t 358 48 71
MG : , ,
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 5 197,2 391,60 zt 0,21 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

“1MG 2 17,8 178,02 zt 1,98 zt
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 J.M. 2 29447 2 944,66 zt 36,88 zt
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M, 4 2658,4 4 833,48 zt 92,87 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M, 3 1002,5 3721,31z 213,15z
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 90,5 102,40 zt 13,22 zt
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 24 238 7t 0.07 2t
-1 MG ' ’ ’
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 4 9,5 15,01 zt 1,82 zt
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 2 86 86.28 71 57 52 74
MG : , ,
2013 99 131 913,80 zt

C84.0 64 113 612,10 z4
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 6 1347,0 1347,00 zt 0,96 zt
DARBEPOETINUM ALFA - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 0.001 MG 1 72121 7212,10 z 14 424,20 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 8 1098.0 1.098.03 2t 14.84 74
-1 MG ' ’ ’
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 4 6 746,9 6 746,86 zt 218,18 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 24 96 172,5 96 172,46 zt 1320,96 zt
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 5 94,0 93,98 zt 0,62 zt
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 8 35,5 35,49 zt 4,44 zt
VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 8 906,2 906,16 zt 425,61zt
C84.1 35 18 301,71 zt

CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 165.9 165.94 7t 0.55 zt
1 MG ' ’ ’
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 6 1336,4 1 336,36 zt 0,46 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

1MG 3 189,6 189,57 zt 2,47 z
EPIRUBICINI HYDROCHLORIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 323,6 323,55 zt 3,60 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 366.4 366.40 2t 0.61 2t
MG , , )
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 J.M. 2 2184,0 2 184,00 zt 59,56 zt
FLUDARABINI PHOSPHAS - P - POZAJELITOWO 1 490,9 490,86 z 4,91 zt
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 30/89
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(PARENTERAL) - 1 MG

GEMCITABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - . 1750 175.00 21 0.10 4

1 MG ' ’ :

INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 3 6 042,0 6 041,99 zt 358,04 zt

INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 2 6 646,0 6 645,95 zt 80,56 zt

METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) . 1442 144.18 21 0.24

-1 MG ' ’ :

ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 9 54,7 54,75 74 3,84 71

VINBLASTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 45,8 45,79 7t 4,58 7t

VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MO 3 137,4 137,38 2t 82,43 74

2014 40 25 285,83 zt

C84.0 36 21 750,67 zt

CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 150,0 150,02 2t 0,12zt

DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) , 1206 130.62 21 1632

-1 MG ' ' :

FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 M. 1 89,0 88,98 zt 2,97 7

GEMCITABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 3 6383 638.30 71 0.55 1

1 MG ' ’ :

INTERFERONUM ALFA-28 - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 16 20542,1 20 542,15 zt 359,43 7t

METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 4 76,4 76,39 2t 0,612t

ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 8 15,3 15,34 7t 1,92 74

VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 108,9 108,86 2t 54,43 24

c84.1 4 3 535,16 zt

BLEOMYCINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000 J.M. 1 408,2 408,24 2t 21222

INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 1 1007,0 1.007,00 2t 16,78 z4

INTERFERONUM ALFA-28 - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 1 2114,6 2114,63 2t 23,50 2t

METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 1 53 5,29 7t 0,53 2t
488 272,01 zt

[Zrédfo: korespondencja NFZ]

W ponizszej tabeli zestawiono dane NFZ w zakresie sfinansowanych ze $srodkéw publicznych substanc;i
czynnych w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej dla rozpoznania C84.0 i C84.1, w latach
2010-2014 (I potowa). Z przytoczonych informacji wynika, iz w pojedynczych przypadkach w ocenianych
wskazaniach stosowano: doxorubicyne liposomalng, gemcytabine i alemtuzumab.

Tabela 17. Finansowanie lekéw we wskazaniach C84.0 i C84.1 w latach 2010-2014 w ramach swiadczenia CHN (brak wnioskéw
na ponizsze produkty w roku 2014)

Lek Liczba Liczba pacjentow - Liczba Liczba Wartosé
pacjentéow zgoda whioskow zg6d Swiadczen
2010 3 1 6 4 27 739,98 zt
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Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

C84.0 2 1 5 4 27 739,98 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 2 1 5 4 27 739,98 zt
C84.1 1 0 1 0 0,00 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 1 0 1 0 0,00 zt
2011 9 7 9 7 45 997,38 z}
C84.0 8 7 8 7 45 997,38 zt
CAELYX (doksorubicyna liposomalna) 1 1 1 1 27 005,07 zt
GEMZAR LZ (gemcytabina) 5 4 5 4 2 181,60 zt
GITRABIN (gemcytabina) 1 1 1 1 4 636,47 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 1 1 1 1 12 174,24 zt
C84.1 1 0 1 0 0,00 zt
MABCAMPATH (alemtuzumab) 1 0 1 0 0,00 zt
2012 11 11 13 13 77 106,40 zt
C84.0 10 10 12 12 76 700,32 zt
GEMZAR LZ (gemcytabina) 3 3 4 4 4 620,78 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 7 7 8 8 72 079,54 zt
C84.1 1 1 1 1 406,08 zt
GEMZAR LZ (gemcytabina) 1 1 1 1 406,08 zt
2013 9 8 12 11 111 295,83 zt
C84.0 7 6 9 8 52 326,63 zt
CAELYX (doksorubicyna liposomalna) 1 0 1 0 0,00 zt
GEMBIN (gemcytabina) 2 2 3 3 5 929,20 zt
GEMCIT (gemcytabina) 1 1 1 1 386,70 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 3 3 4 4 46 010,73 zt
C84.1 2 2 3 3 58 969,20 zt
CAELYX (doksorubicyna liposomalna) 1 1 2 2 58 386,00 zt
GEMCITABIN —EBEWE (gemcytabina) 1 1 1 1 583,20 zt
Suma 262 139,59 zt

[Zrédio: korespondencja NFZ]

Podsumowanie analizy komparatoréw

W odnalezionych wytycznych klinicznych beksaroten, wymieniany jest bezposrednio obok IFN-a, innych
retinoidow (np. izotretinoina, acytretyna), romidepsinu, vorinostatu czy denileukin diffitoks, tj. lekéw o innym
mechanizmie dziatania niz chemioterapia, w celu opdznienia jej zastosowania. Sposrdéd tych lekow,
romidepsin, vorinostat i denileukin diffitoks sg niedostepne w Polsce, natomiast izotretinoina i acytretyna nie
sg finansowane w Polsce ze srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach. Z kolei interferon alfa, wedtug
opinii eksperckiej, z powodu dziatan niepozadanych jest stosowany rzadko (1-3% pacjentéw), a pacjenci
Z reguty szybciej otrzymujg chemioterapie, jesli nie jest u nich mozliwe zastosowanie beksarotenu.

Z uwagi na powyzsze nie mozna wskaza¢ jednoznacznie najlepszego komparatora dla beksarotenu, ktory
stanowitby finansowang ze srodkéw publicznych i najczesciej stosowang alternatywe.
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Tabela 18. Podstawowe informacje o terapiach opcjonalnych

kod ATC: LO1XX29

kod ATC: LO1XX38

kod ATC: LO1XX39

kod ATC: L 03 AB 04

Kod ATC: D10 B A01

Ontak Zolinza Istodax Roferon-a IntronA Isoderm Neotigason, Acitren
Inne leki Inne leki Inne leki Leki interferon alfa-2b, leki przeciwtradzikowe | Leki
przeciwnowotworowe | przeciwnowotworowe | przeciwnowotworowe | immunostymulujgce, ) do stosowania przeciwluszczycowe do
Interferony, kod ATC: LO3A BOS ogélnego stosowania ogdlnego z

grupy retynoidéw.
Kod ATC: D 05 BB 02

ludzka interleukina-2
(IL-2) potaczona z
toksyng btoniczg
(denileukin diftitox),
reagujgca z
receptorem IL-2

inhibitor deacetylazy
histonowej

inhibitor deacetylazy
histonowej

Wykazano, ze Roferon-
A posiada wiele
wiasciwosci
naturalnego, ludzkiego
alfa-interferonu.
Produkt Roferon-A
wywiera dziatanie
przeciwwirusowe
poprzez wywotywanie
w komorkach stanu
opornosci na zakazenie
wirusami oraz
modulowanie
efektorowej czesci
uktadu
immunologicznego,
odpowiedzialnej za
neutralizacje wiruséw
lub eliminacje
zakazonych wirusami
komorek. Mechanizm
przeciwnowotworowego
dziatania produktu
Roferon-A nie zostat
dotad poznany.
Jednakze, r6znorodne
Zmiany opisywano w
ludzkich komérkach
nowotworowych pod
wptywem produktu
Roferon-A: w
komérkach HT 29
stwierdzono wyrazne
zmniejszenie syntezy
DNA, RNA i biatek.

Interferony oddziatujg
na komorke przez
wigzanie sie ze
swoistymi receptorami
na powierzchni
komarki.

Na podstawie wynikow
kilku badan sugeruje
sie, ze po zwigzaniu z
btong komdrkowa,
interferon inicjuje
sekwencje zdarzen
wewnatrzkomorkowych,
w tym indukcje
okreslonych enzymoéw.
Uwaza sie, ze ten
proces, przynajmniej
czesciowo warunkuje
rézne odpowiedzi
komérkowe na
interferon, w tym
hamowanie replikacji
wiruséw w zakazonych
komarkach,
zahamowanie
proliferacji komérek i
takie dziatania
immunomodulujace, jak
pobudzenie aktywnosci
fagocytarnej
makrofagéw oraz
pobudzenie aktywnosci
cytotoksycznej
limfocytéw w stosunku
do komérek
docelowych. Kazdy z
tych mechanizméw
moze sktadac sie na

Izotretynoina jest
stereoizomerem
kwasu all-trans-
retynowego
(tretynoiny).

Doktadny mechanizm
dziatania izotretynoiny
nie zostat jeszcze
szczegobtowo
wyjasniony.
Stwierdzono jednak,
Ze poprawa obrazu
klinicznego w
przebiegu cigzkiego
tradziku jest zwigzana
z hamowaniem
aktywnosci gruczotéow
tojowych oraz
histologicznie
potwierdzonym
zmniejszeniem
gruczotdéw tojowych.
Ponadto stwierdzono,
Ze izotretynoina dziata
przeciwzapalnie na
skore.

Badania przedkliniczne
tolerancji acytretyny
potwierdzity brak
istotnego dziatania
mutagennego i
rakotwérczego ani nie
uzyskano zadnych
dowodéw na
bezposrednig
hepatoksycznos¢.
Acytretyna wykazywata
silne dziatania
teratogenne u zwierzat.
Badania kliniczne
potwierdzity, ze
acytretyna w przypadku
stosowania w
tuszczycy i
zaburzeniach
rogowacenia skory,
doprowadza do
normalizacji proceséw
réznicowania i
rogowacenia komorek
skory, natomiast
dziatania niepozadane
byty na ogot
tolerowane.

Acytretyna dziata
wytgcznie objawowo,
mechanizm jej
dziatania jak dotad jest
niejasny.




Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

dziatanie terapeutyczne

interferonu.
- oporne lub - chtoniaki skérne z - chtoniaki skérne z - biataczka o Przewlekte Ciezkie postaci Ciezkie postacie
nawracajgce chtoniaki | limfocytow T limfocytow T (MF) wiochatokomorkowa, wirusowe zapalenie tragdziku (jak tradzik tuszczycy, takie jak:
skérne z limfocytéw T oraz chtoniaki strefy L watroby typu B guzkowy lub « fuszczyca
(MF) brzeznej - pacjenci z AIDS z o Przewlekle skupiony, lub trgdzik erytrodermiczna,
pOSt‘?Fi(UJaCYF i wirusowe zapalenie z ryzykiem . uogc’)lniona lub
[)mesab_lem' aposiego, watroby typu C powstawania trwatych | miejscowa tuszczyca
ez,ol J_awov;/] worveh | ¢ Biataczka blizn), oporne na krostkowa.
IL.’Ogt? nll_onfyc U cc;)|r3y: wlochatokomérkowa | odpowiednio Ciezkie zaburzenia
Iczba .'T;ggtow e Przewlekia przeprowadzone rogowacenia skéry,
\livyno,m 3 biataczka szpikowa | Standardowe leczenie | takie jak: _
omorekimm « Szpiczak mnogi dziatajgcymi ogélnie |« wrodzona rybia
- przewlekta faza e Chtoniak grudkowy Iekam_' . . 'USK?’ .
biataczki szpikowsj o Rakowiak przeciwbakteryjnymii | < tupiez czerwony
przewlektej z o Czemiak zlosliwy Ieke}ml stosowanymi mieszkowy, .
obecnoscig miejscowo. « choroba Dariera,
chromosomu Filadelfia. * inne zaburzenia
rogowacenia skory,
- chfoniaki skérne z ktére nie poddajg sie
limfocytow T. Interferon innym metodom
alfa-2a (Roferon-A) leczenia

moze wykazywac
aktywnos$¢ u pacjentéw
z postepujgcym
procesem chorobowym,
u ktérych istnieje
opornosé na leczenie
lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do
leczenia
konwencjonalnego

- dorosli pacjenci z
potwierdzonym
histologicznie
wirusowym zapaleniem
watroby typu B, u
ktorych sg obecne
markery replikacji
wirusa, tzn. tych, u
ktorych wyniki
oznaczeh HBV DNA lub
HbeAg sg dodatnie,

- dorosli pacjenci z
potwierdzonym
histologicznie
wirusowym zapaleniem
watroby typu C, u
ktorych wyniki
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AOTM-BP-431-25/2014

oznaczen przeciwciat
przeciwko HCV lub
HCV RNA s3 dodatnie i
u ktérych stwierdza sie
podwyzszong
aktywnosc¢
aminotransferazy
alaninowej (AIAT) w
surowicy bez
dekompensacji
czynnosci watroby,

- chtoniaki nieziarniczeh
typu grudkowego,

- Zzaawansowane
stadium raka nerki,

- pacjenci z
czerniakiem ztosliwym
w I stopniu
Zaawansowania wg
AJCC, u ktérych po
leczeniu chirurgicznym
nie stwierdza sie oznak
choroby

Lek podaje sie przez Zalecana dawka Lek podaje sie Nie ustalono Brak w ChPL Brak w ChPL Brak w ChPL
infuzje dozylna. wynosi 400 mg dozylnie; odtworzony | optymalnego
Stezenie leku musi doustnie, raz na roztwor rozciencza dawkowania w tym
wynosi¢ co najmniej dobe z jedzeniem. sie w 500 ml chlorku wskazaniu.
15 mikrograméw / ml Dawke mozna sodu 0,9% i podaje w
w trakcie wszystkich zmniejszy¢ do 300 ciagu 4 godzin. Dawka poczatkowa:
etapéw mg raz na dobe, z Poczatkowa dawka Roferon-A powinien by¢
przygotowania dalszym wynosi 14 mg/m2w | Podawany we
roztworu do infuzji. ograniczeniem do dniach 1, 815 w 28- | Wstrzyknigciach
Zalecana dawka 300 mg raz na dobe | dniowym cyklu. podskérnych w dawce
wynosi 9 lub 18 przez 5 kolejnych dni | Leczenie powinno wzrastajgcej do 18
mikrograméw / kg w kazdym tygodniu, | byé wstrzymane w milionow j.m. na dobe
dziennie, w razie potrzeby. przypadku ciezkiej przez 12 tygodni u
przyjmowanego przez | Leczenie moze byé | toksycznosci pacjentéw w wieku 18
15 minut lub dtuzej, kontynuowane tak hematologicznej lub | 'at i starszych.
przez 5 kolejnych dni | dtugo, jak nie ma umiarkowanej lub Zalecany jest
co 3 tygodnie. dowodéw z ciezkiej toksycznosci | Nastepujacy schemat
postepujacej choroby | pozahematologicznej, | ZWiekszania dawki:
lub niedopys;czalnej z wyjatl_dem I)_/sienifa. Dni 1-3 3 miliony j.m.
toksycznosci. Leczenie moze by¢ na dobe
kontynuowane tak
dhugo, jak dtugo Dni 4-6 9 milion6w j.m.
istnieje korzys¢ z na dobe
{ickgig'zi(')sc jest Dni 7-84 18 milionéw
35/89
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akceptowalna.

j.m. na dobe

Dawka podtrzymujgca:
Roferon-A powinien by¢
podawany we
wstrzyknieciach
podskoérnych trzy razy
w tygodniu w
maksymalnej
tolerowanej przez
chorego dawce, ale nie
wigkszej niz 18
milionéw j.m.

Czas trwania leczenia:
Pacjent powinien by¢
leczony przez minimum
8, a najlepiej 12
tygodni, zanim lekarz
podejmie decyzje, czy
kontynuowac leczenie u
pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz
na leczenie, czy
przerwac je u tych, u
ktorych nie uzyskano
odpowiedzi. Minimalny
czas leczenia
pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz,
powinien wynosi¢ 12
miesiecy, aby
zmaksymalizowac
szanse na uzyskanie
odpowiedzi catkowitej i
zwigkszy¢ szanse na
wydiuzenie czasu
trwania odpowiedzi.
Leczenie produktem
Roferon-A prowadzono
przez okres do 40
kolejnych miesigcy. Nie
okreslono optymalnego
czasu stosowania
produktu Roferon-A w
leczeniu pacjentow
chorych na chtoniaki
skoérne z limfocytow T.

Uwaga: U okoto 40%
pacjentéw z CTCL nie
obserwuje sie

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

36/89




Beksaroten

we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

AOTM-BP-431-25/2014

obiektywnej odpowiedzi
ze strony guza na
leczenie. Czesciowe
odpowiedzi obserwuje
sie zazwyczaj w ciggu 3
miesiecy, a catkowite w
ciggu 6 miesiecy,
chociaz czasami moze
uptyngé ponad rok do
czasu uzyskania
maksymalnej
odpowiedzi.

bd

bd

Roferon-A jest
przeciwwskazany u
pacjentéw z:

- wczesniej wystepujaca
nadwrazliwoscig na
rekombinowany
interferon alfa-2a lub na
ktoragkolwiek substancije
pomocnicza,

- cigzkimi chorobami
serca obecnie lub w
przeszitosci. Nie
wykazano
bezposredniego
kardiotoksycznego
dziatania produktu
Roferon-A, lecz jest
prawdopodobne, ze
ostre
samoograniczajgce
objawy toksycznosci (t.
goraczka, dreszcze),
czgsto zwigzane z
podawaniem produktu,
moga spowodowaé
zaostrzenie wczesniej
wystepujacych
dolegliwosci ze strony
serca,

- ciezkg niewydolnoscig
nerek, watroby lub
szpiku,

- napadami drgawek nie
poddajacymi sie
leczeniu i (lub)

- Nadwrazliwo$¢ na
substancje czynng lub
na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg

- Wczesniej ujawniona
ciezka choroba serca w
wywiadzie, np.
nieleczona zastoinowa
niewydolno$¢ serca,
przebyty niedawno
zawat miesnia serca,
ciezkie zaburzenia
rytmu serca.

- Ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek lub
watroby, w tym
wywotane przerzutami.

- Padaczka i (lub)
zaburzenia czynnosci
osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN).

- Przewlekie zapalenie
watroby ze
zdekompensowang
marskoscig watroby.

- Przewlekie zapalenie
watroby u pacjentow
leczonych obecnie lub
niedawno lekami
immunosupresyjnymi, z
wyjatkiem
krétkotrwatego leczenia
kortykosteroidami.

- Autoimmunologiczne

Izotretynoina jest
przeciwwskazana u
kobiet w cigzy i
karmigcych piersia.

Izotretynoina jest
przeciwwskazana u
kobiet w wieku
rozrodczym, o ile nie
sg spetnione
wszystkie warunki
Programu
Zapobiegania Cigzy.

Izotretynoina jest
réwniez
przeciwwskazana u
pacjentéw:

- z niewydolnos$cig
watroby,

- ze znacznie
zwiekszonymi
stezeniami lipidow we
krwi,

- z hiperwitaminoza A,
- z nadwrazliwoscig na
izotretynoing, olej
sojowy (orzeszki
ziemne lub soje) lub
na ktérakolwiek
substancje
pomocnicza,

- przyjmujacych
jednoczesnie
tetracykliny

Nadwrazliwos¢ na
substancje czynng lub
ktorakolwiek
substancje pomocniczg
lub inne retynoidy.

Acytretynoina jest
wysoce teratogenna i
nie wolno jej stosowaé
u kobiet, ktére sgw
cigzy. To samo dotyczy
kobiet w wieku
rozrodczym, jesli nie
stosujg one
skutecznych metod
zapobiegania cigzy na
4 tygodnie przed
rozpoczeciem, w
trakcie oraz przez 2
lata po zakonczeniu
leczenia

Karmienie piersia.

Ciezkie zaburzenie
czynnos$ci watroby.

Ciezkie zaburzenie
czynnosci nerek.

Przewlekle zwigkszone
stezenie lipidow w
0s0Czu.

Przeciwwskazane jest
jednoczesne
stosowanie acytretyny
z tetracyklinami, gdyz
moze to spowodowac
wzrost ci$nienia

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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zaburzeniami czynnosci
osrodkowego uktadu
nerwowego,

- przewleklym
zapaleniem watroby z
zaawansowana,
niewyréwnang
niewydolnoscig lub
marskoscig watroby,

- przewleklym
zapaleniem watroby,
ktore jest aktualnie, lub
byto niedawno leczone
produktami
immunosupresyjnymi,

- alkohol benzylowy,
ktory jest sktadnikiem
produktu Roferon-A w
postaci roztworu do
wstrzykiwan, w rzadkich
przypadkach moze by¢
zwigzany z zagrazajgcg
zyciu toksycznoscig i
reakcjami
anafilaktoidalnymi u
dzieci do lat trzech.
Dlatego tez produktu
Roferon-A w postaci
roztworu do wstrzykiwan
nie wolno stosowac u
noworodkéw i matych
dzieci. Roferon-A w
postaci roztworu
zawiera 10 mg/ml
alkoholu benzylowego.

Leczenie w skojarzeniu
z rybawiryna: jesli
interferon alfa-2a ma
byé stosowany w
skojarzeniu z
rybawiryng u pacjentow
z przewleklym
wirusowym zapaleniem
watroby typu C, nalezy
zapoznac sie z drukami
informacyjnymi
rybawiryny

zapalenie watroby; lub
choroba
autoimmunologiczna w
wywiadzie; pacjenci po
przeszczepach
narzgddéw, poddawani
terapii
immunosupresyjne;j.

- Wczesniej ujawniona
choroba tarczycy,
chyba ze moze by¢
opanowana
konwencjonalnym
leczeniem.

- Skojarzone
stosowanie produktu
leczniczego IntronA z
telbiwudyna.

Dzieci i mtodziez -
Wystepujace obecnie
lub w wywiadzie cigzkie
zaburzenia psychiczne,
szczegdlnie ciezka
depresja, mysli
samobdjcze lub préby
samobdjcze.

wewnatrzczaszkowego

Wykazano zwiekszone
ryzyko zapalenia
watroby w trakcie
jednoczesnego
leczenia
metotreksatem i
etretynatem. W
zwigzku z tym
skojarzone stosowanie
metotreksatu i
acytretyny jest takze
przeciwwskazane.

Jednoczesne
stosowanie acytretynty
Z preparatami
zawierajgcymi witamine
A lub innymi
retynoidami, jest
przeciwwskazane ze
wzgledu na ryzyko
wystgpienia
hiperwitaminozy A

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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NIE

(dostepny w: Gregiji,
USA)

NIE

(dostepny w:
Argentynie,
Kanadzie, Chile,
Grecji, Japonii, USA)

NIE
(dostepny w: USA)

TAK, w ramach
katalogu chemioterapii

TAK, w ramach
katalogu chemioterapii

TAK/ NIE

(Refundacja nie
obejmuje wskazan
ocenianych w
niniejszym raporcie)

TAK/ NIE

(Refundacja nie
obejmuje wskazan
ocenianych w
niniejszym raporcie)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

Przedmiotem oceny AOTM byt rytuksymab w rozpoznaniach klasyfikowanych wg ICD-10: C84
Wydane w tej sprawie stanowisko i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Stanowisko RP
nr 32/2012
z dnia 18.06.2012 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM

nr 24/2012

z dnia 18.06.2012 r.

W sprawie usunigcia
albo dokonania zmiany
poziomu lub sposobu
finansowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej: ,Leczenie
chtoniakéw
nieziarniczych
zakwalifikowanych do
kodu ICD-10 C84 przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera
(rytuksymab)”

Zalecenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usunigcie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia MABTHERA
(rytuksymab) we wskazaniu: leczenie
chioniakéw nieziarniczych
zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C84.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Mabthera (rytuksymab)
to przeciwciato monoklonalne, ktére wigze
sie swoiscie z antygenem CD20. W
chioniakach T/NK zaliczanych do kodu
ICD10 C84 ekspresja CD20 jest bardzo
rzadka. Brak jest wiarygodnych badan
klinicznych uzasadniajgcych stosowanie
rytuksymabu u chorych z chtoniakami
T/NK.

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab)”.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci1 rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej: ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych
zakwalifkowanych do kodu ICD-10 C84 przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab)”.

Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) to
przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie swoiscie z
antygenem CD20. W chtoniakach T/NK zaliczanych
do kodu ICD-10 C84 ekspresja czasteczki CD20 jest
bardzo rzadka. Brak jest wiarygodnych badan
klinicznych uzasadniajgcych stosowanie rytuksymabu
u chorych z chioniakami T/NK.

[Zrédta: http://www.aotm.gov.pl/ (data dostepu: 22.07.2014)]
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 6 ekspertow z prosbg
o przekazanie swojej opinii. Do dnia 11 sierpnia 2014 r. uzyskano 2 stanowiska, ktére zestawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 20. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania beksarotenu we wskazaniu: MF i SS

Prof. dr hab.
Kazimierz
Kuliczkowski

Konsultant
Wojewddzki w
dz. hematologii
Katedra i
Klinika
Hematologii,
Nowotworéw
Krwi i
Transplantacji
Szp ku UM we
Wroctawiu

Powinna istnie¢ moZzliwosc tej opcji leczenia

Terapia jest droga,
Jjest jedng z opcji
leczenia nowotworu

Powinna istnie¢ mozliwosc tej
opcji leczenia.

ME:

1. Nowotwor rzadko wystepujgcy,
nieuleczalny, ale gdy poddany prawidfowej
terapii rokuje w ponad 90% wieloletnie
przezycie bez progresji do stadiéow
zaawansowanych

2. Nowotwor rzadko wystepujgcy — brak
dostepu w Polsce do licznych lekéw utrudnia
terapie, a mozliwosc dostepu do leku pozwoli
na leczenie na poziomie europejskim i
Swiatowym; lek od lat stosowany w krajach
Europy — zgodnie z wytycznymi European
Organisation of Research and Treatment of
Cancer (EORTC) bez istotnego obcigzania
budzetu NFZ

3. Brak dostepu w Polsce do czesci lekow
sprawia, iz przy braku skutecznosci terapii
miejscowej glikortykosteroidami lub/i
fototerapii UVB311 lub/i fotochemoterapii
PUVA dermatolog, ktéry we wczesnych
stadiach prowadzi i powinien prowadzi¢
terapie, zmuszony jest albo do wigczenia
metotreksatu doustnie — lek ten (cytostatyk),
pomimo niskich dawek stosowanych w
ziarniniaku grzybiastym (C84.0) zwieksza
ryzyko powiktan infekcyjnych (najczestsza
przyczyna zgonu pacjentéw z chtoniakami
pierwotnie skérnymi) albo musi kierowaé
pacjenta do onkologa lub hematologa;
pomimo iz pacjent wcigz czesto pozostaje w
stadium wczesnym choroby ograniczonej
tylko do skéry - celem podania IFN alfa
(dziataniem ubocznym tego leku jest czesto
gfeboka depresja, jadtowstret i in.) lub
bexarotenu w ramach chemioterapii
niestandardowej (co wydtuza czas
oczekiwania pacjenta na leczenie w zwigzku
z procedurg); angazowanie onkologa lub
hematologa na wiele miesiecy — lat na
wczesnym etapie choroby w proces
terapeutyczny pacjenta z tym typem
chfoniaka pierwotnie skérnego (C84.0)
ogranicza dostep do lekarzy ww specjalnosci
pacjentow chorujgcych na inne nowotwory, o

ME:

Moim zdaniem nie ma
Jprzeciw” — jako lek w
j kolejnej linii terapii,
gdy nieskuteczne
glikokortykosteroidy
miejscowe oraz
terapia UVB311,
UVA1llub PUVA

SS
Moim zdaniem nie ma
Jprzeciw”

ME:

Wskazane finansowanie ze
Srodkow publicznych jako kolejna
linia terapii, gdy nieskuteczne
glikokortykosteroidy miejscowe lub
/i terapia UVB311, UVAL lub
PUVA.

Wskazany dostep takze
dermatologa do ordynowania leku
przynajmniej w wybranych
oS$rodkach klinicznych
posiadajgcych doswiadczenie w
terapii chtoniakéw pierwotnie
skérnych.

SS:

Wskazane finansowanie ze
Srodkéw publicznych - szczegdlnie
w obliczu braku mozliwo$ci terapii
metodg fotoferezy pozaustrojowej
(brak refundacji, bardzo wysoki
koszt terapii i brak dostepu do
aparatury Polsce)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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gwattowniejszym przebiegu

4. Czasem wskazana terapia skojarzona np.
PUVA i bexarotene — pacjent musi
uczeszczac rownolegle do dwdch lekarzy —
do dermatologa, ktéry prowadzi PUVA i do
onkologa lub hematologa ktéry podaje
bexarotene — co komplikuje proces
terapeutyczny jednocze$nie angazujgc
niepotrzebnie w sposéb regularny dwéch
lekarzy

SS:

1. Nowotwor o agresywnym przebiegu -
nieuleczalny, ale zgodnie z wytycznymi
EORTC oraz Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej — NIE nalezy
rozpoczynac leczenia od chemioterapii
systemowej ( ze wzgledu na oméwione ww
powikfania infekcyjne obarczone ryzykiem
zgonu, a takze na fakt, iz chemioterapia
systemowa przynosi czesto krotkotrwate
remisje), a nalezy od terapii INF alfa,
bexarotenem, romidepsyng lub denileukin
diftitoks; dwa ostatnie leki nie sq dostepne w
Polsce w zadnej formie, a bexarotene - tylko
w ramach chemioterapii niestandardowej;
wydtuza to czas do otrzymania przez
pacjenta terapii - co w obliczu konieczno$ci
oczekiwania na remisje w trakcie leczenia
bexarotene okofo 2 — 4 miesiecy moze
dodatkowo sprawié iz choroba ulegnie
progresji; fotofereza pozaustrojowa zalecana
w ww wytycznych do terapii pacjentow z
C84.1 nie jest w Polsce dla nich dostepna

2. Brak badarn klinicznych na duzych grupach
pacjentow, ale doswiadczenie witasne oraz z
danych literaturowych potwierdzajg
skuteczno$c¢ terapii bexarotenem w czesci
przypadkéw

[Zrédio: stanowiska ekspertow]
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacije kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujagcych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania:
24.07.2014r.)

Pubmed;

Embase;

National Guideline Clearinghouse;

Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 24.07.2014 r.):
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), British Committee for Standards in Haematology
(BSCH), Prescrire International, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), European Society for Medical Oncology (ESMO), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
Polska Unia Onkologii (PUO, Polska), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), National
Cancer Institute (NCI), Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), German Institute for
Medical Documentation and Information (DIMDI),), , Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), European Cancer Observatory (ECO). Zastosowano
nastepujgce stowa kluczowe: Mycosis fungoides, MF, Sezary Syndrome, SS, Cutaneous T Cel
Lymphoma, CTCL.

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych uwzgledniajgcych oceniang technologie, w tym 2 polskie oraz
zalecenia wydane przez Prescrire.

W odnalezionych wytycznych beksaroten, w postaci doustnej, w dawce 300 mg/mz, pojawia sie
zarbwno w | jak i Il linii leczenia, praktycznie we wszystkich stadiach choroby, jako jedna z opcji
terapeutycznych. Wymieniany jest bezposrednio obok IFN-a, romidepsinu, vorinostatu czy denileukin
diffitoks, tj. lekébw o innym mechanizmie dziatania niz chemioterapia, w celu opdéznienia jej
zastosowania. Moze byé stosowany w monoterapii oraz w skojarzeniu z interferonem alfa, PUVA,
fotoferezg lub radioterapig.

Polskie zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2013 r., w czesci poswieconej leczeniu MF i SS,
wymieniajg beksaroten jako opcje terapeutyczng w | linii leczenia systemowego, w skojarzeniu z
PUVA (MF) lub fotoferezg pozaustrojowg (SS)

Wytyczne Sekcji Chtoniakéw Skéry Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw z 2010 r. rekomendujg
beksaroten jako potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | i Il linii dla pacjentéw chorych na: MF
opornych na leczenie, we wszystkich stadiach IA-IIA, 1IB-IVB, llI; oraz SS w stadium I, IVA. Zaleca
sie stosowac beksaroten w monoterapii lub kojarzy¢ z PUVA lub fotoferezg pozaustrojowg i INFa.

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

W rekomendacjach zwraca sie uwage na koniecznos¢ monitorowania gospodarki lipidowej oraz
hormonow tarczycy.

Tabela 21. Rekomendacje kliniczne dla technologii wnioskowanej (beksaroten).

NCCN 2014, Chtoniaki bd Whytyczne zalecajg zastosowanie beksarotenu:

Swiat nieziarnicze e wformie do stosowania na skére - w przypadku terapii

miejscowej ograniczonych zmian skérnych (I linia leczenia
stadium 1A);

. doustnego w monoterapii (obok innych retinoidéw,
interferonéw, inhibitoréw HDAC, ECP i metotreksatu) — w
przypadku Il linii leczenia stadium IB-IIA, | linii stadium 1B, |
linii w stadium Ill, | linii stadium IV (SS)
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. doustnego w skojarzeniu z fototerapig lub IFN i/lub

fotoferezg (obok fototerapii z IFN/ECP, TSEB z ECP, ECP z
IFN) — w przypadku Il linii leczenia stadium IB-11A, | linii
stadium 1B, Il linii w stadium Ill, 1 linii stadium 1V (SS)

ESMO 2013,
Europa

Diagnostyka,
leczenie

i obserwacja
pierwotnych
chtoniakéw
skory

oparte na przegladzie
systematycznym

ME i jego warianty:

Dla pacjentéw opornych na leczenie miejscowe —
rekomendowane sg: PUVA+retinoidy (w tym beksaroten), a-
interferon+ retinoidy

SN

Beksaroten wymieniany wsrod opcji |l linii leczenia

U.K.
consensus
2013, WIk.
Brytania

Stosowanie
beksarotenu u
pacjentéw

z CTCL

przeglad literatury
i konsenus ekspertéw

Ustalono protokot 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/dzien, alternatywa jest rowustatin.
Rekomendowang inicjujgcg dawkg beksarotenu jest 150
mg/m?/dzien, przyjmowana z lewotyroksyng w dawce 25-50 g.
Po tygodniu od rozpoczecia leczenia powinno si¢ wykonaé
kontrolne badania krwi, powtarzajac co 2 tyg do momentu gdy
wyn ki bedg stabilne. Po 4 tyg. przyjmowania dawki inicjacyjnej
popwinno sie zwiekszyc dawke do 300 mg/m?dobe. W wypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych (zaleznych od dawki) nalezy
zredukowac¢ dawke, zazwyczaj o 75 mg/dzien. Terapie nalezy
kontynuowac¢ co najmniej przez 6 miesiecy pod warunkiem, ze
brak dziatan niepozgdanych lub progresji choroby. W przypadku
spadku odpowiedzi mozna zwiekszy¢ dawke nawet do 650 mg
lub wprowadzi¢ terapie wspomagajaca: PUVA, a-inteferon,
metotreksat denileukin diftitox lub ECP. Beksaroten powoduje
ztozong dyslipidemie (wzrost TG, LDL oraz spadek HDL).

DCOG 2013,
Niemcy

Chtoniaki
skorne

bd

Beksaroten miejscowo w skojarzeniu z z PUVA zaleca sie w |
linii leczenia MF w stadium Ill — IVB, w skojarzeniu z INFa —w
stadium 11B.

W Il linii leczenia MF w stadium IB—IIA zaleca sig bexaroten
miejscowy w skojarzeniu z PUVA lub doustny w monoterapii; w
stadium 1I1B-1VB zaleca sie doustny bexaroten i radioterapie (soft
radiotherapy) w przypadku guzow.

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.

USCLC 2011,
USA

Postepowanie
w SS

przeglad literatury

Beksaroten jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w SS,
zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z PUVA lub EBRT, a
takze z ECP.

PUO 2013,
Polska

Postepowanie
diagnostyczno-
terapeutyczne
w nowotworach
ztosliwych

bd

Beksaroten w postaci doustnej, rekomendowany jest w dawce
300 mg/m?, w przypadku:

. chorych z MF we wczesnym okresie choroby (stopnie I1A—
IIA) opornych na leczenie (I linia leczenia systemowego, po
niepowodzeniu PUVA), w skojarzeniu z PUVA (obok
skojarzen PUVA z acytretyng, izotretynoing lub IFN-a);

. chorych z MF w stopniu 11B-IVB, w | linii leczenia
systemowego (obok IFN-a); u pacjentéw w stopniu 11B-IlI
leczenie systemowe rozpoczyna sie z reguty od terapii
PUVA w skojarzeniu z beksarotenem, IFN-a lub MTX.

. chorych z SS (leczenie z wyboru), w skojarzeniu z
fotoferezg pozaustrojowg (obok samej ECP, skojarzenia
ECP z IFN-a);

. chorych z zaawansowang postacig SS, w | linii leczenia
systemowego (obok IFN-a, romidepsinu, denileukin diftitox)

Odpowiedz na beksaroten obserwuje sie po 2—4 miesigcach. W
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trakcie terapii beksarotenem nalezy monitorowa¢ gospodarke
lipidowg oraz hormony tarczycy

PLRG 2010, Leczenie oparte na dostepnych Beksaroten w postaci doustnej, w dawce 300 mg/m? p.c. stanowi
Polska pierwotnych europejskich i potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | (skojarzenie z PUVA,
chtoniakéw Swiatowych fotoforezg pozaustrojowg lub IFNa) i Il linii (monoterapia we
skoéry rekomendacjach oraz wczesnych stadiach i skojarzenie z IFN-a i ECP w pdzniejszych
na doswiadczeniu stadiach) dla pacjentéw chorych na MF opornych na leczenie,
polskich osrodkow we wszystkich stadiach IA-IIA, 11B-1VB, IlI; oraz SS w stadium lll,
dermatologicznych i IVA.
hematoonkologicznych
w zakresie Iecgeniay Odpowiedz na beksaroten obserwuje sie po 2—4 miesigcach.
chioniakéw skory. W trakcie terapii tym lekiem konieczne jest monitorowanie
gospodarki lipidowej oraz hormonéw tarczycy.
EORTC 2006, | Leczenie MF i konsensus Stadium |'i 1A MF: beksaroten jako Il linia leczenia w
Swiat ) potgczeniu z PUVA (poziom dowodu C4) lub w monoterapii
(poziom dowodu B 1b)
Stadium IIB i lll 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 petni
udowodnionego wptywu na wyniki zdrowotne, natomiast
powinno sie dgzy¢ do poprawy QoL pacjentow.
Prescrire Bexarotene bd - Istniejgce rodzaje terapii CTCL nie majg wptywu na przezycie
2004 pacjentow

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

- U niemal wszystkich pacjentéw leczonych beksarotenem
wystepowaly dziatania niepozgdane (hiprelipidemia,
niedoczynnos¢ tarczycy, leukopenia, anemia, niepotwierdzone
ryzyko zaémy);

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

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

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

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 francuskg. Obydwie zalecajg wigczenie preparatu
Targretin na liste lekdw refundowanych, w leczeniu w zaawansowanym CTCL, u pacjentow
z nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogélnym.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j




Beksaroten

AOTM-BP-431-25/2014

we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dla technologii wnioskowanej (beksaroten)

SMC 2002 Refundacja Zalecenia: Bexaroten jest rekomendowany do stosowania w Il linii leczenia w
Szkocja ' preparatu Targretin zaawansowanym st_opn_lu_ (_:horoby (lib, III_) u pé}Cjentow Z niepowodzeniem terapii
w ramach NHS miejscowej i przynajmniej jednym leczeniu ogéinym.
Zalecenia:
Refundacja | | 3 Commission de la Transparence Haute Autorite de Sante wydata pozytywna
HAS 2012, preparatu Targretin | ey omendacije odnosnie produktu leczniczego Targretin® (kapsutki) w leczeniu
Francja w ramach National | opiawéw skérnych zaawansowanego stadium chioniaka skomego z komérek T u
Health Insurance | pacientéw opomych na co najmniej jedno leczenie uktadowe. Lek ma byé dostepny
w aptekach otwartych ze 100% refundacja.

4.3. Podsumowanie rekomendaciji

Tabela 23. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
Organizacja | & i 5| &
Kraj / region ganizacj L8 8| 2
(skrot), rok E: TS| 2 Uwagi
R |23 &
o E © ()
o 2 o z
o NCCN 2014 I lub 11 linia leczenia w réznych stadiach MF i SS; w monoterapii
Swiat . .
lub skojarzeniu
Europa ESMO 2013 I linia leczenia w réznych stadiach MF i SS; w skojarzeniu
UK. dot. wlasciwej administracji leku w zarejestrowanym wskazaniu
BrV\iIél:r.]ia ggggensus (terapia skornych objawéw zaawansowanego CTCL u
o y pacjentéw opornych na przynajmniej jedng terapie systemowg)
c
5 . DCOG 2013 I'lub Il linia leczenia w réznych stadiach MF i SS; w monoterapii
c Niemcy . )
= lub skojarzeniu
2 USCLC dot. SS;
IS USA 2011 - . .
o w monoterapii lub skojarzeniu
qé Polsk PUO 2013 | linia leczenia systemowego w réznych stadiach MF i SS; w
% olska monoterapii lub skojarzeniu
& PLRG 2010 I'lub Il linia leczenia w réznych stadiach MF i SS; w monoterapii
Polska . .
lub skojarzeniu
o EORTC Il linia leczenia w réznych stadiach MF i SS; w monoterapii lub
Swiat 2006 . .
skojarzeniu
Swiat gggicrire . jest wysoko toksycznym lekiem z niepewng skutecznoscig
o w leczeniu objawéw skdrnych zaawansowanego stadium
'g % Francja HAS 2012 chtoniaka skérnego z komérek T u pacjentéw opornych na co
2 § najmniej jedno leczenie ukiadowe.
()
g g w Il linii leczenia w zaawansowanym stopniu choroby (llb, IIl) u
< © Szkocja SMC 2002 pacjentéw z niepowodzeniem terapii miejscowej i przynajmniej
e jednym leczeniu og6lnym
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze sSrodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ
beksaroten w rozpoznaniu: C84.0 i C84.1 jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w
ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze rocznie zgody na leczenie beksarotenem w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach, wydaje sie dla
stosunkowo niewielkiej grupy pacjentéw, jednak koszty zwigzane z ich leczeniem sg bardzo wysokie.
W | potowie 2014 na leczenie 20 pacjentéw wydano prawie 935 tys. zt.

Tabela 24. Finansowanie beksarotenu we wskazaniach C84.0i C84.1 w latach 2010-2014 w ramach swiadczenia CHN

2010 18 11 33 26 901 716,68 zt
C84.0 18 11 33 26 901 716,68 zt
2011 13 10 29 25 848 354,73 zt
C84.0 13 10 29 25 848 354,73 zt
2012 14 11 26 23 635 420,53 zt
C84.0 11 8 22 19 560 876,72 zt
Ccs84.1 3 3 4 4 74 543,81 zt
2013 6 5 16 14 498 144,31 zt
C84.0 5 4 14 12 439 644,31 zt
Cs84.1 1 1 2 2 58 500,00 zt
2014 20 20 29 29 934 513,78 zt
C84.0 15 15 23 23 751 480,57 zt
C84.1 5 5 6 6 183 033,21 zt
Suma 3 818 150,03 zt

. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych

krajach

W trakcie prac nad raportem odnaleziono informacje o cenie i refundacji beksarotenu w 6 krajach
europejskich (Stowacja, Czech, Belgia, Francja, Norwegia, Dania). W Czechach i Stowacji, a takze w
Belgii i Franciji, oficjalna cena Targretinu jest nizsza niz aktualna cena rynkowa w Polsce.

Tabela 25. Finansowanie produktu leczniczego Targretin w innych krajach

1052,82 EUR 1052,82 EUR

4 0,00| Refundacja Stowacja
(4 420,79 PLN) (4 420,79 PLN)

Stowacja bd|

* Srednie kursy walut NBP z dnia 07.08.2014r. http://www.nbp.pl/kursy/kursya.html
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25236,99 CZK|

31 055,14 CZK

24 845,35 CZK

6 209,79 CZK|

Refundacja Czech
Czechy (3 808,26 PLN) (4 686,22 PLN) | (3 749,16 PLN) (937,06 PLN) d y
1164,17 EUR . .
Belgia bd bd bd| Refundacja Belgia
(4 888,35 PLN)
776,000 EUR 880,96 EUR 880,96 EUR 000 Refundacia Francia
. ’ !
Francja (3 258,42 PLN) (3699,15 PLN) | (3 699,15 PLN) ) )
i bd 13 964,40 NOK bd bd| Refundacja Norwegia
Norwegia (6 998,96 PLN) 4 9
14 306,15 DKK.
(8 057,22 PLN) N
Dania bd bd bd] Refundacja Dania

14 281,30 DKK
(8 043,23 PLN)
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania beksarotenu w
leczeniu ziarniniaka grzybiastego i Choroby Sezary’ego. Analiza efektywno$ci klinicznej zostata
przygotowana w oparciu o systematyczne przeszukanie literatury.

W ramach procesu analitycznego, w dniu 21 lipca 2014 r. dokonano przeszukania baz informaciji
medycznej: Medline via PubMed, Embase via OVID i Cochrane Library, aby odnalez¢ wszystkie
badania dotyczgce zastosowania Targretinu w MF i SS. Wykorzystano prostg ale szerokg i czulg
strategie wyszukiwania (Zatgcznik 2.) definiujgca jedynie interwencje i populacje. Predefiniowane
kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy przedstawia ponizsza tabela. Nie stosowano
ograniczeh czasowych.

Tabela 26. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Ziarniniak grzybiasty Inne typy chioniakéw skérnych z komoérek T
Choroba Sezary’ego Populacja mieszana, w ktérej MF lub SS, stanowity

<80%

dowolne stadium choroby i linia leczenia

Interwencja e  beksaroten w formie doustnej, w monoterapii | beksaroten w formie do stosowania miejscowego
lub skojarzeniu z innymi terapiami

Komparator nie zdefiniowano

Punkty dotyczace skutecznosci, w szczegdlnosci: OR, CR,

koncowe PR, OS, PFS i bezpieczenstwa

Typ badan badania wtérne z ostatnich 5 lat (przeglady opisy przypadkoéw, serie przypadkéw

systematyczne, metaanalizy, analizy ekonomiczne) abstrakty konferencyjne
rekomendacje kliniczne i finansowe

badania naukowe z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci dla danej subpopulacji
badania nizszej wiarygodnosci w warunkach
polskich

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

Odnalezione publikacje, po eliminacji dubli, analizowano na podstawie abstrakidéw, a nastepnie
wybranych petnych tekstow.

Zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia, po odnalezieniu badan wtérnych, przeanalizowano, czy
pokrywajg caty analizowany w niniejszym raporcie problem decyzyjny. Zaréwno przeglad Humme
2014, jak i Weberschock 2012 dotyczyt tylko ziarniniaka grzybiastego, a wiec jednej z 2 subpopulaciji
sposréd ocenianych wskazan, jednak wigczane do tych przegladéw badania obejmowaty populacje
mieszang pacjentow z réznymi typami CTCL, w tym pojedyncze przypadki SS, a MF stanowit
wiekszos$¢ rozpoznan (min. 90% w Weberschock 2012 oraz 70% w Humme 2014). Jednoczesnie
wyniki prezentowano w wyzej wymienionych badaniach tgcznie dla catej grupy badanej, bez analizy w
podgrupach. Ze wzgledu na powyzsze zdecydowano o dodatkowym poszukiwaniu badan pierwotnych
prezentujgcych osobne wyniki dla Choroby Sezary’ego. Nie odnaleziono badan oceniajgcych
stosowanie beksarotenu tylko u pacjentéw z rozpoznaniem C84.1 (SS), poza opisami przypadkéw.
Odnaleziono natomiast 1 badanie z populacjg mieszang, obejmujgce tgcznie MF i stosunkowo duzg,
jak na te jednostke chorobowg, grupe z rozpoznaniem SS (N=26), w ktdrym przedstawiono osobne
wyniki dla SS; byto to retrospektywne badanie kart pacjentow (Abbott 2009).
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Jednoczesnie, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria witagczenia do odnalezionych przeglagddéw, opublikowanych po dacie wyszukiwania w tych
przegladach, zatem uznano je za aktualne.

Dodatkowo do analizy klinicznej wigczono retrospektywne badanie dotyczace polskich pacjentéw
z MF i SS (Sokofowska-Wojdyto 2014).

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono 2 opublikowane przeglady systematyczne
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej stosowanych aktualnie metod leczenia pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym: Humme 2014 i Weberschock 2012.

Publikacja Humme 2014 dotyczy terapii skojarzonych moggcych znalez¢é zastosowanie w leczeniu
ziarniniaka grzybiastego. Do przegladu wtgczono 26 badan, w tym tylko 8 z grupg kontrolng; pozostate
to prospektywne lub retrospektywne proby jednoramienne oraz serie przypadkow. Badania dotyczyly
skojarzen: PUVA z IFNa, PUVA z retinoidami (w tym beksarotenem), IFNa z retinoidami,
metotreksatem lub fotofereza, beksarotenu z vorinostatem, metotreksatem lub gemcytabing, a takze
chemioterapii skojarzonej. Stwierdzono duzg heterogeniczno$¢ wtgczonych badan takze w zakresie
wigczanej populacji (rézne stadia zaawansowania, uprzednie terapie, odpowiedzi na uprzednie
terapie) czy interwencji (r6zne dawki i schematy podawania tych samych substancji, rézne schematy
w takich samych skojarzeniach, czas trwania terapii).

Na podstawie wigczonych badan wykazano, ze dodanie do terapii PUVA interferonu alfa lub reinoidéw
nie wptywa na zwiekszenie wspotczynnika wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W poréwnaniu do
monoterapii IFNa wyniki poprawiajg sie w przypadku skojarzenia z metotreksatem, ale z retinoidami
juz nie. W przypadku beksarotenu, sposréd skojarzen z vorinostatem, gemcytabing i metotreksatem,
tylko dodanie tego ostatniego potencjalnie wptywa dodatnio na efekty leczenia.

Do przeglagdu Weberschock 2012 wigczono 14 RCT obejmujgcych 675 pacjentéw. 11 badan dotyczyto
pacjentow w stadium IA do IIB. Uwzglednione badania dotyczyly terapii miejscowej (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 wigzkg elektrondw, iniekc;ji
domiegsniowych (transfer factors). 9 badan oceniato interwencje w pordwnaniu z aktywnym
komparatorem, w 5 grupe kontrolng stanowito placebo. Jako$¢ wigczonych badah oceniono nisko,
gtéwnie ze wzgledu na: metodyke badania, utracone dane (Srednia utrata z badnia wyniosta 26%),
matg liczebnos¢ préb (4-103 pacjentéw; 8 badan z N<50). Tylko w jednym badaniu okres obserwac;ji
byt wystarczajgco dtugi, by wiarygodnie przeprowadzi¢ analize przezycia.

Analiza wynikow witgczonych badan wykazata, iz min. 90% poprawa (ang. clearance) wystgpita u 0-
83% przypadkow, a min. 50% poprawa (ang. improvement) u 0-88%. W zadnym z badan nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjami w zakresie takich punktéw kohcowych,
jak: disease-free intervals, nawrét 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 zwiekszong czestoscig zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z terapig miejscowg oraz ukierunkowang na skére.

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

Wyniki i wnioski z przegladéw dla oceny skutecznos$ci lub bezpieczenstwa beksarotenu zebrano w
ponizszej tabeli.
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W zatgcznikach 4. i 5. przedstawiono dodatkowo szczegdtowg charakterystyke i wyniki badan Duvic
2001 oraz Whittaker 2012.

Tabela 27. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia MF i SS

beksarotenem.

Humme 2014

Zrédia finansowania:

autorzy otrzymali
granty od firm Teva i
Cephalon Oncology

Cel analizy: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii skojarzonych
stosowanych w ziarniniaku
grzybiastym

Data wyszukiwania: do grudnia
2013: The Cochrane Library,
MEDLINE, MEDLINE in Process,
EMBASE

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Kryteria wiaczenia:

Populacja: przynajmniej 70% z
diagnozg MF

Interwencja: skojarzenie psoralenu i
PUVA, skojarzenia z interferonem-
alfa i beksarotenem

Komparator: nie zdefiniowany
Punkty koncowe: ORR

Typ badan: publ kacje w j. ang. i
niem., N=5,

Kryteria wykluczenia: opisy
przypadkow

Wiaczone badania: wigczono 26 badan, w tym 7 dotyczacych
schematow zawierajgcych beksaroten:

- beksaroten + PUVA (1 RCT — Whittaker 2012, 3 bez gr. kontrolnej —
Singh 2004, Papadavid 2008, Delfino 2012),

- beksaroten + vorinostat (Dummer 2012),

- beksaroten + metotreksat (Kannangara 2009),

- beksaroten + gemcytabina (lllidge 2013).

Kluczowe wyniki dla beksarotenu:

e beksaroten + PUVA — w badaniu RCT nie wykazano istotnych
réznic miedzy skojarzeniem PUVA i beksarotenu a monoterapig
PUVA (ORR: 77% vs 71%); we wszystkich badaniach
stwierdzono spéjne wyn ki w zakresie odpowiedzi na leczenie
(ORR: 67-77%); skojarzenie byto generalnie dobrze tolerowane, z
akceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi, charakterystycznymi
dla retinoidow, tj.: hiperlipidemia, niedoczynnos¢ tarczycy,
suchosc skory;

e beksaroten + vorinostat — w badaniu I/ll fazy na 23 pacjentach
(74% z MF), z ktorych prawie potowa charakteryzowata sie
chorobg wykraczajgcg poza skore, a wiekszosc¢ zig prognozg;
ORR odnotowano u 26% pacjentow; skojarzenie z vorinostatem
skutkowato tez wysokim odsetkiem dziatann niepozadanych, w tym
ciezkich;

e beksaroten + metotreksat — w retrospektywnej serii 11
przypadkéw (pacjenci z MF ograniczonym do skory, wiekszo$¢
we wczesnym stadium i z dobrg prognozg), ORR zanotowano u
66% pacjentow, w tym u 8% CR; tolerancja leczenia byta dobra a
dziatania niepozadane tagodne;

e beksaroten + gemcytabina — w prospektywnym badaniu Il fazy na
35 pacjentach (80% pacjenci z MF w zaawansowanym stadium),
odnotowano 31% ORR po 12 tyg. i 14% po 24 tyg.;

e w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng pochodzaca z 3
badan,w ktérych oceniano monoterapie beksarotenem (pacjenci
w réznym stadium), ty ko skojarzenie z metotreksatem dato
wyzszy odsetek odpowiedzi ogotem.

Whnioski autoréw przegladu:

e we wczesnych stadiach choroby, dodanie IFNa czy beksarotenu
do PUVA nie wplywa na uzyskanie ORR; w przypadku braku
odpowiedzi na monoterapie PUVA, dodanie ww. substancji moze
by¢ jednak korzystne (stabe dowody);

e w przypadku pacjentéw z, zaréwno postacig rumieniowo-
plackowatg i guzami skérnymi lub postacig wykraczajgca poza
skore, skojarzenie PUVA z IFNa lub retinoidami jest bezpieczne i
potencjalnie oddziatywuje na zmiany skorne i pozaskorne;

e dodanie vorinostatu lub gemcytabiny do beksarotenu nie wptywa
na ORR i wigze sie z istotnymi dziataniami niepozgdanymi, nie
moze wiec byé rekomendowane;

e skojarzenie metotreksatu i beksarotenu (obydwa w dawkach
nizszych niz w monoterapii) okazato sie skuteczne i bezpieczne,
aczkolwiek wyniki te nalezy potwierdzi¢ w badaniach na wigkszej
grupie pacjentéw; nalezy mie¢ na uwadze hepatotoksycznos¢;

Weberschock 2012

Zrédta finansowania:

The Cochrane
Collaboration

Cel analizy: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa interwencji
stosowanych w ziarniniaku
grzybiastym we wszystkich stadiach
choroby

Data wyszukiwania: do styczen
2011: The Cochrane

Library, MEDLINE (od 2005),
EMBASE (od 2010), and LILACS
(od 1982).

Synteza wynikéw: jakosciowa

Kryteria wiaczenia:

Wiaczone badania:

Duvic 2001 — randomizowane badanie ze 142 uczestnikami jednak z
powodu eliminacji pozostato 58 pacjentéw. Oceniano efekt dwdch
dawek beksarotenu (300 — 650 — 43 osoby vs. 6,5 mg/m*dobe — 15
0s6b, bez dodatkowej interwencji) przez 16 tyg. Dwukrotnie
zredukowano dawke beksarotenu. Procent uczestnikow, ktorzy
wypadli z badania wynidst 72,4 dlatego wyn ki zostaty przedstawione
jedynie jakosciowo.

Guitart 2002 (jedynie w formie abstraktu konferencyjnego) —
randomizowane badanie kliniczne obejmujace 43 uczestnikow jednak
z powodu eliminacji pozostato 39 pacjentéw. Oceniano efekt 2 dawek
beksarotenu (300 — 20 0s6b vs. 150 mg/m*dobe — 23 osoby, w
kombinacji z inng interwencjg — PUVA oraz z 54 mg/dz. fenofibratu )
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Populacja: dorosli pacjenci z MF

w kazdym stadium choroby.
Przynajmniej 90% uczestnikéw musi
mie¢ histopatologicznie
zdiagnozowang MF (klasyczny typ
Alibert-Bazin).

Interwencja: dowolna, w tym
beksaroten

Komparator: niezdefiniowany

Punkty koncowe:

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

1l rzedowe:

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

2. Nawrét choroby po remisji -
okres po remisji, w ktérym ponownie
po poprawie krétkoterminowej
pojawiajg sie zmiany.

3. PFS

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

5. Poprawa co najmniej 50% w
stosunku do zmian powierzchni lub
rozmiaru guza

6. Rzadkie dziatania niepozgdane.

Typ badan: badania kliniczne
randomizowane

Kryteria wykluczenia:

e Badanie nierandomizowane

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

przez 24 tyg.
Kluczowe wyniki nt. beksarotenu:

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

skutecznos¢ leczenia: W badaniu Duvic 2001, min. 90% poprawa nie
wystgpita u zadnego pacjenta w grupie przyjmujacej niskg dawke, zas
w grupie przyjmujgcej wysokg dawke odsetek wyniost 14%. Min. 50%
poprawa wystapita u 20% i 58% pacjentéw w nisko- i
wysokodawkowej grupie, odpowiednio. Nawr6t choroby po czesciowej
remisji nastapit 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 pacjentéw zmarto z
powodu infekcji lub progresji choroby w okresie do 3 mcy od
ukonczenia badania.

Wyniki badania Guitart 2002 zawiera ponizsza tabela:

RR al Fisher
150 vs 300 mg test
Clearance (min.
90% poprawa) 0,86 0,46-1,60 p=<0,75
min. 50% poprawa 0,93 0,69-1,25 p<0,69
nawrét choroby 0,53 0,19-1,46 p<0,30

Nie obserwowano 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
zgonoéw w trakcie okresu obserwacii.

bezpieczenstwo leczenia: Duvic 2001 raportuje takie dziatania
niepozadane jak: podwyzszenie poziomu hormonodw, ostabienie,
dreszcze, bole gtowy, infekcje, bdl, bol brzucha, biegunka, nudnosci,
niedoczynnos$¢ tarczycy, niedokrwistos¢, leukopenia,
hypercholestaeremia, hiperlipidemia, wzrost LDH, zwiekszenie
aktywnosci AspAT, AIAT, tuszczenie sie skory, Swigd, wysypka,
zaburzenia skoéry. Po cross-over grupy niskodawkowej do
wysokodawkowej 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 uczestnikéw (3%) w badaniu (nie podano, w ktérym
ramieniu).

W badaniu Guitart 2002 tylko dla hipercholesterolemii i
hipertriglicerydemii obserwowano zwigkszong istotnie statystycznie
czestosc¢ ich wystepowania w grupie wysokodawkowej. Poza tym
obserwowano: nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nudnosci, zaparcia,
zmeczenie, $wigd, bole stawdw, zapalenie nosogardzieli, béle gtowy,
bezsennosé¢.

Whioski autoréw publikacji w zakresie beksarotenu:

Jakos$¢ badan wigczonych do przegladu jest niska. Beksaroten zostat
przebadany dla réznych schematéw dawkowania, ale wyniki nie
wykazaty istotnych réznic miedzy ramionami. Interwencja powoduje
wystepowanie dziatan niepozgdanych o szerokim zakresie, niektore z
nich mogg zagrazac¢ zyciu.
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6.1.2.2. Efektywnosc¢ kliniczna na podstawie badan pierwotnych
Abbott 2009

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego odnaleziono badanie pierwotne Abbott
2009, w ktérym prezentowano oddzielne wyniki leczenia beksarotenem pacjentéw z rozpoznaniem
C84.1, tj. Chorobg Sezary’ego.

Abbott 2009 jest retrospektywng analizg medycznej dokumentacji 66 pacjentéw leczonych
beksarotenem z powodu powteirdzonego CTCL, w latach 2002-2007, w jednym z londynhskich szpitali.
W analizowanej grupie byto 26 pacjentéw z Chorobg Sezary’ego, w tym 20 w stadium Ill choroby, 5 w
stadium IVA i 1 w stadium IVB.

Wszyscy pacjenci otrzymali terapie beksarotenem, w monoterapii lub réznych skojarzeniach, w dawce
poczatkowej 150 do 300 mg/m®. Jako terapie towarzyszaca stosowano fenofibrat, lewotyroksyne i w
razie potrzeby atorwastatyne. Leczenie byto kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych lub przeprowadzenia translaplantacji szpiku kostnego.

24 z 26 pacjentdow przyjeto min. 1-mczng terapie beksarotenem; w tym 18 (75%) uzyskato odpowiedz
(trwajgcg min. 4 tyg. poprawe o co hajmniej 50%) na leczenie w zakresie skory. Sposréd 17 pacjentow ze
zmianami w obrazie krwi (B1 lub B2 wg klasyfikacji ISCL), 13 (76%) uzyskato odpowiedz na leczenie, w
tym 7 (41%) odpowiedZz kompletng definiowang jako powr6t liczby limfocytéw do normy, 6 (35%)
odpowiedz czesciowg (>50% redukcja liczby limfocytow); u 2 pacjentow za$ stwierdzono stabilizacje
choroby.

Sokofowska —Wojdyfo 2014

W ramach analizy klinicznej, wigczono do niniejszego opracowania takze polskie badanie
Sokotowska-Wojdyto 2014, bedace retrospektywng analizg kart pacjentéw z CTCL leczonych
beksarotenem, w latach 2007-2012, w 5 referencyjnych osrodkach w Polsce.

Badanie objeto tgcznie 21 pacjentéw, w tym 3 we wczesnym stadium MF (IA do IIA), 16 w
zaawansowanym stadium MF (2IIB) i 2 pacjentéw z SS. Mediana wieku w momencie rozpoczynania
terapii beksarotenem wynosita 58,6 lat (zakres: 19-84), 42,3% stanowili mezczyzni. Wczesniejsze
terapie obejmowaty: leczenie ukierunkowane na skore (33,3%), terapia systemowa (85,7%).

Dawka poczatkowa beksarotenu wyniosta 300 mg/m2 na dobe, jednak u 3 pacjentéw zostata ona
obnizona w wyniku dziatan niepozadanych. Ostatecznie, dawka dobowa wahata sie¢ od 150 do 600
mg/d, a leczenie trwato $rednio 14,5 mca (zakres 0,6-53 mcy). 16 pacjentdw rozpoczeto leczenie
beksarotenem jako monoterapie, pozostali przyjmowali beksaroten w skojarzeniu z metotreksatem
(N=1), interferonem i prednizonem (N=2), z prednizonem (N=1), z PUVA, UVB 311 i interferonem
(N=1). 18 pacjentow stosowato terapie towarzyszacg w postaci: suplementacji hormonéw tarczycy
(N=12), fenofibratu (N=9), atorwastatyny (N=9), symwastatyny (N=2), kaptoprylu (N=2), furosemidu
(N=1), spironolaktanu (N=1) oraz kwaséw omega-3 (N=1). Wszyscy z wyjatkiem 4 pacjentéw, ktérzy
przyjmowali te leki doraznie, stosowali terapie towarzyszgcg rownolegle z beksarotenem.

Sredni czas trwania terapii wyniést 14,5 mca. Przerwanie leczenia nastgpito u 15 pacjentéw: z powodu
hipercholesterolemii (N=2, 9,5%), progresji choroby (N=8, 38,1%), braku mozliwos$ci finansowania leku
(N=3, 14,3%), kompletnej odpowiedzi na leczenie (N=1), utraty z okresu obserwacji (N=1). Na terapii
podtrzymujgcej pozostato jedynie 6 pacjentdw.

Sposrod wszystkich pacjentéw, 81% uzyskato odpowiedz na leczenie (ORR), 9,5% stabilizacjg
choroby, 9,5% doznato progresji. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wyniést 1,8 mca,
a sredni czas trwania odpowiedzi - 16,4 mca.

Sposrod 2 pacjentdw z SS, 1 uzyskat czesciowg odpowiedz, 1 doznat progresiji choroby.

W kohorcie pacjentow z wczesnym stadium MF, wszyscy 3 pacjenci uzyskali odpowedz na leczenie,w
tym 2 odpowiedz kompletng. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wyniést 1 mc
(zakres: 1-1 mcy), a $redni czas trwania odpowiedzi — 31,3 mca (zakres: 4-45 mcy).

W kohorcie pacjentéw z zaawansowanym MF, 77,8% pacjentow odpowiedziato na leczenie, w tym 1
pacjent uzyskat CR a 13 PR. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wyniést 1,9 mca
(zakres: 1-9 mcy), a $redni czas trwania odpowiedzi — 13,9 mca (zakres: 1-51 mcy).
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Tabela 28. Wyniki badania Sokofowska-Wojdyto 2014

_ 17 2

N=21 14,5 (81,0) 3 14 2(9,5) (9,5) 1,8 16,4
. 3

Woczesne stadium 2

CTCL (N=3) 23,7 (1((]))0, (66.6) 1(33,3) 1 31,3

Zaawansowane 14

stadium CTCL 13,0 (77.8) 1 13 2 2 1,9 13,9

(N=18) '

SS (N=2) bd 1 (50) - 1 (50) - 1 (50) bd bd

Autorzy badania wskazujg na liczne ograniczenia wptywajgce na wnioskowanie na podstawie
zaprezentowanych wynikéw, ktére okazaty sie lepsze niz w innych badaniach. Zwraca sie uwage na
bardziej liberalng i niejednorodng wsrdd osrodkéw klinicznych ocene uzykania odpowiedzi na leczenie
(np. brak koniecznosci potwierdzenia odpowiedzi w biopsji), brak $cistych kryteribw wtgczenia
(mozliwo$¢ wigczenia pacjentéw bez stwierdzenia opornosci na inne terapie), matg grupe pacjentow,
krétki czas obserwacji, brak grupy kontrolnej i in.

Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane w badaniu Sokotowska-Wojdyto 2014 obejmowaty:
hipercholesterolemie (57,1%), hipertriglicerydemie (42,9%), niedoczynno$¢ tarczycy (42,9%),
podwyzszenie enzymow watrobowych (4,8%), ostabienie i zte samopoczucie (4,8%), ztuszczanie sie
skory (4,8%), obrzeki nog (4,8%). U 3 pacjentow z powodu dziatan niepozadanych konieczne bylo
obnizenie dawki dobowej leku (hipercholesterolemia — N=1, krwawigcy wrzdd zotgdka — N=1,
nietolerancja zotgdkowo-jelitowa i nadcisnienie — N=1).

6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, bardzo czestymi (>1/10) dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu leku Targretin sg: leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy,
hiperlipidemia, hipercholesterolemia, ztuszczajgce zapalenie skory, $wigd, wysypka, bdl, bol glowy,
ostabienie.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujacych instytuciji:
¢ Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Komunikaty URPL),
» Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency - EMA) oraz
» Agencja ds. Zywnosci i Lekow USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych / uzupetniajgcych informaciji
0 bezpieczenstwie stosowania bexarotenu.

6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

6.2.1.0publikowane analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania beksarotenu oraz alternatywnych
metod we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie (21.07.2014r.) w bazach danych
MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), rejestrze analiz ekonomicznych (CEAR). Odnaleziono 1
publikacje w formie abstraktu konferencyjnego: Malone 2013, dotyczgcg optacalnosci roznych opcji
leczenia zaawansowanych stadidw CTCL. Nie odnaleziono petnego tekstu publikacji, 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
pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie (catkowicie lub czesciowo), ktéry uzyskano z przegladu
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badan. Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania, koszt procedury ECP w Medicare, koszty dziatan
niepozadanych.

Wsréd dostepnych metod leczenia CTCL, najkorzystniejszy wspétczynnik ICER w stosunku do
interferonu osiggneta ECP ($50,890/skuteczng odpowiedZz ogdtem). Beksaroten oraz vorinostat
zostaly zdominowane przez a-interferon.

Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-BP-431-25/2014

Malone 2013 USA Populacja: Analiza kosztéw- Wyniki:
., | pacjenci z efektywnosci z
Zodla Perspektywa: | 7aawansowanym | uzyciem modelu ICER
finansowania:bd p}atmka cTCL MonteCarlo ) ($/QALY)
publicznego ) Interwencja | Koszt
i Interwencia: Zrédto danych o Wzgledem
Prég Beksaroten skutecznosci: IFNa
Abstrakt optacalnosci: i .
konferencyiny | pq | denileukin opubl kowane a-interferon | $5,606 *
diftitox, badania kliniczne -
) . $4,812
romidepsin, (kompletna
vorinostat, ECP, odpowiedz i ECP $29,685 +
czegsciowa) $34,694 $50,890
Komparator: a- ]
interferon Zrodta danych o beksaroten $41,256 + ]
uzytecznosci: bd $29,046 zdominowany
Uwzglednione Denileukin Zakre
koszty: koszt lekow diftitox pomiedzy $6,51,617
- sprzedaz hurtowa, kosztem
stawka vorinostat beksarotenu
refundacyjna dla a zdominowany
ECP, koszt romidepsinu
zwigzany z
podaniem leku oraz romidepsin $102,575 + $3.207.100
leczenie $4653 e
spowodowane ——
wystgpieniem Whnioski:
dziatan W$réd dostepnych metod leczenia CTCL
niepozadnych najkorzystniejszy wspotczynnik ICER w stosunku
5 < do interferonu ma metoda ECP i wynosi $50,890/
Zrodta danych
kosztowych: bd odpowiedz ogétem. Beksaroten oraz vorinostat
zostaty zdominowane przez a-interferon.
Horyzont: bd
Dyskontowanie: bd

6.2.2.0szacowania przedstawione przez podmiot odpowiedzialny

Analiza przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny miata na celu oszacowanie kosztéw
efektywnosci terapii z udziatem beksarotenu (Targretin), stosowanego w leczeniu zmian skérnych w
zaawansowanym stadium chioniaka skérnego T-komérkowego, u dorostych pacjentow z nawrotem po
€0 najmniej jednym leczeniu ogdinym.

W analizie przyjeto, ze monoterapia beksarotenem stanowi dalszg, dodatkowg linie leczenia chorych z
CTCL, ktéra nie wystepuje w przypadku nieobecnosci tego leku. Dlatego uzyskiwana udpowiedz na
beksaroten stanowi dodatkowy zysk kliniczny wzgledem chorych, u ktérych nie stosuje sie tego leku.
Przyjeto, ze dodatkowy zysk ogranicza si¢ jedynie do przezycia z odpowiedzig na leczenie. Nie
uwzgledniono ewentualnego dalszego wydtuzenia przezycia w stanie progresji choroby.

Analize oparto na badaniu klinicznym z udziatem beksarotenu, przeprowadzonym w polskiej populaciji
chorych z CTCL (Sokotowska-Wojdyto 2014). Za publikacjg przyjeto, ze 80,95% pacjentow uzyskuje
odpowiedz na leczenie beksarotenem, a sredni czas trwania tej odpowiedzi wynosi 16,4 mca.

Uzyskane dodatkowe przezycie z odpowiedzig skorygowano o indeks uzytecznosci, uzyskujgc
przyblizenie inkrementalnego efektu wyrazonego w QALY. Przyjeto, ze uzyskaniu odpowiedzi
odpowiada uzytecznos¢ stadium IA (0,9900), najwyzsza z podanych wartosci w publikacji Shah 2005,
i utrzymuje sie przez czas trwania odpowiedzi.
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Oszacowanie kosztdw miesiecznej terapii produktem leczniczym Targretin oszacowano z PPP oraz
PPP+P. W oszacowaniu kosztow uwzgledniono: koszty beksarotenu, koszty podania leku oraz koszty
leczenia towarzyszgcego (zwigzanego z leczeniem dziatan niepozadanych: podawaniem hormonéw
tarczycy, fenofibratéw, atorwastatyny, simwastatyny, kaptoprylu, furosemidu, spironolaktonu).

Zgodnie z ChPL Targretin dawka leku jest stata i wynosi 300 mg/m?/dobe ($rednio 525 mg/dobe dla
przecietnej powierzchni ciata 1,75 m®), jednakze w przypadku dziatan niepozgdanych jest ona
zmniejszana do 100-200 mg/mzldobe. Zatozono, ze 50% zmniejszenie dawki nastepuje od 2. miesigca
terapii (po DN w 1. miesigcu) i trwa do konca leczenia. Sredni czas leczenia przyjeto za Sokofowska-
Wojdyto 2014, tj. 14,5 mca.

Tabela 30. Parametry kosztowe i oszacowania kosztow catkowitych

. Koszty catkowite z Koszty catkowite z
Koszty jednostkowe PpPpP PPP+P
Koszt beksarotenu B zV/kapsutke (CHB przy 5% 169 077,24 169 077,24
marzy)
Koszty podania 104,00 zt/mc 1 560,00 1 560,00
Koszt leczenia 21,19 zi/mc z PPP
34,44 zt/mc z PPP+P 334,05 512,97
towarzyszacego 48,03 (jednorazowo) z PPP+P
Razem 170 971,28 171 150,20

Rodzaj i czestos¢ farmakoterapii zastosowanej w celu opanowania dziatan niepozgdanych w czasie
terapii beksarotenen zaczerpnigto z Sokofowska-Wojdyto 2014. Farmakoterapia towarzyszgca wigze
sie z wystepowaniem dziatann niepozadanych, gtéwnie przejawiajgcymi sie zmiang parametrow
laboratoryjnych. Przyjeto zatem, ze jej koszty stanowig koszt leczenia tych dziatan i ponoszone sg od
2. miesigca terapii do jej zakonczenia. Dodatkowo doliczono koszt 1. wizyty ambulatoryjnej
(wystawienie recepty).

Przeprowadzone oszacowania wykazaly, ze przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem,
z perspektywy ptatnika publicznego, wigze sie z kosztami na poziomie 170,1 tys. zt i efektem w
postaci 1,1063 zyskanych lat zycia w stanie odpowiedzi, co odpowiada 1,0953 zyskanym latom zycia
w stanie odpowiedzi skorygowanym o jako$¢. Obliczony na tej podstawie wspéczynnik CUR, a
zarazem ICUR wyniést 156 097 zt. Cena progowa dla produktu Targretin, oszacowana wzgledem
progu opfacalnosci na poziomie 111 381 zt, wyniosta 3 587,14 zi.

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego z perspektywy ptatnika publicznego

Analiza kosztéw efektywnosci

C [zf] E[LY] AC [zl] AE [LY] ICER [zI/LYG] Cena progowa Targretin
Targretin 170 971,28 1,1063
170 971,28 1,1063 154 536 3623,94
bez Targretinu 0,00 0,0000

Analiza kosztéw uzytecznosci

C [zf] E [QALY] AC [zl] AE [QALY] | ICUR [zl/ QALY] | Cena progowa Targretin
Targretin 170 971,28 1,0953
170 971,28 1,0953 156 097 3587,14
bez Targretinu 0,00 0,0000

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem,
wigze sie z kosztami na poziomie 171,2 tys. zt i efektem w postaci 1,1063 zyskanych lat zycia w stanie
odpowiedzi, co odpowiada 1,0953 zyskanym latom zycia w stanie odpowiedzi skorygowanym o
jakos¢. Obliczony na tej podstawie wspoczynnik CUR, a zarazem ICUR wyniost 156 261 zi. Cena
progowa dla produktu Targretin, oszacowana wzgledem progu optacalnosci na poziomie 111 381 z,
wyniosta 3 581,80 zt.

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego z perspektywy wspoélnej

Analiza kosztéw efektywnosci

C [z] E[LY] AC [24] AE [LY] ICER [2H/LYG] Cena progowa Targretin
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Targretin 171 150,20 1,1063
171 150,20 1,1063 154 698 3618,61
bez Targretinu 0,00 0,0000
Analiza kosztéw uzytecznosci
C [z] E [QALY] AC [z4] AE [QALY] | ICUR [zt/ QALY] | Cena progowa Targretin
Targretin 171 150,20 1,0953
171 150,20 1,0953 156 261 3581,80
bez Targretinu 0,00 0,0000

Interpretujgc wyniki powyzszej analizy nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia. Przede wszystkim
zostata ona oparta o wyniki jednego, matolicznego badania retrospektywnego, bez grupy kontrolnej, w
ktérym oceniano jedynie odpowiedZ na leczenie, nie uwzgledniono za$ takich punktéw koncowych jak
OS czy PFS. Autorzy analizy przyjeli uproszczone zatozenie, ze pacjenci w wyniku terapii
beksarotenem zyskujg dodatkowy czas w stanie odpowiedzi na leczenie, ktérego nie uzyskaliby bez
tej terapii. W praktyce Klinicznej jednak pacjent nie pozostaje bez jakiejkolwiek terapii i szansy na
remisje czy czesciowg odpowiedz. Ponadto, utozsamienie czasu trwania odpowiedzi z zyskanymi
latami zycia, budzi powazne watpliwosci wobec braku mozliwosci poréwnania przebiegu choroby i
przezycia u leczonych beksarotenem ichociazby naturalnym przebiegiem choroby. Mozna takze
przypuszczac¢, ze przewidywany efekt zdrowotny zaczerpniety z badania Sokofowska-Wojdyto 2014
jest zawyzony, na co wskazujg sami autorzy badania, to zas wigze sie z zanizeniem wspotczynnika
ICUR.

Dodatkowo, wedtug informacji od podmiotu odpowiedzialnego, marza hurtowa dla produktu
leczniczego Targretin moze wahac¢ sie od 5% do 20%, w zwigzku z powyzszym przedstawione przez
podmiot oszacowania dla marzy 5% mogg w rzeczywistosci by¢ zanizone.

6.2.3.0szacowania wtasne Agencji

W ramach oszacowah wiasnych Agencji, ze wzgledu na brak badan wysokiej jakosci oceniajgcych
skutecznos¢ kliniczng beksarotenu w populacji zgodnej z wnioskowana, nie byto mozliwe wykonanie
petnej analizy ekonomicznej. Agencja zdecydowata zatem o przedstawieniu wytgcznie analizy
minimalizacji kosztow.

Cel analizy i porébwnywane interwencje

Celem analizy bylo poréwnanie kosztow terapii beksarotenem w monoterapii z alternatywnymi
terapiami, mozliwymi do zastosowania w ziarniniaku grzybiastym i Chorobie Sezary'ego, tj.:
interferonem alfa w monoterapii, metotreksatem w monoterapii, gemcytabing w monoterapii,
doksorubicyng liposomalng (niepegylowang) w monoterapii, a takze polichemioterapia CHOP,
EPOCH, CC i FC (Tabela 33).

Ze wzgledu na fakt, iz beksaroten moze by¢ zastosowany w | jak i kolejnych liniach leczenia

systemowego, praktycznie we wszystkich stadiach choroby MF czy SS, w monoterapii lub w

skojarzeniu, na potrzeby niniejszego oszacowania, celem zachowania jego przejrzystosci, przyjeto

pewne uproszczenia:

e nie definiowano dokfadnej sytuacji klinicznej, tj. stadium choroby czy linii leczenia, gdyz w
kazdym z mozliwych standw klinicznych beksaroten jest stosowany w takim samym schemacie
dawkowania;

e przyjeto zalozenie o stosowaniu monoterapii beksarotenem, podobnie, jak w przypadku opcji
terapeutycznych, ze wzgledu na wielo$¢ mozliwych kombinaciji.

WYybor opcji leczenia wynika z analizy rekomendaciji klinicznych, opinii eksperta klinicznego oraz stanu
finansowania ze $srodkéw publicznych. Wytyczne kliniczne pozycjonujg beksaroten bezposrednio obok
IFN-a, romidepsinu, czy denileukin diffitoks, tj. lekdbw o innym mechanizmie dziatania niz
chemioterapia, w celu opdznienia jej zastosowania. Ze wzgledu jednak na fakt, ze romidepsin i
denileukin diftitoks sg dostepne w Polsce jedynie na drodze importu docelowego, wg opinii eksperta
wlasciwie nie sg stosowane w praktyce klinicznej. W zwigzku z powyzszym nie uwzgledniono tych
lekéw jako komparatorow dla beksarotenu. Z kolei, w przypadku braku mozliwosci zastosowania
innych lekoéw, zgodnie z rekomendacjami i opinig eksperckg, mozna zastosowa¢, w zaleznosci od
stanu klinicznego chorego, monoterapie metotreksatem, gecytabing, doksorubicyng liposomalng lub
polichemioterapie (w tym schematy: CHOP, EPOCH, CC, FC).
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Szczegotowe informacje na temat poréwnywanych terapii zaczerpnieto z:

e CHPL Targretin (dawkowanie beksarotenu);
e zal. 1 do Zarzadzenia Nr 97/2007/DGL z dnia 29 pazdziernika 2007 r. Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia zmieniajgcego =zarzgdzenie w sprawie przyjecia

materiatéw informacyjnych o przedmiocie postepowania w sprawie zawarcia uméw o

"Szczegotowych

udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej oraz o realizacji i finansowaniu uméw o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: leczenie szpitalne" (schematy dawkowania CHOP,

EPOCH, CC i FC);

e raport AOTM-OT-0131/2009 (dawkowanie IFN-a);
¢ wytyczne PUO 2013 (dawkowanie metotreksatu, doksorubicyny liposomalnej w monoterapii,
gemcytabiny w monoterapii).

Tabela 33. Charakterystyka poszczegdlnych opcji terapeutycznych przyjetych w analizie

Beksaroten beksaroten p.o. 300 mg/m2 1 364
L - 0,4 mg/m2 dz. 1// 0,4 mg/m2 dz. 2 //
vineristinum inj. 0,4 mg/m2 dz. 3 // 0,4 mg/m2 dz. 4
doxorubicinum ini 10 mg/m2 dz. 1 // 10 mg/m2 dz. 2 //
- 10 mg/m2 dz. 3 // 10 mg/m2 dz. 4
60 mg/m2 dz. 1// 60 mg/m2 dz. 2 //
EPOCH prednisonum p.o. 60 mg/m2 dz. 3// 60 mg/m2 dz. 4 // 6 6 X
60 mg/m2 dz. 5// 60 mg/m2 dz. 6
etoposidum ini 50 mg/m2 dz. 1 // 50 mg/m2 dz. 2 //
P - 50 mg/m2 dz. 3 // 50 mg/m2 dz. 4
;:rij(clophosphamld 750 mg/m2 dz. 6
vincristinum inj. 2mg/bezp. dz. 1
doxorubicinum inj. 50 mg/m2 dz. 1
100 mg/bezp. dz. 1 // 100 mg/bezp.
CHOP prednisonum p.o. dz. 2 // 100 mg/bezp. dz. 3 // 100 21 6 X
mg/bezp. dz. 4 // 100 mg/bezp. dz. 5
::rej(clophosphamldum 800 mg/m2 dz. 1
0,12 mg/kg dz. 1// 0,12 mg/kg dz. 2
cladribinum inj. /10,12 mg/kg dz. 3 // 0,12 mg/kg dz.
cc 4//0,12 mg/kg dz. 5 28 6 X
ic:r;{clophosphamldum 800 mg/m2 dz. 1
. 25 mg/m2 dz. 1// 25 mg/m2 dz. 2 //
fludarabinum p.o. 25 mg/m2 dz. 3
FC 28 6
cyclophosphamidum | 250 mg/m2 dz. 1 // 250 mg/m2 dz. 2
p.o. // 250 mg/m2 dz. 3
S 1200 mg/m2 dz.1 // 1200 mg/m2
GEM gemcitabine inj. dz.8 // 1200 mg/m2 dz.15 28 6
doxorubicinum .
DOX liposom. Inj. 1200 mg/m2 /tydzien 7 6
IFN-a interferon alfa inj. 40 mg/m2 dz. 1 28 6
MTX 25 metotreksat p.o. 13,5/tydzien 7 52
MTX 20 metotreksat p.o. 25 /tydzien 7 52

Technika analityczna

Wykonano analize minimalizacji kosztow.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ), ktéra jest perspektywg tozsamg z perspektywag wspdlng — ptatnika
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i Swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do $wiadczen realizowanych w ramach
chemioterapii.

Koszty

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekdéw, ktory
uznano za decydujgcy koszt réznigcy catkowite koszty poréwnywanych terapii oraz koszty podania
lekéw ze wzgledu na rézng droge podania analizowanych lekéw. Pominieto: koszty monitorowania
leczenia, ktére uznano za wspdlne (zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ okresowa ocena
skuteczno$ci chemioterapii jest realizowana nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na
trzy miesigce i dotyczy kazdej chemioterapii) oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych, ktére po
stronie beksarotenu stanowig ufamek catkowitych kosztéw terapii, za$ po stronie opciji
terapeutycznych — nie ustalono profilu bezpieczenstwa, gdyz przeglad systematyczny nie obejmowat
tych interwenciji.

Koszty lekéw

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono pisemnie do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
z prosba o przekazanie danych dotyczacych kosztéw ocenianej interwencji, jednak w odpowiedzi
uzyskano jedynie informacje, iz nie ma mozliwosci wyodrebnienia wartosci 1 mg sfinansowanej
substancji. W zwigzku z powyzszym, aktualny koszt beksarotenu uzyskano od przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

Koszty substancji wykorzystywanych w terapiach alternatywnych ustalono w oparciu o aktualne
Obwieszczenie MZ.

Tabela 34. Zestawienie kosztéw substancji czynnych

Prednisonum (Encorton) - 1 mg (op. 20mgx20) 0,06 zt
Vincristinum - inj. - 1 mg 26,91 zt
Cyclophosphamidum - inj. - 1 mg 0,07 zt
Cyclophosphamidum - p.o. - 1 mg 0,03 zt
Doxorubicinum - inj. - 1 mg 0,84 zt
Obwieszczenie Mz Doxorubicinum liposom. - inj. - 1 mg 44,23 zt
Fludarabinum - p.o. - 1 mg 8,73 zt
Etoposidum inj. - 1 mg 0,17 zt
CLADRIBINUM inj. - 1 mg 51,80 zt
Gemcitabinum inj. - 1 mg 0,09 zt
Interferonum alfa-2a/2b - inj. - 1 min j.m. 17,03 zt
METHOTREXATUM p.o. -1 mg 0,07 zt
Podmiot odpowiedzialny | Beksaroten (Targretin) - 1 mg | B

Koszty podania lekéw

Koszty wydania lub podania lekéw przyjeto zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Zarzgdzeniem NFZ.

Tabela 35. Koszty podania lekéw

Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa | Hospitalizacja onkologiczna 1 5200 zt 57200 2t
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia | U dorostych ' '
10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia | pgrada ambulatoryina
warunkéw zawierania i realizacji uméw | zwigzana z chemit))ljterapia 2 52,00 zt 104,00 zt
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (z pézn. zm.)

hospitalizacja onkologiczna
w trybie jednodniowym

9 52,00 zt 468,00 zt

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 59/89



Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy ustalono na czas trwania terapii lub maksymalnie 6 mcy.
Dyskonotowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, z uwagi na fakt, ze horyzont analizy nie przekraczat 1
roku.

Model
Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel.
WyniKi

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki oszacowan kosztéw catkowitych terapii beksarotenem oraz
terapii alternatywnych, ktére mogg by¢ zastosowane na réznych etapach leczenia w przypadku braku
mozliwosci zastosowania beksarotenu. Terapia beksarotenem jest od kilku do kilkunastu razy drozsza
niz innymi opcjami terapeutycznymi. Dominujgcy wptyw na wysokos¢ kosztéw stosowania
beksarotenu ma koszt substancji czynnej.

Tabela 36. Koszty poréwnywanych terapii w 6 mcznym horyzoncie czasowym

Beksaroten 72 958,16 zt 676,00 zt 73 634,16 zt
ECHOP 1903,84 zt 2 288,00 zt 4 191,84 zt
CHOP 1496,27 zt 2 808,00 zt 4 304,27 zt
FC 7 118,42 zt 624,00 zt 7742,42 zt
cc 890,24 zt 2 860,00 zt 3750,24 zt
interferon alfa 11 953,94 zt 5 408,00 zt 17 361,94 zt
metotreksat p.o. 25 88,34 zt 1 352,00 z 1 440,34 zt
metotreksat p.o. 20 70,67 zt 1 352,00 z 1 422,67 zt
gemcytabina 1 196,00 zt 624,00 zt 1 820,00 zt
liposomalna doxorubicyna 18 574,92 zt 624,00 z 19 198,92 zt

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki inkrementalne z poréwnania kosztéw terapii beksarotenem z
innym opcjami terapeutycznymi.

Tabela 37. Poréwnanie kosztéw terapii beksarotenem z opcjami terapeutycznymi - wyniki inkrementalne

vs ECHOP 71054,32 zt -1 612,00 zt 69 442,32 zt
vs CHOP 71 461,89 zt -2 132,00 zt 69 329,89 zt
vs FC 65 839,74 zt 52,00 zt 65 891,74 zt
vs CC 72 067,92 zt -2 184,00 zt 69 883,92 zt
vs interferon alfa 133 962,38 zt -4 056,00 zt 129 906,38 zt
vs metotreksat p.o. 25 145 827,98 zt 0,00 zt 145 827,98 zt
vs metotreksat p.o. 20 145 845,65 zt 0,00 z 145 845,65 zt
Vs gemcytabina 144 720,31 zt 728,00 zt 145 448,31 zt
vs liposomalna doxorubicyna 127 341,40 zt 728,00 zt 128 069,40 zt

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe (cena zbytu netto, przy zatozeniu 5% marzy hurtowej)
dla beksarotenu, wzgledem terapii opcjonalnych, tj. ceny, przy ktérych koszty terapii beksarotenem
zréwnuijg sie z kosztami stosowania opcji terapeutycznych.
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Tabela 38. Ceny progowe beksarotenu wzgledem opcji terapeutycznych

Opcja terapeutyczna Cena progowa [PLN]
vs ECHOP 243,35
vs CHOP 251,14
vs FC 489,12
vs CC 212,79
vs interferon alfa 554,08
vs metotreksat p.o. 25 3,05
vs metotreksat p.o. 20 2,44
vs gemcytabina 79,18
\(/:iélsggs;?x!annzgjoxoru bicyna 1282,11

Wyznaczone na podstawie powyzszych wynikéw ceny progowe dla beksarotenu nalezy interpretowac
majgc na uwadze fakt, iz zadna z analizowanych opcji terapeutycznych nie moze zosta¢ uznana za
réownowazng, moggcg zastgpic¢ beksaroten w praktyce kliniczne;j.

Ograniczenia:

e Ze wzgledu na brak badan wysokiej jakosci oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng beksarotenu
w populacji zgodnej z wnioskowang, nie byto mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej, a
jedynie analizy minimalizacji kosztéw.

e Ze wzgledu na fakt, iz beksaroten moze byé zastosowany w | jak i kolejnych liniach leczenia
systemowego, praktycznie we wszystkich stadiach choroby MF czy SS, w monoterapii lub w
skojarzeniu, w niniejszych oszacowaniach konieczne byly upraszczenia, ktére opisano w
zatozeniach do analizy (m.in. uwzgednienie tylko monoterapii beksarotenu, interferonu i
metotreksatu; uwzglednienie ciggtosci terapii w horyzoncie czasowym).

e Zadna z analizowanych opgji terapeutycznych nie moze zostaé uznana za réwnowazng, mogaca
zastgpi¢ beksaroten w praktyce Kklinicznej. Sposréd wymienianych obok beksarotenu w
wtycznych klinicznych: IFN-a, romidepsinu, vorinostatu czy denileukin diffitoks, tj. lekdw o innym
mechanizmie dziatania niz chemioterapia, tylko IFN jest dostepny i finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce. Z opinii eksperta wynika jednak, ze jest on stosowany stunkowo rzadko —
u 3% pacjentbw z MF i <1% pacjentow z SS. Najczesciej, w przypadku braku mozliwosci
zastosowania beksarotenu, wczesniej wigczana jest chemioterapia. W zwigzku z powyzszym
nalezy interpretowa¢ wyniki analizy z ostrozno$cig.

e Wedlug informacji od podmiotu odpowiedzialnego, marza hurtowa dla produktu leczniczego
Targretin moze wahac¢ sie od 5% do 20%, w zwigzku z powyzszym przedstawione oszacowania
przy uwzglednieniu marzy 5% moga w rzeczywistosci by¢ zanizone.

6.3. Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono
informacje dotyczgce liczby pacjentéw stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianym
rozpoznaniu oraz aktualnych kosztéw jakie ponosi NFZ na refundacje analizowanej substancji czynnej
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.

W ramach oszacowan witasnych, podjeto probe oszacowania skutkdéw finansowych dla pfatnika
publicznego, przy zatozeniu, ze kazdy pacjent z ocenianym rozpoznaniem, kwalifikujgcy sie do
leczenia beksarotenem, mogtby takg terapie otrzymac.

Dane na temat kosztow terapii beksarotenem zaczerpnieto z oszacowan wiasnych Agencji
przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej. Dodatkowo wzieto pod uwage koszty terapii
beksarotenem przy zatozeniu 20% (maksymalnej wskazanej przez podmiot odpowiedzialny) marzy
hurtowej. Ze wzgledu na kilku do klikunastokrotnej roznicy w kosztach leczenia innymi opcjami
terapeutycznymi, w niniejszej analizie je pominieto, zwlaszcza ze terapia beksarotenem ich nie
zastepuje, a zgodnie z wytycznymi i opinig eksperta, opdznia podanie chemioterapii pacjentowi. W
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zwigzku z powyzszym koszty opcji terapeutycznych uznano za nie majgce wptywu na wyniki i wnioski
z analizy wptywu na budzet.

Wielkosé populacji docelowej ustalono w oparciu o opinie eksperta klinicznego, wedtug ktérego w
Polsce zyje ok. 600 pacjentéw z rozpoznaniem MF i 30 z rozpoznaniem SS. Sposrod tych pacjentow
ok. 25-30% moze realnie potrzebowac terapii beksarotenem, co oznacza 158-189 pacjentow.

Nie modelowano dynamiki rozpoczynania i przerywania terapii przez kolejnych pacjentéw w roku.
Obliczen dokonano przy zafozeniu stosowania beksarotenu przez caly rok przez wszystkich
pacjentow. Przedstawione nizej wyniki nalezy wiec traktowac jako maksymalne.

Tabela 39. Maksymalne skutki finansowe

158 23 268 393,93
147 268,32 (5% marza hurtowa)

189 27 833 711,72

158 26 561 933,63
168 113,50 (20% marza hurtowa)

189 31773 452,26

Jako ograniczenia niniejszej analizy nalezy wskazac:

e Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii, oparte o koszty zwigzane z zakupem
substancji czynnej oraz koszty wizyt mabulatoryjnych zwigzanych z wydaniem leku.
Oszacowanie nie zawiera kosztéw monitorowania oraz leczenia dziatah niepozgdanych.

e Oszacowania nie uwzgledniajg mozliwosci przerwania terapii w ciggu roku; wszyscy
analizowani pacjenci otrzymujg lek przez caty rok. Poza tym nie przewidziano mozliwosci
zmniejszenia przyjmowanych dawek beksarotenu, co ze wzgledu na dziatania niepozgdane
czesto ma miejsce. Ze wzgledu na powyzsze, otrzymane wyniki moga by¢ zawyzone.

e Oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto o jedng opinie eksperta, co wigze sie z
duzym stopniem niepewnosci; poza tym ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledéw proceduralnych, nie wszyscy
pacjenci, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia beksarotenem otrzymajg lek. Powyzsze takze
wptywa na zawyzenie otrzymanych wynikéw.
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia MZ-PLA-460-19199-121/DJ/14 z dnia 15 lipca 2014 r. dotyczy
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia z
programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej beksarotenu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C84.0 — Ziarniniak grzybiasty i C84.1 — Choroba
Sezary'ego.

Beksaroten byt przedmiotem prac AOTM dwukrotnie. W 2009 roku negatywne Stanowisko Rady
Konsultacyjnej dotyczyto programu terapeutycznego ,Leczenie skérnych chtoniakdédw skoérnego z
komoérek T u pacjentdw z nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogolnym przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Targretin (beksaroten)”. W opinii Rady brak bylo
przekonywujgcych dowoddw na efektywno$¢ kliniczng beksarotenu w leczeniu skérnych chtoniakow
T-komorkowych w przeciwienstwie do udokumentowanych, licznych i czestych, dziatan
niepozadanych.

W 2013 roku Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne usuniecie sSwiadczenia obejmujgcego
podawanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84, C84.0, C84.1,
C84.5, C85.7 realizowanego w ramach $swiadczen chemioterapii niestandardowej, argumentujac, ze
pomimo niejednoznacznych dowoddéw naukowych, oceniajgcych skutecznos¢  beksarotenu w
chioniakach skory z komoérek T, w wiekszosci rekomendacji miedzynarodowych i krajowych,
opublikowanych w ciggu ostatnich lat wskazuje sie na mozliwos¢ uzyskania korzysci z jego
stosowania w przypadku nawrotu choroby. Prezes AOTM, biorgc pod uwage wysokie koszty terapii
przedstawione przez Narodowy Fundusz Zdrowia, uznat, ze lek powinien by¢ finansowany ze
srodkéw publicznych jedynie w precyzyjnie postawionych rozpoznaniach, takich jak C84.0 - Ziarniniak
grzybiasty oraz C84.1 - Choroba Sezary’'ego.

Problem zdrowotny

Skérne chioniaki z komérek T (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), sg grupg nowotwordw
wywodzgcych sie z klonalnego nacieku limfocytéw T-pomocniczych T i ktérych pierwotnym
i dominujgcym klinicznie umiejscowieniem jest skéra. Sg ztozong klinicznie grupg chordb
limfoproliferacyjnych o réznym stopniu zto$liwosci.

Najczestszg postacig pierwotnych chioniakéw 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 weziow
chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych. Przebieg choroby jest wieloletni.

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

Rokowanie u chorych z MF zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegtosci zmian na skoérze oraz zajecia
wezidw chtonnych i/lub narzadéow wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-
naciekowym, w ktérym zmiany zajmujg < 10% powierzchni skory, 10 lat przezywa 97-98%. W
uogOInionym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktérym zmiany obejmujg > 10% powierzchni skory,
10-letnie przezycie osigga okoto 83% chorych. Natomiast tylko 42% chorych w stadium guzowatym i
20% chorych z narzgdowg postacia MF przezywa 10 lat. Transformacja MF do chioniaka
agresywnego wigze sie z pogorszeniem rokowania, a sredni czas przezycia chorych od momentu
transformacji wynosi 11-36 miesiecy.

Rokowanie u chorych z SS jest zwykle niepomysine, z mediang przezycia wynoszacg 2—-4 lata. 5-
letnie przezycie dotyczy zaledwie 24% chorych. Pacjenci umierajg gtdwnie na skutek powiktan
oportunistycznych infekgcji, ktérym sprzyja immunosupresja wystepujaca u tych chorych.

Znikoma liczba pacjentéw z CTCL leczona jest z intencjg wyleczenia. W wiekszosci przypadkéw
terapia ma charakter paliatywny: uzyskanie remisji zmian skérnych, podtrzymanie remisji tak dtugo jak
to mozliwe, maksymalne wydtuzenie przezycia oraz poprawe jakosci zycia.
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Jak dla wiekszosci nowotwordw, leczenie zalezy od stadium choroby, gdy zostata zdiagnozowana,
wieku i stanu ogolny chorego, efektéw uzyskanych przy prowadzonym wczes$niej leczeniu oraz
mozliwosci terapeutycznych osrodka podejmujgcego leczenie.

W terapii wykorzystuje sie wiele metod w réznych modyfikacjach. W przypadkach ograniczonych do
powtok skérnych stosuje sie silnie dziatajgce masci kortykostroidowe, chemioterapie miejscowg
chlormetyng albo karmustyng, fotochemoterapie (PUVA) badz fototerapie UVB oraz radioterapie z
zastosowaniem napromieniania catej skory szybkimi wigzkami elektronéw. Kazda z wymienionych
metod mozna kojarzy¢ z podawaniem interferonéw czy retinoiddw. Ogélna polichemioterapia
stosowana jest gtownie jako leczenie paliatywne zaawansowanych przypadkow, z zajeciem wezidw
chtonnych czy narzgdéw wewnetrznych lub w przypadkach nawrotéw po wykorzystaniu innych metod
leczenia. Agresywna chemioterapia stosowana w potaczeniu lub jako jedyne leczenie nie poprawia
okresOw przezycia, co sktonia do stosowania metod mniej toksycznych. Leczenie ogdlne prowadzi sie
poczgtkowo w formie monoterapii kortykosteroidami, metotreksatem, lekami alkilujgcymi. Obok
interefronéw i retinoidow w leczeniu MF znalazty zastosowanie IL-2 i IL-12, cytokiny skoniugowane z
toksynami, przeciwciata monoklonalne.

Opis ocenianego swiadczenia i sposob jego finansowania

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, z grupy retinoidéw, ktérego aktywnos¢ biologiczna wynika
ze zdolnosci do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptorow RXR: a, B i y. W wyniku
aktywaciji receptory funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg procesow takich jak:
réznicowanie i namnazanie komorek, apoptoza, wrazliwos¢ na insuline. Receptory RXR tworzg
heterodimery z réznymi ligandami istotnymi dla funkgciji i fizjologii komorki, co przemawia za tym, ze
biologiczna aktywnos¢ beksarotenu jest bardziej réznorodna niz zwigzkéw aktywujgcych receptory
RAR. In vitro beksaroten hamuje wzrost nowotworowych linii komoérkowych wywodzacych sie z
komodrek krwiotwérczych i ztuszczajgcych sie. In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian
nowotworowych w niektorych modelach zwierzecych i zapobiega powstawaniu nowotworéw w innych.
Jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziatania beksarotenu w leczeniu chtoniaka skérnego T-
komérkowego.

Targretin zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w 2001 roku. Zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego, jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skornych w zaawansowanym
stadium chtoniaka skérnego T komoérkowego, u dorostych pacjentéw z nawrotem po co najmniej
jednym leczeniu og6inym.

Produkt leczniczy Targretin w postaci doustnej nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych,
obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Swiadczenia alternatywne finansowane ze $rodkéw publicznych

W odnalezionych wytycznych Kklinicznych beksaroten, wymieniany jest bezposrednio obok IFN-q,
innych retinoidéw (np. izotretinoina, acytretyna), romidepsinu, vorinostatu czy denileukin diffitoks, tj.
lekéw o innym mechanizmie dziatania niz chemioterapia, w celu opdznienia jej zastosowania. Sposréd
tych lekéw, romidepsin, vorinostat i denileukin diffitoks sg niedostepne w Polsce, natomiast
izotretinoina i acytretyna nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach.
Z kolei interferon alfa, wedtug opinii eksperckiej, z powodu dziatan niepozgdanych jest stosowany
rzadko (1-3% pacjentdw), a pacjenci z reguly szybciej otrzymujg chemioterapie, jesli nie jest u nich
mozliwe zastosowanie beksarotenu.

Z uwagi na powyzsze nie mozna wskaza¢ jednoznacznie najlepszego komparatora dla beksarotenu,
ktéry stanowitby finansowang ze srodkéw publicznych i najczesciej stosowang alternatywe.

Ocenakliniczna

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania beksarotenu w
leczeniu ziarniniaka grzybiastego i Choroby Sezary’ego.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o systematyczne przeszukanie
literatury, w celu odnalezienia badan naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci
dla poszczegoélnych rozpoznan.

W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono 2 opublikowane przeglady systematyczne
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej stosowanych aktualnie metod leczenia pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym: Humme 2014 i Weberschock 2012.
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Publikacja Humme 2014 dotyczy terapii skojarzonych moggcych znalez¢é zastosowanie w leczeniu
ziarniniaka grzybiastego. Do przegladu wigczono 26 badan, w tym tylko 8 z grupg kontrolng; pozostate
to prospektywne lub retrospektywne proby jednoramienne oraz serie przypadkow. Badania dotyczyty
skojarzen: PUVA z IFNa, PUVA z retinoidami (w tym beksarotenem), IFNa z retinoidami,
metotreksatem lub fotoferezag, beksarotenu z vorinostatem, metotreksatem lub gemcytabing, a takze
chemioterapii skojarzonej. Stwierdzono duzg heterogenicznosé wigczonych badan takze w zakresie
wigczanej populacji (rézne stadia zaawansowania, uprzednie terapie, odpowiedzi na uprzednie
terapie) czy interwencji (r6zne dawki i schematy podawania tych samych substancji, rézne schematy
w takich samych skojarzeniach, czas trwania terapii).

Na podstawie wigczonych badan wykazano, ze dodanie do terapii PUVA interferonu alfa lub reinoidéw
nie wpltywa na zwiekszenie wspofczynnika wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W poréwnaniu do
monoterapii IFNa wyniki poprawiajg sie w przypadku skojarzenia z metotreksatem, ale z retinoidami
juz nie. W przypadku beksarotenu, sposréd skojarzen z vorinostatem, gemcytabing i metotreksatem,
tylko dodanie tego ostatniego potencjalnie wptywa dodatnio na efekty leczenia.

W zakresie beksarotenu do przegladu wigczono 7 badan: 1 RCT — Whittaker 2012, poza tym: Singh
2004, Papadavid 2008, Delfino 2012, Dummer 2012, Kannangara 2009, lllidge 2013.

Dla skojarzenia beksarotenu i PUVA, w badaniu RCT nie wykazano istotnych réznic miedzy
skojarzeniem PUVA i beksarotenu a monoterapia PUVA (ORR: 77% vs 71%). We wszystkich
badaniach stwierdzono spéjne wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie (ORR: 67-77%). Skojarzenie
byto generalnie dobrze tolerowane, z akceptowalnymi dziataniami  niepozadanymi,
charakterystycznymi dla retinoiddw, tj.: hiperlipidemia, niedoczynnos¢ tarczycy, suchosé skory.

Dla skojarzenia beksarotenu z vorinostatem, w badaniu I/ll fazy na 23 pacjentach (74% z MF), z
ktérych prawie potowa charakteryzowata sie chorobg wykraczajgcg poza skoére, a wiekszos¢ zig
prognozg, ORR odnotowano u 26% pacjentéw. Skojarzenie z vorinostatem skutkowato tez wysokim
odsetkiem dziatan niepozgdanych, w tym ciezkich.

Potaczenie beksaroten + metotreksat badano w retrospektywnej serii 11 przypadkéw (pacjenci z MF
ograniczonym do skéry, wiekszo$¢ we wczesnym stadium i z dobrg prognozg). ORR zanotowano u
66% pacjentdw, w tym u 8% CR. Tolerancja leczenia byta dobra a dziatania niepozgdane tagodne.

Beksaroten + gemcytabine oceniano w prospektywnym badaniu Il fazy na 35 pacjentach (80%
pacjenci z MF w zaawansowanym stadium). Odnotowano 31% ORR po 12 tyg. i 14% po 24 tyg.

W dodatkowej porownawczej analizie z historyczng grupg kontrolng pochodzgcg z 3 badan,w ktérych
oceniano monoterapie beksarotenem (pacjenci w réznym stadium), tylko skojarzenie z metotreksatem
dato wyzszy odsetek odpowiedzi ogétem.

Autorzy przeglagdu Humme 2014 wnioskujg, ze :

 we wczesnych stadiach choroby, dodanie IFNa czy beksarotenu do PUVA nie wptywa na
uzyskanie ORR; w przypadku braku odpowiedzi na monoterapie PUVA, dodanie ww. substancji moze
by¢ jednak korzystne (stabe dowody);

 w przypadku pacjentéw z, zaréwno postacig rumieniowo-plackowatg i guzami skornymi lub
postacig wykraczajgcg poza skore, skojarzenie PUVA z IFNa lub retinoidami jest bezpieczne i
potencjalnie oddziatywuje na zmiany skérne i pozaskérne;

» dodanie vorinostatu lub gemcytabiny do beksarotenu nie wptywa na ORR i wigze sie z istotnymi
dziataniami niepozgdanymi, nie moze wiec by¢ rekomendowane;

« skojarzenie metotreksatu i beksarotenu (obydwa w dawkach nizszych niz w monoterapii) okazato
sie skuteczne i bezpieczne, aczkolwiek wyniki te nalezy potwierdzi¢ w badaniach na wiekszej grupie
pacjentow; nalezy mie¢ na uwadze hepatotoksycznosc;

Przeglad Weberschock 2012 dotyczy oceny efektywnosci klinicznej réznych terapii, w tym
beksarotenu u pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym, w kazdym stadium. Do przegladu wigczono 14
RCT obejmujgcych 675 pacjentow; 11 badan dotyczyto pacjentéw w stadium IA do 1IB. Uwzglednione
badania dotyczyty terapii miejscowej (imiquimod, peldesine, hypericin, nitrogenmustard), iniekcji do
wnetrza zmiany (interferon), fototerapii (PUVA, ECP, Swiatlo widzialne), terapii doustnej (acitretin,
bexarotene, methotrexate), systemowe;j terapii dozylnej (denileukin diftitox), skojarzenia chemioterapii
i radioterapii wigzka elektronow, iniekcji domiesniowych (transfer factors). 9 badan oceniato
interwencje w poroéwnaniu z aktywnym komparatorem, w 5 grupe kontorlne stanowito placebo. Jako$¢
wigczonych badan oceniono nisko, gtdwnie ze wzgledu na: metodyke badania, utracone dane
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(Srednia utrata z badnia wyniosta 26%), matg liczebnos¢ préb (4-103 pacjentdw; 8 badan z N<50),
krotki okres obserwaciji (wiekszos$¢ <12 mcy).

Analiza wynikow wigczonych badan wykazata, iz min. 90% poprawa (clearance) wystgpita u 0-83%
przypadkow, a min. 50% poprawa (improvement) u 0-88%. W zadnym z badan nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy interwencjami w zakresie takich punktéw koncowych, jak: disease-free
intervals, nawrét czy catkowite przezycie (OS). Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych
zostata powigzana z zastosowang interwencjg. Terapia systemowa, a zwlaszcza chemioterapia
skojarzona z wigzkg elektronowa, beksaroten czy denileukin diftitox, charakteryzowaty sie zwigkszona
czestoscig zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z terapig miejscowg oraz ukirunkowang na skore.

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 skére. Bardziej agresywne terapie mogg
dawac lepsze rezultaty, ale takze czestsze i powazniejsze dziatania niepozgdane, dlatego powinny
by¢ stosowane z ostroznoscig. Najlepszym rozwigzaniem dla pacjentéw, zaréwno we wczesnych, jak i
wyzszych stadiach choroby, jest udziat w badaniach klinicznych.

W zakresie beksarotenu do przegladu Weberschock 2012 wigczono badania: Duvic 2001 oraz Guitart
2002, ktore zostato opublikowane tylko w formie abstraktu konferencyjnego. W badaniu Duvic 2001,
min. 90% poprawa nie wystgpita u Zzadnego pacjenta w grupie przyjmujgcej niskg dawke, zas w grupie
przyjmujgcej wysokg dawke odsetek wyniést 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 zakohczeniu nie odnotowano zadnego zgonu. 3 pacjentéw zmarto z powodu
infekcji lub progresji choroby w okresie do 3 mcy od ukohczenia 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 zgonow w trakcie okresu obserwacji.

W zakresie bezpieczenstwa, Duvic 2001 raportuje takie dziatania niepozadane jak: podwyzszenie
poziomu hormondw, ostabienie, dreszcze, béle gtowy, infekcje, bol, bdl brzucha, biegunka, nudnosci,
niedoczynnos¢ tarczycy, niedokrwistosé, leukopenia, hypercholestaeremia, hiperlipidemia, wzrost
LDH, zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT, tuszczenie sie skory, swigd, wysypka, zaburzenia skory.
Po cross-over grupy niskodawkowej do wysokodawkowej 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 uczestnikow (3%) w badaniu (nie podano, w
ktérym ramieniu). W badaniu Guitart 2002 tylko dla hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii
obserwowano zwigkszong istotnie statystycznie czesto§¢ ich wystepowania w grupie
wysokodawkowej. Poza tym obserwowano: nadwrazliwo$¢ na swiatto, nudno$ci, zaparcia, zmeczenie,
Swigd, bdle stawdw, zapalenie nosogardzieli, bole glowy, bezsennosc.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych stosowanie beksarotenu tylko u pacjentéw z rozpoznaniem
C84.1 (SS), poza opisami przypadkow. Odnaleziono natomiast 1 badanie z populacjg mieszang,
obejmujagce tgcznie MF i stosunkowo duzg, jak na te jednostke chorobowa, grupe z rozpoznaniem SS
(N=26), w ktorym przedstawiono osobne wyniki dla SS; byto to retrospektywne badanie kart pacjentow
(Abbott 2009).

24 7 26 pacjentdw z SS (20 w stadium 1l choroby, 5 w stadium IVA i 1 w stadium IVB) przyjeto min. 1-
mczng terapie beksarotenem; w tym 18 (75%) uzyskato odpowiedz (trwajgcg min. 4 tyg. poprawe o co
najmniej 50%) na leczenie w zakresie skoéry. Sposrod 17 pacjentéw ze zmianami w obrazie krwi (B1 lub
B2 wg klasyfikacji ISCL), 13 (76%) uzyskato odpowiedz na leczenie, w tym 7 (41%) odpowiedz kompletng
definiowang jako powrd6t liczby limfocytow do normy, 6 (35%) odpowiedz czesciowag (>50% redukcja
liczby limfocytéw); u 2 pacjentow zas stwierdzono stabilizacje choroby.

W ramach analizy klinicznej, wtgczono do niniejszego opracowania takze polskie badanie
Sokotowska-Wojdyto 2014, bedace retrospektywng analizg kart pacjentéw z CTCL leczonych
beksarotenem, w latach 2007-2012, w 5 referencyjnych osrodkach w Polsce. Badanie objeto fgcznie
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21 pacjentéw, w tym 3 we wczesnym stadium MF (IA do 1lA), 16 w zaawansowanym stadium MF
(=1IB) i 2 pacjentéw z SS.

Sposrod wszystkich pacjentéw, 81% uzyskato odpowiedz na leczenie (ORR), 9,5% stabilizacje
choroby, 9,5% doznato progresji. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wyniést 1,8 mca,
a s$redni czas trwania odpowiedzi - 16,4 mca. Sposréd 2 pacjentdow z SS, 1 uzyskat czesciowg
odpowiedz, 1 doznat progresji choroby.

W kohorcie pacjentéw z wczesnym stadium MF, wszyscy 3 pacjenci uzyskali odpowedz na leczenie,w
tym 2 odpowiedz kompletng. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wyniést 1 mc
(zakres: 1-1 mcy), a sredni czas trwania odpowiedzi — 31,3 mca (zakres: 4-45 mcy). W kohorcie
pacjentow z zaawansowanym MF, 77,8% pacjentéw odpowiedziato na leczenie, w tym 1 pacjent
uzyskat CR a 13 PR. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wyniést 1,9 mca (zakres: 1-9
mcy), a $redni czas trwania odpowiedzi — 13,9 mca (zakres: 1-51 mcy).

Autorzy badania wskazujg na liczne ograniczenia wptywajgce na wnioskowanie na podstawie
zaprezentowanych wynikéw, ktére okazaty sie lepsze niz w innych badaniach. Zwraca sie uwage na
bardziej liberalng i niejednorodng wsrod osrodkéw klinicznych ocene uzykania odpowiedzi na leczenie
(np. brak koniecznosci potwierdzenia odpowiedzi w biopsiji), brak $cistych kryteriow witgczenia
(mozliwo$¢ wigczenia pacjentdow bez stwierdzenia opornosci na inne terapie), matg grupe pacjentéw,
krétki czas obserwacji, brak grupy kontrolnej i in.

Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane w badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 obejmowaty:
hipercholesterolemie (57,1%), hipertriglicerydemie (42,9%), niedoczynnos¢ tarczycy (42,9%),
podwyzszenie enzymow watrobowych (4,8%), ostabienie i zte samopoczucie (4,8%), zluszczanie sie
skory (4,8%), obrzeki ndg (4,8%). U 3 pacjentdw z powodu dziatan niepozgadanych konieczne byto
obnizenie dawki dobowej leku (hipercholesterolemia — N=1, krwawigcy wrzdd zotgdka — N=1,
nietolerancja zotgdkowo-jelitowa i nadci$nienie — N=1).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, bardzo czestymi (>1/10) dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu leku Targretin sa: leukopenia, niedoczynno$¢ tarczycy,
hiperlipidemia, hipercholesterolemia, ziuszczajgce zapalenie skory, swigd, wysypka, bdl, bdl glowy,
ostabienie. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA, nie
odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania bexarotenu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Odnaleziono 1 publikacje w formie abstraktu konferencyjnego: Malone 2013, dotyczacg opfacalnosci
réznych opcji leczenia zaawansowanych stadiow CTCL. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika za Swiadczenia w warunkach amerykanskich, z wykorzystaniem modelu MonteCarlo. Za
miernik skuteczno$ci postuzyt odsetek pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie (catkowicie lub
czesciowo), ktéry uzyskano z przegladu badan. Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania, koszt
procedury ECP w Medicare, koszty dziatan niepozadanych. Wéréd dostepnych metod leczenia CTCL
najkorzystniejszy wspodtczynnik ICER w stosunku do interferonu osiagneta ECP ($50,890/skuteczng
odpowiedz ogdtem). Beksaroten oraz vorinostat zostaty zdominowane przez a-interferon.

Analiza przekazana przez podmiot odpowiedzialny miata na celu oszacowanie kosztéw efektywnosci
terapii z wudziatem beksarotenu (Targretin), stosowanego w leczeniu zmian skdrnych
w zaawansowanym stadium chioniaka skérnego T-komdrkowego, u dorostych pacjentéw z nawrotem
po co najmniej jednym leczeniu ogélnym. W analizie przyjeto, ze monoterapia beksarotenem stanowi
dalszg, dodatkowg linie leczenia chorych z CTCL, ktéra nie wystepuje w przypadku nieobecnosci tego
leku. Dlatego uzyskiwana udpowiedz na beksaroten stanowi dodatkowy zysk kliniczny wzgledem
chorych, u ktérych nie stosuje sie tego leku. Przyjeto, ze dodatkowy zysk ogranicza sie jedynie do
przezycia z odpowiedzig na leczenie. Nie uwzgledniono ewentualnego dalszego wydtuzenia przezycia
w stanie progresji choroby. Analize oparto na badaniu klinicznym z udzialem beksarotenu,
przeprowadzonym w polskiej populacji chorych z CTCL (Sokofowska-Wojdyto 2014). W oszacowaniu
kosztéw uwzgledniono: koszty beksarotenu, koszty podania leku oraz koszty leczenia
towarzyszgcego.

Przeprowadzone oszacowania wykazaly, ze przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem,
z perspektywy ptatnika publicznego, wigze sie z kosztami na poziomie 170,1 tys. zt i efektem w
postaci 1,1063 zyskanych lat zycia w stanie odpowiedzi, co odpowiada 1,0953 zyskanym latom zycia
w stanie odpowiedzi skorygowanym o jako$¢. Obliczony na tej podstawie wspoéczynnik CUR, a
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zarazem ICUR wyniost 156 097 zt. Cena progowa dla produktu Targretin, oszacowana wzgledem
progu opfacalnosci na poziomie 111 381 zi, wyniosta 3 587,14 zi.

Z perspektywy pfatnika publicznego i pacjenta, przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem,
wigze sie z kosztami na poziomie 171,2 tys. zt i efektem w postaci 1,1063 zyskanych lat zycia w stanie
odpowiedzi, co odpowiada 1,0953 zyskanym latom zycia w stanie odpowiedzi skorygowanym o
jakos¢. Obliczony na tej podstawie wspoczynnik CUR, a zarazem ICUR wyniost 156 261 zt. Cena
progowa dla produktu Targretin, oszacowana wzgledem progu optacalnosci na poziomie 111 381 z,
wyniosta 3 581,80 zt.

Interpretujgc wyniki powyzszej analizy nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia. Przede wszystkim
zostata ona oparta o wyniki jednego, matolicznego badania retrospektywnego, bez grupy kontrolnej, w
ktérym oceniano jedynie odpowiedz na leczenie, nie uwzgledniono za$ takich punktéw koncowych jak
OS czy PFS. Autorzy analizy przyjeli uproszczone zatozenie, ze pacjenci w wyniku terapii
beksarotenem zyskujg dodatkowy czas w stanie odpowiedzi na leczenie, ktérego nie uzyskaliby bez
tej terapii. W praktyce Klinicznej jednak pacjent nie pozostaje bez jakiejkolwiek terapii i szansy na
remisje czy czesciowg odpowiedz. Ponadto, utozsamienie czasu trwania odpowiedzi z zyskanymi
latami zycia, budzi powazne watpliwosci wobec braku mozliwosci poréwnania przebiegu choroby i
przezycia u leczonych beksarotenem ichociazby naturalnym przebiegiem choroby. Mozna takze
przypuszczaé, ze przewidywany efekt zdrowotny zaczerpniety z badania Sokotowska-Wojdyto 2014
jest zawyzony, na co wskazujg sami autorzy badania, to zas wigze sie z zanizeniem wspofczynnika
ICUR. Dodatkowo, wedtug informacji od podmiotu odpowiedzialnego, marza hurtowa dla produktu
leczniczego Targretin moze wahac¢ sie od 5% do 20%, w zwigzku z powyzszym przedstawione przez
podmiot oszacowania dla marzy 5% mogg w rzeczywistosci by¢ zanizone.

W ramach oszacowan wiasnych Agencji przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, poréwnujaca
koszty terapii beksarotenem w monoterapii z alternatywnymi terapiami, mozliwymi do zastosowania w
ziarniniaku grzybiastym i Chorobie Sezary’'ego, tj.: interferonem alfa w monoterapii, metotreksatem w
monoterapii, gemcytabing w monoterapii, doksorubicyng liposomalng (niepegylowang) w monoterapii,
a takze polichemioterapia CHOP, EPOCH, CC i FC.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (NFZ), uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekow, ktory
uznano za decydujgcy koszt réznigcy catkowite koszty poréwnywanych terapii oraz koszty podania
lekéw ze wzgledu na rdzng droge podania analizowanych lekéw. Horyzont czasowy ustalono na czas
trwania terapii lub maksymalnie 6 mcy.

Wyniki analizy wskazuja, ze koszt 6-mcznej terapii beksarotenem wynosi ponad 73 tys. PLN i jest od
kilku do kilkunastu razy wyzszy niz w przypadku opcji terapeutycznych. Dominujgcy wptyw na
wysokos¢ kosztéw stosowania beksarotenu ma koszt substancji czynne;.

Ceny progowe (cena zbytu netto, przy zatozeniu 5% marzy hurtowej) dla beksarotenu, wzgledem
terapii opcjonalnych, tj. ceny, przy ktorych koszty terapii beksarotenem zréwnujg sie z kosztami
stosowania opcji terapeutycznych oszacowano na 1282,11 PLN wzgledem liposomalnej doxorubicyny
do nawet 2,44 PLN wzgledem niskodawkowe;j terapii metotreksatem. Wyznaczone ceny progowe dla
beksarotenu nalezy interpretowaé ostroznie, majgc na uwadze fakt, iz zadna z analizowanych opcji
terapeutycznych nie moze zosta¢ uznana za réwnowazng, mogaca zastgpi¢ beksaroten w praktyce
klinicznej.

Do najwazniejszych ograniczen powyzszych oszacowan nalezy ponadto zaliczyé: zastosowane
uproszczenia (m.in. uwzglednienie tylko monoterapii beksarotenu, interferonu i metotreksatu; nie
uwzglednienie mozliwosci przerwania terapii czy redukcji dawki w horyzoncie czasowym), przyjecie
5% marzy hurtowej, ktéra w rzeczywistosci moze by¢ kilkukrotnie wyzsza.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazuja, ze rocznie zgody na leczenie beksarotenem
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach, wydaje sie
dla stosunkowo niewielkiej grupy pacjentéw, jednak koszty zwigzane z ich leczeniem sg bardzo
wysokie. W | potowie 2014 na leczenie 20 pacjentéw wydano prawie 935 tys. zt.

W ramach oszacowah wiasnych, oszacowano skutki finansowe dla ptatnika publicznego, przy
zatozeniu, ze kazdy pacjent z ocenianym rozpoznaniem, kwalifikujgcy sie do leczenia beksarotenem,
mogtby takg terapie otrzymaé. Wielko$¢ populacji docelowej ustalono w oparciu o opinie eksperta
klinicznego, wedtug ktérego w Polsce zyje ok. 600 pacjentéw z rozpoznaniem MF i 30 z rozpoznaniem
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SS. Sposrad tych pacjentow ok. 25-30% moze realnie potrzebowac terapii beksarotenem, co oznacza
158-189 pacjentéw. Dane na temat kosztow terapii beksarotenem zaczerpnieto z oszacowan
wiasnych Agencji przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej, z uwzglednieniem 5% i 20%
marzy hurtowej. Nie modelowano dynamiki rozpoczynania i przerywania terapii przez kolejnych
pacjentow w roku. Obliczen dokonano przy zatozeniu stosowania beksarotenu przez caty rok przez
wszystkich pacjentow. Przedstawione wyniki nalezy wiec traktowac jako maksymalne. Ze wzgledu na
kilku do klikunastokrotnej réznicy w kosztach leczenia innymi opcjami terapeutycznymi, w niniejszej
analizie je pominigto, zwtaszcza ze terapia beksarotenem ich nie zastepuje, a zgodnie z wytycznymi i
opinig eksperta, opdznia podanie chemioterapii pacjentowi. W zwigzku z powyzszym koszty opcji
terapeutycznych uznano za nie majgce wptywu na wyniki i wnioski z analizy wptywu na budzet.

Przy powyzszych zatozeniach, roczne koszty leczenia 158 do 189 pacjentéw z MF i SS oszacowano
na 23,3 min PLN do 27,8 min PLN przy 5% marzy hurtowej dla beksarotenu oraz, odpowiednio 26,6
min i 31,8 min PLN przy marzy wynoszacej 20%.

Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych uwzgledniajgcych oceniang technologie, w tym 2 polskie oraz
zalecenia wydane przez Prescrire.

W odnalezionych wytycznych beksaroten, w postaci doustnej, w dawce 300 mg/mz, pojawia sie
zaréwno w | jak i Il linii leczenia, praktycznie we wszystkich stadiach choroby, jako jedna z opcji
terapeutycznych. Wymieniany jest bezposrednio obok retinoidéw, IFN-a, romidepsinu, vorinostatu czy
denileukin diffitoks, tj. lekow o innym mechanizmie dziatania niz chemioterapia, w celu opdznienia jej
zastosowania. Moze by¢ stosowany w monoterapii oraz w skojarzeniu z interferonem alfa, PUVA,
fotoferezg lub radioterapia.

Polskie zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2013 r., w czesci poswieconej leczeniu MF i SS,
wymieniajg beksaroten jako opcje terapeutyczng w | linii leczenia systemowego, w skojarzeniu
z PUVA (MF) lub fotoferezg pozaustrojowg (SS)

Wytyczne Sekcji Chtoniakéw Skory Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw z 2010 r. rekomendujg
beksaroten jako potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | i Il linii dla pacjentéw chorych na: MF
opornych na leczenie, we wszystkich stadiach IA-lIA, 1IB-IVB, llI; oraz SS w stadium I, IVA. Zaleca
sie stosowac beksaroten w monoterapii lub kojarzyé z PUVA lub fotoferezg pozaustrojowg i INFa.

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

W rekomendacjach zwraca sie uwage na konieczno$¢ monitorowania gospodarki lipidowej oraz
hormonow tarczycy.

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

Status i warunki finansowania poza Polska

W trakcie prac nad raportem odnaleziono informacje o cenie i refundacji beksarotenu w 6 krajach
europejskich (Stowacja, Czech, Belgia, Francja, Norwegia, Dania). W Czechach i Stowacji, a takze w
Belgii i Francji, oficjalna cena Targretinu jest nizsza niz aktualna cena rynkowa w Polsce.
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Zalacznik 1. Strategia wyszukiwania

Tabela 40. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 21.07.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 CTCL [Title/Abstract] 1335
2 ; ; ; 4744
Mycosis Fungoides[Title/Abstract]
3 . . 4463
Mycosis Fungoides[MeSH Terms]
4 . 8726
MF[Title/Abstract]
1465
5 Sezary Syndrome[Title/Abstract]
6 1421
Sezary Syndrome[MeSH Terms]
7 ) 27292
SS[Title/Abstract]
8 . . 7689
Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[MeSH Terms]
9 . 113986
Cutaneous|Title/Abstract]
201911
10 T-Cell[Title/Abstraci]
11 : 114552
Lymphoma[Title/Abstract]
12 4272
(#9 AND #10 AND #11)
13 44868
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #12)
14 . 386
bexaroten*[Title/Abstract]
91
15 targretin[Title/Abstract]
16 415
(#14 OR #15)
17 217
(#13 AND #16)
Tabela 41. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 21.07.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 exp cutaneous T cell ymphoma/ or CTCL.mp. 8451
2 cutaneous T-cell lymphoma.mp. 5724
3 cutaneous.mp. 121653
4 T-cell.mp. 238244
5 lymphoma.mp. 176657
6 3and4and 5 7628
7 Mycosis Fungoides.mp. or exp mycosis fungoides/ 5206
8 MF.mp. 14408
9 Sezary Syndrome.mp. or exp Sezary syndrome/ 2131
10 SS.mp. 29505
11 lor2or6or7or8or9ori0 52865
12 exp bexarotene/ or bexaroten*.mp. 1776
13 targretin.mp. 415
14 12 or13 1778
15 11 and 14 804
Tabela 42. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 21.07.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 CTCL:ti,ab,kw 29
2 cutaneous:ti,ab,kw 6660
3 T-cell:ti,ab,kw 3819
4 lymphoma:ti,ab,kw 4693
5 #2 AND #3 AND #4 73
6 Mycosis Fungoides:ti,ab,kw 56
7 MF:ti,ab,kw 579
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Sezary Syndrome:ti,ab,kw 12

SS:ti,ab,kw 1882
10 #1 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 2561
11 bexaroten*:ti,ab,kw 43
12 targretin:ti,ab,kw 9
13 #1 OR #12 44
14 #10 AND #13 11
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Zatacznik 2. Leki refundowane w Polsce, stosowane w chemioterapii we wskazaniu ICD 84.0

oraz C84.1

Tabela 43. Leki refundowane w Polsce, stosowane w chemioterapii we wskazaniu ICD 84.0 i C84.1 (stan na dzien

08.08.2014r.)

Asparaginasum

Asparaginase 10000 medac,
proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan,
10000 j.m.

5 fiol.s.subs.

2029,86

2029,86

bezptatne

Asparaginase 5000 medac,
proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan,
5000 j.m.

5 fiol.s.subs.

1462,86

1462,86

bezptatne

Bleomycini sulphas

Bleomedac, proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke

1 fiol.a 10 ml

102,06

102,06

bezptatne

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 5 ml

19,85

14,67

bezptatne

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 15 ml

44

44

bezptatne

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 45 ml

107,16

107,16

bezptatne

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 60 ml

202,99

176

bezptatne

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 100
ml

283,5

283,5

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol.a 5 ml

22,68

14,67

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 150 mg

1 fiol.a 15 ml

48,76

44

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 450 mg

1 fiol.a 45 ml

147,42

132

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 600 mg

1 fiol.a 60 ml

197,32

176

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1000 mg

1 fiol.a 100 ml

283,5

283,5

bezptatne

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

16,44

14,67

bezptatne

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 15 ml

49,34

44

bezptatne

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 45 ml

130,1

130,1

bezptatne

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 60 ml

175,94

175,94

bezptatne

Carboplatin Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 45 ml

156,9

132

bezptatne

Carboplatin Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

18,33

14,67

bezptatne

Carboplatin Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

45,36

44

bezptatne

Carboplatin Actavis,
koncentrat do sporzadzania

1 fiol.a 60 ml

209,2

176

bezptatne
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roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

26,08

14,67

bezptatne

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

44,01

44

bezptatne

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 45 ml

107,4

107,4

bezptatne

Chlorambucilum

Leukeran, tabl. powl., 2 mg

25 tabl.

253,55

253,55

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg

1 fiol.a 20 ml

9,48

9,48

bezptatne

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 25 mg

1 fiol.a 50 ml

22,68

22,68

bezptatne

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 100 ml

39,69

39,69

bezptatne

Cisplatin Actavis, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

9,41

9,41

bezptatne

Cisplatin Actavis, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

44,23

44,23

bezptatne

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

9,07

9,07

bezptatne

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

36,29

36,29

bezptatne

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

70,88

70,88

bezptatne

Cisplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 2 10 ml

9,07

9,07

bezptatne

Cisplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

21,55

21,55

bezptatne

Cisplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 50 ml

36,29

36,29

bezptatne

Cisplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 2 100 ml

70,31

70,31

bezptatne

Cladribinum

Biodribin, roztwor do infuzji,
10 mg

1 fiol.a 10 ml

518,01

518,01

bezptatne

Cyclophosphamidu
m

Endoxan, drazetki, 50 mg

50 draz.

76,15

76,15

bezptatne

Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg

1 fiol.s.subs.

15,31

15,31

bezptatne

Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

1 fiol.s.subs.

57,71

57,71

bezptatne

Cytarabinum

Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 500 mg

1 fiol.a 10 ml

44,23

44,23

bezptatne

Alexan, roztwoér do
wstrzykiwan, 1000 mg

1 fiol.a 20 ml

88,45

88,45

bezptatne

Alexan, roztwoér do
wstrzykiwan, 0,05 g/ml

1 fiol.a 40 ml

176,9

176,9

bezptatne

Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg/5ml

1 fiol.a 5 ml

8,84

8,84

bezptatne

Cytarabine Kabi, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.a 1 ml

8,84

8,84

bezptatne

Cytarabine Kabi, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.a 5 ml

44,23

44,23

bezptatne

Cytarabine Kabi, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.a 10 ml

88,45

88,45

bezptatne

Cytarabine Kabi, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.a 20 ml

176,9

176,9

bezptatne

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j

76/89



Beksaroten

we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

AOTM-BP-431-25/2014

Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do 1 amp. (+1
sporzgdzania roztworu do rozp.) 11,58 11,58 bezptatne
wstrzykiwan, 100 mg
Cytosar, proszek i
rozpuszczal_mk do 1 fiol.s.subs. 44.23 44.23 bezplatne
sporzgdzania roztworu do (+ rozp.)
wstrzykiwan, 500 mg
Cytosar, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 88,45 88,45 bezptatne
wstrzykiwan, 1 g
DepoCyte, zawiesina do 1fiolasml | 6633,9 6633,9 bezplatne
wstrzykiwan, 50 mg
Dacarbazin Teva, proszek do )
sporzgdzania roztworu do :‘no fiol.a 100 206,57 162,76 bezptatne
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg Y
Dacarbazin Teva, proszek do )
sporzgdzania roztworu do 10 fiol.a 200 325,57 325,52 bezptatne
s - mg

wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek
do spor'zad’zama_ rozt\_/yoru do | 10 fiol. po 100 162,78 162,76 bezplatne
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg

Dacarbazinum mg
Detimedac 1000 mg, proszek 1 fiol. po 1000
do sporzgdzania roztworu do m P 162,78 162,76 bezptatne
infuzji, 1000 mg 9
Detimedac 200 mg, proszek
do sporzagdzania roztworu do | 10 fiol. po 200
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 325,57 825,52 bezptatne
mg
Detimedac 500 mg, proszek )
do sporzadzania roztworu do L fiol. po 500 81,38 81,38 bezptatne
h - mg
infuzji, 500 mg
Adriblastina PFS, roztwor do- |y i) a5 | 11,48 9,07 bezplatne
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina PFS, roztwordo | 4 o) 2 o5 mi | 38,56 38,56 bezplatne
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina R.D., proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+
sporzgdzania roztworu do rozp. 5 ml) 11,48 9.07 bezptatne
wstrzykiwan, 10 mg
Adriblastina R.D., proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.liof. 38,56 38,56 bezptatne
wstrzykiwan, 50 mg
Caelyx, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 1927.8 1927,8 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 9,07 9,07 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 45,36 45,36 bezptatne
roztworu do infuzji, 50 mg

Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 90,72 90,72 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml | 181,44 181,44 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, rozwor | 4 o a5 m | 16,89 9,07 bezplatne
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, rozwor | 4 g5 5 10 m | 31,75 18,14 bezplatne
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwor )
do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 40,82 40,82 bezptatne
Doxorubicin medac, rozwor | 4 g1 2 75 mi | 108,86 108,86 bezplatne
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwor | 4 g0 2 100 mi | 145,15 145,15 bezplatne
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 7,71 7,71 bezptatne
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, |y o) 4 o5 m | 38,57 38,57 bezplatne
koncentrat do sporzadzania
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roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

141,75

141,75

bezptatne

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

18,14

18,14

bezptatne

Myocet, proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania koncentratu
dyspersji do infuzji (proszek i
sktadn ki do sporzgdzania
koncentratu dyspersji
liposomalnej do infuzji), 50
mg

2 zest. a 3 fiol.
(1 proszek + 1
liposomy + 1
bufor), (2 zest.
a 1 fiol. dla
kazdego z 3
komponentow)

4422,6

4422,6

bezptatne

Epirubicini
hydrochloridum

Epimedac, roztwoér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

45,36

45,36

bezptatne

Epimedac, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

68,04

68,04

bezptatne

Epimedac, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

102,06

102,06

bezptatne

Epimedac, roztwoér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

198,45

198,45

bezptatne

Epimedac, roztwoér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

396,9

396,9

bezptatne

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg

1 fiol.a 5 mi

37,42

37,42

bezptatne

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol.a 25 ml

189,38

189,38

bezptatne

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.a 50 ml

379,89

379,89

bezptatne

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.a 100 ml

759,78

759,78

bezptatne

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml

1 fiol. a5 ml

32,89

32,89

bezptatne

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 10 ml

64,64

64,64

bezptatne

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml

1 fiol. a 25 ml

100,93

100,93

bezptatne

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml

1 fiol. @ 100 ml

385,56

385,56

bezptatne

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 50 ml

195,05

195,05

bezptatne

Episindan, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

35,35

35,35

bezptatne

Episindan, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

190,21

190,21

bezptatne

Episindan, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

209,11

209,11

bezptatne

Episindan, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

389,37

389,37

bezptatne

Farmorubicin PFS, roztwor
do wstrzykiwan i infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 5 ml
(szklana)

34,02

34,02

bezptatne

Farmorubicin PFS, roztwor
do wstrzykiwan i infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 25 ml

145,15

145,15

bezptatne

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 2,5 ml

13,61

8,51

bezptatne

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol.a 5 ml

22,68

17,01

bezptatne

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do

1 fiol.a 10 ml

45,36

34,02

bezptatne
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infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 400 mg

1 fiol.a 20 ml

90,72

68,04

bezptatne

Etoposid Actavis, koncentrat
do sporzagdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

17,01

17,01

bezptatne

Fludarabini
phosphas

Fludalym, proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg

5 fiol.

426,38

426,38

bezptatne

Fludara Oral, tabl. powl., 10
mg

15 tabl.

1310,2

1310,2

bezptatne

Fludara Oral, tabl. powl., 10
mg

20 tabl.

1746,93

1746,93

bezptatne

Fludarabine Teva, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 25
mg/ml

1 fiol.a 2 mi

306,18

306,18

bezptatne

Gemcitabinum

Gembin, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 25 ml

179,03

104,33

bezptatne

Gembin, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 5 ml

38,62

20,87

bezptatne

Gembin, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 50 ml

391,23

208,66

bezptatne

Gemcit, proszek do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

20,41

20,41

bezptatne

Gemcit, proszek do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

72,58

72,58

bezptatne

Gemcit, proszek do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1fiola2g

141,75

141,75

bezptatne

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.

19,28

19,28

bezptatne

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzadzania roztworu do
infuzju, 1000 mg

1 fiol.

73,71

73,71

bezptatne

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzadzania roztworu do
infuzju, 2000 mg

1 fiol.

130,41

130,41

bezptatne

Gemcitabine Polfa Lodz,
proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.

21,78

20,87

bezptatne

Gemcitabine Polfa Lodz,
proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 g

1 fiol.

67,31

67,31

bezptatne

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.a 2 ml

20,86

20,86

bezptatne

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.a 10 ml

104,33

104,33

bezptatne

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.a 15 ml

147,42

147,42

bezptatne

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.a 20 ml

208,66

208,66

bezptatne

Gemliquid, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.a 20 ml

39,69

20,87

bezptatne

Gemliquid, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1000 mg

1 fiol.a 100 ml

198,45

104,33

bezptatne
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Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 39,69 20,87 bezptatne
infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 198,45 104,33 bezptatne
infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 396,9 208,66 bezptatne
infuzji, 2000 mg
Holoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 126,44 126,44 bezptatne
. wstrzykiwan, 1g
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 228,5 228,5 bezptatne
wstrzykiwan, 2 g
Roferon-a, roztwér do 1 strzvk.a 0.5
wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 | yK.a b, 49,9 49,9 bezptatne
mi ml (+igta)
Roferon-a, roztwér do 1 strzvk.a 0.5
Interferonum alfa-2a | wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml (+i)g/;la.1) ) 99,79 99,79 bezptatne
ml
Roferon-a, roztwér do
wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 1 strz_yk.a 0.5 149,69 149,69 bezptatne
ml ml (+igta)
ldoz.al2ml
IntronA, roztwoér do *12zest. (1
I . zest.: igla do 317,21 317,21 bezptatne
wstrzykiwan, 15 min j.m./ml
wstrzyk. +
wacik)
Interferonum alfa-2b ldozalzmi
. + 12 zest. (1
IntronA, roztwor do zest:iglado | 528,66 528,66 bezplatne
wstrzykiwan, 25 min j.m./ml
wstrzyk. +
wacik)
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 306,65 306,65 bezptatne
Mercaptopurinum g/loe:;:gptopurmum VIS, tabl, 30 tabl. 22,28 22,28 bezptatne
Methotrexat - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 100 1 fiol.a 50 ml 396,9 396,9 bezptatne
mg/ml
Methotrexat - Ebewe, tabl.,
2,5 mg 50 tabl. 8,49 8,49 bezptatne
Methotrexatum mgth""exat - Ebewe, tabl., 5 | 54 top. 16,99 16,99 bezplatne
gﬂoemg"exat - Ebewe, tabl., | 55 o) 33,98 33,98 bezplatne
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 17 16,99 bezptatne
Trexan, tabl., 10 mg ;gjo)tabl. @ 68,04 67,96 bezptatne
Oncaspar, roztwor do
Pegasparagasum wstrzykiwan i infuzji, 750 1 fiol.a5ml 5386,5 5386,5 bezptatne
j.m./ml
Tepadina, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 606,69 551,12 bezptatne
Thiotepa roztworu do infuzji, 15 mg
P Tepadina, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 3674,16 3674,16 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 711,59 711,59 bezptatne
Vinblastin-Richter, proszek i
. - rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs.
Vinblastini sulfas sporzadzania roztworu do (+ rozp.) 226,8 226,8 bezptatne
wstrzykiwan, 5 mg
Vincristin-Richter, proszek i
rozpuszczal_mk do 10 fiol.s.subs. 272.16 272,16 bezplatne
sporzgdzania roztworu do (+rozp.)
Vincristini sulfas wstrzykiwan, 1 mg
Vincristine Teva, rozwor do | 4 iy a1y | 27,22 27,22 bezplatne
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva, rozwor do | 4 fio) a5 | 131,54 131,54 bezplatne
wstrzykiwan, 1 mg/ml
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Zatacznik 3. Badania trwajace oceniajace skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo beksarotenu w CTCL

W celu identyfikacji badan trwajgcych przeszukano rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Odnaleziono 12 préb klinicznych obejmujacych oceniang technologie.

Najwazniejsze informacje dotyczgce odnalezionych badan zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 44. Zestawienie aktualnie prowadzonych badan klinicznych dotyczacych zastosowania beksarotenu w ocenianej populacji

NCT00030849

Lymphoma

Biological:
recombinant interferon
alfa

Drug: bexarotene

Phase 2

Phase Il trial to study the effectiveness of combining
bexarotene with interferon alfa in treating patients
who have cutaneous T-cell ymphoma.

Interventional
Primary Purpose: Treatment

completed

NCT01569724 Hypertriglyceri | Other: oral glucose Phase 4 Bexarotene is a RXR-selective retinoid, licensed for Interventional recruiting NO
demia tolerance test (OGTT) the treatment of cutaneous T cell ymphoma. The Endpoint Classification: Safety
Cutaneous T most frequent adverse effect is hypertriglyceridemia Study
Cell but its mechanism is not well known. The purpose of | Intervention Model: Single
Lymphoma this study is to research a carbohydrate metabolism Group Assignment
disorder associated in bexarotene-induced Masking: Open Label
hypertriglyceridemia. Primary Purpose: Diagnostic
NCT00306969 Cutaneous T- Drug: bexarotene Phase 1 This is a pilot study of the safety and tolerability of Interventional completed NO
Cell Device: photopheresis | Phase 2 photopheresis in combination with increasing doses Allocation: Non-Randomized,
Lymphoma of oral bexarotene in patients with cutaneous T-cell Endpoint Classification:
lymphoma.Our hypotheses are that the combination | Safety/Efficacy Study
of bexarotene with photopheresis is safe and that Intervention Model: Single
bexarotene will enhance immune response in the Group Assignment
setting of extracorporeal photopheresis in the Masking: Open Label
treatment of cutaneous T-cell lymphoma (CTCL), Primary Purpose: Treatment
resulting in a shorter time to clinical response
NCT00030589 Lymphoma Drug: bexarotene Phase 2 Randomized phase I trial to study the effectiveness Interventional unknown NO

Drug: methoxsalen
Procedure: UV light
therapy

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

Allocation: Randomized
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatment
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NCT00178841 Cutaneous T- Drug: Rosiglitazone Phase 2 he purpose of this trial is to determine if combination | Interventional completed NO
Cell therapy with rosiglitazone and bexarotene might Allocation: Non-Randomized
Lymphoma have a synergistic effect in the treatment of patients Endpoint Classification: Efficac
Mycosis with CTCL. y Study
Fungoides Intervention Model: Single Gro
Sezary up Assignment
Syndrome Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatment
NCT01007448 Refractory Drug: bexarotene Phase 4 This is a multicenter, randomized, open-label, Phase | Interventional recruiting NO
Cutaneous T- IV study to assess the efficacy, tolerability and safety | Allocation: Randomized
cell of two initial dose levels of bexarotene capsules in Endpoint Classification: Safety
Lymphoma patients with refractory cutaneous T-cell lymphoma /Efficacy Study
(CTCL). Intervention Model: Parallel As
signment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatment
NCT01134341 Cutaneous T- Drug: Pralatrexate Phase 1 This study is designed to determine the Interventional ongoing, but NO

cell
Lymphoma
Mycosis
Fungoides
Sezary
Syndrome
Primary
Cutaneous
Anaplastic
Large Cell
Lymphoma

Injection

Drug: Bexarotene Cap
sules

Dietary Supplement:
Vitamin B12

Dietary Supplement:
Folic Acid

recommended dose, safety, pharmacokinetics, and
early efficacy of the combination of pralatrexate plus
oral bexarotene in patients with relapsed or
refractory CTCL.

Allocation: Non-Randomized
Intervention Model: Single Gro
up Assignment

Masking: Open Label

Primary Purpose: Treatment

not recruiting
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NCT00255801 Lymphoma Drug: Targretin® Phase 2 This phase |l trial is studying how well giving Interventional ongoing, but NO
(bexarotene) liposomal doxorubicin followed by bexarotene works | Allocation: Non-Randomized not recruiting
Drug: pegylated in treating patients with cutaneous T-cell lymphoma. Endpoint Classification: Efficac
liposomal doxorubicin y Study
hydrochloride Intervention Model: Single Gro
up Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatment
NCT00660231 Lymphoma Drug: bexarotene Phase 2 This phase Il trial is studying giving gemcitabine Interventional ongoing, but NO
Drug: gemcitabine together with bexarotene to see how well it works in Allocation: Non-Randomized not recruiting
(lllidge 2013) hydrochloride treating patients with progressive or refractory stage Endpoint Classification: Efficac
IB, stage I, stage lll, or stage IV cutaneous T-cell y Study
non-Hodgkin lymphoma. Intervention Model: Single Gro
up Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatment
NCT00127101 Lymphoma Drug: vorinostat Phase 1 This is an investigational study that increases the Interventional terminated YES

Drug:
Comparator: bexarote
ne

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

Allocation: Non-Randomized
Endpoint Classification: Pharm
acokinetics/Dynamics Study
Intervention Model: Single Gro
up Assignment

Masking: Open Label

Primary Purpose: Treatment
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NCT00056056 Lymphoma Drug: bexarotene Phase 3 Randomized phase Il trial to compare the Interventional terminated NO
Drug: effectiveness of ultraviolet light therapy using Allocation: Randomized
(Whittaker 2012) methoxypsoralen methoxsalen with or without bexarotene in treating Intervention Model: Parallel As
Procedure: UV light patients who have mycosis fungoides. signment
therapy Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatment
NCT01578499 Primary Drug: Brentuximab Phase 3 This is a Randomized, Open-Label, Phase 3 trial of Interventional recruiting NO
Cutaneous Vedotin brentuximab vedotin(SGN-35) Versus Physician's Allocation: Randomized
Anaplastic Drug: Methotrexate Choice (Methotrexate or Bexarotene) in Patients Intervention Model: Parallel As
Large Cell or Bexarotene With CD30-Positive Cutaneous T-Cell Lymphoma signment
Lymphoma, Masking: Open Label
Mycosis Primary Purpose: Treatment
Fungoides

Cutaneous T-
Cell
Lymphoma
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Zatacznik 4. Opis badan rejestracyjnych Targretin

W ponizszej tabeli przedstawiono krétkg charakterystyke badan rejestracyjnych produktu leczniczego Targretin.

Tabela 45. Charakterystyka badan pierwotnych Il/lll fazy, bez aktywnego komparatora

Duvic 1/l faza , CTCL w stadium Grupa A: beksaroten w dawce Ostetcznie
2001A randomizowan | IA-IIA, poczatkowej 650 mg/m?/dz mg pacjentéw
e (potwierdzone w (ostatecznie dawka poczatkowa zostata przydzielono do 3
biopsiji), oporny na zredukowana do dawki optymalnej grup:
open label wczeshiejsze wynoszacej 300 mg/m?/dz.) przez min. 16 Grupa A: 6.5 m
wieloosrodkow | leczenie tygodni (N=:FL)5) -0 Mg
e . 2
Grupa B: beksaroten w 6,5 mg/m*/dz. (w )
przypadku progresji — cross-over), przez G”_Jpa B: 300 mg
min. 16 tygodni; (N=28)
Grupa C: >300 mg
(N=15)
Duvic 11/l faza Zaawansowana 94 Grupa A: bexarotene 300 mg/m2/dobe (56 | utrata z badania na
2001B . posta¢ CTCL 0s6b), poziomie 67%
randomizowan | onoma na leczenie p
e (IIB-IVB) Grupa B: bexarotene = 300 mg/m“dzien
open label potwierdzona w (38 0s6b)
biopsji
wieloosrodkow
e (26)

W ponizszej tabeli zebrano gtéwne wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa badania Duvic 2001A. Wyniki podano

tylko dla dawki 300 mg/m?, tj. dawki rejestracyjne;j.

Tabela 46. Wyniki analizy skutecznosci bezpieczenstwa — populacja pacjentow z MF w stadium IB-IIA (badanie Duvic 2001A).

SKUTECZNO

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

BEZPIECZENSTWO*
Podwyzszony poziom hormonéw bd 11%
Ostabienie bd 14%
Dreszcze bd 14%
Bal glowy bd 46%
Infekcja bd 4%
B4l bd 14%
Bo6l brzucha bd 14%
Biegunka bd 7%
Nudnosci bd 25%
Niedoczynnos¢ tarczycy bd 29%
Anemia bd 4%
Leukopenia bd 18%
Hipercholesterolemia bd 36%
Hiperlipidemia bd 71%
Wzrost LDH bd 4%
Wzrost AIAT bd 7%
Wzrost AsSpAT bd 7%




Beksaroten AOTM-BP-431-25/2014
we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1 (Choroba Sezary’ego)

Ztuszczanie naskorka bd 11%
Swiad bd 21%
Wysypka bd 14%
Zaburzenia skérne bd 7%

*_ Physician's Global Assessment of Clinical Condition (PGA) or the Composite Assessment of Index Lesion Disease Severity end points; *
dziatania niepozgdane lekkie oraz umiarkowane sg zgodne z ChPL.

Odpowiedz ogotem (CCR + PR), w przypadku pacjentéw przyjmujacych beksaroten w dawce 300 mg/m?,
raportowano u 54% pacjentéw, nie stwierdzono przy tym réznic pomiedzy stadiami choroby, wiekiem, picig 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, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, zaobhserwowano
progresje choroby, a mediana czasu do wystgpienia progresji wynidst 30 tyg. (zakres: 1,1; 30,0).

W zakresie bezpieczehstwa najczesciej obserwowano: hiperlipidemie (71%) i hipercholesterolemie (36%), bdl
gtowy (46%), niedoczynnos¢ tarczycy (29%), nudnosci (25%), $wiad (21%). Autorzy badania okres$lajg
beksaroten jako dobrze tolerowany, a hiperlipidemie i hipercholesterolemie radzg monitorowa¢ i stosowaé
terapie przeciwlipidowg jako towarzyszaca terapii beksarotenem.

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

Tabela 47. Wyniki analizy skutecznosci bezpieczenstwa — 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)
PD bd 22/56 (39)
Czas do uzyskania odpowiedzi [mediana] bd 180 dni (zakres: 14 - 197)
Progresja choroby u pacjentéw z odpowiedzig bd 9/25 (36)
Czas do wystapienia progresji choroby [mediana] bd 299 dni (zakres: 57 - 299)

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 cigzkie bd 1/56 (1,8)
Bol gtowy - umiarkowanie ciezkie bd 2/56 (3,6)
Infekcja - ciezkie bd 1/56 (1,8)
Bo6l - umiarkowanie ciezkie bd 2/56 (3,6)
Obrzeki obwodowe
- umiarkowanie ciezkie bd 2/56 (3,6)
- ciezkie 1/56 (1,8)
Biegunka - umiarkowanie cigzkie 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)
Hipe.rcholeste.role.rrlie{ bd
- umiarkowanie ciezkie 1/56 (1,8)
Hiperlipidemia bd
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- umiarkowanie ciezkie 13/56 (23,2)
- ciezkie 6/56 (10,7)
Ztuszczanie si¢ 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 ciezkie bd 4/56 (7,1)
- ciezkie 2/56 (3,6)

*ty ko umiarkowanie cigzkie | 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, pici 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 11B), 32% (stadium Il), 44% (stadium IVA) oraz 40% (stadium IVB).

U 36% pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, doszlo do progresji choroby w trakcie okresu obserwac;ji
badania (hie podano), a mediana czasu do progresji wyniosta 299 dni (zakres: 57 - 299).

Poprawe obserwowano takze w zakresie takich punktéw koncowych jak: zajecie skory, powiekszenie weztéw
chifonnych, guzy skérne, $wiad, jakos¢ zycia.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia,
niedoczynnos$c¢ tarczycy i bol glowy.
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Zatacznik 5. Opis badania RCT Whittaker 2012

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej odnaleziono jedno badanie RCT
[l fazy, w ktédrym, 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 IB-IIA.

Tabela 48. Charakterystyka badania Whittaker 2012

Whittaker
2012

Zrédta
finansowa
nia:

grant
otrzymany
od
podmiotu
odpowied
zialnego
(Ligand
Pharmace
uticals
Inc./Esai
Co., Ltd)
oraz
darowizna
od Cancer
Research
U.K.

Randomizow
ane ze
stratyfikacja

badanie
kliniczne Ill
fazy,

wieloosrodko
we (23
osrodki w 11
krajach)

pojedynczo
zaslepione,
dwuramienne

Okres
obserwacji:
bd

Utrata
pacjentow:
36,8%

Iprzedwczes
nie
zamknieta
rekrutacja z
powodu
matej
zgtaszalnos
ci pacjentow

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 ses;ji,
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 Jem™

Beksaroten w dawce: bd

Dodatkowo pacjenci
otrzymywali terapie
antylipidowg i tyroksyne.

. PUVA

3 razy/tydzien 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
prowadzono do czasu gdy
osiagnieto CCR,
zobserwowano progresje
choroby lub wystgpienie
objawow toksycznosci, ktore
sg nie do przyjecia oraz gdy
pacjent odmowit dalszego
udziatu w badaniu.

Kryteria wiaczenia:

e Pacjenci z
potwierdzonym MF w
stadium IB- 1A
swskaznik
sprawnosci
Karnofsky' ego 260;

e poprawne
funkcjonowanie
organow wewn.

Kryteria
wykluczenia: bd

Liczebnosé¢ populacji: 93
pacjentéw zrandomizowanych
(dane dostepne dla 87, do
analizy wtgczono n=93
poniewaz wybrang analizg
byta analiza zgodna

z intencjg leczenia - ITT):

- Beksaroten + PUVA n= 48
- PUVA n=45

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

| rzedowy
punkt
koncowy:

swskaznik
ogdlnej
odpowiedzi
OR (CCR -
catkowita
odpowiedz
kliniczna oraz
PR —
czesciowa
odpowiedz)

Il rzgdowy
punkt
koncowy:

e czas trwania
CCR;

e czas wolny
od progres;ji
choroby,

L]
bezpieczenstw
0;

efgczna dawka
UVA
wymagana do
osiggniecia
CCR;

o liczba sesji
PUVA
potrzebnych
do osiagniecia

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane w badaniu Whittaker 2012.
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Tabela 49. Wyniki analizy skutecznosci bezpieczenstwa — populacja pacjentéw z MF w stadium IB-IIA (badanie Whittaker 2012).

SKUTECZNOS$C

. 37148 32145 -
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) rl)':704 1 {0.71;2,80)
PR* bd 2248 (45,8) 2245 (48,9) gfg‘ 7((7)’61; 1,44)
SD* bd 2/48 (4,2) 3/45 (6,7) gfgég’ll; 3,57)
pD* bd 1/48 (2,1) 3/45 (6,7) g,:301 0.03;2.90)
Odpowiedz nieocenialna bd 8148 (16,7) 7145 (15,6) ;':007 oz 2.
Czas trwania OR [mediana] bd 5,8 mcy 9,6 mcy p=0,33"
Utrzymywanie si¢ 1 rok 27,45% 37,92% NS
odpowiedzi OR (14,08, 42,63) (20-66, 55-08)
Czas trwania CCR [mediana] | bd ?2‘801;71203/51) %393628 m%’ p=0,73"
Utrzymywanie sie 1 rok 46,67% 37,50% NS
odpowiedzi CCR (95%Cl: 21,23; 68,75) (95%Cl: 9,95, 65,91)
Zgon bd 4146 (8,7) 3/41 (7,3) r1),:1098(2,28; 5,00)
Zgon z powodu progresji 0,30 (0,03; 2,75)
choroby bd 1/46 (2,2) 3/41 (7,3) be0.28
BEZPIECZENSTWO
Aminotransferaza alaninowa 6,26 (0,33; 117,6)
AAD- 3 bd 3/46 (6,5) 0/41 (0,00) 00,22
Aminotransferaza alaninowa | 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (0,11; 64,04) p=0,54
(AIAT) - 4
Aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) - bd 2/46 (4,3) 0/41 (0,00) 4,47 (0,22; 90,44) p=0,33
3
Kinaza keratynowa - 3 bd 0/46 (0,00) 1/41 (2,4) 0,30 (0,01; 7,12) p=0,45
Bezwzgledna liczba 8,04 (0,45; 144,99)
neutrofilow (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 (0,11; 64,04) p=0,54
Cholesterol LDL - 3 bd 4146 (8,7) 0/41 (0,00) g'zoo“ {0.45;144.99)
Cholesterol LDL - 4 bd 2146 (4,3) 0/41 (0,00) 4,47 (0,22; 90,44) p=0,33
Fotowrazliwosé - 3 bd 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (0,11; 64,04) p=0,54
$wiad - 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 (0,11; 64,04) p=0,54
Hipertriglicerydemia - 3 bd 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (0,11; 64,04) p=0,54
Hipertriglicerydemia - 4 bd 1/46 (2,2) 0/41 (0,00) 2,68 (0,11; 64,04) p=0,54

¥ warto$é z publikacji, * - Tumour Burden Index

Pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. odpowiedz ogotem (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). Kompletng klinicznie odpowiedz (CCR) uzyskato natomiast 22%
pacjentow 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 istotnos$ci statystycznej, na korzy$¢ mniejszej liczby ses;ji i nizszej dawki PUVA w
celu osiggniecia CCR w grupie PUVA+beksaroten.

Obserwowane zdarzenia niepozadane byly akceptowalne;

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

toksycznos¢ 3-4 stopnia wystepowata
w pojedynczych przypadkach, w obydwu ramionach badania. W grupie terapii skojarzonej zanotowano
jednak wiekszg utrate pacjentéw z powodu toksycznosci.
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