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Wykaz skrotow

bd.

CA

CCR
CDG-TCL
Cl

CR

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)
Amerykanskie Towarzystwo Hematologii (z ang. American Society of Hematology)
aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate aminotransferase)

aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine aminotransferase)

kwas catkowicie trans-retinowy (z ang. All Trans-Retinoic Acid)

karmustyna, bis-chloroetylonitrozomocznik (z ang. Bis-Chloroethylnitrosourea)

brak danych

ocena ztozona (z ang. Composite Assessment)

catkowita remisja kliniczna (z ang. Clinical Complete Remission)

chtoniak skérny T-komérkowy gamma/delta (z ang. cutaneous gammay/delta T-cell lymphoma)
przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

remisja catkowita (z ang. Complete Remission)

chtoniak skérny T-komadrkowy(z ang. Cutanous T-cell Lymphomas)

Medycyna oparta na dowodach naukowych (z ang. Evidence Based Medicine)

Eastern Cooperative Oncology Group, skala oceny sprawnosci chorego z nowotworem
przezycie wolne od wystapienia zdarzenia (z ang. event-free survival)

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration)

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte colony stimulating factor)
gbrna granica normy

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

wirus ludzkiej biataczki z komorek T (z ang. human T-cell leukemia/lymphoma virus)
interferon

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat)

lek obnizajgcy stezenie lipidow we krwi (z ang. Lipid-Lowering Agent)

ziarniniak grzybiasty (z ang. Mycosis Fungoides)

National Institute for Health and Clinical Excellence, skala oceny jakosci jednoramiennych badan ob-
serwacyjnych

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu korcowego
(z ang. Number Needed To Harm)

liczba pacjentéw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koricowego (z ang.
Number Needed To Treat)

catkowity odsetek odpowiedzi (z ang. Overall Response Rate)
osrodkowy uktad nerwowy (z ang. CNS, Central Nervous System)
tancuchowa reakcja polimerazy (z ang. Polymerase chain reaction)
progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

The Primary End point Classification

Physician’s Global Assessment of Clinical Condition

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja, kompara-
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tor, punkty koficowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

remisja czesciowa (z ang. Partial Remission)

fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralendw (z ang. Psoralen Ultra-Violet A)
receptor kwasu retinowego (z ang. Retinoic Acid Receptor)

korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

receptor retinoidowy X (z ang. Retinoid X Receptor)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

podskdrny chtoniak T-komdrkowy (z ang. subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma)
choroba Sézary’ego (z ang. Sézary Syndrome)

choroba stabilna (z ang. Stable Disease)

hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid-stimulating hormone)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
promienie UV-B (z ang. Ultra-Violet B)

$rednia wazona roznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena skutecznosci

klinicznej oraz bezpieczenstwa beksarotenu u
chorych z zaawansowanym chtoniakiem skérnym
T-komdrkowym (ziarniniak grzybiasty, MF i zespét
Sézary’ego, SS), z nawrotem po co najmniej jednym
leczeniu ogdlnym.

Metodyka

orownawcza analize efektywnosci klinicznej

wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1,
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych
przeprowadzania przegladéow systematycznych
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0.

Szczegbtowq dyskusje dotyczacy definicji populacji
docelowe] i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny beksarotenu w leczeniu zaa-
wansowanych chtoniakow skérnych T-
komaorkowych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano po-
prawnie przeprowadzone badania kliniczne z ran-
domizacjg, opublikowane w postaci petnych tek-
stéw, a takze, ze wzgledu na ograniczone dane
kliniczne, badania bez randomizacji (bez wzgledu
na obecnos$¢ grupy kontrolnej), pragmatyczne,
postmarketingowe oraz rejestry chorych odnale-
zione w ramach przegladu systematycznego.

Ze wzgledu na charakter wtgczonych badan — bez
grupy kontrolnej, ktore czesto sg prdobami retro-
spektywnymi obejmujgcymi przekrojowo danag
populacje chorych, jest mato prawdopodobne by
uwzgledniaty one dokfadnie zatozong grupe cho-
rych. Dlatego w przypadku tych badan przyjeto, ze

wtgczano te obejmujace chorych, wsréd ktdrych
przynajmniej 50% miato wczedniej zastosowang
terapie systemowa, a takze, jezeli przynajmniej
50% chorych otrzymywato beksaroten w monote-
rapii (jako skojarzenie uwzgledniajgc zastosowanie
leczenia systemowego — interferonu, metotreksatu
lub chemioterapii). Nie wigczono badan, ktore
prezentowaty opisy serii pojedynczych przypadkéw
chorych.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano
publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowa analize bezpieczedstwa przeprowadzono
na podstawie danych pochodzacych z wtgczonych
badan klinicznych. Uwzgledniono takze dane
z odnalezionych opracowan wtérnych.

dnaleziono dwa badania wtdrne, pierwsze

z nich Mestel 2008 miato na celu ogdlny prze-
glad nowych terapii stosowanych w leczeniu chto-
niakow skérnych z limfocytow T, nie byto celowane
wyfacznie na ocene beksarotenu, ale autorzy
przedstawili réwniez wyniki dla tego leku. Druga
publikacja, Weberschock 2012, opisywata przeglad
Cochrane, ktory miat na celu ocene interwencji
stosowanych w leczeniu ziarniniaka grzybiastego.
Potwierdzity one poprawnosé wyszukiwania i pre-
zentowane wnioski.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 badan kli-
nicznych oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng i bez-
pieczenstwo beksarotenu u chorych z zaawanso-
wanymi chfoniakami skérnymi  T-komorkowymi
(CTCL) otrzymujgcych wczesniej co najmniej 1 le-
czenie systemowe: Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic
2001a, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-
Wojdyto 2014. We wszystkich badaniach przedsta-
wiono dane dotyczagce monoterapii beksarotenem
stosowanej u wiekszosci chorych w poczatkowe;j
dawce 150-300 mg/mz/dzieh lub skojarzenia tego
leku z innymi terapiami, pod warunkiem, ze odse-
tek chorych otrzymujgcych beksaroten w potgcze
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niu z interferonem, metotreksatem lub jakakolwiek
chemioterapia nie byt wiekszy niz 50% catej popu-
lacji.

W powyzszych prébach cene skutecznosci wyko-
nywano w obrebie wszystkich wtgczonych pacjen-
tow. W prébach Duvic 2001 i Duvic 2001a wyniki
przedstawiano dla podgrup chorych otrzymujgcych
wyjéciowo 300 i > 300 mg/m?/dzien beksarotenu,
natomiast w pozostatych prébach wyniki prezen-
towano ogdtem dla pacjentédw otrzymujacych mo-
noterapie beksarotenem (w dawce od 150 do 600
mg/mz/dzieri) lub skojarzenie tego leku z innymi
terapiami. Ocene bezpieczenstwa terapii beksaro-
tenem przedstawiono we wszystkich prébach w
populacji poddanej leczeniu. Ogotem
w analizowanych badaniach uwzgledniono 290
chorych z MF lub SS. Nalezy uwage zwrdci¢ zwtasz-
cza na badanie Sokofowska-Wojdyto 2014 przed-
stawiajace rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce
— opisano w nim wszystkich chorych leczonych
beksarotenem w latach 2007-2012. S3 to wiec silne
dowody potwierdzajgce efektywnosé praktyczng
beksarotenu w polskich warunkach.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite. Jedynie w badaniu Querfeld
2004 podano, ze mediana przezycia catkowitego
nie zostata osiggnieta (w pozostatych badaniach
nie przedstawiono takiej informacji). Sposréd 19
chorych po okresie obserwacji o medianie 13,8
miesiecy, 13 (68%) pacjentow pozostawato przy
zyciu.

OdpowiedZ na leczenie. W wiekszosci prob cze-
sto$¢ wystepowania odpowiedzi (catkowitej lub
czesciowej remisji) wynosita 44-60%, najmniejszy
odsetek odpowiedzi (21%) raportowano w prébie
Querfeld 2004. Natomiast w polskim badaniu Soko-
towska-Wojdyto 2014 odpowiedZ uzyskano u 81%
pacjentow.

W badaniach Duvic 2001, Duvic 2001a i Quéreux
2013 nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci
wystepowania odpowiedzi w zaleznosci od wieku,
ptci, rasy, wartosci BMI, czasu trwania leczenia lub
rodzaju wczesniejszych terapii. W badaniach Duvic
2001 i Duvic 2001a podano ponadto, ze w podgru-
pie pacjentéw leczonych dawka poczatkowg
w wysokoséci 300 mg/m’/dzieri odpowiedz obser-
wowano u podobnego odsetka chorych w poszcze-
gblnych stadiach zaawansowania choroby. Z kolei
w badaniach Quéreux 2013 i Abbott 2009 nie odno-
towano znamiennych réznic w czestosci uzyskiwa-
nia odpowiedzi na leczenie miedzy pacjentami we
wczesniejszych stadiach choroby, a chorymi z zaa-

wansowanym schorzeniem, odpowiednio 56,3% vs
62,5% i 66% vs 64%. Natomiast w populacji polskiej
odnotowano, ze w podgrupie pacjentéw w stadium
IA-IIA CTCL odpowiedZz na leczenie wystgpita
u wszystkich chorych, natomiast u chorych w sta-
dium [IB-IVB czestosé odpowiedzi na leczenie wy-
niosta 77,8% (Sokofowska-Wojdyto 2014).

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie. Odpo-
wiedZ na zastosowang terapie uzyskiwano po cza-
sie leczenia 0 medianie wynoszacej od 56,7 do 180
dni w prébach Abbot 2009, Duvic 2001 i Duvic
2001, lub srednio po czasie 54 dni w badaniu Soko-
towska-Wojdyto 2014.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana
czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
miescita sie w zakresie 7,3-16,4 miesigca (Abbott
2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-
Wojdyto 2014).

Choroba stabilna. Czestos¢ wystepowania choroby
stabilnej wynosita od 10% do 31% (Abbott 2009,
Quéreux 2013, Querfeld 2004, Sokotowska-Wojdyto
2014).

Kontrola choroby. Czestos¢ uzyskiwania kontroli
choroby byta w wiekszosci analizowanych badan
wysoka i miescita sie w zakresie od 67% do 91%
(Abbott 2009, Quéreux 2013 i Sokotowska-Wojdyto
2014). Jedynie w prébie Querfeld 2004 odsetek
chorych z remisjg catkowitg, czesciowg lub chorobg
stabilng byt nizszy i wynosit 42%.

Nawrét choroby. W badaniu Duvic 2001 nawrdét
choroby wystapit u 36% i 38% pacjentdw otrzymu-
jacych odpowiednio dawke 300 mg/m’/dzieri
i >300 mg/m’/dzien; mediana czasu do wystapie-
nia nawrotu wynosita u tych chorych odpowiednio
299 i 385 dni. W prébie Duvic 2001a ten punkt
koricowy raportowano u 13% pacjentéw stosuja-
cych wyjsciowo dawke 300 mg/m’/dzieri i u 50%
0s6b leczonych dawka > 300 mg/m?/dzien (media-
na do wystapienia zdarzenia: 452,9 dnia). Nato-
miast w prébie Abbott 2009 czestos¢ wystepowa-
nia nawrotéw choroby wynosita 55% w catej popu-
lacji uwzglednionej w badaniu (wtym u chorych
leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu
z interferonem).

Progresja choroby. Czesto$¢ wystepowania pro-
gresji wynosita od 12% w catej populacji proby
Abbott 2009 do 58% w badaniu Querfeld 2004.
Jedynie w badaniu Duvic 2001a podano, ze media-
na czasu do wystgpienia progresji wynosita 210
i 515,9 dnia, odpowiednio u pacjentéw otrzymuja-
cych beksaroten wdawce 300 i > 300
mg/mz/dzieh.
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Przezycie wolne od zdarzenia. Ten punkt koricowy
zdefiniowano jako czas do wystgpienia udokumen-
towanej progresji, zmiany leczenia, powaznych
powikfan lub zgonu (Abbott 2009, Querfeld 2004).
Mediana przezycia wolnego od zdarzenia w tych
badaniach wynosita odpowiednio 11 miesiecy
w podgrupie chorych leczonych monoterapia
i 7 miesiecy dla wszystkich chorych uwzglednio-
nych w badaniu oraz 5,29 miesiaca.

Jakosé zycia. W badaniach Duvic 2001 i Duvic
2001a po 16. tygodniach zaobserwowano poprawe
jakosci zycia pacjentéw w obu podgrupach dawek
beksarotenu. Stosowanie tego leku wptywato na
zmniejszenie nasilenia swedzenia, na poprawe
zadowolenia z wilasnego wyglagdu, a takie na
zwiekszenie satysfakcji z terapii CTCL oraz na po-
prawe postrzegania przebiegu tej choroby.

Bezpieczenstwo

U prawie wszystkich (98-99%) pacjentéw otrzymu-
jacych beksaroten, niezalezenie od stosowanej
dawki (300 mg/m’/dzien lub wiekszej) wystapity
dziatania niepozgdane (Duvic 2001, Duvic 2001a).
Czestos¢ przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych miescita sie w zakresie 7-31%,
w tym w populacji polskiej wynosita 9,5% (Abbott
2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013
i Sokotowska-Wojdyto 2014). Redukcja dawki
z powodu dziatan niepozgadanych w prébie Duvic
2001 konieczna byta u 50-89% chorych (w zalezno-
$ci od dawki), natomiast w populacji polskiej u 14%
pacjentdw (Sokofowska-Wojdyto 2014). Czestosé
wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych
wynosita od 3% do 6%, w zaleznosci od dziatania
(Duvic 2001).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktére
w zaleznosci od badania wystepowaty u 29-100%
pacjentow, nalezaty: hipertriglicerydemia, hiperli-
pidemia, hipercholesterolemia, niedoczynnos¢
tarczycy i bél gtowy. Ciezkie dziatania niepozadane
obserwowano rzadko (< 5%) (Abbott 2009, Duvic
2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013, Querfeld 2004,
Sokofowska-Wojdyto 2014). Wyjatek stanowita
hiperlipidemia, ktérg w badaniu Duvic 2001
w stopniu ciezkim odnotowano tgcznie u 12% cho-
rych.

We wszystkich badaniach obserwowano zgony,
ktorych czestos¢ wystepowania wynosita od 5,2%
do 52,4%. Jednak wiekszos¢ przypadkdw wystgpita
po zakonczeniu leczenia (Duvic 2001, Duvic 2001a)
i tylko 1 (odpowiednio 0,9% i 3,1%) zgon uznano za
zwigzany z terapig w Duvic 2001 i Quéreux 2013.

Beksaroten jest skuteczny w leczeniu ziarniniaka
grzybiastego i zespotu Sézary’ego, u pacjentow
z nawrotem choroby po co najmniej jednej terapii
ogdlnej, wptywajgc na wydtuzenie przezycia i wy-
stgpienie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie, co
wigze sie takze z poprawg jakosci zycia chorych.
Postepowanie to opdznia koniecznosé¢ wdrozenia
kolejnej linii chemioterapii i stanowi istotng opcje
terapeutyczng u pacjentéw z nawrotem choroby
po leczeniu interferonem alfa i/lub metotreksatem.
Wysokg efektywnos¢ praktyczng beksarotenu po-
twierdzono w warunkach polskiej praktyki klinicz-
nej.




Rozdziat

|

Analiza
kliniczna
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1.1. Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa beksarotenu (Targretin®) u
chorych z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komdrkowym (ziarniniak grzybiasty i zespét Séza-

ry’ego), z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlinym.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i iloSciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (K.P., M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokédt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

o The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano réwniez abstrakty z konferencji naukowych nastepujgcych towarzystw (wyszukiwanie

do dnia 22 wrzesnia 2014 r.):

e American Association for Cancer Research (AACR) — z roku 2004-2010;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) — z lat 2009, 2010, 2011, 2012, 2014.

Kontaktowano sie takze z ekspertami klinicznymi — dr n. med. Ewg Chmielowskg (Centrum Onkologii
w Bydgoszczy) i dr n. med. Agnieszkg Gizg (Klinika Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krako-

wie).

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne obserwacyj-
ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno-

Sci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafied w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Kwerenda

bexarotene[all]
cutaneouslall]
lymphomalall]
#2 AND #3
mycosis fungoides
sezary syndrome
#4 OR #5 OR #6

#1 AND #7

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-

Nr

base przez Elsevier.
Kwerenda

'bexarotene'/exp OR 'bexarotene' AND [embase]/lim
cutaneous AND [embase]/lim
'lymphoma'/exp OR lymphoma AND [embase]/lim
#2 AND #3
'mycosis fungoides'/exp OR 'mycosis fungoides' AND [embase]/lim
'sezary syndrome'/exp OR 'sezary syndrome' AND [embase]/lim
#4 OR #5 OR #6

#1 AND #7

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan wtdrnych w bazie

Cochrane.

Kwerenda

5

bexarotene in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

cutaneous in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

lymphoma in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

#2 and #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

'mycosis fungoides' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology As-
sessments
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Kwerenda

'sezary syndrome' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology As-

6
sessments
7 #4 or #5 or #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assess-
ments
8 #1 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasy objety wyszukiwaniem: do dnia 15 wrzesnia 2014 roku.

1.2.1.3. Kryteria wilqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny, z uwzgled-
nieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepuja-

cy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z zaawansowanym (1B lub powyzej) chto-
niakiem skérnym T-komdrkowym (ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego), u kté-
rych wystgpit nawrét choroby po co najmniej jednym leczeniu ogdélnym;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — beksaroten w postaci doustnej, podawany w dawce
startowe]j 150-300 mg/m’ z nastepowym dostosowaniem w zaleznosci od odpowiedzi i dzia-
tan niepozadanych (ChPL Targretin 2014), uwzgledniajgc dotychczasowg praktyke kliniczng
(gdzie wiekszos¢ chorych otrzymywata monoterapie, natomiast w pozostatych przypadkach
skojarzone leczenie systemowe obejmowato interferon i/lub metotreksat) oraz kryteria pro-
ponowanego programu lekowego (wczesniejsza opornos$¢ na leczenie interferonem i/lub me-
totreksatem) poszukiwano przede wszystkim badan dotyczgcych monoterapii beksarotenem,
nalezy takze uwzgledni¢ zaktdcajgcy wptyw réznych terapii towarzyszacych (zwtaszcza lecze-
nia systemowego), rozpoczynanych z leczeniem beksarotenem lub dotgczanych w trakcie je-
go trwania, wystepujacych u réznego odsetka chorych i przez rézny okres, co zaburza rzeczy-
wistg ocene efektywnosci klinicznej beksarotenu; uwzgledniano zatem badania, w ktérych
odsetek chorych otrzymujacych beksaroten w potaczeniu z interferonem, metotreksatem lub
jakakolwiek chemioterapig nie byt wiekszy niz 50% catej populacji;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — grupa kontrolna nie byta wymagana;

e  Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odpowied? na leczenie,

czas do uzyskania odpowiedzi, czas utrzymywania sie odpowiedzi, kontrola choroby, odsetek
chorych z chorobg stabilng, nawroty choroby, progresja choroby, ocena jakosci zycia oraz

bezpieczenstwo.



Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym

Definicje poszczegdlnych punktow koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg, opublikowane w postaci petnych tekstow, a takze, ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne,
badania bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketin-

gowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach przegladu systematycznego.

Ze wzgledu na charakter wigczonych badan — bez grupy kontrolnej, ktére czesto sg prébami retro-
spektywnymi obejmujgcymi przekrojowo dang populacje chorych, jest mato prawdopodobne by
uwzgledniaty one doktadnie zatozong grupe chorych. Dlatego w przypadku tych badan przyjeto, ze
wtaczano te obejmujgce chorych, wsrdd ktérych przynajmniej 50% miato wczesniej zastosowana
terapie systemowa, a takze, jezeli przynajmniej 50% chorych otrzymywato beksaroten w monoterapii
(jako skojarzenie uwzgledniajgc zastosowanie leczenia systemowego — interferonu, metotreksatu lub
chemioterapii). Nie wigczono badan, ktére prezentowaty opisy serii pojedynczych przypadkéw cho-

rych.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wiaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e  MEDLINE przez Pubmed.
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1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan pierwotnych nie zastosowano stow kluczowych ogranicza-
jacych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne,

w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa beksarotenu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow witgczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladéw systematycznych QUO-

ROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i rdwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy (t.K., K.T.) za pomocg jednolitego formularza obejmujg-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koficowych. W przypadku niezgodnosci
analitykow starano sie doj$¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zrodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie proby
oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy

opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grup
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kontrolnej oceniano za pomoca skali NICE (NICE 2012), a badan z grupa kontrolng za pomoca skali
NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw kofcowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciaggte oceniano jako rdznice srednich wartosci koicowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako $rednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikdw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw konicowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metodg efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikdéw badan witgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.8 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogél-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (do 15 wrze$nia 2014 roku) uzyskano tgcznie 1038
trafien (Pubmed 244, Embase 782, Cochrane 12), wsrdd ktérych zidentyfikowano 196 duplikatow.
Strategia ta, z uwagi na brak ograniczen ze wzgledu na rodzaj badania, objeta rdwniez opracowania
wtérne. W wyniku analizy rezultatéw tej strategii zidentyfikowano 477 opracowan wtérnych, ktére
analizowano poszukujgc przegladdw systematycznych oceniajgcych beksaroten stosowany w ocenia-
nej w niniejszym raporcie populacji chorych z chtoniakami skoéry (ziarniniakiem grzybiastym oraz ze-
spotem Sézary’ego). Wsrdd tych opracowan zidentyfikowano 12, ktére analizowano w postaci pet-
nych tekstéw. Ostatecznie, do analizy wtgczono 2 przeglady systematyczne, opisane w publikacjach

Mestel 2008 oraz Weberschock 2012.

Opracowanie Mestel 2008 miato na celu ogdlny przeglad nowych terapii stosowanych w leczeniu
chtoniakéw skdrnych z limfocytéw T, nie byto celowane wytgcznie na ocene beksarotenu, ale autorzy
przedstawili réwniez wyniki dla tego leku. Druga publikacja, Weberschock 2012, opisywata przeglad

Cochrane, ktory miat na celu ocene interwencji stosowanych w leczeniu ziarniniaka grzybiastego.

Charakterystyke wiaczonych opracowan wtérnych przedstawia ponizsza tabela. Natomiast szczegd-

towe przyczyny wykluczenia pozostatych rozpatrywanych publikacji opisano w zatgczniku.
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Tabela 4. Charakterystyka badan wtdrnych wiqgczonych do oceny efektywnosci klinicznej beksaroten.

Zrédto
finansowania

Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Ocena skutecznosci:

¢ ogdlna odpowiedz na leczenie wyniosta
45% w badaniu Duvic 2001 (chorzy w sta-
dium choroby Ilb-1Vb) oraz 54% w badaniu
Duvic 2001a (stadium la-lla) przy dawce
300 mg/mz, oraz odpowiednio w tych ba-
daniach 55% vs 67% przy dawce do 650
mg/m’>

mediana czasu do wystapienia odpowiedzi
na leczenie byfa najmniejsza u chorych na
wczesnym stadium zaawansowania cho-

roby otrzymujgcych lek w dawce 300 Oba uwzglednione
2 . . . . .
«Przeglad systematyczny: Pub- mg/m* (57 dni), natomiast najd’fuzs.,za badania }A{ykaza’ry
. u chorych w zaawansowanym stadium skutecznos$¢ beksaro-
med, abstrakty z konferencji choroby otrzymujacych taka dawke (180 tenu zaréwno w po Autorzy zazna
ASCO oraz ASH; Do oceny beksarotenu - v ymujacy 2 ¢ u PopU . . y .
Przeglad dostep- . . . , dni) lacji chorych na wcze- czyli, ze nie
eInterwencja: dostepne i poten- wtaczono dwie préby, , . s .
nych nowych - . " . . e ogotem progresja choroby wystepowata snym, jak i zaawanso- otrzymywali
" cjalnie nowe leki w terapii cho- opisane rowniez . . .. . . .
Mestel 2008 terapii w lecze- . Sy S . czesciej u chorych otrzymujacych nizsze wanym stadium roz- zadnej pomocy
. L rych z chtoniakami skory w niniejszej analizie: . . . . . ) .
niu chtoniakéw . . . . . dawki leku i charakteryzujacych sie bar- woju choroby. Obser- finansowej
. ePopulacja: chorzy z chtoniakami Duvic 2001 oraz Duvic . . .
skornych kS 20010 dziej zaawansowang chorobg — wowane dziatania podczas tworze-
; odry badania: ni u pacjentow z wczesnym stadium zaawan- niepozadane byty nia opracowania
: - . . ;
¢R00za] badania: nie sprecyzo sowania choroby i dawkg leku > 300 odwracalne i kontro-
wano mg/m2 czas do progresji choroby wynosit lowane przy pomocy
516 dni. dodatkowego leczenia

Ocena bezpieczenstwa:

obserwowane dziatania niepozgdane byty
tagodne lub umiarkowane i zalezaty w du-
Zej mierze od zastosowane]j dawki leku
najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byty hiperlipidemia, hipo-
tyroidyzm, bdl gtowy, leukopenia, swiad,
zaburzenia skorne oraz wysypka

ciezkie (z ang. severe) dziatania niepozg-
dane w postaci zapalenia trzustki zwigza-
nego z hiperlipidemia odnotowano
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Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

Ocena efektyw-
nosci dostepnych
interwencji
w leczeniu ziar-
niniaka grzybia-
stego na kazdym
ze stadidw roz-
woju choroby

Weberschock
2012

e Przeglad systematyczny: przej-
rzano nastepujace bazy danych
(do stycznia 2011): Cochrane
skin group specialised register,
CENTARL przez Cochrane, ME-
DLINE (od 2005 roku), EMBASE
(od 2010 roku), LILACS (od 1982
roku), przejrzano rowniez refe-
rencje odnalezionych badan,
bazy danych opisujgce aktualnie
trwajace, nieopublikowane
badania, dodatkowo wykonano
osobne wyszukiwanie badan
bez randomizacji opisujgcych
dziatania niepozadane zwigzane
z lekami stosowanymi
w leczeniu ziarniniaka grzybia-
stego

eInterwencja: dostepne i leki
w terapii chorych z ziarninia-
kiem grzybiastym

e Populacja: chorzy z ziarninia-
kiem grzybiastym w kazdym
stopniu zaawansowania (wtg-
czono badania gdzie 90% i wie-
cej chorych miato takie rozpo-
znanie)

eRodzaj badania: badania RCT

Do oceny beksarotenu
wtgczono dwie préby:
opisane w niniejszej
analizie badanie Duvic
2001a oraz nie-
uwzglednione w niniej-
szej analizie Guitart
2002 (w przegladzie
prezentowane na pod-
stawie abstraktu)

u 3 chorych z chtoniakami na wczesnym
etapie zaawansowania, oraz u 1 chorego
w zaawansowanej chorobie

Ocena skutecznosci:

o catkowita remisja: 6/43 (14%) chorych
z ramion otrzymujgcych wysokie (300 lub
300 i wiecej) dawki leku

o catkowitg lub czesciowa remisje uzyskato
7/25 (28%) chorych z ramion otrzymuja-
cych wysokie (300 lub 300 i wiecej) dawki
leku

® poprawe o przynajmniej 50% w zmianach
skornych lub rozmiarach guza odnotowa-
no u 25/43 (58%) chorych z ramion otrzy-
mujacych wysokie (300 lub 300 i wiecej)
dawki leku

Ocena bezpieczenstwa:

® najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byty zaburzenia ogélnou-
strojowe: ze strony uktadu pokarmowego,
endokrynnego, limfatycznego i krwiotwor-
czego oraz zaburzenia metabolizmu, a tak-
ze reakcje skdrne

odnotowano 3 przypadki ostrego zapale-
nia trzustki u chorych otrzymujacych 300
mg/m2 lub wiecej beksarotenu

w badaniu odnotowano zmetnienie so-
czewki (bez utraty ostrosci widzenia) u
2/58 (3%) chorych ogdtem z catego bada-
nia

w trakcie badania lub w trakcie 4 tygodni
po podaniu ostatniej dawki leku nie
stwierdzono zadnego zgonu, jednak trzech
chorych zmarto w ciggu 3 miesiecy od po-
dania ostatniej dawki leku

Odnotowano zalez-
nos$¢ skutecznosci
beksarotenu od zasto-
sowanej dawki lecze-
nia, jednak autorzy
zauwazaja, ze kon-
kretne rekomendacje
leczenia zaawansowa-
nego stadium ziarni-
niaka grzybiastego nie
moga by¢ postawione
na podstawie
uwzglednionych ba-
dan; dziatania niepo-
zadane raportowane
w badaniu odnosnie
beksarotenu miaty
szeroki zakres, obej-
mowaty réwniez dzia-
fania potencjalnie
zagrazajace zyciu.
Istnieje koniecznos$¢
prowadzenia dalszej
oceny tego leku,
szczegolnie w kierun-
ku jakosci zycia, ktora
mogtaby wskazac czy
pojawiajace sie korzy-
Sci przewyzszajg ob-
serwowane dziatania
niepozadane

Evidence-based
Medicine Work-
ing Group, Insti-
tute for General
Practice, Goe-
the-University
Frankfurt,
Niemcy

Niemieckie
Federalne Mini-
sterstwo Eduka-
cji i Badan Nau-

kowych (FKZ:
01KG1011)
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Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity czuto$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania,
gdyz odnaleziono w nich dwa badania prospektywne (Duvic 2001, Duvic 2001a) oceniajace efektyw-
no$¢ beksarotenu u chorych leczonych wczesniej systemowo. Nie zidentyfikowano dodatkowych
badan, ktore nie bytyby uwzglednione w niniejszym raporcie, a ktére spetniatyby przyjete kryteria
wiaczenia. Przeglad Weberschock 2012 opisywat co prawda probe Guitart 2002, w ktérej oceniano
beksaroten w skojarzeniu z PUVA, jednak nie zostata ona opublikowana w petnym tekscie, a autorzy
korzystali z doniesien konferencyjnych oraz materiatéw dostarczonych przez prowadzacych badanie.
Z kolei w odnalezionych przeglgdach nie uwzgledniono retrospektywnych préb (Abbott 2009, Qu-
éreux 2013, Querfeld 2004, Sokotowska-Wojdyto 2014) — przeglad Webershock 2012 uwzgledniat
tylko badania z randomizacjg, wiec retrospektywne préby nie byty w nim analizowane. W przypadku
drugiego przegladu, Mestel 2008, wykonanego w 2008 roku, mozliwa do uwzglednienia byta jedynie
proba Querfeld 2004 (gdyz pozostate trzy préby byty opublikowane po 2008 roku), jednak autorzy nie
wiaczyli tego badania. Przyczyna nieuwzglednienia tej proby nie jest jasna, gdyz w przegladzie nie

przedstawiono kryteriow odnosnie rodzaju wtgczanych badan.

Opisywane w przegladach badania Duvic 2001 oraz Duvic 2001a oceniaty skuteczno$¢ beksarotenu
u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia systemowego we wczesnym (la-lla, Duvic
2001a) lub péinym (llb-IVb, Duvic 2001) stadium zaawansowania choroby. W badaniach oceniano
generalnie dawkowanie leku 300 mg/m? lub 2300 mg/m? powierzchni ciata — w prdbie Duvic 2001a
oceniono ponadto grupe z bardzo mata dawka tego leku, 6,5 mg/m?, nie byta ona jednak uwzgled-
niana w niniejszej analizie. Ogétem, ogdlna odpowiedZ na leczenie wynosita ponad 50% w tych bada-
niach, a w przypadku zastosowania wyzszej dawki leku dochodzita nawet do 67% (przy zastosowaniu
najwyzszej dawki u pacjentow z wczesnym stadium zaawansowania choroby). Terapia beksarotenem
skutkowata wystepowaniem szeregu réznych dziatan niepozadanych, wsréd ktérych najczesciej ob-
serwowano hiperlipidemie, hipotyroidyzm, bél gtowy, leukopenie, swigd, zaburzenia skérne oraz
wysypke. Zaznaczono jednak, ze wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata charakter umiarkowany do
tagodnego, cho¢ wsrdd obserwowanych dziatan niepozgdanych byty réwniez takie, ktére mogty po-
tencjalnie spowodowacd zgon chorego (np. tgcznie 4 przypadki zapalenia trzustki obserwowane w obu
badaniach, cho¢ w trakcie leczenia nie odnotowano zadnego przypadku zgonu). Nasilenie dziatan
niepozgdanych zalezato tez mocno od zastosowanej dawki leku, zaznaczono jednak, ze obserwowane

dziatania niepozadane byty odwracalne i kontrolowane przy pomocy dodatkowego leczenia.

Dowody na skutecznos¢ beksarotenu w leczeniu chtoniakéw skérnych wedtug autoréw przegladu
Webershock 2012 nie sg zbyt silne, by na ich podstawie wydawac rekomendacje odnosnie jego sto-

sowania u chorych z chtoniakami skdrnymi, niemniej jednak wskazujg na mozliwosé oferowania takim
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chorym udziatu w badaniach RCT dotyczacych tego leku. Ponadto autorzy postulujg konieczno$¢ wia-
rygodnej oceny jakosci zycia, aby oceni¢ czy obserwowany efekt kliniczny rekompensuje potencjalnie
pojawiajgce sie podczas terapii dziatania niepozgdane. Autorzy drugiego przegladu, Mestel 2008,
stwierdzili z kolei, ze uwzglednione badania wykazaty skuteczno$¢ beksarotenu zaréwno w populacji

chorych na wczesnym, jak i zaawansowanym stadium rozwoju choroby, a obserwowane dziatania

byty tatwo kontrolowane za pomocg dodatkowego leczenia.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (do 15 wrzesnia 2014 roku) uzyskano tgcznie 1038
trafien (Pubmed 244, Embase 782, Cochrane 12), wsréd ktérych zidentyfikowano 196 duplikatow.
Pozostate 842 pozycje analizowano w postaci tytutéw i streszczen, w wyniku czego 801 zostato wy-
kluczonych: 32 z powodu nieodpowiedniej interwencji, 180 z powodu nieodpowiedniej metodyki
badania, kolejne 4 ze wzgledu na nieodpowiednig populacje; dodatkowo zidentyfikowano 100 donie-
sien konferencyjnych i 477 opracowan wtoérnych, a takze 8 trafien dotyczacych badan opublikowa-

nych w jezyku innym niz uwzgledniane w raporcie (polski, angielski, niemiecki, francuski).

Pozostate 41 pozycji uwzgledniono w analizie petnotekstowej, w wyniku ktdrej wykluczono 35 publi-
kacji — 2 wykluczono z powodu nieodpowiedniego punktu koncowego, 12 dotyczyto populacji innej
niz oceniana w raporcie, w 7 opisano nieodpowiednia interwencje, a w 14 przedstawiono badania

o nieprawidtowej metodyce.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan z randomizacjg
spetniajgcych kryteria wtgczenia. Ostatecznie do niniejszej analizy wigczono 6 badan klinicznych pre-
zentujgcych badania bez grupy kontrolnej: prospektywne préby Duvic 2001 i Duvic 2001a, retrospek-
tywne analizy Abbott 2009, Querfeld 2004 i Quéreux 2013 oraz polskie badanie retrospektywne Soko-
towska-Wojdyto 2014.

Nie odnaleziono zadnych doniesien konferencyjnych aktualizujgcych dane wiaczonych préb.

Szczegdtowe informacje odnosnie przyczyn wykluczenia publikacji na etapie analizy petnotekstowe;j
przedstawiono w zatgczniku. Wspdtczynnik zgodnosci kappa miedzy analitykami wynidst 0,87. Proces

wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajqcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegél-
nych bazach danych:
Cochrane: 12
Embase: 782
Pubmed: 244

Y

( Duplikaty: 196

\ 4

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:

842

~

Publikacje wykluczone na podstawie analizy

tytutdw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 8
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 100
> Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 477
Nieprawidtowa interwencja — 32
Nieprawidtowa populacja — 4

Nieprawidtowy rodzaj badania — 180

tacznie: 801

A

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

41

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieodpowiednia interwencja — 7
Nieodpowiedni punkt koricowy — 2

Y

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
6

Doniesienia konferencyjne:
(1]
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1.5. Badania bez randomizacji
1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 6 badan oceniajgcych skutecznosc i bezpie-
czenstwo beksarotenu w populacji chorych z zaawansowanymi chtoniakami skérnymi
T-komérkowymi (CTCL, z ang. Cutaneous T-Cell Lymphoma): ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem
Sézary’ego, z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdélnym: Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic

2001a, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokofowska-Wojdyto 2014.

Z uwagi na fakt, ze ocene efektywnosci klinicznej beksarotenu przeprowadzano w kontekscie polskiej
praktyki klinicznej, gdzie wiekszo$¢ pacjentéw otrzymuje monoterapie (76%, Sokofowska-Wojdyto
2014), oraz uwzgledniajgc wskazania ekspertéw klinicznych w proponowanym programie lekowym
(wczesniejsza nieskutecznos¢ interferonéw alfa lub metotreksatu, dodatkowa linia leczenia opéznia-
jaca wiaczenie chemioterapii) do raportu wiaczano przede wszystkim badania opisujgce monoterapie
beksarotenem. Jednak podobnie jak w prébie Sokotowska-Wojdyto 2014, takze w badaniach Abbott
2009 i Quéreux 2013 czes$¢ pacjentéw otrzymywata skojarzenie beksarotenu z innymi terapiami.
W prébach tych odsetek chorych ze skojarzeniem beksarotenu z interferonem, metotreksatem czy
jakakolwiek chemioterapia, a wiec terapiami, ktére w znacznym stopniu utrudniatyby rzeczywista
oceng skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa analizowanego leku, byt niski i wynosit odpowiednio
23% i 9%. Dlatego tez w niniejszej analizie zdecydowano sie przedstawi¢ dane z badania Quéreux
2013 oraz zbiorcze dane dla catej populacji z préoby Abbott 2009 (poza osobnymi wynikami z podgru-
py pacjentdw wigczonych do tego badania i leczonych beksarotenem w monoterapii). W prébie Ab-
bott 2009 autorzy zaznaczyli, ze u pacjentdéw wystepowata opornos¢ na wczesniejszg terapie, nie
podano jaki odsetek chorych w populacji ogétem przyjmowat wczesniej terapie systemowg, jednak
biorgc pod uwage, ze w podgrupie pacjentéw leczonych beksarotenem w monoterapii odsetek ten

wynosit 75%, zatozono, ze w populacji ogdlnej bedzie on ksztattowat sie na podobnym poziomie.

Zaznaczyc¢ takze nalezy, ze w badaniu Duvic 2001a przeprowadzano wstepnie randomizacje do 2 grup
leczenia — do poczatkowej dawki 6,5 lub 650 mg/m?/dzien, jednak z uwagi na zaobserwowana w ana-
lizie posredniej istotnie czestszg progresje choroby oraz mniejszy odsetek odpowiedzi w grupie
z mniejszg dawka, randomizacja zostata zaniechana i prébe kontynuowano jako badanie obserwacyj-
ne. Wieksza dawke poczatkowa beksarotenu (650 mg/m?*/dzier) stosowano takze w prébie Duvic
2001 — w obu wymienionych prébach z powodu toksycznosci najpierw te dawke zmniejszono do 500,
a optymalnie do 300 mg/m?*/dzier. W wyniku tego w obu badaniach wyrézniono podgrupy chorych
leczonych dawka poczatkowg 300 mg/m?/dzieri i pacjentéw otrzymujacych wstepna dawke > 300

mg/m?/dziert — w niniejszej analizie przedstawiono wyniki obu podgrup (zgodnie z charakterystyk
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bexarotenu przy wtasciwej kontroli klinicznej u czesci pacjentdw wieksze dawki analizowane;j terapii

mogaq by¢ korzystne, ChPL Targretin 2014).

W prébie Querfeld 2004 obok beksarotenu opisano takze grupe z kwasem catkowicie trans-
retinowym (ATRA), ktéry nie stanowit komparatora w niniejszej analizie, wiec przedstawiono tylko

dane dotyczace beksarotenu.

Biorgc pod uwage powyisze, wszystkie wigczone préby opisano jako badania bez randomizacji i gru-
py kontrolnej. Badania Duvic 2001 i Duvic 2001a byty prébami prospektywnymi, a pozostate badania

miaty charakter retrospektywny.

W badaniu Duvic 2001 przedstawiono informacje o efektywnosci leczenia beksarotenem w populacji
chorych z CTCL w stadium bardziej zaawansowanym (lIB-1VB), zas w prdbie Duvic 2001a u pacjentéw

Z mniej zaawansowanymi postaciami CTCL (I-11A).

Odnaleziono takze polskie badanie Sokofowska-Wojdyto 2014 przedstawiajgce rzeczywistg praktyke
kliniczng w naszym kraju — opisano w nim wszystkich chorych leczonych beksarotenem w latach
2007-2012. Wiekszos¢ stanowili chorzy z zaawansowang postaciag nowotworu (95% chorych co naj-

mniej stadium IB).

W pozostatych prébach (Abbott 2009, Quéreux 2013 i Querfeld 2004) autorzy przedstawili wyniki
dotyczace stosowania beksarotenu we witasnych osrodkach — u wiekszosci chorych wystepowat CTCL

w stadium > IB.

Najwiecej osrodkédw badawczych uwzgledniaty badania Duvic 2001 i Duvic 2001a, odpowiednio 26
i 18. W prdébie Sokotowska-Wojdyto 2014 przedstawiono dane z 5 osrodkéw polskich. Pozostate ba-

dania zostaty przeprowadzone w jednym osrodku.

Szczegdtowe informacje o metodyce wiaczonych badan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badarn bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci bek-
sarotenu.

LES7 Liczba

osrodkow

Badanie Rodzaj badania Okres obserwacji fikacja
AOTM

Sponsor

okres zbierania danych:

retrospektywne sierpien 2002-2007 .
badanie kohor- data odciecia danych: !
Abbott 2009  towe bezgrupy 667 qcla canyen: 4/8 (Ve (Wielka bd.
. 31 grudnia 2007 .
kontrolnej Brytania)

i zaélepienia mediana (zakres): 16,5
(1-57) mies.AA
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Rodzaj badania
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Liczba
cho-

Okres obserwacji

Ocena
wg
NICE

Klasy-
fikacja
AOTM

Liczba
osrodkow

Sponsor

rych*

prospektywne okres zbierania danych:
badanie 11/11l 8 listopada 1996-30 lipca 26 .
Duvic 2001 fazy, bez grupy 94 1998r. 7/8 IVA (miedzyna- czesc;?\l\?/:
kontrolnej data odciecia danych: rodowe) gran
i zaslepienia 20 listopada 1998
prospektywne dtugosé trwania leczenia: granty NIH
badanie 1I/11I > 16 tyg. 18 oraz Ligand
Duvic 2001a fazy, bez grupy 58t . . 7/8 IVA (miedzyna-  Pharmaceuti-
kontrolnej okres zbler.anla danych: rodowe) cals Incorpo-
i zaélepienia luty 1997-listopad 1998 rated
retrospektywne mediana okresu obser-
5 badanie kohor- wagcji: 21 (zakres: 3-82)
Quereux towe bez grupy 32 mies.; 5/8 IVC 1 bd.f
2013 . (Francja) ’
kontrolnej okres zbierania danych:
i zaslepienia 2002-2012
retrospektywne mediana okresu obser-
badanie kohor- wacji: 13,8 (zakres: 4-34) grant Ameri-
Querfeld e 1
2004 towe bez grupy 19 mies.; 5/8 IVC (USA) can Cancer
kontrolnej okres zbierania danych: Society
i zadlepienia 2000-2003 .
retrospektywne Sredni czas leczenia
Sokotowska-  badanie kohor- (zakres): 14,5 (0,6-53) 5
Wojdyto towe bez grupy 21 mies. 5/8 IVC (Polska) bd.
2014 kontrolnej okres zbierania danych:
i zaslepienia 2007-2012r.
* podano liczbe chorych otrzymujgcych monoterapie beksarotenem, nie przedstawiono liczby pacjentéw, ktérym podawano inne
terapie;
A w tym podgrupa pacjentéw leczonych beksarotenem w monoterapii (28 chorych, 42%) oraz podgrupa chorych otrzymujacych beksa-

roten w skojarzeniu z innymi lekami (38 pacjentéw, 58%);
AN dane dotycza populacji ogétem (N = 66, w tym chorzy otrzymujacy beksaroten w monoterapii [n = 28] lub w skojarzeniu [n = 38]);
mediana (zakres) okresu obserwacji pacjentow pozostajacych przy zyciu w momencie odciecia danych (n = 44) wynosita 21 (7-57)

mies.;
+ w tym 15 chorych leczonych dawka poczatkowa 6,5 mg/m?/dziers, ktérzy nie zostali uwzglednieni w niniejszej analizie;
¥ podano, ze autorzy publikacji nie otrzymali wynagrodzenia finansowego;

NIH  National Institute of Health.

W wiekszosci analizowanych badan nie przedstawiono formalnego oszacowania wielkosci préby.

Tylko w prébie Duvic 2001 podano, ze poczatkowo planowano wiaczyé 72 chorych celem uzyskania

wynikéw od co najmniej 60 pacjentdw otrzymujacych wyjéciowo 650 mg/m?/dziei. W probie tej,

podobnie jak w badaniu Duvic 2001a, sprecyzowano, ze w trakcie rekrutacji pacjentéw wspomniang

dawke zmniejszono do 500 mg/m?/dzieri, a nastepnie do 300 mg/m?/dzien, z powodu obserwowanej

toksycznosci. Wyniki oceny skutecznosci i czeSciowo bezpieczenstwa przedstawiano z podziatem na

chorych otrzymujacych wyjéciowo 300 mg/m?/dzieri i > 300 mg/m?*/dzier (w tym dawka 500 i 650

mg/m?/dzien).

Badania Duvic 2001 i Duvic 2001a byty prébami dobrej jakosci — obie uzyskaty 7 punktéw na 8 mozli-

wych w skali NICE. Préby Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014

oceniono jako badania o umiarkowanej jakosci — uzyskaty odpowiednio 4, 5, 5i 5 punktéw w skali
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NICE; w prébach tych ze wzgledu na retrospektywng ocene nie przyznano punktu, oraz za brak spre-

cyzowania kryteridw wiaczenia i wykluczenia, a takze za brak informacji o ciggtosci w procesie rekru-

tacji chorych do préb lub przeprowadzenie ich tylko w jednym osrodku.

Szczegoétowe informacje na temat przeptywu chorych oraz przyczyn wykluczenia z badan zamieszczo-

no w ponizszej tabeli (Tabela 6). Tylko w badaniach Abbot 2009 i Sokotowska-Wojdyto 2014 podano

informacje o utracie chorych z obserwacji — w obu prébach z obserwacji utracono po 1 chorym (od-

powiednio 1,5% i 4,8% pacjentdw uwzglednionych w badaniach).

Tabela 6. Przeptyw chorych w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny efektywnosci beksa-
rotenu.

Badanie

Przeptyw chorych

do badania wtgczono 66 chorych, 28 (42,4%) z nich otrzymywato beksaroten w monoterapii, a 38
w terapii skojarzonej; w momencie odciecia danych 44 (67%) chorych pozostawato przy zyciu (w tym 14
[21%] otrzymujacych monoterapie beksarotenem);

nie przedstawiono informacji o przeptywie chorych w grupie chorych leczonych wytacznie beksarotenem;
podano, ze ogdtem sposrdd 66 chorych 14 (21%*) zostato wykluczonych przed ukonczeniem 1 miesigca

Abbott 2009 terapii (n = 11; 16,7%* wystgpita nietolerancja na podawane leki, n = 1; 1,5%* zostat utracony z obser-
wacji, un =1; 1,5%* stwierdzono chorobe alkoholowg, a n =1; 1,5%* zmart z powodu zaawansowania
choroby; pozostali chorzy (n = 52; 78%*) otrzymywali leczenie przez > 1 miesigc (w tym 20 [71%*] z 28
pacjentow otrzymujgcych beksaroten w monoterapii);
na koncu badania 20 (29%*) pacjentéw kontynuowato stosowanie beksarotenu (w monoterapii lub
w skojarzeniu)
wigczono 107 chorych?, z czego 13 (12%) po dacie odciecia danych dla gtéwnej analizy; ostatecznie
w ocenie uwzgledniono 94 chorych;
Duvic 2001 w momencie odciecia danych 63 (67%) zostato wycofanych z préby, najczestsze przyczyny wykluczenia
z badania: progresja choroby u 32 (34%) pacjentow, AEs przypuszczalnie zwigzane z lekiem u 9 (10%)
chorych, z czego AEs zwigzane z lekiem (hipertriglicerydemia) u 4 (4%)
skryning 65 chorych, do badania wtgczono 58 chorych; wykluczono tacznie 42 (72,4%) chorych, najczest-
sze przyczyny: AEs u 18 (31%*), z czego u 15 (25,9%*) zwigzane byty z lekiem, progresja choroby lub
Duvic 2001a wycofanie zgody na udziat w badaniu u 6 (10,3%*);
w przypadku chorych otrzymujgcych wyjsciowo 300 mg/m2/dziers beksarotenu wiadomo, ze 7/28 (25%*)
przerwato leczenie z powodu AEs
do badania wiaczono 32 chorych; w momencie odciecia danych 25 (78%) pacjentéw pozostawato przy
Quéreux 2013  zyciu, z czego beksaroten otrzymywato 13 (41%) chorych;
przyczynami zakorczenia terapii byty: PD (n = 8, 25%*), AEs (n =9, 28%*), CR (n =2, 6%*)
do badania wtgczono 52 chorych — beksaroten otrzymywato 19, natomiast ATRA 33 chorych; w momen-
Querfeld 2004 . . L . o
cie zakonczenia zbierania danych 13 (68%*) pozostawato przy zyciu
do badania wtgczono 21 chorych; nie sprecyzowano ogétem chorych wycofanych z badania, wiadomo
natomiast, ze najczestszymi przyczynami wykluczenia z badania byty: progresja choroby u 8* (38,1%),
Sok'ofowska- brak ubezpieczenia u 3* (14,3 %), AEs: u 2 (9,5%*), zaprzestanie leczenia po uzyskaniu CR: 1 (4,8%%*),
Wojdyto 2014 utrata z obserwacji: 1 (4,8%*) chory;
pod koniec badania 10/21 (47,6%) pacjentéw pozostawato przy zyciu
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A skryning wykonano w obrebie 102 pacjentéw;

ATRA kwas catkowicie trans-retinowy.
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1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do wszystkich analizowanych badan wtgczano pacjentéw z rozpoznaniem chtoniakéw skérnych T-
komérkowych. W badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a rozpoznanie musiato by¢ potwierdzone biopsjg
w ciggu 30 dni przed witgczeniem, zas w prébie Sokotowska-Wojdyto 2014 wymieniono szereg badan
wykonywanych w celu potwierdzenia CTCL (szczegdty zawiera Tabela 7). Tylko w badaniu Querfeld
2004 zdefiniowano a priori, ze w ramach retrospektywnego przeszukiwania kart medycznych wtacza-
no chorych jedynie z ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem Sézary’ego (SS). W prébie Quéreux
2013 nie zdefiniowano jednostki chorobowej, jednak w wyniku retrospektywnej analizy do proby

wtaczono jedynie chorych z MF lub SS, leczonych beksarotenem.

W badaniach Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Querfeld 2004 sprecyzowano, ze wtaczano
dorostych chorych (= 18 lat).

Kolejne kryterium wigczenia dotyczyto wczesniej stosowanej terapii CTCL. W badaniu Duvic 2001
podano, ze u chorych musiata wystgpi¢ opornos¢ na 2 1 wczesniejszg systemowa terapie przeciwno-
wotworowg, zas$ w prébie Querfeld 2004 opornos¢ ta miata dotyczy¢ jakiejkolwiek wczesniejszej te-
rapii (dodatkowo witgczano pacjentéw z nawrotem choroby pomimo leczenia). W prébie Duvic 2001a
wymagana byta wczesniejsza systemowa chemioterapia cytotoksyczna lub leczenie interferonem.
Ponadto chorzy musieli wykazywac¢ opornos¢ na wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancje lub
> 6 miesiecy odpowiedzi plateau na 2 2 terapie: 1 fototerapie (psolaren-UV-A lub UV-B) lub napro-

mienienie catego ciata lub 1 miejscowg chemioterapie (mechloretamina lub karmustyna).

Dodatkowo w badaniu Querfeld 2004 wymagano, aby stopien sprawnosci pacjentéw wg ECOG wyno-
sit €2 oraz by czynnosé watroby i nerek byta zachowana, a w prébie Duvic 2001 wymagano stanu

sprawnosci chorych > 60 wedtug Karnofsky’ego.

Kryteria wykluczenia chorych z badania zdefiniowano jedynie w badaniach Duvic 2001, Duvic 2001a
i Querfeld 2004. W prébach niedozwolone byto stosowanie systemowego leczenia przeciwnowotwo-
rowego w ciggu miesigca przed wigczeniem do badania oraz antybiotykéw systemowych lub terapii
miejscowej w ciggu 2 lub 4 tygodni przed wtgczeniem. Ponadto nie wigczano chorych leczonych do-
ustnymi retinoidami w ciggu 3 miesiecy lub terapig miejscowa w ciggu 2 tygodni przed wtgczeniem,
przyjmujacych doustny etretynat w okresie 12 miesiecy przed wiaczeniem, poddanych terapii wigzkg
elektronéw lub innej terapii w fazie badan w ciggu 30 dni przed wiaczeniem (Duvic 2001 i Duvic
2001a), otrzymujgcych suplementacje witaming A w dawce 15000 IU (Duvic 2001) oraz wczesniejsze

leczenie doustnymi cis-pochodnymi retinoidow (Querfeld 2004).
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Ponadto kryteria wykluczenia obejmowaty: przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, aktywne
zakazenia i inne ciezkie schorzenia, cigze lub karmienie piersig, brak mozliwosci stosowania antykon-

cepcji (Duvic 2001 i Querfeld 2004) oraz zapalenie trzustki w wywiadzie (Duvic 2001).

Szczegbétowe informacje na temat zastosowanych kryteriéw wigczenia i wykluczenia zawiera Tabela

7.

Tabela 7. Kryteria selekcji chorych w badaniach bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci
beksarotenu.

Kryteria wiaczenia

Badanie Kryteria wykluczenia

Jednostka Wczesniejsze
chorobowa leczenie

Pozostate

e chorzy leczeni beksa-
rotenem w Instytucie
Dermatologii w Londy-
nie w latach 2002-2007
Abbott 2009 ~ ® rozpoznanie CTCL e nie zdefiniowano (mi-eli w,ykonana. histo-
(MF lub SS) logie skory, analize ge-
nu receptora T-
komérkowego oraz
badania immunohisto-
chemiczne)

e nie zdefiniowano

e przerzuty do OUN
e powazne zakazanie oraz
schorzenia (w tym HIV)
e zapalenie trzustki
w wywiadzie
e |leczenie miejscowe lub
antybiotyki systemowe
w ciggu 2 tyg., fototerapia
w ciggu 3 tyg. oraz terapia
wigzka elektronéw, foto-
fereza, systemowe lecze-
e rozpoznanie CTCL e > 1 systemowa nie przeciwnowotworowe
w stadium IIB-IVB terapia przeciwno- o wiek > 18 lat i systemowe stos. > 15000
Duvic 2001 (potwierdzone bio- wotworowa, na e stopieri sprawnosci wg IU dziennie witaminy A lub
psja w ciagu 30 dni ktéra chory wyka- Karnofsky’ego > 60 inne leczenie w fazie ba-

przed wchzeniem) Zywa{ opornos'é* dan w ciggu 30 dni przed

wiaczeniem

e stos. doustnych retinoi-
déw w ciggu 3 mies. przed
wiaczeniem

e stos. doustnie etretynatu
w okresie do roku przed
wigczeniem

e cigza lub karmienie pier-
sig, niezdolnos$¢ do stoso-
wania srodkéw antykon-
cepcyjnych

e opornoéé na wcze- e leczenie miejscowe lub

e rozpoznanie CTCL $niejsze leczenie antybiotyki systemowe

w stadium I-l1A lub brak tolerancji w ciggu 2 tyg., fototerapia

Duvic 2001a (potwierdzone bio- terapii lub > 6 mie- e wiek>18 lat w ciggu 3 tyg. oraz terapia
psja w ciggu 30 dni siecy odpowiedzi wigzka elektrondw, sys-

przed wigczeniem) plateau na > 2 te- temowe leczenie lub inne

rapie: 1 fototerapia leczenie w fazie badan w
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Kryteria wiaczenia

EEGERIE Jednostka Wezesniejsze Kryteria wykluczenia
k Pozostate
chorobowa leczenie

(psolaren-UV-A lub ciggu 30 dni przed wtacze-
UV-B) lub napro- niem
mienienie catego e stos. doustnych retinoi-
ciata lub 1 miejsco- dow w ciggu 3 mies. przed
wa chemioterapia wiaczeniem
(mechloretamina e stos. doustnie etretynatu
lub karmustyna) w okresie do roku przed

e wymagane leczenie wiaczeniem

interferonem lub
systemowa chemio-
terapia cytotok-
syczna (z wytacze-
niem miejscowych
steroidéw oraz re-
tinoidéw)
e wiek > 18 lat
Quéreux o |eczenie beksarotenem ' o
2013 e nie zdefiniowano**  ® nie zdefiniowano w Skin Cancer Unit * nie zdefiniowano
Szpitala Uniwersytec-
kiego w Nantes
e |eczenie systemowe lub
miejscowe w ciggu 4 tyg.
przed wtgczeniem
e wczesniejsze leczenie

e wiek > 18 lat doustnymi cis-
¢ lub e ECOG<?2 pochodnymi retinoidéw
Querfeld e MF lub SS, po- * Svr;g;np%si :WZ:;_- e zachowana czynnos¢ . a.kt_yv.vne zakaier'ﬂa iinne
2004 twierdzone biopsja s'nie'sze'jcera i watroby (bilirubina cigzkie schorzenia
152€) P <2 mg/dl) i nerek e przerzuty do OUN

leukocyty < 3,0 x 10%/pl

i ptytki krwi < 7,5 x 10*/ul
cigza lub karmienie pier-
sig; brak mozliwosci sto-
sowania antykoncepcji

(kreatynina < 2 mg/dl)

® rozpoznanie CTCL
(na podstawie ob-
razu klinicznego,
badan histopatolo-
gicznych, immuno-

hlstochemlczr.wc.r.\, e chorzy leczeni beksa-
Sokofowska- ocenyicaranzacy| rotenem z 5 oSrodkow

; . i fiof ¢ nie zdefiniowano
Wojdyto receptora limfocy-  ® nie zdefiniowano polskich w latach

2014 téw T, petnej mor- 2007-2012
fologii z rozmazem,
immunofenotypo-
wania oraz analizy
szpiku kostnego
i tomografii kom-
puterowej)
* opornos¢ zdefiniowano jako brak co najmniej 50% poprawy lub progresja choroby w trakcie leczenia po poczatkowej odpowiedzi na
terapie;
** do badania wtgczono chorych z rozpoznaniem MF lub SS;
OUN osrodkowy uktad nerwowy.
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1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob badanych

Ogotem w analizowanych badaniach uwzgledniono 290 chorych z CTCL. W badaniach Abbott 2009,
Duvic 2001, Quéreux 2013 i Sokotowska-Wojdyto 2014 podano informacje na temat rodzaju CTCL —
we wszystkich witgczono tylko chorych z SS i MF. W badaniach Abbott 2009 i Quéreux 2013 odsetek
chorych z zespotem Sézary’ego wynosit odpowiednio 32% i 28%, a w prébach Duvic 2001 i Sokotow-
ska-Wojdyto 2014 byt znacznie nizszy i wynosit odpowiednio 16% i 11%. Mediana wieku chorych we
wtgczonych badaniach miescita sie w przedziale 58,6 do 68 lat. W wiekszosci badan mezczyzni stano-
wili wiekszy odsetek badanej populacji (56-69%) — jedynie w badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 od-
setek ten byt mniejszy i wynosit 42,3%. U najwiekszego odsetka pacjentdw choroba wystepowata
w stadium Il (od 31% do 42%) — jedynie w probie Quéreux 2013 najwiecej chorych miato stadium IB
choroby (41%). Ponadto w badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a podano informacje o medianie dtugo-
Sci trwania CTCL od momentu pojawienia sie pierwszych objawdw, ktéra wynosita odpowiednio 88
i 126 miesiecy. Wiekszos¢ wigczonych chorych poddana byta wczesniejszemu leczeniu systemowemu
— w prdébach Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Sokofowska-Wojdyto 2014 odse-
tek takich pacjentéw wynosit 59-98% (w tym 75% chorych przyjmujacych beksaroten w monoterapii
w prébie Abbott 2009), natomiast w prébie Querfeld 2004 podano, ze 47% chorych stosowato wcze-
$niej < 3 terapie systemowe, za$ pozostali stosowali > 3 takie terapie. W badaniach Duvic 2001a, Qu-
éreux 2013 i Sokofowska-Wojdyto 2014 podano, ze interferon przed wiaczeniem przyjmowato odpo-

wiednio 38%, 66% i 19% chorych.
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Tabela 8. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny efektywnosci produktu beksaro-
tenu.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a
, Sokotfowska-
—— 300 >300 300 > 300 Quéreux 2013  Querfeld 2004 Wojdyto 2014
i taczniet 2,0 24 tacznie 2,4 2,.. . taczniett _ —19)+++
rapia (N = 66) mg/m®/dzien  mg/m*/dzier (N = 94) mg/m’/dzien  mg/m?/dzier (N = 58) (N=32)# (N=19) (N =21)
(N = 28) - (N =56) ((YEEL)) - (N =28) (N = 15) -

62 62 67 64 62 64 64 61 68 58,6
(28-84) (27-88) (35-89) (27-89) (24-88) (39-73) (24-88) (22-91) (45-79) (19-84)

44
(67%*)

16 (57%*) 30* (54%) 24* (63%) 54% (57%)  18* (64%) 12* (80%)  40* (69%) 18 (56%) 11 (58%*) 9 (42,3%)

bd. bd. 44* (79%) 33* (87%) 77%(82%)  23* (82%) 14* (93%)  49* (85%) bd. bd. bd.

40

MF 19 (68%)* (61%*) bd. bd. bd. 20 (63%*) 19 (90%*)
bd. bd. bd. bd.
ss 9 (32%)* (3;;*) 18*% (32%) 7% (18%) 15 (16%) 12 (37%*) 2 (10%*)
(]

IA - - - - . 4% (14%) 7* (47%) 17* (29%) 3(9%) - 1 (4%%)
1B 526 e - - - 21* (75%) 6* (40%) 34* (59%) 13 (41%) 3 (16%*) 1 (4%%)
9 (32%
A (29%*) 0 (0%) 1* (3%) 1* (1%) 3% (11%) 2* (13%) 6* (10%) - 0 (0%) 1 (4%*)
I8 aqaw) 1;;*) 23* (41%) 17* (45%)  40* (43%) 0 (0%) 0 (0%) 1* (2%) 3(9%) 3 (16%*) 4 (19%)*
0
29

n 12 (43%*) 19* (34%) 10* (26%) 29* (31%) - - - 1(3%) 9 (47%*) 9 (43%)*AA

(44%*)
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Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a
. Sokofowska-
monote- . 300 >300 S 300 >300 tocamiett Quéreux2013  Querfeld 2004\, .15 2014
rapia (: - 66) mg/m*/dzieA  mg/m?*/dzien (I\?— 94) mg/m?*/dzieA  mg/m*/dzien ?N - 58) (N=32)# (N=19)t7+ (N=21)
(N = 28) - (N =56) ((YEEL)) - (N =28) (N = 15) -
IVA 9* (16%) 6* (16%) 15* (16%) - - - 12 (38%) 4+ 2 (11%*)A 3 (14%)*
3(11%*) 6 (9%*)
VB 5% (9%) 4% (11%) 9* (10%) ; - - - 2 (11%*) 2 (10%)*

Czas trwania CTCL od pojawienia sie pierwszych objawdéw; mediana (zakres) [miesigce]

bd bd 102 84 88 120 156 126 36 bd bd
’ ' (9-372) (13-324) (9-372) (24-588) (29-706) (24-706) (4,8-132)+%% ' ’
Woczesniejsza terapia, n (%)
brak 0% 0% 0% 0% - - - - - -
iej 78% <3 terapie: 68%
pie: (J
’“'e::;;"”a 100% 79% 79% 79% - - - mediana liczby o 33,3%
terapii: 1 (0-4) > 3 terapie: 32%
75% s 479
t < 3 terapie: 47%
Sy ‘;;‘;“’a 75%%** 96% 100% 98%AA - - 59% mediana liczby o 85,7%
terapii: 1 (0-3) > 3 terapie: 53%
metotreksat - - - - 4% 20% 9% 6%
interferon - - - - 32% 40% 38% 66% 19%*
napromie- - 84% 87% 85% - - - - - -
nianie (N)
S+M - 77% 79% 78% - - - - - -
S+N - 80% 87% 83% = = = = = =
M+N - 70% 68% 69% - - - - - -
S+M+N - 68% 68% 68% - - - - - -
* obliczono na podstawie dostepnych danych; +t  tacznie z 15 chorymi, ktérzy otrzymali dawke poczatkowa 6,5 mg/m?/dzieri;
**  >1terapia systemowa (w tym chemioterapia, fotoforeza pozaustrojowa lub interferon a); tt1+  dane dotycza chorych otrzymujacych beksaroten w monoterapii; mediana liczby wczesniejszych
**%*  w badaniu nie podano jaki odsetek chorych miat zastosowang wczesniejszg terapie systemowa, terapii (zakres): 5 (0-13);
jednak zdecydowano opisa¢ wyniki dotyczgce populacji ogétem, gdyz autorzy podali, ze w oce- A u jednego chorego wystepowaty przeczuty do szpiku kostnego i watroby;
nianej populacji wystepowata opornos¢ na wczesniejsze leczenie, a w podgrupie chorych leczo- AR w tym 4 chorych ze stopniem Il i 5 pacjentdw ze stopniem llIA;
nych beksarotenem w monoterapii odsetek leczonych terapig systemowg wynosit 75%; AAN - najczesciej stosowano interferon (u 65% chorych);
+ cafa populacja wigczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w skojarze- ¥ dane na temat odsetka chorych z jakgkolwiek liczbg krazacych komérek Sézary’ego;

niu z interferonem); E= IVAL;
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¥+t od momentu diagnozy; MF  ziarniniak grzybiasty;
# 94% chorych byto wczesniej leczonych; SS  zespot Sézary’ego.
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1.5.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wszystkich analizowanych badaniach interwencje stanowit beksaroten podawany wiekszosci cho-
rym w dawce poczatkowej 150-300 mg/m?/dzieri — tylko w badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a czeéé
pacjentéw otrzymata dawke poczatkowg beksarotenu > 300 mg/m?/dzien (szczegdty w tabeli poni-
zej). Optymalng stosowana dawka leku byta dawka 300 mg/m?/dzien, gdyz wieksza powodowata
wystepowanie toksycznosci. Dopuszczano jednak zwiekszanie dawki w celu osiggniecia odpowiedzi
na zastosowanga terapie (do 400 mg/m?/dzier w prébie Duvic 2001 i do 600 mg/m?/dzieri w Sokofow-
ska-Wojdyto 2014). Redukcje dawki przeprowadzane byty w przypadku wystepowania dziatan niepo-
zadanych.

W analizowanych badaniach wiekszos¢ chorych otrzymywata beksaroten w monoterapii. Beksaroten
w skojarzeniu z interferonem, metotreksatem lub jakgkolwiek chemioterapig otrzymywato 23% pa-
cjentéw z badania Abbott 2009, 9% chorych z préby Quéreux 2013 oraz 19% chorych w badaniu Soko-
towska-Wojdyto 2014.

Leczenie beksarotenem kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakcepto-
walnej toksycznosci (Abbott 2009, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Querfeld 2004) lub wykonania prze-
szczepu szpiku (Abbott 2009), z tym, ze w prdbie Duvic 2001a zaznaczono, ze musiato ono trwac¢ > 16

tygodni.

W celu kontrolowania dziatann niepozgdanych stosowano leki obnizajgce stezenie lipidéw (LLA, naj-
czesciej fenofibrat lub statyny) lub hormonalng terapie zastepcza, a takze okresowo G-CSF w przy-

padku leukopenii oraz filgrastym w przypadku zakazen.

Szczegdtowe informacje na temat interwencji oraz dozwolonego leczenia dodatkowego przedstawia

tabela ponizej (Tabela 9).

Tabela 9. Opis interwencji stosowanej w badaniach bez randomizacji wigczonych do oceny efektyw-
nosci beksarotenu.

Badanie Interwencja Dodatkowe leczenie

beksaroten,
dawka poczatkowa 150-300 mg/mz/dzier’\; od 2006 r.
chorzy rozpoczynali leczenie w dawce 150 mg/m?*/dzien,
zwiekszanej do maksymalnej dawki 300 mg/m*/dzien;

= w celu kontroli stezenia lipidow stosowano
fenofibrat w dawce 160 mg (leczenie rozpo-
czynano 1 tydzien przed beksarotenem) oraz

Abbott 2009 lewotyroksyne w dawce 25 pg podawang od
dawke redukowano lub przerywano leczenie w momen- momentu wdrozenia beksarotenu; w przy-
cie wystgpienia stezenia triglicerydéw > 2,5 x GGN; padku wystgpienia hipertriglicerydemii daw-
leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby, ke fenofibratu zwigkszano do 267 mg na

wystgpienia nietolerowanych dziatai niepozadanych lub dzien
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Badanie Interwencja Dodatkowe leczenie

przeszczepu szpiku = w przypadku wystgpienia hipercholesterole-
mii stosowano atorwastatyne w dawce po-
czatkowej 10 mg, zwiekszanej do momentu
uzyskania optymalnego stezenia lipidow

beksaroten,
miekkie, zelatynowe kapsutki 75 mg, podawane doustnie
z wieczornym positkiem

wyjsciowa dawka leku miata wynosic¢ 650 mg/mz/dzieh,

jednak z powodu toksycznosci leczenia u pierwszych = filgrastym w przypadku zakazen
chorych zredukowano jg do 500 mg/mz/dzierﬁ, anastep- = G-CSF okresowo w przypadku leukopenii
nie do optymalnej dawki poczatkowej 300 mg/mz/dzier’] wystepujacej w trakcie stosowania beksaro-
tenu

Duvic 2001

modyfikacje dawki byty dopuszczalne w przypadku tok-
sycznosci, a takze braku odpowiedzi, zaniku odpowiedzi
lub progresji choroby w trakcie podawania zmniejszonej
dawki leku (zwiekszenie maksymalnie do 400
mg/m’/dzier)

beksaroten,
kapsutki 10 lub 75 mg, podawane doustnie z wieczornym
positkiem

dawka poczatkowa 6,5 lub 650 mg/m>/dzien, ktéra byta
zmniejszana do optymalnej 300 mg/m?*/dzien

stosowano redukcje dawki w przypadku toksycznosci
i zwiekszenie dawki w celu uzyskania odpowiedzi na
leczenie; nie byta dozwolona redukcja mniejszej dawki
poczatkowej, jednak pacjenci, u ktérych po 8 tygodniach
wystgpita progresja lub po 16 tygodniach brak odpowie-
dzi mogli rozpoczg¢ leczenie wieksza dawka

= G-CSF okresowo w przypadku leukopenii
= |eczenie antylipidowe
= |ewotyroksyna

Duvic 2001a

leczenie kontynuowano tak dtugo, jak uzyskiwano ko-
rzy$¢ kliniczng (bez nieakceptowalnej toksycznosci),
jednak nie krécej niz 16 tygodni

beksaroten,
kapsutki 75 mg, podawany raz dziennie

dawka poczatkowa 300 mg/m?>/dzien, ktéra mogta byé
zredukowana do 150 mg/m?>/dzien u chorych z wysokim
ryzykiem wystgpienia hiperlipidemii (np. pacjentéw = |eki obnizajace stezenie lipidow (LLA)
z nadwagg, rodzinnym wystepowaniem hipertriglicery- w przypadku zwiekszenia stezenia triglicery-
demii lub miazdzycy, cukrzycy lub choroby naczyn wien- déw lub cholesterolu
cowych w wywiadzie), dawke utrzymywano do momentu = lewotyroksyna w przypadku niedoczynnosci
wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, tarczycy
ktére powodowaty dalszg redukcje dawki

Quéreux
2013

leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby
lub wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozada-
nych

beksaroten,
dawka poczatkowa 300 mg/mz/dzieﬁ

leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby

B . . = hormonalna terapia zastepcza, leki obnizaja-
lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci P &P 13

ce stezenie lipidow (LLA)

Querfeld

2004
leczenie przerywano w momencie wystgpienia dziatan

niepozadanych 3. lub 4. stopnia ciezkosci, a nastepnie po
ich ustgpieniu wznawiano z 25-50% redukcjg dawki

beksaroten, = w celu kontrolowania dziatan niepozgdanych:
Sokotfowska- dawka poczatkowa 300 mg/mz/dzieﬁ suplementacja hormondw tarczycy, fenofi-
brat, atorwastatyna, symwastatyna, kapto-
pryl, furosemid, spironolakton i kwasy ttusz-
czowe omega-3

Wojdyto dawka mogta by¢ redukowana w przypadku wystgpienia
2014 dziatan niepozadanych lub zwiekszana w celu poprawy
skutecznosci leczenia (w zakresie od 150 do 600
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Interwencja

Dodatkowe leczenie

mg/m°/dzien)

Szczegdtowe informacje o zuzyciu beksarotenu, przypadkéw dopasowywania dawki oraz koniecznosci

stosowania dodatkowego leczenia w badaniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10. Szczegdtowy opis leczenia beksarotenem oraz terapii dodatkowych w badaniach bez ran-
domizacji wtgczonych do oceny efektywnosci beksarotenu.

Badanie

Leczenie beksarotenem

Leczenie dodatkowe

mono-
terapia

Abbott
2009

facznie

Duvic 2001

Duvic 2001a

Quéreux 2013

Querfeld 2004

Sokotowska-
Wojdyto 2014

ukoniczenie 2 1 miesigca monoterapii beksarote-
nem: 20 (71%) chorych

$redni okres leczenia: 14 miesiecy; mediana: 9
(zakres: od 2 do > 53) miesiecy

mediana dawki poczatkowej: 150 (zakres: 150-300)
mg/mz/dzier’\;

$rednia dawka: 225 (zakres: 150-300) mg/mz/dzier’\

ukoriczenie > 1 miesigca monoterapii beksarote-
nem: 52 (79%) chorych

$redni okres leczenia: 11 miesiecy

(mediana: 6 miesiecy)

beksaroten w skojarzeniu z interferonem: 23%
chorych

dawka 300 mg/m?/dzien: 56 (60%)

dawka 650 lub 500 mg/mz/dzier'l: 38 (40%)
dawka 300 mg/m?>/dzien: 28/58 (48%)

dawka 650 lub 500 mg/m?/dzieri: 15/58 (26%)
pozostali chorzy otrzymywali 6,5 mg/m?/dzien
beksarotenu i nie zostali uwzglednieni w raporcie
(dawka nizsza od zalecanej)

érednia dawka: 275 mg/m?*/dzien (zakres: 75-300)
dawka 300 mg/mz/dzieﬁ: 62% chorych

Sredni czas trwania leczenia: 17 miesiecy (zakres:
0,8-65,2), mediana 13 mies.

beksaroten w skojarzeniu z interferonem:

9% chorych

bd.

o dawki dobowe: zakres 150-600 mg/dobe

sredni czas trwania leczenia: 14,5 miesigca (zakres:
0,6-53)

zmniejszenie dawki z powodu AEs: 3 (14%*)

u 1 (5%*) pacjenta stopniowo zwiekszano dawke (w
miare tolerancji leczenia), po uzyskaniu catkowitej
remisji chory zmienit beksaroten stosowany doust-
nie na zel

wyjsciowo beksaroten w monoterapii: 16 (76%*)
wyjsciowo beksaroten w skojarzeniu: 5 (24%*):

z metotreksatem (1),

z interferonem i prednizonem (2),

z prednizonem (1),

lewotyroksyna w sredniej dawce 100

(zakres: 25-175) pg/dzien: n = 20 (71%*)

LLA: n = 20 (71%*):

- fenofibrat w dawce 160 mg: n = 16,

- statyna: n = 4 chorych;

-1LLA:n =10,

-2LLA:n=7,

- 3 LLA (w tym kwas nikotynowy i ace-
tamid):n=3

> 1 lek LLA: n = 66 (100%)

filgrastim: n =9 (9,6%*)

G-CSF: n =1 (2,3%*)
lewotyroksyna: n = 24 (41%)

LLA: n = 19 (60%*):

— fenofibrat (n = 13),

— atorwastatyna (n = 3),
- fluwastatyna (n = 1),
- symwastatyna (n = 1),
— prowastatyna (n = 1),
- rosuwastatyna (n = 1)

LLA: n = 18 (95%)

suplementacja hormondw tarczycy:
n =12 (57%*)
fenofibrat: n=9 (43%*)

e atorwastatyna: n =9 (43%*)
e symwastatyna: n = 2 (10%*)
e kaptopryl: n =2 (10%*)

furosemid: n =1 (5%*)
spironolakton: n =1 (5%%*)
kwasy ttuszczowe omega-3: n =1 (5%*)
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Badanie Leczenie beksarotenem Leczenie dodatkowe

PUVA, UVB 311 i interferonem (1)
e beksaroten w skojarzeniu w pdzniejszym okresie:
11 (52%*) ~
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A brak doktadnych danych dotyczacych tego okresu;
LLA leki obnizajace stezenie lipidow.
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1.5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

W wiekszosci analizowanych badan ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich pa-
cjentéw wiaczonych do badania. W prébie Duvic 2001 sprecyzowano, ze analize wykonywano, gdy
wszyscy wigczeni pacjenci ukonczyli 16. tydzien leczenia lub zostali wycofani przed tym tygodniem,
ale przed momentem wycofania wszystkich chorych z badania. Z kolei w badaniu Abbott 2009 wyniki

przedstawiano takze w populacji chorych, ktérzy ukonczyli = 1 miesigc monoterapii beksarotenem.

1.5.1.1. Przezycie catkowite

W badaniu Querfeld 2004 podano, ze mediana przezycia w grupie pacjentéw stosujgcych beksaroten
nie zostata osiggnieta. Sposrdd 19 chorych po okresie obserwacji o medianie 13,8 miesiecy, 13 (68%)

pacjentéw pozostawato przy zyciu.

1.5.1.2. Odpowiedz na leczenie

We wszystkich analizowanych badaniach przedstawiono dane temat odpowiedzi na leczenie. W pré-
bach Duvic 2001 i Duvic 2001a ocene odpowiedzi przeprowadzono z wykorzystaniem trzech réznych
narzedzi: PEC (Primary End point Classification), PGA (Physician’s Global Assessment of Clinical Condi-

tion) oraz CA (composite assessment).

W ramach analizy z wykorzystaniem PGA badacze musieli oceni¢ ogdlng poprawe lub pogorszenie
choroby w poréwnaniu z objawami wyjsciowym oraz oceni¢ indeksowane i nieindeksowane zmiany
skdrne, guzy w obrebie skory, weztéw chtonnych oraz wszystkie inne objawy choroby. Catkowitg re-
misje (CR) zdefiniowano jako catkowity brak objawdéw choroby, natomiast remisje czesciowa (PR)
jako co najmniej 50% poprawe — obie musiaty by¢é zaobserwowane podczas 2 kolejnych wizyt

w odstepie 4 tygodni (Duvic 2001, Duvic 2001a).

Analiza CA polegata na ocenie < 5 wybranych zmian skérnych (stosujgc punktacje od 0 do 8 dla kaz-
dego objawu klinicznego: skalowanie, zaczerwienie, wyniesienie zmian oraz hipo- i hiperpigmenta-
cja), oraz na pomiarze powierzchni zmiany (stosujgc punktacje 0-18). Nastepnie wyliczano wskaznik
sumy wszystkich objawéw klinicznych dla wybranych zmian w porédwnaniu do wartosci wyjsciowych.
Wartos$¢ 0 bez jakichkolwiek objawdw choroby podczas 2 wizyt kontrolnych oznaczata catkowitg re-
misje kliniczng (CCR), natomiast wartos¢ < 0,5, bez nowych nieprawidtowych zmian w weztach chton-
nych, bez progresji w isthiejgcych nieprawidtowych zmianach weztéw chtonnych (< 25%), bez guzéw
skdrnych oraz braku patologicznie dodatnich weztdéw chtonnych lub zmian trzewnych na obszarze
wczesniej niezajetym, oznaczata czesSciowg remisje. Progresje choroby definiowano jako > 25%

wzrost wskaznika CA, > 25% wzrost w liczbie lub powierzchni nieprawidtowych weztéw chtonnych,
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nowe guzy oraz nowe patologicznie dodatnie wezty chtonne lub zajecie narzadéw wewnetrznych.
Badacze pozostawali zaslepieni w stosunku do wynikéw odpowiedzi wg analizy CA, gdyz byta ona

obliczana z formularza oceny pacjentéw (Duvic 2001, Duvic 2001a).

Ocena PEC byta uznana za gtéwng przez autorow obu analizowanych badan i opierata sie na najlep-
szej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (czyli CRR lub PR) wg PGA lub CA (przy czym u chorego nie
mogta wystgpi¢ progresja przed potwierdzeniem danej odpowiedzi podczas kolejnej wizyty kontrol-

nej).

W pozostatych badaniach (Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004, Sokotowska-Wojdyto 2014)
zastosowano kryteria zblizone do PGA (w publikacjach nie zastosowano takiej nazwy), zatem dane
z tych badan dotyczace odpowiedzi przedstawiano facznie z wynikami oceny PGA w prdbach Duvic
2001 i Duvic 2001a. Zaznaczy¢ nalezy, ze w prébach Abbott 2009, Querfeld 2004 i Sokofowska-
Wojdyto 2014 podano dodatkowo, ze w przypadku chorych z zespotem Sézary’ego i zajeciem krwi
obwodowej konieczne byto stwierdzenie prawidtowych wynikéw morfologii krwi (dla CCR, wszystkie
préby) lub = 50% redukcji liczby komdérek nowotworowych lub > 50% redukcji liczby limfocytéw (dla
PR, odpowiednio Querfeld 2004 i Abbott 2009) badz u chorych z zajeciem weztéw zmniejszenie roz-

miardow i liczny wyczuwalnych weztéw chtonnych przez = 4 tygodnie (dla PR, Abbott 2009).

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat odsetkdw chorych z poszczegdlnymi rodzaja-

mi odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 11. Odsetek chorych uzyskujgcych catkowitq remisje kliniczng lub remisje czesciowq; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013,
Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a
Sokotowska-
Wojdyto 2014

(N=21)

Quéreux
> 300 300 > 300 2013

mg/mz/dzier'\ mg/mz/dzier'\ mg/mz/dzier'\ (N = 32)
(N = 38) (N =28) (N =15)

Kryteria Poszczegdlne
oceny rodzaje
odpowiedzi odpowiedzi

Querfeld 2004

300 mg/m’/dzieri (N=19)

(N =56)

chznie'\
(N =66)"

monoterapia
(N =28)**

ORR . , . \ 14 (50%; 95% 9 (60%; 95% . . .
(CCR + PR) 13 (46%) 29 (44%) 27 (48%) 20 (53%) O 32%: 69%)  Cl:35%. 85%) L2 (60%) 4(21%) 17 (81,0%)
PGA CCR 4 (14%) 6 (9%) bd. bd. 2 (7%) 4 (27%) 4 (13%) 0 (0,0%)*** 3 (14,3%*)
PR 9 (32%) 23 (35%) bd. bd. 13 (46%)* 6 (40%)* 15 (47%) 4(21%) 14 (67%)*
ORR . \ 10 (36%; 95% 7 (47%; 95%
CA e bd. bd. 15 (27%) 18 (47%) b ) e bd. bd. bd.
ORR . . 15 (54%; 95% 10 (67%; 95%
- (CCR + PR) bd. bd. 25 (45%) 21 (55%) Oh 35%: 72%)  Cl: 43%: 91%) bd. bd. bd.
CCR bd. bd. 1(2%) 5 (13%) bd. bd. bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w 8. tygodniu leczenia CCR wystepowata u 2 (3%) chorych, a PR u 20 (30%) chorych (sposréd 20 pacjentdw, ktérzy ukoriczyli 1 miesigce terapii);

*** u jednego chorego stwierdzono catkowita remisje kliniczng, jednak obserwowano u niego state podwyzszone stezenie komdrek Sézary’ego i w 11. miesigcu wystgpita u niego progresja choroby;
A catfa populacja wigczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

An - w 8. tygodniu leczenia CCR wystepowata u 2 (10%) chorych, a PR u 10 (50%) chorych.
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W wiekszosci analizowanych badan odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie miescit sie
w zakresie od 44% do 60% (Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a i Quéreux 2013). Znacznie wiekszy
odsetek odpowiedzi obserwowano w badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 na populacji polskiej — wy-
nidst on 81%. Autorzy polskiego badania wskazali, ze tak duzy odsetek odpowiedzi moze wynikaé
z przyjetego odmiennego sposobu hierarchizowania odpowiedzi — w przeciwienstwie do innych ba-
dan autorzy proby Sokotowska-Wojdyto 2014 przyjmowali, ze nawet przy poczgtkowej progresji cho-
roby, pdzniejsze uzyskanie poprawy przez chorego stanowi podstawe do sklasyfikowania go jako
odpowiadajgcego na leczenie. Co wiecej autorzy podali, ze nie wymagali takze potwierdzenia odpo-
wiedzi na leczenie poprzez wykonanie biopsji. Zaznaczy¢ nalezy takze roznice w czestosci odpowiedzi
wystepujace miedzy badaniem Abbott 2009 i Quéreux 2013, ktére, pomimo podobnego duzego od-
setka chorych z zespotem Sézary’ego (odpowiednio 32% i 37%), wynosity odpowiednio 44% i 60% —
moze by¢ to spowodowane wielkoscig Sredniej dziennej dawki beksarotenu podawanej w prdbach,
ktéra w probie Abbott 2009 byta o 50 mg/m*mniejsza niz w badaniu Quéreux 2013. Najmniejsza cze-
stos¢ odpowiedzi na leczenie uzyskano w probie Querfeld 2004 i wyniosta ona 21% — autorzy badania
wskazali, ze tak niski odsetek odpowiedzi moze wynika¢ z przyjetego przez nich zatozenia, ze w przy-
padku progresji choroby przy jednoczesnej poprawie skérnej, u chorego nastepowata zmiana terapii,
co mogto powodowac wieksze prawdopodobienstwo zakwalifikowania go jako pacjenta z niepowo-
dzeniem leczenia. Bardzo zblizony miedzy wiekszosci badaniami byt natomiast odsetek chorych uzy-
skujacych catkowitg remisje, ktory wyniost 9-14% (Abbott 2009, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Soko-
towska-Wojdyfo 2014).

W badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a podano ponadto, ze w podgrupie pacjentéw leczonych dawka
poczatkowa w wysokosci 300 mg/m?/dzieri odpowiedz obserwowano u podobnego odsetka chorych
w poszczegblnych stadiach zaawansowania choroby — w badaniu Duvic 2001 u 57% pacjentéw
w stadium 1B, u 32% w Ill, u 44% w IVA i u 40% w IVB, natomiast w prébie Duvic 2001a u 50% pacjen-
téw w stadium IA, u 52% w IB oraz 67% w lIA. W prdbach Duvic 2001, Duvic 2001a i Quéreux 2013 nie
stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania odpowiedzi w zaleznosci od wieku, ptci, rasy,
wartosci BMI, czasu trwania leczenia lub rodzaju wczesniejszych terapii. Podobnie w badaniach Qu-
éreux 2013 i Abbott 2009 nie odnotowano istotnych réznic w czestosci uzyskiwania odpowiedzi na
leczenie miedzy chorymi w stadium IA/B-IB/IIA a lIB-IVB choroby, odpowiednio 56,3% vs 62,5% i 66%
vs 64%. Natomiast w probie Sokofowska-Wojdyto 2014 podano, ze w podgrupie pacjentéow w stadium
IA-1IA CTCL odpowiedz zaobserwowano u wszystkich chorych, natomiast u chorych w stadium 1I1B-IVB

czesto$¢ odpowiedzi na leczenie wyniosta 77,8%.
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1.5.1.2.1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

W badaniach Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Sokofowska-Wojdyto 2014
przedstawiono informacje na temat czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie. W prébie Quéreux
2013 i Sokotowska-Wojdyto 2014 podano, ze byt to okres miedzy rozpoczeciem leczenia, a stwierdze-
niem u chorego spetnienia kryteriow odpowiedzi catkowitej lub cze$ciowej. Dane zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 12. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a,
Quéreux 2013 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a Sokotow-
Quéreux ska-
Parametr ~ Monote- tacznier 390 > 3200 390 > 3200 2013 Wojdyto
rapia mg/m°/dzien mg/m°/dzien mg/m°/dzieai  mg/m’/dzier (N=32) 2014
N= =
n=28) (NZ6)  (N-se)  (N=3g) (N=28)  (N=15) (N=21)
Czas do
uzyskania
odpowie-
dzina 120 (gg_ 180 59 ég’; (21’(7) (gg $rednia:
ia- - * - _ =7 7~ : *
Iecze'nle, (60-270) 270)* (14-197) (22-169) 114,1)* 259,0)* 990) A 54%* (bd.)
mediana
(zakres)
[dni]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A cata populacja wtaczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

AN czas do uzyskania odpowiedzi nie réznit sie w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby, byt takze podobny w podgrupie chorych
z zespotem Sézary’ego.

OdpowiedzZ na zastosowang terapie uzyskiwano po czasie leczenia o medianie wynoszacej od 56,7 do
180 dni w prébach Abbot 2009, Duvic 2001 i Duvic 2001, lub $rednio po czasie 54 dni w badaniu Soko-
towska-Wojdyto 2014.

1.5.1.2.2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W prébach Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014 odnaleziono in-
formacje na temat czasu trwania odpowiedzi na leczenie (CCR lub PR), ktory zdefiniowano jako czas
od pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji wymagajacej leczenia (w badaniu Quéreux 2013
podano takze, ze w przypadku chorych bez progresji choroby czas odpowiedzi mierzono od momentu
jej stwierdzenia do ostatniego kontaktu z pacjentem, natomiast w prdbie Abbott 2009 wskazano, ze
progresja ta musiata wymaga¢ dodatkowego badz? alternatywnego leczenia). Dane prezentuje tabela

zamieszczona ponizej.
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Tabela 13. Czas trwania odpowiedzi na leczenie; badania Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004
i Sokofowska-Wojdyto 2014.
Abbott 2009 5 Sokotowska-
Quéreux 2013 Querfeld 2004 Wojdyto 2014
(N=19) (N=4) (N=17)

Parametr monoterapia facznie®
(N=13) (N =29)

Czas utrzymywania

sie odpowiedzi; A9\AA ~ "ok . _
mediana (zakres) 9 (3-42) 8 (1-> 48) 15,8 (2-63) 7,3 (1,8-12) 16,4 (bd.)

[miesigce]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w tym 2 pacjentdw, u ktérych odpowiedz utrzymywata sie przez 3 i 4 miesigce, az do momentu przerwania leczenia z powodu wykona-
nia przeszczepu szpiku kostnego;

A cata populacja wtgczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

AN w tym jeden pacjent, u ktérego odpowiedZ utrzymywata sie 3 miesigce, az do momentu wykonania przeszczepu szpiku.

Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie miescita sie w zakresie 7,3-16,4 miesiaca.

1.5.1.3. Choroba stabilna

Dane na temat odsetka chorych z chorobg stabilng odnaleziono w badaniach Abbott 2009, Quéreux
2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014. W prdbie Abbott 2009 i Querfeld 2004 zdefiniowa-
no jg jako brak istotnych zmian w objawach choroby, w préobie Quéreux 2013 jako odpowiedz nie
spetniajgca kryteriow CR, PR lub PD, a w badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 zwiekszenie lub zmniej-

szenie guza, niewystarczajgce do stwierdzenia PR lub PD. Informacje zawiera ponizsza tabela.

Tabela 14. Choroba stabilna; badania Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokofowska-

Wojdyto 2014.
Abbott 2009 -Woi
Quéreux 2013 Querfeld 2004 R /e
Parametr monoterapia  tacznierr 2014
(N=32) (N=19) )
(N =28) (N = 66) (N=21)
Liczba chorych 5 (18%)A 15 10 (31%) 4(21%) 2 (10%*)

z chorobg stabilng (%) (23%)**

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w 8. tygodniu leczenia StD wystepowata u 22 (33%) chorych;

A w 8. tygodniu leczenia StD wystepowata u 6 (30%) chorych (sposréd 20 pacjentdw, ktérzy ukoriczyli 1 miesigce terapii);
AN cata populacja wtgczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

Czestos$¢ uzyskiwania choroby stabilnej wynosita od 10% do 31%.

1.5.1.4. Kontrola choroby

Tylko w prébie Quéreux 2013 oceniano punkt koicowy zdefiniowany jako kontrola choroby — czyli
odsetek chorych z catkowitg remisjg, remisjg czesciowa oraz chorobg stabilng. Poniewaz w czesci
badan mozliwe byto samodzielne obliczenie tego odsetka, dane te zebrano w ponizszej tabeli wspél-

nie z informacjami z badania Quéreux 2013.
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Tabela 15. Kontrola choroby; badania Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokofowska-
Wojdyto 2014.
Abbott 2009 L
Quéreux 2013 Querfeld 2004 S°k°'°“’zsgg4w°’ dyto

N =32 N=19
(N =28) (N =66) : ) ( ) (N=21)

Parametr monoterapia facznie/

Liczba chorych
z kontrolg choroby 18 (64%)* 44 (67%%*) 29* (91%) 8 (42%)* 19 (90%)*
(%)
obliczono na podstawie dostepnych danych;
A cata populacja wtaczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

Czestos$¢ uzyskiwania kontroli choroby byta w wiekszosci analizowanych badan wysoka i miescita sie
w zakresie od 67% do 91%. Jedynie w probie Querfeld 2004 odsetek chorych z remisjg catkowitg,

czesciowa lub chorobg stabilng byt nizszy i wynosit 42%.

1.5.1.5. Nawrdét choroby

Informacje dotyczace nawrotdow choroby u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie przedstawiono
w badaniach Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a i Quéreux 2013 — dane zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 16. Nawrdt choroby; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a i Quéreux 2013.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a )
(0]11=17-17) ¢
monotera- 4, cznien 300 >300 300 >300 2013
Parametr - 'é::aRl ,  (NzCCRIub mg/m’/dzien mg/m’/dzien mg/m’/dziedA  mg/m’/dzied  (NzCCR
PR:V PG: . PRWgPGA=  (NzORRwg (N z ORR wg (N z ORR wg (NzORRwg  'ubPRwg
LA 28) PEC = 25) PEC = 21) PGA = 15) PGA = 10) PGA =19)
12)
Czas do
wystgpienia
nawrotu 4529 Srednio:
choroby; bd. bd. 299 (57-299) 385 (94-456)  nie osiggnieto ok 660*
. (58,8-452,9)
mediana (bd.)
(zakres)
[dni]
Liczba cho-
rych z na-
rotem 7 (58%)* 16 (55%)* 9 (36%) 8 (38%) 2 (13%) 5 (50%*) 3 (16%)
choroby (%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A cata populacja wigczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

U pacjentéw z wczesnymi stadiami CTCL nawrdt choroby obserwowano u podobnego odsetka cho-

rych bez wzgledu na wielko$¢ dawki poczatkowej beksarotenu, odpowiednio 36% i38%. Z kolei

u chorych z zaawansowanym stadium CTCL czesto$¢ nawrotu choroby byta mniejsza w podgrupie
chorych rozpoczynajacych leczenie beksarotenem w dawce 300 mg/m?/dziert w poréwnaniu do pa-
cjentéw, u ktérych zastosowano dawke > 300 mg/m?/dzien, odpowiednio 13,3% vs 50,0%. Mediana

dni do nawrotu choroby byta nieco krétsza w przypadku chorych we wczesnych stadiach CTCL w po
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rownaniu do pacjentdw z zaawansowang postacig CTCL, odpowiednio 299-385 dni vs 452,9 dni. Naj-
wiekszy odsetek nawrotédw choroby zaobserwowano w prébie Abbott 2009 — wynosit on 58% w pod-
grupie chorych leczonych beksarotenem w monoterapii i 55% w catej populacji uwzglednionej w ba-

daniu (w tym u chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

1.5.1.6. Progresja choroby

Ocene wystepowania progresji choroby przedstawiono we wszystkich analizowanych badaniach.
W badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 zdefiniowano jg jako powiekszenie zmian skdrnych i/lub poza-
skérnych o co najmniej 50%, w prébie Quéreux 2013 jako pojawienie sie nowych zmian lub co naj-
mniej 25% wzrost lub infiltracja zmian istniejagcych, w badaniu Abbott 2009 jako powiekszenie zmian
skérnych lub trzewnych lub w obrebie weztéw, wymagajgce dalszego leczenia, w prébie Querfeld
2004 jako co najmniej 25% powiekszenie zmian skdrnych lub trzewnych, a w badaniu Duvic 2001 jako
co najmniej 25% wzrost wskaznika CA lub co najmniej 25% powiekszenie powierzchni nieprawidto-
wych weztéw chtonnych badz wystgpienie nowych guzéw, zmian w obrebie weztéw lub zmian trzew-

nych (wedtug analizy CA). Dane prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 17. Progresja choroby; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013, Quer-
feld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a Sokotow-
Qu- Quer- ska
: 300 > 300 300 > 300 éreux feld "
Parametr :;::‘:a tacznier  mg/m?’ mg/m” mg/m” mg/m’ 2013 2004 Wojdyto
P (N = 66) /dzien /dzien /dzien /dzien 2014
(N = 28) - (N = 32) (N = 19) _
(N =58) (N =38) (N =28) (N =15) (N=21)
Czas do
wysta-
pienia
progresji 210 515,9
choroby: bd. bd. bd. bd. (7,7- (14,7- bd. bd. bd.
median‘;’ 210,00  515,9)*
(zakres)
[dni]
Liczba
chorych z ) 3 11
H 0, 0, 0, 0/ %
ir‘:()g:j;];} (T%)AN (12%)** 22 (39%) 12 (32%) bd. bd. 3 (9%) (58%) 2 (10%*)

(%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w 8. tygodniu leczenia PD wystepowata u 8 (12%) chorych;

A cata populacja wtaczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);
AN w 8. tygodniu leczenia PD wystepowata u 2 (10%) chorych (sposrdd 20 pacjentéw, ktérzy ukoniczyli 1 miesigce terapii).

Odsetek chorych z progresja choroby wynosit od 7% do 58%. Mediana czasu do stwierdzenia progre-
sji choroby zostata podana jedynie w badaniu Duvic 2001a — w podgrupie pacjentédw rozpoczynajg-
cych leczenie beksarotenem w dawce 300 mg/m?/dziers wyniosta 201 dni, a w podgrupie chorych

z dawka poczatkowg beksarotenu > 300 mg/m?/dzierh wyniosta 515,9 dnia.
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1.5.1.7. Przezycie wolne od zdarzenia

Dane na temat przezycia wolnego od zdarzenia (event-free survival) odnaleziono w prébach Abbott
2009 i Querfeld 2004. W badaniu Abbott 2009 zdefiniowano go jako czas od momentu rozpoczecia
leczenia beksarotenem do momentu wystgpienia istotnego zdarzenia, natomiast w préobie Querfeld
2004 okreslono go jako czas od momentu wtgczenia do badania do wystgpienia zdarzenia — w obu
probach do zdarzen zaliczano progresje choroby, zmiane leczenia, powazne komplikacje albo zgon

pacjenta. Informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Przezycie wolne od zdarzenia; badania Abbott 2009 i Querfeld 2004.

Abbott 2009
Querfeld 2004

(N =19)

Parametr monoterapia tacznier
(N =28) (N =66)

Przezycie wolne od zdarzenia;

mediana (zakres) [miesigce] 11(3-44) 7 (1,5-54) 5:29 (bd.)

A cata populacja wtaczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

W badaniu Abbott 2009 mediana przezycia wolnego od zdarzenia wynosita 11 miesiecy w podgrupie
chorych leczonych monoterapig i 7 miesiecy dla wszystkich chorych uwzglednionych w badaniu,

a w probie Querfeld 2004 5,29 miesigca.

1.5.1.8. Ocena jakosci zycia

W badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a ocene jakosci zycia pacjentow przeprowadzono z wykorzysta-
niem kwestionariusza Spitzera. W probie Duvic 2001 podano, ze we wszystkich ocenianych podgru-
pach jako$¢ zycia ulegta poprawie. Po 16. tygodniu leczenia raportowano zmniejszenie nasilenia
Swigdu (z umiarkowanego do tagodnego, z 3,9 do 3,2 pkt) oraz zwiekszenie zadowolenia z wygladu
fizycznego (z umiarkowanie niezadowolonego do umiarkowanie zadowolonego, z 2,5 do 3,4 pkt).
Z kolei w badaniu Duvic 2001a odnotowano, ze nasilenie $wigdu zmniejszyto sie z tagodnego do
umiarkowanego na poczatku badania do tagodnego lub braku takiego odczucia po 16. tygodniu tera-
pii. Ponadto podano takze, ze u 95% chorych z odpowiedzig na leczenie stwierdzono poprawe umiar-
kowang do wielkiej, a 84% pacjentdw oceniato zadowolenie z leczenia beksarotenem na poziomie

umiarkowanym do bardzo satysfakcjonujacego.

W badaniu Duvic 2001 zaobserwowano, ze 79% pacjentéw z podgrupy dawki poczatkowej 300
mg/m?/dzieri oraz 82% z podgrupy dawki poczatkowej > 300 mg/m?/dzier wykazywato umiarkowana
do duzej poprawe w ocenie przebiegu CTCL. Takze poziom zadowolenia ze stosowania beksarotenu
byt wysoki i wynosit odpowiednio 72% i 91%, co oznacza co najmniej umiarkowane lub dobre samo-

poczucie.
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1.5.2. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w analizowanych badaniach przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy

otrzymali co najmniej jedng dawke beksarotenu.

W analizie nie przedstawiono danych zbiorczych dla badania Duvic 2001a (poza czestoscig jakichkol-
wiek dziatan niepozgdanych), gdyz uwzgledniaty one informacje dla podgrupy chorych leczonych
dawka 6,5 mg/m?/dziers beksarotenu, a wiec podgrupy, ktéra nie zostata uwzgledniona w niniejszej
analizie. Podobnie, osobno dla dwdch wyrdznionych dawek poczatkowych, przedstawiono dane
z préby Duvic 2001 — z obu préb w populacji ogétem podano tylko dane dotyczace jakichkolwiek
i powaznych dziatan niepozadanych, przerwan leczenia z powodu AEs oraz zgondw. Z publikacji Ab-
bott 2009 przedstawiono informacje na temat dziatan niepozgdanych dla populacji ogétem, gdyz

autorzy nie podali danych dotyczacych bezpieczenstwa w podgrupie chorych stosujgcych monotera-

pig.
1.5.2.1. Jakiekolwiek dziatanie niepozqgdane

Dane na temat odsetka chorych z co najmniej jednym dziataniem niepozgdanym odnaleziono w proé-

bach Duvic 2001 i Duvic 2001a. Informacje te zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Jakiekolwiek dziatanie niepozqgdane; badania Duvic 2001 i Duvic 2001a.

Duvic 2001 Duvic 2001a
Parametr
(N =94) (N=58)A
Liczba chorych z AEs (%) 93 (99%) 57 (98%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A tacznie z 15 chorymi, ktérzy otrzymali dawke poczatkowa 6,5 mg/m?/dzieri.

W obu analizowanych badaniach co najmniej jedno dziatanie niepozgdane wystgpito u wiekszosci
chorych (99% w prébie Duvic 2001 i 98% Duvic 2001a).

1.5.2.1. Powazne dziatania niepozqgdane

W prdébie Duvic 2001 podano informacje na temat powaznych (serious) dziatan niepozgdanych — dane

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Powazne dziatania niepozgdane; badanie Duvic 2001.

Duvic 2001
(N =94)

ELENIE

progresja lub pogorszenie objawoéw CTCL (6%)
zapalenie ptuc (5%)
Czestoé¢ powaznych AEs (%) goraczka (4%)
zakazenia (3%)
$wiad (3%)

Do najczestszych powaznych dziatan niepozgdanych nalezaty progresja lub pogorszenie objawow

CTCL oraz zapalenie ptuc.

W podgrupie pacjentéw z dawka poczatkowa 300 mg/m?/dzier 5 z wszystkich powaznych dziatan
niepozgdanych zostato uznanych za zwigzane z prowadzonym leczeniem (krwotok, niewydolnosé
watroby, choroba koagulacyjna, bilirubinemia oraz swigd). Z kolei w podgrupie pacjentéw z dawka
poczatkowa > 300 mg/m?/dzier za zwigzane z beksarotenem zostaty uznane 3 dziatania niepozadane

(goragczka, zapalenie trzustki oraz zakazenie herpes zoster).

W prébie Quéreux 2013 u zadnego z 10 pacjentéw leczonych beksarotenem przez > 2 lata nie odno-

towano powaznych dziatan niepozadanych.

1.5.2.1. Redukcja dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Dane na temat koniecznosci redukcji dawki z powodu dziatarh niepozadanych odnaleziono w prébach

Duvic 2001 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Tabela 21. Redukcja dawki z powodu dziatar niepozgdanych; badania Duvic 2001 i Sokotowska-
Wojdyto 2014.

Duvic 2001 Sokotowska-Wojdyto 2014

Badanie 300 mg/m’/dzien > 300 mg/m’/dzien 300 mg/m’/dzien
(N =56) (YEEL)) (N=21)

Redukcja dawki z powodu

o, o, o/ *
dziatan niepozadanych 28 (50%) 34 (89%) 3 (14%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Redukcja dawki z powodu dziatan niepozgdanych konieczna byta w prébie Duvic 2001 u 50% chorych
z dawka poczatkowa 300 mg/m?/dzierr i 89% pacjentéw przyjmujacych dawke poczatkowg > 300
mg/m?/dzien. Z kolei w polskim badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 czesto$¢ zmniejszenia dawki na

skutek toksycznosci wynosita 14%.

W badaniu Duvic 2001 podano, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do re-

dukcji dawki byty hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia oraz neutropenia i leukopenia.
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1.5.2.2. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
Informacje o czestosci przerwan leczenia z badan Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux

2013 i Sokofowska-Wojdyto 2014 zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych; badania Abbott 2009, Duvic 2001,
Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

+ . b . G P + Sokotowska-
Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a Quéreux 2013 Wojdyto 201 4
Badanie 130-300 300 >300 300 300
mg/m2/dzier 2400 2/ 40 s . . _
N mg/m°/dzien mg/m°/dzien (N = 58)** mg/m2/dzien mg/m2/dzien
pop. ogdlna _ _ _ _
(N = 66) (N =56) (N=38) (N=32) (N=21)
Przerwanie
leczenia o % o o 18 o/ o %
2 powodu 11 (16,7%*) 4 (7%) 5(13%) (31%%) A 9 (28%) 2 (9,5%*)
AEs

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** facznie z 15 chorymi, ktrzy otrzymali dawke poczatkowa 6,5 mg/m?/dzieri;

A cata populacja wtaczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

AN u 4 chorych dziatania te byty zwigzane z prowadzonym leczeniem (z ang. related), u pozostatych byty co najmniej mozliwie zwigzane
z terapia (z ang. at least possibly related);

AAA 15 chorych zwigzane z prowadzonym leczeniem (z ang. attributed to bexarotene);

t  chorych wykluczono z badan.

Czestos$¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 7% w podgrupie chorych
rozpoczynajacych leczenie beksarotenem w dawce 300 mg/m?/dzien i 13% w podgrupie pacjentéw
zdawka poczatkowa > 300 mg/m?/dzien (Duvic 2001). W populacji polskiej (Sokotowska-Wojdyto
2014) takze byta niska i wyniosta 9,5%. W pozostatych badaniach (Abbott 2009, Duvic 2001a i Qu-
éreux 2013) zakonczenie leczenia z uwagi na wystepowanie nieakceptowalnych dziatan niepozada-

nych konieczne byto u okoto 17-31% chorych.

1.5.2.3. Poszczegdélne dziatania niepozqgdane

W badaniach Duvic 2001, Quéreux 2013 i Querfeld 2004 podano, ze wiekszo$¢ obserwowanych dzia-

tan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Dane na temat czestosci poszczegdlnych dziatan niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23. Poszczegdlne dziatania niepozgdane; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Quéreux Querfeld Sokotowska-

3 . o
Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a 2013MA 2004NAA Wojdyfo 2014

Dziatani L
ziatanie Nasilenie 150-300

niepozadane mg/m?/dzien 300 >300 300 >300 300

mg/m?/dzier mg/m’/dzier mg/m’/dzier mg/m?/dzier mg/m’/dzier
(N =56) (N =38) (N = 28) (N =15) (N=32)

300 mg/m?*/dzier 300 mg/m’/dzier
(N=19) (N =21)

pop. ogélna”
(N =66)

Ogolnoustrojowe dziatania niepozadane

Ogétem bd. 6 (10,7%)* 5 (13,2%)* 3% (11%) 2* (13%) bd. bd. bd.

Zmieniony poziom - Umiarkowanie bd. 0 (0,0%) 1(2,6%) bd. bd. bd. bd. bd.
hormondw ciezkie

Ciezkie bd. 0 (0,0%) 1(2,6%) bd. bd. bd. bd. bd.

Ogotem bd. 13 (23,2%)* 15 (39,5%)* 4% (14%) 9* (60%) bd. bd. 1(4,8%*%)

Astenia Umiarkowanie bd. 1(1,8%) 6 (15,8%) bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie

Ciezkie bd. 0 (0,0%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd.

Ogotem bd. 4(7,1%)* 9 (23,7%)* bd. bd. bd. bd. bd.

Goraczka Umiarkowanie bd. 0 (0,0%) 1(2,6%) bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie

Ciezkie bd. 0 (0,0%) 1(2,6%) bd. bd. bd. bd. bd.

Ogétem bd. 12 (21,4%)* 11 (28,9%)* 13* (46%) 11* (73%) 2 (6%) 3 (15,8%%) bd.

BSI gowy Umiarkowanie bd. 2 (3,6%) 2 (5,3%) bd. bd. bd. bd.

ciezkie 0(0,0%)
Ciezkie bd. 0 (0,0%) 1(2,6%) bd. bd. bd. bd.

Zakazenia Ogétem bd. 10 (17,9%)* 8 (21,1%)* 1* (4%) 4% (27%) 0(0,0%) bd. bd.
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Quéreux Querfeld Sokotowska-

3 . o
Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a 2013MA 2004MAA Wojdyfo 2014

Dziatani L
ziatanie Nasilenie 150-300

niepozadane mg/m?/dzien 300 >300 300 >300 300

mg/m?/dzier mg/m’/dzier mg/m’/dzier mg/m?/dzier mg/m’/dzier
(N =56) (N =38) (N = 28) (N =15) (N=32)

300 mg/m?*/dzier 300 mg/m’/dzier

i (N =19) (N=21)

pop. ogélna”
(N =66)

Umiarkowanie

ciezkie bd. 0 (0,0%) 1(2,6%) bd. bd. bd. bd.
& 0 (0,0%)
Ciezkie bd. 1(1,8%) 0(0,0%) bd. bd. 3A bd.
Ogédtem bd. 10 (17,9%)* 9 (23,7%)* 4* (14%) 5% (33%) bd. bd. bd.
Bol Umiarkowanie bd. 2 (3,6%) 0(0,0%) bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Ciezkie bd. 0 (0,0%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd.
Dreszcze Ogédtem bd. bd. bd. 4* (14%) 3* (20%) bd. bd. bd.
Ogébtem bd. bd. bd. bd. bd. 2 (6%) bd. bd.
Skurcze miesni Umiarkowanie
ciezkie lub bd. bd. bd. bd. bd. 0 (0,0%) bd. bd.
ciezkie
B4l w nadbrzuszu Ogdtem bd. bd. bd. 4* (14%) 0(0,0%) bd. bd. bd.
Bol stawdw i miesni Ciezkie bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1A bd.
BAI migsni Ogébtem 1(1,5%*) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane
Ogotem bd. 11 (19,6%)* 6 (15,8%)* bd. bd. bd. bd.
Obrzek obwodowy Um';;';i‘i";a“'e bd. 2 (3,6%) 0(0,0%) bd. bd. bd. bd.

Ciezkie bd. 1(1,8%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd.
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Quéreux Querfeld Sokotowska-

3 . o
Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a 2013MA 2004MAA Wojdyfo 2014

Dziatani L
ziatanie Nasilenie 150-300

niepozadane mg/m?/dzien 300 >300 300 >300 300

mg/m?/dzier mg/m’/dzier mg/m’/dzier mg/m?/dzier mg/m’/dzier
(N =56) (N =38) (N = 28) (N =15) (N=32)

300 mg/m?*/dzier 300 mg/m?*/dzier

i (N =19) (N=21)

pop. ogélna“
(N =66)

Obrzek nog Ogétem bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1* (4,8%)

Trawienne dziatania niepozadane

Ogétem bd. 1(1,8%)* 9 (23,7%)* bd. bd. bd. bd. bd.
Zaburzenia taknienia Um':i;k;‘i"f”'e bd. 0 (0,0%) 2 (5,3%) bd. bd. bd. bd. bd.
Ciezkie bd. 0 (0,0%) 0(0,0%) bd. bd. bd. bd. bd.
Ogétem 2 (3,0%%) 4(7,1%)* 16 (42,1%)* 2% (7%) 6* (40%) bd. bd. bd.
Biegunka Umiarkowanie 0 (0,0%) 1(1,8%) 2 (5,3%) bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Ciezkie 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd.
Nudnosci Ogétem bd. bd. bd. 7% (25%) 2% (13%) bd. bd. bd.
e e e bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1A bd.
ciezkie
Endokrynologiczne dziatania niepozadane
Ogétem 66 (100%) 16 (28,9%)* 20 (52,6%)* 8% (29%) 8% (53%) 30 (94%) 15 (79,0%*) 9% (42,9%)***

Niedoczynno$¢ tar-
czycy (hipotyroi-
dyzm)@

Um'fir"i‘l’(‘i"éa“'e 0 (0,0%) 1(1,8%) 1(2,6%) bd. bd. bd. bd.
& 0(0,0%)

Ciezkie 0 (0,0%) 1(1,8%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd.
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Quéreux Querfeld Sokotowska-

3 . o
Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a 2013MA 2004MAA Wojdyfo 2014

Dziatani L
ziatanie Nasilenie 150-300

niepozadane mg/m?/dzien 300 >300 300 >300 300

mg/m?/dzier mg/m’/dzier mg/m’/dzier mg/m?/dzier mg/m’/dzier
(N =56) (N =38) (N = 28) (N =15) (N=32)

300 mg/m?*/dzier 300 mg/m’/dzier
pop. ogélna” (N=19) (N=21)

(N = 66)

Hematologiczne i limfatyczne dziatania niepozadane

Ogdtem bd. 4(7,1%)* 9 (23,7%)* 1* (4%) 4* (27%) 3 (9%) bd. bd.
Anemia Um'firkicl’(‘i’f“'e bd. 1(1,8%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd.
e 1(3%)
Cigzkie bd. 0 (0,0%) 0(0,0%) bd. bd. bd. bd.
Anemia hipochro- 2
. Ogotem bd. bd. bd. 1* (4%) 3* (20%) bd. bd. bd.
miczna
Ogétem bd. 9 (16,1%)* 15 (39,5%)* 5% (18%) 8* (53%) bd. bd.
Leukopenia Umiarkowanie bd. 2 (3,6%) 4(10,5%) bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Ciezkie bd. 0 (0,0%) 1(2,6%) bd. bd. bd. 9 (47,4%%); bd.
3 zdarzenia
Ogotem 3 (4,5%*) bd. bd. bd. bd. 1(3%*) w stopniu bd.
Neutropenia Umiark . umiarkowanie
miarkowanie 3 (4,5%*) bd. bd. bd. bd. 1(3%*) ciezkim bd.
ciezkie
Ogotem bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Limfopenia . .
Umiarkowanie bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Ogotem bd. 7 (12,5%)* 4 (10,5%)* bd. bd. bd. bd.
Powiekszenie we- Umiarkowanie
. L bd. 0 (0,0%) 0(0,0%) bd. bd. bd. bd.
ztéw chtonnych ciezkie

Cigzkie bd. 0(0,0%) 0(0,0%) bd. bd. bd. bd.
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Quéreux Querfeld Sokotowska-

3 . o
Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a 2013MA 2004MAA Wojdyfo 2014

Dziatani L
ziatanie Nasilenie 150-300

niepozadane mg/m?/dzien 300 >300 300 >300 300

mg/m?/dzier mg/m’/dzier mg/m’/dzier mg/m?/dzier mg/m’/dzier
(N =56) (N =38) (N = 28) (N =15) (N=32)

300 mg/m?*/dzier 300 mg/m?*/dzier

i (N =19) (N=21)

pop. ogélna“
(N =66)

Metaboliczne dziatania niepozadane

Ogétem bd. 17 (30,4%)* 21 (55,3%)* 10* (36%) 12* (80%) 14 (44%) bd. 12* (57,1%)
Hipercholesterolemia Um'firkicl’(‘i”;a“'e bd. 1(1,8%) 3(7,9%) bd. bd. bd. bd.
& 1(3%)
Ciezkie bd. 0 (0,0%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd.
Ogétem 66 (100%) 46 (82%)* 27 (71,1%)* 20* (71%) 15 (100%) bd. bd. bd.
Hiperlipidemia Um';;k;l’(‘i"éa“'e 6 (9%*) 13 (23,2%) 12 (31,6%) bd. bd. bd. bd. bd.
Ciezkie 1(1,5%%) 6 (10,7%) 5 (13,2%) bd. bd. bd. bd. bd.
bd. bd. bd. bd. bd. bd. 25 (78%) 15 (79,0%*) 9% (42,9%)
Hipertriglicerydemia bd. bd. bd. bd. bd. bd. 3A bd.
7 (22%)
bd. bd. bd. bd. bd. bd. 3A bd.
Zw'ekszeL’BESteze“'a Ogétem bd. bd. bd. 1* (4%) 3* (20%) bd. bd. bd.
Zwiekszona aktyw- . o \HHH o\ * (70 % (120
o Ogétem bd. 8 (21%) 5 (19%) 2% (7%) 2% (13%) bd. bd. bd.
Ogétem 1(1,5%%) bd. bd. 2% (7%) 2% (13%) 1(3%) bd. bd.

Zwiekszona aktyw-

nodé ALT Umiarkowanie

ciezkie lub bd. bd. bd. bd. bd. 0(0,0%) bd.
ciezkie
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Querfeld
20047

Sokotowska-
Wojdyto 2014

Quéreux

#
Abbott 2009 201300

Duvic 2001 Duvic 2001a

Dziatanie
niepozadane

150-300

Nasilenie )
mg/m°/dzien

300 > 300 300 > 300 300
mg/m?/dzier mg/m’/dzier mg/m’/dzier mg/m?/dzier mg/m’/dzier

(N =56) (N =38) (N =28) (N =15) (N=32)

300 mg/m?*/dzier
(N=19)

300 mg/m’/dzier
(N =21)

pop. ogélna”
(N =66)

Zwiekszenie aktyw-
nosci enzymow
watrobowych

Ogoétem bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1* (4,8%)

Skorne dziatania niepozadane i dotyczace przydatkéw

Ztuszczajgce zapale-

nie skéry

Swiad

Wysypka

Choroby skory

Ogdtem

Umiarkowanie
ciezkie

Ciezkie
Ogdtem

Umiarkowanie
ciezkie

Ciezkie
Ogdtem

Umiarkowanie
ciezkie

Ciezkie
Ogdtem

Umiarkowanie
ciezkie

Ciezkie

bd.

bd.

bd.

1(1,5%*)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

3 (4,5%*)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

bd.

bd.

bd.

5 (8,9%)*

0 (0,0%)

1(1,8%)

14 (25%)*

4(7,1%)

4(7,1%)
10 (17,8%)*

0(0,0%)

2 (3,6%)

9 (16,1%)*

4(7,1%)

2 (3,6%)

8(21,1%)*

3(7,9%)

0(0,0%)

5 (13,2%)*

3(7,9%)

0 (0,0%)

10 (26,3%)*

1(2,6%)

0 (0,0%)

5 (13,2%)*

0 (0,0%)

0 (0,0%)

3* (11%)

bd.

bd.

6* (21%)

bd.

bd.

4% (14%)

bd.

bd.

2* (7%)

bd.

bd.

6* (40%)

bd.

bd.

3% (20%)

bd.

bd.

2* (13%)

bd.

bd.

3* (20%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

14 (73,7%%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
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Quéreux Querfeld Sokotowska-

3 . o
Abbott 2009 Duvic 2001 Duvic 2001a 2013MA 2004MAA Wojdyfo 2014

Dziatani L
ziatanie Nasilenie 150-300

niepozadane mg/m?/dzien 300 >300 300 >300 300

mg/m?/dzier mg/m’/dzier mg/m’/dzier mg/m?/dzier mg/m’/dzier
(N =56) (N =38) (N = 28) (N =15) (N=32)

300 mg/m?*/dzier 300 mg/m’/dzier

i (N =19) (N=21)

pop. ogélna“
(N =66)

. Ogdtem bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1(5,3%*) bd.
wych skory

Hit
HitH

AN

AAN

obliczono na podstawie dostepnych danych;

ostabienie i zte samopoczucie;

centralna;

tuszczenie sie skory;

dodatkowo odnotowano po jednym przypadku zapar¢, nieokreslonego zotgdkowo-jelitowego AE, niedokrwienia miesnia sercowego (stopien ciezki), ospatosci, hipoglikemii, zwiekszonej aktywnosci glutamylo-
transferazy (stopiert umiarkowanie ciezki) oraz innego nieokreslonego AE (po 1,5%);

cata populacja wtgczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem);

dla chorych z prawidtowa wyjsciowa aktywnoscia AST (dla dawki 300 mg/m?/dzieri N = 39, dla dawki > 300 mg/m?*/dzieri N = 26);

liczba zdarzen;

dodatkowo odnotowano po jednym przypadku nerwowosci, dtugotrwatego gojenia sie ran oraz odwodnienia (ostatnie AE w stopniu umiarkowanie ciezkim lub ciezkim);

dodatkowo odnotowano jeden przypadek neurologicznych dziatan niepozgdanych;

w badaniu Duvic 2001 podano takze, ze w okresie 2.-4. tygodnia terapii stezenie TSH spadfo ponizej wartosci prawidtowych u 54% (15/28) chorych leczonych poczatkowa dawka 300 mg/m?*/dzien i u 86% (7/8)
pacjentéw otrzymujacych dawke wstepna > 300 mg/m?/dzien, a w okresie 12.-16. tygodnia terapii odpowiednio u 38% (6/16) i 75% (6/8) chorych.
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W badaniu Duvic 2001 odnotowano, ze do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: hiperlipi-
demia (82% i 71%, odpowiednio dawka poczatkowa 300 i > 300 mg/m?/dzier), hipercholesterolemia
(30% i 55%) oraz niedoczynnosc tarczycy (29% i 53%). Z kolei na podstawie préby Duvic 2001a mozna
stwierdzi¢, ze do najczestszych dziatan niepozgdanych ogdtem w podgrupie pacjentéow rozpoczynaja-
cych leczenie beksarotenem w dawce 300 lub > 300 mg/m?*/dzier nalezaty: hiperlipidemia (odpo-
wiednio 71% i 100%), hipercholesterolemia (36% i 80%) oraz bdl gtowy (46% i 73%). Hipercholestero-
lemia, hipertriglicerydemia, hiperlipidemia i niedoczynno$¢ tarczycy stanowity najczestsze dziatania
niepozgdane takze w pozostatych prébach przedstawiajgcych ocene poszczegdlnych dziatan niepoza-
danych (Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014). Czestos¢ hipercho-
lestemii wynosita 57,1% w prébie Sokotowska-Wojdyfo 2014 i 44% w badaniu Quéreux 2013. Hiper-
triglicerydemia i niedoczynnosé¢ tarczycy wystepowaty odpowiednio u 79% i 43% chorych z badan
Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014 (dla obu AEs taki sam odsetek) i u odpowiednio 78% i 94%
pacjentéw w badaniu Quéreux 2013. Hiperlipidemie i niedoczynno$¢ tarczycy stwierdzono u wszyst-

kich pacjentéw z proby Abbott 2009.

Ciezkie dziatania niepozadane podczas leczenia beksarotenem wystepowaty rzadko — ich czestos¢
w poszczegdlnych badaniach nie przekraczata 5%. Wyjatek stanowita hiperlipidemia, ktérg w badaniu

Duvic 2001 odnotowano tacznie u 12% chorych.

1.5.2.4. Zgony

Informacje na temat zgondéw chorych odnotowanych w analizowanych badaniach zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 24. Zgony; badania Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013, Querfeld 2004
i Sokotowska-Wojdyto 2014.

Abbott 2009
3 Id Sokofowska-
(N =28) Duvic 2001 Duvic 2001 Quéreux Querfe

Parametr uvic 200 uvic 2001a 2013 2004 Wojdylo 2014

monoterapia  tacznie? (N =1074) (N =58) (N=32) (N =19) (N =21)

(N =28) (N = 66)
Liczba 22 17 .

A 0/ k%% o/ \AN 0/ * o/ \ ¥

zg?;);)w 6(2LA%** ot (15.9%aan 3(5:2%) (12.5% 6(31,6%*)  11(52,4%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w podgrupie monoterapii 5 zgondw uznano za zwigzane z przebiegiem choroby, a populacji ogélnej 20;

*** jeden uznany za mozliwie zwigzany ze stosowanym leczeniem (z powodu ciezkiego ogdélnego odwodnienia z hypernatremia oraz ostrej
niewydolnosci nerek), pozostate zwigzane byly z progresja choroby, niewydolnoscig serca i nerek oraz krwiakiem zewnatrzoponowym;

A zuwzglednieniem 13 pacjentdéw wigczonych po dacie odciecia danych;

AA - w czasie trwania badania oraz w okresie 4 tygodni od zakoriczenia leczenia nie stwierdzono zadnego zgonu; 3 zgony z powodu progresji
choroby lub zakazen wystgpity w ciggu 3 miesiecy od zakoriczenia terapii;

AAA jeden zostat uznany za zwigzany z prowadzonym leczeniem, 16 zgondw nastgpito po zakonczeniu leczenia, w tym 6 w ciggu pierwszego
miesigca po zakonczeniu terapii.
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W analizowanych prébach czestos¢ zgondéw zawierata sie w zakresie od 5,2% do 52,4%. Nalezy zazna-
czyé, ze w badaniach Duvic 2001 oraz Duvic 2001a wiekszos¢ zgondow (wszystkie trzy w przypadku
drugiego z tych badan) odnotowano juz po zakorczeniu leczenia — w probie Duvic 2001 w ciggu
pierwszego miesigca po zakonczeniu terapii wystgpito 6 zgondw, natomiast w prdébie Duvic 2001a
W ciggu pierwszego miesigca po zakonczeniu leczenia nie odnotowano zadnego zgonu. Za zwigzany
z leczeniem uznano jeden przypadek zgonu w prébie Duvic 2001 oraz jeden w badaniu Quéreux 2013

(odpowiednio 0,9% i 3,1%).
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1.6. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

U chorych na CTCL otrzymujacych lek w zalecanej dawce poczatkowej 300 mg/m?*/dobe najczestsze
dziatania niepozadane byly nastepujgce: hiperlipidemia (74%) — gtdwnie podwyzszone triglicerydy,
niedoczynnos$é tarczycy (29%), hipercholesterolemia (28%), bdle gtowy (27%), leukopenia (20%),

Swiad (20%), astenia (19%), wysypka (16%), ztuszczajgce zapalenie skory (15%) oraz bol (12%).

Nastepujace dziatania niepozgdane leku odnotowano w badaniu klinicznym u chorych z CTCL, otrzy-
mujacych lek w zalecanej dawce poczatkowej 300 mg/m? pc./dobe. Czestoséé dziatar niepozadanych
sklasyfikowano jako bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100, < 1/10), niezbyt czeste (> 1/1000,
< 1/100), rzadkie (> 1/10 000, < 1/1000) oraz bardzo rzadkie (< 1/10 000).

Tabela 25. Wszystkie dziatania niepozgdane obserwowane u chorych otrzymujgcych beksaroten
w badaniach klinicznych.

Klasyfikacja uktadéw
i narzadoéw

Bardzo czesto Niezbyt czesto Rzadko

zaburzenia sktadu
krwi, plamica, zabu-

reakcja przypomina- rzenia uktadu krzep-
jaca chtoniaka, uo- niecia, przedtuzony
Zaburzenia krwi i uktadu . goélnione powigksze- czas krzepniecia'\s,
leukopenia . . . ok -
chtonnego nie weztéw chton- niedokrwistosc¢*,
nych, niedokrwistos¢ trombocytopenias,
niedobarwliwa*"® trombocytoza, eozy-
nofilia*, leukocyto-
za , limfocytoza.
Zaburzenia endokryno- niedoczynnos¢ tar- . s
N zaburzenia tarczycy nadczynnos¢ tarczycy -
logiczne czycy
‘zwngkszenle‘masy./ dna moczanowa,
ciafa, podwyzszenie . xS
. . bilirubinemia*~,
AST, podwyzszenie odwyiszony azot
Zaburzenia metabolizmu hiperlipidemia, hi- ALT, podwyzszenie P y Y -
. e . . mocznika we krwi*, -
i odzywiania percholesterolemia dehydrogenazy

obnizenie lipoprotein
o wysokiej gestosci (z
ang. HDL)

mleczanowej, pod-
wyzszenie kreatyni-
ny, hipoproteinemia

ataksja, neuropatia,

. pobudzenie, przeczu-
zawroty gtowy, obni- . .S
L . lica, depresja* ~,
- zenie czucia dotyku, R -
bezsennosé y glowy p

chodzenia btedniko-
wego

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

szczegdblny rodzaj
zac’my:As, niedowi-
Zaburzenia oka - suchos¢ oczu, zabu- \(/ijiZZGI:ermilzauz\s/;tIozcz)lea-
rzenia widzenia 4
nie rogéwki, zabu-
rzenia wzroku*As,
zapalenie powiek,
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia ucha
i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia ogodlne
i stany w miejscu poda-
nia

ztuszczajace zapale-
nie skory, Swiad,
wysypka

bél, bol gtowy, osta-
bienie

gtuchota

obrzeki obwodowe

wymioty, biegunka*s,
nudnosci’, anorek-
sja*, nieprawidtowe
wyniki préb czynno-
Sciowych watroby,

zapalenie wargA,
suchos¢ ustAs, zapar-
cia, wzdecia

owrzodzenia skory,
tysienie*, przerost
skory, guzki skérne,
tradzik, pocenie sie,
suchosé skéryAs,
zaburzenia skory

béle kosci, bdle
stawdw, bole miesni

odczyny alergiczne,
zakazenie, dreszcze*,
bdl brzucha, zabu-
rzenia stezenia hor-
mondw*

zapalenie spojowek*

zaburzenia stuchu

czestoskurcz

krwotok, nadcisnie-
nie, obrze,-ks, rozsze-
rzenie naczyr'\*As,
zylaki

zapalenie trzustki*s,

niewydolnos¢ watro-

by, zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe*

surowiczy wysiek*,
wysypka krostkowa,
zmiany zapalne
skory, odbarwienia
skérys, zaburzenia
wtoséw*, zaburzenia
paznokci*s

miastenia*

aIbuminuria*s, zabu-
rzenia czynnosci
nerek

nowotwor, gorgcz-
ka*As, cellulitis, zara-
zenie pasozytami,
zaburzenia bton
$luzowych*, bole
pIecéw*As, nieprawi-
dtowe wyniki badan
laboratoryjnych

*  odnotowano zwiekszong czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku podawania beksarotenu w dobowej dawce
>300 mg/m’;

A odnotowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku podawania beksarotenu w dawce 300

mg/m?*/dzien u pacjentéw z choroba nowotworowa inna niz CTCL;

odnotowano zwiekszong czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku podawania beksarotenu w dawce > 300

mg/m?*/dzien (w poréwnaniu do podawania leku w dawce 300 mg/m?/dzier u pacjentéw z u pacjentéw z CTCL) u pacjentéw z chorobg

nowotworowag inng niz CTCL.

Dodatkowe dziatania niepozgdane obserwowane podczas stosowania w dawkach i wskazaniach in-

nych niz zalecane (tzn. zastosowanie w CTCL dawki poczatkowej > 300 mg/m2/dobe, lub inne niz

CTCL wskazania w raku):

e Ostatnio zaobserwowane dziatania niepozgdane: siniaki, wybroczyny, nieprawidtowe biate

krwinki, zmniejszenie aktywnosci tromboplastyny, nieprawidtowe erytrocyty, odwodnienie,
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zwiekszenie stezenia gonadotropowego hormonu luteinizujgcego, zmniejszenie masy ciata,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j,
zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkalcemia, migrena, zapalenie nerwéw obwodowych, pare-
stezja, nadcisnienie, dezorientacja, lek, chwiejno$s¢ emocjonalna, sennosé, zmniejszone libido,
nerwowos¢, kurza $lepota, oczoplas, zaburzenia tzawienia, szumy uszne, zaburzenia smaku, bdle
klatki piersiowej, arytmia, zaburzenia naczyn obwodowych, uogdlniony obrzek, krwioplucie,
dusznosci, nasilony kaszel, zapalenie zatok, zapalenie gardta, dysfagia, owrzodzenie ust, kandy-
doza jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, pragnienie, anomalie stolca, odbijanie
sie, wysypka pecherzykowa, wysypka grudkowo-plamkowa, skurcze nég, krwiomocz, zespét gry-
powy, bdl miednicy, oraz przykry zapach ciata;

e  Odnotowano réwniez nastepujgce pojedyncze przypadki: zahamowanie czynnosci szpiku kost-

nego, zmniejszenie stezenia protrombiny, zmniejszenie stezenia gonadotropowego hormonu lu-
teinizujacego, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hiponatremia, hipokaliemia, hiperuricemia, hi-
pocholesterolemia, hipolipemii, hipomagnezemia, zaburzenia chodu, ostupienie, parestezja oko-
toustna, zaburzenia myslenia, bél oczu, hipowolemia, krwiak podtwardéwkowy, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, uczucie bicia serca, krwawienia z nosa, anomalia naczyn, zaburzenie naczyn,
blados¢, zapalenie ptuc, zaburzenie oddychania, zaburzenie ptuc, zaburzenie optucnej, zapalenie
pecherzyka zétciowego, uszkodzenie watroby, zéttaczka, zéttaczka zastoinowa, smotowate stol-
ce, wymioty, kurcz krtani, bolesne parcie na mocz, niezyt nosa, zwiekszony apetyt, zapalenie
dzigset, pdtpasiec, tuszczyca, czyracznosé, kontaktowe zapalenie skoéry, tojotok, liszajowate zapa-
lenie skory, zapalenie stawdw, zaburzenie stawu, zatrzymanie moczu, utrudnione oddawanie
moczu, wielomocz, moczenie nocne, impotencja, anomalia moczu, powiekszenie piersi, rak,
nadwrazliwos¢ na Swiatto, obrzek twarzy, zte samopoczucie, infekcja wirusowa, powiekszenia

brzucha.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych odnotowano ze zwiekszong czestoscig przy dawkach wiekszych niz
300 mg/m? pc./dobe. Na ogét ustepowaty one bez nastepstw po obnizeniu dawki lub odstawieniu
leku. Jednak wsrdd wszystkich badanych, wtaczajac pacjentdw bez choroby nowotworowej leczonych
beksarotenem, wystgpity trzy powazne dziatania niepozadane z zejSciem Smiertelnym (ostre zapale-
nie trzustki, krwiak podtwardéwkowy i niewydolnosé watroby). Wsréd tych przypadkow jedynie nie-
wydolnos$¢ watroby, uznana pdzniej za niezwigzang ze stosowaniem beksarotenu, wystgpita u pacjen-

ta z CTCL.

Niedoczynnos¢ tarczycy zazwyczaj pojawia sie po 4-8 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Moze by¢

bezobjawowa i reagowacé na leczenie tyroksyna, oraz ustepowac po odstawieniu leku.
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Beksaroten ma odmienny zakres dziatan niepozgdanych niz inne doustne leki retynoidowe, niedziata-
jace selektywnie przez receptor retynoidowy (z ang. RXR). Z powodu wigzania sie gtéwnie z recepto-
rem RXR, mniej prawdopodobna jest toksycznos$¢ beksarotenu w stosunku do bton $luzowych i skéry,
wtosow i paznokci oraz bdle stawdw i miesni, ktdre sg czesto opisywane w przypadku srodkéw wig-

Zacych sie z receptorem kwasu retynowego (z ang. RAR) (ChPL Targretin 2014).
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1.7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania beksarotenu
(produkt leczniczy Targretin) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji
rzagdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci

i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania produktu Targretin.

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi dziataniami niepozgadanymi
(wystepujacymi u > 10% chorych) zwigzanymi ze stosowaniem produktu Targretin byty: leukopenia,
niedoczynnosé tarczycy, hiperlipidemia, hipercholesterolemia, ztuszczajgce zapalenie skory, swiad,
wysypka, bol gtowy i astenia. Produktu Targretin nie nalezy podawac osobom, u ktérych moze wy-
stgpi¢ nadwrazliwos¢ na beksaroten lub jakikolwiek inny sktadnik preparatu. Podano réwniez, ze pro-
duktu leczniczego Targretin nie nalezy stosowaé: u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig, kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych powszechnie uznanych srodkéw antykoncepcyjnych, oséb z za-
paleniem trzustki, nieleczonymi chorobami tarczycy, nieleczong hipercholesterolemia lub hipertrigli-
cerydemia, hiperwitaminozg A, chorobami watroby a takze zakazeniami ogdlnoustrojowymi (EMA
2014). W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje
z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 173 chorych
z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas leczenia beksarotenem. Do najczestszych nale-
zaty: zaburzenia ogdlne i w miejscu podania (u 21,4% chorych), koniecznos¢ wykonania dodatkowych
badan diagnostycznych (18,5%), a takze zaburzenia skory i tkanki podskoérnej (17,9%) oraz zaburzenia

metaboliczne i odzywiania (17,9%) (EudraVigilance 2014).

Wedtug informacji odnalezionych na stronach internetowych FDA najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanym zwigzanymi z przyjmowaniem produktu Targretin byty: hiperlipidemia, hipercholeste-
rolemia, bdl gtowy, astenia, niedoczynnosé tarczycy, leukopenia i biegunka. Zaznaczono przy tym, ze
hipertriglicerydemia, swiad, bdl, obrzek obwodowy, leukopenia, wysypka i hipercholesterolemia byty
dziataniami niepozadanymi o nasileniu umiarkowanie ciezkim (3. stopien nasilenia) i ciezkim (4. sto-

pien nasilenia). Ponadto stosowanie produktu leczniczego Targretin moze prowadzi¢ do $mierci pto-
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du, dlatego nie jest wskazany u kobiet w cigzy lub planujacych zajscie w cigze; w przypadku potwier-
dzenia cigzy po rozpoczeciu terapii, nalezy bezzwtocznie przerwac dalsze podawanie leku. Podano
rowniez, ze nie nalezy stosowac terapii skojarzonej z gemfibrozylem, poniewaz wigze sie to ze znacz-
nym zwiekszeniem stezenia beksarotenu we krwi (FDA 2006). Przed rozpoczeciem i okresowo w trak-
cie stosowania produktu Targretin zalecane jest monitorowanie liczby biatych krwinek i testow wa-
trobowych. U chorych z niedoczynnoscig tarczycy rozpoczynajacych stosowanie tego leku nalezy roz-

wazyc suplementacje hormondw tarczycy (FDA 2000).

Data wyszukiwania: do dnia 15 wrzes$nia 2014 roku.
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1.8. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan dotyczacych beksarotenu, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwa-
nia wpisano kwerende: , (bexarotene OR targretin) AND (Cutaneous T-Cell Lymphoma OR CTCL OR
Cutaneous Lymphoma)”. Wyszukiwanie przeprowadzono 15 wrzesnia 2014 roku i otrzymano 21 tra-
fier. Poszukiwano prospektywnych préb klinicznych z randomizacjg oceniajgcych monoterapie beksa-
rotenem w docelowej populacji chorych, a takze badania bez randomizacji, z grupa kontrolng lub bez
(badania z grupg kontrolng niespetniajgcg kryteriéw komparatora opisano jako préoby jednoramienne
dotyczace beksarotenu). Wiaczano badania w toku lub préby zakorczone, ale bez opublikowanych
wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie zakorczenie (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie
chorych) (z ang. terminated), badania przerwane przed wtaczeniem pierwszego pacjenta (z ang.
withdrawn), préby ktérych status oznaczono jako ,,nieznany” (z ang. unknown), a takze badania, dla
ktérych podano informacje o koncowych wynikach (z ang. has results). Ostatecznie uwzgledniono

3 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria.

Tabela 26. Badania w toku dotyczqgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania beksarotenu.

Numer Data rozpoczecia
identyfikacyjny R e /planowana rekrutacja
Metodyka: badanie IV fazy Rozpoczecie: grudzien
z randomizacja, w uktadzie réw- 2009

nolegtym, aktywna kontrolg, bez Zakonczenie: grudzier
. zaslepienia 2014 (data odciecia gtow-
Phase IV Randomized Study Of Two  cel: ocena skutecznosci, toleran-  nego punktu kocowego:

NCT01007448 Dose Levels Of Targretin ~ Capsules i j bezpieczeristwa beksarotenu  grudzieri 2014)
In Patients With Refractory Cutane-  \y, qwéch wyjéciowych dawkach

ous T-Cell Lymphoma (150 oraz 300 mg/m?/dzien)
u chorych na CTCL

Liczba uczestnikow: 60

Sponsor: Valeant Pharma-
ceuticals International, Inc.

Badanie w toku, nie rekru-
tuje pacjentéw

Metodyka: badanie Il fazy Rozpoczecie: sierpier 2012
z randomizacja, w uktadzie réw- ancreniceries

A Randomized, Open-Label, Phase 3 noleglym, aktywna kontrolg, bez 5015 (data odciecia gtow-

Trial of Brentuximab Vedotin (SGN- zadlepienia nego punktu k)or'lcowego:
imiamt ; _ Cel: poréwnanie skutecznosci kwiecien 2015
NCT01578499 SED VS P Chc:nce (Meth i bezpieczenstwa terapii brentuk- : S
otrexate or Bexarotene) in Patients pb o P o Liczba uczestnikow: 124
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1.9. WyniKi

Odnaleziono dwa badania wtdrne, pierwsze z nich Mestel 2008 miato na celu ogdélny przeglad no-
wych terapii stosowanych w leczeniu chtoniakdw skdrnych z limfocytéow T, nie byto celowane wytacz-
nie na ocene beksarotenu, ale autorzy przedstawili rGwniez wyniki dla tego leku. Druga publikacja,
Weberschock 2012, opisywata przeglad Cochrane, ktéry miat na celu ocene interwencji stosowanych
w leczeniu ziarniniaka grzybiastego. Potwierdzity one poprawnos¢ wyszukiwania i prezentowane

whnioski.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng i bez-
pieczenstwo beksarotenu u chorych z zaawansowanymi chfoniakami skdérnymi T-komdrkowymi
(CTCL) otrzymujacych wczesniej co najmniej 1 leczenie systemowe: Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic
2001a, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto 2014. We wszystkich badaniach przed-
stawiono dane dotyczgce monoterapii beksarotenem stosowanej u wiekszosci chorych w poczatko-
wej dawce 150-300 mg/m?*/dzien lub skojarzenia tego leku z innymi terapiami, pod warunkiem, ze
odsetek chorych otrzymujgcych beksaroten w potgczeniu z interferonem, metotreksatem lub jaka-

kolwiek chemioterapia nie byt wiekszy niz 50% catej populacji.

W powyzszych prébach cene skutecznosci wykonywano w obrebie wszystkich wigczonych pacjentéw.
W prdébach Duvic 2001 i Duvic 2001a wyniki przedstawiano dla podgrup chorych otrzymujgcych wyj-
$ciowo 300 i > 300 mg/m?/dzien beksarotenu, natomiast w pozostatych prébach wyniki prezentowa-
no ogétem dla pacjentéw otrzymujgcych monoterapie beksarotenem (w dawce od 150 do 600
mg/m?/dzient) lub skojarzenie tego leku z innymi terapiami. Ocene bezpieczeristwa terapii beksarote-
nem przedstawiono we wszystkich prébach w populacji poddanej leczeniu. Ogétem w analizowanych
badaniach uwzgledniono 290 chorych z MF lub SS. Nalezy uwage zwrdci¢ zwtaszcza na badanie Soko-
towska-Wojdyto 2014 przedstawiajgce rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce — opisano w nim
wszystkich chorych leczonych beksarotenem w latach 2007-2012. S3 to wiec silne dowody potwier-

dzajagce efektywnos¢ praktyczng beksarotenu w polskich warunkach.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite. Jedynie w badaniu Querfeld 2004 podano, ze mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta (w pozostatych badaniach nie przedstawiono takiej informacji). Sposrod 19 cho-

rych po okresie obserwacji o medianie 13,8 miesiecy, 13 (68%) pacjentow pozostawato przy zyciu.

OdpowiedZ na leczenie. W wiekszosci préb czestos¢ wystepowania odpowiedzi (catkowitej lub cze-

Sciowej remisji) wynosita 44-60%, najmniejszy odsetek odpowiedzi (21%) raportowano w prébie Qu-
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erfeld 2004. Natomiast w polskim badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 odpowiedz uzyskano u 81%

pacjentow.

W badaniach Duvic 2001, Duvic 2001a i Quéreux 2013 nie stwierdzono istotnych rdznic w czestosci
wystepowania odpowiedzi w zaleznosci od wieku, ptci, rasy, wartosci BMI, czasu trwania leczenia lub
rodzaju wczesniejszych terapii. W badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a podano ponadto, ze w pod-
grupie pacjentéw leczonych dawka poczatkowa w wysokosci 300 mg/m?/dziers odpowiedz obserwo-
wano u podobnego odsetka chorych w poszczegélnych stadiach zaawansowania choroby. Z kolei
w badaniach Quéreux 2013 i Abbott 2009 nie odnotowano znamiennych réznic w czestosci uzyskiwa-
nia odpowiedzi na leczenie miedzy pacjentami we wczes$niejszych stadiach choroby, a chorymi z zaa-
wansowanym schorzeniem, odpowiednio 56,3% vs 62,5% i 66% vs 64%. Natomiast w populacji pol-
skiej odnotowano, ze w podgrupie pacjentdw w stadium IA-IIA CTCL odpowiedz na leczenie wystgpita
u wszystkich chorych, natomiast u chorych w stadium [IB-1VB czesto$¢ odpowiedzi na leczenie wynio-

sta 77,8% (Sokofowska-Wojdyto 2014).

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie. OdpowiedZ na zastosowang terapie uzyskiwano po czasie
leczenia o medianie wynoszgcej od 56,7 do 180 dni w prédbach Abbot 2009, Duvic 2001 i Duvic 2001,

lub $rednio po czasie 54 dni w badaniu Sokotowska-Wojdyto 2014.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie mie-
Scita sie w zakresie 7,3-16,4 miesigca (Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokofowska-
Wojdyto 2014).

Choroba stabilna. Czestos¢ wystepowania choroby stabilnej wynosita od 10% do 31% (Abbott 2009,
Quéreux 2013, Querfeld 2004, Sokotowska-Wojdyto 2014).

Kontrola choroby. Czestos¢ uzyskiwania kontroli choroby byta w wiekszosci analizowanych badan
wysoka i miescita sie w zakresie od 67% do 91% (Abbott 2009, Quéreux 2013 i Sokotowska-Wojdyto
2014). Jedynie w probie Querfeld 2004 odsetek chorych z remisjg catkowita, czesciowq lub chorobg
stabilng byt nizszy i wynosit 42%.

Nawrét choroby. W badaniu Duvic 2001 nawrdt choroby wystapit u 36% i 38% pacjentéw otrzymujg-
cych odpowiednio dawke 300 mg/m?/dzieri i > 300 mg/m?*/dzien; mediana czasu do wystapienia na-
wrotu wynosita u tych chorych odpowiednio 299 i 385 dni. W prébie Duvic 2001a ten punkt koricowy
raportowano u 13% pacjentéw stosujacych wyjéciowo dawke 300 mg/m?/dzieri i u 50% oséb leczo-

nych dawka > 300 mg/m?*/dzier (mediana do wystapienia zdarzenia: 452,9 dnia). Natomiast w prébie
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Abbott 2009 czestos¢ wystepowania nawrotéw choroby wynosita 55% w catej populacji uwzglednio-

nej w badaniu (w tym u chorych leczonych beksarotenem w réznym skojarzeniu z interferonem).

Progresja choroby. Czestos¢ wystepowania progresji wynosita od 12% w catej populacji préby Abbott
2009 do 58% w badaniu Querfeld 2004. Jedynie w badaniu Duvic 2001a podano, ze mediana czasu do
wystgpienia progresji wynosita 210 i 515,9 dnia, odpowiednio u pacjentdw otrzymujgcych beksaroten

w dawece 300 i > 300 mg/m?/dzien.

Przezycie wolne od zdarzenia. Ten punkt kofncowy zdefiniowano jako czas do wystgpienia udoku-
mentowanej progresji, zmiany leczenia, powaznych powiktan lub zgonu (Abbott 2009, Querfeld
2004). Mediana przezycia wolnego od zdarzenia w tych badaniach wynosita odpowiednio 11 miesiecy
w podgrupie chorych leczonych monoterapig i 7 miesiecy dla wszystkich chorych uwzglednionych

w badaniu oraz 5,29 miesigca.

Jako$¢ zycia. W badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a po 16. tygodniach zaobserwowano poprawe
jakosci zycia pacjentdw w obu podgrupach dawek beksarotenu. Stosowanie tego leku wptywato na
zmniejszenie nasilenia swedzenia, na poprawe zadowolenia z wtasnego wygladu, a takze na zwiek-

szenie satysfakcji z terapii CTCL oraz na poprawe postrzegania przebiegu tej choroby.

Bezpieczenstwo

U prawie wszystkich (98-99%) pacjentdw otrzymujgcych beksaroten, niezalezenie od stosowanej
dawki (300 mg/m?/dzieri lub wiekszej) wystapity dziatania niepozadane (Duvic 2001, Duvic 2001aq).
Czestos¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych miescita sie w zakresie 7-31%, w tym
w populacji polskiej wynosita 9,5% (Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Sokotow-
ska-Wojdyto 2014). Redukcja dawki z powodu dziatan niepozadanych w prébie Duvic 2001 konieczna
byta u 50-89% chorych (w zaleznosci od dawki), natomiast w populacji polskiej u 14% pacjentow (So-
kotowska-Wojdyto 2014). Czestos¢ wystepowania powaznych dziatan niepozadanych wynosita od 3%

do 6%, w zaleznosci od dziatania (Duvic 2001).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktére w zaleznosci od badania wystepowaty u 29-100%
pacjentéw, nalezaty: hipertriglicerydemia, hiperlipidemia, hipercholesterolemia, niedoczynnos¢ tar-
czycy i bdl gtowy. Ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano rzadko (< 5%) (Abbott 2009, Duvic
2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013, Querfeld 2004, Sokotowska-Wojdyto 2014). Wyjatek stanowita

hiperlipidemia, ktérg w badaniu Duvic 2001 w stopniu ciezkim odnotowano facznie u 12% chorych.
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We wszystkich badaniach obserwowano zgony, ktérych czestos¢ wystepowania wynosita od 5,2% do
52,4%. Jednak wiekszos¢ przypadkow wystgpita po zakorczeniu leczenia (Duvic 2001, Duvic 2001a)

i tylko 1 (odpowiednio 0,9% i 3,1%) zgon uznano za zwigzany z terapig w Duvic 2001 i Quéreux 2013.
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3.1. Opis skal uwzglednionych w raporcie

3.1.1. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 za
odpowiedz przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2012).

Tabela 27. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

00 NOUEWNE

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

3.1.2. Kwestionariusz Spitzera

Narzedzie obejmuje ocene 5 obszardéw funkcjonowania pacjenta: aktywnosé, zycie codzienne, zdro-
wie, wsparcie i wyglad. Do kazdej pozycji dopasowane sg trzy mozliwosci odpowiedzi. Punktacja
obejmuje od 0 do 2 punktéw dla kazdego z 5 obszaréw. Analizy mozna dokona¢ w odniesieniu do

kazdego z 5 obszardow lub catosci skali (Spitzer 1981).
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3.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie peinych tek-

stow i przyczyny wykluczen
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Heald P. The treatment of cutaneous T-cell lymphoma with a
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of gemcitabine and bexarotene (GEMBEX) in the treatment of
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Kannangara AP, Levitan D, Fleischer AB Jr. Evaluation of the effi-
cacy of the combination of oral bexarotene and methotrexate for
the treatment of early stage treatment-refractory cutaneous T-
cell ymphoma. ) Dermatolog Treat 2009; 20(3):169-176.

Kunishige JH, McDonald H, Alvarez G, Johnson M, Prieto V, Duvic
M. Lymphomatoid papulosis and associated lymphomas: A retro-
spective case series of 84 patients. Clin Exp Dermatol 2009;
34(5):576-581.

McGinnis KS, Shapiro M, Vittorio CC, Rook AH, Junkins-Hopkins
JM. Psoralen plus long-wave UV-A (PUVA) and bexarotene thera-
py: An effective and synergistic combined adjunct to therapy for
patients with advanced cutaneous T-cell ymphoma. Arch Derma-
tol 2003; 139(6):771-775.

Nieodpowiednia populacja — w publikacji zaznaczono
co prawda, ze chorzy otrzymywali wczesniejsze lecze-
nie (PUVA, UVB, IFN, leczenie miejscowe BCNU lub
iperytami azotowymi), jednak nie podano jaki udziat
w tych terapiach miata systemowa terapia interfero-
nem, wiec nie mozna ustali¢ czy wiekszos¢ chorych
otrzymywata wczesniej leczenie systemowe.

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja przedsta-
wia opis serii przypadkéw leczonych beksarotenem

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja przedsta-
wia opis serii przypadkéw leczonych beksarotenem

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja przedsta-
wia opis serii przypadkoéw leczonych beksarotenem

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja przedsta-
wia opis serii przypadkdéw leczonych beksarotenem,
ponadto w badaniu obecne byto skojarzenie beksaro-
tenu z nierefundowanym lekiem (dostepnym tylko w
ramach importu docelowego)

Nieodpowiednia populacja — w publikacji opisano
poréwnanie dwdch form klinicznych ziarniniaka grzy-
biastego; beksaroten stosowano w skojarzeniu z PUVA
u 24/43 (56%) chorych, ktérzy nie byt wczesniej lecze-
ni lub wystgpito u nich niepowodzenie terapii miej-
scowej

Nieodpowiedni rodzaj badania — monografia na temat
beksarotenu (w formie zelu oraz jako terapia syste-
mowa), publikacja nie prezentuje wynikéw badania
klinicznego i nie jest réwniez przegladem systema-
tycznym

Nieodpowiednia interwencja — beksaroten podawano
w skojarzeniu z gemcytabing, co byto niezgodne
z przyjetymi kryteriami

Nieodpowiednia interwencja — beksaroten podawano
w skojarzeniu z metotreksatem, co byto niezgodne
z przyjetymi kryteriami

Nieodpowiednia populacja — badanie nie miato na celu
oceny skutecznosci lub bezpieczeristwa beksarotenu,
ale ocene czynnikéw ryzyka rozwoju chtoniaka

u chorych z lymphomatoid papulosis (wiekszo$¢ cho-
rych nie miata rozwinietego chtoniaka, bedgcego
przedmiotem oceny w niniejszym raporcie)

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja przedsta-
wia opis serii przypadkéw leczonych beksarotenem
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treated patients with cutaneous T-cell lymphoma: Results of the
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Initial clinical trial of a selective retinoid X receptor ligand,
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Climent J, Servitje O. Folliculotropic mycosis fungoides: clinico-
pathological features and outcome in a series of 20 cases. ] Am
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Papadavid E, Antoniou C, Nikolaou V, Siakantaris M, Vassilakopou-
los TP, Stratigos A, Stavrianeas N, Katsambas A. Safety and effica-

cy of low-dose bexarotene and PUVA in the treatment of patients

with mycosis fungoides. Am J Clin Dermatol 2008; 9(3):169-173.

Ranki A, Vakeva L, Sipila L, Krohn K. Molecular markers associated
with clinical response to bexarotene therapy in cutaneous T-cell
lymphoma. Acta Derm Venereol 2011; 91(5):568-573.

Read WL, Baggstrom MQ, Fracasso PM, Govindan R. A phase |
study of bexarotene and rosiglitazone in patients with refractory
cancers. Chemotherapy 2008; 54(3):236-241.

Richardson S, Budgin JB, Junkins-Hopkins JM, Vittorio CC, Lee J,
Miller Jr WT, Rook AH, Kim EJ. Low-dose bexarotene and low-dose
interferon alfa-2b for adult T-cell leukemia/lymphoma associated
with human T-lymphotropic virus 1. Arch Dermatol 2005;
141(3):301-304.

Richardson SK, Lin JH, Vittorio CC, Kim EJ, Yoon JS, Junkins-
Hopkins J, Rook AH. High clinical response rate with multimodality
immunomodulatory therapy for Sezary syndrome. Clin Lymphoma
Myeloma 2006; 7(3):226-232.

Richardson SK, McGinnis KS, Shapiro M, Lehrer MS, Kim EJ, Vitto-
rio CC, Junkins Hopkins JM, Rook AH. Extracorporeal photophere-
sis and multimodality immunomodulatory therapy in the treat-
ment of cutaneous T-cell lymphoma. J Cutan Med Surg 2003; 7(4
Suppl):8-12.

Sepmeyer JA, Greer JP, Koyama T, Zic JA. Open-label pilot study of

Nieodpowiednia populacja —w badaniu obecne byty
inne typy chtoniaka poza ziarniniakiem grzybiastym
oraz zespotem Sézary’ego: SPTL-AB (z ang. subcutane-
ous panniculitis-like T-cell lymphoma) oraz CDG-TCL (z
ang. cutaneous gamma/delta T-cell lymphoma).

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja przedsta-
wia opis serii przypadkdéw leczonych beksarotenem

(8 chorych przydzielono do trzech réznych protokotéw
badawczych)

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje
wyniki badania na wczesnym etapie klinicznym beksa-
rotenu; ocenie poddano chorych z réznym rodzajem
nowotwordw (w tym nieliczng grupe chorych z chto-
niakami skéry n =9 [17%]); w badaniu zastosowano 14
roznych dawkowan leku, nie przedstawiono osobno
wynikow dla ocenianej dawki oraz populacji

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis serii przypad-
kow; 8 (40%) otrzymywato beksaroten w réznym
skojarzeniu

Nieodpowiednia populacja — 43% ocenianej populacji
chorych otrzymywato wczesdniej leczenie systemowe
(odsetek ten byt mniejszy niz wymagany w raporcie
[250%])

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis serii przypad-
kow, dodatkowo przypuszczalnie uczestniczacych

w innym badaniu wykluczonym z niniejszego raportu
w wyniku analizy petnych tekstéw (w badaniu tym
39% chorych otrzymywato wczesniej leczenie syste-
mowe — odsetek ten byt mniejszy niz wymagany

w raporcie [2 50%]); celem préby byta analiza moleku-
larnych markeréw zwigzanych z odpowiedzig na le-
czenie

Nieodpowiednia populacja — pacjenci z rakiem o réz-
nym pochodzeniu

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis pojedynczego
przypadku pacjenta z biataczka/chtoniakiem i zakaze-
niem HTLV

Nieodpowiednia interwencja — wszyscy chorzy otrzy-
mujgcy beksaroten (24 z 28 wtgczonych do badania)
przyjmowato réwniez inne leczenie, w tym u wszyst-
kich (n = 24; 100%) stosowano interferon a

Nieodpowiednia interwencja — artykut pogladowy
przedstawiajacy opis doswiadczen wiasnych zwigza-
nych ze stosowaniem wielolekowej terapii immuno-
modulujgcej (w tym beksaroten); zaznaczono, ze

w przypadku stosowania beksarotenu z pozaustrojowa
fotoforezg i lekami biologicznymi modyfikujacymi
przebieg choroby czestos¢ wystepowania odpowiedzi
klinicznej wynosita ponad 90%; nie wiadomo jednak
jakie doktadnie leki byty stosowane w skojarzeniu i ilu
chorych dotyczyt ten odsetek

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis serii przypadkow
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Singh F, Lebwohl MG. Cutaneous T-cell lymphoma treatment
using bexarotene and PUVA: A case series. ] Am Acad Dermatol
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Roszkiewicz J. Results of the treatment primary cutaneous lym-
phomas in the Department of Dermatology Medical University in
Gdansk performed in years 1997-2008. Dematol Kliniczna 2009;
11(3):141-146.

Straus DJ, Duvic M, Horwitz SM, Hymes K, Goy A, Hernandez-
Ilizaliturri FJ, Feldman T, Wegner B, Myskowski PL. Final results of
phase Il trial of doxorubicin HCl liposome injection followed by
bexarotene in advanced cutaneous T-cell ymphoma. Ann Oncol
2014; 25(1):206-210.

Straus DJ, Duvic M, Kuzel T, Horwitz S, Demierre M-F, Myskowski
P, Steckel S. Results of a phase Il trial of oral bexarotene (Targre-
tin) combined with interferon alfa-2b (Intron-A) for patients with
cutaneous T-cell lymphoma. Cancer 2007; 109(9):1799-1803.

Talpur R, Demierre MF, Geskin L, Baron E, Pugliese S, Eubank K,
Zic JA, Miller DR, Tharp M, Bohjanen K, Duvic M. Multicenter
photopheresis intervention trial in early-stage mycosis fungoides.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2011; 11(2):219-227.

Talpur R, Singh L, Daulat S, Liu P, Seyfer S, Trynosky T, Wei W,
Duvic M. Long-term outcomes of 1,263 patients with mycosis
fungoides and sezary syndrome from 1982 to 2009. Clin Cancer
Res 2012; 18(18):5051-5060.

Talpur R, Thompson A, Gangar P, Duvic M. Pralatrexate Alone or
in Combination With Bexarotene: Long-Term Tolerability in Re-
lapsed/Refractory Mycosis Fungoides. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk 2014.

Talpur R, Ward S, Apisarnthanarax N, Breuer-Mcham J, Duvic M.
Optimizing bexarotene therapy for cutaneous T-cell lymphoma. J
Am Acad Dermatol 2002; 47(5):672-684.

leczonych beksarotenem, ponadto lek ten stosowano
w skojarzeniu z rosiglitazonem (lek wycofany z obrotu)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu
nie przedstawiono poszukiwanych punktéw oceny
skutecznosci leku — préba prezentowata analize funkcji
tarczycy u chorych z chtoniakiem skérnym T-
komorkowym leczonych beksarotenem i wyniki badan
in vitro na komaérkach nowotworowych; ponadto

u czesci chorych stosowano zbyt wysokg lub zbyt matg
dawke leczenia (6,5 lub 650 mg/mz), a wyniki przed-
stawiono tacznie dla wszystkich pacjentow uwzgled-
nionych w prébie

Nieodpowiednia interwencja — badanie miato na celu
gtéwnie ocene fotoforezy pozaustrojowej, czes¢ pa-
cjentdw w kontynuacji otrzymata interferon alfa,
beksaroten lub skojarzenie obu lekéw

Nieodpowiednia populacja — opis serii chorych, wsréd
ktérych 63% (5/8) miato chorobe w stadium IA, wcze-
$niejsze leczenie systemowe stosowato 25% (2/8)
pacjentow

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis doswiadczen
polskiego osrodka w leczeniu chtoniakéw skory i tusz-
czy plackowatej u 60 chorych; tylko 4 (7%) pacjentow
byto leczonych beksarotenem

Nieodpowiednia interwencja — ocena terapii sekwen-
cyjnej doksorubicyng pegylowang i beksarotenem,
przy czym beksaroten stosowano u czesci chorych
niewykazujgcych progresji w czasie 16 tygodni zasto-
sowania doksorubicyny

Nieodpowiednia populacja — 18% ocenianej populacji
chorych otrzymywato wczesniej leczenie systemowe
(odsetek ten byt mniejszy niz wymagany w raporcie
[250%]); ponadto beksaroten podawano w skojarze-
niu z interferonem (pacjenci niewykazujacy catkowitej
odpowiedzi po 8 tygodniach monoterapii beksarote-
nem mieli dotgczony interferon)

Nieodpowiednia populacja — wtaczano chorych

Z opornoscia na co najmniej jedng standardowa tera-
pie miejscowy, nie byli poddani leczeniu systemowe-
mu

Nieodpowiedni rodzaj badania — préba miata na celu
ocene przezycia wsréd 1263 chorych z MF oraz SS;
czes$¢ chorych otrzymywata rowniez beksaroten, lecz
nie przedstawiono osobnych wynikéw dla tych cho-
rych

Nieodpowiednia interwencja — badanie miato na celu
ocene pralatreksatu (lek nierefundowany)
w monoterapii lub skojarzeniu z beksarotenem

Nieodpowiedni punkt koricowy — dodatkowa ocena
towarzyszacej terapii hipolipemicznej w populacji
chorych wtgczonych do badan Duvic 2001 oraz Duvic
2001a
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Vakeva L, Ranki A, Hahtola S. Ten-year experience of bexarotene
therapy for cutaneous T-cell lymphoma in Finland. Acta Derm
Venereol 2012; 92(3):258-263.

Vidulich KA, Talpur R, Bassett RL, Duvic M. Overall survival in
erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma: An analysis of prog-
nostic factors in a cohort of patients with erythrodermic cutane-
ous T-cell ymphoma. Int J Dermatol 2009; 48(3):243-252.

Whittaker S, Ortiz P, Dummer R, Ranki A, Hasan B, Meulemans B,
Gellrich S, Knobler R, Stadler R, Karrasch M. Efficacy and safety of
bexarotene combined with psoralen-ultraviolet A (PUVA) com-
pared with PUVA treatment alone in stage IB-lIA mycosis fun-
goides: Final results from the EORTC Cutaneous Lymphoma Task
Force phase Ill randomized clinical trial (NCTO0056056). Br J Der-
matol 2012; 167(3):678-687.

Nieodpowiednia populacja — 39% chorych uwzgled-
nionych w badaniu otrzymywato wczesniej terapie
systemowg (odsetek ten byt mniejszy niz wymagany
w raporcie [> 50%])

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena czynnikow
prognostycznych (w tym rodzaj dotychczasowej tera-
pii) przezycia catkowitego u chorych z CTCL; podano
jedynie, ze beksaroten otrzymywato 58% pacjentow
w ramach wczesniejszej terapii CTCL

Nieodpowiednia populacja — badanie miato na celu
poréwnanie terapii PUVA vs PUVA w skojarzeniu

z beksarotenem i jedynie 6,5% chorych otrzymywato
wczesniej terapie systemowg (odsetek ten byt mniej-
szy niz wymagany w raporcie [> 50%])
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3.4. Opracowania wtorne wykluczone
stow
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three systemic retinoids in dermatology: Acitretin, isotretinoin
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R, Parker S, Kim EJ, Junkins-Hopkins JM, Foss F, Cacchio P, Duvic
M. Sezary syndrome: Immunopathogenesis, literature review of
therapeutic options, and recommendations for therapy by the
United States Cutaneous Lymphoma Consortium (USCLC). J Am
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Pileri A, Delfino C, Grandi V, Pimpinelli N. Role of bexarotene in
the treatment of cutaneous T-cell lymphoma: The clinical and
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Scarisbrick JJ, Morris S, Azurdia R, lllidge T, Parry E, Graham-
Brown R, Cowan R, Gallop-Evans E, Wachsmuth R, Eagle M,
Wierzbicki AS, Soran H, Whittaker S, Wain EM. U.K. consensus
statement on safe clinical prescribing of bexarotene for patients
with cutaneous T-cell lymphoma. Br J Dermatol 2013;
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na podstawie analizy pelnych tek-

Brak znamion przegladu systematycznego — autorzy
przedstawiaja proponowane wiasne wytyczne dotyczace
leczenia beksarotenem, powotujg sie na badania klinicz-
ne | oraz Il fazy jednak nie ma informacji w jaki sposob
zostaty one zidentyfikowane

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
miata na celu ocene réznych terapii skojarzonych

w leczeniu chtoniakéw skérnych, nie podano informacji
o procesie wyszukiwania danych, beksaroten jest jed-
nym z opisywanych lekéw i opracowanie nie jest nace-
lowane tylko i wytgcznie na jego ocene

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad
przedstawia opis nowych lekdw stosowanych w leczeniu
chtoniakéw skérnych, nie przedstawiono informacji

o sposobie wyszukiwania prezentowanych informacji
Nieodpowiednia interwencja — przeglad oceniat terapie
skojarzone stosowane w leczeniu chtoniakéw skérnych
i nie oceniono monoterapii beksarotenem, ktéra gtéw-
nie byfa oceniana w niniejszym raporcie

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
opisywata sposoby leczenia zespotu Sézary’ego oraz
ziarniniaka grzybiastego, jednak nie przedstawiono
sposobu pozyskiwania informacji (autorzy zaznaczyli ze
uwzgledniali przeglady systematyczne, nie podano
jednak metodyki wykonanego przez nich przegladu)
Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
przedstawia opis trzech nowych lekéw stosowanych

w leczeniu chtoniakéw skérnych, jednak nie przedsta-
wiono informacji o procesie wyszukiwania danych dla
tych lekow

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad
dotyczyt zespotu Sézary’ego - immunopatologii, sposo-
béw leczenia, a takze rekomendacji dla Stanéw Zjedno-
czonych odnosnie postepowania w tej chorobie. Nie
umieszczono informacji o procesie wyszukiwania wyko-
rzystanych publikacji

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
opisuje beksaroten, historie rozwoju tego leku oraz jego
miejsce w terapii chtoniakdw skérnych, jednak nie
przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwania
przedstawionych danych

Brak oceny efektywnosci klinicznej beksarotenu — publi-
kacja przedstawia przeglad z opisem wyszukiwania,
pozwalajacym uznaé go za systematyczny, jednak opisu-
je proces bezpiecznego wprowadzania leku do terapii
chorych z chtoniakami skérnymi oraz wytyczne poste-
powania podczas terapii, a nie przedstawia oceny sku-
tecznosci klinicznej stosowanego leczenia

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
opisuje doustne leki stosowane w leczeniu chtoniakow
skérnych (w tym beksaroten), jednak nie przedstawiono
informacji o procesie wyszukiwania oraz selekcji publi-
kacji prezentowanych w przegladzie
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3.5. Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Tabela 28. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie
MEDLINE przez PubMed.

Kwerenda Liczba trafien

1 bexarotene[all] 497
2 cutaneouslall] 143658
3 lymphomalall] 208723
4 #2 AND #3 9037
5 mycosis fungoides 5853
6 sezary syndrome 2003
7 #4 OR #5 OR #6 13332
8 #1 AND #7 244

Tabela 29. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych i opracowan wtdérnych w bazie
Embase przez Elsevier.

Kwerenda Liczba trafien

1 'bexarotene'/exp OR 'bexarotene' AND [embase]/lim 1718
2 cutaneous AND [embase]/lim 136805
3 'lymphoma'/exp OR lymphoma AND [embase]/lim 208655
4 #2 AND #3 11886
5 'mycosis fungoides'/exp OR 'mycosis fungoides' AND [embase]/lim 6329
6 'sezary syndrome'/exp OR 'sezary syndrome' AND [embase]/lim 2638
7 #4 OR #5 OR #6 15630
8 #1 AND #7 782

Tabela 30. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych oraz opracowan wtornych w bazie
Cochrane.

Kwerenda Liczba trafien

bexarotene in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and

1 46
Technology Assessments

) cutaneous in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and
Technology Assessments

3 lymphoma in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and

Technology Assessments
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Kwerenda Liczba trafien

#2 and #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and

4 14
Technology Assessments 0
5 'mycosis fungoides' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 56
and Technology Assessments
6 'sezary syndrome' in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 18
and Technology Assessments
7 #4 or #5 or #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 187
Technology Assessments
3 #1 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 12

Technology Assessments

Przedziat czasy objety wyszukiwaniem: do dnia 15 wrzesnia 2014 roku.
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3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ra-

portu

Tabela 31. Charakterystyka (critical appraisal) badania Abbott 2009.

Abbott 2009

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza staty-
styczna i oszaco-
wanie wielkosci

proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterystyka
populacji

Beksaroten
w monoterapii

Populacja ogétem

Metodyka

okres zbierania danych: sierpien 2002-
2007

retrospektywne badanie data odciecia danych: 31 grudnia 2007
kohortowe bez grupy

kontrolnej i zaslepienia

Okres obserwacji  edijana (zakres): 16,5 (1-57) mies.

(cata kohorta) i 21 (7-57) mies. (chorzy
pozostajgcy przy zyciu w momencie
odciecia danych)

4/8 Klasyfikacja AOTM IVC

1 (Wielka Brytania) Sponsor bd.

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocgy statystyk opisowych
(Srednie, SD oraz czestosci i %)

Beksaroten, w poczgtkowej dawce 150-300 mg/mz/dzierﬁ; mediana dawki: 150 (zakres:
150-300) mg/m?; érednia dawka: 225 (zakres: 150-300) mg/m?;

leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby, wystgpienia nietolerowanych
dziatan niepozadanych lub przeszczepu szpiku; Sredni okres monoterapii beksarotenem:
14 mies.; mediana: 9 (zakres: od 2 do > 53) mies.

Modyfikacja leczenia: redukcja dawki lub zakoriczenie leczenia w momencie wystagpienia
stezenia triglicerydéw > 2,5 x GGN

Dodatkowe leczenie: fenofibrat w dawce 160 mg (w celu obnizenia poziomu lipidéw we
krwi, rozpoczecie podawania 1 tydz. przed pierwszg dawkg beksarotenu, mozliwosc¢
zwiekszenia dawki do 276 mg po rozpoznaniu hipertriglicerydemii); lewotyroksyna

w dawce 25 ug (poczatek stosowania z beksarotenem, mozliwo$¢ dostosowania dawki);
atorwastatyna w dawce 10 mg po rozpoznaniu hipercholesterolemii; kwas nikotynowy;
acetamid

e rozpoznanie CTCL (MF lub SS)

e chorzy leczeni beksarotenem w Instytucie Dermatologii w Londynie w latach 2002-
2007 (mieli wykonang histologie skory, analize genu receptora T-komdrkowego oraz
badania immunohistochemiczne)

® nie sprecyzowano

Liczba mez- Mediana wieku  Stadium zaawansowa- Rodzaj CTCL,
czyzn (%) (zakres) [lata] nia CTCL, n (%) n (%)
IB-1IA 9(32,1%)
IIB 4 (14,3%) MF: 19 (67,9%)
[s)
28 16(57,1%) bd. I 12 (42,9%) SS: 9 (32,1%)
IVA/B 3 (10,7%)
IB-11A 19 (29%)
MF: 40 (61%)
0, -
66 44 (67%) 62 (27-84) 1B 12 (18%) S: 26 (39%)

I 29 (44%)
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Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kli-
niczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

IVA/B 6 (9%)

do badania wtgczono 66 chorych, 28 (42,4%) z nich otrzymywato beksaroten w monote-
rapii, a 38 w terapii skojarzonej; w momencie odciecia danych 44 (67%) chorych pozo-
stawato przy zyciu (w tym 14 [21%] otrzymujgcych monoterapie beksarotenem);

nie przedstawiono informacji o przeptywie chorych w grupie chorych leczonych wytgcznie
beksarotenem; podano, ze ogétem sposrdd 66 chorych 14 (21%) zostato wykluczonych
przed ukonczeniem 1 miesigca terapii (u 11; 16,7% wystgpita nietolerancja na podawane
leki, 1; 1,5% zostat utracony z obserwacji, u 1; 1,5% stwierdzono chorobe alkoholowg,

a 1; 1,5% zmart z powodu zaawansowania choroby; pozostali chorzy (n = 52; 78%) otrzy-
mywali leczenie przez > 1 miesigc (w tym 20 [71%] z 28 pacjentéw otrzymujacych beksa-
roten w monoterapii); na koncu badania 20 (29%) pacjentow kontynuowato stosowanie
beksarotenu (w monoterapii lub w skojarzeniu)

Chorzy otrzymujacy monoterapie beksarotenem (N = 28 chorych):

e ORR (CR lub PR): 46%

—CCR: 14%

—PR:32%

StD: 18%

PD: 7%

mediana (zakres) czasu do wystgpienia odpowiedzi (CCR, PR lub StD): 4 (2-9) mies.

e mediana (zakres) czasu trwania odpowiedzi (chorzy z ORR, z dostepnymi danymi:
n=12):9(3-42) mies.

Chorzy otrzymujacy beksaroten co najmniej przez 1 miesigc (n = 20):

e mediana (zakres) EFS (n = 19): 11 (3-44) mies.

Populacja ogétem:

e ORR (CR lub PR): 44%
—CCR: 9%
—PR: 35%

e StD: 23%

e mediana (zakres) czasu do wystgpienia odpowiedzi (CCR, PR lub StD): 3 (1-9) mies.

e mediana (zakres) czasu trwania odpowiedzi (chorzy z ORR, z dostepnymi danymi:
n=12): 8 (1->42) mies.

Chorzy otrzymujacy monoterapie beksarotenem (N = 28):

e przyjmowanie lewotyroksyny: 28 (100%) chorych; srednia dobowa dawka: 100 pg (za-
kres: 25-175 ug)

e przyjmowanie > 1 dawki leku obnizajacego poziom lipidow we krwi: 28 (100%) cho-
rych; w tym 16 (57,1%) przyjmowato 160 mg fenofibratu dziennie i 4 (14,3%) statyne

e zgony: 6 (30%) chorych; 5 (25%) zgondw zwigzanych z CTCL (ocena dla n = 20 chorych,
ktorzy przyjmowali beksaroten > 1 mies.)

Populacja ogétem:

® najczestsze dziatania niepozadane: niedoczynnos$¢ tarczycy i hipertriglicerydemia (po
100%)

® najczestsze dziatania niepozgdane w stopniu ciezkim lub umiarkowanie ciezkim: neu-
tropenia (4,5%) i hipertriglicerydemia (11%)

e w raporcie uwzgledniono wytgcznie grupe z monoterapia beksaroten (n = 28); podano
takze informacje na temat catkowitej populacji uwzglednionej w badaniu

e ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — populacja ITT: wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali
> 1 dawke leku

e dodatkowa ocena — chorzy otrzymujacy leczenie co najmniej przez 1 miesigc
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CCR — brak objawéw choroby (w tym objawow skérnych i pozaskérnych) przez > 4 tyg.;
u chorych z zajeciem krwi obwodowej uzyskanie prawidtowych wartosci morfologii

PR — ztagodzenie objawdw skdrnych przez 2 4 tyg.; u chorych z zajeciem krwi obwodo-
wej = 50% redukcja w liczbie limfocytéw, a u pacjentow z zajeciem weztdow zmniejsze-
nie rozmiarow i liczby wyczuwalnych weztéw chtonnych

StD — brak istotnych zmian w oznakach choroby

PD - nasilenie objawoéw skérnych, zmian w weztach chtonnych i/lub celiakii, wymagajg-
ce dalszej interwencji terapeutyczne;j

czas trwania odpowiedzi — czas od udokumentowania pierwszej odpowiedzi do progre-
sji choroby, wymagajacej dodatkowej lub alternatywnej terapii

czas do PD — czas od rozpoczecia terapii beksarotenem do wystgpienia progresji cho-
roby

EFS (z ang. event-free survival) — czas od rozpoczecia terapii beksarotenem do wysta-
pienia progresji choroby, zmiany leczenia, powaznych komplikacji lub $mierci chorego
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Tabela 32. Charakterystyka (critical appraisal) badania Duvic 2001.

Duvic 2001

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza staty-
styczna i oszaco-
wanie wielkosci

proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wyklu-
czenia

Metodyka

mediana (zakres) okres obserwacji

w ocenie bezpieczenstwa: 19,1 (2,1-
48,4) i 34,3 (2,3-96,6) tyg., odpowied-
nio u chorych otrzymujgcych beksaro-
ten w dawce 300 mg/mz/dzieﬁ i>300
mg/mz/dzierﬁ

prospektywne badanie
1I/11l fazy, bez grupy Okres obserwacji
kontrolnej i zaslepienia

7/8 Klasyfikacja AOTM  IVA

czedciowo z grantdw National Institute

26 Sponsor of Health

do badania nalezato wiaczy¢ 72 chorych w celu uzyskania co najmniej 60 pacjentéw
otrzymujacych wyjéciowo 650 mg/m’/dzier beksarotenu

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomoca statystyk opisowych
(Srednie, SD oraz czestosci i %)

przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

Beksaroten w postaci miekkich zelatynowych kapsutek 75 mg podawanych doustnie

1 x dziennie z wieczornym positkiem;

Wyjsciowa dawka leku wynosita 650 mg/mz/dzierﬁ, jednak z powodu toksycznosci lecze-
nia u pierwszych wigczonych chorych, dawke tg zredukowano do 500 mg/mz/dzierﬁ

i nastepnie do 300 mg/mZ/dzieﬁ;

Ostatecznie dawke 300 mg/mz/dzieﬁ stosowano u 56 (60%) chorych, dawke wiekszg 650
lub 500 mg/mZ/dzieﬁ u 38 (40%) pacjentow;

Modyfikacja leczenia: redukcja dawki w przypadku toksycznosci lub zwiekszenie dawki
maksymalnie do 400 mg/mz/dzier'm w przypadku braku odpowiedzi lub jej zaniku, albo
wystgpienia progresji w trakcie stosowania zmniejszonej dawki; dawke zmniejszano

o 100 mg/mz/dzier'\;

Dodatkowe leczenie: filgrastym (9/94 [9,6%]), G-CSF okresowo w przypadku leukopenii
wystepujgcej w trakcie stosowania beksarotenu

e CTCL w stadium IIB-IVB, potwierdzony biopsjg w ciggu 30 dni przed wtgczeniem

o wiek 2 18 lat

e opornos¢ na co najmniej 1 terapie systemowaq CTCL, zdefiniowana jako brak co najmniej
50% zaniku zmian lub progresja choroby wystepujaca w trakcie wczesniejszego leczenia
lub po poczgtkowej odpowiedzi na to leczenie

e brak stosowania lekow miejscowych/antybiotykow systemowych lub staty schemat
leczenia przez > 2 tygodnie przed wtgczeniem do badania

e wymagany okres wyptukiwania (wash-out) w przypadku wczeséniejszego leczenia CTCL:
2 tyg. (leczenie miejscowe), 3 tyg. (fototerapia), 30 dni (terapia za pomocg wigzki elek-
trondw, fotofereza, systemowa terapia przeciwnowotworowa, witamina A w dawce >
15000 IU dzienne), 1 rok (doustne przyjmowanie etretynatu)

e przerzuty do OUN

e powazne choroby lub zakazenia (w tym zakazenie wirusem HIV)

e zapalenie trzustki w wywiadzie

e cigza, karmienie piersig

e brak checi lub mozliwosci stosowania srodkéw antykoncepcyjnych

e skala sprawnosci Karnofsky’ego < 60

e stosowanie retinoidéw doustnych w ciggu 3 miesiecy od wiaczenia do badania
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Charakterystyka
populacji

Beksaroten 300
mg/ m?/dzien

Beksaroten > 300

mg/mz/dzier’\

Przeptyw chorych

Skutecznosc kli-
niczna

Bezpieczenstwo

Opornos'é na Mediana czasu trwa-

Liczba Mediana Stadium zaa- wezesniejsza nia CTCL od pojawie-
N mezczyzn wieku (za- wansowania terapie CTCL nia sie pierwszego
(%) kres) [lata] CTCL, n (%) . ’ objawu (zakres)
n (%) [mies.]
lA: 0 (0%)
1IB: 23 (41%)
56 30 (54%) 62 (27-88) Il: 19 (34%) 56 (100%) 102 (9-372)
IVA: 9 (16%)
IVB:  5(9%)
lA: 1 (3%)
1B: 17 (45%)
38 24 (63%) 67 (35-89) l: 10 (26%) 38 (100%) 84 (13-324)

IVA: 6 (16%)
IVB: 4 (11%)

do badania wiaczono 107 chorych, w tym 13 (12%) po dacie odciecia danych (chorzy
wykluczeni z gtéwnej analizy); do oceny wigczono pozostatych 94 (88%) pacjentow,

z czego 63 (67%) zostato wycofanych z badania (najczesciej z powodu progresji choroby:
n = 32; 34%); wiadomo réwniez, ze 9 (10%) chorych wycofano u z powodu AEs co naj-
mniej mozliwie zwigzanych z beksarotenem, z czego 4 (4%) z powodu AEs zwigzanych

z tym lekiem (hipertriglicerydemia)

Beksaroten: 300 mg/m2/dzien i > 300 mg/m2/dzier (N=56iN = 38):
Analiza PEC:

ORR (CCR lub PR): 45% i 55%

CCR: 2% vs 13%

nie odnotowano réznic czestosci wystepowania odpowiedzi w zaleznosci od wieku, pfci
i rasy chorych

e PD:39% vs 32%

mediana (zakres) czasu do nawrotu choroby [dni] (chorzy z ORR): 299 (57-299) i 385
(94-456)

Analiza CA:

e ORR (CCR lub PR): 27% vs 47%

Analiza PGA:

e ORR (CCR lub PR): 48% vs 53%

Populacja wtgczona do badania: 107 chorych, w tym 13 witgczonych po dacie odciecia

danych (chorzy nieuwzglednieni w gtéwnej analizie):

e odnotowano tacznie 17 (16%) zgondw, w tym 1 uznany za mozliwie zwigzany z lecze-
niem; wszystkie przypadki wystgpity po zakonczeniu leczenia beksarotenem; najczest-
szg przyczyng zgonow byta progresja choroby

Beksaroten: 300 mg/m’/dzieri i > 300 mg/m’/dzien (N = 56 i N = 38):

e > 1 SAEs zwigzane z lekiem: 4% i 8%

o ciezkie (severe) AEs: hiperlipemia 10,7% i 13,2%; swigd 7,1% i 0%; wysypka 3,6% i 0%;
zaburzenia skdrne 3,6% i 0%

e wycofanie z badania z powodu AEs (co najmniej mozliwie zwigzanych z lekiem): 7% vs
13%

e redukcja dawki leku z powodu AEs: 50% i 89%

® zmniejszone stezenie TSH: 2-4. tydzien (n =28 in=7): 54% i 86%; 12-16. tydzien (n =
16in=28):38%i75%

o zwiekszenie aktywnosci AST (n =391 26): 21% i 19%
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Duvic 2001

Beksaroten 300 mg/m?/dzien (N = 56):

® najczestsze AEs zwigzane z lekiem: hiperlipemia (gtéwnie hipertriglicerydemia) (82%);
hipercholesterolemia (30%), niedoczynnosc¢ tarczycy (29%), bdl gtowy (20%), astenia
(16%), sSwiad (13%), leukopenia (11%), zaburzenia skérne (11%), wysypka (11%)

Beksaroten > 300 mg/mZ/dzier’\ (N =56):

e odnotowano 1 (3%) przypadek zapalenia trzustki zwigzanego z hipertriglicerydemia

e ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — populacja ITT: wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali
> 1 dawke leku; ocene wykonywano, gdy chory ukonczyt 16 tygodni leczenia lub
w momencie wczesniejszego wycofania z badania, ale przed wycofaniem wszystkich
pacjentow
e data odciecia danych dla gtdéwnej analizy: 20 listopada 1998 r.
e w badaniu wykonano trzy analizy odpowiedzi na leczenie:
o PGA (Physician’s Global Assessment of Clinical Condition) — zdefiniowane kryteria
catkowitej remisji klinicznej (CCR), czesciowej remisji (PR), stabilnej choroby (StD)
i progresji (PD)
o CA (The Composite assessment) — zdefiniowane kryteria CCR, PR i PD, z utrzyma-
niem zaslepienia badacza
o PEC (Primary End point Classification) — najlepsza odpowiedz na leczenie (CCR lub
PR) wedtug kryteriéw PGA lub CA, potwierdzona biopsjg (przed potwierdzeniem
danej odpowiedzi w kolejnej wizycie u chorego nie mogta wystgpic¢ progresja)—
gtéwny punkt koicowy badania
e chorych wiaczano w okresie od 8 listopada 1996 do 30 lipca 1998 roku

Uwagi




Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym

Tabela 33. Charakterystyka (critical appraisal) badania Duvic 2001a.

Duvic 2001a

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza staty-
styczna i oszaco-
wanie wielkosci

préoby

Interwencja

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterystyka
populacji

Beksaroten 300

Metodyka

prospektywne badanie
1I/11l fazy, bez grupy Okres obserwacji  okres leczenia: = 16 tygodni
kontrolnej i zadlepienia

7/8 Klasyfikacja AOTM IVA

18 (USA, Kanada, Au- Sponsor granty National Institute of Health oraz
stralia, Europa) P Ligand Pharmaceuticals Incorporated

nie przedstawiono opisu oszacowania mocy badania;

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomoca statystyk opisowych
(Srednie, SD oraz czestosci i %)

Beksaroten w postaci kapsutek 10 lub 75 mg podawanych doustnie 1 x dziennie

z wieczornym positkiem

Leczenie kontynuowano tak dtugo jak uzyskiwano korzys¢ kliniczng (bez nieakceptowalnej
toksycznosci), jednak nie krdcej niz przez 16 tygodni;

Wyjsciowo chorych poddawano randomizacji do dawki 6,5 lub 650 mg/mz/dzieﬁ (pdzniej
redukcja do 500 mg/m?/dzien i do 300 mg/m”/dzieri, z powodu AEs); ze wzgledu na mata
skutecznos¢ dawki 6,5 mg/mz/dzieﬁ we wstepnej analizie, przerwano randomizacje i na
dalszym etapie rekrutacji chorych badanie miato charakter obserwacyjny;

Ostatecznie dawke 300 mg/mz/dzieﬁ stosowano u 28/58 (48%) chorych, a dawke 650 lub
500 mg/m°/dzier u 15/58 (26%) pacjentéw; pozostali otrzymywali 6,5 mg/m?/dzier bek-
sarotenu i nie zostali uwzglednieni w niniejszym raporcie (dawka nizsza od zalecanej);
Modpyfikacja leczenia: zwiekszenie dawki leku celem poprawy skutecznosci leczenia

(w przypadku braku nieakceptowalnej toksycznosci); redukcja dawki z powodu AEs
Dodatkowe leczenie: G-CSF (u 1 chorego), leczenie antylipidowe (miedzy innymi u 3 cho-
rych z powodu zapalenia trzustki), lewotyroksyna (24/58 [41%)])

e CTCL w stadium I-1IA, potwierdzony biopsjg w ciggu 30 dni przed wtaczeniem

e wiek > 18 lat

e potwierdzona opornosc¢ na leczenie lub brak tolerancji terapii albo odpowiedz plateau
utrzymujaca sie przez 2 6 miesiecy w przypadku co najmniej dwdch terapii: 1 fototerapia
(psoralen-UV-A lub UV-B), napromienienie catego ciata lub 1 miejscowa chemioterapia
(mechloretamina lub karmustyna)

e leczenie interferonem lub cytotoksyczna chemioterapia systemowa, z wyjgtkiem miej-
scowych steroiddw i retinoidéw

® Cigza

o kobiety i mezczyini w wieku reprodukcyjnym nie stosujgcy powszechnie uznanych $rod-
kow antykoncepcyjnych

e leki miejscowe lub antybiotyki systemowe w ciggu 2 tygodni, fototerapia w ciggu
3 tygodni oraz terapia wigzka elektrondw, leczenie systemowe lub inne leczenie ekspe-
rymentalne w ciggu 30 dni przed wigczeniem

® przyjmowanie etretynatu w ciggu 1 roku oraz innych doustnych retinoidéw w ciggu
3 miesiecy przed rozpoczeciem badania

Liczba Mediana Mediana czasu trwania CTCL

N mesczvan wieku (za- Stadium zaawanso- od pojawienia sie pierwszych
&zczy wania CTCL, n (%) objawdéw klinicznych (zakres)
(%) kres) [lata] [mies ]

28 18(64%) 62 (24-88) A 4 (14%) 120 (24-588)




Duvic 2001a

mg/m?/dzien

Beksaroten > 300
mg/m?/dzien

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kli-
niczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym

IB: 21 (75%)

lIA: 3(11%)

I1B: 0 (0%)

IA: 7 (47%)
. 0,

15  12(80%) 64 (39-73) I'Ii‘_ g gg;’; 156 (29-706)

. (]

11B: 0 (0%)

Przeptyw chorych przedstawiono dla catej populacji (w tym grupa pacjentow otrzymuja-
cych wyjsciowo 6,5 mg/mz/dzier'\ beksarotenu, nieuwzgledniona w raporcie):

skryning 65 chorych; do badania wtgczono 58 chorych, z czego 42 (72,4%) zostato wyklu-
czonych (najczesciej z powodu AEs: n =18; 31%, w tym 15 przypadkdéw zwigzanych z le-
kiem i z powodu progresji lub wycofania zgody: n = 6; 10,3%);

wiadomo jedynie, ze w przypadku grupy z 300 mg/mz/dzier'\ beksarotenu z powodu AEs
z badania wycofano 7/28 (25%) pacjentéw, a 3 (11%) z powodu progres;ji

Beksaroten 300 mg/m2/dzien i > 300 mg/m2/dzieri (N =28 vs N = 15):
Analiza PEC:

ORR (CCR lub PR): 54% (95% Cl: 35%; 72%) i 67% (95% Cl: 43%; 91%)

CCR: 7% i 27%

mediana (zakres) czasu do wystgpienia ORR [tyg.]: 8,1 (3,9-16,3) i 13,1 (2,0-37,0)
nawrot choroby (n=15in=10): 13% i 50%

mediana (zakres) czasu trwania odpowiedzi [tyg.]: nie osiggnieto i 64,7 (8,4-64,7)
mediana (zakres) czasu do wystapienia progresji [tyg.]: 30,0 (1,1-30,0) i 73,7 (2,1-73,7)

Analiza CA:

ORR (CCR lub PR): 36% (95% Cl: 18%; 54%) i 47% (95% Cl: 21%; 72%)

Analiza PGA:

ORR (CCR lub PR): 50% (95% Cl: 32%; 69%) i 60% (95% Cl: 35%; 85%)

Beksaroten 300 mg/m?/dzien i > 300 mg/m?*/dzier (N = 28 vs N = 15):

nie odnotowano zgondw w trakcie badania i do 4 tygodni po zakonczeniu terapii; ra-
portowano jednak o 3 zgonach w okresie 3 miesiecy po zakoriczeniu leczenia, ktére by-
ty zwigzane z progresja lub zakazeniem

najczestsze AEs: hiperlipemia 71% i 100%; hipercholesterolemia 36% i 80%; bdl gtowy
46% i 73%

ostre zapalenie trzustki (zwigzane z wysokim stezeniem triglicerydéw): 3,6% i 13,3%

Beksaroten 300 mg/m’/dzien (N = 28):

neutropenia (n = 24): 38%
redukcja dawki z powodu neutropenii: 10%

Beksaroten > 300 mg/m>/dzier (N = 15):

ciezkie (severe) AEs: biegunka 13%, ztuszczenie naskoérka 7%

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — populacja ITT: wszyscy wigczeni chorzy

gtéwny analiza PEC (Primary end point classification) — odpowiedz na leczenie (CCR lub
PR) wg kryteriow PGA lub CA (przed potwierdzeniem danej odpowiedzi w kolejnej wi-
zycie u chorego nie mogta wystgpi¢ progresja)

data odciecia danych dla wstepnej analizy — wrzesien 1997 roku, dla gtdwnej analizy —
20 listopada 1998 roku;

w badaniu wtgczono 1/65 (2%) chorego z matymi guzami skornymi (przypadek ztama-
nia protokotu, jednak nie podano w ktérej grupie leczenia)
chorych wtaczano w okresie od lutego 1997 do listopada 1998 r.




Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym

Tabela 34. Charakterystyka (critical appraisal) badania Quéreux 2013.

Quéreux 2013

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza staty-
styczna i oszaco-
wanie wielkosci

proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia
Kryteria wyklu-

czenia

Charakterystyka
populacji

Beksaroten

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kli-
niczna

Metodyka
retrospektywne badanie .. okres zbierania danych: 2002-2012
kohortowe bez grupy Okres obserwacji ] )
kontrolnej i zalepienia mediana: 21 (zakres: 3-82) mies.
5/8 Klasyfikacja AOTM IVC
1 (Francja) ey podano, ze autorzy publikacji nie

otrzymali wynagrodzenia finansowego

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomoca statystyk opisowych
(Srednie, SD oraz czestosci i %), przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

Beksaroten, kapsutki 75 mg, podawany raz dziennie. Dawka poczatkowa 300
mg/m?/dzien, ktéra mogta by¢ zredukowana do 150 300 mg/m*/dzieri u chorych z wyso-
kim ryzykiem wystapienia hiperlipidemii (np. pacjentéw z nadwagg, rodzinnym wystepo-
waniem hipertriglicerydemii lub miazdzycy, cukrzycy lub choroby naczyn wierncowych

w wywiadzie), dawke utrzymywano do momentu wystgpienia nieakceptowalnych dziatan
niepozadanych, ktére powodowaty dalszg redukcje dawki.

Modyfikacja leczenia: leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby lub wysta-
pienia nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych.

Dodatkowe leczenie: leki obnizajgce stezenie lipiddw (LLA) w przypadku zwiekszenia
stezenia triglicerydéw lub cholesterolu, lewotyroksyna w przypadku niedoczynnosci tar-
czycy.

¢ do badania wtgczono chorych z rozpoznaniem MF lub SS

e wiek > 18 lat

e leczenie beksarotenem w Skin Cancer Unit Szpitala Uniwersyteckiego w Nantes

e nie zdefiniowano

Liczba mez- Mediana wieku  Stadium zaawansowania Wczesniejsza tera-

czyzn (%) (zakres) [lata] CTCL, n (%) pia, n (%)
miejscowa:
A 3 (9%) 78%
IB 13 (41%) systemowa:
61 1B 3 (9%) 75%
32 18 (56%
(56%) (22-91) Il 1(3%) metotreksat:
IVA1 12 (38%) 6%
interferon:
66%

do badania wiaczono 32 chorych; w momencie odciecia danych 25 (78%) pacjentéw po-
zostawato przy zyciu, z czego beksaroten otrzymywato 13 (41%) chorych;

przyczynami zakonczenia terapii byty: PD (n =8, 25%*), AEs (n =9, 28%*), CR (n =2, 6%*)

ocena dla N =32 chorych
CR: 4 (13%) chorych
PR: 15 (47%) chorych
StD: 10 (31%) chorych
PD: 3 (9%) chorych




Quéreux 2013

Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym

Bezpieczenistwo

Uwagi

mediana (zakres) czasu trwania odpowiedzi: 15,8 (2-63) mies.

ocena dla N = 32 chorych

wiekszos¢ AEs tagodne lub umiarkowane (84%)

najczestsze AEs: niedoczynnos¢ tarczycy (94%), hipertriglicerydemia (78%) i hipercho-
lesterolemia (44%)

zgony: 4 (12,5%); jeden uznany za mozliwie zwigzany ze stosowanym leczeniem

(z powodu ciezkiego ogdlnego odwodnienia z hypernatremia oraz ostrej niewydolnosci
nerek), pozostate zwigzane byty z progresjg choroby, niewydolnoscig serca i nerek oraz
krwiakiem zewngtrzoponowym

CR - brak oznak klinicznych choroby przez 2 4 tyg.

PR — > 50% redukcja oznak CTCL (liczby i wielkosci dotychczasowych zmian) przez > 4
tyg.

PD — pojawienie sie nowych zmian lub 2 25% powiekszenie lub infiltracja dotychczaso-
wych zmian

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie — czas od rozpoczecia leczenia beksarote-
nem do pierwszego udokumentowanego CR lub PR

czas trwania odpowiedzi — czas od poczatkowej odpowiedzi do progresji choroby

(u pacjentow bez progresji do ostatniego kontaktu z pacjentem)

czas do PD — czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresji choroby




Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym

Tabela 35. Charakterystyka (critical appraisal) badania Querfeld 2004.

Querfeld 2004
Metodyka
retrospektywne badanie okres zbierania danych: 2000-2003
Rodzaj badania kohortowe bez grupy Okres obserwacji  mediana (zakres): 13,8 (4-34) mies.
kontrolnej i zaslepienia (u chorych otrzymujacych beksaroten)
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTM IVC
Liczba osrodkéw 1 (USA) Sponsor American Cancer Society

Analiza staty-
styczna i oszaco-  ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych
wanie wielkosci (Srednie, SD oraz czestosci i %), przyjeto poziom istotnosci p < 0,05
proby
Beksaroten, w dobowej dawce poczatkowej wynoszacej 300 mg/mz/dzier'\; leczenie kon-
tynuowano do momentu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksyczno-

Sci
Interwencjaoraz  Modyfikacja leczenia: wstrzymanie leczenia w przypadku wystgpienia AEs 3-4. stopnia
komparatory ciezkosci, po ustgpieniu AEs wznowienie leczenia z 25-50% redukcjg dawki

Dodatkowe leczenie: hormonalna terapia zastepcza w celu kontroli objawdéw zwigzanych
z niedoczynnoscia tarczycy, $Srodki obnizajgce poziom lipidéow we krwi u 18/19 (95%)
chorych

CTCL (SS lub MF), potwierdzony biopsja

wiek > 18 lat

opornosé lub nawrdt po = 1 wezesniejszej terapii

przyjmowanie terapii systemowej > 4 tyg. przed rozpoczeciem leczenia beksarotenem
e ECOG<2

o brak wczesniejszego leczenia doustnymi cis-pochodnymi retinoidéw

e zachowane funkcje watroby (bilirubina < 2 mg/dl) i nerek (kreatynina < 2 mg/dl)

Kryteria wigczenia

e cigza lub karmienie piersig
e brak mozliwosci stosowania powszechnie uznanych srodkéw antykoncepcyjnych przez
Kryteria wyklu- kobiety w wieku reprodukcyjnym
czenia e aktywne zakazenia lub inne ciezkie choroby
e przerzuty do OUN
e zmniejszona liczba leukocytéw (< 3,0 x 103/ul) lub ptytek krwi (£ 7,5 x 104/p.l)

Charakterystyka Liczba mez- Mediana wieku  Stadium zaawansowania Wczesniejsza tera-
populacji czyzn (%) (zakres) [lata] CTCL, n (%) pia, n (%)
miejscowa
IB: 3(15,8%)
1A: 0 (0%) <3: 13 (68%)
. 0 >3 6 (32%)
Beksaroten 19 11(57,9%) 68 (45-79) 'I'lE:_' g (E'if’)
’ (47,4%) systemowa
IVA: 2 (10,5%)
IVB: 2 (10,5%) <3: 9 (47%)
>3: 10 (53%)

do badania wtgczono 52 chorych, 19 (36,5%) z nich otrzymywato beksaroten, natomiast
Przeptyw chorych 33 (63,5%) ATRA; w chwili zakoriczenia zbierania danych 13 (68,4%) chorych z grupy le-
czonej beksarotenem pozostawato przy zyciu




Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym

Querfeld 2004

Chorzy otrzymujacy beksaroten (N = 19):

e CCR: 0%

e PR:21%

Skutecznosc kli- e StD:21%
niczna e PD:58%

e mediana (zakres) czasu trwania odpowiedzi: 7,3 (1,8-12) mies.
e mediana czasu przezycia: nie osiggnieto
e mediana EFS: 5,29 mies.

Chorzy otrzymujacy beksaroten (N = 19):

o wiekszos$¢ AEs: fagodne lub umiarkowane
e najczestsze AEs: hiperlipidemia, niedoczynnosc tarczycy (ze zwigzanymi z nig objawa-
Bezpieczeristwo mi: zmeczenie, ogdlne zte samopoczucie, nietolerancja niskiej temperatury, ostabienie,
zaparcia), leukopenia
e SAEs: hipertriglicerydemia u 3 (15,8%) chorych, béle miesni/stawow u 1 (5,3%) chorego
e przyjmowanie srodkéw obnizajacych poziom lipidéw we krwi: 18 (95%) chorych

e CCR - brak oznak choroby (w tym objawdw skérnych i pozaskérnych) przez > 4 tyg.
(chorzy z SS: wyniki morfologii krwi w normie)

e PR—250% redukcja oznak CTCL przez > 4 tyg. (chorzy z SS: > 50% redukcja liczby kom.
nowotworowych)

e PD—2>25% wzrost oznak CTCL lub celiakii

Uwagi e StD - brak istotnych zmian w oznakach choroby

e czas trwania odpowiedzi — czas od udokumentowania pierwszej odpowiedzi do progre-
sji choroby

e czas do PD — czas od wtaczenia chorych do wystgpienia progresji choroby

e EFS (z ang. event-free survival) — czas od wiaczenia do badania do momentu wystgpie-
nia progresji choroby, zmiany leczenia, powaznych komplikacji lub Smierci chorego




Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym

Tabela 36. Charakterystyka (critical appraisal) badania Sokotowska-Wojdyto 2014.

Sokotowska-Wojdyto 2014

Metodyka
. Sredni okres leczenia (zakres): 14,5
' ' retrospektywne badanie ) (0,6-53) miesiaca;
Rodzaj badania kohortowe bez grupy Okres obserwacji . .
kontrolnej okres zbierania danych: 2007-2012
r.
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTM  IVC
Liczba osrodkow 5 (Polska) Sponsor bd.

Analiza statystycz-
na i oszacowanie
wielkosci proby

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomoca statystyk opisowych
(Srednie, SD oraz czestosci i %)

Beksaroten, doustnie, w wyjsciowej dawce 300 mg/mz; w zaleznosci od tolerancji leku
i odpowiedzi na leczenie - odpowiednio redukcja lub zwiekszenie dawki leku

W okresie leczenia o medianie 14,5 (zakres: 0,6-53) miesigca dawka leku wynosita od
150 do 600 mg/mZ/dobe

Dodatkowe leczenie:

Interwencja e w celu kontroli AEs: suplementacja hormondéw tarczycy, fenofibrat, atorwastatyna,
symwastatyna, kaptopryl, furosemid, spironolakton i kwasy ttuszczowe omega-3 —
stosowane w razie potrzeby u 4/21 (19%) chorych i rGwnoczesnie z beksarotenem
u pozostatych pacjentéw;

e terapia skojarzona beksarotenem (n = 5) z: metotreksatem (n = 1), interferonem i
prednizonem (n = 2), prednizonem (n = 1), PUVA, UVB 311 i interferonem (n = 1);
ostatecznie w pdzniejszym okresie terapie skojarzong otrzymywato 11 chorych

e nie przedstawiono formalnych kryteridw selekcji chorych; podano jedynie, ze rozpo-
Kryteria wiaczenia znanie CTCL dokonywano na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw badan histopa-
tologicznych, immunohistochemicznych i oceny rearanzacji receptora limfocytéow T
metodg PCR w bioptatach skéry, morfologii krwi z rozmazem i immunofenotypowa-
Kryteria wyklucze- nia, a takze, ze wiekszos¢ chorych otrzymywata wczesniej terapie systemowa
nia e wigczano chorych leczonych beksarotenem w 5 osrodkach klinicznych w Polsce w la-
tach2007-2012

TG Llczt?a §redn|a Stadlum zaawan- Rodzaj CTCL, Wczesnle.J-
ooulacii N mez- wieku (za- sowania CTCL, n n (%) sza terapia
popuiad) czyzn (%)  kres) [lata] (%) ? CTCL, n (%)
IA: 1(4,8%)
IB: 1(4,8%)
lA: 1(4,8%)
9 IIB: 4(19,0%) MF: 19 (90,5%) 0
Beksaroten 21 (42,3%) 58,6 (19-84) - 4 (19,0%) ss: 2 (9,5%) 18 (85,7%)

WA 5(23,8%)
IVAL: 3 (14,3%)
IVB:  2(9,5%)

do badania wtgczono 21 chorych; najczestsze przyczyny wycofania z badania: progresja
choroby (n = 8; 38,1%), brak ubezpieczenia (n = 3; 14,3%) i hipercholesterolemia (n = 2;

Przeptyw chorych ~ 9,5%); ponadto wiadomo, ze 1 (4,8%) chory przerwat stosowanie beksarotenu po uzy-
skaniu CR, a innego (4,8%) utracono z obserwacji;

Na koncu badania sposrdd 21 chorych 10 (47,6%) pozostawato przy zyciu




Beksaroten (Targretin®) w leczeniu chorych z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komérkowym,
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym

Sokotowska-Wojdyto 2014

Skutecznos¢ kli-
niczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

Populacja ogétem (N = 21):

ORR (CCR lub PR): 81,0%

StD: 9,5%

PD:9,5%

$redni czas do wystgpienia ORR: 1,8 mies.
$redni czas trwania ORR: 16,4 mies.

Populacja ogétem (N = 21):

zmniejszenie dawki leku z powodu AEs: 14,3%

najczestsze AEs: hipercholesterolemia 57,1%, hipertriglicerydemia 42,9%, osrodkowa
niedoczynnosc tarczycy 42,9%, zwiekszona aktywnosé enzymdéw watrobowych 4,8%,
zmeczenie i zte samopoczucie 4,8%, obrzek nogi 4,8%

zgony: 52,4%; wszystkie z powodu progresji choroby

u 1 (4,8%) chorego stopniowo zwiekszano dawke beksarotenu (w miare tolerancji
leczenia); po uzyskaniu CR zmienit on terapie doustng na beksaroten w postaci zelu
CCR - 100% zanik zmian skérnych i/lub pozaskérnych potwierdzony podczas drugiej
oceny dokonanej po uptywie co najmniej miesigca (chorzy z SS: wyniki morfologii krwi
W normie)

PR — zmniejszenie nasilenia zmian skdrnych i/lub pozaskdérnych o > 50%, trwajgce

> 1 miesigc

StD — zmniejszenie lub zwiekszenie masy guza, niewystarczajace do stwierdzenia PD
lub PR

PD — powiekszenie zmian skérnych i/lub pozaskérnych o = 50%

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie — okres od rozpoczecia leczenia beksaro-
tenem do pierwszego udokumentowania CR lub PR

czas trwania odpowiedzi — okres od pierwszej potwierdzonej CR lub PR do stwierdze-
nia PD
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