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Wykaz skrotow

ALCL

alo-HCT

ALT
ANC
AOTM
ASCO
AST
CBCL
ChGB

CHOP

ChPL
CTCL
DNA
EBM
EMA
ESMO
FDA

FMF

HDAC

IFN

pierwotnie skorny chtoniak z duzych komoérek anaplastycznych CD30+ (z ang. Anaplastic Large Cell
Lymphoma)

alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego (z ang. allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion)

aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase)
bezwzgledna liczba neutrofili (z ang. Absolute Neutrophil Count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)
chtoniaki skérne B-komaérkowe (z ang. Cutaneous B-Cell Lymphoma)
Choroba Gravesa Basedova

chemioterapia w schemacie cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon/prednizolon (z
ang. Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin, Oncovin [vincristine], Prednisone)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chtoniaki skérne T-komadrkowe (z ang. Cutaneous T-Cell Lymphoma)
kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

Evidence Based Medicine

European Medicines Agency

European Society of Medical Oncology

Food And Drug Administration

folikulotropowy ziarniniak grzybiasty (z ang. Folliculotropic Mycosis Fungoides)
klasa enzymoéw usuwajgcych grupy acetylowe (O = C-CH3) z histonu (z ang. Histone Deacetylases)
interferon

Lymphomatoid papulosis

ziarniniak grzybiasty (z ang. Mycosis Fungoides)

metotreksat (ang. Methotrexate)

National Comprehensive Cancer Network

chtoniaki nieziarnicze (z ang. non-Hodgkin lymphomas)

catkowite przezycie (z ang. Overall Survival)

powierzchnia ciata

pierwotne chtoniaki skérne (z ang. Primary Cutaneous Lymphomas)
polimerazowa reakcja taricuchowa (z ang. Polymerase Chain Reaction)
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
Population, Intervention, Comparator, Outcome

Polska Grupa Badawcza Chtoniakow

fotochemioterapia, leczenie swiattem ultrafioletowym i fotouczulaczami (z grupy psolarendw) (z ang.
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Psoralen Ultra-Violet A)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)
zespot Sezary’ego (z ang. Sézary Syndrome)

klasyfikacja TNM (wielkos¢ guza pierwotnego, przerzuty w weztach chtonnych, przerzuty odlegte,
narzagdowe) — system stuzgcy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (z ang.
Tumor, Nodes, Metastates)

hormon tyteotropowy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)




Analiza
problemu
decyzyjnego
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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania produktu Targretin® (beksaroten) w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komérkowym (ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem

Sezary’ego), z nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.
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1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.2.1 Chloniaki skérne wywodzace sie z komoérek T (ICD-10: C84)

Chtoniaki skérne to wysoce heterogeniczny typ rozrostéw uktadowych, wchodzacy w sktad wiekszej
grupy choréb okreslanej mianem chtoniakdéw nieziarniczych (NHLs, z ang. non-Hodgkin lymphomas).
Zalicza sie do nich zaréwno chtoniaki pierwotne (przy rozpoznaniu nie stwierdza sie komérek chtonia-
kowych w weztach chtonnych, szpiku czy narzagdach wewnetrznych), jak réwniez wtdrne nacieki no-
wotworowych komdérek limfoidalnych w przebiegu np. biataczki limfocytarnej typu T czy chtoniaka
anaplastycznego T-komérkowego. Pierwotne chioniaki skérne (PCLs, z ang. Primary Cutaneous Lym-
phomas) sg najczestszym typem chtoniakdw nieziarniczych o lokalizacji pozaweztowej. Stanowig one
niejednorodng grupe nowotworédw uktadu limfoidalnego, wséréd ktérych okoto 75% wywodzi sie
z limfocytéw T (CTCLs, z ang. Cutaneous T-Cell Lymphomas), oraz ktérych dominujacy i pierwotna
kliniczng lokalizacjg jest skdra. Chtoniaki linii B (CBCLs, z ang. Cutaneous B-Cell Lymphomas) sg o wiele
mniej liczne i stanowig okoto 20-25% wszystkich PCLs. Pierwotne chtoniaki skérne charakteryzuja sie
przebiegiem klinicznym i rokowaniami znacznie odbiegajacymi od tych obserwowanych w chtonia-
kach uktadowych. Ich przebieg jest najczesciej przewlekty, ale catkowite wyleczenie chorego zdarza
sie rzadko. Wyraznie widoczna jest bogata symptomatologia tej grupy nowotwordw, czesto obserwu-
je sie niejednoznaczny obraz histologiczny — wszystko to sprawia, ze stanowig one duzy problem dia-

gnostyczny i terapeutyczny (Batycka-Baran 2009, Biernat 2000, PLRG 2010).

1.2.2 Epidemiologia

Zapadalnosé na pierwotne chtoniaki skdorne szacuje sie w Stanach Zjednoczonych na ok. 3 tysiecy
przypadkéw rocznie — 1 na 100 tysiecy osdb. Wydaje sie, ze czestos¢ wystepowania tej grupy nowo-

tworéw w Polsce jest na podobnym poziomie (Batycka-Baran 2009).

Czesto$¢ wystepowania skornych chtoniakéw typu T w Stanach Zjednoczonych wykazuje stabilng
tendencje wzrostowg — w latach 1998-2002 wynosita ona 9,6 na 1000000 osobolat, podczas gdy
w latach 1973-1977 ksztattowata sie na poziomie 2,8 na 1000000 osobolat. Chorobowos¢ wzrasta
wraz z wiekiem — jest ona do$¢ niska przed 20 rokiem zycia (0,3 na 1000000 osobolat), by w przedzia-
le wiekowym 70-79 osiggna¢ 24,6 na 1000000 osobolat. CTCLs odnotowuje sie czesciej u mezczyzn
w poréwnaniu do kobiet, cho¢ obserwuje sie stopniowe zblizanie sie wartosci czestosci wystepowa-
nia miedzy ptciami —w latach 1973-1982 nowotwory z tej grupy wystepowaty 2,5 razy czesciej u mez-

czyzn niz u kobiet, w latach 1993-2002 juz tylko 1,7 razy czesciej (Markova 2010).




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

W chwili obecnej czestos¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,6-0,8 przypadkéw na 100 000 na
rok. Czestos¢ wystepowania poszczegélnych podtypow jest zrdinicowana (Sokotowska-Wojdyto
2013, AOTM-0T-431-45/2013). W ponizszej tabeli przedstawiono wskazniki zapadalnosci na chtonia-

ka skérnego T-komdrkowego w Polsce.

Tabela 1. Zapadalnos¢ na chfoniaka skdrnego T-komdrkowego w Polsce.

Zapadalnosé Zrédto

6/1 000 000 AOTM-0T-431-45/2013

0,7-0,8/100 000 PUO 2013

Natomiast wedtug danych Panstwowego Zaktadu Higieny chorobowos¢ dla chtoniakéw skdrnych

z komérek T w Polsce w 2004 roku wynosita 1,6/100 000 mieszkaricow (AOTM-DS-431-34/2013).

Ziarniniak grzybiasty (MF, ICD-10: C84.0) i choroba Sezary’ego (SS, ICD-10: C84.1) to najczestsze pod-
typy pierwotnych chtoniakéw skoéry, wystepujgce gtéwnie u ludzi w starszym wieku. Wiekszos¢
wszystkich CTLC stanowi ziarniniak grzybiasty, choroba o przebiegu przewlektym oraz zespét Seza-

ry’ego — chtoniak agresywny (Robak 2014).

1.2.3 Etiologia

Etiologia pierwotnych chtoniakdw skéry nie jest znana. Podkredla sie istotng role czynnikéw toksycz-
nych oraz alergendéw dziatajgcych na uktad immunologiczny. Nie potwierdzono natomiast zaleznosci
choroby od zakazen wirusowych, uprzemystowienia, narazenia na promieniowanie stoneczne, spo-

zywania alkoholu, przyjmowania lekdw czy palenia papierosow (Lesiak 2011).

1.2.4 Rozpoznanie

Pomimo coraz doskonalszych kryteridw diagnostycznych, rozpoznanie CTCLs jest wcigz trudne. Pro-
blemy stwarzajg zwtaszcza wczesne stadia chtoniakéw, ktérych jedynymi manifestacjami zewnetrz-
nymi sg wypryski, atopowe zapalenie skory, tuszczyca, liszaj ptaski, przytuszczyca czy erytrodemis,
a wiec cechy chordéb zapalnych. Gtéwnymi metodami diagnostycznymi chtoniakdéw skory jest analiza
obrazu klinicznego i histologicznego. Istotne wydaje sie wykrywanie komérek nowotworowych w
skérze i krwi obwodowej. Ponadto wykorzystuje sie takze badanie w mikroskopie elektronowym,

immunofenotypowanie (okreslanie specyficznych markeréw immunologicznych na komaérkach chto-

niakowych za pomoca przeciwciat monoklonalnych, a takze ocena przynaleznosci liniowej — dla ko-

morek typu T charakterystyczne sg markery pan-T: CD2, CD3, CD7 oraz CD4 i CD8), a takze metode
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polegajgca na wykrywaniu nieprawidtowych klonéw komaérek T za pomocg analizy rearanzacji genéw
TCRy. Ostatnie postepowanie wigze sie z faktem posiadania przez limfocyty T receptoréw TCR, kto-
rych zadaniem jest rozpoznawanie réznych antygenéw. Na powierzchni 95% limfocytéw ekspres;ji
ulegaja tancuchy ap (kodowane przez geny z chromosomu 7), natomiast na pozostatych faiicuchy yé
(kodowane przez geny z chromosomu 14). Podczas dojrzewania komérek limfocytarnych dochodzi do
rearanzacji réznych regiondéw gendw TCR, co jest gwarantem powstania wielu klas limfocytéw. Jed-
nak w przypadku chorych z pierwotnymi chtoniakami skéry nastepuje rozrost tylko jedne;j z linii. Sg to
limfocyty monoklonalne, posiadajgce ten sam typ rearanzacji gendw TCR, ktory jest wykrywany
w PCR — polimerazowej reakcji faricuchowej. Diagnostyke chtoniakéw utatwia fakt, ze wszystkie moz-
liwe rearanzacje mogg by¢ wykryte matg iloscig primeréw. Metoda ta wydaje sie szczegdlnie przydat-
na w sytuacji, kiedy ani obraz kliniczny, ani histopatologiczny nie jest charakterystyczny (Grzanka
2004, Sokotowska-Wojdyto 2007, Warzocha 2000). Z uwagi na to, ze w grupie CTCLs ziarniniak grzy-
biasty (MF, z ang. Mycosis Fungoides) stanowi okoto 44-60% przypadkow (Batycka-Baran 2009, Gnia-
decki 2009) w ponizszej tabeli jako przyktadowy schemat rozpoznawania chtoniakéw skérnych przed-
stawiono algorytm diagnostyczny dla tej witasnie jednostki chorobowej — aby jednoznacznie rozpo-

znac ziarniniaka grzybiastego konieczne jest uzyskanie co najmniej 4 punktéw.

Tabela 2. Algorytm diagnozowania wczesnych postaci MF (Batycka-Baran 2009).

Charakterystyka Kryteria gtéwne Kryteria dodatkowe Punktacja

e obecne kryterium
e zmiany zlokalizowane na skérze ~ 8towne i 2 kryteria

nieustepujace lub postepujace nieeksponowanej na UV dodatkowe — 2 pkt
Obraz kliniczny zmiany plamisto-rumieniowe (pa- e zmiany o zmiennym ksztatciei  ® obecne kryterium
tches) lub naciekowe (plaques) rozmiarach gtéwne i 1 kryterium
e poikiloderma dodatkowe — 1 pkt

e epidermotropizm bez cech
spongiozy e obecne wszystkie

e atypia limfocytow (komorki z cechy —2 pkt )

Zmiany histologiczne  powierzchowny naciek limfocytarny powiekszonymi, hiperchroma-  ® obecne kryterium
tycznymi jadrami lub z jadrami gtowne i 1 kryterium
o nieregularnym, moézgoksztatt- ~ dodatkowe —1 pkt
nym obrysie)
Zaburzenia

klonalna rearanzacja genu TCR - tak — 1 pkt
molekularne

e obecno$é CD-2, CD3 i/lub CD5 na
mniej niz 50% komadrek T
® obecnos¢ antygenu CD7 na mniej

. niz 10% komérek T ) L
Zaburzenia obecnos¢ przynajmniej

immunopatologiczne * nlezg.odnosc pc;d izglchemeksy - 1 kryterium — 1 pkt
presji antygenéw CD2, CD3, CD5

lub CD7 na skérnych komérkach T
w naskorku i skorze (brak ekspre-
sji w naskaorku)
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* uzyskanie przynajmniej 4 punktéw jest jednoznaczne z rozpoznaniem MF.

1.2.5 Podzial pierwotnych chtoniakéw skérnych typu T

W obowigzujgcej klasyfikacji pierwotnych chtoniakdow skéry wyrdznia sie 19 jednostek chorobowych,
ktore okreslane sg w oparciu o obraz kliniczny i zmiany patologiczne. Wsrdd nich 13 jednostek doty-

czy chtoniakdw z komorek T i sg to (Gniadecki 2009, Lesiak 2011):

e ziarniniak grzybiasty;
e warianty ziarniniaka grzybiastego lub jego podtypy:
o odmiana folikulotropowa;
o siatkowica pagetoidalna;
o ziarniniakowe zwiotczenie skory;
o zespodt Sézary’ego;
e pierwotne skérne choroby limfoproliferacyjne z komérek T CD30+:
o lymphomatoid papulosis;
o pierwotnie skérny chtoniak z duzych komdrek anaplastycznych CD30+;
e biataczka lub chtoniak z komérek T u dorostych;
e chioniak z komdrek T typu zapalenia tkanki podskérnej;
e pierwotnie skérny chtoniak z komaérek T/NK, typ nosowy;
e pierwotne chtoniaki skérne z obwodowych komaérek T:
o pierwotnie skérny, agresywny chtoniak z cytotoksycznych limfocytow T CD8+ z ce-
chami epidermotropizmu,
o pierwotnie skérny chtoniak z komérek T gamma-delta,

o pierwotnie skorny pleomorficzny chtoniak z drobnych lub $rednich komérek T CD4+.

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych jednostek typu T oraz charakteryzujacg je 5-letnig przezy-
walno$¢ na podstawie Dutch and Austrian Cutaneous Lymphoma Group w okresie od 1986 do 2002

roku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Klasyfikacja chtoniakow skory (Gniadecki 2009).

Jednostka chorobowa Czestosc* 5-letnia przezywalnos¢

Chtoniaki o niskiej ztosliwosci
Ziarniniak grzybiasty A44%

Folikulotropowy ziarniniak grzybiasty 4%
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Jednostka chorobowa

Czestosc* 5-letnia przezywalnos¢

Siatkownica pagetoidalna <1% 100%
Ziarniniakowe zwiotczenie skory <1% 100%

Pierwotnie skérny chtoniak z duzych komérek 0 0
anaplastycznych CD30+ 8% 9%
Lymphomatoid papulosis 12% 100%
Podskorny’ chtoniak 1% 829%

z komoérek T

Pierwotnie skérny pleomorficzny chtoniak z drobnych lub sred- 2% 75%

nich komérek T CD4+

Chtoniaki o wysokiej ztosliwosci

Zespot Sézary’ego 3% 24%
Pierwotnie skérny chtoniak z komérek T/NK, typ nosowy <1% nieznana
Pierwotnie skoérny, agresywny chtoniak z cytotoksycznych limfo-
cytéw T CD8+ <1% 18%
z cechami epidermotropizmu
Pierwotnie skérny chtoniak z komorek T gamma-delta <1% nieznana
Pierwotnie skorny chtoniak z obwodowych komérek T blizej 2% 16%

nieokreslony

*  dane na podstawie 1905 pacjentéw zarejestrowanych w Dutch and Austrian Cutaneous Lymphoma Group w okresie od 1986 do 2002

roku.

1.2.5.1 Objawy i patofizjologia wybranych rodzajéw pierwotnych chtoniakéw skor-

nych typu T

W tabeli zamieszczonej ponizej zebrano opis pieciu chtoniakow T-komodrkowych wystepujacych

z czestoscig wiekszg lub réwna 3% (Gniadecki 2009).

Tabela 4. Charakterystyka najczestszych chfoniakow skory (Gniadecki 2009, PRLG 2010, Robak 2014,
Willemze 2005, Sokotowska-Wojdyto 2008).

Jednostka chorobowa Czestosc*

Charakterystyka

Ziarniniak grzybiasty

0,
(MF, z ang. mycosis fungoides) a4%

Zespot Sézary’ego

()
(SS, z ang. Sézary syndrome) 3%

Chtoniaki te wystepujg przewaznie u ludzi w starszym wieku.

Ziarniniak grzybiasty to najczestszy pierwotny chtoniak skérny. Etiopa-
togeneza moze mie¢ powigzanie ze skorng infekcjg gronkowca w obre-
bie SALT (z ang. Skin Associated Lymphoid Tissue). Obraz histologiczny
sktada sie z rozlanych naciekéw limfocytow T, ktére przekraczajg roz-
miarami prawidtowe komérki T we krwi. Charakterystyczne jest takze
whnikanie komdrek chtoniakowych do naskérka i tworzenie tzw. mikro-
ropni Pautriera. W przebiegu klinicznym stwierdza sie obecnosé nieswo-
istych wykwitow skérnych, ktére wraz z postepem choroby, tworzg
bardziej rozlegte nacieki i zmiany guzowate z powstajgcymi w ich obre-
bie owrzodzeniami. Jednoczesnie obraz histopatologiczny zaczynaja
zajmowac limfocyty T o wiekszej atypii komdrkowej i rozmiarach, ktére
tracg zdolnos$¢ do naciekania struktur skorno-naskérkowych. Klinicznie
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Jednostka chorobowa Czestosc* Charakterystyka

przejawia sie to uogolnieniem procesu chtoniakowego.

Ten okres choroby utozsamiany jest z zespotem Sézary’ego, definiowa-
nym takze jako triada objawodw: erytrodemia nowotworowa, limfade-
nopatia oraz odczyn biataczkowy we krwi. Podstawg rozpoznania tego
zespotu jest obecnos¢ uogdlnionej erytrodemii i chtoniakowych nacie-
kéw z limfocytéw T (zwykle CD4+) na terenie zmienionej chorobowo
skory oraz we krwi obwodowej i szpiku kostnym. Najczesciej jednak
zespot Sézary’ego powstaje de novo, bez poprzedzajacej przewlektej
fazy chorobowej typowej dla ziarniniaka grzybiastego.

Komérki tych chtoniakdw cechuje obecnos¢ antygenéw CD2, CD3, CD5
i w wiekszosci przypadkéw CD4, natomiast rzadka jest obecnos¢ koeks-
presji antygenu CD8. Kariotyp wykazuje czesto ztozone zaburzenia, bez
zmian typowych.

Jest to odmiana ziarniniaka grzybiastego charakteryzujgca sie wystepo-
waniem naciekéw folikulotropowych. Powstajacy naciek oszczedza
naskdrek, natomiast w wiekszosci przypadkéw zajmuje mieszki wioso-

Folikulotropowy ziarniniak we, zwfaszcza w okolicach gtowy i karku, gdzie zmiany majg postac
grzybiasty miekkich i naciekowych ognisk wytysienia. Ta odmiana ziarniniaka grzy-

. , 4% . . L ; . . )
(FMF, z ang. Folliculotropic biastego wystepuje czesciej u mezczyzn niz kobiet. Czesto widoczne s3
Mycosis Fungoides) zgrupowane grudki pecherzykowe, zmiany wysypkowe, utwardzone

plamki, a takze guzy. Odmiennie niz w klasycznej postaci MF, swiad
wystepuje w postaci ciezkiej i moze by¢ dobrym wskaznikiem postepu
schorzenia. Obserwuje sie takze wtdrne zakazenia bakteryjne.

ALCL-ALK+: Gtéwnie przed 30 rokiem Zzycia, przebiega z uogdlnionym

powiekszeniem weztéw chtonnych, zajeciem skéry, kosci, tkanek miek-

kich, ptuc oraz watroby. Rzadko zdarza sie zajecie szpiku i krwi obwo-

dowej. Utkanie chtoniaka sktada sie z duzych, polimorficznych komérek

— charakterystyczna jest réwniez obecno$¢ licznych granulocytow

i makrofagdéw. Komorki chtoniaka czesto mogg przypominaé komérki

Pierwotnie skérny chtoniak Reed i Sternberga oraz komérki Hodgkina. Czasami w obrazie histopato-
z duzych komérek logicznym dominujg histiocyty. Charakterystyczng cechg komaérek ALCL-
anaplastycznych CD30+ 8% ALK+ jest réwniez obecnos¢ antygenu CD30 (nierzadko bez antygendw
pan-T na ich powierzchni) oraz antygenu EMA. Markerem molekular-

(ALCL, z ang. Anaplastic Large
nym choroby jest translokacja t(2;5).

Cell Lymphoma)
ALCL-ALK-: Nie rozni sie morfologicznie od postaci ALK+, ale wystepuje
zwykle u 0séb w $rednim i starszym wieku oraz cechuje sie bardziej
agresywnym przebiegiem klinicznym. Imuunofenotypowo komérki te
wykazujg ekspresje antygendéw CD30 i brak biatka ALK, oraz u okoto
potowy chorych stwierdza sie obecno$¢ antygendéw pan-T. Brak typo-
wych zmian cytogenetycznych i molekularnych.

Choroba ma przewlekty (wieloletni) i nawrotowy przebieg. Charaktery-

Lymphomatoid papulosis styczny jest polimorfizm zmian: grudki na podtozu rumieniowym, zlewa-

(LyP, z ang. Lymphomatoid 12% jace sie, tworzace rumieniowo-krwotoczne nacieki, czasem wrzodzieja-

Papulosis) ce zmiany grudkowo-pecherzykowe, grudkowo-kostne, pozostawiajace
atroficzne blizny.

*  dane na podstawie 1905 pacjentéw zarejestrowanych w Dutch and Austrian Cutaneous Lymphoma Group w okresie od 1986 do 2002
roku.

1.2.5.2  Stadia zaawansowania

Ocene stopnia zaawansowania pierwotnych chtoniakéw skéry przeprowadza sie w oparciu o badania

fizykalne, petng morfologie wraz z rozmazem, biochemie surowicy, techniki obrazowania oraz opcjo-

nalnie biopsje szpiku (Willemze 2013). W ponizszej tabeli zaprezentowano klasyfikacje TNMB ziarni-
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niaka grzybiastego oraz zespotu Sézary’ego, jako dwdch najczestszych pierwotnych chtoniakéw skoéry

(Robak 2014).

Tabela 5. Klasyfikacja TNMB ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sézary’ego (PLRG 2010).

Skala Stopien Opis

Zmiany rumieniowe, grudki i/lub zmiany naciekowe zajmujace

T ponizej 10% powierzchni skory:
e  Tla-tylko zmiany rumieniowe;

T e  T1b—zmiany rumieniowe i naciekowe.

(Skéra) ™ Zmiany rumieniowe, grudki i/lub zmiany naciekowe zajmujace
ponad 10% powierzchni skory.

T3 Guz (pojedynczy lub liczne, o $rednicy powyzej 1cm).
T4 Erytrodemia (ponad 80% powierzchni skdry).

Bez klinicznie badalnych, nieprawidtowych weztéw chtonnych (szyj-
nych, nadobojczykowych, okolicy nadkiykcia przysrodkowego kosci

ramiennej, pachowych, pachwinowych; centralne wezty chtonne nie
sg ujete w klasyfikacji); biopsja nie jest wymagana.

NO

Klinicznie nieprawidtowe (spoiste, nieregularne, w pakietach lub
o srednicy przekraczajacej 1,5 cm) wezty chtonne, histopatologicz-
N1 nie — wedtug NCI LNO-2 lub klasyfikacji holenderskiej: stopien 1.:

e Nla-w badaniu molekularnym: poliklonalne;
N e N1b—w badaniu molekularnym: monoklonalne.

(Wezty chionne) Klinicznie nieprawidtowe wezty chtonne, histopatologicznie — we-

N2 dtug NCI LN3 lub klasyfikacji holenderskiej: stopien 2.:
. N2a — w badaniu molekularnym: poliklonalne;

e  N2b-w badaniu molekularnym: monoklonalne.

Klinicznie nieprawidtowe wezty chtonne, histopatologicznie — we-
N3 dtug NCI LN4 lub klasyfikacji holenderskiej: stopien 3. i 4., poliklo-
nalne lub monoklonalne.

Klinicznie nieprawidtowe wezty chtonne bez oceny histopatologicz-

N4 .
nej.

M Mo Bez zajecia narzadéw wewnetrznych.

(Zajecie narzadow

wewnetrznych) M1 Z zajeciem narzaddéw wewnetrznych.

< 5% limfocytéw krwi obwodowej o morfologii atypowych komérek

Sézary’ego:
BO
e  BOa — poliklonalnych;

e  BOb — monoklonalnych.

> 5% limfocytéw krwi obwodowej o morfologii atypowych komdrek

B B1 Sézary’ego, w liczbie niespetniajgcej kryterium B2:

(Stopier zajecia krwi e Bla-poliklonalnych;
obwodowej) e  Blb-monoklonalnych.

> 1000 monoklonalnych komdérek Sézary’ego we krwi obwodowe;j
lub

rozrost komdrek CD3+ lub CD4+ ze stosunkiem CD4/CDS8 > 10

lub

rozrost komaérek CD4+ o nieprawidtowym fenotypie (z utratg CD7
i CD26)

B2
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Na podstawie przedstawionych kryteriéw dokonano podziatu choroby na stadia zaawansowania kli-

nicznego. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby wedtug Society of Cutaneous Lymphoma
i European Organisation of Research and Treatment of Cancer (PLRG 2010).

Stadium zaawansowania choroby T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
11} 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2
1.2.6 Leczenie

Decyzja o podjeciu odpowiedniego leczenia ma w swojej podstawie wtasciwe rozpoznanie typu hi-
stopatologicznego i stopnia zaawansowania chtoniaka oraz obecnos¢ okreslonych czynnikéw rokow-
niczych na poczatku choroby (Warzocha 2000). W wiekszosci przypadkéw wspédtczesne metody le-
czenia ograniczajg sie jedynie do zmniejszania nasilenia objawdw, nie majgc wptywu na przezycie
chorych. W ponizszych podrozdziatach przedstawiono aktualne standardy leczenia poszczegdlnych
jednostek chorobowych w obrebie pierwotnych chtoniakéw skérnych typu T wedtug rekomendacji

Sekcji Chtoniakdw Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG 2010).

1.2.6.1 Ziarniniak grzybiasty

Wybor terapii zalezny jest od wieku oraz stopnia zaawansowania choroby, a takze od stanu ogdlnego
pacjenta. W przypadku najwczesniejszego stadium chorobowego, stadium schorzenia nie wptywa na
dtugos¢ zycia chorego, zatem nie zaleca sie stosowania terapii agresywnych oraz toksycznych, lecz
takich, ktére moga doprowadzi¢ do remisji zmian. Na leczenie to sktada sie: miejscowe stosowanie
glikokortykosteroidéw, fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (PUVA,

z ang. Psoralen Plus Phototherapy UVA) oraz promieniowania ultrafioletowego typu B i typu A — sg to
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tzw. terapie pierwszego rzutu i w tym okresie zaawansowania choroby sg leczeniem z wyboru. Zmia-
ny pojedyncze o charakterze rumieniowym z reguty poddaje sie terapii glikokortykosteroidami klasy
| w postaci masci i kremdw, co skutkuje dtugotrwatg remisjg. W sytuacji stwierdzenia zmian skérnych
zajmujacych ponad 30% powierzchni skdry zalecane s3 terapia PUVA oraz UVB, rzadziej UVA. U czesci
pacjentéw, u ktérych zastosowanie fototerapii jest przeciwwskazane rozwaza sie kwalifikacje do na-
promieniania elektronami catego ciata (TSEB, z ang. Total Skin Elektron Beam Therapy), cho¢ lekarz
prowadzgcy moze wdrozy¢ leczenie fototerapig pomimo wystgpienia przeciwwskazan. Fototerapia
skutkuje catkowitg remisjg u okoto 58-83% chorych, a cze$ciowg nawet u 95% pacjentow. Skutecz-
nosc¢ terapii mozna zwiekszy¢ tagczac PUVA z interferonem a lub retinoidami (np. acytretyna lub izo-
tretynoing). Po zastosowaniu napromieniania TSEB, oprdcz fototerapii mozna zastosowaé mechlore-
tamine (NM, z ang. Nitrogen Mustard) oraz fotoforeze pozaustrojowg, co réwniez umozliwia przedtu-
Zenie czasu remisji, nie wptywa jednak na przezycie catkowite chorego. Oprdcz tego rozwaza sie takze
leczenie karmustyng lub terapig fotodynamiczng, warto jednak zaznaczyé¢, ze metody te wymagaja
sprowadzenia leku w trybie importu docelowego, co opdznia wprowadzenie terapii. Ponadto stosuje
sie takze retinoidy, reksinoidy oraz metotreksat (MTX), a takze radioterapie, ktdra jest skuteczna
zaréwno w stadium rumieniowym, naciekowym, jak i guzowatym oraz w przypadku nawrotéw i pro-
gresji choroby. Poniewaz u pacjentéw w bardziej zaawansowanym stadiach choroby zastosowanie
chemioterapii nie prowadzi do przedtuzenia czasu przezycia zalecane jest stosowanie lekéw o innym
mechanizmie dziatania: interfonu a, beksarotenu czy denileukinu diftitoksu (dwa ostatnie dostepne
w Polsce w imporcie docelowym). Czesto rozwaza sie tez podjecie leczenia w ramach badan klinicz-
nych np. inhibitoréw daecetylazy histonowej HDACi (np. worinostat czy romidepsin). Duza skutecz-
no$¢, dobra tolerancja oraz brak istotnych powiktan infekcyjnych wskazuje na mozliwos¢ leczenia
PCLs za pomoca alemtuzumabu w niskich dawkach. Kolejnym krokiem postepowania jest wtgczenie
chemioterapii, najlepiej w schemacie monoterapii. W przypadku chorych z wolng progresja choroby
leczenie polega na podawaniu doustnym chlorambucylu lub etopozydu. Natomiast u pacjentéw wy-
kazujgcych gwattowng progresje stosuje sie terapie dozylng — gemcytabine czy liposmolng doksoru-
bicyne. W przypadku podjecia leczenia z wykorzystaniem polichemioterapii (w schematach CHOP,
EPOCH czy ESHAP) nalezy pamietaé, ze, tak jak leczenie analogami zasad purynowych (kladrybina,
fludarabina), zwigzana jest ona z duzym ryzykiem wystgpienia immunosupresji i mielosupresji oraz
zwiekszong podatnosciag na infekcje. Jedyna mozliwoscig wyleczenia MF u mtodych chorych jest alo-
geniczne przeszczepienie komérek uktadu krwionosnego (alo-HCT), jednakze réwniez ta procedura,
mimo korzysci w postaci catkowitych i trwatych remisji, obcigzona jest duzym ryzykiem wystgpienia

infekcji i powiktan okotoprzeszczepowych (PLRG 2010).
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1.2.6.1.1 Transformacja ziarniniaka grzybiastego

Wczesne stadium MF ma charakter najczesciej tagodny, ale istniejg przypadki transformacji wieloko-
morkowej, ktdra znacznie pogorsza rokowania. Poprzez transformacje rozumie sie obecnos¢ w bada-
niu histopatologicznym 4-krotnie wiekszych komérek w poréwnaniu z matymi limfocytami, w liczbie
przekraczajacej 25% komorek nacieku lub formujgcych mikroskopowo widoczne guzki. Wymusza to
intensyfikacje prowadzonego leczenia — w przypadku postaci erytodermicznych wdraza sie PUVA,
a nastepnie TSEB. Z kolei fotoforeza pozaustrojowa (tgczona takze z PUVA, beksarotenem i interfero-
nem a) jest najkorzystniejszg metodg w przypadku stwierdzenia komédrek Sézary’ego we krwi. Tera-
pie drugiego rzutu stanowig natomiast: beksaroten, alemtuzumab oraz denileukin diftitoks i HDAC

(leki dostepne w Polsce w imporcie docelowym) (PLRG 2010).

1.2.6.1.2 Folikulotropowa odmiana ziarniniaka grzybiastego

Leczenie tej odmiany MF wymaga zmiany schematu terapii podstawowej, co zwigzane jest z redukcjg
odpowiedzi na leczenie spowodowang gtebokoscig nacieku. Zaleca sie, aby fototerapia byta potaczo-
na z interferonem a oraz retinoidami i reksinoidami. Rekomendowana jest réwniez terapia TSEB,

a w sytuacji stwierdzenia przetrwatych guzéw radioterapia celowana (PLRG 2010).

1.2.6.1.3 Siatkownica pagetoidalna
W przypadku tego typu MF terapia z wyboru jest radioterapia lub wyciecie chirurgiczne zmiany. Al-
ternatywe stanowi leczenie miejscowe steroidami lub mechloretaming (PLRG 2010).

1.2.6.1.4 Skoéra obwista i ziarniniakowa

Odmiana ta charakteryzuje sie rozwojem wiotkich, obwistych fatdow skéry w dotach pachowych
i pachwinowych, z naciekiem z klonalnych komdrek T. Zalecang metodg leczenia jest radioterapia

(PLRG 2010).

1.2.6.2  Zespol Sézary’ego

W przypadku zdiagnozowania zespotu Sézary’ego metodg z wyboru jest zastosowanie fotoforezy
pozaustrojowej oddzielnie lub w potaczeniu z PUVA, beksarotenem czy interferonem a. Pozostate
terapie (poczatkowe leczenie systemowe, chemioterapia czy alo-HCT) rozwaza sie tak, jak w przypad-

ku ziarniniaka grzybiastego (PLRG 2010).
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1.2.6.3 Lymphomatoid papulosis

Z powodu braku mozliwosci wyleczenia oraz faktu, ze stosowane terapie przynoszg tylko krétkotrwa-
te korzysci, nalezy wybierac leczenie jak najmniej obcigzajgce. Wskazane sg mate dawki MTX (5-20
mg/tydzien), a takze PUVA (ktérg mozna tgczyé z interferonem a, retinoidami lub reksinoidami)
i chemioterapia miejscowa. W przypadku nielicznych zmian, bez bliznowacenia zaleca sie postawe

wyczekujgcg tzw. wait and watch (PLRG 2010).

1.2.6.4 Pierwotnie skorny chtoniak z duzych komorek anaplastycznych CD30+

Ten typ chtoniaka T-komdérkowego z wyraznymi rozsianymi zmianami guzowatymi leczy sie tak, jak
LyP — doustnym MTX, jednakze w wiekszych dawkach (do 30 mg/tydzien). Po osiggnieciu remisji le-
czenie mozna stopniowo odstawic¢ i zwykle nie obserwuje sie nawrotoéw choroby. Z kolei pojedyncze
guzy leczy sie za pomocq radioterapii lub wyciecia chirurgicznego (Srednio 10-15 Gy, 3-5 dawek).
W tym rodzaju pierwotnych chtoniakéw skérnych typu T nie jest wskazana chemioterapia, jedynie
u nielicznych chorych z nawracajgcymi, mnogimi zmianami skérnymi lub w przypadku wtérnego zaje-

cia narzagdéw wewnetrznych mozna wykorzysta¢ schemat CHOP (PLRG 2010).

1.2.6.5 Podskérny chtoniak z komorek T

Wiekszos¢ pacjentdéw z tg jednostkg chorobowg wymaga przewlektego leczenia z wykorzystaniem
steroidoterapii (prednizon w dawce 30-50 mg/dobe), a w przypadku opornych chorych dotgcza sie
terapie matymi dawkami MTX. Czasami chtoniak ten jest powigzany z zespotem hemofagocytarnym —

niezbedne jest wtedy wdrozenie chemioterapii (CHOP) i/lub radioterapii (PLRG 2010).

1.2.6.6  Pierwotnie skorny chtoniak z komérek T/NK, typ nosowy

Z uwagi na bardzo agresywny przebieg choroby nie nalezy rozpoczynac leczenia tego typu chtoniaka
od chemioterapii, gdyz odpowiedzi na nig sg krdtkie i szybko dochodzi do progresji. Leczenie z wybo-
ru stanowi radioterapia, a w przypadku braku odpowiedzi podejmuje sie prébe systemowego lecze-

nia chemioterapig (np. CHOP) (PLRG 2010).

1.2.6.7 Pierwotnie skorny, agresywny chtoniak z cytotoksycznych limfocytow T CD8+
z cechami epidermotropizmu i pierwotnie skérny chtoniak z komérek T
gamma-delta

Nie jest znane optymalne leczenie tych agresywnych chtoniakéw skoéry. U wiekszosci chorych stosuje
sie chemioterapie (np. CHOP) w skojarzeniu z radioterapig. Z kolei u pacjentéw w dobrym stanie

ogélnym nalezy rozwazaé alo-HCT (PLRG 2010).
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1.2.6.8 Pierwotnie skorny pleomorficzny chtoniak z drobnych lub srednich komérek
T CD4+
W przypadku pojedynczych zmian skdornych w przebiegu tej jednostki chorobowej stosuje sie wycie-
ciu chirurgiczne lub radioterapie. U pozostatych chorych wdraza sie terapie cyklofosfamidem lub in-

terferonem a (PLRG 2010).

1.2.6.9 Biataczka lub chtoniak z komorek T u dorostych

Wiekszo$¢ przypadkéw tego rodzaju chtoniakéw T-komdrkowych charakteryzuje sie agresywnym
przebiegiem i wymaga chemioterapii (np. CHOP). W przypadku fagodniejszego przebiegu mozna za-

stosowac terapie takg jak w MF, ograniczong do skéry (PLRG 2010).
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1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i eko-
nomicznej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Targretin® (beksaroten) jest wskazany do stosowania
w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium chtoniaka skérnego T-komérkowego (z ang.
Cutaneous T-Cell Lymphoma), u dorostych pacjentdw z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu

ogblnym (ChPL Targretin® 2014).

W chwili powstawania niniejszego opracowania postulowane jest wprowadzenie programu lekowego
(PPL Targretin® 2014), w ramach ktérego beksaroten bedzie mégt by¢ stosowany u dorostych pacjen-
téw (> 18 lat) z potwierdzong diagnozg zespotu Sezary’ego lub ziarniniaka grzybiastego, w stadium
zaawansowania choroby 1B lub powyzej wedtug klasyfikacji TNM, z progresjg choroby lub nawrotem

po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym metotreksatem lub interferonem.

W ostatnim stanowisku Rady Przejrzystosci (AOTM SRP 248/2014) zawarto podobng definicje popu-
lacji docelowej, okreslajgc zasadnosé refundacji bekasrotenu w ramach chemioterapii niestandardo-

wej w leczeniu ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sezary’ego, u pacjentdéw z nawrotem choroby po co

najmniej jednym leczeniu miejscowym i ogélnym (AOTM SRP 248/2014). _

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz proponowany ksztatt programu leczenia chtoniakéw T-
komoérkowych skéry, zasadnym wydaje sie zdefiniowanie populacji docelowej jako dorostych pacjen-
tow z zaawansowanym (1B lub powyziej) chtoniakiem skérnym T-komérkowym (ziarniniakiem
grzybiastym i zespotem Sezary’ego), u ktérych wystgpit nawrét choroby po co najmniej jednym

leczeniu ogélnym.
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1.4 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
klinicznej i ekonomicznej

Opublikowane na stronach internetowych KRN dane epidemiologiczne, obejmujgce okres od 1999 do
2011 roku, pozwalajg oszacowac zapadalno$¢ obwodowych i skdrnych chtoniakdw T-komdrkowych
w Polsce. Za pomocg regresji liniowej wyznaczono ogdlny trend liczby chorych z rozpoznaniem C84
w Polsce i przeprowadzono ekstrapolacje danych (2011-2016) by oszacowa¢ zapadalnosé w najbliz-

szych latach.

Wykres 1. Aktualna i prognozowana zapadalnos¢ na ,,Obwodowe i skdrne chfoniaki T-komdrkowe”
w Polsce (wg danych KRN).
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Obliczona w oparciu o KRN liczba nowych zachorowan w obrebie rozpoznania C84 wedtug klasyfikacji
ICD-10 w pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego wyniosta kolejno 236, 244 oraz 251
chorych. W liczbie chorych zaraportowanych do grupy ,Obwodowych i skdrnych chfoniakéw T-

komoérkowych” tylko cze$¢ ma rozpoznane MF oraz SS.

W publikacji Gafqgzka 2007 zaprezentowano zapadalnos¢ na chtoniaki w Polsce w 2006 roku. W ra-
mach badania Krajowy Rejestr Nowotwordw Limfatycznych zebrat dane z 26 osrodkéw zajmujgcych
sie leczeniem chtoniakéw w Polsce. W 2006 roku w Polsce zostato rozpoznanych 29 przypadkdéw ziar-
niniaka grzybiastego oraz 1 przypadek choroby Sézary’ego wg klasyfikacji WHO 2001. Dodatkowo
w publikacji zostato przedstawione zestawienie tgcznej liczby rozpoznan poszczegdlnych rodzajéw
chtoniakéw w klasyfikacji ICD-10, co pozwala oszacowa¢ udziat MF oraz SS w catkowitej liczbie cho-

rych z obwodowymi i skérnymi chtoniakami T-komérkowymi (C84).
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Tabela 7. Udziat C84.0 oraz C84.1 wsréd C84 wedtug klasyfikacji ICD-10 (w 2006 roku).

Zapadalnos¢: C84.0 + C.84.1 30
Zapadalnosé: C.84 180
Udziat C84.0 i C84.1 wsrdd chorych z C.84 16,67%

Ziarniniak grzybiasty oraz choroba Sézary’ego stanowi blisko 17% sposrdd wszystkich obwodowych
i skérnych chtoniakéw T-komorkowych (ICD-10 C84). Zatozono, ze udziat liczby rozpoznan ziarniniaka
grzybiastego oraz choroby Sézary’ego wsrdd chorych z obwodowymi i skérnymi chtoniakami T-
komérkowymi wedtug klasyfikacji ICD-10 nie zmieni sie w kolejnych latach. lloczyn liczby nowych
chorych z rozpoznaniem C84 oraz odsetek chorych z C84.0 oraz C84.1 stanowi liczbe nowych chorych

z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego w kolejnych latach w Polsce.

Tabela 8. Zapadalnos¢ na ziarniniaka grzybiastego i zespot Sézary’ego w Polsce.

2015 2016 2017
Liczba chorych z C84 236 244 251
Odsetek chorych z C84.0i C84.1 16,67%
Liczba chorych z C84.0i C84.1 39 41 42

Liczba nowych rozpoznan ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sézary’ego w 2015, 2016 oraz 2017

roku wyniesie odpowiednio 39, 41i 42 chorych.
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1.5 Obecna praktyka kliniczna
1.5.1 Proponowany program leczenia chtoniakéw skéry (ICD-10 C84.0)

W chwili obecnej postulowane jest wprowadzenie programu leczenia chtoniakéw t-komérkowych
skéry, w ramach ktérego pacjenci otrzymywaé bedg beksaroten. Ponizej przedstawiono kryteria witg-
czenia, wykluczenia oraz czasu leczenia w omawianym programie pochodzgce z dokumentéw dostar-

czonych przez Zleceniodawce (PPL Targretin® 2014).

1. Kryteria wtaczenia do programu:

Do leczenia beksarotenem w ramach programu kwalifikujg sie Swiadczeniobiorcy spetniajgcy naste-

pujace kryteria:

1. Potwierdzona diagnoza dla zespotu Sezary’ego (w oparciu o cytometrie) lub ziarniniaka grzybia-
stego (diagnoza kliniczna poparta albo badaniem PCR albo badaniem wycinka skoéry).

2. Stadium zaawansowania choroby 1 B i powyzej wedtug klasyfikacji TNM okreslajgcej stadium
zaawansowania chtoniakéw skdrnych z komaérek T.

3. Progresja choroby w trakcie leczenia metotreksatem (MTX) lub interferonem (IFN). Leczenie po-
winno by¢ prowadzone minimum 3 miesigce, a progresja potwierdzona w ciggu minimum dwadch
kolejnych badan lekarskich mimo stosowania leczenia | linii .

4. Nawrét choroby po okresie remisji wywotanej wcze$niejszym leczeniem.

5. Nieakceptowalna toksycznosc¢ leczenia metotreksatem (MTX) i interferonem (IFN) w pierwszej
linii ( G4 i G3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania objawdw po odstawieniu leku i nastepowym
zmniejszeniu dawki).

6. Wiek >18lat.

7. Prawidtowa funkcja watroby, nerek i szpiku kostnego.

2. Kryteria wytaczenia z programu:

1. Wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na lek podawany w programie.

2. Wystgpienie objawdw toksycznosci w 3 lub 4 stopniu, w przypadku gdy nie dochodzi do poprawy
stanu zdrowia. Brak cofania objawéw toksycznych w 3 i 4 stopnia.

3. Progresja choroby w trakcie leczenia — wymagane potwierdzenie dwiema kolejnymi wizytami.

4. Pojawienie sie nowych schorzen wspétistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do kontynuacji
chemioterapii.

5. Cigza, karmienie piersig lub niewtasciwa antykoncepcja.
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3. Okredlenie czasu leczenia w programie:

Leczenie ma charakter ciggty.
Leczenie beksarotenem trwa do stwierdzenia progresji choroby (wymagany okres 2 miesiecznej
obserwacji celem potwierdzenia progresji) lub do wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci

(stopien 4 lub 3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania objawdéw toksycznych).
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1.5.2 Wytyczne Polskiej Unii Onkologii - chtoniaki skéry T-komérkowe w sta-
dium zaawansowanym.
Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii leczenie pacjentéw chorujacych na ziarniniaka grzybia-
stego (MF, ICD-10 C84.0) w I linii leczenia mozna prowadzi¢ przy zastosowaniu metotreksatu w mo-

noterapii lub w potgczeniu z glikokortykosteroidami, PUVA lub interferonem alfa (PUO 2013).

W wyzszych stopniach zaawansowania MF (lIB-1ll) terapie rozpoczyna sie od PUVA w skojarzeniu
z beksarotenem, interferonem lub metotreksatem. Chemioterapia w tej grupie pacjentéw nie jest
zalecana, poniewaz nie wydtuza przezycia, stad zalecane sg leki o innych mechanizmach dziatania -
beksaroten, interferon alfa, denileukin diftitoks, inhibitory deacetylazy histonowej (HDACI, z ang.

Histone Deacetylase Inhibitors).

Brak dostepnosci wymienionych metod leczenia lub brak ich skutecznosci stanowi wskazanie do roz-
poczecia chemioterapii chlorambucylem, etopozydem, a w grupie pacjentéw z gwattownym przebie-
giem MF, gemcytabing lub liposomalng doksorubicyng. Polichemioterapia wykorzystywana jest do-
piero u pacjentéw opornych na stosowane wczesniej metody leczenia lub z zaawansowang limfade-

nopatig, u ktérych niezbedna jest redukcja masy guza (PUO 2013).

W wyzszych stadiach zaawansowania choroby (lll-IV), po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
interferonem alfa, beksarotenem, HDACi lub denileukin diftitox, u pacjentéw w dobrym stanie ogél-
nym mozna rozwazy¢ zastosowanie allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych (PUO

2013).

W leczeniu zespotu Sezary’ego (ICD C84.1) stosuje sie fotoforeze pozaustrojowa w potaczeniu z bek-
sarotenem lub interferonem alfa, natomiast leczenie systemowe opiera sie na podobnych zasadach

jak w przypadku zaawansowanych postaci MF (PUO 2013).
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1.6 Opis ocenianej interwencji - Targretin® (beksaroten)

Oceniang interwencjg jest stosowanie beksarotenu (Targretin®) w leczeniu zaawansowanych chto-
niakdw T-komdrkowych skéry, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Ponizszy opis powstat
w oparciu o Charakterystyke produktu z dnia 28 sierpnia 2014 r (ChPL Targretin® 2014)

1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Eisai Ltd. European Knowledge Centre, Mosquito Way Hatfield Hertfordshire AL10 9SN Wielka
Brytania.

EU/1/01/178/001

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwo-

lenia: 29 marca 2001/29 marca 2006.

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

inne srodki przeciwnowotworowe.

1.6.3 Kod ATC
LO1XX25.
1.6.4 Dostepne preparaty

Targretin® 75 mg kapsutki miekkie.

1.6.5 Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.

Mechanizm dziatania

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, ktdrego aktywnos¢ biologiczna wynika ze zdolnosci do se-
lektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B i y. W wyniku aktywacji receptory funk-
cjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak: réznicowanie i namnaza-
nie komdrek, apoptoza, wrazliwosé na insuline. Receptory RXR tworzg heterodimery z réznymi ligan-
dami istotnymi dla funkgcji i fizjologii komarki, co wskazuje, ze biologiczna aktywnos¢ beksarotenu jest
bardziej réznorodna niz zwigzkdéw aktywujacych receptory RAR. In vitro beksaroten hamuje wzrost
nowotworowych linii komdérkowych wywodzacych sie z komdrek krwiotwérczych i ztuszczajgcych sie.

In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian nowotworowych w niektérych modelach zwierzecych
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i zapobiega powstawaniu nowotworéw w innych. Jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziata-

nia beksarotenu w leczeniu chtoniaka skérnego T-komérkowego (ang. CTLC).
Wchtanianie

Zaleznos¢ wchtaniania od dawki: farmakokinetyka miata charakter liniowy do dawki 650 mg/m? pc.
Wartosci koricowego okresu péttrwania eliminacji na ogdt wynosity od jednej do trzech godzin.
W nastepstwie powtarzanego podania dawki dziennej w zakresie > 230 mg/m? pc., wartosci Cpay
i AUC u niektorych pacjentow byty mniejsze niz analogiczne wartosci przy podaniu jednorazowym.
Nie obserwowano oznak wydtuzonej kumulacji. Przy zalecanej dziennej dawce poczgtkowej (300
mg/m? pc.), parametry farmakokinetyczne w przypadku jednorazowego i powtarzanego podania bek-

sarotenu byty podobne.
Dystrybucja

Wiazanie z biatkami i dystrybucja: beksaroten jest w znacznym stopniu (> 99%) wigzany z biatkami

osocza. Nie zbadano wychwytu beksarotenu przez organy lub tkanki.
Metabolizm

Metabolizm: do metabolitéw beksarotenu wystepujacych w osoczu nalezg6- i 7-hydroksy-beksaroten
oraz 6- i 7-okso-beksaroten. Badania in vitro sugerujg, ze na szlaku metabolicznym nastepuje gluku-
ronizacja oraz ze cytochromu P450 3A4 jest gtéwnym izozymem cytochromu P450 odpowiedzialnym
za tworzenie utlenowanych metabolitéw. W oparciu o zdolno$¢ do wigzania in vitro i profil aktywacji
przez metabolity receptora retynoidowego oraz o wzgledng zawartos¢ poszczegdlnych metabolitédw
W 0soczu mozna stwierdzi¢, ze metabolity majg maty wptyw na profil farmakologiczny aktywacji re-

ceptora retynoidowego przez beksaroten.
Eliminacja

Wydalanie: beksaroten ani jego metabolity nie sg wydalane w moczu w znaczacych ilosciach. Szacun-
kowa warto$¢ klirensu nerkowego wynosi mniej niz 1 ml/minute. Wydalanie nerkowe nie stanowi

istotnego szlaku eliminacji beksarotenu.
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Farmakokinetyka u pacjentéw nalezacych do grup specjalnych

Wiek: w oparciu o analize populacyjng danych farmakokinetycznych pochodzacych z grupy 232 pa-
cjentéw w wieku 2 65 lat oraz 343 pacjentéw w wieku < 65 lat, stwierdzono, ze wiek nie ma staty-

stycznie istotnego wptywu na farmakokinetyke beksarotenu.

Masa ciata i pte¢ :w oparciu o analize populacyjng danych farmakokinetycznych pochodzacych z gru-
py 614 pacjentdw o masie ciata w zakresie od 26 do 145 kg stwierdzono, ze pozorny klirens beksaro-
tenu wzrasta raz ze wzrastajgcg masg ciata. Pteé¢ nie ma statystycznie istotnego wptywu na farmako-

kinetyke beksarotenu.

Rasa: w oparciu o analize populacyjng danych farmakokinetycznych pochodzacych z grupy 540 pa-
cjentéw rasy kaukaskiej oraz 44 pacjentdw rasy czarnej stwierdzono, ze farmakokinetyka beksarote-
nu jest podobna u o0séb nalezgcych do rasy czarnej i kaukaskiej. Brak wystarczajgcych danych, aby

oceni¢ potencjalne réznice w farmakokinetyce beksarotenu u oséb nalezgcych do innych ras.

1.6.6 Wskazania

Produkt Targretin® jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym sta-
dium chtoniaka skérnego T-komdrkowego (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u dorostych pa-

cjentéw z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

1.6.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie beksarotenem powinien rozpoczgé i prowadzi¢ wytacznie lekarz specjalista z doswiadcze-

niem w leczeniu pacjentéw z CTCL.
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg/m” pc./dobe. Obliczenie dawki poczatkowej zgodnie z polem

powierzchni ciata wykonuje sie nastepujaco:

Tabela 12. Dawkowanie beksarotenu w zaleznosci od powierzchni ciata (ChPL Targretin® 2014).

Dawka poczatkowa (300 mg/mzldobe) lloé¢ kapsutek
Pole powierzchni ciata (m?) Catkowita dawka dobowa (mg/dobe) Targretin® 75 mg
0,88-1,12 300 4
1,13-1,37 375
1,38-1,62 450 6

1,63-1,87 525

~N
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Dawka poczatkowa (300 mg/m>/dobe) llos¢ kapsutek
Pole powierzchni ciata (m?) Catkowita dawka dobowa (mg/dobe) Targretin® 75 mg
1,88 -2,12 600 8
2,13-2,37 675 0
2,38-2,62 750 10

Wytyczne odnosnie dostosowania dawkowania: w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci
preparatu dawke300 mg/m’pc./dobe mozna zmniejszy¢ do 200 mg/m’pc./dobe, a nastepnie do 100
mg/m?” pc./dobe, lub przejéciowo zaprzesta¢ podawania leku. Jeéli nie wystepuja objawy toksyczno-
$ci, mozna z powrotem ostroznie zwiekszy¢ dawke. Przy wiasciwej kontroli klinicznej u pojedynczych
pacjentéw moga by¢ korzystne dawki powyzej 300 mg/m?” pc./dobe. Dla dawek powyzej 650 mg/m*
pc./dobe nie prowadzono badan u pacjentéw z CTCL. W badaniach klinicznych pacjentom z CTCL
podawano beksaroten przez okres do 118 tygodni. Nalezy kontynuowa¢ terapie, dopdki to przynosi

korzys$¢ pacjentowi.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczefAstwa stosowania i skutecznosci beksarotenu u dzieci w wieku od 0 do poni-

zej18 lat. Brak dostepnych danych.
Pacjenci w podesztym wieku

W grupie pacjentéw z CTCL uczestniczacych w badaniach klinicznych 61% stanowity osoby w wieku
60 lat i powyzej, a 30% stanowili pacjenci w wieku 70 lat i powyzej. Nie zaobserwowano ogdlnych
réznic w bezpieczenstwie pomiedzy pacjentami w wieku 70 lat i wiecej, a mtodszymi, jednak nie wy-
klucza sie wiekszej wrazliwosci na dziatanie beksarotenu u niektérych osdéb starszych. U oséb w pode-

sztym wieku zaleca sie stosowanie standardowych dawek.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

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

Scig nerek leczeni beksarotenem powinni znajdowac sie pod staranng obserwacja.
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Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Kapsutki Targretin® nalezy przyjmowac doustnie, w jednej dawce dobowej, do positku. Nie nalezy

rozgryzac kapsufki

1.6.8 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.
Cigza i laktacja

Kobiety ptodne nie stosujgce skutecznych metod zapobiegania cigzy

Przebyte zapalenie trzustki,

Nieleczona hipercholesterolemia,

Nieleczona hipertréjglicerydemia,

Hiperwitaminoza A,

Nieleczona choroba tarczycy,

Niewydolnos$¢ watroby,

Zakazenie ogélnoustrojowe.

1.6.9 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne: u pacjentdéw ze stwierdzong nadwrazliwoscig na retynoidy kapsutki Targretin® nalezy stoso-
wac z zachowaniem ostroznosci. Nie odnotowano klinicznych przypadkéw reakcji krzyzowych. Pa-
cjenci przyjmujacy beksaroten nie powinni oddawac krwi do przetaczania. Skfadnikiem leku Targre-
tin® jest butylohydroksyanizol — substancja draznigca btony $luzowe, dlatego kapsutek nie wolno

rozgryzac, lecz nalezy je potyka¢ w catosci.

Lipidy: w badaniach klinicznych udokumentowano hiperlipidemie jako objaw potaczony ze stosowa-
niem beksarotenu. Oznaczenia lipidéw w surowicy krwi pobranej na czczo (cholesterol i tréjglicerydy)
powinny by¢ wykonywane bezposrednio przed rozpoczeciem terapii beksarotenem i w tygodniowych
odstepach czasu az do ustalenia wptywu beksarotenu na stezenia lipidow, co zazwyczaj zachodzi
w ciggu dwoch do czterech tygodni, a nastepnie w odstepach czasu nie krétszych niz jeden miesiac.
Przed rozpoczeciem leczenia beksarotenem stezenie triglicerydéw mierzone na czczo powinno by¢

prawidtowe, badz zosta¢ znormalizowane poprzez odpowiednie leczenie. Nalezy wykorzystaé wszyst-

kie metody aby utrzymac stezenia trojglicerydéw ponizej 4,52 mmol/l, w celu zmniejszenia ryzyka

nastepstw klinicznych. Jesli stezenie tréjglicerydéw mierzone na czczo jest podwyzszone lub zwiekszy
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sie w trakcie leczenia, nalezy wprowadzi¢ leczenie hipolipemizujace i w razie koniecznosci obnizy¢
dzienng dawke beksarotenu z 300 mg/m? pc./dobe do 200 mg/m? pc./dobe, a nawet do 100 mg/m*
pc./dobe, wzglednie przerwac terapie. Badania kliniczne wykazaty brak wptywu réwnoczesnej terapii
atorwastatyng na stezenie beksarotenu w osoczu. Jednak réwnoczesne podanie gemfibrozylu znacz-
nie podwyzszato stezenie beksarotenu w osoczu, i dlatego nie zaleca sie réwnoczesnego podawania
gemfibrozylu z beksarotenem. Nalezy réwniez znormalizowac stezenie cholesterolu w surowicy

zgodnie z biezgcg praktyka medyczna.

Zapalenie trzustki: w badaniach klinicznych stwierdzono ostre zapalenie trzustki zwigzane z podwyz-
szonym stezeniem mierzonych na czczo trojgliceryddw. Pacjenci z CTCL obcigzeni czynnikami ryzyka
zapalenia trzustki (np. przebyte zapalenie trzustki, nieleczona hiperlipidemia, nadmierne spozycie
alkoholu, niewyréwnana cukrzyca, schorzenia drég zéfciowych, stosowanie lekéw podwyzszajacych
stezenie trdéjglicerydéw lub wykazujacych toksyczne dziatanie na trzustke) nie powinni by¢ leczeni

beksarotenem, o ile potencjalne korzysci nie przewyzszajg ryzyka.

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci wqgtroby (LFT): stwierdzono podwyzszenie LFT, zwigzane ze
stosowaniem beksarotenu. W oparciu o wyniki prowadzonych aktualnie badan klinicznych, podwyz-
szenie LFT ustepowato u 80% pacjentéw w przeciggu jednego miesigca po zmniejszeniu dawki lub
przerwania terapii. Nalezy oznaczy¢ poczatkowe wartosci LFT, a nastepnie starannie monitorowad
LFT co tydzien przez pierwszy miesigc, a pdzniej co miesigc. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprze-
stanie leczenia beksarotenem, jesli wyniki badan SGOT/AspAT i SGPT/ALT lub bilirubiny przekraczajg

trzykrotnie gérng granice wartosci prawidtowych.

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci tarczycy: u pacjentdw otrzymujacych beksaroten obserwo-
wano odchylenia w wynikach badan czynnosci tarczycy; najczesciej opisywano odwracalne obnizenie
stezen hormonu tarczycy (catkowitej tyroksyny T4) i hormonu tyreotropowego (TSH). Nalezy uzyskac
poczatkowe wyniki badan czynnosci tarczycy i nastepnie kontrolowaé je podczas leczenia, co naj-
mniej raz w miesigcu oraz w stanach zagrozenia, kiedy wystgpig objawy niedoczynnosci tarczycy.
Pacjenci z klinicznymi objawami niedoczynnosci tarczycy w przebiegu terapii beksarotenem byli le-

czeni uzupetniajgco hormonami tarczycy, co spowodowato ustgpienie objawdw.

Leukopenia: w badaniach klinicznych opisano leukopenie towarzyszacg terapii beksarotenem.

W wiekszosci przypadkéw normalizacja nastepowata po obnizeniu dawki leku lub zakoriczeniu lecze-

nia. Nalezy oznaczy¢ poczatkowe wartosci liczby catkowitej i wzoru odsetkowego leukocytéw, na-

stepnie sprawdzad co tydzien podczas pierwszego miesigca a pdzniej co miesigc.
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Niedokrwistos¢: w badaniach klinicznych opisano niedokrwistosé¢ zwigzang z leczeniem beksarote-
nem. Nalezy oznaczy¢ poczatkowg wartos$¢ stezenia hemoglobiny. Zmniejszone stezenie hemoglobiny

nalezy leczy¢ zgodnie z biezgcg praktyka lekarska.

Zmetnienia soczewki: w przebiegu terapii beksarotenem u niektérych pacjentéw zaobserwowano
pojawienie sie niewykrytego uprzednio zmetnienia soczewek, bgdz zmiany w istniejgcym uprzednio
zmetnieniu soczewek, niezalezne od czasu trwania leczenia ani od dawki leku. Uwzgledniajgc wysoka
chorobowos¢ i naturalne tempo powstawania zacmy w populacji starszych pacjentdéw objetej bada-

niami klinicznymi, nie stwierdzono oczywistego zwigzku czestosci wystepowania zmetnienia soczewki

z podawaniem beksarotenu. Jednak nie wykluczono wptywu dtugotrwatej terapii beksarotenem na
powstawanie zmetnienia soczewki u ludzi. Kazdy pacjent poddany terapii beksarotenem, u ktérego

wystepuja zaburzenia wzroku, powinien zosta¢ poddany stosownemu badaniu okulistycznemu.

Uzupetnianie witaminy A: z powodu istnienia zwigzku miedzy beksarotenem a witaming A zaleca sie
ograniczenie uzupetniania witaminy A do < 15 000 j.m./dobe, w celu unikniecia dodatkowego zwiek-

szenia dziatania toksycznego.

Pacjenci z cukrzycq: nalezy zachowac ostroznosé w stosowaniu beksarotenu u pacjentéw przyjmuja-
cych insuline, leki wzmagajgce wydzielanie insuliny (np. pochodne sulfonylomocznika) lub zwieksza-
jace wrazliwosé na insuline(np. tiazolidynodiony). W oparciu o poznane mechanizmy dziatania, beksa-
roten moze potencjalnie wzmaga¢ dziatanie tych lekéw, co w efekcie prowadzi do hipoglikemii. Nie

stwierdzono przypadkéw hipoglikemii zwigzanej ze stosowaniem beksarotenu w monoterapii.

Wrazliwos¢ na swiatto: zastosowanie niektdrych retynoidédw byto potaczone z wrazliwoscig na $wia-
tto. Pacjenci powinni by¢ powiadomieni, ze w trakcie leczenia beksarotenem nalezy ograniczy¢ do
minimum ekspozycje na swiatto stoneczne i unikaé promieniowania z lamp emitujacych swiatto sto-
neczne, poniewaz dane uzyskane w warunkach in vitro wykazaty, ze beksaroten jest potencjalnym

fotouczulaczem.

Doustne srodki antykoncepcyjne: beksaroten jest potencjalnym aktywatorem enzymdéw metabolicz-
nych i tym samym teoretycznie zmniejsza skutecznos¢ srodkdw antykoncepcyjnych zawierajgcych
estrogen i progesteron. Jesli terapia beksarotenem dotyczy kobiet w okresie rozrodczym, wymagane
jest stosowanie skutecznych niehormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, poniewaz beksaroten

nalezy do grupy lekéw cechujacych sie duzym ryzykiem wystgpienia wad rozwojowych u ludzi.
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Dzieci i mtodziez

Produktu leczniczego Targretin® nie nalezy stosowaé u dzieci (w wieku ponizej 18 lat). Targretin®
zawiera niewielkg ilos¢ sorbitolu. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nieto-

lerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

1.6.10 Wplyw na ptodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza: brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania beksarotenu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Na podstawie poréwnania ekspo-
zycji zwierzat i ludzi na beksaroten nie wykazano marginesu bezpieczenstwa dla dziatania teratogen-

nego u ludzi. Beksaroten jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Jedli lek podano nieumyslnie w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze przyjmujac ten pro-

dukt, nalezy jg poinformowac¢ o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet: kobiety w wieku rozrodczym stosujgce beksaroten muszg sto-
sowac skuteczne srodki zapobiegania cigzy. Test cigzowy o duzej czutosci (np. wykrywanie w surowicy
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej beta-HCG) powinien mie¢ wynik ujemny na jeden tydzien
przed rozpoczeciem terapii. Nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji od czasu uzyskania
ujemnego wyniku testu cigzowego przez okres wdrazania terapii, podczas terapii i co najmniej przez
jeden miesigc po zakonczeniu terapii. Zawsze, gdy wymagana jest antykoncepcja, zaleca sie réwno-
czesne stosowanie dwdch skutecznych metod antykoncepcyjnych. Beksaroten moze potencjalnie
indukowac¢ enzymy metaboliczne i w ten sposéb teoretycznie obniza¢ skuteczno$¢ srodkéw antykon-
cepcyjnych zawierajgcych estrogeny i progesteron. Jesli u pacjentki planowana jest terapia beksaro-
tenem w okresie rozrodczym, zaleca sie stosowanie skutecznej niehormonalnej metody antykoncep-

cyjnej.

Pacjenci ptci meskiej, jesli partnerka jest w cigzy lub moze potencjalnie zajs¢ w cigze, musza podczas
stosunku stosowac prezerwatywe w okresie przyjmowania beksarotenu oraz co najmniej jeden mie-

sigc po zazyciu ostatniej dawki.

Karmienie piersig: nie wiadomo, czy beksaroten przenika do mleka ludzkiego. Beksarotenu nie wolno

stosowac u matek karmigcych.

Ptodno$¢: brak danych dotyczacych wptywu beksarotenu na ptodnos¢ u ludzi. Niektdre efekty dziata-

nia udokumentowano u samcéw psa. Nie mozna wykluczy¢ wptywu na ptodnosc.
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1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych substancji na beksaroten: nie wykonano formalnych badan w celu oceny interakgji
lekéw z beksarotenem. Z powodu oksydacyjnego szlaku metabolicznego beksarotenu poprzez ukfad
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), rownoczesne stosowanie innych substratow CYP3A4, takich jak:
ketokonazol, itrakonazol, inhibitory proteaz, klarytromycyna i erytromycyna, moze teoretycznie pro-
wadzi¢ do podwyzszenia stezenia beksarotenu w osoczu. Ponadto, rownoczesne podawanie z beksa-
rotenem aktywatorow CYP3A4, takich jak ryfampicyna, fenytoina, deksametazon lub fenobarbital,

moze teoretycznie powodowacd obnizenie stezenia beksarotenu w osoczu.

Zaleca sie ostroznos¢ podczas skojarzonego stosowania substratow uktadu enzymatycznego CYP3A4
o waskim zakresie terapeutycznym, tj. lekdw immunosupresyjnych (cyklosporyna, takrolimus, siroli-
mus) oraz lekédw cytotoksycznych metabolizowanych przez uktad CYP3A4 (cyklofosfamid, etopozyd,

finasteryd, ifosfamid, tamoksyfen, alkaloidy barwinka rézowatego).

Analiza populacyjna stezenia beksarotenu w osoczu pacjentéw z CTCL wykazato, ze réwnoczesne
podanie gemfibrozylu powoduje znaczny wzrost stezenia beksarotenu w osoczu. Mechanizm tych
oddziatywan nie jest znany. Rdwnoczesne podanie atorwastatyny lub lewotyroksyny w podobnych
warunkach nie powodowato zmiany stezenia beksarotenu. Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania

gemfibrozylu z beksarotenem.

Wptyw beksarotenu na inne substancje: istniejg przestanki, ze beksaroten moze indukowaéCYP3A4.
W konsekwencji, wielokrotne podawanie beksarotenu moze powodowa¢é autoindukcje jego wtasnego
metabolizmu oraz, zwtaszcza po duzych dawkach powyzej 300 mg/m*pc./dobe, moze przyspieszaé
metabolizm i zmniejsza¢ osoczowe stezenie innych zwigzkédw metabolizowanych przez cytochrom
P450 3A4, takich jak tamoksyfen. Beksaroten moze zmniejsza¢ skutecznosé doustnych srodkéw anty-

koncepcyjnych.

Interakcje z testami laboratoryjnymi: w przebiegu terapii beksarotenem wynik oznaczenia CA125

u pacjentek z rakiem jajnika moze by¢ podwyzszony.

Interakcje z zywnoscia: we wszystkich badaniach klinicznych pacjenci byli pouczani, by zazywa¢ kap-
sutki Targretin® do positku lub bezposrednio po jego spozyciu. W jednym z badan wartosci AUC i Cpax
beksarotenu w osoczu byly znaczgco wyzsze po spozyciu positku zawierajgcego ttuszcze, niz po spo-
zyciu roztworu glukozy. Poniewaz dane o bezpieczenstwie i skutecznosci z badan klinicznych, powsta-

ty w oparciu o podawanie z zywnoscia, zaleca sie, aby kapsutki Targretin® zazywac¢ do positku.
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W swietle informacji o oksydacji w trakcie metabolizmu beksarotenu poprzez ukfad cytochromu P450

3A4, sok grejpfruta moze teoretycznie powodowac wzrost stezenia beksarotenu w osoczu.

1.6.12 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicz-
nych i obstugiwania urzadzenn mechanicznych w ruchu. Jednak u pacjentdw przyjmujgcych produkt
Targretin® odnotowano zawroty gtowy i zaburzenia widzenia. Pacjentom, u ktdrych w trakcie terapii
wystepuja zawroty glowy i zaburzenia widzenia, nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ ma-

szyn.

1.6.13 Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji

Produkt leczniczy Targretin® w postaci doustnej nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych,

obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
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1.7 Wytyczne Kliniczne dotyczace stosowania beksarotenu w leczeniu
chloniakéw T-komadrkowych skoéry

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania beksarotenu (Targretin®)
w leczeniu pacjentéw w zaawansowanych stadiach skérnych chtoniakéw T-komdrkowych przepro-
wadzono wyszukiwanie (z ang. Rapid Review) w obrebie portali oraz stron internetowych nastepujg-

cych towarzystw i zwigzkdw medycznych:

e European Society of Medical Oncology (ESMO),
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e Polska Unia Onkologii (PUO).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania informacje dotyczgce beksarotenu odnaleziono w do-

kumentach ESMO, NCCN oraz PUO.

Wytyczne ESMO (Willemze 2013) wskazujg PUVA w skojarzeniu z retinoidami (w tym z beksarote-
nem), obok skojarzenia beksarotenu z interferonem oraz PUVA z interferonem, jako jedng z metod
leczenia ziarniniaka grzybiastego po niepowodzeniu leczenia miejscowego. Inne leki, w tym denileu-
kin diftitox lub inhibitory deacetylazy histonéw zostaty wymienione jako opcje uznane przez amery-

kanska FDA, jednak jeszcze nie zarejestrowane w Europie.

W wytycznych NCCN beksaroten zostat wymieniony jako jedna z opcji leczenia miejscowego ziarni-
niaka grzybiastego oraz zespotu Sezary’ego, natomiast lek w postaci stosowanej ogdlnoustrojowo,
zalecany jest jako element leczenia ogdlnoustrojowego chorych z zaawansowanymi postaciami MF
i SS. Beksaroten zostat wymieniony w wytycznych NCCN dotyczacych leczenia ogdlnoustrojowego
w pierwszej kolejnosci, przed interferonami, inhibitorami deacetylazy histonowej, pozaustrojowg

fotoforezg oraz metotreksatem (NCCN 4.2014).

Polskie zalecenia PUO z roku 2013 wskazujg beksaroten jako jedng z opcji terapii pacjentéw choruja-
cych na zaawansowane postaci ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sezary’ego, po wczesniejszym

niepowodzeniu leczenia (PUO 2013).

Data ostatniego wyszukiwania: 17 wrze$nia 2014 r.
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1.8 Dobor komparatorow celem porownawczej oceny preparatu Targre-
tin® (beksaroten)

Wytyczne oceny technologii medycznych jako komparator definiujg istniejgcg praktyke, zgodng ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktdra potencjalnie moze zostaé zastgpiona

przez oceniang interwencje (AOTM 04/01/2010).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Wytyczne PUO u pacjentdw leczonych w zaawansowanych stadiach chtoniakéw skéry T-
komodrkowych, w szczegdlnosci MF oraz SS, wskazujg jako potencjalne metody leczenia, obok beksa-

rotenu, rowniez:

e inne retinoidy (acitretin, izotretinoina),

e interferon alfa,

e denileukin diftitox,

e inhibitory deacetylazy histonowej — worinostat depsipeptyd,

e romidepsin (w leczeniu SS).

W warunkach polskich worinostat, denileukin diftitox i romidepsin nie sg dostepne, natomiast inne

retinoidy nie sg refundowane w leczeniu chtoniakéw skérnych z komoérek T (MZ 22/08/2014).

Ostatecznie nalezy uwzglednic¢, ze beksaroten jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w

ramach programu chemioterapii niestandardowej w leczeniu ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu
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Sezary’ego (scenariusz aktualny), co stanowi komparator do zastosowania beksarotenu w ramach

programu lekowego (scenariusz nowy).

Biorgc pod uwage, ze ocena dotyczy poréwnania dwdéch sposobdéw finansowania beksarotenu, anali-
za kliniczna powinna zatem objg¢ przeglad pismiennictwa odnosnie efektywnosci klinicznej beksaro-

tenu w docelowe] populacji chorych.
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1.9 Dobor punktow koncowych celem poréwnawczej oceny beksarotenu
w leczeniu chloniakoéw T-komoérkowych skory

Chtoniaki skérne T-komérkowe sg chorobg nowotworowg o dfugotrwatym przebiegu i w stadium
zaawansowanym ograniczajg jakos¢ zycia chorych oraz skracajg ich przezycie. Z tego wzgledu jako
gtéwne punkty koncowe przyjac nalezy przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) oraz przezycie

wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression Free Survival).

Jako dodatkowe punkty koricowe ocenie poddac nalezy czas do uzyskania odpowiedzi, czas utrzymy-
wania sie odpowiedzi oraz stopien kontroli choroby. Biorgc pod uwage nawrotowy charakter rozro-
stéw tkanki limfoidalnej, oceni¢ nalezy rowniez odsetek nawrotéw choroby i jej progresji. Konieczna

jest réwniez ocena jakosci zycia chorych oraz bezpieczenstwo stosowanego leczenia.

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikdw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. Quality Adjusted Life Years), ktére sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTM 04/01/2010).




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

1.10 Zalecenia Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych produktu Targretin® stosowanego
w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego chtoniaka T-komdrkowego skory przeszukiwano

dokumenty oraz portale nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

Dane dotyczace stosowania beksarotenu odnaleziono jedynie na stronach szkockiej agencji SMC oraz

francuskiej HAS.

Szkocka agencja SMC w roku 2002 wydata pozytywna rekomendacje dla zastosowania beksarotenu
u chorych na zaawansowanego chtoniaka T-komorkowego skory (stadia Ilb lub 111), u ktérych leczenie

miejscowe oraz co najmniej jedno leczenie systemowe byto nieskuteczne (SMC 2002).

Eksperci HAS eksperci w swoim stanowisku z dnia 22 marca 2012 r. wydali pozytywna rekomendacje
dla beksarotenu stosowanego w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego chtoniaka T-
komdrkowego skory, po niepowodzeniu co najmniej jednego leczenia systemowego, przyjmujac sto-

pe refundacji na poziomie 100% (HAS 2012).
Data ostatniego wyszukiwania: 17 wrzes$nia 2014 r.

1.10.1 Zalecenia AOTM

W dniu 18 sierpnia 2014 roku Rada Przejrzystosci AOTM uznata za niezasadne usuniecie podawania
beksarotenu leczeniu ziarniniaka grzybiastego oraz choroby Sezary’ego, stosowanego w warunkach

,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe]” (AOTM SRP 248/2014).

Data ostatniego wyszukiwania: 17 wrzes$nia 2014 r.
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1.11 Zakres analiz

1.11.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania beksarotenu (Targretin®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym chtoniakiem skérnym
T-komdrkowym. Zostanie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii
Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4. stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010),
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Biorac pod uwage, ze ocena dotyczy poréwnania dwdch sposobdw finansowania beksarotenu, anali-
za kliniczna powinna objgé systematyczny przeglad pismiennictwa odnosnie efektywnosci klinicznej

beksarotenu w docelowej populacji chorych.

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICO:

o Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z zaawansowanym (1B lub powyzej) chto-
niakiem skérnym T-komérkowym (ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sezary’ego), u kto-
rych wystapit 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;

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

e  Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odpowiedz 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.
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktédw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2 Analiza ekonomiczna

W analizie ekonomicznej produktu leczniczego Targretin®, przeprowadzonej dla populacji dorostych
chorych z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komérkowym, zaréwno interwencjg oceniang, jak
i komparatorem, bedzie produkt Targretin®. Wynika to z faktu, ze celem analizy jest poréwnanie
dwéch wariantédw finansowania: obecnego, w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej,
_ i wnioskowanego, obejmujacego refun-
dacje na zasadzie stosowania Targretin® w nowym programie lekowym. Poniewaz w analizie ekono-
micznej w obu porownywanych scenariuszach oceniana jest ta sama technologia medyczna (Targre-
tin®), a rdznice dotyczg jedynie sposobu finansowania, jej skutecznos$¢ i bezpieczenstwo jest w obu
przypadkach identyczne. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) w Polsce, przy braku réznicy efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi technologiami
medycznymi w ramach analizy ekonomicznej dopuszczalne jest poréwnanie wytgcznie kosztow le-
czenia (AOTM 2010). W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny ekonomicznej nalezy zastosowac
analize minimalizacji kosztéw, polegajgcg na poréwnaniu kosztéw terapii z zastosowaniem opcjonal-
nych interwencji. Analiza ekonomiczna zawiera¢ powinna analize podstawowg oraz analize wrazliwo-
$ci, przeprowadzong dla wszystkich kluczowych parametréw modelu, ktére w tym przypadku ograni-

czajg sie do parametréw kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zasobow.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetniac¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie nalezy przyja¢ perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty

bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Poniewaz zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, jest refundowany produkt Targretin®,
w poréwnywanych scenariuszach nie wystepujg réznice w obrebie efektywnosci klinicznej, i dlatego

wplyw tego leczenia na losy pacjentéw jest taki sam, a wiec nie bedzie konieczna ocena

i modelowanie w ujeciu dtugookresowym. Wydaje sie, ze horyzont czasowy moze zosta¢ ograniczony

do czasu trwania przecietnej terapii w warunkach polskich.
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Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).

1.11.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Zasadniczym elementem analizy wptywu na system ochrony zdrowia powinno by¢ oszacowanie li-
czebnosci populacji docelowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem dostepnosci beksarotenu w poréw-
nywanych scenariuszach z réznymi formami refundacji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze poniewaz charak-
ter Swiadczenia ,,chemioterapia niestandardowa” dopuszcza stosowanie lekdw poza wskazaniami
rejestracyjnymi, nie mozna wykluczyé, ze przy dalszym finasowaniu beksarotenu w tej formie, bytoby
mozliwe jego stosowanie takze w 1 linii leczenia CTCL, co w pewnym stopniu moze rozszerza¢ popu-
lacje docelowa. Z drugiej strony mozna oczekiwa¢, iz wdrozenie programu lekowego dedykowanego
dla beksarotenu zwiekszy jego dostepnosc i wiecej chorych bedzie otrzymywaé takie leczenie, jed-
nakze program lekowy wprowadza zawezenie populacji docelowej (zgodnej z ChPL) do chorych

w stadium zaawansowania choroby 1 B i powyzej wedtug klasyfikacji TNM.

W analizie wptywu na budzet nalezy poréwnaé prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch
alternatywnych scenariuszach: aktualnym (kontynuacja finansowania w postaci chemioterapii nie-
standardowe;, |, o/, finanso-
wanie beksarotenu w ramach programu lekowego. W analizie nalezy oszacowac jednoroczny wptyw
na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Targretin® w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewi-

dywanego uruchomienia wnioskowanego programu lekowego.

Podstawg oszacowania wydatkdw ptatnika publicznego w poréwnywanych scenariuszach moze by¢
zuzycie beksarotenu uwzgledniajace liczbe kapsutek stosowanych dziennie u przecietnego pacjenta

oraz $rednia dtugos¢ terapii w warunkach polskich.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona w trzech wariantach (podstawowym, maksymalnym i minimal-

nym).

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-

gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010)
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oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-

zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).
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