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Wykaz skrétéw

AE — analiza ekonomiczna

AEs — (ang. advers events) zdarzenia niepozadane

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality

AKL, AEK — analiza kliniczna

APD — analiza problemu decyzyjnego

AR - analiza racjonalizacyjna

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

bd - brak danych

BIA — analiza wptywu na budzet

BSC - (ang. Best Supportive Care) — najlepsze leczenie objawowe
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada)
CEA - analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Analysis)
CED - Committee to Evaluate Drugs

CEDAC - Canadian Expert Drug Advisory Committee

ChN — chemioterapia niestandardowa

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

CRD - The Centre for Reviews and Dissemination

CTCL - (ang. Cutaneous T Cel Lymphoma) chtoniaki skorne z komérek T
CUA — (ang. Cost Utility Analysis) analiza kosztéw-uzytecznosci

DD - denileukin diftitoks

DN - dziatanie niepozgdane

EAN - (ang. European Article Number) — Europejski Kod Towarowy

ECP — (ang. extracorporeal photopheresis) fotofereza pozaustrojowa
EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw
FDA - (ang. Food and Drug Administration) amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow

GRADE - (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system stuzacy do oceny jakosci
danych i klasyfikaciji sity zalecen

HAS — Haute Autorité de Santé (Francja)
HRQL - (ang. Health-Related Quality of Life) jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
HTA — (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICD-10 - (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICER - (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) inkrementalny wspétczynn k kosztéw-efektywnosci

ICUR - (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

INAHTA — (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy)

ITT - (ang. Intention-To-Treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
JGP - Jednorodne Grupy Pacjentéw

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikow
stanowigcych zmienne ciggte)

MZ - Ministerstwo Zdrowia

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence (WIk. Brytania)

NIHR — (ang. National Institute for Health Research) Narodowy Instytutu ds. Badan nad Zdrowiem
NGC - (ang. National Guideline Clearinghouse)

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

p - (ang. p-value) wspodtczynnik istotnosci statystycznej
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PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)

PD — (ang. progressive disease) progresja choroby

PICO — (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne
PLC - placebo

PPA — (ang. per protocol analysis) analiza zgodna z protokotem badania

PR — ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz

PTAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Nowa Zelandia)

QALY - (ang. Quality-adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jako$é

QOL - (ang. Quality of Life) jakos¢ zycia

RCT - (ang. Randomized Control Triall) randomizowane badanie z grupa kontrolng
RK - Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. z
2014 r. Nr O, poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RP - Rada Przejrzystosci

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobiefstwem wystapienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. risk-sharing schemes) instrument podziatu ryzyka

SAE - (ang. serious AEs) powazne zdarzenia niepozadane

SBU - Statens beredning for medicinsk utvardering (Szwecja)

SD - (ang. stable disease) stabilizacja choroby

SIGN — The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja)
SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja)

$sspz - Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TTF — (ang. time to failure) czas do niepowodzenia leczenia

TTP — (ang. time to progression) czas do niepowodzenia leczenia

TTR — (ang. time to response) czas do odpowiedzi

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD - (ang. Weighted Mean Difference) srednia wazona réznica

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

ZN - zdarzenie niepozgdane
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. Podstawowe informacje o wniosku

. : - . . 26.11.2014
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-4610-755(3)/BR/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I= podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Targretin (beksaroten), kapsutki miekkie, 75 mg, 100 kapsutek, EAN: 5909990213504

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie chioniaka skérnego T-komorkowego
(CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
bezptatny

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
[ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Eisai Europe Limited, UK
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield Hertfordshire AL10 9SN
Wie ka Brytania

Reprezentowany przez:

VP Valeant Sp. Z o0.0. Sp. J.
ul. Marynarska 15,
02-674 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Eisai Ltd.
European Knowledge Centre
Mosquito Way
Hatfield Hertfordshire AL10 9SN
Wie ka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy
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2.1.

2.2.

Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 26.11.2014 r., znak MZ-PLR-4610-755(3)/BR/14, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

. Targretin (beksaroten), kapsutki miekkie, 75 mg, 100 kapsutek, EAN: 5909990213504

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany w ramach programu lekowego: Leczenie
chtoniaka skornego T-komorkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 —
choroba Sezary’'ego”.

Zwazywszy na powyzsze oraz wobec niestwierdzenia wielu powaznych uchybien wzgledem wymagan
zawartych w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, zrezygnowano z procedury wystepowania do
wnioskodawcy o przediozenie stosownych uzupetnien. Zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty
zatem analizy HTA ztozone wraz z wnioskiem refundacyjnym:

e Targretin® (beksaroten) w leczeniu chorych z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komérkowym, z

nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym. Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.0., Krakow
2014, Acsimo [

e Targretin® (beksaroten) w leczeniu chorych z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komérkowym, z
nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym. Analiza kliniczna, wersja 1.0., Krakéw 2014, Aestimo

o Targretin® (beksaroten) w leczeniu chorych z zaawansowanym chioniakiem skérnym T-komérkowym, z
nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym. Analiza ekonomiczna i wptywu na system ochrony
zdrowia, wersja 1.0., Krakéw 2014, Aestimo b

Beksaroten w leczeniu CTCL byt przedmiotem prac AOTM trzykrotnie: raz jako wniosek refundacyjny (2009

r.), ktéry oceniono negatywnie, dwukrotnie jako zlecenie MZ z urzedu dotyczace usuniecia podania leku

z programu chemioterapii niestandardowej (2013 i 2014 r.; rozstrzygniecia pozytywne z ograniczeniami dla
dalszego finansowania leku).

W ramach procesu analitycznego zwrdcono sie do konsultantéw krajowych z dz. hematologii, onkologii
klinicznej i dermatologii, z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci finansowania ocenianego $wiadczenia
opieki zdrowotnej ze s$rodkéw publicznych. Merytorycznej odpowiedzi udzielito 2 z 3 ekspertéw
poproszonych o opinie.

W procesie przygotowania niniejszej analizy weryfikacyjnej korzystano z materiatéw Agenciji:

- Raport Nr: AOTM-BP-431-25/2014. Beksaroten we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty), C84.1
(Choroba Sezary’ego) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej,

- Raport skrécony ws. usuniecia swiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej: beksaroten (Targretin) w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1,
C84.5, C85.7. Nr: AOTM- DS-431-34/2013.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia Targretin (beksaroten) byta przedmiotem rozwazan Rady Przejrzystosci w ramach
realizacji programu chemioterapii niestandardowej w 2014 roku we wskazaniach identyfikowanych kodami
ICD-10: C84.0 i C84.1, oraz grudniu 2013 r. we wskazaniach identyfikowanych kodami ICD-10: C84, C84.0,
C84.1, C84.5, C85.7; w 2009 roku w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie skérnych chtoniakéw
skoérnego z komoérek T u pacjentéw z nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogélnym przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Targretin (beksaroten)”.
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Targretin (beksaroten)
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

AOTM-BP-4351-3/2014

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Stanowisko RK nr
45/13/2009 z dnia
22 czerwca 2009 r.
W sprawie
uruchomienia
programu
terapeutycznego
sLeczenie skérnych
chtoniakéw
skérnego z komérek
T u pacjentow z
nawrotem choroby
po co najmniej
jednym leczeniu
ogélnym przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
Targretin
(beksaroten)”

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za nieuzasadne
finansowanei ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego beksaroten (Targretin®).
Uzasadnienie:

W opinii Rady brak jest przekonywujacych
dowodow na efektywnos¢ kliniczng beksarotenu w
leczeniu skornych chtoniakow T-komorkowych w
przeciwienstwie do udokumentowanych, licznychi
czestych, dziatan niepozgdanych tego preparatu.
Analizy ekonomiczne, wobec stabych dowodow na
efektywnos¢ kliniczng terapii beksarotenem, nie
mogty by¢ wiarygodne i stuzy¢ za podstawe dla
podejmowania pozytywnych decyzji
refundacyjnych.

n.d.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
267/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
186/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r.

W sprawie usuniecia
Swiadczenia
obejmujgcego
podawanie
beksarotenu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10:
C84, C84.0, C84.1,
C84.5, C85.7
realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

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

Uzasadnienie

Pomimo niejednoznacznych dowodéw naukowych,
oceniajgcych skutecznos¢ beksarotenu w
chioniakach skory z komoérek T, w wigkszosci
rekomendacji miedzynarodowych i krajowych,
opubl kowanych w ciggu ostatnich lat wskazuje sie
na mozliwo$¢ uzyskania korzysci z jego
stosowania w przypadku nawrotu choroby.
Szczegolnie dotyczy to opornych na leczenie
postaci ziarniniaka grzybiastego oraz
zaawansowanych stadiéw choroby Sezary’ego,
przy czym wieksza skutecznos¢ osigga sie
niekiedy przy skojarzeniu leczenia beksarotenem z
innymi formami terapii (np. interferonem alfa,
PUVA, fotoferezg). Lek jest wysoce toksyczny,
dlatego jego stosowanie nalezy ograniczy¢

do wyspecjalizowanych osrodkéw klinicznych.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84.0, C84.1.
Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.5,
C85.7.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania terapii
beksarotenem w tak ogélnych rozpoznaniach jak: C84 -
Obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T, C84.5 - Inne

i nieokreslone chtoniaki T, C85.7 - Inne okreslone
postacie chtoniaka nieziarniczego, poniewaz istnieje
prawdopodobienstwo naduzywania leku. Biorgc pod
uwage wysokie koszty terapii przedstawione przez
Narodowy Fundusz Zdrowia, lek powinien by¢
finansowany ze srodkow publicznych jedynie w
precyzyjnie postawionych rozpoznaniach, takich jak C84.0
- Ziarniniak grzybiasty oraz C84.1 - Choroba Sezary’ego.
Pomimo niejednoznacznych dowodéw naukowych,
dowodzacych skutecznosci beksarotenu w chtoniakach
skory z komorek T, w wigkszosci rekomendacji krajowych
i miedzynarodowych, opublikowanych w ostatnich latach,
wskazuje sie na mozliwos$¢ uzyskania korzysci z jego
stosowania w przypadku nawrotu choroby. Szczegélnie
dotyczy to opornych na leczenie postaci ziarniniaka
grzybiastego (C84.0) oraz zaawansowanych stadiow
choroby Sezary’ego (C84.1), przy czym wiekszg
skutecznosc¢ osigga sie niekiedy przy skojarzeniu leczenia
beksarotenem z innymi formami terapii (np. interferonem
alfa, PUVA, fotofereza).

Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci, ze
lek powinien by¢ stosowany jedynie

w wyspecjalizowanych osrodkach klinicznych, z uwagi na
jego toksycznosc.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 248/2014 z dnia
18 sierpnia 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
198/2014 z dnia 18
sierpnia 2014 r.

w sprawie
zasadnosci
usuniecia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usuniecie swiadczenia obejmujgcego podawanie
beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodoéw ICD-10: C84.0 (ziarniniak grzybiasty)
oraz C84.1 (choroba Sezary’ego), realizowanego
w ramach ,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”, u
pacjentéw z nawrotem choroby po co najmniej
jednym leczeniu miejscowym i ogélnym.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze cena leku powinna
wynosic nie wiecej niz cena progowa kosztow
uzytecznosci okreslona przez podmiot
odpowiedzialny w dokumentacji dostarczonej do

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C84.0 (ziarniniak grzybiasty) oraz C84.1 (choroba
Sezary’'ego)

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usunigcie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie beksarotenu w
wymienionych wskazaniach z wykazu swiadczenh
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
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Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Swiadczenia AOTM, czyli ponizej 3587,14 zt. chemioterapii niestandardowe;j.

obejmujgcego Uzasadnienie Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow klinicznych
podawanie Pomimo braku badan klinicznych, wysokiej jakosci, | oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na zasadnos¢
beksarotenu podawanie beksarotenu w omawianych stosowania beksarotenu w ocenianych wskazaniach.

W rozpoznaniach
zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10:
C84.0 oraz C84.1
realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

wskazaniach jest rekomendowane przez
Towarzystwa Naukowe i Ekspertéw. Stosowanie
leku w pierwszej czy tez kolejnych liniach terapii
(szczegolnie we wczesnych stadiach choroby -
bez zajecia weztdw chionnych) wydtuza przezycia,
jak réwniez wptywa na poprawe jakosci zycia oraz
opdznia koniecznos¢ wdrozenia leczenia
systemowego. Brak jest preparatow mogacych
zastgpi¢ leczenie beksarotenem w monoterapii, jak
i w schematach wielolekowych. Ze wzgledu na
toksycznosé, stosowanie preparatu powinno byc¢

Prezes Agencji podziela opini¢ Rady Przejrzystosci, iz
stosowanie leku w pierwszej czy tez kolejnych liniach
terapii wydtuza przezycie, jak réwniez wplywa na poprawe
jakosci zycia oraz opdznia konieczno$¢ wdrozenia
leczenia systemowego chemioterapig.

Ze wzgledu na duzg toksycznosé, stosowanie preparatu
powinno by¢ ograniczone do wybranych
wysokospecjalistycznych osrodkow.

Cena produktu Targretin nie powinna wynosic¢ wiecej niz 3
587,14 PLN, tj. cena progowa oszacowana wzgledem
obowigzujgcego progu optacalnosci z perspektywy

2.3.

ograniczone do wybranych
wysokospecjalistycznych osrodkéw.

ptatnika publicznego.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W zakresie technologii alternatywnych dotyczgcych leczenia ogdlnie chioniakéw nieziarniczych z komérek T
byly przedmiotem oceny Agencji: m.in. rytuksymab, doksorubicyna liposomalna, przeciwciatg monoklonalne.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace swiadczen alternatywnych

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 9/2012
z dnia 27 lutego 2012

Rekomendacja nr
7/2012 Prezesa AOTM
Z dnia 27 lutego 2012 r.

W sprawie usuniecia z
wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub
sposobu finansowania
$wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
chtoniakéw
nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera®
(rytuksymab),
finansowanego ze
Srodkéw publicznych w
ramach programu
zdrowotnego ,Leczenie
chtoniakéw ztosliwych”

Rytuksymab
Rada uwaza za zasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen  gwarantowanych  $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie chtoniakéw

nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera)”
eRytuksymab w monoterapii u chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V
stopniu klinicznego zaawansowania w
przypadku opornosci na chemioterapie
lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii.
Rada uwaza za niezasadne usuniecie z
wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia  gwarantowanego ,Leczenie
chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera)”:
sLeczenie wczesniej nieleczonych chorych
na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-
IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Mabthera (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapia.
eLeczenie podtrzymujgce po co najmniej Il
linii terapii indukcyjnej u dorostych
chorych na chtoniaki grudkowe.
eLeczenie chorych na chtoniaka
nieziarniczego rozlanego z duzych
komérek B z dodatnim antygenem
CD20 przy zastosowaniu produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapig wedtug
schematu CHOP.
Uwaga
Rada nie procedowata nad oceng Mabthera
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce po |
linii  terapii indukcyjnej, gdyz obecny
Terapeutyczny Program  Zdrowotny nie
obejmuje tego wskazania.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabTheraR
(rytuksymab)” w monoterapii u chorych w I11-1V stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii, realizowanego w ramach
programu zdrowotnego ,Leczenie chtoniakow ztosliwych”.
Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej
sLeczenie chtoniakow nieziarniczych przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabTheraR (rytuksymab)”:

- u wezesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego
zaawansowania, w skojarzeniu z chemioterapig;

- jako terapii podtrzymujgcej po co najmniej Il linii leczenia
indukcyjnego u dorostych chorych;

- u chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z
duzych komérek B z dodatnim antygenem CD20, w
skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP
realizowanych w ramach programu zdrowotnego
sLeczenie chtoniakéw ztosliwych”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabTheraR
(rytuksymab)” w monoterapii u chorych w 111-1V stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii, ktore dotychczas byto
finansowane w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie
chtoniakéw ztosliwych”.

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie
przedmiotowego $wiadczenia ze srodkow publicznych. W
Swietle odnalezionych doniesien naukowych, skutecznosc¢
stosowania monoterapii u chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w I11-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie
lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii, przy wykorzystaniu produktu leczniczego
rytuksymab (MabtheraR) nie jest wystarczajgco
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Targretin (beksaroten)

AOTM-BP-4351-3/2014

w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

udowodniona. Roéwnoczesnie, zgodnie ze stanowiskiem
Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje
pozostawienie dotychczasowego poziomu i sposobu
finansowania $wiadczenh opieki zdrowotnej ,Leczenie
chtoniakow nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabTheraR (rytuksymab)™:

- u wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w Il1-1V stopniu klinicznego
zaawansowania, w skojarzeniu z chemioterapisg;

- jako terapii podtrzymujgcej po co najmniej Il linii leczenia
indukcyjnego u dorostych chorych;

- u chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z
duzych komorek B z dodatnim antygenem CD20, w
skojarzeniu z chemioterapiag wedtug schematu CHOP
realizowanych w ramach programu zdrowotnego
,Leczenie chtoniakéw ztosliwych”. Dostepne dowody
wskazuja, iz terapia rytuksymabem w leczeniu
podtrzymujgcym po co najmniej Il linii leczenia
indukcyjnego lub w skojarzeniu z chemioterapig, w wyzej
wymienionych wskazaniach posiada udowodniong
skutecznos$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa.
Ponadto koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ spetnia kryteria optacalnosci

Stanowisko RP
nr 32/2012
z dnia 18.06.2012 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM

nr 24/2012

z dnia 18.06.2012 r.

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

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

Uzasadnienie

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

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

Uzasadnienie

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

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

Doksorubicyna liposomalna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
83/2012 z dnia 24

wrzesnia 2012 r.
Rekomendacja nr
73/2012 z dnia 24

wrzesnia 2012 r.

W sprawie usuniecia z
wykazu Swiadczen
gwarantowanych
realizowanych w
ramach programu
chemioterapii

niestandardowej lub
dokonania zmiany
sposobu  finansowania
$wiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie
doksorubicyny

liposomalnej (Myocet®)
w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,Podanie
doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w
leczeniu chtoniakéw nieziarniczych”,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej u pacjentéw z
rozpoznaniem NHL, leczonych z
zastosowaniem schematu R-CHOP, u ktorych
przekroczona zostata skumulowana dawka
zyciowa antracyklin (500 mg/m?).
Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone
skumulowang dawkg zyciowa, zalezng od
wieku, choréb i terapii przebytych. Stosowanie
innych schematéw leczenia, nieopartych na

doksorubicynie, wedtug dostepnego
piSmiennictwa, tgczy sie z obnizeniem
efektywnosci klinicznej. W przypadku braku
mozliwosci leczenia doksorubicyng

konwencjonalng (przekroczenie skumulowanej
dawki  zyciowej) zastosowanie  postaci
liposomalnych, pomimo niewielkiej iloSci
danych klinicznych o ograniczonej
wiarygodnosci, moze umozliwi¢ uzyskanie
zamierzonej efektywnos$ci terapeutycznej. Ze
wzgledu na konieczno$é indywidualizaciji

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej ani dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet)
w leczeniu chfoniakéow nieziarniczych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych $wiadczenia ,podanie
doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu
chtoniakow nieziarniczych”, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej u pacjentow z
rozpoznaniem chtoniakow nieziarniczych NHL (ang. non-
Hodgkin’s lymphoma).

Prezes Agencji przychyla si¢ do wnioskowania zawartego
w stanowisku Rady Przejrzystosci, iz podawanie
doksorubicyny jest ograniczone skumulowang dawka
zyciowg, zalezng od wieku, chorob i przebytych terapii.
Doksorubicyna liposomalna w porownaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny wykazuje korzystniejszy
profil bezpieczenstwa odnos$nie kardiotoksycznosci,
wyjasniany mechanizmem polegajgcym na zmniejszeniu
dystrybucji leku do serca, btony sluzowej zotadka i jelit w
poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng, przy
rowndczesnym utrzymaniu skutecznosci
przeciwnowotworowej. Pomimo niewielkiej ilosci
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kwalifikacji do leczenia i zastosowanie poza

wskazaniami  rejestracyjnymi, finansowanie
powinno nadal odbywa¢ sie w ramach
programu zdrowotnego chemioterapii

niestandardowej.

dostepnych danych klinicznych (ponadto o ograniczonej
wiarygodnosci), mozna wnioskowaé, ze w przypadku
braku mozliwosci leczenia doksorubicyng konwencjonalng
spowodowanego wystepowaniem przeciwwskazan
kardiologicznych, zastosowanie postaci liposomalnej
umozliwi dostep do leczenia m. in. dla tej populaciji
chorych. Ze wzgledu na stosowanie Myocetu w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych, jako terapii poza wskazaniami
rejestracyjnymi oraz z uwagi na koniecznos¢
zindywidualizowania kwalifikacji pacjentéw do leczenia, w
ocenie Prezesa Agenciji finansowanie niepegylowanej
doksorubicyny liposomalnej powinno nadal odbywac sie w
ramach programu lekowego ,Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Przeciwciata monoklonalne

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
235/2013 z dnia 4
listopada 2013 r.
Rekomendacja nr
158/2013 z dnia 4
listopada 2013 r.

w sprawie
zakwalifikowania
$wiadczenia opieki
zdrowotnej
,Zastosowanie
znakowanych
radioizotopowo
przeciwciat
monoklonalnych w
leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze”,
jako Swiadczenia
gwarantowanego do
realizacji w zakresie
ambulatoryjnej  opieki

specjalistycznej

Rada Przejrzystosci nierekomenduje
zakwalif kowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej  ,zastosowanie  znakowanych
radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w
leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze”,
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.
Natomiast, Rada Przejrzystosci rekomenduje
finansowanie tej technologii w chtoniakach
grudkowych  opornych  na dotychczasowe
leczenie lub nawrotowych, w ramach trybu
ambulatoryjnego w leczeniu szpitalnym lub
chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie

Jest to nowoczesne leczenie, pozwalajgce na
precyzyjne  umiejscowienie  radioizotopu,
skutecznie niszczgcego komérki B, z ktérych
zbudowany jest chtoniak. Badania Sredniej
jakosci wskazujg, ze terapia ibrytumomabem
tiuksetanem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
u 70% do 85% pacjentéw z chioniakiem
grudkowym, za$ odpowiedzi catkowitej u 15%
do 70% chorych. Zastosowanie ibrytumomabu
tiuksetanu pozwala na istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia. Leczenie moze miec
charakter ambulatoryjny, czym rézni sie od
chemioterapii.

Terapia charakteryzuje sie akceptowalnym
profilem  bezpieczenstwa. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozadanych nalezg
uszkodzenie szpiku, czasem znacznym, ale
najczesciej o charakterze przejsciowym.

Koszt leczenia w ramach radioimmunoterapii,
oszacowany na poziomie blisko 39 tys. zt na
pacjenta, jest zblizony do innych programow
lekowych w ocenianym wskazaniu
(rytuksymab oraz bendamustyna), ale nalezy
wzig¢ pod uwage konieczno$¢ jednoczesnego
zastosowania dwoch dawek rytuksymabu
(mniejszych niz w monoterapii).

Stosowanie leku rekomenduje 7
miedzynarodowych organizacji medycznych
oraz Polska Unia Onkologii, jedynie opinia
Prescrire jest negatywna.

Sposréd 5 opinii ekspertéw klinicznych AOTM
jedna jest niejednoznaczna, zas$ 4 -
pozytywne.

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Zastosowanie
znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych
w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze”, jako
Swiadczenia gwarantowanego do realizacji w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Prezes  Agencji rekomenduje  zakwalifikowanie
wnioskowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej do
finansowania w leczeniu chorych na chtoniaki grudkowe
oporne na dotychczasowe leczenie lub nawrotowe, w
leczeniu szpitalnym (w ramach trybu ambulatoryjnego).
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzysto$ci, uwaza za zasadne finansowanie
przedmiotowej technologii w leczeniu chorych na chtoniaki
grudkowe oporne na dotychczasowe leczenie Ilub
nawrotowe, wylgcznie w leczeniu szpitalnym, w ramach
trybu ambulatoryjnego.

Powyzsze zwigzane jest z faktem, ze warunki realizacji
Swiadczenia wymagaja specjalistycznego zaplecza, co nie
jest mozliwe do spetnienia w zakresie ambulatoryjnej
opieki specjalistyczne;j.

Whnioskowana technologia pozwala na precyzyjne
lokowanie radioizotopu, skutecznie niszczacego komorki
B, z ktérych zbudowany jest chioniak. Na podstawie
wyn kéw jedynego badania RCT Witzig 2002 wykazano, iz
zastosowanie terapii ibrytumomabem tiuksetanem po
premedykacji  rytuksymabem w  por6éwnaniu  do
monoterapii rytuksymabem u pacjentéw nieleczonych
wczesniej rytuksymabem, z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem nieziarniczym grudkowym, zwigksza
istotnie statystycznie prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie ogdtem (RB=1,55 [1,22; 2,05]).
Badania bez grupy kontrolnej wskazuja, ze terapia
ibrytumomabem tiuksetanem pozwala na uzyskanie
odpowiedzi u 70% do 85%, za$ odpowiedzi catkowitej u
15% do 70% pacjentéw z chtoniakiem grudkowym,
leczonych  wczesniej rytuksymabem. Zastosowanie
ibrytumomabu tiuksetanu pozwala ponadto na istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow, a leczenie
moze mie¢ charakter ambulatoryjny.

Nalezy mie¢ jednoczes$nie na uwadze mozliwe powazne
dziatania niepozadane zwigzane z ekspozycjg na 90Y,
takie jak podwyzszonee ryzyko -ciezkiej dtugotrwate]
cytopenii oraz zespotu mielodysplastycznego lub innych
ztosliwych zespotéw nowotworowych szpiku (informacja
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw w USA - 2013).
Whioskowana technologia jest rekomendowana jest przez
ekspertdw klinicznych oraz miedzynarodowe i polskie
towarzystwa naukowe.

[Zrédta: http://www.aotm.gov.pl/ (data dostepu: 4.12.2014)]

2.4. Problem zdrowotny

Chtoniaki skérne to wysoce heterogeniczny typ rozrostow ukfadowych, wchodzgcy w sktad wiekszej grupy
chordb okreslanej mianem chioniakéw nieziarniczych (NHLs, z ang. non-Hodgkin lymphomas). Zalicza sie
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do nich zaréwno chtoniaki pierwotne (przy rozpoznaniu nie stwierdza sie komérek chfoniakowych w weztach
chfonnych, szpiku czy narzadach wewnetrznych), jak réwniez wtérne nacieki nowotworowych komorek
limfoidalnych w przebiegu np. biataczki limfocytarnej typu T czy chioniaka anaplastycznego T-komérkowego.
Pierwotne chtoniaki skérne (PCLs, z ang. Primary Cutaneous Lymphomas) sg najczestszym typem
chtoniakéw nieziarniczych o lokalizacji pozaweziowej. Stanowig one niejednorodng grupe nowotworéw
ukfadu limfoidalnego, wsrod ktérych okoto 75% wywodzi sie z limfocytéw T (CTCLs, z ang. Cutaneous T-Cell
Lymphomas), oraz ktérych dominujgcg i pierwotng kliniczng lokalizacjg jest skora. Chtoniaki linii B (CBCLs, z
ang. Cutaneous B-Cell Lymphomas) sg o wiele mnigj liczne i stanowig okoto 20-25% wszystkich PCLs.
Pierwotne chtoniaki skérne charakteryzujg sie przebiegiem klinicznym i rokowaniami znacznie odbiegajgcymi
od tych obserwowanych w chtoniakach uktadowych. Ich przebieg jest najczesciej przewlekly, ale catkowite
wyleczenie chorego zdarza sie rzadko. Wyraznie widoczna jest bogata symptomatologia tej grupy
nowotwordw, czesto obserwuije sie niejednoznaczny obraz histologiczny — wszystko to sprawia, ze stanowig
one duzy problem diagnostyczny i terapeutyczny (Batycka-Baran 2009, Biernat 2000, PLRG 2010).

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 Systemu Rejestracji Systemdw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej
w ramach Centrum Systeméw Informacyjnych Ochrony Zdrowia, kod C84 obejmuje ,Obwodowy i skérny
chloniak z komoérek T”, gdzie jego rozszerzaniami sg wymienione i rozwiniete kody:

¢C84.0 — ,Ziarniniak grzybiasty”

¢C84.1 — ,Choroba Sezary’'ego”

¢C84.2 — ,Chioniak strefy T”

¢C84.3 — ,Chtoniak limfoepitelioidalny”

¢C84.4 — ,Obwodowy chioniak z komorek T”

¢C84.5 — ,Inne i nieokreslone chtoniaki T”

Skarne chtoniaki z komérek T (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL, sg heterogenng grupg nowotworéw
wywodzgcych sie z klonalnego nacieku limfocytow T-pomocniczych i ktorych pierwotnym i dominujgcym
klinicznie umiejscowieniem jest skéra. Sg ztozong klinicznie grupg choréb limfoproliferacyjnych o réznym
stopniu ztosliwosci. (AOTM-0OT-431-45/2013).

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na pierwotne chioniaki skérne szacuje sie w Stanach Zjednoczonych na ok. 3 tysiecy
przypadkow rocznie — 1 na 100 tysiecy osob. Wydaje sie, ze czesto$¢ wystepowania tej grupy nowotwordw
w Polsce jest na podobnym poziomie (Batycka-Baran 2009).

Czestos$¢ wystepowania skérnych chioniakéw typu T w Stanach Zjednoczonych wykazuje stabilng tendencje
wzrostowg — w latach 1998-2002 wynosita ona 9,6 na 1000000 osobolat, podczas gdy w latach 1973-1977
ksztattowata sie na poziomie 2,8 na 1000000 osobolat. Chorobowos$¢ wzrasta wraz z wiekiem — jest ona
dos¢ niska przed 20 rokiem zycia (0,3 na 1000000 osobolat), by w przedziale wiekowym 70-79 osiggnac¢
24,6 na 1000000 osobolat. CTCLs odnotowuje sie czesciej u mezczyzn w poréwnaniu do kobiet, choé
obserwuje sie stopniowe zblizanie sie wartosci czestosci wystepowania miedzy ptciami — w latach 1973-1982
nowotwory z tej grupy wystepowaty 2,5 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, w latach 1993-2002 juz tylko
1,7 razy czesciej (Markova 2010).

W chwili obecnej czesto$¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,6-0,8 przypadkow na 100 000 na rok.
Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych podtypow jest zréznicowana (Sokotowska-Wojdyto 2013, AOTM-
0OT-431-45/2013). W ponizszej tabeli przedstawiono wskazniki zapadalnosci na chioniaka skérnego T-
komorkowego w Polsce.

Tabela 2. Zapadalnos$¢ na chtoniaka skérnego T-komérkowego w Polsce.

Zapadalno$é Zrédito
6/1 000 000 AOTM-0T-431-45/2013
0,7-0,8/100 000 PUO 2013

Ziarniniak grzybiasty (MF, ICD-10: C84.0) i choroba Sezary’ego (SS, ICD-10: C84.1) to najczestsze podtypy
pierwotnych chtoniakéw skory, wystepujgce gtéwnie u ludzi w starszym wieku. Wiekszo$¢ wszystkich CTLC
stanowi ziarniniak grzybiasty, choroba o przebiegu przewlekltym oraz zesp6t Sezary’ego — chioniak
agresywny (Robak 2014).
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CTCL stanowig ok. 65% chioniakéw skérnych z predylekcjg do ptci meskiej (ok. 2:1)2, najczesciej u osob
pomiedzy 40 a 60 rz'. Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego okreslajg zapadalno$é¢ na
chtoniaki skérne na 4 przypadki/min/rok, z czego 2/3 stanowig CTLC (gt. mycosis fungoides) (Whittaker
2003). Wedtug danych Panstwowego Zaktadu Higieny chorobowos$¢ dla chtoniakéw skérnych z komorek T w
Polsce w 2004 roku wynosita 1,6/100 tys. mieszkancow(AOTM-DS-431-34/2013).°.

Ponizej przedstawione sg dane epidemiologiczne w odniesieniu do obwodowych i skérnych chtoniakéw
z komérek T uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotwordw (stan na grudzien 2013 r.). Przy interpretacji tych
danych nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wartosci prezentowane przez KRN s3g czesto niedoszacowane,
ponadto w zwigzku ze specyfikg rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zwigzane z diagnostykg réznicowa),
istnieje ryzyko niewtasciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu ICD10.

Tabela 3. Roczne liczby zachorowan na obwodowego i skérnego chtoniaka z komérek T dla rozpoznania C84 zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2011 (stan na grudzien 2014 r.)

. K 77 42 64 40 48 59 62 53 56 64 76 86 86 100
Rocznaliczba

zachorowan |, | 105 | 57 | o3 | 72 | 74 | 77 | 101 | 92 | 101 | 119 | 106 | 140 | 151 | 142

Lacznie 182 99 157 | 112 | 122 | 136 | 163 | 145 | 157 | 183 | 182 | 226 | 237 | 242
http://85.128.14.124/krn/liczba zach rozp/default.asp (data dostepu 4.12.2014).

Tabela 4. Roczne liczby zgonéw z powodu obwodowego i skérnego chioniaka z komérek T dla rozpoznania C84 zgodnie z
danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w latach 1999-2011 (stan na grudzien 2014 r.)

Roczna K 22 18 18 19 20 25 26 23 29 38 42 34 33 49
liczba

zgonéw M 33 23 37 27 22 31 30 26 43 52 55 57 78 59
tacznie 55 41 55 46 42 56 56 49 72 90 97 91 111 108

http://85.128.14.124/krn/liczba zg rozp/default.asp (data dostepu 4.12.2014).

Etiologia i patogeneza

Etiologia pierwotnych chtoniakéw skéry nie jest znana. Podkre$la sie istotng role czynnikéw toksycznych
oraz alergenéw dziatajgcych na uktad immunologiczny. Nie potwierdzono natomiast zaleznosci choroby od
zakazen wirusowych, uprzemystowienia, narazenia na promieniowanie stoneczne, spozywania alkoholu,
przyjmowania lekéw czy palenia papierosow (Lesiak 2011).

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

Przebieg chtoniakéw skérnych z komérek T (od zmian naciekowych do guzowatych) jest powolny i zwigzany
prawdopodobnie z przewagg komérek Th1 w poczatkowym okresie, a nastepnie komérek Th2 wraz z
postepem choroby i tworzeniem sie guzéw. We wczesnym okresie wytwarzany przez limfocyty Th2
interferon gamma powoduje wysokg ekspresje receptora ICAM-1 na keratynocytach, ktéra wchodzi w
interakcje z czgsteczkg adhezyjng LFA-1 limfocytow T. Wskutek tego procesu limfocyty migrujg do naskorka,
co powoduje m.in. powstanie mikroropni Pautiera (Grzanka 2004). Guzy w przebiegu chtoniakéw T powstajg
w sytuacji, gdy przewazajg limfocyty Th2, ktére poprzez IL-4 hamujg wytwarzanie interferonu y przez
komoérki Th1. Nastepstwem tego jest spadek ekspresji receptora ICAM-1, a co za tym idzie zanik
epidermotropizmu i przechodzenie komodrek nowotworowych do glebszych warstw skoéry. Wzmozone
wytwarzanie IL-4, a takze IL-5 i IL-10 przez limfocyty Th2 powoduje réwniez obnizenie odczynowosci
komorkowej, wzrost IgE i eozynofilie (Jabtoriska 1997).

twww.cancerbackup.org.uk/

2 AOTM-OT-0131/2009, na podstawie danych PZH
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Klasyfikacja

W obowigzujacej klasyfikacji pierwotnych chioniakéw skéry wyréznia sie 19 jednostek chorobowych, ktére
okreslane sg w oparciu o obraz kliniczny i zmiany patologiczne. W$rdd nich 13 jednostek dotyczy chioniakow
z komorek T i sg to (Gniadecki 2009, Lesiak 2011):

eziarniniak grzybiasty;
swarianty ziarniniaka grzybiastego lub jego podtypy:
oodmiana folikulotropowa;
osiatkowica pagetoidalna;
oziarniniakowe zwiotczenie skory;
ezespot Sézary’ego;
epierwotne skoérne choroby limfoproliferacyjne z komérek T CD30+:
olymphomatoid papulosis;
opierwotnie skérny chtoniak z duzych komaérek anaplastycznych CD30+;
ebiataczka lub chtoniak z komaérek T u dorostych;
echtoniak z komérek T typu zapalenia tkanki podskornej;
epierwotnie skérny chtoniak z komérek T/NK, typ nosowy;
epierwotne chtoniaki skérne z obwodowych komoérek T:
opierwotnie skorny, agresywny chtoniak z cytotoksycznych limfocytow T CD8+ z cechami
epidermotropizmu,
opierwotnie skérny chtoniak z komoérek T gamma-delta,
opierwotnie skérny pleomorficzny chioniak z drobnych lub $rednich komérek T CD4+.

Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych jednostek typu T oraz charakteryzujgca je 5-letnig przezywalnosé
na podstawie Dutch and Austrian Cutaneous Lymphoma Group w okresie od 1986 do 2002 roku
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Klasyfikacja chtoniakéw skory (Gniadecki 2009).

Chtoniaki o niskiej ztosliwosci

Ziarniniak grzybiasty 44% 88%
Folikulotropowy ziarniniak grzybiasty 4% 80%
Siatkownica pagetoidalna <1% 100%
Ziarniniakowe zwiotczenie skéry <1% 100%
Pierwotnie skérny chtoniak z duzych komérek anaplastycznych CD30+ 8% 95%
Lymphomatoid papulosis 12% 100%
Podskorny chtoniak z komérek T 1% 82%
Pierwotnie skérny pleomli)rficgny chioniak z drobnych lub $rednich 206 75%
omorek T CD4+
Chtoniaki o wysokiej ztosliwosci
Zespot Sézary’ego 3% 24%
Pierwotnie skorny chtoniak z komérek T/NK, typ nosowy <1% nieznana
Pierwotnie skérny, agresywny chk_)niak z cytotok_sycznych limfocytow T <1% 18%
CD8+ z cechami epidermotropizmu
Pierwotnie skérny chtoniak z komérek T gamma-delta <1% nieznana
Pierwotnie skorny chtoniak z obwodowych komorek T blizej 204 16%

nieokreslony

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

Klasyfikacja porzgdkujgca pierwotne chtoniaki skory opracowana przez EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) opiera sie na obrazie histopatologicznym, obrazie klinicznym,
immunofenotypowaniu oraz badaniu rearanzacji genow.
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Tabela 6. Podziat CTCL wg klasyfikacji EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) za Willemze
2005

tagodne Mycosis fungoides (MF)
Mycosis Fungoides z mucyng mieszkowg
Siatkowica pagetoidalna
O brzymiokomérkowy CTCL, CD30+

. Anaplastyczny

. Immunoblastyczny

. Pleomorficzny
Lympphomatoid papulosis

agresywne Zespot Sezarego

O brzymiokomérkowy CTCL, CD30+
. Immunoblastyczny
. pleomorficzny

grupa tymczasowa Skora ziarniniakowa wiotka
(jednostki o niejasnym CTCL pleomorficzny z matych i $rednich komérek
przebiegu) Subcutaneous panniculitis — like T-cell ymphoma
Pozaweztowy NK/T komoérkowy chioniak nisa

Dla klinicystow, w celu ogdlnej oceny pacjentow z CTCL, pomocna jest klasyfikacja opierajgca sie na
systemie TNM, okreslajgca kliniczny stopienn zaawansowania choroby zaproponowanego przez Mycosis
Fungoides Cooperative Group w 1979 roku (tabela ponizej). Na podstawie systemu TNM wyrdznia sie cztery
stadia zaawansowania chtoniakéw skoérnych z komorek T .

Tabela 7. Klasyfikacja TNM okreslajgca stadium zaawansowania chtoniakéw skornych T za Sokotowska-Wojdyto 2009

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

* TO — zmiany podejrzane klinicznie lub histologicznie; T1 — zmiany o charakterze rumieniowym, naciekowym lub wypryskowym
ograniczone do mniej niz 10% powierzchni skory; T2 — uogolnione zmiany o charakterze rumieniowym, naciekowym lub wypryskowym,
zajmujgce ponad 10% powierzchni skory; T3 — guzy — jeden lub wigcej; T4 — erytrodermia; NO — obwodowe wezty chfonne klinicznie
prawidtowe, bez cech histologicznych CTCL; N1 — obwodowe wezty chtonne klinicznie powiekszone, bez cech histologicznych CTCL;
N2 — obwodowe wezly chtonne klinicznie prawidtowe, z cechami CTCL; N3 — obwodowe wezty chtonne klinicznie powigkszone, z
cechami CTCL; odlegte przerzuty: MO — narzagdy wewnetrzne niezajete; M1 — narzagdy wewnetrzne zajete (potwierdzone badaniem
histopatologicznym).

Obraz kliniczny

W tabeli zamieszczonej ponizej zebrano opis chioniakéw T-komérkowych: ziarniniaka grzybiastego i zesp.
Sezar'yego (Gniadecki 2009).

Tabela 8. Charakterystyka najczestszych chioniakéw skory (Gniadecki 2009, PRLG 2010, Robak 2014, Willemze 2005,
Sokotowska-Wojdyto 2008).

Ziarniniak grzybiasty 44% Chtoniaki te wystepuja przewaznie u ludzi w starszym wieku.
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(MF, z ang. mycosis Ziarniniak grzybiasty to najczestszy pierwotny chtoniak skérny. Etiopatogeneza moze miec
fungoides) powigzanie ze skorng infekcjg gronkowca w obrebie SALT (z ang. Skin Associated Lymphoid
Tissue). Obraz histologiczny sktada sie z rozlanych naciekéw limfocytéw T, ktére przekraczajg
rozmiarami prawidtowe komorki T we krwi. Charakterystyczne jest takze wnikanie komorek
chioniakowych do naskérka i tworzenie tzw. mikroropni Pautriera. W przebiegu klinicznym
stwierdza sie obecno$¢ nieswoistych wykwitdw skérnych, ktére wraz z postepem choroby,
tworzg bardziej rozlegte nacieki i zmiany guzowate z powstajgcymi w ich obrebie
owrzodzeniami. Jednoczesnie obraz histopatologiczny zaczynajg zajmowac limfocyty T o
wigkszej atypii komorkowej i rozmiarach, ktére tracg zdolno$¢ do naciekania struktur skérno-
o naskoérkowych. Klinicznie przejawia sie to uogélnieniem procesu chtoniakowego.
Zespot Sézary’ego

(SS, z ang. Sézary 3% Te_n okres choroby u?ozsamiany jest z zgspolem Sézary’ego, definiowanym takze jako triada

syndrome) objawéw: erytrodemia nowotworowa, limfadenopatia oraz odczyn biataczkowy we krwi.

Podstawa rozpoznania tego zespotu jest obecnos$¢ uogolnionej erytrodemii i chtoniakowych

naciekéw 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
poprzedzajgcej przewlektej fazy chorobowej typowej dla ziarniniaka grzybiastego.

Komérki  tych  chioniakéw cechuje obecno$¢ antygenow CD2, CD3, CD5

i w wiekszosci przypadkéw CD4, natomiast rzadka jest obecno$¢ koekspresji antygenu CD8.
Kariotyp wykazuje czesto ztozone zaburzenia, bez zmian typowych.

Jest to odmiana ziarniniaka grzybiastego charakteryzujgca sie wystepowaniem naciekéw
Folikulotropowy folikulotropowych. Powstajacy naciek oszczgdza naskérek, natomiast w wigkszosci
ziarniniak przypadkéw zajmuje mieszki wlosowe, zwtaszcza w okolicach gtowy i karku, gdzie zmiany
grzybiasty 4% majg posta¢ miekkich i naciekowych ognisk wyltysienia. Ta odmiana ziarniniaka grzybiastego
(FMF, z ang. wystepuje czesciej u mezczyzn niz kobiet. Czesto widoczne sg zgrupowane grudki
Folliculotropic Mycosis pecherzykowe, zmiany wysypkowe, utwardzone plamki, a takze guzy. Odmiennie niz w
Fungoides) klasycznej postaci MF, swigd wystepuje w postaci cigzkiej i moze by¢ dobrym wskaznikiem
postepu schorzenia. Obserwuje sie takze wtérne zakazenia bakteryjne.

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

Ocene stopnia zaawansowania pierwotnych chtoniakéw skoéry przeprowadza sie w oparciu o badania
fizykalne, petng morfologie wraz z rozmazem, biochemie surowicy, techniki obrazowania oraz opcjonalnie
biopsje szpiku (Willemze 2013). W ponizszej tabeli zaprezentowano klasyfikacje TNMB ziarniniaka
grzybiastego oraz zespotu Sézary’ego, jako dwdch najczestszych pierwotnych chioniakéw skéry (Robak
2014).

Tabela 9. Klasyfikacja TNMB ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sézary’ego (PLRG 2010).

Zmiany rumieniowe, grudki i/lub zmiany naciekowe zajmujgce ponizej 10% powierzchni skory:
T1 eT1la — tylko zmiany rumieniowe;
T oT1b — zmiany rumieniowe i naciekowe.
(Skora) T2 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 skory).
Bez klinicznie badalnych, nieprawidtowych weztéw chtonnych (szyjnych, nadobojczykowych, okolicy
NO nadkiykcia przysrodkowego kosci ramiennej, pachowych, pachwinowych; centralne wezty chtonne nie
sg ujete w klasyfikacji); biopsja nie jest wymagana.
Klinicznie nieprawidtowe (spoiste, nieregularne, w pakietach lub o $rednicy przekraczajgcej 1,5 cm)
wezly chtonne, histopatologicznie — wedtug NCI LNO-2 lub klasyf kacji holenderskiej: stopien 1.:
N1 . .
eN1la — w badaniu molekularnym: poliklonalne;
N oN1b — w badaniu molekularnym: monoklonalne.
(Wezty Klinicznie nieprawidtowe wezty chtonne, histopatologicznie — wedtug NCI LN3 lub klasyfikacji
chtonne) holenderskiej: stopien 2.:
N2 eN2a — w badaniu molekularnym: poliklonalne;
N2b — w badaniu molekularnym: monoklonalne.
Klinicznie nieprawidtowe wezty chtonne, histopatologicznie — wedtug NCI LN4 lub klasyf kacji
N3 o A ;
holenderskiej: stopien 3. i 4., poliklonalne lub monoklonalne.
N4 Klinicznie nieprawidtowe wezty chtonne bez oceny histopatologicznej.
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M MO Bez zajecia narzgdéw wewnetrznych.
(Zajecie
narzadow M1 Z zajeciem narzadéw wewnetrznych.
wewnetrznych)

< 5% limfocytéw krwi obwodowej o morfologii atypowych komérek Sézary’ego:

BO eB0a — poliklonalnych;
*BOb — monoklonalnych.
B > 5% limfocytow krwi obwodowej o morfologii atypowych komérek Sézary’ego, w liczbie
(Stopien niespetniajgcej kryterium B2:
zajecia krwi Bl eBla — poliklonalnych;
obwodowej)

*B1b — monoklonalnych.

= 1000 monoklonalnych komoérek Sézary’ego we krwi obwodowej lub rozrost komérek CD3+ lub CD4+
B2 ze stosunkiem CD4/CD8 > 10 lub rozrost komérek CD4+ o nieprawidtowym fenotypie (z utratg CD7 i
CD26)

Na podstawie przedstawionych kryteriéw dokonano podziatu choroby na stadia zaawansowania klinicznego.
Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby wedtug Society of Cutaneous Lymphoma i European Organisation of
Research and Treatment of Cancer (PLRG 2010).

1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
A 12 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
1] 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

Najczestszg postacig pierwotnych chtoniakéw skory jest ziarniniak grzybiasty (Mycosis fungoides — MF)
obejmujgcy ponad 50% wszystkich przypadkow CTCL (44% wg. Gniadecki 2009). Zgodnie z klasyfikacjg
WHO-EORTC termin ten powinien by¢ stosowany jedynie do przypadkéw o klasycznym przebiegu
klinicznym, a wiec cechujgcych sie ewolucjg zmian skérnych od rumieniowych, przez nacieki i guzy, do
uogolnienia procesu chorobowego z zajeciem weziéw chionnych oraz narzgdéw wewnetrznych. Przebieg
choroby jest wieloletni. Wedlug EORTC za rozpoznaniem MF przemawiajg nastepujace zmiany skoérne
typowe dla poszczeg6inych stadiow choroby:

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

oIl stadium - naciekowe (stadium infiltrativum) dominujg szerzace sie petzakowato ogniska naciekowe,
Zlokalizowane w obrebie wczesniejszych zmian rumieniowych Ilub ogniska (okragte, owalne,
obrgczkowate) powstate w obrebie skory wczesniej niezmienionej,

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

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

wszystkich sposrod omowionych wyzej zmian skérnych. Cechg typowa dla MF jest takze $wigd nasilajgcy

sie wraz z postepem choroby.

Drugg co do czestosci wystepowania postacig skornego chioniaka z komérek T jest zespét Sezary’ego
(SS). U chorych z zespotem Sezary’ego obserwuje sie erytrodermie (zajecia catej powierzchni skory)
i uogdlnione powiekszenie wezldw chtonnych oraz wystepowanie we krwi komoérek nowotworowych,
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zwanych komoérkami Sezary’ego (powyzej 5%) (3% wg. Gniadecki 2009). Moze wystepowac tysienie,
nadmierne rogowacenie dtoni i stép oraz zmiany paznokciowe (Willemze 2005).

Rozpoznanie i diagnostyka

Pomimo coraz doskonalszych kryteriow diagnostycznych, rozpoznanie CTCLs jest wcigz trudne. Problemy
stwarzajg zwlaszcza wczesne stadia chioniakdéw, ktérych jedynymi manifestacjami zewnetrznymi sg
wypryski, atopowe zapalenie skory, tuszczyca, liszaj ptaski, przyluszczyca czy erytrodemia, a wiec cechy
choréb zapalnych. Gtéwnymi metodami diagnostycznymi chtoniakéw skory jest analiza obrazu klinicznego i
histologicznego. Istotne wydaje sie wykrywanie komérek nowotworowych w skoérze i krwi obwodowe;.
Ponadto wykorzystuje sie takze badanie w mikroskopie elektronowym, immunofenotypowanie (okreslanie
specyficznych markeréw immunologicznych na komodrkach chtoniakowych za pomocg przeciwciat
monoklonalnych, a takze ocena przynaleznosci liniowej — dla komoérek typu T charakterystyczne sg markery
pan-T: CD2, CD3, CD7 oraz CD4 i CD8), a takze metode polegajacg na wykrywaniu nieprawidiowych
klonow komoérek T za pomocg analizy rearanzacji gendw TCRy. Ostatnie postepowanie wigze sie z faktem
posiadania przez limfocyty T receptorow TCR, ktérych zadaniem jest rozpoznawanie réznych antygenéw. Na
powierzchni 95% limfocytow ekspresji ulegajg tahcuchy af (kodowane przez geny z chromosomu 7),
natomiast na pozostatych tancuchy yd (kodowane przez geny z chromosomu 14). Podczas dojrzewania
komorek limfocytarnych dochodzi do rearanzacji réznych regionéw genéw TCR, co jest gwarantem
powstania wielu klas limfocytéw. Jednak w przypadku chorych z pierwotnymi chtoniakami skéry nastepuje
rozrost tylko jednej z linii. Sg to limfocyty monoklonalne, posiadajgce ten sam typ rearanzacji genéw TCR,
ktory jest wykrywany w PCR — polimerazowej reakcji tancuchowej. Diagnostyke chtoniakow utatwia fakt, ze
wszystkie mozliwe rearanzacje moga by¢ wykryte matg iloscig primeréw. Metoda ta wydaje sie szczegdlnie
przydatna 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 grzybiasty
(MF, z ang. Mycosis Fungoides) stanowi okoto 44-60% przypadkéw (Batycka-Baran 2009, Gniadecki 2009)
w ponizszej tabeli jako przyktadowy schemat rozpoznawania chtoniakéw skérnych przedstawiono algorytm
diagnostyczny dla tej witasnie jednostki chorobowej — aby jednoznacznie rozpoznac ziarniniaka grzybiastego
konieczne jest uzyskanie co najmniej 4 punktow.

Tabela 11. Algorytm diagnozowania wczesnych postaci MF (Batycka-Baran 2009).

eobecne kryterium gtéwne i

ezmiany zlokalizowane na skorze 2 kryteria dodatkowe — 2

nieustepujace lub postepujace zmiany nieeksponowanej na UV pkt
Obraz kliniczny plamisto-rumieniowe (patches) lub ezmiany o zmiennym ksztatcie i eobecne kryterium gtéwne i
naciekowe (plaques) rozmiarach 1 kryterium dodatkowe —

epo kiloderma 1 pkt

eepidermotropizm bez cech

spongiozy eobecne wszystkie cechy —
eatypia limfocytow (komorki z 2 pkt
Zmiany histologiczne owierzchowny naciek limfocytarn powigkszonymi, i 5 i
y g P Y ytamy hiperchromatycznymi jagdrami lub z 'of i?;iﬁmegggggwgil
jadrami 1 pkt
o nieregularnym, mézgoksztattnym
obrysie)
Zaburzenia klonalna rearanzacja genu TCR - tak — 1 pkt
molekularne
eobecnos¢ CD-2, CD3 i/lub CD5 na
mniej niz 50% komoérek T
eobecnos¢ antygenu CD7 na mniej niz
Zaburzenia 10% komorek T obecnos¢ przynajmniej 1

immunopatologiczne eniezgodno$¢ pod wzgledem ekspres;ji kryterium — 1 pkt
antygenéw CD2, CD3, CD5 lub CD7
na skérnych komérkach T w
naskorku i skdrze (brak ekspresji w
naskorku)

* uzyskanie przynajmniej 4 punktéw jest jednoznaczne z rozpoznaniem MF.
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Przyjmuje sie, ze proces nowotworowy musi by¢é ograniczony do skory przez 6 mies., aby rozpozna¢ CTCL.
Diagnostyka CTCL jest zagadnieniem interdyscyplinarnym, w ktére powinni byé zaangazowani nie tylko
lekarze dermatolodzy, ale réwniez onkolodzy, hematolodzy i specjalisci patomorfolodzy (Gniadecki 2009).

U chorych na CTCL w celu orientacyjnej oceny rozlegtosci zmian skérnych stosuje sie regute dziewigtek
Wallace’a oraz regute dtoni. Wedtug reguty dziewigtek powierzchnia gtowy i kazdej z konczyn gdérnych
stanowi 9% powierzchni ciata, powierzchnia przednia lub tylna tutowia zajmuja po 18% (9% powierzchnia
brzucha oraz 9% powierzchnia klatki piersiowej), powierzchnia kazdej kohczyny dolnej to 18%, a
powierzchnia krocza stanowi 1%. Z kolei wedtug reguty dtoni powierzchnia dtoni odpowiada 1% tgcznej
powierzchni ciata dorostej osoby (Prince 2009).

Leczenie i cele leczenia

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

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

W terapii wykorzystuje sie wiele metod w réznych modyfikacjach. W przypadkach ograniczonych do powtok
skornych stosuje sie silnie dziatajgce masci kortykostroidowe, chemioterapie miejscowg chlormetyng albo
karmustyng, fotochemoterapie (PUVA) bagdz fototerapie UVB oraz radioterapie z zastosowaniem
napromieniania catej skéry szybkimi wigzkami elektronéw. Kazdg z wymienionych metod mozna kojarzy¢ z
podawaniem interferonéw czy retinoidéw. Ogdlna polichemioterapia stosowana jest gtéwnie jako leczenie
paliatywne zaawansowanych przypadkoéw, z zajeciem weztéw chtonnych czy narzgdéw wewnetrznych lub w
przypadkach nawrotdéw po wykorzystaniu innych metod leczenia. Agresywna chemioterapia stosowana w
potaczeniu lub jako jedyne leczenie nie poprawia okreséw przezycia, co sktonia do stosowania metod mniej
toksycznych. Leczenie ogoélne prowadzi sie poczatkowo w formie monoterapii kortykosteroidami,
metotreksatem, lekami alkilujgcymi. Obok interefronéw i retinoidow w leczeniu MF znalazty zastosowanie IL-
2i1L-12, cytokiny skoniugowane z toksynami, przeciwciata monoklonalne. (Pawlaczyk 2002)

Decyzja o podjeciu odpowiedniego leczenia ma w swojej podstawie wiasciwe rozpoznanie typu
histopatologicznego i stopnia zaawansowania chtoniaka oraz obecnos¢ okreslonych czynnikéw
rokowniczych na poczagtku choroby (Warzocha 2000). W wiekszosci przypadkoéw wspétczesne metody
leczenia ograniczajg sie jedynie do zmniejszania nasilenia objawdw, nie majgc wptywu na przezycie
chorych. Ponizej przedstawiono aktualne standardy leczenia poszczegdlnych jednostek chorobowych w
obrebie pierwotnych chtoniakéw skérnych typu T wedtug rekomendacji Sekcji Chtoniakéw Polskiej Grupy
Badawczej Chtoniakéw (PLRG 2010).

Ziarniniak grzybiasty - MF — (ang. Mycosis Fungoides)

Wybér terapii zalezny jest od wieku oraz stopnia zaawansowania choroby, a takze od stanu ogdlnego
pacjenta. W przypadku najwcze$niejszego stadium chorobowego, stadium schorzenia nie wptywa na
dtugosc¢ 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 tzw. terapie
pierwszego rzutu i w tym okresie zaawansowania choroby sg leczeniem z wyboru. Zmiany pojedyncze o
charakterze rumieniowym z reguty poddaje sie terapii glikokortykosteroidami klasy | w postaci masci i
kremow, co skutkuje dtugotrwatg remisjg. W sytuacji stwierdzenia zmian skérnych zajmujgcych ponad 30%
powierzchni skory zalecane sg terapia PUVA oraz UVB, rzadziej UVA. U czesci pacjentéw, u ktorych
zastosowanie fototerapii jest przeciwwskazane rozwaza sie kwalifikacje do napromieniania elektronami
catego ciata (TSEB, z ang. Total Skin Elektron Beam Therapy), cho¢ lekarz prowadzgcy moze wdrozyé
leczenie fototerapia pomimo wystgpienia przeciwwskazan. Fototerapia skutkuje catkowitg remisjg u okoto
58-83% chorych, a czesciowag nawet u 95% pacjentéw. Skutecznosc¢ terapii mozna zwiekszy¢ tgczgc PUVA
z interferonem a lub retinoidami (np. acytretyng lub izotretynoing). Po zastosowaniu napromieniania TSEB,
oprocz fototerapii mozna zastosowa¢ mechloretamine (NM, z ang. Nitrogen Mustard) oraz fotoforeze
pozaustrojowg, co réwniez umozliwia przediuzenie czasu remisji, nie wptywa jednak na przezycie catkowite
chorego. Oprécz tego rozwaza sie takze leczenie karmustyng lub terapig fotodynamiczng, warto jednak
zaznaczyé, ze metody te wymagajg sprowadzenia leku w trybie importu docelowego, co opéznia
wprowadzenie terapii. Ponadto stosuje sie takze retinoidy, reksinoidy oraz metotreksat (MTX), a takze
radioterapie, ktéra jest skuteczna zaréwno w stadium rumieniowym, naciekowym, jak i guzowatym oraz w
przypadku nawrotow i progresji choroby. Poniewaz u pacjentéw w bardziej zaawansowanym stadiach
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choroby zastosowanie chemioterapii nie prowadzi do przediuzenia czasu przezycia zalecane jest stosowanie
lekédw 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
klinicznych np. inhibitoréw daecetylazy histonowej HDACi (np. vorinostat czy romidepsin). Duza
skuteczno$¢, dobra tolerancja oraz brak istotnych powiktan infekcyjnych wskazuje na mozliwo$¢ leczenia
PCLs za pomocg alemtuzumabu w niskich dawkach. Kolejnym krokiem postepowania jest wtgczenie
chemioterapii, najlepiej w schemacie monoterapii. W przypadku chorych z wolng progresjg choroby leczenie
polega na podawaniu doustnym chlorambucylu lub etopozydu. Natomiast u pacjentéw wykazujgcych
gwattowng progresje stosuje sie terapie dozylng — gemcytabine czy liposmolng doksorubicyne. 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 podatnoscig na infekcje.
Jedyng mozliwoscig wyleczenia MF u mtodych chorych jest alogeniczne przeszczepienie komoérek 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).

Wczesne stadium MF ma charakter najczesciej tagodny, ale istniejg przypadki transformacji
wielokomorkowej, ktdra znacznie pogorsza rokowania. Poprzez transformacje rozumie sie obecnos¢ w
badaniu histopatologicznym 4-krotnie wiekszych komoérek 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 interferonem a)
jest najkorzystniejszg metodg w przypadku stwierdzenia komoérek Sézary’ego we krwi. Terapie drugiego
rzutu stanowig natomiast: beksaroten, alemtuzumab oraz denileukin diftitoks i HDAC (leki dostepne w Polsce
w imporcie docelowym) (PLRG 2010).

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 sig, aby fototerapia byta potgczona z
interferonem a oraz retinoidami i reksinoidami. Rekomendowana jest rowniez terapia TSEB, a w sytuacji
stwierdzenia przetrwatych guzéw radioterapia celowana (PLRG 2010).

Siatkownica pagetoidalna

W przypadku tego typu MF terapig z wyboru jest radioterapia lub wyciecie chirurgiczne zmiany. Alternatywe
stanowi leczenie miejscowe steroidami lub mechloretaming (PLRG 2010).

Skora obwista i ziarniniakowa

Odmiana ta charakteryzuje sie rozwojem wiotkich, obwistych faldéw skéry w dotach pachowych
i pachwinowych, z naciekiem z klonalnych komérek T. Zalecang metodg leczenia jest radioterapia (PLRG
2010).

Zespot Sezary’ego - SS — (ang. Sezary Syndrom)

W przypadku zdiagnozowania zespotu Sézary'ego metodg z wyboru jest zastosowanie fotoforezy
pozaustrojowej oddzielnie lub w potgczeniu z PUVA, beksarotenem czy interferonem a. Pozostate terapie
(poczatkowe leczenie systemowe, chemioterapia czy alo-HCT) rozwaza sie tak, jak w przypadku ziarniniaka
grzybiastego (PLRG 2010).

Przebieg naturalny i rokowanie

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 22/104



Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komoérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 12. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

TARGRETIN 75 mg x 100 kaps.
kapsutki miekkie
EAN 5909990213504

Kazda kapsutka zawiera 75 mg beksarotenu

inne srodki przeciwnowotworowe

kod ATC: LO1XX25

Podanie doustne.

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

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

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

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

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

Dawka poczatkowa (300mg/m” p.c./dobe) llos¢ kapsutek
Pole powierzchni ciata Catkowita dawka dobowa Targretin 75 mg
(m? (mg/dobe)

0,88-1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38-1,62 450 6
1,63-1,87 525 7
1,88-2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38 — 2,62 750 10

Dostosowanie dawkowania (wytyczne): w przypadku wystgpienia objawdw toksycznos$ci preparatu dawke
300 mg/m?/pc./dobe mozna zmniejszyé do 200 mg/m? pc./dobe, a nastepnie do 100 mg/m? pc./dobe lub
przejsciowo zaprzesta¢ podawania leku. Jesli objawy toksycznosci nie wystepuja, mozna z powrotem
ostroznie zwiekszy¢ dawke. W przypadku pojedynczych pacjentow, ktorzy sg objeci wlasciwg kontrolg
kliniczng, korzystne u nich mogg by¢ dawki wyzsze od dawek poczgtkowych. Dla dawek powyzej 650
mg/m? pc./dobe nie przeprowadzono badan u pacjentéw z CTCL. Podczas przeprowadzonych badan
klinicznym pacjentom z CTCL podawano beksaroten przez okres do 118 tygodni. Nalezy kontynuowac
terapie, dopdki to przynosi korzy$¢ pacjentowi.

Dzieci i mtodziez:

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

Pacjenci w podesztym wieku:

W grupie pacjentéw z CTCL 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 ogélnych réznic w bezpieczenstwie pomiedzy pacjentami w wieku 70
lat i wigcej, a mtodszymi, jednak nie wyklucza sie wiekszej wrazliwosci na dziatanie beksarotenu u
niektérych oséb starszych.
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U oséb w podesztym wieku zaleca sie stosowanie standardowych dawek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:

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

z niewydolnoscig nerek leczeni beksarotenem powinni znajdowac¢ sie pod staranng obserwacja.

Sposo6b podania

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

eNadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (sorbitol)
«Cigza i laktacja

eKobiety ptodne nie stosujgce skutecznych metod zapobiegania cigzy

ePrzebyte zapalenie trzustki

eNieleczona hipercholesterolemia

eNieleczona hipertréjglicerydemia

eHiperwitaminoza A

eNieleczona choroba tarczycy

eNiewydolnos¢ watroby

eZakazenie ogolnoustrojowe.

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

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

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

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

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci tarczycy: u pacjentéw otrzymujgcych beksaroten obserwowano
odchylenia w wynikach badan czynnosci tarczycy; najczesciej opisywano odwracalne obnizenie stezen
hormonu tarczycy (catkowitej tyroksyny T4 ih
poczatkowe wyniki badan czynnosci tarczycy i nastepnie kontrolowa¢ je podczas leczenia, co najmniej raz
w miesigcu oraz w stanach zagrozenia, kiedy wystgpia objawy niedoczynnosci tarczycy. Pacjenci z
klinicznymi objawami niedoczynnosci tarczycy w przebiegu terapii beksarotenem byli leczeni

uzupetniajgco hormonami tarczycy, co spowodowato ustgpienie objawow.

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

Niedokrwisto$¢: w badaniach klinicznych opisano niedokrwisto$¢ zwigzang z leczeniem beksarotenem.
Nalezy oznaczy¢ poczatkowg wartos¢ stezenia hemoglobiny. Zmniejszone stezenie hemoglobiny nalezy
leczy¢ zgodnie z biezacg praktyka lekarska.
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Zmetnienia soczewki: w przebiegu terapii beksarotenem u niektérych pacjentéw zaobserwowano
pojawienie sie niewykrytego uprzednio zmetnienia soczewek, bagdz 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 pacjentéw objetej badaniami
klinicznymi, nie stwierdzono oczywistego zwigzku czestosci wystepowania zmetnienia soczewki z
podawaniem beksarotenu. Jednak nie wykluczono wptywu dtugotrwatej terapii beksarotenem na
powstawanie zmetnienia soczewki u ludzi. Kazdy pacjent poddany terapii beksarotenem, u ktérego
wystepujg zaburzenia wzroku, powinien zosta¢ poddany stosownemu badaniu okulistycznemu.

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

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

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

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

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

[Zrédto: ChPL Targretin
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/000326/human_med_001078.jsp&mid=WC0b01ac058001d12
4 (stan na dzien 04.12.2014 r.)]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 13. Zagadnienia rejestracyjne - Targretin

centralna

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

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

Produkt Targretin jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium
chtoniaka skérnego T-komorkowego (ang. Cutaneous T-cell ymphoma = CTCL), u dorostych pacjentéw
Z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym.

NIE

29.12.1999

[Zrédto: ChPL Targretin (stan na dzien 04.12.2014 r.)

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/orphan search.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b (data dostepu
4.12.2014r.)

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data dostepu 4.12.2014 r.)]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 14. Wnioskowane warunki objecia refundacja

lek stosowany w ramach programu lekowego

bezptatnie
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odrebna grupa limitowa obejmujgca beksaroten

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 15. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Leczenie chtoniaka skérnego T-komorkowego (CTCL): ICD-10: C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub
C84.1 — choroba Sezary’egow

brak

Do leczenia beksarotenem w ramach programu kwalifikujg sie $wiadczeniobiorcy spetniajgcy nastepujace

kryteria:

1. Potwierdzona diagnoza dla zespotu Sezary'ego (w oparciu o cytometrie ) lub ziarniniaka
grzybiastego (diagnoza kliniczna poparta albo badaniem PCR albo badaniem wycinka skory).

2. Stadium zaawansowania choroby 1 B i powyzej wedtug klasyfikacji TNM okreslajacej stadium
zaawansowania chtoniakdw skoérnych z komorek T.

3. Progresja choroby w trakcie leczenia metotreksatem (MTX) lub interferonem (IFN). Leczenie
powinno byé prowadzone minimum 3 miesigce, a progresja potwierdzona w ciggu minimum
dwaoch kolejnych badan lekarskich mimo stosowania leczenia | linii .

4. Nawrét choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym leczeniem.

5. Nieakceptowalna toksycznos$¢ 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 = 18 lat.

7. Prawidtowa funkcja watroby, nerek i szpiku kostnego.

*Wystgpienie objawdw nadwrazliwo$ci na lek podawany w programie.

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

eProgresja choroby w trakcie leczenia — wymagane potwierdzenie dwiema kolejnymi wizytami.

ePojawienie sie nowych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do kontynuacji
chemioterapii.

«Cigza, karmienie piersig lub niewtasciwa antykoncepcja.

Leczenie beksarotenem powinien rozpoczg¢ i prowadzi¢ wytacznie lekarz specjalista z
doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw z CTCL przy znacznej wspétpracy placéwek onkologicznych,
dermatologicznych i hematologicznych z uwagi na interdyscyplinarny charakter przebiegu choroby.
Leczenie powinno by¢ prowadzone zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego i powinno by¢
rozpoczete od dawki 150 mg/m2pc./dobe i prowadzone przez okres 14 dni, po ktérych nalezy
zwiekszy¢ dawke do 300 mg/m2pc./dobe.

Obliczanie dawki poczgtkowej zgodnie z polem powierzchni ciata wykonuje sie nastepujgco:

Dawka 300 mg/m2/dobe .
llos¢ kapsutek
Pole powierzchni ciata Catkowita dawka dobowa Targretin
(m2) (mg/dobe)
0,88-1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38-1,62 450 6
1,63 -1,87 525 7
1,88 -2,12 600 )
2,13-2,37 675 9

W przypadku toksycznosci w stopniu 1 lub 2 dawke nalezy zmniejszy¢ do 200 mg/m2pc./dobe lub
100 mg/m2pc./dobe.
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W przypadku wystgpienia objawow toksycznosci w stopniu 3 lub 4 leczenie nalezy przerwa¢ do
ustgpienia objawdw. Do terapii mozna powréci¢é w zmniejszonej dawce rozpoczynajgc od dawki 150
mg/m2 pc./dobe. W przypadku objawdw toksycznych 4 stopnia, stanowigcych zagrozenie zycia, od
leczenia nalezy odstgpi¢.

Badania przeprowadzane 2 razy w ciggu pierwszych 30 dni terapii oraz 1 raz w miesigcu w
kolejnych miesigcach w trakcie leczenia (przy wydawaniu leku).

Leczenie ma charakter ciggty.

Leczenie beksarotenem trwa do stwierdzenia progresji choroby (wymagany okres 2 miesiecznej
obserwacji celem potwierdzenia progresji) lub do wystapienia nieakceptowanej toksycznosci
(stopien 4 lub 3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania objawéw toksycznych).

2.5.4.Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie, beksaroten w rozpoznaniu: C84.0 i C84.1 jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazuja, ze rocznie zgody na leczenie beksarotenem w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach, wydaje sie dla stosunkowo
niewielkiej grupy pacjentow, jednak koszty zwigzane z ich leczeniem sa bardzo wysokie. W 2014 r.,
zapewne w efekcie pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTM z grudnia 2013, nastgpit istotny wzrost liczby
sktadanych wnioskéw i wydawanych zgdd.

Wstepne dane za okres styczeh — pazdziernik br. wskazuja, iz wydano 58 zgdd na leczenie beksarotenem
30 pacjentow, w tym 24 z rozpoznaniem MF i 6 — SS. Przeznaczono na ten cel prawie 1 614 tys. zi.

Tabela 16. Finansowanie beksarotenu we wskazaniach C84.0 i C84.1 w latach 2010-2014 w ramach swiadczenia CHN

2010 C84.0 13 34 7 26 901 716,68
2011 C84.0 10 29 7 24 817 187,82
C84.0 7 22 1 4 592 043,63
2012 c84.1 1 4 7 24 74 543,81
Razem 8 26 6 20 666 587,44
C84.0 4 14 3 12 439 644,31
2013 C84.1 1 2 1 2 58 500,00
Razem 5 16 4 14 498 144,31
C84.0 25 51 24 48 1351 762,68
2014* C84.1 6 10 6 10 262 100,81
Razem 31 61 30 58 1613 863,49
*wg stanu z dnia 3 grudnia 2014 (wstepne dane za okres styczen-pazdziernik)

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznej tj. EMBASE, PubMed, The Cochrane
Library oraz stron internetowych stowarzyszen naukowych odnaleziono 7 aktualnych rekomendaciji
postepowania klinicznego w leczeniu chtoniakéw skoérnych z komoérek T. W ponizszej tabeli zebrano
najwazniejsze zalecenia z odnalezionych dokumentow.
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Nastepnie przedstawiono opinie ekspertow klinicznych, ktérzy udzielili odpowiedzi na prosbe Agenciji
podczas procedowania niniejszego tematu. Dla uzupetnienia informacji przedstawiono takze stanowiska
ekspertéw klinicznych, uzyskane podczas wcze$niejszych prac nad tematem dotyczgcym finansowania
Targretinu w ramach chemioterapii niestandardowej (Raport AOTM-BP-431-25/2014).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekoéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, na podstawie art. 37 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.), w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ustalonym na dzien 1 listopada 2014 r. we wskazaniu C84.0 i
C84.1, w ramach katalogu chemioterapii nowotworéw, refundowane sa:

. asparaginasum

*  bleomycin sulphate

e carboplatinum

*  chlorambucilum

e cisplatinum

*  cladribinum

»  cyklophosphamidum

. cytarabinum

. cytarabinum depocyte

» dacarbazinum

*  doxorubicinum

. doxorubicinum liposomanum (forma niepegylowana)

e epirubicinum

e etoposidum

o fludarabinum

e gemcytabinum (obwodowy i skorny chioniak z komérek t w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby

po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe we wskazaniach innych niz
wymienione w charakterystyce produktu leczniczego)

. ifosfamidum

. interferonum alfa-2a

. interferonum alfa-2b

*  melphalanum

e mercaptopurinum

. methotrexatum

e pegasparagasum

e thiotepum

e tioguaninum

e vinblastinum

e vincristinum

Zrédfo http://mz.gov.pl
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AOTM-BP-4351-3/2014

Tabela 17. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie ziarniniaka grzybiastego i Choroby Sezary’ego

Swiat, W leczeniu MF/SS zastosowanie maja:

NCCN (National A) Terapia miejscowa, skierowana na skoére:
Comprehensive Cancer 1. Lokalne (ograniczone) zmiany skérne
Network), Miejcowe kortykostyeroidy

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

Miejscowe retinoidy (beksaroten, tezaroten)

Fototerapia (UVB, nbUVB, PUVA)

Im kwimod - miejscowo

2014

2. Ogolne zmiany skérne
Miejscowe kortykosteroidy
Miejscowa chemioterapia (mechloretamina, karmustyna)
Fototerapia (UVB, nbUVB, PUVA)
TSEBT (12-36 Gy) stosowany w przypadku ciezkich zmian skérnych

B) Terapia uktadowa
1. Kategoria A
Retinoidy (beksaroten, kwasy all-trans-retinowe, izotretynoina [13-cis-kwas retinowy], acytretyna)
Interferon IFN-a oraz IFN-y
Inh bitory HDAC (vorinostat, romidepsin)
Fotofereza pozaustrojowa
Metotreksat (<100 mg/tydz)

2. Kategoria B
I linia leczenia
Doksorubicyna liposomalna
Gemcytabine

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

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

C) Terapia kombinowana

1) Polaczenie terapii miejscowej oraz uktadowej
Fototerapia + retinoid
Fototerapia + IFN
Fototerapia + fotofereza
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TSEBT + fotofereza

2) Polaczenie dwoch terapii uktadowych
Retinoid + IFN
Fotofereza + retinoid
Fotofereza + IFN
Fotofereza + retinoid + IFN

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

Europa,

ESMO (European Society
for Medical Oncology),

2013

Rekomendowane schematy leczenia dla MF i jego wariantow:

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

IB terapia miejscowa (miejscowe steroidy - jako terapia wspomagajaca, PUVA, UVB, mechloretamina, karmustyna)

1IB j.w., dodatkowo rekomendowana jest lokalna radioterapia (TSEB)

Pacjenci oporni na leczenie miejscowe — rekomendowane sg: PUVA+ a-interferon, PUVA+ retinoidy (w tym beksaroten), a-interferon+ retinoidy, a-interferon+ TSEB,
IV polichemioterapia systemowa, gemcytabina, doksorubicyna liposomalna

Rekomendowane schematy leczenia dla SS:

I linia leczenia

ECP w monoterapii lub w potaczeniu z a-interferonem, retinoidami, TSEB lub PUVA. Chemioterapia (niskie dawki), chlorambucyl! (niskie dawki) + prednizolon
Il linia leczenia

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

Niemcy,

DCOG (Dermatologic
Cooperative Oncology
Group),

2013

Stadium kliniczne I LINIA LECZENIA II' LINIA LECZENIA
Miejscowe steroidy karmustyna — miejscowo
MF 1A (Klasy 11I-IV), PUVA/UVB — 311 nm
Radioterapia lokalna 230 Gy PUVA miejscowo, steroidy - klasa -1V

Unilesional MF,
pagetoidreticulosis

PUVA -PUVA+IFN-q,

MF IB-IIA -PUVA+beksaroten,
-Beksaroten - doustnie
-Lokalna radioterapia

-TSEBT
- PUVA - metotreksat (niskie dawki)+ RT
MF 1B - PUVA+IFN-a,/beksaroten/RT - beksaroten- doustnie + RT
- gemcytabina
- doksorubicyna

- inhibitory HDAC — SAHA, romidepsin
- denileukin diftitox

- TSEBT
. - PUVA jw.
MF il - PUVA+IFN-a/beksaroten
- fotofereza
- fotofereza/lFN-a/metotreksat/beksaroten lub PUVA
PUVA jw.
MF IVA PUVA+IFN-a/beksaroten/RT
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-PUVA j-w. dodatkowo
MF IVB -PUVA+IFN-a/ beksaroten - CHOP polichemioterapia
- chlorambucil/steroid RT - alemtuzumab
- fludarabina, kladrybina, cyklofosfamid
- ECP, ECP+ PUVA/ IFN-a i/lub beksaroten - chlorambucil/steroidy (schemat Winkelmann’a)
SS - PUVA+IFN-q, i/lub beksaroten - beksaroten

- metotreksat (niskie dawki)

- denileukin diftitox

- TSEBT

- alemtuzumab (i.v. /s.c.)

- vorinostat, romidepsin

- fludarabina, kladrybina, gemcytabina

Polska,

PUO (Polska Unia
Onkologii),

2013

MF:

SS:

We wczesnym okresie choroby (stopnie I1A-11A) zaleca sig terapie jak najmniej toksyczng, ale jednoczesnie takg, ktéra zwykle prowadzi do remisji zmian. Leczenie pierwszej linii
prowadzone jest gtownie przez lekarzy dermatologéw. W przypadku pojedynczych zmian rumieniowych stosuje sie miejscowo glikokortykosteroidy klasy | (dipropionian
betametazonu w stezeniu 0,05% lub pirosluzan mometazonu w stezeniu 0,1%), cytostatyki, takie jak mechlerotamina (nitrogranulogen mustard) w postaci masci lub roztworu 10—
20 mg/1 ml 1 raz dziennie lub karmustyna (BCNU) w formie 20—40-procentowej masci lub roztworu 10 mg/60 ml 95-procentowego alkoholu 1 raz dziennie. Jesli zmiany skoérne
majg charakter rumieniowo-naciekowy i zajmujg ponad 30% powierzchni skéry, zaleca sig terapie PUVA (psolaren + fototerapia UVA), UVB i UVA. W przypadku wczesnej fazy
MF, kiedy nie wystepujg jeszcze wydatne zmiany naciekowe czy guzy, mozna stosowaé terapie UVB o szerokim (300-320 nm) lub waskim (311 nm) pasmie promieniowania.
Terapia UVB jest lepiej tolerowana przez chorych, bo nie wymaga stosowania psolarenow, ale ma mniejszg skutecznos¢ w poréwnaniu z PUVA. Skutecznos¢ terapii PUVA mozna
zwiekszy¢, dodajgc w leczeniu drugiej linii retinoidy (acitretin, izotretinoina), reksynoidy (beksaroten) lub IEN-a w dawce 3-5 MU dziennie. W przypadku przeciwwskazan do terapii
PUVA nalezy rozwazy¢ zastosowanie napromieniania elektronami catego ciata (TSEB). W przypadku zmian bardziej zaawansowanych i/lub guzowatych nalezy rozwazy¢
radioterapie promieniami X.

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

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

U chorych z gwaltowng progresjg MF zaleca sig¢ rozpoczynanie monochemioterapii dozylnej przy uzyciu gemcytabiny (6 cykli 1200 mg/m2 i.v. tygodniowo) lub liposomalnej
doksorubicyny (40 mg/m2 i.v. 1 raz w miesigcu; forma pegylowana w dawce 20 mg/m2 i.v. 1 raz w miesigcu).

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

Jedyng mozliwo$¢ wyleczenia MF, w szczegdlnosci u miodych chorych, daje allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komdérek macierzystych (allo-HSCT) transplantation).

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

USA,
USCLC (United States

I LINIA LECZENIA

II' LINIA LECZENIA

Terapia systemowa - monoterapia

Terapia systemowa

Cutaneous Lymphoma ECP -Alemtuzumab _
Consortium), IFN-a -Chlorambucil + kortykosteroid
beksaroten -Liposomalna doksorubicyna
2011 metotreksat (niskie dawki) -HDAC inhibitors (Vorinostat, Romidepsin)
denileukin diftitox (+kortykosteroidy) -Gemcytabina
) . . -pentosatatin
Terapia skojarzona: systemowa + miejscowa -methotrexate (wysokie dawki 100 mg/tydz.)
- IFN-a lub IFN-y + PUVA lub iperyt azotowy - miejscowo -Fludarabina
- metotreksat (niskie dawki) + iperyt azotowy miejscowo -cyclofosfamid
- beksaroten + PUVA _Mechloretamina
- immunomodulatory (ECP, lub IFN-a/ IFN-y beksaroten pojedynczo lub w kombinaciji) + -transplantacja allogeniczna
TSEBT -badania kliniczne
Potaczenie dwoch terapii systemowych
- IFN-a + beksaroten
- ECP + beksaroten lub IFN-a/ IFN-y/ /MTX(niskie dawki)/
- metotreksat (niskie dawki) + IFN-a
Polska, Stadium kliniczne | LINIA LECZENIA Il LINIA LECZENIA

PLRG (Polska Grupa
Badawcza Chtoniakow),

2010

IA-IIA MF * miejscowe glikokortykosteroidy (z * beksaroten doustnie w dawce 300 mg/m2 p.c.
najsilniejszej grupy), * monoterapia IFN-a — w dawce 3-5 MU dziennie; mozna tgczy¢ z PUVA, retinoidami i reksinoidami
¢ PUVA t retinoidy / reksinoidy » mate dawki MTX p.o. — 20-30 mg tygodniowo (do dawki 75 mg tygodniowo); skuteczne u pacjentow z
« UVB 2-3/tydz. towarzyszacym lymphomatoid papulosis; mozna taczy¢ ze steroidami, fotoforezg pozaustrojowg, PUVA i
« beksaroten miejscowo IFN-a
« karmustyna miejscowo « vorinostat* — mozna tgczy¢ ze steroidami, PUVA i IFN-q, a takze chemioterapig
« radioterapia zlokalizowana « denileukin diftitoks* — najczesciej po nieskutecznej terapii beksarotenem i/lub HDACI*; u pacjentéw, u
« terapia TSEB (ang. total skin electron beam | ktérych komorki chtoniakowe wykazujg ekspresje CD25
therapy) * nowe leki w trakcie badan klinicznych; w stadiach IA-IIA nie nalezy wdraza¢ chemioterapii, jesli wydaje
sie to konieczne, nalezy sprobowaé zakwalif kowa¢ pacjenta do badania klinicznego
IIB MF « IFN-a — moze by¢ tgczony z PUVA, * beksaroten — jak w stadium IA-II1A

retinoidami, beksarotenem, MTX

* napromienianie elektronami catego ciata
(TSEB) lub naswietlania promieniowaniem X
(6—10 tygodni terapii)

« fototerapia z wykorzystaniem doustnych
psoralenéw (PUVA) — jak w stadium IA-IIA

« vorinostat* — jak w stadium IA—IIA
 romidepsin*
« denileukin diftitoks* — jak I1A—-IIA
» badania kliniczne nowych lekow, jesli powyzsze sg nieskuteczne (przed wdrozeniem chemioterapii)
» chemioterapia — jesli nieskuteczne sa: beksaroten i/lub HDACI*, i/lub denileukin diftitoks*
— monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd
— monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
« transplantacja szp ku — u wybranych pacjentéw

IIMF + SS Il - IVA | «fotofereza pozaustrojowa — powinna byc¢
rozwazana u pacjentow z zespotem
Sézary’ego; czesto tgczona z doustnymi
steroidami, IFN-a, beksarotenem oraz MTX;

czas leczenia: wiele tygodni—miesiecy

« beksaroten — jak w stopniach mniej zaawansowanych; rekomenduje sie tgczenie z fotoferezg
pozaustrojowg i INF-a

« vorinostat* — jak w stopniach mniej zaawansowanych

* romidepsin*

« denileukin diftitoks* — jak w stopniach mniej zaawansowanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

32/104




Targretin (beksaroten)

AOTM-BP-4351-3/2014

w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

* IFN-a — 3-5 MU dziennie; mozna tgczy¢ z
PUVA (nie rekomenduje sie leczenia
fototerapig PUVA oddzielnie; naswietlania 2—
3 razy w tygodniu), retinoidami,
beksarotenem i fotoforezg pozaustrojowg

« MTX — jak w stopniach mniej
zaawansowanych

« badania kliniczne nowych lekdéw — rekomendowana préba wigczenia do badania klinicznego przed
wdrozeniem chemioterapii
» chemioterapia — u pacjentéw z SS: po beksarotenie i/lub HDACi* i/lub denileukin diftitoks*

— monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd

— monoterapia i.v.: gemcytabina, doksorubicyna liposomalna

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

« transplantacja szp ku — gtéwnie u mtodych chorych, u ktérych nie uzyskano efektu po zastosowaniu IFN-

a, beksarotenu, HDACi* lub denileukin diftitoksu*

IVAi B MF

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

« chemioterapia: gemcytabina, doksorubicyna
liposomalna w monoterapii

« beksaroten — jak w stopniach mniej zaawansowanych
¢ IFN-a — 3-5 MU dziennie; mozna taczy¢ z fototerapig PUVA (nie rekomenduje sie leczenia PUVA
oddzielnie; naswietlania 2—3 razy w tygodniu), retinoidami, beksarotenem i fotoferezg pozaustrojows;
rekomendowane dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg chemioterapii
« vorinostat*, romidepsin* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
* badania kliniczne nowych lekéw
» mate dawki MTX — w dawkach jak w mniej zaawansowanych stopniach; mozna aczy¢ ze steroidami,
fotoforezg pozaustrojowg, PUVA
« denileukin diftitoks* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
« chemioterapia:
— monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd
— monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
— polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC, schematy z arabinozydem cytozyny)
« transplantacja szp ku — wskazania jak w stopniu Ill

*lek dostepny w Polsce tylko w imporcie docelowym

Swiat,

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

2006

Stadium kliniczne I LINIA LECZENIA II' LINIA LECZENIA
MF IA, IB, IIA Miejscowe gl kokortykosteroidy beksaroten doustnie, IFN-a
(z najsilniejszej grupy), (monoterapia), denileukin diftitox, metotreksat
nitrogranulogen, karmustyna, PUVA, . . . . . .
UVB, terapia TSEB (ang. total skin (niskie da_wkl), romidepsin, vorinostat, panobinostat,
electron beam therapy) bortezomib, IFN-a + PUVA, retinoidy +PUVA, beksaroten +
PUVA
MF 1IB PUVA+IFN-a, retinoidy +IFN-a, beksaroten, chemioterapia systemowa, romidepsin, vorinostat,
PUVA-+retinoidy panobinostat, bortezomib, denileukin diftitox
MF I PUVA+IFN-a, IFN-a, metotreksat , beksaroten , romidepsin, vorinostat, panobinostat, bortezomib,
PUVA+ retinoidy, pozaustrojowa denileukin difitox, chemioterapia systemowa
fotofereza (ECP)
MF IVAi B chemioterapia systemowa, TSEB, powierzchniowa X-radioterapia, beksaroten, romidepsin, vorinostat,
panobinostat, bortezom b
denileukin diftitox, IFN-a, alemtuzumab, metotreksat (niskie dawki)
SS ECP, INF-a, denileukin diftitox, Beksaroten, romidepsin, vorinostat, panabinostat, bortezomib,
chlorambucil + prednizolon alemtuzumab, metotreksat, chemioterapia systemowa
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Tabela 18. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C84.0 (MF) i C84.1 (SS) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Dariusz Wotowiec,

Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii,
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu, Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i
Transplantacji Szpiku

Nie znam technologii, ktéra mogtaby by¢é komparatorem dla beksarotenu.

Dr hab. n. med. Joanna Maj,
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii
Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii UM we Wroctawiu

Brak.

[Zrodto: stanowiska ekspertow]

Tabela 19. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C84.0 (MF) i C84.1 (SS) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych (AOTM-BP-431-25/2014)

C84.0

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

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

W tej chwili nie ma jednej
skutecznej

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

Wg mnie nie mozna okresli¢
jednoznacznie

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

Dane szacunkowe na podstawie wtasnych
doswiadczen i kontaktow

zawodowych.
« Glikokortykosteroidy miejscowo - 95%

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

« Fototerapia PUVA , UVB311 - 40%

Nie ma terapii, ktéra moze zastgpi¢
bexaroten. W przypadku braku
mozliwosci leczenia tym lekiem
pacjent otrzyma IFN alfa ( leczenia
obarczone licznymi dziataniami
niepozgdanymi — m.in. gtebokg
depresja — co obniza jakos¢ zycia
pacjentéw w tej przewlekte
chorobie) lub bedzie poddany

W zaleznosci od stadium
choroby:

1. we wczesnych stadiach
ograniczonych do skoéry z
zajeciem ponizej 25-30%
powierzchni ciata MF 1A-
11A— gl kokortykosteroidy
miejscowe z najsilniejszej

MFIA — glikokortykosteroidy
MFIB — terapia UVB311
MFIIA i MFIII- PUVA jako
monoterapia lub z
bexarotenem z okresowymi
przerwami w naswietlaniach
lub z IFNalfa (ale z
obnizeniem jakosci zycia w

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

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

« Fototerapia PUVA 2- 3razy w
tygodniu, mozna faczy¢ z IFNalfa,
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* Miejscowo stosowany bexaroten - 0%

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

« Radioterapia pojedynczych zmian 15%

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

« Bexaroten doustnie 1%

« Monoterapia IFNalfa — 3%

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

« Fotofereza pozaustrojowa- 0%

* Metotreksat — 10%

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

« polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC,
schematy z arabinozydem cytozyny) 5-10%

« Transplantacja komérek krwiotwdrczych —
ponizej %

Sumarycznie nie 100% poniewaz cze$é
pacjentéw jest leczona ki koma lekami

wczesniej, niz powinien
chemioterapii systemowej.
Retinoidy acitretin i izotretinoina sg
lekami stosowanymi w potgczeniu z
fotochemoterapig. Ich skuteczno$é
jest nizsza niz bexarotenu.
Klasyczna chemioterapia
systemowa, zgodnie z
doniesieniami z piSmiennictwa - nie
przediuza zycia pacjentéow z C84.0.
Mozna wowczas rozwazy¢ takze
procedure przeszczepienia komorek
macierzystych (allo-HSCT) —
gtéwnie u mtodych chorych, przy
wysokim ryzyku powiktan
okotoprzeszczepowych i zgonu.

grupy

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

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

zwigzku z depresjg w ostatnim
przypadku

MFIIB — radioterapia
poszczegolnych guzéw, jesli
guzy i nacieki - terapie
faczone bexarotene +
radioterapia, MTX +
radioterapia,

MF IV — nie mozna
jednoznacznie oceni¢ —
skutecznos$¢ poréwnywalna
bexarotenu, i INF alfa przy
réznych dziataniach
niepozadanych; zalecane
wdrazanie pacjentéw do
badan klinicznych przed
wdrozeniem chemioterapii
systemowej

retinoidami/ rexinoidami

* Fototerapia UVB311 3 razy w
tygodniu

» Miejscowo stosowany bexaroten

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

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

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

W stadiach IA-1IB (Il linia)

» Bexaroten doustnie w dawce
300mg/m2/dobe

« Acitren, izotretinoina doustnie

» Monoterapia IFNalfa — w dawce
najczesciej 3MU 3 razy w tygodniu;
* Niskie dawki metotreksatu p.o. —
20-30 mg tygodniowo (do dawki
75mg tygodniowo)

« Vorinostat*, Romidepsyna*,
Denileukin diftitoks* —u pacjentéw, u
ktérych komoérki chtoniakowe CD25+
» Nowe leki w trakcie badan
klinicznych;

w stadiach IA-lIA nie nalezy wdraza¢
chemioterapii, jesli to mozliwe —
wskazana kwalif kacja do badan
klinicznych

W stadium Il (1 linia):

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

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

» Metotreksat — jw
* TSEB
W stadium Il (1l linia)
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« jak w stopniach mniej
zaawansowanych; rekomenduje sie
faczenie z fotoferezg pozaustrojows i
INFa

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

W stadium IV (I linia)

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

» Chemioterapia: Monoterapia:
gemcytabina, pegylowana
liposomalna doksorubicyna

W stadium IV (Il linia)

* Bexaroten - jak w stopniach mniej
zaawansowanych

* IFNalfa— 3-5MU dziennie

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

» Badania kliniczne nowych lekéw

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

» Chemioterapia:

* monoterapia p.o.: chlorambucyl,
etopozyd

* monoterapia i.v.: gemcytabina,
liposomalna doksorubicyna

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

« Transplantacja komérek
krwiotworczych — wskazania jak w
stopniu IlI

C84.1

Prof. dr hab.
Kazimierz
Kuliczkowski
Konsultant
Wojewddzki w
dz.

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

W tej chwili nie ma jednej
skutecznej

Zalezne jest to od stadium,

ktore niekoniecznie sg
skuteczne w bardziej
zaawansowanych stadiach,
a takze opornych na

ale najtansze sa cytostatyki,

Wg mnie nie mozna okresli¢
jednoznacznie

Zalezne od stadium chorby:
miejscowe - sterydy, cytostatyki,
beksaroten, imikwimod, naswietlania
promieniami rtg, PUVA, Ogdlne -
elektronoterapia (TSEB), fototerapia,
fototereza, leczenie beksarotene,
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hematologii

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

leczenie

interferonami, inh bitorami deacylazy
histonéw, metotreskat i in.
cytostatyki.

Dane szacunkowe jw. ( doswiadczenia wiasne i
kontakty zawodowe)

* IFNa z PUVA ponizej 1%
 Fotofereza pozaustrojowa 0%

» Metotreksat — 1-2%

* Bexaroten — ponizej 1%

« HDACi* i/lub denileukin diftitoks* 0%

« chemioterapia systemowa klasyczna—gdy
nieskuteczne bexaroten i/lub

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

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

« allo-HSCT — ponizej 1%

Nie ma terapii, ktéra zastepuje
bexaroten jw. W praktyce pacjent
najczesciej otrzymuje chemioterapie
systemowa.

W zaleznosci od stadium
choroby:

1. metotreksat w niskich
dawkach przewlekle gdy
przebieg mniej gwattwony
2. w przypadku gwattowych
progres;ji - chemioterapia
systemowa (zasady jak w
C84.0)

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

Leczenie | linii jak C84.0 stadium 1l1;
Leczenie Il linii: rekomenduje sie
faczenie z fotoferezg pozaustrojows i
INFalfa

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

» chemioterapia systemowa

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

* monoterapia p.o.: chlorambucyl,
etopozyd

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

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

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

[Zrodto: stanowiska ekspertow]
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Targretin (beksaroten)

w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1”

W ponizszej tabeli zestawiono dane NFZ, pozyskane w ramach wczes$niejszego procesu analitycznego

(AOTM-B0O-431-25/2014) w zakresie sfinansowanych ze $rodkéw publicznych substancji

czynnych

z katalogu chemioterapii dla rozpoznania C84.0 i C84.1, w latach 2010-2014 (I potowa). Z przytoczonych
informacji wynika, iz najczesciej w ocenianych wskazaniach stosowano: interferon alfa, poza tym:
doxorubicyne, metotreksat, gemcytabine, cyklofosfamid, winkrystyne. Sposéb przedstawienia danych nie
pozwala jednak stwierdzi¢, czy leki byty podawane w mono- czy politerapii, a takze w ktorej linii leczenia.

Tabela 20. Finansowanie lekéw we wskazaniach C84.0 i C84.1 w ramach chemioterapii w latach 2010-2014

2010 70 98 167,91 zt

C84.0 50 72248 72 248,40 zt 1229,01 zt
CARBOPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

TG 1 38,5 384,75 zt 0,51 zt
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 5 99,6 996,32 zt 0,77 z
DOXORUBICINI LIPOSOMANI PEGYLOWANA - P -

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 1019,2 10192402 127,412t
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

CIMG 4 143,4 1 434,05 zt 14,96 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 . 107 10710 21 0.51
G , , ,
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 M. 1 24,0 239,91 zt 8,00 zt
FLUDARABINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - . 6582 6581 52 71 109.69 21
1 MG ' ’ ’
IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1

MG 1 34,7 346,50 zt 0,03 zt
INTERFERON ALFA - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 2 432,0 4 320,00 zt 80,00 zt
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 11 1862,9 18 629,13 zt 241,26 7t
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 10 2779,3 27 792,65 7t 344,61 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 14,2 141,90 zt 0,04 zt
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) . o1 14941 0.10 4
-1 MG ' ’ ’
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 4 6,4 63,84 zt 4,81zt
VINBLASTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1

MG 1 442 441,67 zt 8,71 zt
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 4 . 575 18 o1 287 59 o1
MG , , ,
c84.1 20 25919,51 zt

CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1

o 1 263,5 2 635,16 zt 263,52 zt
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 2 31,4 313,60 zt 0,14 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

R 2 26,7 267,03 zt 2,97 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1

MG 1 10,2 102,00 zt 1,02 zt
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 1M, 2 734,1 7341,25 7 138,41 zt
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INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 3 9315 9 314,57 zt 222,05 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 3 4531 453141z 80,56 z
LENOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)

000000 1L, 1 79,5 794,91 7t 23,66 7t
MITOXANTRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 423 42271 21 0114 91
-1 MG ' ’ ’
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 2 2,4 24,32 7k 1,01 zt
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1

MG 2 17,3 172,55 zt 86,28 7t
2011 71 118 862,37 zt

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

(PARENTERAL) - 1 MG 5 67,0 670,30 zt 0,24 7t
DARBEPOETIN ALFA - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 0,001 MG 1 375,0 3 750,00 zt 7,50 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) g 1154 1153.67 1978 21
-1MG ' ‘ ’
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 .M. 2 7156 7 156,04 zt 107,36 zt
FLUDARABINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 3 12443 1444278 21 142,58 21
1 MG ’ ‘ ’
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 17 6 555,4 65 554,40 zt 690,29 7t
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

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

000000 LU 1 29,0 289,88 zt 8,53 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 9,8 97,90 zt 0,02 zt
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

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

YIMG 2 2,2 22,28 7t 0,40 zt
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 5 6,4 63,84 7t 3,04 7t
PEGFILGRASTIM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 3800 3 800.00 21 63333 21
1 MG ' ’ '
VINBLASTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 , 10.9 109.46 71 10.95 21
MG , , ,
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 3 930 30,07 21 115.04 21
MG , , :
VINORELBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 132 73197 21 16.27 21
MG , , ,
c84.1 10 12 896,62 zt
CHLORAMBUCILUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 2 17 16,92 2t 4,23 7t
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 9,6 96,00 zt 0,08 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 158 158.24 21 198 41
-1MG ' ’ ’
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 J.M. 1 183,0 1 829,86 zt 1 829,86 zt
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO , 10674 10 673.99 21 151,05 21

(PARENTERAL) - 1000000 J.M.
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ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 2 1,2 12,16 zt 1,52 zk
VINBLASTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 ) 109 109.46 21 10.95 21
MG , , ,
2012 106 114 042,10 zt

C84.0 79 99 616,11 zt
ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 1292 129200 o 013 41
-1000 J.M. : : :
CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - ) 19 18.78 21 195 41
1 MG : : :
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 4 3258 426,58 zt 0,36 zt
_D?G%RUBMNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 4 1123 325,80 2 5.23 2
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 . 26.50 21 0.51 1
G , , ,
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 .M. 1 179,7 1797,18 zt 59,91 zt
IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 ) 198 198.00 21 0101
MG , , :
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 31 437442 62 232,39 zt 1 007,99 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 14 4863,7 32 324,04 zt 689,78 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 6,6 66,00 zt 0,03 zt
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 4 27,5 40,34 zt 0,30 zt
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) ) 303 303.44 71 0.20 71
-1 MG : : :
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

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

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

(PARENTERAL) - 1 MG 2 109,3 109,27 zt 54,64 zt
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 115 115.04 71 5752 51
MG , : ,
c84.1 27 14 426,00 zt

CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1

G 2 598,5 2 150,87 zt 358,48 zt
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 5 197,2 391,60 zt 0,21 zt
I_D](.)a(();RUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) ) 178 178.02 2 1.08 24
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

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

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 4 2 658,4 4 833,48 zt 92,87 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 3 1.002,5 3721,31zt 213,15 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 90,5 102,40 zt 13,22 zt
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) ) 04 238 21 0.07 21
-1 MG : : :
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO 4 05 15,01 2 18224

(PARENTERAL) - 1 MG

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Targretin (beksaroten)

w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1

MG 2 8,6 86,28 zt 57,52 zt
2013 99 131 913,80 zt

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

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

(PARENTERAL) - 0.001 MG 1 72121 7212,10 zt 14 424,20 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 8 1098.0 1098.03 zt 1484 74
-1 MG ' ’ ’
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

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

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 24 96 172,5 96 172,46 zt 1 320,96 zt
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

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

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

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

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

(PARENTERAL) - 1 MG 6 1336,4 1 336,36 zt 0,46 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 3 189.6 189.57 7t 247 7t
-1 MG ' ’ ’
EPIRUBICINI HYDROCHLORIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 323,6 323,55 zt 3,60 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 366.4 366 40 21 0.61 zt
MG ) ) )
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 J.M. 2 2184,0 2 184,00 zt 59,56 zt
FLUDARABINI PHOSPHAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 490,9 490,86 zt 4,91 zt
GEMCITABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 175.0 175.00 2t 0.10 2t
1 MG ' ’ ’
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 3 6 042,0 6 041,99 zt 358,04 zt
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 2 6 646,0 6 645,95 zt 80,56 zt
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 144.2 14418 7t 0.24 7t
-1 MG ’ ’ ’
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 9 54,7 54,75 zt 3,84 zt
VINBLASTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 45,8 45,79 zt 4,58 zt
VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 3 137,4 137,38 zt 82,43 zt
2014 40 25 285,83 zt

C84.0 36 21 750,67 zt
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 150,0 150,02 zt 0,12 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 2 130,6 130,62 7t 1,63 2t

-1 MG
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FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -

1000000 3. M. 1 89,0 88,98 zt 2,97 zt

GEMCITABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 3 638.3 638.30 71 0.55 21

1 MG : : :

INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

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

METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 4 76,4 76,39 zt 0,61 zt

ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 8 15,3 15,34 zt 1,92 zt

VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1 108,9 108,86 zt 54,43 zt

cs4.1 4 3 535,16 zt

BLEOMYCINI SULFAS - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000 .M. 1 408,2 408,24 zt 27,22 7k

INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 1 1.007,0 1 007,00 zt 16,78 zt

INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1000000 J.M. 1 21146 2 114,63 zt 23,50 zt

METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER

MOUTH) - 1 MG 1 5,3 5,29 zt 0,53 zt
488 272,01 zt

[Zrédfo: korespondencja NFZ]

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

Tabela 21. Finansowanie lekéw we wskazaniach C84.0 i C84.1 w latach 2010-2014 w ramach swiadczenia CHN (brak wnioskéw
na ponizsze produkty w roku 2014)

Lek Li_czba} Liczba pacjentow - L_iczbg Licz,ba 'W_artoéé'

pacjentow zgoda whnioskow zgod swiadczen
2010 3 1 6 4 27 739,98 zt
C84.0 2 1 5 4 27 739,98 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 2 1 5 4 27 739,98 zt
C84.1 1 0 1 0 0,00 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 1 0 1 0 0,00 zt
2011 9 7 9 7 45 997,38 z}
C84.0 8 7 8 7 45 997,38 zt
CAELYX (doksorubicyna liposomalna) 1 1 1 1 27 005,07 zt
GEMZAR LZ (gemcytabina) 5 4 5 4 2 181,60 zt
GITRABIN (gemcytabina) 1 1 1 1 4 636,47 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 1 1 1 1 12 174,24 zt
C84.1 1 0 1 0 0,00 zt
MABCAMPATH (alemtuzumab) 1 0 1 0 0,00 zt
2012 11 11 13 13 77 106,40 zt
C84.0 10 10 12 12 76 700,32 zt
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GEMZAR LZ (gemcytabina) 3 3 4 4 4 620,78 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 7 7 8 8 72 079,54 zt
C84.1 1 1 1 1 406,08 zt
GEMZAR LZ (gemcytabina) 1 1 1 1 406,08 zt
2013 9 8 12 11 111 295,83 zt
C84.0 7 6 9 8 52 326,63 zt
CAELYX (doksorubicyna liposomalna) 1 0 1 0 0,00 zt
GEMBIN (gemcytabina) 2 2 3 3 5 929,20 zt
GEMCIT (gemcytabina) 1 1 1 1 386,70 zt
MYOCET (doksorubicyna liposomalna) 3 3 4 4 46 010,73 zt
C84.1 2 2 3 3 58 969,20 zt
CAELYX (doksorubicyna liposomalna) 1 1 2 2 58 386,00 zt
GEMCITABIN —EBEWE (gemcytabina) 1 1 1 1 583,20 zt
Suma 262 139,59 zt

[Zrédio: korespondencja NFZ]

W ponizszej tabeli zebrano dane uzyskane z MZ dotyczace importu docelowego lekéw zawierajgcych
substancje czynne: denileukin diftitox, vorinostat, romidepsin. Z przedstawionych danych wynika, iz leki te
byly stosowane w niewielkiej populacji w latach 2011-2012 w lecznictwie szpitalnym, natomiast aktualnie nie
sg sprowadzane. W piSmie zaznaczono takze, ze zapotrzebowanie na denileukin diftitox nie zostato
prawdopodobnie zrealizowane, natomiast lek zawierajgcy romidepsin zostat przekazany przez firme
farmaceutyczng w formie darowizny dla szpitala, zatem nie bylo mozliwosci oszacowania cen powyzszych

produktow.

Tabela 22. Import docelowy produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne: denileukin diftitox, vorinostat,

romidepsin, za lata 2011-2014

denileukin | - -
diftitox

2011 -
vorinostat | - -

romidepsin | Istodax

324 amputki

Szwajcaria

brak danych

denileukin

diftitox Ontak

16 amputek

przypuszczal
nie USA

brak danych

2012

vorinostat Zolinza

360 kapsutek

brak danych

brak danych

romidepsin | Istodax

171 amputek

Szwajcaria

brak danych

denileukin | - -
diftitox

2013 !
vorinostat | - -

romidepsin | Istodax

18 amputek

Szwajcaria

brak danych

denileukin |- -
diftitox

2014 .
vorinostat | - -

romidepsin |- -
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla beksarotenu w populacji z SS i MF w analizie wnioskodawcy wskazano te samg
interwencje, ktéra finansowana jest aktualnie w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa:

.beksaroten jest obecnie refundowany ze S$rodkéw publicznych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej w leczeniu ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sezary’ego (scenariusz aktualny), co
stanowi komparator do zastosowania beksarotenu w ramach programu lekowego (scenariusz nowy)".

Jako uzasadnienie, wnioskodawca podat fakt, iz kazda z opcji terapeutycznych wymieniana w wytycznych
postepowania klinicznego obok beksarotenu, mozliwa do zastosowania u pacjentéw leczonych
w zaawansowanych stadiach chtoniakow skoéry T-komorkowych, w szczegdlnosci MF oraz SS zostata
odrzucona ze wzgledu na brak dostepnosci w warunkach polskich (vorinostat, denileukin diftitox
i romidepsin) lub brak refundacji w leczeniu chioniakéw skérnych z komérek T (retinoidy®). Powotano sie
takze na Rekomendacje Prezesa AOTM (RP198/2014) z dnia z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie usunigecia
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C84.0 i C84.1, rozumianego jako wchodzgcego w skfad programu chemioterapii
niestandardowej, w ktorej stwierdzono, ze ,nie mozna wskaza¢ jednoznacznie najlepszego komparatora dla
beksarotenu, ktéry stanowitby finansowang ze $rodkéw publicznych i najczesciej stosowana alternatywe”.

Dodatkowo, wnioskodawca zaznaczyt, ze zgodnie z zapisami programu lekowego beksaroten jest
stosowany po leczeniu interferonem alfa lub metotreksatem (zatem nie stanowig one komparatoréw), oraz
ze beksaroten ,opdznia koniecznos¢ wdrozenia leczenia systemowego chemioterapig”, zatem stanowi
dodatkowa linie leczenia.

Biorac pod uwage powyzsze, {j., ze ocena dotyczy poréwnania dwoch sposobéw finansowania beksarotenu,
wnioskodawca uznat, iz ,analiza kliniczna powinna zatem objg¢ przeglad pisSmiennictwa odnosnie
efektywnosci klinicznej beksarotenu w docelowej populacji chorych”.

Wybdér komparatora przez wnioskodawce jest w ocenie Agencji co najmniej dyskusyjny. Beksaroten
finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej jest technologig refundowang, niemniej jednak jest to
nadal ta sama technologia medyczna co oceniana, nie stanowi wigc dla niej opcji terapeutycznej. Zmiana
sposobu finansowania jest niewatpliwie bardzo istotha z punktu widzenia wptywu na budzet platnika
publicznego, ale w kontekscie analizy klinicznej jako komparator nie ma racji bytu (co wnioskodawca sam
przyznaje), a w przypadku analizy optacalnosci sprowadza sie do zmiany poziomu finansowania.

W ocenie analitykéw Agencji, podtrzymujac stanowisko wyrazone w dokumencie RP198/2014, nalezy
stwierdzi¢, iz nie istnieje refundowana opcja terapeutyczna dla zastosowania beksarotenu w SS i MF.

Jak przytoczono w argumentacji wnioskodawcy - wytyczne postepowania klinicznego w CTCL
umiejscawiajg beksaroten po leczeniu miejscowym a przed wigczeniem chemioterapii, wymieniajgc go obok
takich terapii systemowych jak interferon alfa (IFN-a), metotreksat, romidepsin, vorinostat czy denileukin
diftitoks. Sposrod tych lekéw, romidepsin, vorinostat i denileukin diffitoks sg dostepne w Polsce tylko w
procedurze importu docelowego, natomiast izotretinoina i acytretyna nie sg finansowane ze S$rodkow
publicznych ani nawet zarejestrowane w Polsce w ocenianych wskazaniach. Z kolei interferon alfa i
metotreksat, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do PL, powinny byé zastosowane wczes$niej. Ponadto, wedtug
opinii eksperckiej, IFN-a z powodu dziatan niepozgadanych jest stosowany rzadko (1-3% pacjentéw), a
pacjenci z reguly szybciej otrzymujg chemioterapie, jesli nie jest u nich mozliwe zastosowanie beksarotenu.
W opinii konsultantéw krajowych w dz. hematologii oraz dermatologii, refundowany komparator dla
beksarotenu nie istnieje.

Wobec powyzszego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej, AKL powinna zawiera¢ poréwnanie z inng technologig opcjonalng.

Zdaniem analitykdw Agencji, z klinicznego punktu widzenia, najbardziej odpowiednie bytyby wiec:
romidepsin, vorinostat i denileukin diftitoks. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze, ze wzgledu na ograniczong
dostepnosé, sg one stosowane u polskich pacjentéw bardzo rzadko (rozdz. 3.1.1.), nie spetniajg wiec
kryterium komparatora okreslonego w Wytycznych, tj. nie stanowig istniejgcej praktyki, zgodnej ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktdra potencjalnie moze zosta¢ zastgpiona przez
oceniang interwencje. Niemniej jednak w ramach analizy uzupetniajgcej, wykonano w Agencji dodatkowe
przeszukiwanie dowodoéw naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej tych lekéw.

% izotretinoina i acytretyna nie posiadajg takze rejestracji do stosowania w CTCL
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Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 2 przeglady systematyczne oceniajgcych efektywnosé
kliniczng beksarotenu w omawianych wskazaniach (publikacje: Mestel 2008, Weberschock 2012).

W wyniku wyszukiwania wlasnego Agencji w dniu 4.12.2014 r. nie odnaleziono innych badan wtérnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do AWA.

Tabela 23. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng beksarotenu w CTCL

Mestel 2008

Zrédia finansowania:
autorzy zaznaczyli, ze
nie otrzymywali
zadnej pomocy
finansowej podczas
tworzenia
opracowania

Cel analizy: przeglad dostepnych
nowych terapii w leczeniu
chtoniakéw skérnych

Data wyszukiwania: Pubmed,
abstrakty z konferencji ASCO oraz
ASH,;

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Kryteria wiaczenia:

Populacja: : chorzy z chtoniakami
skoéry

Interwencja: dostepne i potencjalnie
nowe leki w terapii chorych z
chtoniakami skéry

Komparator: nie zdefiniowany
Rodzaj badania: nie sprecyzowano

Wiaczone badania:
Duvic 2001 oraz Duvic 2001a

Kluczowe wyniki dla beksarotenu:
Ocena skutecznosci

e0golna odpowiedz na leczenie wyniosta 45% w badaniu Duvic 2001
(chorzy w stadium choroby Ilb-1Vb) oraz 54% w badaniu Duvic
2001a (stadium la-lla) przy dawce 300 mg/m?, oraz odEowiednio w
tych badaniach 55% vs 67% przy dawce do 650 mg/m

emediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie byta
najmniejsza u chorych na wczesnym stadium zaawansowania
choroby otrzymujgcych lek w dawce 300 mg/m? (57 dni), natomiast
najdtuzsza u chorych w zaawansowanym stadium choroby
otrzymujgcych takg dawke (180 dni)

e0gotem progresja choroby wystepowata czesciej u chorych
otrzymujacych nizsze dawki leku i charakteryzujgcych sie bardziej
zaawansowang chorobg — u pacjentéw z wczesnym stadium
zaawansowania choroby i dawka leku > 300 mg/m? czas do
progresji choroby wynosit 516 dni.

Ocena bezpieczenstwa:

sobserwowane dziatania niepozgdane byty fagodne lub umiarkowane
i zalezaty w duzej mierze od zastosowanej dawki leku

enajczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty
hiperlipidemia, hipotyroidyzm, bél gtowy, leukopenia, $wiad,
zaburzenia skérne oraz wysypka

eciezkie (z ang. severe) dziatania niepozgdane w postaci zapalenia
trzustki zwigzanego z hiperlipidemig odnotowano

Whioski autorow przegladu:

Oba uwzglednione badania wykazaty skutecznos$¢ beksarotenu
zarowno w populacji chorych na wczesnym, jak i zaawansowanym
stadium rozwoju choroby. Obserwowane dziatania niepozgdane byty
odwracalne i kontrolowane przy pomocy dodatkowego leczenia

Weberschock 2012

Zrédia finansowania:
The Cochrane
Collaboration

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

Data wyszukiwania: do styczen
2011: The Cochrane

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

Synteza wynikéw: jakosciowa
Kryteria wiaczenia:

Populacja: dorosli pacjenci z MF

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

Interwencja: dowolna, w tym
beksaroten

Komparator: niezdefiniowany

Punkty koncowe:
| rzedowe: poprawa jakosci zycia

Wiaczone badania:

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

Guitart 2002 (jedynie w formie abstraktu konferencyjnego) —
randomizowane badanie kliniczne obejmujace 43 uczestnikow jednak
z powodu eliminacji pozostato 39 pacjentéw. Oceniano efekt 2 dawek
beksarotenu (300 — 20 0s6b vs. 150 mg/m*dobe — 23 osoby, w
kombinacji z inng interwencjg — PUVA oraz z 54 mg/dz. fenofibratu )
przez 24 tyg.

Kluczowe wyniki nt. beksarotenu:

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

skutecznos¢ leczenia: W badaniu Duvic 2001, min. 90% poprawa nie

wystgpita u zadnego pacjenta w grupie przyjmujgcej niska dawke, zas
w grupie przyjmujgcej wysokg dawke odsetek wyniost 14%. Min. 50%
poprawa wystapita u 20% i 58% pacjentéw w nisko- i
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oraz dziatania niepozadane po
leczeniu beksarotenem
Il rzedowe:
1. Odsetek uczestn koéw
wykazujgcych poprawe
(przynajmniej 90% catej powierzchni
zmiany, uszkodzen lub rozmiaru
guza)
2. Nawrét choroby po remisji -
okres po remisji, w ktdrym ponownie
po poprawie krétkoterminowe;j
pojawiajg sie zmiany.

S

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

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

6. Rzadkie dziatania niepozgdane.

Typ badan: badania kliniczne
randomizowane

Kryteria wykluczenia:

eBadanie nierandomizowane

eBadania, w ktorych wiecej niz 10%
uczestnikow miato
zdiagnozowany inny typ niz
klasyczny MF(Al bert-Bazin)

wysokodawkowej grupie, odpowiednio. Nawrét choroby po czesciowej
remisji nastgpit u 0/3 pacjentéw w grupie niskodawkowej i u 7/25 w
grupie wysokodawkowej. W trakcie badania oraz do 4 tyg. po
zakonczeniu nie odnotowano zadnego zgonu. 3 pacjentéw zmarto z
powodu infekcji lub progresji choroby w okresie do 3 mcy od
ukonczenia badania.

Wyniki badania Guitart 2002 zawiera ponizsza tabela:

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

Nie obserwowano istotnie statystycznych réznic miedzy nisko i
wysokodawkowag grupg w zakresie 90% poprawy, 50% poprawy oraz
odsetka nawrotu choroby. Mediana disease-free interval (oceniana 6
mcy po zakonczeniu leczenia) wyniosta 155 dni dla grupy
niskodawkowej i 103 dni dla wysokodawkowej. Nie obserwowano
zgondéw w trakcie okresu obserwaciji.

bezpieczenstwo leczenia: Duvic 2001 raportuje takie dziatania
niepozadane jak: podwyzszenie poziomu hormondw, ostabienie,
dreszcze, bdle gtowy, infekcje, bodl, bdl brzucha, biegunka, nudnosci,
niedoczynnos¢ tarczycy, niedokrwistos¢, leukopenia,
hypercholestaeremia, hiperlipidemia, wzrost LDH, zwigkszenie
aktywnosci AspAT, AIAT, tuszczenie sie skory, $wigd, wysypka,
zaburzenia skory. Po cross-over grupy niskodawkowej do
wysokodawkowej obserwowano zwigkszenie czgstosci wszystkich
dziatan niepozadanych.

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

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

Whnioski autoréw publikacji w zakresie beksarotenu:

Jakos$¢ badan wigczonych do przegladu jest niska. Beksaroten zostat
przebadany dla réznych schematéw dawkowania, ale wyniki nie
wykazaty istotnych réznic miedzy ramionami. Interwencja powoduje
wystepowanie dziatah niepozgdanych o szerokim zakresie, niektore z
nich mogg zagrazac¢ zyciu.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna (AKL) wnioskodawcy zgodnie ze ziozonym wnioskiem obejmuje dowody naukowe
dotyczace zastosowania beksarotenu w populacji pacjentdw z zaawansowanym chioniakiem skérnym T-
komorkowym (ziarniniak grzybiasty i zespot Sézary’ego), z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu

ogoinym.

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy w skiad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito przeszukanie nastepujgcych baz danych:

— MEDLINE przez PubMed,
— EmBase przez Elsevier,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

46/104




Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komoérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

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

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt z
producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu rejestrow
badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Administration — Center
for Drug Evaluation and Research).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 4 grudnia 2014 r.), w ktérych oceniano
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo beksarotenu we wnioskowanej populacji w bazach Medline (via Ovid),
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Nie odnaleziono innych niz wskazat wnioskodawca badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 24. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

dorosli pacjenci z zaawansowanym (1B lub powyzej) chtoniakiem skérnym T-komorkowym -
Populacja (ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego), u ktérych wystgpit nawrét choroby po co
najmniej jednym leczeniu ogélnym;

beksaroten w postaci doustnej, podawany w dawce startowej 150-300 mg/m2 z nastepowym -
dostosowaniem w zalezno$ci od odpowiedzi i dziatan niepozgdanych; uwzgledniano zatem

LAt badania, w ktérych odsetek chorych otrzymujacych beksaroten w potgczeniu z interferonem,
metotreksatem lub jakgkolwiek chemioterapig nie byt wigkszy niz 50% catej populaciji;
Brak ograniczen -
Komparatory
Punkt odpowiedz na leczenie, czas do uzyskania odpowiedzi, czas utrzymywania sie odpowiedzi, -
konc O)\IN e kontrola choroby, odsetek chorych z chorobg stabilng, nawroty choroby, progresja choroby,
ocena jakosci zycia oraz bezpieczenstwo.
) RCT opubl kowane w postaci petnych tekstéw, badania bez randomizacji, pragmatyczne, -
Typ badan postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach przegladu systematycznego.

badania, w ktérych odsetek chorych otrzymujacych beksaroten w potaczeniu z interferonem, -
Inne kryteria metotreksatem lub jakgkolwiek chemioterapig nie byt wigkszy niz 50% catej populacji;

Publikacja w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan z grupg
kontrolng dlatego tez do analize skutecznosci oparto na nastepujacych zidentyfikowanych badaniach:

. 2 prospektywne préby: Duvic 2001 i Duvic 2001a
. 4 retrospektywne analizy: Abbott 2009, Querfeld 2004, Quéreux 2013, Sokofowska-Wojdyto 2014.

Opis badan wtgczonych do analizy znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Pierwszorzedowe:
— prospektywne beksaroten Do badania wtgczono 107 OC ; *E(\)szlggz?isgt;';
. badanie Il/Ill fazy, o ’ . chorych, z czego 13 (12%) P
Duvic 2001 wyjsciowa dawka leku miata . e (ang. overall response
bez grupy i EP po dacie odciecia danych oD,
. kontrolnej i wynosi¢ 650 mg/m°/dzien, jednak dla giéwnej analizy: rate); PR; PD
Zrodio zaslepienia z powodu toksycznosci leczenia u ostatecznie w ocen’ie Drugorzedowe: czas
finansowania: P ' pierwszych chorych zredukowano . . do odpowiedzi; czas
. —08.11.1996- . 2 4 uwzgledniono 94 chorych; w S
Czesciowo 30.07.1998 ja do 500 mg/m*/dzien, a momencie odciecia danveh do nastgpienia
grant NIH BN nastepnie do optymalnej dawki o ¢ Y progresji — TTP (ang.
— 26 osrodkow 63 (67%) zostato
ied d poczatkowej 300 mg/m“/dzien cofanvch z prob time to progression);
(miedzynarodowe) wycotanych z proby, jako$ zycia (QoL —
ang. Quality of Life)
Duvic 2001a —prospektywne beksaroten, do badania wigczono 58 Pierwszorzedowe:
badanie 1/11l fazy, dawka poczatkowa 6,5 lub 650 chorych z potwierdzonym ORR; CR; PR;
Zrodto bez grupy mg/m?/dzien, ktéra byta biopsjg CTCL w stadium IA- Drugorzedowe: czas
finansowania: kontrolnej zmniejszana do optymalnej 300 I1A, ktéry okazat sie oporny do odpowiedzi; TTP;
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granty NIH oraz
Ligand
Pharmaceuti-
cals Incorpo-
rated

i zaslepienia
-02.1997-11.1998

—18 osrodkow
(miedzynarodowe

)

mg/m®/dzien
stosowano redukcje dawki w
przypadku toksycznosci i
zwigkszenie dawki w celu
uzyskania odpowiedzi na leczenie;
nie byta dozwolona redukcja
mniejszej dawki poczatkowej,
jednak pacjenci, u ktorych po 8
tygodniach wystgpita progresja lub
po 16 tygodniach brak odpowiedzi
mogli rozpocza¢ leczenie wigkszg
dawka

(lub pacjent nie tolerowat
leczenia) na leczenie lub nie
odnotowano poprawy przez

przynajmniej 6 miesiecy

leczenia dwoma
wczesniejszymi terapiami

czas trwania kontroli
nad chorobg; QoL

Querfeld 2004

Zrodio
finansowania:
grant American
Cancer Society

— retrospektywne
badanie
kohortowe bez
grupy kontrolnej
i zaslepienia

— Mediana okresu
obserwaciji: 13,8
(zakres: 4-34)
mies

— 1 os$rodek (USA)

— beksaroten,dawka poczatkowa
300 mg/m?/dzienleczenie
kontynuowano do momentu
progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej
toksycznoscileczenie przerywano
w momencie wystgpienia dziatan
niepozadanych 3. lub 4. stopnia
ciezkosci, a nastepnie po ich
ustgpieniu wznawiano z 25-50%
redukcjg dawki

—ATRA — doustnie, dawka
dobowa wynosita 45 mg/m2 ,
byta podawana w dwoch

réwnych porcjach ®

do badania wtgczono 52
chorych — beksaroten
otrzymywato 19, natomiast
ATRA 33 chorych; w
momen-cie zakonczenia
zbierania danych 13 (68%*)
pozostawato przy zyciu

CR; PR; SD; PRD;
mediana czasu
trwania odpowiedzi;
mediana czasu od
wigczenia do badania
do momentu
wystagpienia progresji
choroby, powaznych
komplikacji lub $mierci
chorego (EFS - ang.
event-free survival);
Mediana czasu
przezycia;

Abbot 2009

Zrédio
finansowania:
Bd

— Retrospektywne
badanie
kohortowe bez
grupy kontrolnej,

—2002-2007

—Jeden z
londynskich
szpitali.

beksaroten w monoterapii lub
réznych skojarzeniach, w dawce
poczatkowej 150 do 300 mg/m?.

Do badania wtaczono 66
chorych z CTCL (40 z MF
oraz 26 z SS) 28 (42,4%) z
nich otrzymywato
beksaroten w monoterapii, a
38 w terapii skojarzonej

odpowiedz catkowita
— CR (ang. complete
response); odpowiedz
czesciowa — PR (ang.
partial response);
stabilizacja choroby —
SD (ang. stable
disease); progresja
choroby — PRD (ang.
progressive
disease);czas trwania
odpowiedzi; czas do
PRD; EFS

Quéreux 2013
Zrédto
finansowania:
bd

— retrospektywne
badanie
kohortowe bez
grupy kontrolnej
i zaslepienia

— Mediana okresu
obserwaciji: 21
(zakres 3-82) mies

— 1 osrodek
(Francja)

beksaroten,
dawka poczatkowa 300
mg/m?/dzien, ktéra mogta byé
zredukowana do 150 mg/m?%dzien
u chorych z wysokim ryzykiem
wystgpienia hiperlipidemii (np.
pacjentéw z nadwaga, rodzinnym
wystepowaniem hipertriglicery-
demii lub miazdzycy, cukrzycy lub
choroby naczyn wien-cowych w
wywiadzie), dawke utrzymywano
do momentu wystagpienia
nieakceptowalnych dziatan
niepozgdanych, ktére powodowaty
dalszg redukcje dawki

do badania wtgczono 32
chorych z CTCL (20 z MF,
12z SS)

CR; PR; PRD; czas
do wystgpienia
odpowiedzi na

leczenie; czas trwania
odpowiedzi; czas do
PRD

Sokotowska-
Wojdyto 2014

Zrédio
finansowania:
bd

— retrospektywne
badanie
kohortowe bez
grupy kontrolnej
i zaslepienia

— Sredni czas
leczenia (zakres):
14,5 (0,6-53) mies

— 5 osrodkow
(Polska)

Dawka poczgtkowa beksarotenu
wyniosta 300 mg/m? na dobe,
jednak u 3 pacjentéw zostata ona
obnizona w wyniku dziatan
niepozadanych. Ostatecznie,
dawka dobowa wahata sie od 150
do 600 mg/d, a leczenie trwato
$rednio 14,5 mca (zakres 0,6-53

mcy)

Badanie objeto tacznie 21
pacjentéw, w tym 3 we
wczesnym stadium MF (1A
do I1A), 16 w
zaawansowanym stadium
MF (21IB) i 2 pacjentéw z
SS. Mediana wieku w
momencie rozpoczynania
terapii beksarotenem
wynosita 58,6 lat (zakres:
19-84), 42,3% stanowili
mezczyzni. Wczesniejsze
terapie obejmowaty:
leczenie ukierunkowane na
skore (33,3%), terapia
systemowa (85,7%).

wskaznik odpowiedzi
na leczenie ogdétem —
ORR (ang. overall
response rate); PR;
PRD; Sredni czas do
uzyskania
maksymalnej
odpowiedzi na
leczenie; Sredni czas
trwania odpowiedzi

2 wzgledu na brak rejestracji ATRA w omawianym wskazniu odstgpiono od przedstawia wynikow dla tej interwencji
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Tabela 26. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kwestionariusz Spitzera Narzedzie sktada sie z oceny 5 obszaréw funkcjonowania Jest to kwestionariusz dobrze
pacjenta: aktywno$c¢, codzienne zycie, zdrowie, wsparcie i wyglad. | odzwierciedlajgcy sprawnosc¢ i
Kazdy z obszaréw moze zosta¢ oceniony w skali trzystopniowej stan fizyczny chorego, jednakze
(0-2 pkt). Interpretacji wynikéw mozna dokona¢ w odniesieniu do gorzej pokazuje stan psychiczny
poszczegdlnych sktadowych kwestionariusza badz tez catosci. pacjenta.

Swoisty kwestionariusz w dla Swoisty kwestionariusz stworzony do mierzenia QoL pacjentow z
chorych z CTCL CTCL.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wtgczono 6 badan klinicznych: 2 badania eksperymentalne i 4 badania obserwacyjne. Do oceny
Jakosm uzyto 8 punktowej skali NICE

Duvic 2001 — open-label Wieloo$rodkowe; NICE 7/8 pkt.;

Duvic 2001a — open-label Wieloosrodkowe; NICE 7/8 pkt.;

Querfeld 2004 - retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng na podstawie danych
zebranych z medycznych kart pacjentéw; skala NICE 5/8

Abbott 2009 - retrospektywne badanie kohortowe bez grupy kontrolnej i zaslepienia; skala NICE 4/8
Quereux 2013 — retrospektywne badanie kohortowe bez grupy kontrolnej i zaslepienia; skala NICE 5/8
Sokotowska-Wojdyto 2014 — retrospektywne badanie kohortowe bez grupy kontrolnej i zaslepienia;
skala NICE: 5/8

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na fakt, ze dla wnioskowanej technologii nie odnaleziono badan RCT odstgpiono od syntezy
jakosciowe;.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

nie odnaleziono zadnego badania z randomizacjg oceniajgcego stosowanie beksarotenu w populacji
chorych z CTCL z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdélnym, przy czym wigczono badanie
Sokotowska-Wojdyto 2014 przedstawiajgce rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce — opisano w nim
wszystkich chorych leczonych beksarotenem w latach 2007-2072. Sg to wiec silne dowody
potwierdzajgce wysokg efektywnosc praktyczng beksarotenu w polskich warunkach;

4 sposréd 6 wigczonych badan (Abbott 2009, Quéreux 2013, Querfeld 2004 i Sokotowska-Wojdyto
2014) byto probami retrospektywnymi, a wiec pochodzgce z nich dane nalezy interprefowa¢ z
ostroznoscig z uwagi na ograniczong liczbe pacjentéw; ponadto jakos$¢ tych badan zostata w
niniejszym raporcie oceniona jako umiarkowana;

w badaniach retrospektywnych oceniano réznorodng populacje, cze$¢ chorych nie miata wcze$niej
zastosowanej terapii systemowej, lub przyjmowata beksaroten w leczeniu skojarzonym z innymi
terapiami, w tym z leczeniem systemowym (do raportu wigczano proby wsréd ktérych przynajmniej
50% chorych miato wczes$niej zastosowang terapie systemowa, a takze jezeli przynajmniej 50%
chorych otrzymywato beksaroten w monoterapii, bez skojarzenia z interferonem, metotreksatem czy
Jakakolwiek chemioterapig);

w badaniu Querfeld 2004 autorzy zaznaczyli, ze czesto nie byli w stanie wykry¢ obiektywnej
odpowiedzi na leczenie zgodnie z przyjetymi przez siebie kryteriami, pomimo stwierdzenia odpowiedzi
ocenionej na podstawie zmian objawdw skoérnych; wskazali takze na réznice w sposobie wyboru i
liczebno$ci populacji oraz schemacie dopasowywania dawki i protokole badania w poréwnaniu do
wczesniejszych prob — moze byc¢ to przyczyng gorszych wynikéw uzyskanych w tej probie w
poréwnaniu z pozostatymi badaniami wigczonymi do analizy;

w polskim badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 w analizie odpowiedzi na leczenie przyjmowano, ze
chory, u ktérego poczatkowo wystgpita progresja choroby, a nastepnie poprawa, byt klasyfikowany
jako pacjent odpowiadajgcy na leczenie — odmienng klasyfikacje stosowano w innych badaniach (np.
Duvic 2001 i Duvic 2001a), co moze ttumaczy¢ wyzszg czesto$¢ odpowiedzi na beksaroten w badaniu
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polskim w poréwnaniu do pozostatych prob uwzglednionych w analizie; ponadto w polskiej publikacji
nie wymagano, aby odpowiedz na leczenie byta potwierdzona wykonaniem biopsiji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych skutecznosci beksarotenu w terapii pacjentow z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-
komorkowym (ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sezary’ego). Dostepne badania prospektywne nie
posiadajg grupy kontrolnej, a omdéwione w analizie klinicznej badania retrospektywne cechuje niska
liczebnos$¢ (21-66 pacjentéw) co obniza ich jako$¢ oraz site wnioskowania. Dodatkowym ograniczeniem
analizy wnioskodawcy jest fakt, ze wnioskodawca skupit sie na zastosowaniu beksarotenu w monoterepii
(jedynie badanie Abbott 2009 przedstawia wyniki dla terapii skojarzonej), a analiza wytycznych klinicznych
wskazuje na mozliwos¢ stosowania omawianej substancji w terapii skojarzonej co moze mie¢ réwniez
miejsce w praktyce klinicznej bo uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy skuteczno$ci beksarotenu w leczeniu CTCL.
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Tabela 27 Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badan pierwotnych

mediana czasu nie zostata
przezycia catkowitego osiggnieta ®

Physician’s 14 (50%; 95% 9 (60%; 95%
Global ORR | 27 (48%) 20 (53%) O Savncony | Cl: 35% 4 (21%) 13 (46%) 29 (44%) 19 (60%) 17 (81,0%)
Assessment ' ’ 85%)
of clinical CCR | bd bd 2 (7%) 4 27%) 0 (0,00%)"* 4 (14%) 6 (9%) 4 (13%) 3 (14,3%")
(PGA) PR | bd bd 13 (46%)" 6 (40%)" 4 21%) 9 (32%) 23 (35%) 15 (47%) 14 (67%)"
composite . 7 (47%; 95%
assessment | ORR | 15 (27%) 18 (47%) 10 (36%; 95% | (51, Bd Bd bd bd bd
CI: 18%; 54%)

(CA) - 18%; 72%)

- 10 (67%;
p End - ;

nmayENa | orr | 25 (45%) 21 (55%) 15 (54%; 95% | g0 . Bd Bd bd bd bd
point CI: 35%; 72%) | 430 910
Classification 0; 91%)
(PEC) CCR | 1(2%) 5 (13%) bd bd Bd Bd bd bd bd
Czas do uzyskania
odpowiedzi na 180 59 56,7 91,7 B 120 90 90 srodnia: 54° (bd.

leczenie; mediana (14-197) (22-169) (27,3-114,1)* (14,0-259,0)* (60-270)* (30-270)* (30-990)*A
(zakres) [dni]

Czas utrzymywania
sie odpowiedzi;
mediana (zakres)
[miesigce]

bd bd bd bd 7,3 (1,8-12) 9 (3-42)* 8(1->48)$ | 15,8 (2-63) 16,4 (bd)

e B B L o B K e T
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Liczba chorych

Czas do wystgpienia

nawrotu choroby: 299 (57-299) | 385 (94-456) | nie osiagnigto | 1229 (58.8- | 1y bd bd srednio: 660" | 1y
: . 452.9) (bdl.)

mediana (zakres) [dni]

Liczba chorych z 9 (36%) 8 (38%) 2 (13%) 5 (50%%) bd 7 (58%)* 16 (55%)* | 3 (16%) bd

nawrotem choroby (%)

Czas do wystgpienia

4 210 5159
progresji choroby; bd bd 3 Py bd bd bd bd bd
mediana (zakres) [dni] (7.7-210,0)* (14,7-515,9)*

Liczba chorych z 22 (39%) 12 (32%) bd. bd 11 (58%) 2 (7%)" 8 (12%)" 3 (9%) 2 (10%*)

progresjg choroby (%)

Przezycie wolne od
zdarzenia; mediana bd bd bd bd 5,29 (bd) 11 (3-44) 7 (1,5-54) bd bd
(zakres) [miesigce]

obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

w 8. tygodniu leczenia CCR wystepowata u 2 (3%) chorych, a PR u 20 (30%) chorych (spos$réd 20 pacjentow, ktdrzy ukonczyli 1 miesigce terapii);

u jednego chorego stwierdzono catkowitg remisje kliniczna, jednak obserwowano u niego state podwyzszone stezenie komédrek Sézary’ego i w 11. miesigcu wystgpita u niego progresja choroby;
w tym 2 pacjentéw, u ktérych odpowiedz utrzymywata sie przez 3 i 4 miesigce, az do momentu przerwania leczenia z powodu wykonania przeszczepu szpiku kostnego;
w 8. tygodniu leczenia SD wystepowata u 22 (33%) chorych;

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

w 8. tygodniu leczenia CCR wystepowata u 2 (10%) chorych, a PR u 10 (50%) chorych.

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

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

w 8. tygodniu leczenia SD wystepowata u 6 (30%) chorych (sposrod 20 pacjentéw, ktérzy ukonczyli 1 miesigce terapii);

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

w 8. tygodniu leczenia PRD wystepowata u 2 (10%) chorych (spos$réd 20 pacjentow, ktérzy ukonczyli 1 miesigce terapii).

sposréd 19 chorych po okresie obserwacji o medianie 13,8 miesigcy, 13 (68%) pacjentéw pozostawato przy zyciu

ﬁni+ﬁ:ﬂ:§;>a$$¢*
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W badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a ocene jakosci zycia pacjentéw przeprowadzono z wykorzystaniem
kwestionariusza Spitzera oraz swoistego kwestionariusza do mierzenia QoL u pacjentéw z CTCL . W prébie
Duvic 2001 podano, ze ogdlny status QoL wedtug kwestionariusza Spitzer na poczgtku badania byt dosyé
wysoki i nie ulegt znacznej zmianie w trakcie badania. Wyniki swoistego kwestionariusza dla CTCL wskazujg
ze we wszystkich ocenianych podgrupach jakos¢ zycia ulegta poprawie. Po 16. tygodniu leczenia
raportowano zmniejszenie nasilenia $wigdu (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). Zaobserwowano réwniez, ze 79% pacjentdbw z podgrupy dawki
poczgtkowej 300 mg/mzldzier’] oraz 82% z podgrupy dawki poczatkowej > 300 mg/mzldzier’l wykazywato
umiarkowang do duzej poprawe w ocenie przebiegu CTCL. Poziom zadowolenia z terapii beksarotenem byt
wysoko oceniony (72% u pacjentow przyjmujgcych 300 mg/mzld i 91% przyjmujgcych powyzej 300 mg/mzld).
Autorzy publikacji zwracajg uwage na fakt, ze wyniki badania QoL pacjentéw stosujacych beksaroten
pozostaty na wysokim poziomie niezaleznie od tego czy uzyskali odpowiedz na leczenie czy nie.

Z kolei w badaniu Duvic 2001a odnotowano, ze zmniejszyto sie nasilenie $wigdu. Na poczatku badania byto
okreslane jako od fagodnego do umiarkowanego a po 16 tygodniu leczenie od tagodnego do braku takiego
odczucia. Ponadto podano takze, ze wsréd pacjentéw ktérzy odpowiedzieli na leczenie wzgledem
pierwszorzedowych punktow koncowych 18 (95%) na 19 chorych ocenito zmiane swojej choroby jako
umiarkowang lub znaczng poprawe, a 16 (84%) na 19 pacjentdw ocenito zadowolenie z leczenia
beksarotenem na poziomie umiarkowanym do bardzo satysfakcjonujgcego.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Do analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy wigczono badania: Duvic 2001, Duvic 2001a, Querfeld 2004,
Abbott 2009, Quereux 2013, Sokofowska-Wojdyto 2014

Tabela 28 Analiza bezpieczenstwa beksarotenu na podstawie badan pierwotnych

Liczba chorych z AEs (%) | 93 (99%) 57 (98%) | bd bd bd bd

progresja lub pogorszenie
objawéw CTCL (6%)

Czestosé powaznych AEs | Zapalenie ptuc (5%)
(%) goraczka (4%)
zakazenia (3%)
$wigd (3%)

bd bd bd brak™ bd

Egg%ﬁﬂ'igf”'a 4 (1%)° 5 (13%)° (1??1% o | bd 11(16,7%") | 9 (28%)* 2 (9,5%%)
* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

n tacznie z 15 chorymi, ktérzy otrzymali dawke poczatkowsa 6,5 mg/m?/dzien.

M u zadnego z 10 pacjentéw leczonych beksarotenem przez > 2 lata nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych.

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

T chorych wykluczono z badan.

s powigzane ze stosowaniem beksarotenu

5 z czego 15 byto powigzane ze stosowaniem beksarotenu

Szczegolowe dane na temat czestosci poszczegdlnych dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 29 Poszczegolne dziatania niepozadane wedlug badan pierwotnych

; 6 5
Ogotem (10.79%)* | (13.29)" 3* (11%) | 2*(13%) | bd. bd. bd. bd.
Zmieniony Umiarkow
poziom anie 0(0,0%) | 1(2,6%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
hormonow ciezkie
Ciezkie 0(0,0%) | 1(2,6%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ogotem | 12 15 4% (14%) | 9% (60%) | bd bd bd 1 (4,8%*)
(23,2%)* | (39,5%)* : . : :
. Umiarkow
Astenia anie 1(1,8%) | 6(15,8%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Cigzkie 0(0,0%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
) 9
Ogotem 4 (7,1%)* (23.7%)" bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Umiarkow
Goraczka anie 0(0,0%) | 1(2,6%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Cigzkie 0(0,0%) | 1(2,6%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ogotem | 12 11 13% (46%) | 11* (73%) | ° bd 2(6%) | bd
(21,4%)* | (28,9%)* (15,8%*) : :
B6l alo Umiarkow
growy anie 2(3,6%) | 2(53%) | bd. bd. bd. bd. 0(0,0%) | bd.
ciezkie
Cigzkie 0(0,0%) | 1(2,6%) | bd. bd. bd. bd. bd.
) 10 8
Ogotem (17.9%)" | (21.19%)" 1* (4%) 4% (27%) | bd. bd. 0(0,0%) | bd.
Zakazenia Umiarkow
anie 0(0,0%) | 1(2,6%) | bd. bd. bd. bd. 0(0,0%) | bd.
ciezkie
Ciezkie 1(1,8%) | 0(0,0%) | bd. bd. 3n bd. bd.
) 10 9
Ogotem (17.9%)" | (23,7%)* 4% (14%) | 5* (33%) | bd. bd. bd. bd.
BoI Umiarkow
anie 2(3,6%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Ciezkie 0(0,0%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Dreszcze Ogotem bd. bd. 4% (14%) | 3* (20%) | bd. bd. bd. bd.
Ogoétem bd. bd. bd. bd. bd. bd. 2 (6%) bd.
L Umiarkow
Skurcze migsni | gnie
o bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0(0,0%) | bd.
ciezkie lub
ciezkie
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11

6

Bol w .

B o Ogotem | bd. bd. 4 (14%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd.
Bol stawow i Ciezkie | bd. bd. bd. bd. " bd. bd. bd.
miesni

B4l migsni Ogdtem | bd. bd. bd. bd. bd. 1(1,5%% | bd. bd.

Ogotem (19,6%)* | (15,8%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Obrzek Umiarkow
obwodowy anie 2 (3,6%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.

ciezkie

Ciezkie 1(1,8%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Obrzek nog Ogotem bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1* (4,8%)

Niedoczynnos$c¢
tarczycy
(hipotyroidyzm)

. 9
Oglem | 1(18%)" | (g 79,0« | bl bd. bd. bd. bd. bd.
Zaburzenia Umiarkow
taknienia anie 0(0,0%) | 2(53%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Ciezkie 0(0,0%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Ogstem | 4 (7,1%)* (152,1%)* 2% (7%) | 6% (40%) | bd. 2 (3,0%% | bd. bd.
Biequnka Umiarkow
9 anie 1(1,8%) | 2(53%) | bd. bd. bd. 0(0,0%) | bd. bd.
ciezkie
Ciezkie 0(0,0%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. 0(0,0%) | bd. bd.
Nudnosci Ogétem | bd. bd. 7% (25%) | 2* (13%) | bd. bd. bd. bd.
: Umiarkow
Zotadkowo- anie bd. bd. bd. bd. " bd. bd. bd.
jelitowe
ciezkie

9*
. 16 20 15 66
Ogotem (28,9%)* (52,6%)* 8* (29%) 8* (53%) (79,0%*) (100%) 30 (94%) £42,9%)**
Umiarkow
anie 1(1,8%) 1 (2,6%) bd. bd. bd. 0 (0,0%) 0 (0,0%) bd.
ciezkie
Ciezkie 1(1,8%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. 0 (0,0%) bd.

9

Ogobtem R e I ) 4* (27%) | bd. bd. 3 (9%) bd.
. Umiarkow
Anemia anie 1(1,8%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd. 1 (3%) bd.
ciezkie
Cigzkie 0(0,0%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd. bd.
Anemia .
hipochromiczna | C9%tem bd. bd. 1* (4%) 3% (20%) | bd. bd. bd. bd.
Leukopenia ogotem | 2 15 5* (18%) | 8% (53%) | bd bd bd
(16,1%)* | (39,5%)* (47, 4%); : : :
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3
Umiarkow ad;rgsgilj
anie 2 (3,6%) 4 (10,5%) | bd. bd. umiarkow bd. bd. bd.
ciezkie h
anie
ciezkim
Cigzkie 0 (0,0%) 1 (2,6%) bd. bd. bd. bd. bd.
Ogotem bd. bd. bd. bd. 3(4,5%*) | 1(3%*) bd.
Neutropenia Umiarkow
anie bd. bd. bd. bd. 3(4,5%*) | 1(3%*) bd.
ciezkie
Ogodtem bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Limfopenia Umiarkow
anie bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
ogotem | ! 4 bd bd bd bd bd bd
9 (12,5%)* | (10,5%)* : : : : : :
Powiekszenie Umiarkow
weztow anie 0(0,0%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
chtonnych ciezkie
Ciezkie 0 (0,0%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
. 17 21 12*
Ogotem 30.4%)* | (55.3%) | 1O (36%) | 12* (80%) | bd. bd. 14 (44%) (57.19%)
Hipercholestero | Umiarkow
lemia anie 1(1,8%) 3 (7,9%) bd. bd. bd. bd. 1 (3%) bd.
ciezkie
Cigzkie 0 (0,0%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd.
. 27 15 66
Ogotem 46 (82%)* (71,19%)* 20* (71%) (100%) bd. (100%) bd. bd.
. . Umiarkow
Hiperlipidemia ; 13 12
anie (23,2%) (31,6%) bd. bd. bd. 6 (9%%) bd. bd.
ciezkie
Ciezkie 6 (10,7%) | 5(13,2%) | bd. bd. bd. 1(1,5%*) | bd. bd.
bd bd bd bd bd 15 bd 25 (78%) | O
. ' ' ' ' ' (79,0%") ' Y| (42,9%)
Hipertrigliceryd
emia bd. bd. bd. bd. bd. 3 bd. 7 (22%) bd.
bd. bd. bd. bd. bd. 3 bd. bd.
Zwigkszenie .
stezenia LDH Ogotem bd. bd. 1* (4%) 3* (20%) bd. bd. bd. bd.
Zwigkszona . 8 5
aktywnosc AST Ogodtem (21%)"* (19%)"* 2* (7%) 2* (13%) bd. bd. bd. bd.
Ogodtem bd. bd. 2* (7%) 2* (13%) bd. 1(1,5%%) | 1(3%) bd.
Zwiekszona Umiarkow
aktywnosC ALT | anie bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0(0,0%) | bd.
ciezkie lub
ciezkie
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Zwiekszenie
aktywnosci . . o
enzyméw Ogotem bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1* (4,8%)
watrobowych
Ogotem | 5(8,9%)* | & 3 (11%) | 6*(40%) | bd bd bd 1
' (21,1%)* ' ' ' (4,8%)****
Ztuszczajgce Umiarkow
zapalenie skory | anie 0 (0,0%) 3 (7,9%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Cigzkie 1(1,8%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
5 5 " 14
Ogotem 14 (25%)* (13,29)" 6% (21%) | 3* (20%) (73.79%%) 1(1,5%*) | bd. bd.
Swiad Umiarkow
a anie 4 (7,1%) 3 (7,9%) bd. bd. bd. 0 (0,0%) bd. bd.
ciezkie
Ciezkie 4 (7,1%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. 0 (0,0%) bd. bd.
ogotem | 10 10 4% (14%) | 2% (13%) | bd 3(45%% | bd bd
(17,8%)* | (26,3%)* : ' : ’
Wysvoka Umiarkow
ysyp anie 0(0,0%) | 1(2,6%) | bd. bd. bd. 0(0,0%) | bd. bd.
ciezkie
Ciezkie 2 (3,6%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. 0 (0,0%) bd. bd.
. 9 5 .
Ogodtem (16,1%)* | (13,2%)* 2* (7%) 3* (20%) bd. bd. bd. bd.
B Umiarkow
Choroby skory | gpie 4(7,1%) | 0(0,0%) | bd. bd. bd. bd. bd. bd.
ciezkie
Ciezkie 2 (3,6%) 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Sucho$¢  bfon
$luzowych Ogodtem bd. bd. bd. bd. 1(5,3%*) | bd. bd. bd.
skoéry
* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
* ostabienie i zte samopoczucie;
Fokk centralna;
ok tuszczenie sie skory;
# dodatkowo odnotowano po jednym przypadku zaparé, nieokreslonego zotgdkowo-jelitowego AE, niedokrwienia migsnia

sercowego (stopien ciezki), ospatosci, hipogl kemii, zwiekszonej aktywnosci glutamylotransferazy (stopien umiarkowanie cigezki) oraz
innego nieokreslonego AE (po 1,5%);

# cafa populacja wigczona do badania (w tym 23% chorych leczonych beksarotenem w ré6znym skojarzeniu z interferonem);
###  dla chorych z prawidiowg wyj$ciowa aktywnoscig AST (dla dawki 300 mg/m2/dzien N = 39, dla dawki > 300 mg/m2/dzien N =
26);

n liczba zdarzen;

N dodatkowo odnotowano po jednym przypadku nerwowo$ci, diugotrwatego gojenia sie ran oraz odwodnienia (ostatnie AE w

stopniu umiarkowanie ciezkim lub ciezkim);

AN dodatkowo odnotowano jeden przypadek neurologicznych dziatan niepozadanych;

@ w badaniu Duvic 2001 podano takze, ze w okresie 2.-4. tygodnia terapii stezenie TSH spadto ponizej warto$ci prawidtowych u
54% (15/28) chorych leczonych poczatkowag dawkg 300 mg/m2/dzien i u 86% (7/8) pacjentéw otrzymujgcych dawke wstepng > 300
mg/m?dzien, a w okresie 12.-16. tygodnia terapii odpowiednio u 38% (6/16) i 75% (6/8) chorych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

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

W celu odnalezienia dodatkowych informacji wnioskodawca przeszukat strony internetowe nastepujgcych
instytucji:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 57/104



Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komoérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

e Urzad Rejestracji
(Komunikaty URPL),

«  Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency - EMA) oraz

+ Agencja ds. Zywnosci i Lekow USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).

Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych / uzupetniajgcych informacji
0 bezpieczenstwie stosowania beksarotenu.

3.4. Dodatkowa analiza kliniczna dla komparatoréw
3.4.1.Metodyka analizy klinicznej

3.4.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach oceny skuteczno$ci klinicznej komparatorow beksarotenu, dnia 1.12.2014 r. przeprowadzono
wyszukiwanie badan pierwotnych w bazach informacji medycznej Medline. Zastosowano stowa kluczowe
dotyczace technologii medycznych oraz analizowanego wskazania. Strategie zostaty zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie wyszukiwania korzystano
réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.

3.4.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Zatozono, iz do analizy klinicznej zostang witgczone publikacje dotyczace przeglagddéw systematycznych
i randomizowanych badan klinicznych, opublikowane w postaci petnego tekstu, w jezyku polskim lub
angielskim. Nie stosowano ograniczen odnosnie wieku uczestnikéw badan i komparatora. W przypadku
braku badan spetniajgcych wyzej wymienione kryteria witgczenia, do analizy wigczano wyniki badan
0 mozliwie najwyzszej jakosci.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji z przeglagdu AOTM.

Tabela 30. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego AOTM

Populacja

Pacjenci z CTCL lub MF lub SS.

Populacja inna niz okreslona w -

kryteriach wigczenia.

Interwencja

Vorinostat, romidepsin, denileukin
diftitox — stosowane w monoterapii,
jako co najmniej Il linia leczenia.

Interwencja inna niz okreslona w
kryteriach wigczenia.

Dopuszczano mozliwos¢ w tgczenia
badan, w ktérych stosowano
leczenie wspomagajace oraz badan
w ktérych mediana liczby
wczesniejszych terapii byta wieksza
lub réwna 1.

Komparatory

Nie ograniczano

Punkty
koncowe

Nie ograniczano

Typ badan

Przeglady systematyczne,
metaanalizy badan RCT,
randomizowane badania kliniczne 11l
fazy, a w przypadku ich braku
badania Il fazy (jezeli analizowano
w nich punkty koricowe dotyczace
przezycia, progresji choroby,
odpowiedzi na leczenie i profilu
bezpieczenstwa). Ponadto, jezeli
dla danej substanciji nie
zidentyfikowano powyzszych badan,
woéwczas do analizy klinicznej
wigczano réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci — tj. badania
obserwacyjne prospektywne, w tym
badania jednoramienne .

Inne typy badan niz wymienione w
kryteriach wigczenia.
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Inne kryteria

spublikacje w jezykach: angielskim,
polskim;

epublikacje petnotekstowe

ebadania na ludziach;

ebadania obejmujgce co najmniej

e publ kacje w innych jezykach niz
podane w kryteriach wigczenia;

e badania publikowane w formie
abstraktu konferencyjnego lub
posteru;

30 os6b e badania  przeprowadzone na
modelach zwierzecych, in vitro,
badz liniach komaérkowych.

3.4.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Agencje dla komparatoréw beksarotenu wigczono
1 pierwotne badanie z randomizacjg (RCT 3 fazy), poréwnujgce denileukin diftitox z placebo (Prince 2010).

Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono badah RCT dla romidepsinu i vorinostatu, podjeto decyzje o wigczeniu
badann mozliwie najwyzszej jako$ci dostarczajacych informacji o skuteczno$ci klinicznej tych substanciji
czynnych. Z ww. powodu wtgczono do przegladu otwarte badania jednoramienne: 2 dotyczace romidepsinu
(Piekarz 2009, Whittaker 2010) i 2 dotyczgce vorinostatu (Olsen 2007, Duvic 2007).

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen nalezy zaliczy¢ fakt, ze brak jest dowoddéw naukowych wysokiej jakosci dla
stosowania romidepsinu, vorinostatu i denileukin diftitox. Dla denileukin diftitox odnaleziono tylko jedno
badanie RCT 3 fazy poréwnujgce DD z placebo. Dla pozostatych dwoéch substancji kryteria wigczenia
spetniaty jedynie badania jednoramienne.

Odnalezione badania w wiekszosci nie przedstawiajg wynikédw w podziale na rozpoznania MF i SS, mimo
deklaracji o wtgczeniu takich pacjentéw do badania. Do czesci badan wigczano takze pacjentow, ktorzy nie
byli poddani wcze$niejszemu leczeniu; wyniki w tych badaniach nie byty rozgraniczone w zaleznosci od linii
leczenia.
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Tabela 31. Charakterystyka badan dotyczacych komparatoréw beksarotenu wigczonych do przegladu systematycznego

DENILEUKIN DIFTITOX

L4389-11
(Prince 2010)

Zrédto finansowania:
bd

Badanie RCT 3 fazy
kontrolowane placebo

Liczba osrodkow:
wieloosrodkowe

Liczba ramion: 3
Randomizacja: tak
Zaslepienie: tak, podwojne
Okres obserwaciji: bd
Hipoteza: superiority

Opis utraty chorych z
badania: tak

¢ Denileukin Diftitox (DD(9)):
dawka 9 pg/kg/d

¢ Denileukin Diftitox (DD(18)):
dawka 18 pg/kg/d

e Placebo (PLC)

Kryteria wigczenia:

e Pacjenci z potwierdzong histopatologicznie CTCL
(wlaczajac SS i MF) w stopniu 1A do Il i ekspresjg CD25

pozytywna.
o Wiek = 18 lat
e CTCL mozliwa do oceny odpowiedzi (skéra | krew)
e ECOG status O lub 1

o <3 wczesniejszych terapii (bez uwzgledniania liczby
kurséw lub powtérzenia leczenia)

o Tylko 1 wczesniejsze leczenie systemowe
* Brak wczesniejszego leczenia DD
Kryteria wykluczenia:

e Zajecie szpiku kostnego (stwierdzane u pacjentéw z >
20% cyrkulujgcych anormalnych limfocytéw), watroby
lub $ledziony

* Potwierdzony biopsjg status = LN3

e Obecnos¢ wysokiego stopnia lub ogromnokomaérkowe,
mato zréznicowane guzy.

Liczebnosé¢ grup:

o N=146
e Populacja ITT: n=144, w tym:
-PLC - n=44
-DD(9) — n=45
-DD(18) — n=55
n (%)
Charakterystyka DD(9) DD(18) PLC
populaciji (N=45) (N=55) (N=44)
Zajecie skory
MF 39(86,7) | 47 (85,5 | 37 (84,1
SS 24,4 3(5,5) 4(9,1)
inne 4 (8,9) 5(9,1) 3(6,8)
Zaawansowanie choroby
W stopniu <IIA | 29 (64,4) | 38(69,1) | 30 (68,2)
W stopniu=1lb | 16 (35,6) | 17 (30,9) | 14 (31,8)
Liczba wczesniejszych terapii onkologicznych

Pierwszorzedowy:

o Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) —
zdefiniowany jako procent pacjentéw z: petng
odpowiedzig (CR, brak klinicznych dowodow
choroby na podstawie oceny obcigzenia guza i
badania histopatologicznego biopsji skéry z
potwierdzonym brakiem komaérek atypowych),
kliniczng CR (CCR, tak samo jak CR, ale wyniki
histopatologiczne wykazaty obecno$¢ komdrek
atypowych lub histopatologiczne potwierdzenie
byto niedostepne) lub odpowiedzig czesciowg
(PR; 50% zmniejszenie obcigzen guza w
stosunku do wartosci wyjsciowych).

Drugorzedowe:

e Przezycie wolne od progresji (PFS) —
definiowany jako czas od pierwszego dnia
leczenia do pierwszej obserwacji progresji
choroby lub zgonu z kazdej przyczyny do 30 dni
po ostatniej dawce. Pacjenci ktorzy nie mieli
progresji byli cenzorowani.

Czas trwania odpowiedzi (DR) — definiowany
jako czas od daty pierwszego
udokumentowania odpowiedzi do daty
nawrotu, nowego leczenia
przeciwnowotworowego, lub ostatniej
obserwacji.

Czas do odpowiedzi (TTR) — definiowany jako
czas od pierwszego dnia pierwszego kursu do
pierwszej potwierdzonej odpowiedzi.

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) —
definiowany jako czas od pierwszego dnia
leczenia do daty progresji choroby (PD) lub
dyskontynuacji z powodu toksycznosci.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane
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brak 8(17,8)] 8(145) ] 4(9,1)

1 13(28,9) | 13 (23,6)| 10 (22,7)

2 13(28,9)| 18(32,7)| 16 (36,4)

3 8(17,8)| 13 (23,6)| 12 (27,3)

>3 367)| 365 ]| 2(45)
ROMIDEPSIN

NSC 630176
(Piekarz 2009)

Zrédto finansowania:
bd

Jednoramienne, otwarte

badanie kohortowe 2 fazy.

Liczba osrodkow:
wieloosrodkowe

Okres obserwaciji: bd

Opis utraty chorych z
badania: tak

Romidepsin (ROM) podawany w
postaci 4-godzinnej infuzji w
dawce 18 mg/m2 w dniach 1i5
w cyklu 21-dniowym. Nastepnie,
w drodze zmiany, 14 mg/m2 w
dniach 1, 8 i 15 w 28-dniowym
cyklu.

Dawkowanie dostosowywano do
absolutnej liczby neutrofili.

Pacjenci otrzymywali leczenie
wspomagajgce w celu
zapobiegnigcia wystapienia
hipomegnezemii i hipokalemii
zwigzanymi z zaburzeniami
rytmu serca.

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z CTCL lub MF i SS, ktorzy byli poddani
wczesniejszemu leczeniu cytotoksycznemu nie wiecej niz
2 razy (kohorta 1). Pézniej poszerzono populacje takze o
pacjentéw, ktérzy byli poddani wczesniejszemu leczeniu
cytotoksycznemu wiecej niz 2 razy.

Terapia miejscowa zmian (psoralen+UVA, chemioterapia
miejscowa), leczenie systemowe (kortykosteroidy,
retinoidy, interferon, denileukin diftitox), przeciwciata
nieznakowane radiologicznie (alemtuzumab) nie byty
uznawane za leczenie cytokosyczne; wczesniejsze
leczenie ww. terapiami nie stanowito kryteridéw wykluczenia
bez wzgledu na liczbe powtorzen.

Kryteria wytgczenia:

e Odpowiedz na leczenie
e Dziatania niepozadane

Brak opisu
Wszyscy
Charakterystyka Kohorta 1 pacjenci
populacji (n=27) (N=71)

Wczesniejsze

leczenie systemowe 13 (48%) 46 (65%)
- brak 14 (52%) 25 (35%)
- 1 kurs 11 (41%) 20 (28%)
- 2 kursy 2 (7%) 14 (20%)
- wiecej niz 2 kursy 0 12 (17%)
Stopien zaawansowania

-1A 0 1
-1B 2 6
-11A 0 2
-11B 5 15
- 1A 2 3
- 11IB 0 3
- IVA 14 28
- IVB 4 13
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NSC 630176
(Whittaker 2010)

Zrédio finansowania:
bd

Jednoramienne, otwarte
badanie 2 fazy

Liczba osrodkow:
wieloosrodkowe

Czas trwania: 2.2005-7.2007
Okres obserwaciji: bd

Opis utraty chorych z
badania: tak

Romidepsin (ROM) podawany w
postaci 4-godzinnej infuzji w
dawce 14 mg/m2 w dniach 1, 8 i
15 w 28-dniowym cyklu.

Liczba cykli rowna 6, z
opcjonalnym wydtuzeniem
leczenia u pacjentéw z SD lub
odpowiedzig na leczenie.

Kryteria wigczenia:

e Pacjenci w stopniu IB-IVA CTCL potwierdzonej biopsjg
(w tym pacjenci z MF i SS).

o Wiek = 18 lat

e Co najmniej jedno nieskuteczne leczenie systemowe

o Wiasciwa funkcja narzadow

e Status ECOG réwny 0 lub 1

e Brak zdiagnozowanych zaburzen kardiologicznych
Kryteria wytgczenia:

e Pacjenci przyjmujacy leki: wydtuzajgce odcinek QTc lub

inhibitory CYP3A4, steroidy (miejscowo lub systemowo),
antyhistaminowe

Wszyscy pacjenci

Charakterystyka populaciji (N=96)
Wczesniejsze leczenie, mediana (zakres)
- jakiekolwiek 4 (1-11)
- systemowe 3(1-8)
- ukierunkowane na skore 2 (1-5)
Stopien zaawansowania choroby, n(%)
- 1B 15 (16%)
-1IA 13 (14%)
-1IB 21 (22%)
-1 23 (24%)
- IVA 24 (25%)
ECOG, n(%)
-0 49 (51%)
-1 47 (49%)

Odpowiedz na leczenie

e Ztozony punkt koncowy, ktory obejmowat wynik
SWAT (Severity-Weighted Assessment Tool) i
wynik dla erytrodermy, z dodaniem kryteriow
oceny weztow chfonnych i zajecia krwi.

Wynik SWAT obliczano mnozac procent zajecia
powierzchni ciata w 12 regionach przez liczbe
od 1 do 3 odpowiednio dla najmniejszego (fata)
do najwiekszego (guz) zajecia skory.
Erytroderme oceniano w 5-stopniowej skali
gdzie zero oznaczato brak, a 4 ciezkg
erytroderme.

¢ CR — definiowana jako catkowite ustgpienie
choroby skory, brak dowodéw na zajecie
weztow chtonnych, brak w krazeniu komorek
Sezary’'ego.

¢ PR — definiowana jako poprawa = 50% w sumie
trzech ocen (zmiany skoérne, weztéw chtonnych,
krwi), ale z poprawg = 30% w zmianach
skérnych, brakiem pogorszenia w weztach
chtonnych lub komérkach Sezary’ego oraz
brakiem nowych guzéw.

PD — definiowana jako wystgpienie nowych
skdrnych lub innych guzéw lub pogorszenie >
25% od wartosci poczagtkowych w sumie trzech
ocen (z pogorszeniem = 15% w skorze)

e SD — definiowana jako niewystarczajgca
poprawa w sumie trzech ocen aby mozliwe byto
zaklasyfikowanie jako PR lub PD przy braku
nowych guzéw.

o Wyniki w skali VAS dla gorgczki

VORINOSTAT

NCT 00091559
(Olsen 2007)

Zrédio finansowania:
bd ale podano
informacje o konflikcie
interes6w autorow
badania

Jednoramienne, otwarte
badanie 2 fazy

Liczba osrodkow:
wieloosrodkowe

Czas trwania: 2.2005-7.2007
Okres obserwaciji: bd

Opis utraty chorych z
badania: tak

Vorinostat (VOR) doustnie w
dawce 400mg raz dziennie przez
7 dni w tygodniu.

Mozliwa byta modyfikacja dawki
w przypadku wystgpienia
toksycznosci — leczenie
witgczano po ich ustgpieniu
(2grade 1) — 300mg raz dziennie
przez 7 dni w tyg.

Przy kolejnej koniecznosci
zmniejszenia dawkowania —
300mg raz dziennie przez 5
kolejnych dni w tyg.

Kryteria wigczenia:

e Pacjenci z histologicznie potwierdzonym SS lub MF,
udokumentowanym jako stopief zaawansowania IB lub
wyzszy z chorobg progresywng, trwatg lub nawracajaca.

e Pacjenci po co najmniej 2 wczes$niejszych terapiach
systemowych, z ktorych przynajmniej jedna musiata
zawierac¢ beksaroten chyba ze pacjent nie tolerowat tej
terapii.

o Wiek = 18 lat

e Status ECOG od 0 do 2

e Oczekiwana diugosc¢ zycia wyzsza niz 3 miesigce

Odpowiedz na leczenie

e CR — definiowana jako 100% ustapienie
choroby skory

e PR — definiowana jako redukcja = 50% w
wyniku mSWAT (modified Severity-Weighted
Assessment Tool) w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych

o SD — definiowana jako redukcja < 50% ale do
25% wzrostu w wyniku mSWAT w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych

e PD — definiowana jako wzrost = 25% w wyniku
mMSWAT w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
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Leczenie steroidami byto
mozliwe w ciggu badania w
przypadku stosowania statych
dawek miejscowo lub
systemowo w przypadku
pacjentow z SS na =3 mies.
przed rozpoczeciem badania.

o Odpowiednia funkcja szpiku, watroby i nerek

Kryteria wytgczenia:

o Wczesniejsze leczenie inhibitorami HDAC lub inne
leczenie onkologiczne podawane jednoczesnie lub na 3
tyg. od wtgczenia

o Stosowanie lekéw antyhistaminowych
o Cigza, laktacja

Ostra infekcja wymagajgca dozylnych antybiotykow,
infekcja HIV, aktywna infekcja hepatitis B lub C oraz inne
niekontrolowane choroby

Wszyscy pacjenci

Charakterystyka populaciji (N=74)
Wczesniejsze leczenie systemowe
- mediana (zakres) 3(1-12)

Stopien zaawansowania choroby, n(%)

2B 11 (14,9%)
1A 2 (2,7%)
B 19 (25,7%)

- 20 (27,0%)

- IVA 18 (24,3%)
-1vVB 4 (5,4%)
Rozpoznanie SS

- wg oceny badacza 40,5%
- wg kryteriéw ISCL 29,7%

lub wzrost = 50% w sumie najwigekszych srednic
patologicznie pozytywnych weztéw chtonnych w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych

e TTR — czas od pierwszej dawki VOR do
momentu spetnienia kryteriow 50% spadku w
wyniku mSWAT

e DR — czas od pierwszej CR/PR do momentu
gdy wynik mSWAT byt zwigkszony od nadiru do
wiecej niz 50% roznicy pomiecy wartoscig
poczatkowg a nadirem.

e TTP — czas od rozpoczecia leczenia do PD

Duvic 2007

Zrédto finansowania:
bd

Jednoramienne, otwarte
badanie kohortowe 2 fazy

Liczba osrodkéw: bd
Okres obserwaciji: bd

Opis utraty chorych z
badania: tak

Vorinostat (VOR) doustnie w
dawce:

e Grupal - 400mg raz dziennie
przez 7 dni w tygodniu.

e Grupa 2 - 300mg 2 razy
dziennie przez 3 kolejne dni w
tyg., po ktérych nastepowaty 4
dni odpoczynku

e Grupa 3 - 300mg 2 razy
dziennie przez 14 kolejnych
dni, po ktérych nastepowaty 7
dni odpoczynku, po ktorych
podawano VOR w dawce
200mg 2 razy dziennie ciggle.

Mozliwa byta modyfikacja dawki
wg schematu w przypadku
wystgpienia toksycznosci —
leczenie wigczano po ich
ustgpieniu (<grade 1).

Kryteria wigczenia:

e Pacjenci z histologicznie potwierdzonym i mozliwym do
oceny CTCL opornym na leczenie lub nietolerujacy
konwencjonalnej terapii.

e Wiek = 18 lat

e Odpowiednia funkcja szpiku, watroby i nerek

e Status ECOG od 0 do 2

e Oczekiwana diugos¢ zycia = 3 miesigce

* Na co najmniej 3 tygodnie przed wigczeniem do badania
— brak chemioterapii, powaznej operacji, radioterapii, lub
innej terapii onkologicznej chyba ze mieli gwattownie
postepujaca chorobe (PD).

e Brak obecnych toksycznosci po poprzednim leczeniu

e Brak przyjmowania doustnych retinoidéw, wit. A, lekow
alternatywnych.

Kryteria wytgczenia:

* Pacjenci z zajeciem centralnego systemu nerwowego

Odpowiedz na leczenie

¢ CR — definiowana jako 100% ustgpienie
choroby

¢ PR — definiowana jako poprawa = 50% w w
BSA lub wyniku dla skéry z redukcjg w weztach
chtonnych lub zajeciu krwi

e SD — potwierdzana po 8 tyg. od potwierdzenia
CR lub PR

e PD — definiowana jako wzrost = 25% w liczbie
lub obszarze klinicznie anormalnych weztéw
chionnych lub procent BSA oraz nowy
patologicznie pozytywny wezet chtonny lub
przerzut do otrzewnej lub wzrost liczby komérek
Sezary’ego w krwioobiegu.
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przez nowotwor lub klinicznie istotng chorobg (aktywna
infekcja, niekontrolowane nadcisnienie, objawowa
choroba niedokrwienna serca, niestabilna dtawica
piersiowa, zawat serca w ciggu ostatnich 6 mies.,

niekontrolowana arytmia)

Wszyscy pacjenci (N=33)

Charakterystyka Grupal | Grupa2 | Grupa3

populacji

n=13 n=11 n=9

Wczesniejsze leczenie systemowe

- mediana (zakres) |

5(1-10)] 5(2-15 ] 4(1-9

Stopien zaawansowania choroby, n(%)

-1A 0 o] 1(11)
-IB 1(8) 19| 111
1A 1(8) 0 0
-1IB 2 (15) 19| 222
- 1(8) 2(18)| 2(22)
“IVA 5 (38) 4(36) 1311
-1VB 3(23) 327 2(22)
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3.4.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
DENILEUKIN DIFTITOX

W badaniu Prince 2010 wykazano istotng statystycznie przewage DD w obu dawkach w poréwnaniu do
placebo dla catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) oraz progresji choroby (PD). W przypadku dawki DD
18 pg/kg/d odnotowano takze istotng statystycznie réznice na korzysé ocenianej interwencji w poréwnaniu

do placebo w zakresie cze$ciowej odpowiedzi na leczenie (PR).

Whyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koicowego na podstawie badania Prince 2010

Prince | ORR 17 (37,8%) | 27 (49,1%) | 7 (15,9%) | 2.37[1.09,5.16] 0,03 3.09[1.49,6.41] | 0,003

2010 CRIUbCCR | 5(11,1%) | 5(9,1%) 1(2,3%) | 4.89[0.59,40.18] | 0,14 | 4.00[0.48, 33.00] 0,2
PR 12 (26,7%) | 22 (40,0%) | 6(13,6%) | 1.96[0.81,4.75] 0,14 2.93[1.30,6.60] | 0,009
SD 16 (35,6%) | 19 (34,5%) | 14 (31,8%) | 1.12[0.62, 2.01] 0,71 1.09 [0.62, 1.91] 0,78
PD 12 (26,7%) | 9(16,4%) | 23 (52,3%) | 0.51[0.29, 0.89] 0,02 0.31[0.16,0.61] | 0,0006

*Obliczenia AOTM przy uzyciu programu Review Manager 5.1

Wyniki dla wszystkich drugorzedowych punktéw koricowych w badaniu Prince 2010 wskazywaty na
przewage leczenia DD w poréwnaniu do placebo. PFS byt istotnie statystycznie (IS) diuzszy w grupie
leczonej DD. Dodatkowo HR okreslony w analizie regresji Coxa (stratyfikowana dla losowego przypisania
i dostosowana do stopnia choroby) wskazuje na 73% redukcje ryzyka progresji choroby w grupie DD(18)
i 58% w grupie DD(9) w poréwnaniu do placebo. Czas trwania odpowiedzi (DR) byt IS lepszy w grupach
leczonych DD w poroéwnaniu do placebo. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt IS krotszy
w grupach DD niz w grupie placebo, natomiast czas do progresji choroby byt IS dtuzszy w grupach DD
w poréwnaniu do placebo.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych na podstawie badania Prince 2010

Prince PFS 794 >971* 124 0,0024 <0,001
2010 DR 277 220 81 0,0128 0,0038
TTR 120 92 >2044# 0,0152 <0,001
TTF 155 169 93 0,0047 0,0089

#ostatni punkt danych
* warstwowy model regres;ji logistycznej, procedura wielokrotnego poréwnania step-down
“dane z publikaciji

Korzy$¢ kliniczna ze stosowania DD byta takze obserwowana w postaci poprawy w zakresie objawéw
choroby, zar6wno w ocenie pacjenta jak i lekarskiej.

ROMIDEPSIN
Piekarz 2009

W poczgtkowej kohorcie 27 pacjentow badania Piekarz 2009, ktérzy otrzymali nie wiecej niz 2 schematy
cytotoksyczne, 3 pacjentdw osiggneto CR, 8 pacjentéw, co dato catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) na
poziomie 41% (95% CI, 22% do 61%).

ORR dla grupy 71 pacjentow osiggnat poziom 34% (95% CI, 23% do 46%), gdzie CR osiggneto 4 pacjentow,
a PR 20 pacjentéw. W zaleznosci od rozpoznania, catkowita odpowiedz odnotowano u 1 pacjenta MF i 3
pacjentow z SS. Stabilizacje choroby odnotowano u 26 pacjentéw.
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Tabela 34 Odpowiedz na leczenie ogétem i w podziale wg stopnia zaawansowania choroby na podstawie badania Piekarz 2009

Piekarz 2009 | CR 3 (11%) - - - - - - 2 1 4 (1%) - - - 1 - - 2 1
PR 8 (30%) - 1 - 3 1 - 2 1 20 (26%) 1 4 1 6 1 1 3 3
SD 10 (37%) - - - 1 - - 7 2 26 (38%) - 1 1 6 1 - 13 4
PD 3 (11%) - - - 1 1 - 1 15 (17%) - - - 1 1 1 7 5
NE 3 (11%) - 1 - - - - 2 6 (12%) - 1 - 1 - 1 3 -

NE — not evaluable — brak mozliwo$ci oszacowania

W badaniu Piekarz 2009 czas trwania odpowiedzi (DR) u wszystkich pacjentéw wynosit dla:
. CR od 6 do 63 miesiecy,
. PR od 1 do 76 miesiecy,
o SD od 3 do 11 miesiecy.

Sposrod pacjentdow z CR, jeden wykazat progresje choroby po 8 mies. i zostat wycofany z badania. Z grupy pacjentéw wykazujgcych PR utracono 17 oséb: u 10
stwierdzono PD, 3 wycofato zgode, 3 wylgczono z powodu zdarzeh niepozgdanych, 1 pacjent zmart. Wsrod pacjentéw, u ktérych stwierdzono SD, utracono 16 oséb
z powodu progresji, 7 pacjentow zrezygnowato z leczenia w celu poszukiwania terapii alternatywnej, 2 przerwato leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych, 1 pacjent
zmart na sepse.
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Whittaker 2010

W badaniu Whittaker 2010 planowanych 6 cykli terapii ukonczyto 35 pacjentéw (10 kontynuowato leczenie).
61 z 96 wigczonych pacjentéw przerwato leczenie w czasie 1-6 cyklu, najczesciej z powodu: progresji
choroby — 21 (22%) pacjentéw, wycofania zgody - 21 (22%) pacjentow, a takze zdarzen niepozadanych — 17
(18%) pacjentow.

ORR w badaniu Whittaker 2010 byt na poziomie 34%, z 6 petnymi odpowiedziami i 27 czeSciowymi
odpowiedziami. Odpowiedz na leczenie obserwowano we wszystkich stadiach choroby, w tym w najbardziej
zaawansowanych. Wsrdd pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymali 2 lub wiecej kurséw terapii systemowej ORR
byt na poziomie 30%.

Romidepsin byt aktywny we wszystkich obszarach zajmowanych przez chorobe, witaczajgc krew, skore
i wezty chionne.

Tabela 35 Odpowiedz na leczenie ogétem i w podziale wg stopnia zaawansowania choroby na podstawie badania Whittaker
2010

Whittaker ORR (CR+PR) 33 (34%) 25-45 7 (25%) 9 (43%) 9 (39%) 8(33%) | 12 (32%)
2010 CR 6 (6%) 2-13 1 (4%) 2 (10%) 1 (4%) 2 (8%) 2

PR 27 (28%) 19-38 - - - - -

SD 45 (47%) 37-57 - - - - -

PD 10 (10%) 5-18 - - - - -

Sposrod 13 pacjentow z wiekszym obcigzeniem nowotworem krwi w wartosciach poczatkowych, 4 (31%)
wykazato obiektywng odpowiedz w ztozonym punkcie koncowym. U 6 pacjentéw, ktérych probki krwi byty
dostepne dla wielu cykli leczenia, liczba komérek Sezary’ego gwattownie i ciggle spadata.

U 38 pacjentéw miata miejsce redukcja =50% w ocenie SWAT i/lub erytrodermy. Wszyscy pacjenci
z odpowiedzig na leczenie wykazywali poprawe objawéw skérnych 250% w wynikach SWAT.

Sposrod 37 pacjentow z limfadenopatig, 13 (35%) wykazywato odpowiedz wg kryteriow RECIST (redukcja
230% w sumie najdtuzszych srednic weztéw chtonnych).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DR) wynosita 15 miesiecy. Mediana czasu do odpowiedzi (TTR)
wynosita 2 miesigce, zas mediana czasu do petnej odpowiedzi (CR) 4 miesigce.

Tabela 36 Wyniki dot. odpowiedzi na leczenie na podstawie badania Whittaker 2010

Whittaker DR 15,0 (0,0-19,8)

2010 TTR (OR, n=33) 2,0 (0,9-4,8)
TTR (CR, n=6) 4,0 (0,9-6,9)
TTP (n=33) 8,0 (0-21,7)

*z cenzorowaniem

Wiekszos¢ (92%) z 65 pacjentdow ze Sredniociezkg lub ciezkg gorgczkg w warto$ciach poczatkowych
wykazata poprawe. Klinicznie istotng poprawe w zakresie gorgczki (spadek wyniku w skali VAS 230 mm lub
wynik réwny zero w dwoéch kolejnych cyklach leczenia) obserwowano u 28 (43%) z 65 pacjentéw, wtgczajgc
pacjentow ktorzy nie osiggneli obiektywnej odpowiedzi.

VORINOSTAT
Olsen 2007
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Sredni czas leczenia w badaniu Olsen 2007 wynosit 5,3 miesigca, za$ compliance byt na poziomie 94%.
Leczenie przerwano u 61 pacjentéw: u 27 z powodu PD, u 9 z powodu zdarzen niepozgdanych, u 25
z innych powoddéw (jak wycofanie zgody czy brak skutecznosci).

ORR wynosit 29,7% dla wszystkich pacjentéw. W grupie pacjentéw z MF/SS z najwiekszym stopniem
zaawansowania choroby (IIB i wyzszy) ORR byt na poziomie 29,5%. Jedna trzecia pacjentéw (10 z 30) z SS
wykazata odpowiedz na leczenie (36,4% wsréd pacjentdw z SS potwierdzonym zgodnie z kryteriami
International Society for Cutaneous Lymphomas) — zas 4 z tych pacjentéw wykazato jednoczesng redukcje
225% obcigzenia nowotworem krwi. Z 24 pacjentow z klinicznie anormalnymi weztami chfonnymi, u ktérych
mozliwa byta ocena, 10 (41,7%) miato redukcje 250%w wymiarach weztéw chtonnych, a dodatkowo 4 z 10
pacjentow miato obiektywng odpowiedz skérna.

Tabela 37 Odpowiedz na leczenie na podstawie badania Olsen 2007

Olsen 2007 Wszyscy pacjenci (N=74) 22 (29,7%) 19,7-41,5
Pacjenci w stopniu zaawansowania choroby:
-1B-lIA (n=13) 4 (30,8%) 9,1-61,4
-1IB i wyzszym (n=61) 18 (29,5%) 18,5-42,6
Pacjenci z SS (n=30) 10 (33,3%) 17,3-52,8
Pacjenci z guzami (n=22) 5 (22,7%) 7,8-45,4

Wsrdd pacjentow z MF/SS ze stopniem zaawansowania choroby |IB lub wyzszym, mediana TTR wynosita
56 dni (zakres: 28-171 dni), natomiast mediana czasu do odpowiedzi nie zostata osiggnieta, ale
oszacowano, ze wynosita powyzej 185 dni.

Tabela 38 Wyniki dot. odpowiedzi na leczenie na podstawie badania Olsen 2007

Olsen Wszyscy pacjenci (N=74) 55 28-171 NR* 34+ - 441+ NR** 78+ - 470+
2007 .. - -
Pacjenci w stopniu zaawansowania choroby:
- IB-IIA (n=13) 42,5 30-57 80,5 48+ - 418+ 136,5 78+ - 448+
- 1B i wyzszym (n=61) 56 28-171 NR* 34+ - 441+ NR** 85 - 470+
Pacjenci z SS (n=30) 56 28-171 NR* 34+ - 441+ NR** 85 - 365+
Pacjenci z guzami (n=22) 31 29-87 187 55 -441+ NR** 148 - 470+

NR — not reached — nie osiggnieta
*Oszacowania K-M byty NR, ale oszacowano na co najmniej 165, 185 i 165 dni, odpowiednio
**Oszacowania K-M byty NR, ale oszacowano na co najmniej 256, 299, 209 i 448 dni, odpowiednio

29 (48%) pacjentdw z wysokim stopniem zaawansowania choroby odniosto korzy$é z leczenia zgodnie
z wynikami mSWAT, jednakze nie spetnili kryteriow obiektywnej odpowiedzi; z nich miato SD powyzej
miesigce.

Wsréd pacjentow z wynikiem =3 dla gorgczki w wartosciach wyjsciowych, 32,3% wykazato poprawe
(zarébwno pacjenci z obiektywng odpowiedzig jak i bez). U pacjentdw z najciezszg gorgczkg Wyniki
wyjsciowe pomiedzy 7-10 punktéw), 43,3% odczuto ulge, wigczajgc 5 z 16 pacjentow z SS i 30% ktorzy
osiggneli wynik mniejszy niz 3 na dwdch kolejnych wizytach. Mediana czasu i trwania ulgi od gorgczki
u pacjentow ze stopniem choroby 1B lub wyzszym wynosity 16 i 113 dni, odpowiednio.

Tabela 39 Ulga w goragczce na podstawie badania Olsen 2007

Olsen 2007 Wyjsciowe wyniki dla gorgczki:
23 punkty (n=65) 21 (32,3%) 21,2-45,1
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7-10 punkty (ciezka) (n=30) 13 (43,3%) 25,5-62,6
Pacjenci z obiektywng odpowiedzig (n=21) 10 (47,6%) 25,7-70,2
Pacjenci bez obiektywnej odpowiedzi (n=51) 13 (25,5%) 14,3-39,6

Duvic 2007

W badaniu Duvic 2007 ORR w populacji ITT osiggnat poziom 24,2% (8 z 33 pacjentdéw), przy czym nie
odnotowano odpowiedzi catkowitych (CR). Odpowiedz cze$ciowg (PR) uzyskato 8 pacjentéw, jeden we
wczesnym stadium choroby, 7 z chorobg zaawansowang (IIB-IVB), wigczajgc 4 pacjentow z SS. Wskaznik
odpowiedzi w grupach z ciggltg podazg leku (grupa 1 i 3) byt wyzszy (31% i 33%, odpowiednio) niz w grupie
2 gdzie pacjenci mieli 4 dniowe przerwy w przyjmowaniu leku (9%).

Mediana czasu do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi wynosity 11,9 oraz 15,1 tygodni, odpowiednio.
Czas do odpowiedzi wahat sie w granicach od 3,6 do 21,9 tyg., za$ czas trwania odpowiedzi od 9,4 do 19,4
tyg. Szesciu na 8 pacjentdéw wykazujgcych odpowiedz, przerwato terapie z powodu progresji (PD)
a pozostatych dwoch wycofato zgody.

Tabela 40 Odpowiedz na leczenie na podstawie badania Duvic 2007

Duvic Wszyscy pacjenci 8/33 (24) 11,1-42,3 | 4/13 (31) 9,1-61,4 1/11 (9) 0,2-41,3 | 3/9(33) | 7,5-70,1
2007 Zaawansowanie < |I1B 1/5 (20) 0,5-71,6 0/2 (0) 0,0-84,2 0/1 (0) 0,0-97,5 | 1/2(50) | 1,3-98,7
Zaawansowanie 2 |IB 7/28 (25) | 10,7-44,9 | 4/11 (36) 10,9-69,2 1/10 (10) | 0,3-44,5 | 2/7(29) | 3,7-71,0
SS 4/11 (36) | 10,9-69,2 | 1/3(33) 0,8-90,6 1/4 (25) 0,6-80,6 | 2/4(50) | 6,8-93,2

Czas do progresji w catej badanej populacji wynosit 12,1 tygodni, natomiast w zaleznosci od odpowiedzi: 5
tyg. w grupie osdb niewykazujgcych odpowiedzi, 12,1 tyg. w grupie z poprawg kliniczng ale ktérzy nie
osiggneli obiektywnej odpowiedzi, 30,2 tyg. w grupie pacjentéw wykazujgcych odpowiedz

Pacjent z SS w grupie 1 osiggnat gwattowng odpowiedz, ktéra trwata 10 tyg.

14 (45%) z 31 pacjentéw, ktorzy mieli goraczke w momencie rozpoczecia badania, uzyskato poprawe w
objawach, wtgczajgc 73%, 18% i 44%, odpowiednio w grupie 1, 2 i 3. U trzech pacjentéw gorgczka ustgpita
catkowicie. Procent pacjentéow z wynikiem dla gorgczki w wartosciach poczatkowych na poziomie 3-6 pkti 7-
10 pkt, ktorzy uzyskali ulge wynosit 33% i 59%, odpowiednio. Ogoélny wynik dla goraczki spadt o okofo 3 pkt.,
a ulga w gorgczce wystgpita tkze u pacjentow z SS, ktdrzy nie osiggneli odpowiedzi.

3.4.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

DENILEUKIN DIFTITOX

Procent pacjentow raportujgcych sredniociezkie i tagodne AEs byt podobny w obu grupach DD. Statystyczne
poréwnanie wszystkich SAE (bez wzgledu na zwigzek z leczeniem) wykazato, ze tylko sepsa byta istotnie
statystycznie rzadsza w grupie DD niz w grupie placebo (0% vs 6,8%, odpowiednio, p<0,05). Szczegdtowe
dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 41. Zdarzenia niepozadane w badaniu Prince 2010

Prince Jakiekolwiek AE 44 (97,8) 53 (96,4) 40 (90,9)
2010 AEs zwigzane z badanym lekiem 41 (91,1) 52 (94,5) 26 (59,1)
SAE 16 (35,6) 16 (29,1) 9 (20,5)
SAE zwigzane z badanym lekiem 12 (26,7) 13 (23,6) 2(4,5)
- zespot przeciekania kapilar (grade 3/4) 24,9 2(3,6) 0
Dyskontynuacja jako wynik AE zwigzanych z badanym lekiem 6 (13,3) 11 (20,0) 3(6,8)
Srednio ciezkie AEs zwigzane z badanym lekiem (25%)
- b6l brzucha 3(6,7) 0 | 0
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- nudnosci 3(6,7) 7(12,7)

- wymioty 1(2,2) 3(5,5)

- astenia 2(4,4) 4(7,3)

- zmeczenie 3(6,7) 9 (16,4) 2 (4,5)
- goragczka 6 (13,3) 5(9,1)

- dreszcze 6 (13,3) 6 (10,9)

- anoreksja 0 3(5,5)

- bol stawow 3(6,7) 3(5,5) 1(2,3)
- bol plecow 2 (4,4) 3(5,5)

- bol miesni 3(6,7) 4(7,3)

- dusznosé 2 (4,4) 3(5,5) 1(2,3)
- niedocisnienie 1(2,2) 3(5,5)

- nagte zaczerwienienie 0 3(5,5)

Ciezkie AEs zwigzane z badanym lekiem (=3%)

- odwodnienie 2(4,4) 0

- zespot przeciekania kapilar (grade 4) 0 2(3,6)

AEs — adverse events — zdarzenia niepozgdane
SAE - serious adverse event — powazne zdarzenie niepozadane

Czestos¢ wystepowania wszystkich AEs zwigzanych z leczeniem DD byta najwyzsza podczas poczgtkowych
2 lub 3 kursow leczenia i spadata do poziomu placebo od kursu 4. Nie obserwowano réznic w zakresie
wystepowania infekc;ji.

ROMIDEPSIN

W badaniu Piekarz 2009 w przypadku pierwszego cyklu leczenia, czeste niehematologiczne dziatania
niepozadane (kazdego stopnia) obejmowaty: zmeczenie (41%), nudnosci (52%), wymioty, (20%) i anoreksje
(21%). Zaburzenia hematologiczne obejmowaty: leukopenie (31%), granulocytopenie (37%), limfopenie
(21%), trombocytopenie (39%) i niedokrwistos¢ (37%). Obserwowano takze przemijajgce zmiany
w parametrach laboratoryjnych.

Dziatania niepozadane 4. stopnia w 1 cyklu leczenia obejmowaty: leukopenie (1 przypadek),
granulocytopenie (4 przypadki), zmeczenie (1 przypadek) oraz hiperurykemie (4 przypadki).

Dziatania niepozadane 3. stopnia w 1 cyklu leczenia obejmowaty: leukopenie (11 przypadkow),
granulocytopenie (10), limfopenie (21), trombocytopenie (6), niedokrwistos¢ (6), zmeczenie (6), nudnosci (3),
wymioty (1), anoreksje (1), arytmie nadkomorowg (1) oraz zmiany w parametrach laboratoryjnych (AST —
3 przypadki, ALT — 3, hipokalcemia — 1, hipokalemia — 1, hipofosfatemia — 4).

Toksycznosci i kolejnych cyklach leczenia byty podobne jak w cyklu 1.

Infekcje wystapity u 38 (54%) pacjentow w 58 (11%) cyklach leczenia. Neutropenia zostata raportowana
w zaledwie 25 na 538 cykli leczenia i odnotowano tylko jeden przypadek gorgczki neutropeniczne.

W czasie trwania badania Piekarz 2009 odnotowano 3 zgony, zas 3 zgony wystgpity w ciggu 30 dni od
wylgczenia z badania.

W badaniu Whittaker 2010 wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny lub Sredniociezki.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia gastrologiczne i stany asteniczne. Dziatania
niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia u 14 (15%) pacjentéw (zmeczenie — 4, wydtuzenie QT —
2, gorgczka — 1). Czestosc¢ ciezkich dziatan niepozgdanych byta niska.

Powazne dziatania niepozgdane obejmowaty:

e Dziatania niepozgdane 4. stopnia: zespot rozpadu guza (1), sepsa (1), dermatitis medicamentosa
(1), tachykardie komorowa (1), wzrost troponiny 1 (1), tamponade serca (1).

e Dziatania niepozadane 3. stopnia: zespot rozpadu guza (1), kandydoza jamy ustnej (1), kandydoza
jamy ustnej i gardfa (1), niedokrwisto$¢ (1), blok przedsionkowo-komorowy (1), niewydolnos¢ serca
(1), niewydolno$¢ serca i ptuc (1), hiperglikemie (1), hipoalbuminemie (1), leukocytoze (1), wysiek
optucnowy (1), gorgczke (1).
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6 (6%) pacjentéw zmarto w ciggu 30 dni od otrzymania ostatniej dawki romidepsinu, z czego jeden zgon byt
rozwazany jako potencjalnie zwigzany z leczeniem, jednak ostatecznie uznano, ze przyczyng zgonu byta
progresja.

VORINOSTAT

Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych w badaniu Olsen 2007 miata charakter fagodny do $rednio ciezkiego i nie
wymagata redukcji dawki lub przerwania terapii. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (wystepujgce
>10%) byly zaburzenia gastrologiczne, konstytucyjne i hematologiczne.

Zmiany w EKG odnotowano u 15 pacjentéw, 10 z nich miato choroby kardiologiczne w historii choroby lub
zaburzenia w wejsciowym EKG. Odnotowano tez wydiuzenie odcina QTc u 3 pacjentéw (grade 2 i 2 x grade
1).

U 21 (28%) pacjentow z 74 witaczonych do badania wystapity dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub 4.
Dziatania stopnia 3. lub 4. obejmowaty: zmeczenie - 4 przypadki (5,4%), nudnosci — 3 (4,1%), anoreksje — 2
(2,7%), trombocytopenie — 4 (5,4%), spadek wagi — 1 (1,4%), skurcze migsni — 2 (2,7%), wzrost kreatyniny
we krwi — 1 (1,4%), niedokrwistos$¢ - 1 (1,4%), dreszcze - 1 (1,4%). Mediana czasu do wystgpienia dziatania
niepozgdanego w stopniu 3. lub 4. Wynosita 43 dni (zakres: 1-263 dni), zas mediana czasu trwania dziatania
niepozgdanego 12 dni (zakres: 1-257+ dni).

Osmiu (11%) pacjentéw mialo powazne dziatania niepozadane, 4 z nich przerwato z tego powodu leczenie.
W badaniu Olsen 2007 ws$réd powaznych dziatan niepozgdanych wymieniono: zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe — 4 (5,4%), niedokrwistos¢ — 1 (1,4%), wzrost kreatyniny we krwi — 1 (1,4%), smier¢ — 1 (1,4%),
odwodnienie — 1 (1,4%), krwawienie z przewodu pokarmowego — 1 (1,4%), udar niedokrwienny — 1 (1,4%),
bakteriemia (Streptococcus) — 1 (1,4%), omdlenie — 1 (1,4%), trombocytopenia — 1 (1,4%). Mediana czasu
do wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych wynosita 42 dni (zakres: 2-227 dni).

W badaniu miaty miejsce 3 zgony: 1 wtérny do progresji choroby (w dniu 52), 1 wtérny do udaru
niedokrwiennego (w dniu 227), 1 z niewyjasnionej przyczyny (zgon nastgpit w 2 dniu badania, 24 godziny po
zmianie lekéw na nadcisnienie, bez potwierdzenia przyjecia dawki vorinostatu).

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu Duvic 2007 byly: zmeczenie (78%),
biegunka (60%), nudnosci (60%), trombocytopenia (54%), zaburzenia smaku (51%) i suchos¢ w ustach
(38%).

Zwigzane z lekiem zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia obserwowane najczesciej to: trombocytopenia (19%)
i odwodnienie (8%).

Profil bezpieczenstwa miedzy grupami zasadniczo sie nie réznit, aczkolwiek trombocytopenii w stopniu 3/4
doswiadczyto 5 z 12 pacjentéw w grupie 3, w poréwnaniu do 1 z 13 w grupie 1i 1 z 12 w grupie 2.

Do najczesciej obserwowanych powaznych zdarzeh niepozgdanych nalezaty: odwodnienie (11%),
trombocytopenia (8%), wymioty (8%), anemia (5%), niedocisnienie (5%), infekcje (5%), nudnosci (5%),
zatorowos$¢ ptucna (5%), gorgczka (5%), sepsa (5%).

Powazne zdarzenia niepozadane wystgpity u 37% pacjentéw, w tym u 23% w grupie 1, u 58% w grupie 2, u
33% w grupie 3.

Wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem, z wyjatkiem odwodnienia i wymiotow u 2 pacjentow,
zostaly opanowane przed zakonczeniem badania. 2 pacjentdw zmarto podczas badania — 1 z powodu
progresji choroby, 1 — z powodu nieleczonej sepsy, niezwigzanej z leczeniem.

Do zdarzeh niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem leczenia nalezaty: anemia, wykwity polekowe (ang.
».drug eruption”), zmeczenie, polineuropatia skérna (mrowienie), zatorowo$¢ ptucna (wspétistnienie
zakrzepicy zyt gtebokich w wywiadzie), trombocytopenia, gorgczka, krwiak podtwardéwkowy (wynik upadku
podczas przyjmowania warfaryny, INR=5, trombocytopenia).

Przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych czesciej miato miejsce w grupie 2 (33%) i 3 (17%) niz
w 1 (8%). U 5 z 7 pacjentdw wymagajacych przerwania terapii objawy toksycznosci ustgpity w ciagu 7,5 dni
(mediana). Z 15 pacjentéw wymagajgcych pominiecia co najmniej 1 dawki leku z powodu zdarzen
niepozgdanych, u 3 nie miato to zwigzku z badanym lekiem, 10 pozostatlo w badaniu. 3 pacjentéw (po
jednym w kazdej grupie) wymagato modyfikacji dawki badanego leku z powodu zdarzen niepozgdanych
(zmeczenie, trombocytopenia, objawy zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia smaku).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 71/104



4.1.

Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu weryfikacji przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych wykonanego przez wnioskodawce,
przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne (04.12.2014r.) w bazach danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Ovid), rejestrze analiz ekonomicznych (CEAR). Podobnie jak wnioskodawca, odnaleziono 1 publikacje
w formie abstraktu konferencyjnego: Malone 2013, dotyczgcg optacalnosci réznych opcji leczenia
zaawansowanych stadiéw CTCL. Nie odnaleziono petnego tekstu publikacji, wyniki przedstawiono na
podstawie informacji zawartych w abstrakcie.

Analize Malone 2103 przeprowadzono z perspektywy ptatnika za swiadczenia w warunkach amerykanskich,
z wykorzystaniem modelu MonteCarlo. Za miernik skutecznosci postuzyt odsetek pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie (catkowicie lub czesciowo), ktéry uzyskano z przegladu badah. Uwzgledniono
koszty lekéw, ich podania, koszt procedury ECP w Medicare, koszty dziatan niepozgdanych.

Wsrdd analizowanych metod leczenia CTCL: beksaroten, denileukin diftitox, romidepsin, vorinostat, ECP
oraz o-interferon, najkorzystniejszy wspotczynnik ICER w stosunku do interferonu osiggneta ECP
($50,890/skuteczng odpowiedz ogdtem). Beksaroten oraz vorinostat zostaty zdominowane przez a-
interferon.

Tabela 42. Opublikowane analizy ekonomiczne

Malone 2013 USA Populacja: Analiza kosztow- Wyniki:
. pacjenci z efektywnosci z uzyciem
Zrédla Perspektywa: | ;5awansowanym | modelu MonteCarlo ICER
finansowania:bd | ptatnika CTCL . ) ($/QALY)
publicznego Zrédto danych o Interwencja | Koszt
) Interwencja: skutecznosci: Wzgledem
Abstrakt E—r?i aInosci: beksaroten, opubl kowane badania IFNa
konferencyjny Ea; denileukin Kliniczne (kompletna a-interferon | $5,606 = _
diftitox, odpowiedz i czg$ciowa) $4.812
romidepsin, ., '
vorinostat, ECP, | £rédta danych o ECP $29,685 +
uzytecznosci: bd $34.694 $50,890
Komparator: a- . ’
interferon Uwzglednione koszty: beksaroten | $41,256 + .
koszt lekéw - sprzedaz $29’046 zdominowany
hurtowa, stawka ’
refundacyjna dla ECP, Denileukin Zakre
koszt zwiazany z diftitox pomiedzy $6,51,617
podaniem leku oraz kosztem
leczenie spowodowane vorinostat beksarotenu .
wystgpieniem dziatan a romidepsinu zdominawany
niepozadnych
T
Srodia danveh romidepsin 2125,3575 + $3.207,100
kosztowych: bd
Whioski:
Horyzont: bd -
) Wsrod dostepnych metod leczenia CTCL
Dyskontowanie: bd najkorzystniejszy wspétczynnik ICER w stosunku
do interferonu ma metoda ECP i wynosi $50,890/
odpowiedz ogétem. Beksaroten oraz vorinostat
zostaly zdominowane przez a-interferon.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej finansowania beksarotenu (Targretin)
u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub chorobg Sézary’ego.

Porownywane interwencje

W analizie wnioskodawcy, zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, byt produkt Targretin
(beksaroten) w dwoch wariantach finansowania: obecny - w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej i wnioskowany — w ramach nowego programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 72/104



Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Komentarz analityka: wybor komparatora nalezy uznaé za niewtasciwy; uzasadnienie opisano w rozdz.
3.1.2.

Technika analityczna

Zastosowano analize minimalizacji kosztow, polegajgcg na poréwnaniu kosztéw terapii z zastosowaniem
opcjonalnych interwencji. Jako uzasadnienie przytoczono argument, iz poréwnuje sie de facto rézne
warianty finansowania tej samej technologii, ktérej skutecznos¢ i bezpieczenstwo jest w obu przypadkach
identyczne.

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego
i pacjentéw (PPP+P).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 13-m-czny horyzont czasowy, odpowiadajgcy czasowi trwania terapii beksarotenem
w badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014.

Dyskontowanie

Poniewaz horyzont czasowy przekracza okres 1 roku, w analizie przeprowadzono dyskontowanie kosztéw z
uwzglednieniem 5% stopy dyskontowe;j.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym:
* Kkoszty beksarotenu,
¢ koszty podania leku;
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e koszty leczenia towarzyszgcego.

Zrédtem danych kosztowych byty:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 wrzesnia 2014 r.,

e Zarzgdzenie Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2014 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslania warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe);

e Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
zZmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.

Model
Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel 2010.

Kluczowe zatozenia modelu:

e dlugos¢ trwania leczenia beksarotenem wynosi 13 miesiecy;

e $rednia obnizona dawka wynosi 150 mg/m2 pc/dobe;

* U 9,52% chorych wymagana jest redukcja dawki w czasie terapii beksarotenem;

* najwczesniej w czasie pierwszej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z monitorowaniem leczenia lekarz
moze podja¢ decyzje o modyfikacji dziennej dawki, zgodnie z trescig PPL Targretin 2014 w czasie
pierwszych 30 dni terapii badania powinny zosta¢ przeprowadzone dwukrotnie, co oznacza, ze termin
pierwszej wizyty w ramach ktérej nastepuje monitorowanie leczenia przypada w pofowie miesigca,
czyli na dwa tygodnie od rozpoczecia terapii;

e ze wzgledu na brak wiarygodnych zrédet dotyczacych czestosci wizyt w czasie terapii beksarotenem
W scenariuszu obecnym przyjeto, ze plan tych wizyt w scenariuszu nowym oraz aktualnym jest taki
sam;

* w analizie przyjeto, ze Srednia powierzchnia ciata chorych bedzie réwna 1,75 m2;

« dawka poczatkowa beksarotenu wynosi 300 mg/m2 pc/dobe w scenariuszu aktualnym zas
W scenariuszu nowym terapia beksarotenem (zgodnie z trescig projektu programu lekowego) leczenie
powinno by¢ rozpoczete od dawki 150 mg/m2 pc/dobe i prowadzone prze 14 dni, po ktérych nalezy
zwiekszy¢ dawke do 300 mg/m2 pc/dobe;
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* W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze podanie produktu Targretin w ramach programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej rozliczane jest w ramach swiadczenia ,przyjecie

pacjenta w trybie ambulatoryjnym zawigzane zwykonaniem programu”

i zakresow — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne;

e W scenariuszu nowym zatozono, ze podanie produktu Targretin bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane =z wykonaniem programu”
z ,Katalogu $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)”;

« w analizie zatozono, ze koszty ryczattu diagnostycznego bedg takie same jak w ,programie leczenia
bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu powolnym opornych na rytuksymab” ze
wzgledu na zblizony charakter jednostki chorobowej;

¢ informacje o terapiach dziatah niepozadanych zaczerpnieto z badania Sokotowska-Wojdyto 2014.
Z kazdej grupy preparatow stosowanych w leczeniu dziatan niepozgdanych do oszacowania kosztow
wybierano najtafnszy preparat z perspektywy pacjenta znajdujacy sie w wykazie refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych;

¢ leki stosowane w ramach leczenia towarzyszgcego zwigzanego z dziataniami niepozadanymi bedag
wydawane w ramach rutynowych wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem terapii;

e przyjeto, ze czas trwania leczenia dziatah niepozgdanych bedzie krotszy o miesigc (potrzebny m.in.
na weryfikacje koniecznosci zmniejszenia dawki), niz catkowity czas leczenia beksarotenu.

W ponizszej tabeli zebrano kluczowe parametry modelu wraz z podaniem zrodta.

Tabela 43. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

z katalogu sSwiadczen

Cena zbytu netto produktu Targretin [zt/opak.]

(PPP/PPP+P)

dane wnioskodawcy

Cena hurtowa produktu Targretin [zt/opak.]

(PPP/PPP+P)

dane wnioskodawcy

Koszt jednostkowy - podanie leku [zt/wizyta]

Zarzagdzenie Nr 28/2012/DGL
(s. aktualny)

(PPP/PPP+P) 104,00 104,00 Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL
(s. nowy)
Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL
(Diagnostyka w programie
Koszt jednostkowy - diagnostyka i monitorowanie 229.67 229,67 Leczenie bendamustyng
[zt/mies] (PPP/PPP+P) ’ ' chioniakéw nieziarniczych o
przebiegu powolnym
opornych na rytuksymab)
Hormony tarczve PPP: 0,1238 PPP: 0,1238
y tarczycy PPP+P: 0,2304 PPP+P: 0,2304
Fenofibrat PPP: 0,3812 PPP: 0,3812
PPP+P: 0,5448 PPP+P: 0,5448
Koszt jednostkowy - Atorwastatyna EEEHglg 03;60 EEE+(F)’1§ %7360
preparaty stosowane i i
w leczeniu Simwastatvna PPP: 0,1418 PPP: 0,1418 Obwieszczenie MZ z dnia
towarzyszacym, Y PPP+P: 0,2025 PPP+P: 0,2025 22.08.2014 .
zwigzanym z dziataniami : )
- . ‘ PPP: 0,0817 PPP: 0,0817
niepozadanymi [z/DDD] | Kaptopryl PPPP: 0 2290 PPPP: 0.2290
. PPP: 0,0137 PPP: 0,0137
Furosemid PPP+P: 0,1203 PPP+P: 0,1203
PPP: 0,3713 PPP: 0,3713

Spironolakton

PPP+P: 0,5306

PPP+P: 0,5306

Dawka poczatkowa produktu Targretin [mg/m?

ChPL Targretin (s. aktualny)

pcl/dzien] 300 150 projekt PL (s. nowy)
. 2

Dawkf':\ podstawowa produktu Targretin [mg/m 300 300 ChPL Targretin

pc/dzien]

Dawka obnizona produktu Targretin [mg/m? pc/dzien] 150 150 ChPL Targretin
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Powierzchnia ciata chorego [m?] 1,75 1,75 zatozenie
e . I rok: 1,0 I rok: 1,0 zatozenie (s. aktualny)
Kwalifikacja do leczenia -
Podanie leku Targretin — J Il rok: 0,0 Il rok: 0,0 projekt PL (s. nowy)
liczba wizyt ) . I rok: 13,0 I rok: 13,0 zatozenie (s. aktualny)
Monitorowanie Il'rok: 1,0 Il rok: 1,0 projekt PL (s. nowy)
Liczba miesigcy do rozliczenia - diagnostyka i . . -~
monitorowanie leczenia z udziatem Targretin :Irfokk',llzbo :|r?okk-112bo Z?(l)qezlftnéeL((ss; a:]kéual)ny)
(beksaroten) T T proj - howy
Stopa dyskontowania dla kosztéw 5% 5% Wytyczne
Odsetek chorych wymagajacych redukcji dawki 9,52% 9,52% ggf:mle Sokotowska-Wojdylo
$rednia dtugos¢ terapii
Catkowita dtugos¢ terapii [mies.] 13 (= 396 dni) 13(= 396 dni) beksarotenem w badaniu

Sokotowska-Wojdyto 2014

Poczatkowa: 14

Poczatkowa: 14

ChPL Targretin (s. aktualny)

Liczba dni terapii I rok Podstawowa: 351 | Podstawowa: 351 :
beksarotenem p_bez Obnizona: 0 Obnizona: 0 pl’O]ekt PL (S' nOWy)
obnizenia dawki [dni] Il rok Podstawowa: 30 Podstawowa: 30 ChPL Targretin (s. aktualny)
Obnizona: 0 Obnizona: 0 projekt PL (s. nowy)
Poczatkowa: 14 Poczatkowa: 14 .
Liczba dni terapii I rok Pods?awowa: 0 Pods?awowa: 0 ChPL Targretin (s. aktualny)
beksarotenem — Obnizona: 351 Obnizona: 351 projekt PL (. nowy)
[zdcr)]ti)]mzemem dawki Il rok Podstawowa: 0 Podstawowa: 0 ChPL Targretin (s. aktualny)
Obnizona: 30 Obnizona: 30 projekt PL (s. nowy)
Hormony tarczycy 57% 57%
Fenofibrat 43% 43%
Odsetek chorych _ Atorwastatyna 43% 43%
wymagajacych leczenia -
towarzyszacego, Simwastatyna 10% 10% Badanie Sokofowska-Wojdyto
zwigzanego Kaptopryl 10% 10% 2014
z dziataniami
niepozadanymi Furosemid 5% 5%
Spironolakton 5% 5%
Kwasy tluszczowe omega-3* 5% 5%
Liczba dni terapii leczenia towarzyszacego, | rok: 355 I rok: 355 Badanie Sokofowska-Wojdyto
zwiazanego z dziataniami niepozadanymi Il rok: 30 11 rok: 30 2014

* - ostatecznie nie uwzgledniono w analizie

Autorzy analizy wnioskodawcy deklarujg, iz przeprowadzono wewnetrzng walidacje modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu;

« sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy

ekonomicznej;

« sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen

sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ponadto, podjeto prébe przeprowadzenia analizy konwergenciji, jednak ze wzgledu na odnalezienie tylko
jednej opublikowanej analizy ekonomicznej Malone 2013, o odmiennej metodyce, nie byto to mozliwe.

Na potrzeby walidacji zewnetrznej poréwnano zatozenia dotyczgce dtugosci terapii oraz sposobu
dawkowania przyjetych na podstawie badania Sokofowska-Wojdyto 2014 z danymi z pozostatych badan
klinicznych uwzglednionych w AKL: Abbott 2009, Duvic 2001, Duvic 2001a, Quéreux 2013 i Querfeld 2004.
W wiekszosci zidentyfikowanych badan zastosowana dawka beksarotenu byta zgodna z dawkowaniem
okreslonym w ChPL Targretin; uwzgledniano rowniez mozliwos¢ zwiekszenia lub zmniejszenia dawki
z powodu wystgpienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem. Dlugos¢ trwania leczenia beksarotenem zostata
podana w badaniu Abbott 2009 (Sredni okres leczenia wyniést 11 miesiecy dla chorych z CTCL w stadium
zaawansowania IB-1VB) oraz Quéreux 2013 ($redni okres leczenia wyniost 17 miesiecy dla chorych z CTCL
w stadium zaawansowania IA-IVA). Zdaniem autoréw analizy wnioskodawcy potwierdzono stusznosé
zatozen analizy podstawowe;j.
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AOTM-BP-4351-3/2014

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci. W ponizszej tabeli zestawiono badane
parametry wraz z przyjetymi zakresami zmienno$ci i uzasadnieniem.

Tabela 44. Zalozenia jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Scenariusz 7 (pc. = 6:-186(2pr$1-2;— :(L:?’?
aktualny 1,75m? 188:2 12p "2,
Poczat 88-2,12m’) |. Obnizona $rednia
kowa Scenariusz 3 (pc. = 3-4 (pc. = 1,38 Liczba kapsutek beksarotenu powierzchnia ciata
Dawka nowy 1 75&,2) 1.62m"'pc. = przyjmowanych dziennie zalezy od pola | (-1 kapsutka);
dzienna/ ' 1,88-2,12m") powierzchni ciata pacjenta. W analizie
powierzch ) 6-8 (pc. = 1,38- wrazliwosci uwzgledniono alternatywne  [Il. Podwyzszona
nia ciata Scenariusz 7 (pc. = 1,62m° pe. = powierzchnie ciata chorego (£ 1 $rednia
Podsta aktualny 1,75m") 1,88-2,12 m?) przyjmowanych kapsutek/dzien). powierzchnia ciata
wowa < _ B 6-8 (pc. = 1,38- (+1 kapsutka);
cenariusz 7 (pc. = 2; ) _
nowy 1,75m?) 1,62m" " pe. =
' 1,88-2,12 m“)
Wielko$¢ dawki poczatkowej — 150 mg/mz 300 mg/mz W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono 1. Be_z nizszej
scenariusz nowy pc/dobe pc/dobe alternatywng zalecang dawke poczatkowg | dawki
na podstawie ChPL Targretin 2014 poczatkowej;
Odsetek chorych wymagajacych o o Wlfr]alize Wr"’.li“WOéCi uwzgledr:jioEq wgriarl? :j\;wi?i ?)?)C\I/(Z)erjla
redukcji dawki 9,52% 0% w ktorym nie jest wymagana redukcja dawki dziatan
beksarotenu. : . .
niepozgdanych;
W analizie wrazliwosci uwzgledniono
alternatywng dtugos¢ terapii odpowiednig | V. Dtugos¢ terapii
Dlugos¢ terapii 13 miesiecy | 14, 5 miesiecy | dla populacji w stadium zawansowania IA- | wg populacji I1A-
IVB na podstawie Sokotowska-Wojdyto IVB;
2014.
W scenariuszu aktualnym w analizie
wrazliwosci uwzgledniono rozliczenia
podanie leku w ramach $wiadczenia:
Scenariusz 5.08.06.9000003 Hospitalizacja w trybie
" ) aktualny 1 555,05 zt 6 997,71 zt jednodniowym zwigzana z wykonaniem VI. Alternatywny
oszt podania programu (NFZ 28/2012). koszt podania
leku W scenariuszu nowym w analizie leku:
wrazliwosci uwzgledniono rozliczenia !
podanie leku w ramach $wiadczenia:
; 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie
Scenariusz 1 555,05 zt 6 997,71 zt jednodniowym zwigzana z wykonaniem
nowy programu (NFZ 57/2014).
W analizie zatozono, ze koszty ryczattu
diagnostycznego beda takie same jak VII. Wartos¢
I rok: w ,programie leczenia bendamustyng ryczahu
2756 'oo chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu diagnostycznego -
Wartos¢ ryczattu A /rc;k +20% powolnym opornych na rytuksymab” ze | 20%;
diagnostycznego Il rok: 218.73 - wzgledu na zblizony charakter jednostki | VIII. Wartos¢
z#./rok ’ chorobowej (NFZ 57/2014). Ze wzgledu na | ryczattu
niepewnos¢ tego zatozenia w analize diagnostycznego
wrazliwosci uwzgledniono alternatywne +20%;
koszty ryczattu diagnostycznego.
Zakres zmiennos$ci parametru zostat IX. Brak
Dyskontowanie: koszty 5% 0% wyznaczony zgodnie z wytycznymi AOTM | dyskontowania
2010. kosztow.
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Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat w analizie tylko jedno ogdlne ograniczenie dotyczace oparcia zatozeh na jednym
matym badaniu przeprowadzonym w populacji polskiej:

Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy jest oparcie jej zatozen (m. in.: dftugosSci trwania terapii
beksarotenem, odsetek chorych zredukcjag dawki, leczenie towarzyszgce) o wyniki jednego
retrospektywnego badania Sokofowska-Wojdyto 2014, ktérego autorzy wskazuja, ze nalezy mie¢ na uwadze,
Ze dane z badan retrospektywnych nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na ograniczong
liczbe pacjentéw, brak grup kontrolnych oraz brak randomizacji. Jednakze jednoczesnie nie sg dostepne
wyniki dfugoterminowych, formalnych badan klinicznych z randomizacjg, na podstawie ktorych mozliwe by
byto przyjecie innych wiarygodnych zatozen.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca . o ) .
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Poréwnywane sg tak naprawde rézne formy finansowania

. - tej samej interwencji.
interwenc;ji? ) d ]

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK B

z wnioskiem?

Czy wn i_oskowanq technologie poréwnano NIE Szczegotowe wyjasnienia w rozdz. 3.1.2.

z wtasciwym komparatorem?
Dla przyjetego przez wnioskodawce komparatora — TAK,

q 2 . . ’ poniewaz dla tej samej technologii w dwoch réznych

(O () (G CAEEE ) (i L G el 3T TAK formach finansowania nie mozna moéwi¢ o réznicach w
efektywnosci klinicznej.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK R

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i nd
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Analize przeprowadzono w horyzoncie 13 miesiecy,
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE powotujac sie na wyniki badania Sokofowska-Wojdytfo
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? 2014.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAKINIE Wyjasnienia pod tabela.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? nd )
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér nd B
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu R
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 77/104




Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Koszty

W ramach kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych nie uwzgledniono kwaséw ttuszczowych omega-3,
poniewaz ,nie znajdujg sie one w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych”. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze koszt takiego
preparatu moze by¢ istotny z punktu widzenia pacjenta, a zatem powinien by¢ uwzgledniony w analizie
z perspektywy wspélnej. Z drugiej strony, wobec przyjecia jako komparatora tej samej technologii medycznej
z innym sposobem finansowania, koszty inne niz koszty ocenianego leku nie sg kosztami réznigcymi i nie
wptywajg na wyniki analizy.

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

W ramach walidacji wewnetrznej modelu sprawdzono zmiany wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych
do modelu, sprawdzono zgodno$¢é wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzono, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczace sposobu
i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym, a takze, czy inne wartosci
wejsciowe i zatozenia sg zgodne z deklarowanymi zrodtami. Nie stwierdzono nieprawidtowosci.

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W przypadku wariantu analizy bez uwzglednienia RSS, zaréwno z perspektywy PPP, jak i PPP+P,
scenariusz nowy jest strategig drozszg i generuje dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego w wysokosci

. Koszt terapii beksarotenem, w wyniku wnioskowanej zmiany sposobu i poziomu finansowania,
ulega zwiekszeniu o 53,5-53,6%.

W przypadku wariantu analizy z uwzglednieniem RSS, zaréwno z perspektywy PPP, jak i PPP+P,
scenariusz nowy jest strategig dla pfatnika publicznego w wysokosci

Koszt terapii beksarotenem, w wyniku wnioskowanej zmiany sposobu i poziomu finansowania,
ulega

Tabela 46. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania scenariusza aktualnego ze scenariuszem nowym (z/bez RSS)

Z RSS Bez RSS

Koszty lekéw

Koszty podania leku 1 555,05 1 555,05 1 555,05 1 555,05

Koszty diagnostyki i
monitorowania 297473 297473 2974,73 297473
PPP leczenia

Koszty leczenia

BT . 129,31 129,31 129,31 129,31
dziatan niepozgdanych

Koszty taczne

Roéznica kosztow [zi]

Koszty lekéw

Koszty podania leku 1 555,05 1 555,05 1 555,05 1 555,05

Koszty diagnostyki i
monitorowania 2974,73 2974,73 2974,73 2974,73
PPP+P leczenia

Koszty leczenia

TR 211,45 211,45 211,45 211,45
dziatan niepozgdanych

Koszty tagczne

Roznica kosztow [zi]
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4.4.2 Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Targretin, przy ktorej koszty poréwnywanych interwencji sg
rowne (§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan), wynosi 3 232,48 zt, niezaleznie od
perspektywy i uwzglednienia RSS, i jest niz proponowana przez wnioskodawce.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6ézn. zm.)

Zdaniem wnioskodawcy, w rozpatrywanym problemie decyzyjnym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, poniewaz ,przedmiotem wniosku nie jest nowa technologia, ktorej
skutecznos¢ i bezpieczenstwo wzgledem technologii refundowanej wymaga udowodnienia w badaniu RCT
[...] Zgodnie z zapisami art. 13. ust 3 i 4 ustawy o refundacji, obliczenie ilorazéw kosztéw i wynikéw
zdrowotnych ma na celu ustalenie, dla ktérego komparatora (technologii medycznej dotychczas
refundowanej w danym wskazaniu) warto$¢ tego ilorazu jest najkorzystniejsza. Poniewaz w rozpatrywanej
sytuacji mamy do czynienia z jednym komparatorem (ta sama technologia, refundowana w inny sposéb),
kalkulacja tego ilorazu jest zbedna. Kalkulacja wspomnianych parametréw oraz odpowiadajgcych im cen
Jprogowych” — 8 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzgdzenia jest zasadna w przypadku, gdy nie jest mozliwe
jednoznaczne wykazanie wyzszo$ci lub braku réznic w wynikach zdrowotnych wnioskowanej technologii
w stosunku do okreslonych komparatoréw, co ma miejsce w przypadku braku badan RCT bezpos$rednio
poréwnujgcych te technologie. W takiej sytuacji nie mozna wykluczyc¢, ze istniejg jednak réznice w efektach
miedzy poréwnywanymi technologiami i kalkulacja oraz poréwnanie ilorazow kosztow i efektow pozwala na
wnioskowanie (cho¢ ograniczone) dotyczgce optfacalnosci tych technologii. Jezeli jednak mamy sytuacje,
gdy wystepuje niewatpliwy brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami,
zgodnie z 8 5 ust. 3 Rozporzadzenia mozna analize ekonomiczng ograniczy¢ do analizy minimalizacji
kosztéw. Poniewaz w analizowanym przypadku poréwnywane jest stosowanie produktu Targretin,
uwzgledniajgc jedynie inny sposéb wyceny tej technologii, oczywiste jest, ze nie ma mowy o rdznicach
w efektach zdrowotnych (skutecznosci i bezpieczeristwie). Dlatego kalkulacja ilorazéw kosztéw i efektow
w tej sytuacji nic nie wnosi — obliczone w analizie minimalizacji kosztéw Srednie koszty terapii nalezatoby
podzieli¢ przez takg samg warto$c¢ efektow w przypadku obu poréwnywanych scenariuszy i ceny zbytu netto
zdefiniowane w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia bytyby identyczne, jak ceny zbytu netto okre$lone w 8§ 5 ust.
4 Rozporzgdzenia.”

Komentarz analityka: Zdaniem analitykéw Agencji nalezy zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem, ze w rozpatrywanym
problemie decyzyjnym nie zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 ustawy o refundaciji, jednak
z inng niz u wnioskodawcy argumentacjg, tj. z powodu braku mozliwoéci wskazania refundowanego
komparatora, ktéry bytby alternatywng opcjg terapeutyczng. Szczegétowe omowienie tej kwestii znajduje sie
w rozdz. 3.1.2.

4.4.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy wrazliwo$ci bez wzgledu na uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka oraz perspektywe, sg
zgodne z wynikami analizy podstawowej, tj. nie zmieniajg wnioskowania.

4.4.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na zakwestionowanie wyboru komparatora przez wnioskodawce (rozdz. 3.1.2.), zdecydowano sie
przytoczy¢ alternatywne oszacowania wnioskodawcy, przekazane Agencji przy okazji procesu analitycznego
zwigzanego z oceng stosowania beksarotenu u pacjentéw z MF i SS w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

W analizie przyjeto, ze monoterapia beksarotenem stanowi dalszg, dodatkowg linie leczenia chorych
z CTCL, ktéra nie wystepuje w przypadku nieobecnosci tego leku. Dlatego uzyskiwana odpowiedz na
beksaroten stanowi dodatkowy zysk kliniczny wzgledem chorych, u ktérych nie stosuje sie tego leku.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem, wigze sie,
zgodnie z oszacowaniami wnioskodacwy, z kosztami na poziomie 171,2 tys. zt i efektem w postaci 1,1063
zyskanych lat zycia w stanie odpowiedzi, co odpowiada 1,0953 zyskanym latom zycia w stanie odpowiedzi
skorygowanym o jakos¢. Obliczony na tej podstawie wspotczynnik CUR, a zarazem ICUR wyniost 156 261 zt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 79/104



5.1.

Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

(wyniki bez RSS). Cena progowa (cena zbytu netto) dla Produktu Targretin, oszacowana wzgledem progu
optacalnosci na poziomie 111 381 zt, wyniosta 3 581,80 zt".

Ponizej przytoczono takze wyniki obliczen wlasnych Agencji (w postaci cen progowych) wykonane na
potrzeby oceny stosowania beksarotenu u chorych z SS i MF w ramach chemioterapii niestandardowej
(sprawa AOTM-BP-431-25/2014). Zestawiono koszty terapii beksarotenu oraz kilku schematéw
chemioterapii, jakie mogg by¢ zastosowane w ocenianej populacji pacjentéw, w przypadku braku dostepu do
beksarotenu, a w standardach leczenia rozwazane jako leczenie kolejnej linii — po lekach o
innymmechanizmie dziatania niz chemioterapia (gemcytabina w monoterapii, doksorubicyna liposomalna
(niepegylowana) w monoterapii, a takze polichemioterapia CHOP, EPOCH, CC i FC).

Tabela 47. Ceny progowe beksarotenu wzgledem opcji terapeutycznych

Opcja terapeutyczna Cena progowa [PLN]

vs ECHOP 243,35
vs CHOP 251,14
vs FC 489,12
vs CC 212,79
Vs gemcytabina 79,18
vs liposomalna doxorubicyna 128211
(niepegylowana)

Ceny progowe (cena zbytu netto) dla beksarotenu, wzgledem terapii opcjonalnych, tj. ceny, przy ktérych
koszty terapii beksarotenem zréwnujg sie z kosztami stosowania opcji terapeutycznych oszacowano na
1282,11 PLN wzgledem liposomalnej doxorubicyny do nawet 79,18 PLN wzgledem terapii gemcytabing.
Wyznaczone ceny progowe dla beksarotenu nalezy interpretowac ostroznie, majgc na uwadze fakt, iz zadna
z analizowanych opcji terapeutycznych nie moze zosta¢ uznana za réwnowazng, mogacqg zastgpic
beksaroten w praktyce kliniczne;.

Nie bylo mozliwe wykonanie Zadnych oszacowan dla wskazanych opcji terapeutycznych, tj. lekéw
zawierajgcych substancje czynne denileukin diftitoks, vorinostat, romidepsin, poniewaz nie udato sie ustali¢
ceny tych produktéw. Ministerstwo Zdrowia nie dysponowato takimi danymi. Nie odnaleziono takze
oficjalnych cen lekéw w innych krajach europejskich.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy miata na celu oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Targretin (beksaroten) w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chioniaka skérnego T-komérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 —
ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary'ego”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Zgodnie z projektem ocenianego programu lekowego populacja docelowa obejmowa¢ ma dorostych
pacjentdw z potwierdzong diagnozg dla zespotu Sézary’ego (w oparciu o cytometrie) lub ziarniniaka
grzybiastego (diagnoza kliniczna poparta albo badaniem PCR albo badaniem wycinka skéry) w stadium
zaawansowania choroby IB lub powyzej wedilug klasyfikacji TNM okreslajgcej stadium zaawansowania

chtoniakéow skérnych z komérek T. Dodatkowym kryterium witgczenia do programu jest progresja choroby
w trakcie leczenia metotreksatem lub interferonem, nawrdét choroby po okresie remisji wywotanej

* Nie przeprowadzono aktualizacji obliczen wzgledem aktualnego progu optacalnosci, gdyz otrzymana cena bytaby wyzsza od
zaprezentowanej i stosowanej obecnie w rozliczaniu leku w ramach chemioterapii niestandardowe;j.
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wczesniejszym leczeniem lub nieakceptowalna toksycznos¢ leczenia metotreksatem i interferonem
w pierwszej linii.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na wynikach badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod 2 ekspertow klinicznych, ktorzy wskazali, iz rocznie terapie w ramach PL bedzie rozpoczynac
chorych z nowo rozpoznanym MF i SS w danym roku.

Zatozono, ze oprécz grupy 60 chorych mogacych od razu otrzymaé leczenie w momencie wdrozenia
programu, pozostali chorzy (30-40) bedg rozpoczynac leczenie wramach programu stopniowo w ciggu
catego roku (kwartalnie).

W analizie przyjeto zatozenie, ze wielko$¢ populacji w scenariuszu nowym i starym bedzie taka sama.
Whioskodawca przypuszcza, ze zadziata wzajemne znoszenie sie mechanizmow:

e wdrozenie programu lekowego dedykowanego dla beksarotenu zwiekszy jego dostepnosé i wiecej
chorych bedzie otrzymywac takie leczenie,

e program lekowy wprowadza zawezenie populacji docelowej (zgodnej z ChPL) do chorych w stadium
zaawansowania choroby 1B i powyzej wedtug klasyfikacji TNM (charakter $wiadczenia ,chemioterapia
niestandardowa” dopuszcza stosowanie lekow poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie mozna zatem
wykluczy¢, ze finasowanie beksarotenu w innej formie, niz program lekowy, byloby mozliwe takze w 1
linii leczenia CTCL, co moze zwiekszaé przyrost liczby leczonych tych lekiem w scenariuszu
aktualnym).

Za realnoscig poczynionych zatozen przemawiajg wg wnioskodawcy nastepujgce fakty:

e otrzymane liczebnosci chorych wigczanych do wnioskowanego programu leczenia wiarygodnie
przektadajg sie na dane dotyczace liczby ztozonych wnioskéw o chemioterapie niestandardowg
z beksarotenem z okresu po ukazaniu sie rekomendacji nr 186/2013 Prezesa AOTM, tj. w sytuacji,
gdy utrzyma sie obecne tempo wzrostu liczby terapii beksarotenem we wskazaniu MF i SS (w okresie
styczen-wrzesien 35 wnioskéw) pod koniec roku bedzie ztozonych ponad 50 wnioskow;

e ustalona liczba chorych corocznie wigczanych do programu jest zblizona do zapadalnosci na MF i SS
w Polsce, tj. 39-42 przypadki w latach 2015-2017; biorgc pod uwage, ze jedynie czes¢ z nowo
zdiagnozowanych chorych w danym roku bedzie kwalifikowac sie do terapii beksarotenem oraz, ze
czes$¢ z wigczanych do terapii beksarotenem chorych stanowig pacjenci z nawrotem choroby juz po
wczesniejszym leczeniu z rozpoznaniem MF i SS w poprzednich latach, oszacowana liczebnosé
populacji chorych wtgczanych do programu w kolejnych latach wydaje sie byc¢ realna.

W celu okreslenia wielkosci populacji pacjentéw, u ktérych moze by¢é stosowany wnioskowany lek,
wnioskodawca przeprowadzit oszacowania w sposob dwojaki, przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Sposoby szacowania przez wnioskodawce wielkosci populacji pacjentow, ktérzy kwalifikuja sie potencjalnie do
leczenia beksarotenem

| sposéb Il sposéb

e rzeczywiste dane o rocznej zapadalnosci na CTCL w Polsce
zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotworow dla
wskazania ICD-10 C84 — 237 przypadkéw w 2011 r.;

e aktualng liczebnos¢ catkowitej populacji z ziarniniakiem
grzybiastym i chorobg Sézary’ego zaczerpnigto
z Rekomendaciji Prezesa AOTM nr 198/2014 (AOTM
198/2014) — 630 chorych z SS i MF w Polsce

e udziat chorych z ziarniniakiem grzybiastym oraz chorobg
Sézary’ego posrad chorych objetych rozpoznaniem C84
w klasyfikacji ICD-10 oszacowano na podstawie publikacii
Gaftgzka 2007, w ktérym przedstawiono faktyczne dane
z Krajowego Rejestru Nowotworéw Limfatycznych — 30
przypadkow MF i SS w 2006 r;

e liczebnosc¢ catkowitej populacji chorych z MF i SS w 2015
roku jest sumg liczebnosci chorych z MF i SS w 2014 roku
(dane z AOTM 198/2014) oraz rocznej zapadalnosci
oszacowanej na podstawie badania Gafgzka 2007, dla
pozostatych lat wykonano analogiczne obliczenia;

e odsetek chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
programu leczenia za pomocg beksarotenu jest srednig

warto$¢ chorobowosci na chtoniaki skérne T-komoérkowe
zostata zaczerpnieta z ,Raportu skroconego ws. usunigcia
Swiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w
latach 2012-2013. Beksaroten (Targretin) w rozpoznaniach
ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7" (AOTM-DS-431-
34/2013) - 0,0016%;

odsetek chorych z MF i SS ustalono na podstawie badania
Sokotowska-Wojdyto 2013 - 72,5%;

odsetek chorych z MF i SS powyzej 18 roku zycia
zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotworow - 94,37%;

odsetek chorych z CTCL, ktérzy przyjmujg leczenie i znajdujg
sie w stopniu zaawansowania IB i powyzej wyznaczono w
oparciu o wyn ki badania ankietowego - 53,50%.
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z odsetkéw wskazanych przez AOTM w AOTM 198/2014 —
25-30%.
Ograniczenia wg wnioskodawcy: Ograniczenia wg wnioskodawcy:
Zatozono, ze kazdy pacjent z MF i SS kwalifikujgcy sie do Uwzglednione zostaty kryteria kwalifikacji zawarte w PPL
leczenia beksarotenem, mogtby taka terapie otrzymac; jednakze Targretin 2014, jednakze dostepne zrddta nie sg w petni
nie zostaty przedstawione kryteria kwalifikacji jakimi kierowat sie przekonywujgce. Watpliwosci budzi szeroki przedziat
ekspert kliniczny dokonujgc oszacowania zidentyfikowanych w dostepnych zrédiach odsetkéw chorych z
MF i SS wsrdd chorych z CTCL, znacznie réznigce sie
odpowiedzi ekspertéw klinicznych w zakresie odsetka chorych z
CTCL znajdujgcych sie w stadium zaawansowania IB i powyzej
oraz aktualnos¢ odnalezionej wartosci wskaznika chorobowosci.
Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe pfatnika publicznego (PPP) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego
i pacjentéw (PPP+P).

Horyzont czasowy

Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 01 stycznia 2015 roku. Wyniki analizy przedstawiono
W ujeciu rocznym, dla lat: 2015, 2016 i 2017.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwédch
alternatywnych scenariuszach: aktualnym, w ktérym terapia beksarotenem finansowana jest nadal w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej we wskazaniu obejmujgcym MF i SS, i nowym, w ktérym produkt
leczniczy Targretin bedzie finansowany w ramach nowego programu lekowego dla pacjentéw w stadium
zaawansowania choroby IB lub powyzej wedilug klasyfikacji TNM okreslajgcej stadium zaawansowania
chtoniakéw skornych z komérek T. Dodatkowym kryterium wigczenia do programu jest progresja choroby
w trakcie leczenia metotreksatem lub interferonem, nawrGdt choroby po okresie remisji wywotanej
wczesniejszym leczeniem lub nieakceptowalna toksycznos¢ leczenia metotreksatem i interferonem
w pierwszej linii.
Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Targretin obejmuja:
e ustalenie kategorii odptatnosci ,bezptatny”, ze wzgledu na zatozenie refundacji leku w ramach PL,
e utworzenie nowej grupy limitowej, co wnioskodawca uzasadnia brakiem refundowanych lekow

0 zblizonym do beksarotenu dziataniu terapeutycznym i mechanizmie dziatania oraz brakiem
odpowiednikéw preparatu Targretin refundowanych w rozwazanym wskazaniu;

(szczegotowy opis
w rozdz. 6.)

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réznigcych
sie przewidywang wielkoscig populacji docelowe;j.

Model wplywu na budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu
Microsoft® Office Excel 2010.

Koszty

W analizie wptywu na budzet wykorzystano zatozenia i oszacowania kosztéw ustalone w ramach analizy
ekonomicznej (rozdz. 4.2.).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whioskodawca jako jedyne ograniczenie analizy wskazuje, podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej,
konieczno$¢ oparcia zatozen analizy (m. in.: dlugosci trwania terapii beksarotenem, odsetek chorych
z redukcjg dawki, leczenie towarzyszgce) na wynikach jednego retrospektywnego badania Sokofowska-
Wojdyto 2014.
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5.2.

Targretin (beksaroten)

AOTM-BP-4351-3/2014

w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Oszacowania oparto na opinii 2 ekspertéw klinicznych, co
oznacza duzy stopien niepewnosci.

Zatozono brak zmiany w wielkosci populacji leczonej
beksarotenem w s. nowym w stosunku do s. istniejgcego,
co takze jest obarczone duzym stopniem niepewnosci.

Whioskodawca nie przytoczyt np. danych z innych krajow,

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? ) ) o

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? gdzie oceniana technolqgw} Jest refundoyvang na
podobnych zasadach — jaki odsetek pacjentdw jest
leczonych danym lekiem.
Brak jednak dobrych danych epidemiologicznych do
weryf kacji.
(komentarz analityka pod tabelg)

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej B

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie R

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca nie rozwazat
mozliwosci przejecia przez oceniany lek rynku innych

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym nd lekéw stosowanych w CTCL. Przyjeto zatozenie, ze nowy

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? sposoéb finansowania leku nie zwiekszy populacji leczonej
ponad tg, ktéra aktualnie jest leczona ocenianym lekiem w
ramach swiadczenia ChN.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w W AE, podobnie jak w BIA, przyjetym komparatorem byt

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK/NIE ten sam lek tylko z innym sposobem finansowania.

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach W AKL natomiast wnioskodawca w ogéle nie uwzglednit

klinicznej i ekonomicznej? komparatora.
Zatozenia dotyczgce aktualnej sprzedazy wnioskowanego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej leku (stosowanego w ramach ChN) wnioskodawca opart o

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK dane NFZ.

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? W przypadku przysziej sprzedazy wnioskodawca zatozyt
taki sam poziom jak aktualnie.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek ma by¢ dostepny dla pacjenta w ramach PL, a wiec

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy nd bezptatnie.

o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji -

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK Nie zidentyfikowano pominietych kategorii kosztowych.

na budzet kategorii kosztow?

Czy uza_sadnionq prognoze przek_ros:zeni.a Whioskodawca nie odniost sie do kwestii przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nd . .

. ) : budzetu na refundacje.

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu R

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub R

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

oszacowan?
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Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Komentarz analityka: Nalezy zauwazy¢, ze ustalona wielkos¢ populacji docelowej oraz jej niezmiennos¢
W scenariuszu istniejgcym oraz nowym jest wartoscig bardzo niepewna.

Po pierwsze wielkos¢ populacji docelowej ustalona zostata arbitralnie w oparciu o opinie dwéch ekspertow
klinicznych, co zawsze jest obarczone pewnym stopniem niepewnosci, gdyz stanowi subiektywng ocene
danej osoby. W opinii konsultantéw krajowych z dz. hematologii i dermatologii, do ktérych zwrdcita sie
Agencja, w ramach PL bedzie leczonych 40-50 pacjentéw rocznie.

Z danych przekazanych przez NFZ, dotyczacych wydawania zgdd i finansowania terapii beksarotenem w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, wynika, iz w okresie styczen-pazdziernik wydano zgode
na leczenie 30 unikalnych pacjentéw i jest to kilkukrotny wzrost w poréwnaniu z latami poprzednimi. Trudno
jednakze przewidzie¢, kiedy i na jakim poziomie sytuacja sie ustabilizuje.

Najwieksza niepewnosé zwigzana jest jednak z zatozeniem o braku wzrostu liczby leczonych beksarotenem
pacjentow w przypadku podjecia decyzji o uruchomieniu dedykowanego PL. Zdania konsultantéw krajowych
z dz. hematologii i dermatologii sg w tej kwestii podzielone. Ponadto, w kontekscie braku odpowiedniej
alternatywy, zaktada sie, ze bardzo matly odsetek pacjentéw, ktdérzy mogliby kwalifikowaé sie do terapii,
rzeczywiscie z niej skorzysta (30-40 os6b z ponad 200).

Warto takze zwréci¢ uwage na niespojnos¢ oszacowan wielkosci populacji z deklarowanymi dostawami leku
na kolejne lata (zgodnie z wnioskiem refundacyjnym). We wniosku deklaruje sie dostawy na poziomie
opakowan leku rocznie ( ), co daje pacjentoterapii rocznych, przy
zatozeniu statej dawki, okreslonej w analizie jako podstawowa.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zebrano oszacowania wnioskodawcy dotyczgce populacji pacjentow w kontekscie
ocenianego problemu decyzyjnego.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowe;j

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany e | sposodb: w latach 2015-2017 odpowiednio 184, 195 oraz 207 pacjentow
whnioskowany lek e Il sposdb: 226 os6b rocznie w latach 2015-2017

Wigczani do PL:
Rok 1: 95 (90-100)
Rok 2: 35 (30-40)
Rok 3: 35 (30-40)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Liczba leczonych pacjentow:
Rok 1: 95 (90-100)

Rok 2: 130 (120-140)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 3: 70 (60-80)
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia

wniosku (sc. no
( w) Liczba pacjentoterapii:

Rok 1: 82 (79-85)
Rok 2: 130 (120-140)
Rok 3: 70 (60-80)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia 35 (30-40) rocznie rozpoczynajgcych leczenie
wniosku (sc. istniejacy)

Poczawszy od 2012 do poczatku wrzesnia 2014 roku tgcznie wptyneto 50 + 5
whnioskow, z czego zostato zaakceptowanych tgcznie 42 + 5 wnioski, w tym az
26 wnioskow od stycznia 2014 roku.

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest Komentarz analityka: Nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba wnioskéw lub zgod
obecnie stosowana nie odpowiada liczbie leczonych pacjentéw, gdyz jeden wniosek moze
dotyczy¢ wiecej niz jednego pacjenta, a poza tym wniosek moze dotyczy¢
zaréwno rozpoczecia leczenia, jak i jego kontynuacji, w zwigzku z czym jeden
pacjent moze by¢ ujety w kilku wnioskach/zgodach.
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Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komoérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Zgodnie z najnowszymi danymi przekazanymi przez NFZ, w okresie styczen —
pazdziernik wydano 58 zgdd na leczenie beksarotenem 30 pacjentéw, w tym
24 z rozpoznaniem MF i 6 — SS. Lacznie, w latach 2010-2014 wydano zgody
na leczenie 54 pacjentéw (szczegdtowe dane znajdujg sie w rozdz. 2.5.4.).

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenia
wnioskodawca opart o informacje pochodzgcg z Rekomendacji nr 198/2014 Prezesa AOTM z dnia 18
sierpnia 2014 roku w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84.0 i C84.1, rozumianego jako wchodzgcego
w sktad programu chemioterapii niestandardowej, zgodnie z ktérg w | potowie 2014 roku na leczenie 20
pacjentow wydano prawie 935 000 zi. Na podstawie tych danych oszacowano, ze w ciggu catego roku
wartos¢ swiadczen zwigzanych z leczeniem beksarotenem sfinansowanych przez NFZ bedzie co najmniej
dwa razy wyzsza i wyniesie blisko 1 870 000 zt.

Komentarz analityka: Zgodnie z najnowszymi danymi przekazanymi przez NFZ, w okresie styczen —
pazdziernik przeznaczono na leczenie beksarotenem w ramach ChN prawie 1 614 tys. zt (szczegotowe dane
znajdujg sie w rozdz. 2.5.4.).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oszacowan dla scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego finansowanie
leku Targretin dla populacji docelowej w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leku Targretin

Leczenie towarzyszace

Pozostate koszty

LACZNIE 7470 700 3 878 600 3 446 000

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta

Koszty leku Targretin

Leczenie towarzyszace

Pozostate koszty

LACZNIE 7 476 900 3 881 900 3 448 800

* - wyniki tgczne stanowig zaokraglenie do petnych setek

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oszacowan kosztéw dla scenariusza nowego, zaktadajgcego
finansowanie leku Targretin dla populacji docelowej w ramach proponowanego programu lekowego.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leku Targretin

Leczenie towarzyszace

Pozostate koszty

LACZNIE 7167 200* | 3 735 800* 3311 400* | 11452 600* | 5970 800* | 5 291 800*

Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta

Koszty leku Targretin

Leczenie towarzyszgce

Pozostate koszty

LACZNIE 7 173 400* | 3 739 100* 3314 300* | 11458 700* | 5974 000* | 5 294 700*

* - wyniki taczne stanowig zaokraglenie do petnych setek
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Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komoérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Szacowane fgczne wydatki ponoszone na leczenie beksarotenem, w latach 2015-2017, niezaleznie od
perspektywy, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 7,47 min zt do 3,45 min zt rocznie,
natomiast w scenariuszu nowym - na poziomie: 7,17-3,31 min z rocznie, w przypadku uwzglednienia RSS
i 11,45-5,29 min zt bez RSS.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Targretin oszacowano
na w scenariuszu aktualnym, lub W scenariuszu nowym przy
uwzglednieniu RSS i bez RSS, bez wzgledu na przyjeta perspektywe. Pozostate koszty
towarzyszgce terapii beksarotenem wyniosty zaréwno w scenariuszu aktualnym jak i w scenariuszu nowym
tyle samo, w zgodnych perspektywach.

W ponizszej tabeli zestawiono inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu podstawowego.

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leku Targretin

Leczenie towarzyszgce

Pozostate koszty

LACZNIE -303 500 -142 800 -134 600 +3 981 900 +2 092 200 | +1 845 800

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta

Koszty leku Targretin

Leczenie towarzyszace

Pozostate koszty

LACZNIE -303 500 -142 800 -134 500 +3 981 800 +2 092 100 | +1 845900

* - wyniki tgczne stanowig zaokraglenie do petnych setek

Wyniki analizy wskazuja, iz, zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i wspdlnej, przy uwzglednieniu
RSS, fgczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF zmalejg o 0,30 min zt, 0,14 min zi
i 0,173 min zt (zmiana od -4,1 do -3,9% rocznie), odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 r., natomiast bez
uwzgledniania RSS wzrosng o, odpowiednio, 3,98 min zt, 2,09 min zt i 1,85 min zt (zmiana od +53,3% do
+53,5% rocznie).

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 i 2017, przypadajace tylko na produkt Targretin, w zwigzku ze
zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosa, wedtug oszacowan, od

rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskacé prognozowanych wydatkdw na oceniany lek
wzgledem scenariusza istniejgcego rocznie.

W ponizszej tabeli zestawiono inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantéw skrajnych.

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —warianty skrajne

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leku Targretin

LACZNIE -291 900 | -123 600 -115 400 +3 829 800 +1 828 500 +1 582 100

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i pacjenta

Koszty leku Targretin

LACZNIE -291 900 | -123 600 -115 300 +3 829 900 +1 828 500 +1 582 200

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leku Targretin

LACZNIE -315 000 | -162 000 -153 700 +4 133 900 +2355900 | +2 109 600

Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta

Koszty leku Targretin
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Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

| | LACZNIE -315 100 | -162 100 | 153700 | +4133800 | +2355800 | +2 109 600

* - wyniki tgczne stanowig zaokraglenie do petnych setek

Wyniki wariantu minimalnego analizy wskazuja, iz, zarbwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak
i wspolnej, przy uwzglednieniu RSS, tgczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF zmalejg
0 0,29 min zi, 0,12 min zt i 0,115 min z}, odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 r., natomiast bez uwzgledniania
RSS wzrosng o, odpowiednio, 3,83 min zt, 1,83 min zti 1,58 min zt.

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 i 2017, przypadajace tylko na produkt Targretin, w zwigzku ze
zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosa, wedtug oszacowan, od
rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskaé prognozowanych wydatkéw na oceniany lek
wzgledem scenariusza istniejgcego rocznie.

Wyniki wariantu maksymalnego analizy wskazuja, iz, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i wspolnej, przy uwzglednieniu RSS, tgczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF zmalejg
0 0,32 min zi, 0,16 min zt i 0,15 min zt, odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 r., natomiast bez uwzgledniania
RSS wzrosng o, odpowiednio, 4,13 min zt, 2,36 min zti 2,11 min zt.

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 i 2017, przypadajace tylko na produkt Targretin, w zwigzku ze
zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosa, wedtug oszacowan, od

rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskacé prognozowanych wydatkdw na oceniany lek
wzgledem scenariusza istniejgcego rocznie.

Komentarz_analityka:

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Z powodu ograniczen czasowych nie przeprowadzono obliczen wtasnych, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
wnioskowanie z analizy wptywu na budzet moze sie zmieni¢, jesli wezmiemy pod uwage, ze w ramach PL
bedzie leczonych beksarotenem wiecej pacjentéw niz dotychczas w ramach chemioterapii niestandardowe;j.
W przypadku pacjentéw nie leczonych w scenariuszu istniejgcym beksarotenem w ramach ChN, wczes$niej
zostanie wigczona w ich schemat leczenia chemioterapia systemowa, ktorg leczeni beksarotenem w ramach
PL moga otrzymac na poézniejszym etapie choroby i leczenia. Powyzsze oznacza, ze koszt beksarotenu
w ramach PL bedzie w catosci dodatkowym kosztem dla ptatnika, bez wzgledu na zaimplementowanie RSS.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 55. Zatozenia mechanizmu podziatu ryzyka —wg informacji dotagczonych do wniosku [z]

Uwzglednienie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka
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9.1.

Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Jedyny ekspert, ktéry przestat swojg opinie, Konsultant Krajowy w dz. dermatologii, nie zgtosit uwag do
projektu programu lekowego zaproponowanego przez wnioskodawce.

Uwage analitykow Agencji zwrdcit fakt odmiennego niz w Charakterystg/ce Produktu Leczniczego
poczgtkowego dawkowania leku Targretin w programie, tj. zamiast 300 mg/m®, proponuje sie rozpoczecie
leczenia od dawki o potowe mniejszej przez pierwsze 14 dni, a dopiero potem zwiekszenie jej do 300 mg/mz.
Zdaniem KK Maj jest to jednak zgodne z doswiadczeniami i badaniami klinicznymi m.in. Gniadeckiego
iwsp.s, ktorzy opracowali algorytm leczenia beksarotenem u pacjentow z CTCL, natomiast w opinii KK
Wotowca eskalacja dawki beksarotenu od nizszej niz w ChPL do docelowej jest uzasadniona z uwagi na
mozliwe dziatania niepozgdane leku, gtéwnie znaczng hiperlipidemie wymagajaca korekcji farmakologiczne;j.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

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

Pubmed;

Embase;

National Guideline Clearinghouse;

Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines).

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

Rekomendacije kliniczne

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

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

Polskie zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2013 r., w cze$ci poswigeconej leczeniu MF i SS, wymieniaja
beksaroten jako opcje terapeutyczng w | linii leczenia systemowego, w skojarzeniu z PUVA (MF) lub
fotoferezg pozaustrojowg (SS)

Wytyczne Sekcji Chioniakéw Skoéry Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw z 2010 r. rekomendujg
beksaroten jako potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | i Il linii dla pacjentéw chorych na: MF opornych

® Gniadecki R., Assaf C., Bagot M. et al. , The optimal use of beksaroten in cutaneous T-cell lymphoma”; Br J Dermatol 2007; 57:433-40
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AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Targretin (beksaroten)

na leczenie, we wszystkich stadiach IA-IIA, 1IB-IVB, lll; oraz SS w stadium lll, IVA. Zaleca sie stosowaé
beksaroten w monoterapii lub kojarzy¢é z PUVA lub fotoferezg pozaustrojowg i INFa.

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

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

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne

NCCN 4.2014 Chtoniaki b.d. Beksaroten zostat wymieniony jako jedna z opcji leczenia miejscowego
nieziarnicze ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sezary’ego, natomiast lek w
postaci stosowanej ogélnoustrojowo, zalecany jest jako element
leczenia og6lnoustrojowego chorych z zaawansowanymi postaciami MF
i SS. Beksaroten zostat wymieniony w wytycznych NCCN dotyczacych
leczenia ogoélnoustrojowego w pierwszej kolejnosci, przed interferonami,
inh bitorami deacetylazy histonowej, pozaustrojowg fotoforezg oraz
metotreksatem.

Wytyczne zalecajg zastosowanie beksarotenu:

e wformie do stosowania na skdre - w przypadku terapii miejscowe;j
ograniczonych zmian skérnych (I linia leczenia stadium IA);

. doustnego w monoterapii (obok innych retinoidéw, interferonéw,
inhibitorow HDAC, ECP i metotreksatu) — w przypadku Il linii
leczenia stadium IB-lIA, | linii stadium IIB, I linii w stadium 111, | linii
stadium IV (SS)

e doustnego w skojarzeniu z fototerapig lub IFN i/lub fotoferezg (obok
fototerapii z IFN/ECP, TSEB z ECP, ECP z IFN) — w przypadku Il
linii leczenia stadium IB-1IA, | linii stadium 1B, Il linii w stadium Il |
linii stadium IV (SS)

Beksaroten w postaci doustnej, rekomendowany jest w dawce 300

mg/m?, w przypadku:

chorych z MF we wczesnym okresie choroby (stopnie 1A-IIA)

opornych na leczenie (I linia leczenia systemowego, po

niepowodzeniu PUVA), w skojarzeniu z PUVA (obok skojarzen

PUVA z acytretyng, izotretynoing lub IFN-a);

. chorych z MF w stopniu 1IB-IVB, w | linii leczenia systemowego
(obok IFN-a); u pacjentéw w stopniu IIB-IIl leczenie systemowe
rozpoczyna sie z reguty od terapii PUVA w skojarzeniu z
beksarotenem, IFN-a lub MTX.

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

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

Odpowiedz na beksaroten obserwuje sie po 2—4 miesigcach. W trakcie

terapii beksarotenem nalezy monitorowaé gospodarke lipidowg oraz

hormony tarczycy

PUO 2013,
Polska

Postepowanie bd
diagnostyczno-
terapeutyczne w .
nowotworach
ztosliwych

DCOG 2013,
Niemcy

Chtoniaki skérne | bd Beksaroten miejscowo w skojarzeniu z z PUVA zaleca sie w | linii
leczenia MF w stadium Il — IVB, w skojarzeniu z INFa — w stadium 11B.
W II linii leczenia MF w stadium IB—IIA zaleca sig bexaroten miejscowy
w skojarzeniu z PUVA lub doustny w monoterapii; w stadium [1B-IVB
zaleca sie doustny bexaroten i radioterapie (soft radiotherapy) w
przypadku guzéw.

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

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

ESMO
(Willemze 2013)

Diagnostyka,
leczenie

i obserwacja
pierwotnych
chtoniakow
skory

oparte na
przegladzie
systematycznym

Wytyczne wskazuja PUVA w skojarzeniu z retinoidami (w tym z
beksarotenem), obok skojarzenia beksarotenu z interferonem oraz
PUVA z interferonem, jako jedng z metod leczenia ziarniniaka
grzybiastego po niepowodzeniu leczenia miejscowego. Inne leki, w tym
denileukin diftitox lub inhibitory deacetylazy histonéw zostaly
wymienione jako opcje uznane przez amerykanska FDA, jednak jeszcze
nie zarejestrowane w Europie.

U.K.
consensus
2013, WIk.

Stosowanie
beksarotenu u
pacjentow

przeglad literatury
i konsenus
ekspertow

Ustalono protokot lecznia dla beksarotenu oraz strategie monitorowania
dziatan niepozadancyh (dot. trzustki, lipidéw, watroby, wynikéw krwi,
kinazy kreatyninowej, glukozy, nieprawidtowy poziom amylazy). Tydzien
przed rozpoczeciem przyjmowania beksarotenu nalezy przyjmowaé
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Targretin (beksaroten)
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

AOTM-BP-4351-3/2014

Brytania z CTCL fenofibrat w dawce 160-200 mg/dzien, alternatywg jest rowustatin.
Rekomendowang inicjujaca dawka beksarotenu jest 150 mg/m?/dzien,
przyjmowana z lewotyroksyng w dawce 25-50 pg. Po tygodniu od
rozpoczecia leczenia powinno sie wykona¢ kontrolne badania krwi,
powtarzajac co 2 tyg do momentu gdy wyniki beda stabilne. Po 4 tyg.
przyjmowania dawki inicjacyjnej popwinno sie zwiekszyc dawke do 300
mg/m?/dobe. W wypadku wystgpienia dziatan niepozadanych (zaleznych
od dawki) nalezy zredukowac¢ dawke, zazwyczaj o 75 mg/dzien. Terapie
nalezy kontynuowac¢ co najmniej przez 6 miesiecy pod warunkiem, ze
brak dziatan niepozgdanych lub progresji choroby. W przypadku spadku
odpowiedzi mozna zwigkszy¢ dawke nawet do 650 mg lub wprowadzi¢
terapie wspomagajacg: PUVA, a-inteferon, metotreksat denileukin
diftitox lub ECP. Beksaroten powoduje ztozong dyslipidemie (wzrost TG,
LDL oraz spadek HDL).

USCLC 2011, Postepowanie w | przeglad literatury Beksaroten jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w SS, zaréwno w

USA SS monoterapii, jak i w skojarzeniu z PUVA lub EBRT, a takze z ECP.

PLRG 2010, Leczenie oparte na Beksaroten w postaci doustnej, w dawce 300 mg/m? p.c. stanowi

Polska pierwotnych dostepnych potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | (skojarzenie z PUVA,

chtoniakow europejskich i fotoforezg pozaustrojowa lub IFNa) i Il linii (monoterapia we wczesnych
skory Swiatowych stadiach i skojarzenie z IFN-a i ECP w p6zniejszych stadiach) dla
rekomendacjach pacjentéw chorych na MF opornych na leczenie, we wszystkich stadiach
oraz na IA-IIA, 1IB-IVB, IlII; oraz SS w stadium IIl, IVA.
doswiadczeniu L o L
polskich osrodkéw Odpowiedz na beksaroten obserwuje sie po 2—4 miesigcach.
dermatologicznychi | vy trakcie terapii tym lekiem konieczne jest monitorowanie gospodarki
hematoonkologiczny | |inidowej oraz hormonéw tarczycy.
ch w zakresie
leczenia chtoniakow
skory.

EORTC 20086, Leczenie MF i konsensus Stadium | i lIA MF: beksaroten jako Il linia leczenia w potgczeniu z

Swiat sSs PUVA (poziom dowodu C4) lub w monoterapii (poziom dowodu B 1b)
Stadium IIB i Ill MF: beksaroten jako Il linia leczenia (poziom dowodu B
2b)

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

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

Prescrire 2004 | Bexarotene bd - Istniejace rodzaje terapii CTCL nie majg wptywu na przezycie

pacjentéw

- W dwdch badaniach (bez grup kontrolnych) wtagczano pacjentéw po
niepowodzeniu po leczeniu ogélnym, we wczesnym stadium choroby
oraz w zaawansowanym (58 i 94 pacjentéw). Jakos¢ dowodoéw z tych
badan jest staba (brak standardowych punktéw koncowych dla
skutecznosci czy licznych modyf kacji protokotéw). Optymalne
dawkowanie nie jest ustalone. Nie ma dostepnych badan
poréwnawczych, zas poréwnania posrednie sg czgsto wprowadzajgce w
btad.

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

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

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

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Przeprowadzono przeglad europejskich i $wiatowych rekomendaciji refundacyjnych dla beksarotenu poprzez
przeszukanie i przeanalizowanie serwisOw internetowych organizacji takich jak: CADTH (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), SMC

(Scottish  Medicines Consortium),

PBAC (Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee), PTAC

(Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) oraz HAS (Haute Autorité de Santé) i innych.

Odnaleziono 2 rekomendacje finansowe: szkockg i francuskg. Obydwie zalecajg wigczenie preparatu
Targretin na liste lekéw refundowanych, w leczeniu w zaawansowanym CTCL, u pacjentéw z nawrotem

choroby po co najmniej jednym leczeniu ogélnym.
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Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komoérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

Tabela 57. Rekomendacje refundacyjne dla technologii wnioskowanej (beksaroten)

SMC 2002 Refundacja preparatu Zalecenia: Bexaroten je_st rekomendowany do st_osowania_w 11 linii Iecz_enia W
Szkocja ' Targretin zaawansowanym stopniu choroby (lIb, 111) u pacjentéw z niepowodzeniem terapii
w ramach NHS miejscowej i przynajmniej jednym leczeniu og6inym.
Zalecenia:
Refundacija preparatu | | 5 Commission de la Transparence Haute Autorite de Sante wydata pozytywng
HAS 2012, Targretin rekomendacje odnosnie produktu leczniczego Targretin (kapsutki) w leczeniu objawéw
Francja w ramach National | g smych zaawansowanego stadium chioniaka skérnego z komérek T u pacjentéw
Health Insurance opornych na co najmniej jedno leczenie uktadowe. Lek ma byé dostepny w aptekach
otwartych ze 100% refundacja.

Szkocka agencja SMC w roku 2002 wydata pozytywng rekomendacje dla zastosowania beksarotenu
u chorych na zaawansowanego chtoniaka T-komorkowego skory (stadia Ilb lub 1ll), u ktérych leczenie
miejscowe oraz co najmniej jedno leczenie systemowe byto nieskuteczne.

Eksperci HAS eksperci w swoim stanowisku z dnia 22 marca 2012 r. wydali pozytywng rekomendacje dla
beksarotenu stosowanego w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego chtoniaka T-komorkowego
skory, po niepowodzeniu co najmniej jednego leczenia systemowego, przyjmujgc stope refundacji na
poziomie 100%.

. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 58. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace wnioskowanych wskazan - podsumowanie

. NCCN . - .
Swiat 4.2014 do stosowania w | i Il linii leczenia
Polska PUO 2013 do stosowania w | linii leczenia
Niemcy DCOG 2013 do stosowania w | i Il linii leczenia
Europa ESMO 2013 terapia skojarzona
U.K.
WIk. | consensus
Brytania | 2013 protokot leczenia dla beksarotenu oraz strategia monitorowania
USCLC
USA 2011 Monoterapia i terapia skojarzona
Polska PLRG 2010 do stosowania w | i Il linii leczenia
& EORTC . - .
Swiat 2006 do stosowania w Il linii leczenia
Prescrire Jakos$¢ dowoddw z badan jest staba. W praktyce beksaroten jest
Swiat 2004 wysoko toksycznym lekiem z niepewng skutecznoscig — brak
powodéw do stosowania go.
Szkocja SMC 2002 do stosowania w Il linii leczenia, 100% refundacii
Francja HAS 2012 do stosowania w Il linii leczenia, 100% refundacji
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 59. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Belgia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Butgaria nie lek nie podlega refundaciji
Cypr tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Czechy nie lek nie podlega refundaciji
Dania tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Estonia nie lek nie podlega refundaciji
Finlandia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Francja tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Grecja tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Hiszpania tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Holandia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Irlandia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Islandia nie zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Liechtenstein nie lek nie podlega refundaciji
Litwa nie lek nie podlega refundaciji
Luksemburg nie zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
totwa nie lek nie podlega refundaciji
Malta nie lek nie podlega refundaciji
Niemcy tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Norwegia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Portugalia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Rumunia nie lek nie podlega refundaciji
Stowacja tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Stowenia nie lek nie podlega refundaciji
Szwajcaria nie lek nie podlega refundaciji
Szwecja tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Wegry tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
\évriyet:r?ia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
Wiochy tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Targretin jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA
(na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest refundowany na poziomie 100%.

Rozpatrywany lek jest finansowany w Grecji, Portugalii, na Stowacji, Wegrzech w 4 krajach o zblizonym do
Polski poziomie PKB per capita6 (w tabeli oznaczone czcionkg bold), a pozostatych nie jest finansowany ze

® W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012, za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej”
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,
Portugalia.
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Srodkow publicznych. We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 100.% odptatnoscia.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 3 ekspertdw z prosbg o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 5 grudnia 2014 r. uzyskano 2 stanowiska, ktore zestawiono w ponizszej tabeli.
Wykorzystano takze 2 opinie ekspertéw do ktérzy nadestali swoje opinie do tematu procedowanego przez
Agencje w sierpniu 2014 r. do Raportu Nr: AOTM-BP-431-25/2014.

Tabela 60. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania beksarotenu we wnioskowanych wskazaniach: MF i SS

Prof. dr hab.
Dariusz
Wotowiec,
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
hematologii
Uniwersytet
Medyczny we
Wroctawiu,
Katedra i
Klinika
Hematologii,
Nowotworéw
Krwi i
Transplantacji
Szpiku

Jest to obecnie najskuteczniejsza metoda
leczenia chioniaka skérnego T-komoérkowego
(CTCL):— ziarniniak grzybiasty i — choroby
Sezary’ego opornych na leczenie systemowe |
linii

Nie znam takich
przyczyn

Technologia powinna by¢
finansowana ze Srodkow
publicznych z uwagi na brak innych
réwnie skutecznych metod leczenia
systemowego u chorych z
niepowodzeniem leczenia
systemowego | linii.

Dr hab. n.
med. Joanna
Maj
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
dermatologii
Katedra i
Klinika
Dermatologii,
Wenerologii

i Alergologii
UM we
Wroctawiu

Stosowanie beksarotenu u pacjentébw w
stadium co najmniej IB, u ktérych nie uzyskano
poprawy lub nastgpit nawrét po leczeniu
metotreksatem lub interferonem jest doskonata
alternatywa i opcja terapeutyczna
rekomendowang przez Europejska
Organizacje ds. Badan i Leczenia Raka
EORTC, zaaprobowang w 2001 roku przez
Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
FDA.

Brak

Beksaroten jest doskonatg
alternatywg dla pacjentow z
ziarniniakiem grzybiastym lub zesp.
Sezary’ego w stadium wczesnym i
pdznym, z oporng, niereagujacg na
inne  schematy terapeutyczne
postacia choroby. Leczenie
beksarotenem jest opcja
terapeutyczng o znacznej
skutecznosci w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby
przy stosunkowo niewielkiej
toksycznosci. Leczenie to ma
udowodniong  skutecznos¢ w
wieloosrodkowych badaniach i jest
powszechnie stosowane na
Swiecie. Lek moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w potgczeniu z
naswietlaniem metodg PUVA Ilub
taczony z  innymi  $rodkami
terapeutycznymi stosowanymi w
leczeniu CTCL.

Do AOTM-BP-43

1-25/2014

Prof. dr hab.
Kazimierz
Kuliczkowski
Konsultant
Wojewddzki w
dz.
hematologii
Katedra i
Klinika
Hematologii,
Nowotworéw
Krwi i

Transplantacji

Powinna istnie¢ mozliwos$¢ tej opcji leczenia

Terapia jest droga,
jest jedng z opciji
leczenia nowotworu

Powinna istnie¢ mozliwos¢ tej opcji
leczenia.
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Targretin (beksaroten)
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

AOTM-BP-4351-3/2014

Szpiku UM we
Wroctawiu

ME:

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

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

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

4. Czasem wskazana terapia skojarzona np.
PUVA i bexarotene — pacjent musi uczeszczaé
réwnolegle do dwéch lekarzy — do
dermatologa, ktéry prowadzi PUVA i do
onkologa lub hematologa ktéry podaje
bexarotene — co komplikuje proces
terapeutyczny jednoczes$nie angazujac
niepotrzebnie w sposob regularny dwoch
lekarzy

SS:

1. Nowotwér o agresywnym przebiegu -
nieuleczalny, ale zgodnie z wytycznymi
EORTC oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej — NIE nalezy rozpoczyna¢ leczenia
od chemioterapii systemowej ( ze wzgledu na
omowione ww powiktfania infekcyjne obarczone
ryzykiem zgonu, a takze na fakt, iz
chemioterapia systemowa przynosi czgsto
krétkotrwate remisje), a nalezy od terapii INF
alfa, bexarotenem, romidepsyna lub denileukin
diftitoks; dwa ostatnie leki nie sa dostepne w
Polsce w zadnej formie, a bexarotene - ty ko w
ramach chemioterapii niestandardowej;
wydiuza to czas do otrzymania przez pacjenta
terapii - co w obliczu koniecznosci oczekiwania
na remisje w trakcie leczenia bexarotene okoto
2 — 4 miesiecy moze dodatkowo sprawi¢ iz
choroba ulegnie progres;ji; fotofereza
pozaustrojowa zalecana w ww wytycznych do
terapii pacjentéw z C84.1 nie jest w Polsce dla
nich dostepna

2. Brak badan klinicznych na duzych grupach

ME:

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

SS:
Moim zdaniem nie ma
Jprzeciw”

ME:

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

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

SS:

Wskazane finansowanie ze
srodkoéw publicznych - szczegdéinie
w obliczu braku mozliwosci terapii
metodg fotoferezy pozaustrojowej
(brak refundaciji, bardzo wysoki
koszt terapii i brak dostepu do
aparatury Polsce)
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12.

Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

pacjentéw, ale doswiadczenie wiasne oraz z
danych literaturowych potwierdzajg
skutecznos¢ terapii bexarotenem w czesci
przypadkéw

[Zrédio: stanowiska ekspertow]

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow
Brak.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Targretin (beksaroten),
kapsutki miekkie, 75 mg, 100 kapsutek, EAN: 5909990213504, w ramach programu lekowego: Leczenie
chioniaka skérnego T-komoérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 —
choroba Sezary'ego”.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Targretin obejmuja:

o ustalenie kategorii odpfatnosci ,bezptatny”, ze wzgledu na zatozenie refundacji leku w ramach PL,

e utworzenie nowej grupy limitowej, co wnioskodawca uzasadnia brakiem refundowanych lekow
0 zblizonym do beksarotenu dziataniu terapeutycznym i mechanizmie dziatania oraz brakiem
odpowiednikéw preparatu Targretin refundowanych w rozwazanym wskazaniu;

Beksaroten byt przedmiotem prac AOTM trzykrotnie. W 2009 roku negatywne Stanowisko Rady
Konsultacyjnej dotyczyto programu terapeutycznego ,Leczenie skornych chioniakow skérnego z komorek T
u pacjentow z nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogoélnym przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Targretin (beksaroten)”. W opinii Rady brak bylo przekonywujacych dowodow na efektywnosc¢
kliniczng beksarotenu w leczeniu skoérnych chioniakow T-komérkowych w przeciwienstwie do
udokumentowanych, licznych i czestych, dziatan niepozgdanych.

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

W sierpniu 2014 r., Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uznat za
niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego podawanie beksarotenu we wskazaniach C84.0 i C84.1,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, powotujgc sie na dostepne dowody
naukowe, opinie ekspertéw klinicznych oraz wytyczne praktyki klinicznej, ktére wskazujg na zasadnosé
stosowania beksarotenu w ocenianych wskazaniach. Wskazat takze maksymalng cene, po jakiej szpitale
powinny nabywacé oceniany lek na 3 587,14 PLN za opakowanie.

Problem zdrowotny

Skérne chioniaki z komérek T (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), sg grupg nowotworow
wywodzgcych sie z klonalnego nacieku limfocytow T-pomocniczych T i ktorych pierwotnym i dominujgcym
klinicznie umiejscowieniem jest skéra. Sg ztozong klinicznie grupa choréb limfoproliferacyjnych o réznym
stopniu ztosliwosci.

Najczestszg postacig pierwotnych chtoniakédw skory jest ziarniniak grzybiasty (Mycosis fungoides — MF)
obejmujgcy ponad 50% wszystkich przypadkow CTCL. Cechuje sie ewolucjg zmian skoérnych od
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Targretin (beksaroten) AOTM-BP-4351-3/2014
w ramach PL ,Leczenie chfoniaka skérnego T-komdérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 lub ICD-10 C84.1"

rumieniowych, przez nacieki i guzy, do uogdlnienia procesu chorobowego z zajeciem weztéw chtonnych oraz
narzadéw wewnetrznych. Przebieg choroby jest wieloletni.

Drugg co do czestosci wystepowania postacig skornego chtoniaka z komérek T jest zespdt Sezary’ego (SS).
U chorych z zespotem Sezary’ego obserwuje sie erytrodermie (zajecia catej powierzchni skory) i uogélnione
powigkszenie weztdw chionnych oraz wystepowanie we krwi komérek nowotworowych, zwanych komdrkami
Sezary’ego (powyzej 5%). Moze wystepowac tysienie, nadmierne rogowacenie dtoni i stop oraz zmiany
paznokciowe.

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

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

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

Jak dla wigkszo$ci nowotworéw, leczenie zalezy od stadium choroby, gdy zostata zdiagnozowana, wieku i
stanu ogolny chorego, efektéw uzyskanych przy prowadzonym wczesniej leczeniu oraz mozliwosci
terapeutycznych osrodka podejmujgcego leczenie.

W terapii wykorzystuje sie wiele metod w ré6znych modyfikacjach. W przypadkach ograniczonych do powtok
skornych stosuje sie silnie dziatajgce masci kortykostroidowe, chemioterapie miejscowg chlormetyng albo
karmustyng, fotochemoterapie (PUVA) badz fototerapie UVB oraz radioterapie z zastosowaniem
napromieniania catej skéry szybkimi wigzkami elektronéw. Kazdg z wymienionych metod mozna kojarzy¢ z
podawaniem interferonéw czy retinoidéw. Ogodlna polichemioterapia stosowana jest gtéwnie jako leczenie
paliatywne zaawansowanych przypadkow, z zajeciem weziéw chionnych czy narzgdéw wewnetrznych lub w
przypadkach nawrotéw po wykorzystaniu innych metod leczenia. Agresywna chemioterapia stosowana w
potgczeniu lub jako jedyne leczenie nie poprawia okreséw przezycia, co skionia do stosowania metod mniej
toksycznych. Leczenie ogélne prowadzi sie poczatkowo w formie monoterapii kortykosteroidami,
metotreksatem, lekami alkilujgcymi. Obok interefronéw i retinoidow w leczeniu MF znalazty zastosowanie IL-
2i1L-12, cytokiny skoniugowane z toksynami, przeciwciata monoklonalne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, z grupy retinoidéw, ktérego aktywnos$¢ biologiczna wynika ze
zdolnosci do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptorow RXR: a, B i y. W wyniku aktywacji
receptory funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak: réznicowanie i
namnazanie komorek, apoptoza, wrazliwos¢ na insuline. Receptory RXR tworzg heterodimery z réznymi
ligandami istotnymi dla funkcji i fizjologii komoérki, co przemawia za tym, ze biologiczna aktywnosc¢
beksarotenu jest bardziej r6znorodna niz zwigzkdw aktywujgcych receptory RAR. In vitro beksaroten hamuje
wzrost nowotworowych linii komdérkowych wywodzacych sie z komoérek krwiotwdrczych i ztuszczajgcych sie.
In vivo beksaroten powoduje cofanie sie¢ zmian nowotworowych w niektérych modelach zwierzecych i
zapobiega powstawaniu nowotworéw w innych. Jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziatania
beksarotenu w leczeniu chioniaka skérnego T-komoérkowego.

Targretin zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w 2001 roku. Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skoérnych w zaawansowanym stadium
chioniaka skoérnego T komérkowego, u dorostych pacjentéw z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu
ogoinym.

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

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla beksarotenu w populacji z SS i MF w analizie wnioskodawcy wskazano te samg
interwencje, ktora finansowana jest aktualnie w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa. Jako
uzasadnienie, wnioskodawca podat fakt, iz kazda z opcji terapeutycznych wymieniana w wytycznych
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postepowania klinicznego obok beksarotenu, mozliwa do zastosowania u pacjentéw leczonych
w zaawansowanych stadiach chtoniakéw skoéry T-komérkowych, w szczegdlnosci MF oraz SS zostata
odrzucona ze wzgledu na brak dostepnosci w warunkach polskich (vorinostat, denileukin diftitox
i romidepsin) lub brak refundacji w leczeniu chtoniakdéw skérnych z komoérek T (retinoidy). Powotano sie
takze na Rekomendacje Prezesa AOTM (RP198/2014) z dnia z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie usunigecia
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C84.0 i C84.1, rozumianego jako wchodzgcego w skiad programu chemioterapii
niestandardowej, w ktdrej stwierdzono, ze ,nie mozna wskazaé jednoznacznie najlepszego komparatora dla
beksarotenu, ktéry stanowitby finansowang ze $rodkéw publicznych i najczesciej stosowang alternatywe”.

Dodatkowo, wnioskodawca zaznaczyt, ze zgodnie z zapisami programu lekowego, beksaroten jest
stosowany po leczeniu interferonem alfa lub metotreksatem (zatem nie stanowig one komparatoréw), oraz
ze beksaroten ,opdznia koniecznos¢ wdrozenia leczenia systemowego chemioterapig”, zatem stanowi
dodatkowa linie leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze, tj., ze ocena dotyczy pordwnania dwéch sposobow finansowania beksarotenu,
wnioskodawca uznat, iz ,analiza kliniczna powinna zatem objgé przeglad pismiennictwa odnosnie
efektywnosci klinicznej beksarotenu w docelowej populacji chorych”.

Wyboér komparatora przez wnioskodawce jest w ocenie Agencji co najmniej dyskusyjny. Beksaroten
finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej jest technologig refundowang, niemniej jednak jest to
nadal ta sama technologia medyczna co oceniana, nie stanowi wiec dla niej opcji terapeutycznej. Zmiana
sposobu finansowania jest niewatpliwie bardzo istotna z punktu widzenia wptywu na budZzet ptatnika
publicznego, ale w kontekscie analizy klinicznej jako komparator nie ma racji bytu (co wnioskodawca sam
przyznaje), a w przypadku analizy optacalnosci sprowadza sie do zmiany poziomu finansowania.

W ocenie analitykéw Agencji, podtrzymujgc stanowisko wyrazone w dokumencie RP198/2014, nalezy
stwierdzi¢, iz nie istnieje refundowana opcja terapeutyczna dla zastosowania beksarotenu w SS i MF.

Jak przytoczono w argumentacji wnioskodawcy — wytyczne postepowania klinicznego w CTCL
umiejscawiajg beksaroten po leczeniu miejscowym a przed wigczeniem chemioterapii, wymieniajgc go obok
takich terapii systemowych jak interferon alfa (IFN-a), metotreksat, romidepsin, vorinostat czy denileukin
diftitoks. Sposrod tych lekéw, romidepsin, vorinostat i denileukin diffitoks sg dostepne w Polsce tylko w
procedurze importu docelowego, natomiast izotretinoina i acytretyna nie sg finansowane ze S$rodkow
publicznych ani nawet zarejestrowane w Polsce w ocenianych wskazaniach. Z kolei interferon alfa i
metotreksat, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do PL, powinny byé zastosowane wczes$niej. Ponadto, wedtug
opinii eksperckiej, IFN-a z powodu dziatan niepozgdanych jest stosowany rzadko (1-3% pacjentow), a
pacjenci z reguty szybciej otrzymujg chemioterapie, jesli nie jest u nich mozliwe zastosowanie beksarotenu.
W opinii konsultantéw krajowych w dz. hematologii oraz dermatologii, refundowany komparator dla
beksarotenu nie istnieje.

Wobec powyzszego, zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej, AKL powinna zawieraé¢ poréwnanie z inng technologig opcjonalna.

Zdaniem analitykbw Agencji, z klinicznego punktu widzenia, najbardziej odpowiednie bylyby wiec:
romidepsin, vorinostat i denileukin diftitoks. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze, ze wzgledu na ograniczong
dostepnosé, sg one stosowane u polskich pacjentdéw bardzo rzadko (rozdz. 3.1.1.), nie speiniajg wiec
kryterium komparatora okreslonego w Wytycznych, tj. nie stanowig istniejacej praktyki, zgodnej ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktéra potencjalnie moze zostaé zastgpiona przez
oceniang interwencje.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania beksarotenu
w leczeniu chorych z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komoérkowym (CTCL), z nawrotem po co
najmniej jednym leczeniu ogélnym.

W wyniku przegladu systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan z grupag
kontrolng dlatego tez analize skutecznosci oparto na 2 prospektywnych badaniach bez grupy kontrolnej
(Duvic 2001 i Duvic 200l1a) oraz 4 retrospektywnych (Querfeld 2004, Abbott 2009, Quéreux 2013,
Sokotowska-Wojdyto 2014).

W zaleznos$ci od badania zaraportowano nastepujgce punkty koncowe i ich wyniki:
- Catkowity odsetek odpowiedzi — 21-81%

- Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; mediana [dni] — 54-180
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- Czas utrzymywania sie odpowiedzi; mediana [miesigce] — 7,3-16,4
- Liczba chorych ze stabilizacjg choroby — 10-31%

- Liczba chorych z kontrolg choroby — 42-91%

- Czas do wystgpienia nawrotu choroby; mediana [dni] — 299-660

- Liczba chorych z nawrotem choroby (%) — 13-58%

- Czas do wystgpienia progresji choroby; mediana [dni] — 210-515,9
- Liczba chorych z progresjg choroby (%) — 9-58%

- Przezycie wolne od zdarzenia; mediana [miesigce] — 5,29-11

W badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a przeprowadzono kwestionariusze majgce na celu zmierzenie QoL
pacjentéw z CTCL. Wnioski z poréwnania wynikéw otrzymanych przed przystgpieniem do badania oraz po
16 tygodniach terapii beksarotenem to: zmniejszenie nasilenia swedzenia, poprawa zadowolenia z wlasnego
wygladu, poprawa postrzegania wtasnej choroby, zwiekszenie satysfakcji z terapii CTCL. Jednakze w obu
publikacjach autorzy zwracajg uwage na fakt, ze wyniki kwestionariuszy przeprowadzonych na poczatku
badania wskazujg na wysoki poziom QoL pacjentéw z CTCL nie pozostawiajgc duzej mozliwosci na
poprawe. W badaniu Duvic 2001 autor wskazuje na wysoki poziom QoL pacjentdw przyjmujgcych
beksaroten niezaleznie od tego czy uzyskali odpowiedz na leczenie czy nie.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug wynikéw badan Duvic 2001, Duvic 2001a u prawie wszystkich (98-99%) pacjentéw otrzymujgcych
beksaroten, niezalezenie od stosowanej dawki (300 mg/m®/dzien lub wiekszej) wystapity zdarzenia
niepozagdane). W wiekszo$ci badan wigczonych do analizy bezpieczeristwa odnotowano ilosé pacjentéw
u ktérych przerwano leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych (Duvic 2001, Duvic 2001a, Abbott 2009,
Quereux 2013, Sokotowska-Wojdyto 2014), warto$¢ ta wahata sie od 7% do 31%. Redukcja dawki z powodu
dziatan niepozgdanych konieczna byta w prébie: Duvic 2001 u 50-89% chorych (w zaleznosci od dawki),
Duvic 2001a u 71% chorych, Sokofowska-Wojdyto 2014 u 14% chorych. Czestos¢ wystepowania
powaznych dziatan niepozgdanych wynosita od 3% do 6%, w zaleznosci od dziatania (Duvic 2001).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, bardzo czestymi (>1/10) dziataniami niepozadanymi
obserwowanymi po podaniu leku Targretin sg: leukopenia, niedoczynno$¢ tarczycy, hiperlipidemia,
hipercholesterolemia, ztuszczajgce zapalenie skoéry, Swigd, wysypka, bdl, bdl glowy, ostabienie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania beksarotenu (Targretin)
u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub chorobg Sézary’ego.

W analizie, zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, byt produkt Targretin (beksaroten) w dwoch
wariantach finansowania: obecny - w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej i wnioskowany —
w ramach nowego programu lekowego.

Zastosowano analize minimalizacji kosztow, przyjmujgc perspektywe ptfatnika publicznego (PPP) oraz
perspektywe wspolng ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P), w 13-m-cznym horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono koszty bezposrednie zwigzane zrozwazanym problemem zdrowotnym, tj.: koszty
beksarotenu, koszty podania leku; koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia; koszty leczenia
towarzyszgcego.

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktorej testowano takie parametry jak: srednia powierzchnia ciata chorego,
wielkos¢ dawki poczatkowej, odsetek pacjentéw wymagajgcych redukcji dawki leku, dtugosé terapii, wartosci
ryczattu diagnostycznego oraz stopa dyskontowa, bez wzgledu na uwzglednienie instrumentu dzielenia
ryzyka oraz perspektywe, sg zgodne z wynikami analizy podstawowej, tj. nie zmieniajg wnioskowania.
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Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Targretin, przy ktérej koszty poréwnywanych interwencji s
rowne (§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan), wynosi 3 232,48 zl, niezaleznie od
perspektywy i uwzglednienia RSS, i jest

Z uwagi na zakwestionowanie wyboru komparatora przez wnioskodawce, zdecydowano sie przytoczyé
alternatywne oszacowania wnioskodawcy, przekazane Agencji przy okazji procesu analitycznego
zwigzanego z oceng stosowania beksarotenu u pacjentéw z MF i SS w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej. W analizie przyjeto, ze monoterapia beksarotenem stanowi dalszg, dodatkowg linie
leczenia chorych z CTCL, ktéra nie wystepuje w przypadku nieobecnosci tego leku. Dlatego uzyskiwana
odpowiedz na beksaroten stanowi dodatkowy zysk kliniczny wzgledem chorych, u ktérych nie stosuje sie
tego leku.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem, wigze sie,
zgodnie z oszacowaniami wnioskodacwy, z kosztami na poziomie 171,2 tys. zt i efektem w postaci 1,1063
zyskanych lat zycia w stanie odpowiedzi, co odpowiada 1,0953 zyskanym latom zycia w stanie odpowiedzi
skorygowanym o jako$¢. Obliczony na tej podstawie wspétczynnik CUR, a zarazem ICUR wyniost 156 261 zt
(wyniki bez RSS). Cena progowa (cena zbytu netto) dla 7produktu Targretin, oszacowana wzgledem progu
opfacalnosci na poziomie 111 381 z, wyniosta 3 581,80 zt'.

Przytoczono takze wyniki obliczeh wlasnych Agencji wykonane na potrzeby oceny stosowania beksarotenu
u chorych z SS i MF w ramach chemioterapii niestandardowej. Zestawiono koszty terapii beksarotenu oraz
kilku schematoéw chemioterapii, jakie mogg by¢ zastosowane w ocenianej populacji pacjentéw, w przypadku
braku dostepu do beksarotenu, a w standardach leczenia rozwazane jako leczenie kolejnej linii — po lekach o
innymmechanizmie dziatania niz chemioterapia (gemcytabina w monoterapii, doksorubicyna liposomalna
(niepegylowana) w monoterapii, a takze polichemioterapia CHOP, EPOCH, CC i FC).

Ceny progowe (cena zbytu netto) dla beksarotenu, wzgledem terapii opcjonalnych, tj. ceny, przy ktérych
koszty terapii beksarotenem zréwnujg sie z kosztami stosowania opcji terapeutycznych oszacowano na
1282,11 PLN wzgledem liposomalnej doxorubicyny do nawet 79,18 PLN wzgledem terapii gemcytabing.
Wyznaczone ceny progowe dla beksarotenu nalezy interpretowaé ostroznie, majac na uwadze fakt, iz zadna
z analizowanych opcji terapeutycznych nie moze zosta¢ uznana za réwnowazng, mogaca zastgpic
beksaroten w praktyce kliniczne;.

Nie byto mozliwe wykonanie Zzadnych oszacowan dla wskazanych opcji terapeutycznych, tj. lekow
zawierajgcych substancje czynne denileukin diftitoks, vorinostat, romidepsin, poniewaz nie udato sie ustali¢
ceny tych produktéw. Ministerstwo Zdrowia nie dysponowato takimi danymi. Nie odnaleziono takze
oficjalnych cen lekéw w innych krajach europejskich.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy miata na celu oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze s$rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Targretin (beksaroten) w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chioniaka skérnego T-komérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 —
ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary'ego”.

Zgodnie z powyzszym, analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
(NFZ + pacjenta). Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 01.01.2015 r. Uwzgledniono koszty
bezposrednie, oszacowane w ramach analizy ekonomicznej.

Oszacowanie wielkosci populaciji docelowej oparto na wynikach badania ankietowego przeprowadzonego
wsréd 2 ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali, iz rocznie terapie w ramach PL bedzie rozpoczynac
chorych z nowo rozpoznanym MF i SS w danym roku.

Ostatecznie przyjeto, iz w | roku analizy, do PL zostanie wiaczonych najprawdopodobniej 95
pacjentéw (w wariantach skrajnych — 90-100), z czego 60 jednorazowo, pozostali rbwnomiernie co kwartat,
w Il i Il roku analizy — po 35 pacjentow (30-40). Uwzgledniajac $redni czas leczenia na poziomie 13
miesiecy, liczba pacjentoterapii w kolejnych latach wyniosta: 82 (79-85), 130 (120-140) oraz 70 (60-80).

" Nie przeprowadzono aktualizacji obliczen wzgledem aktualnego progu optacalnosci, gdyz otrzymana cena bytaby wyzsza od
zaprezentowanej i stosowanej obecnie w rozliczaniu leku w ramach chemioterapii niestandardowe;j.
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Wyniki wariantu podstawowego analizy wskazujg, iz, zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak
i wspolnej, przy uwzglednieniu RSS, tgczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF zmalejg
0 0,30 min zt, 0,14 min zti 0,13 min zt (zmiana od -4,1 do -3,9% rocznie), odpowiednio w 2015, 2016 i 2017
r., natomiast bez uwzgledniania RSS wzrosng o, odpowiednio, 3,98 min z}, 2,09 min zt i 1,85 min zi
(zmiana od +53,3% do +53,5% rocznie).

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 i 2017, przypadajgce tylko na produkt Targretin, w zwigzku ze
zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosg, wedtug oszacowan, od

rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskacé prognozowanych wydatkdbw na oceniany lek
wzgledem scenariusza istniejgcego rocznie.

Wyniki wariantu minimalnego analizy wskazuja, iz, zarbwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak
i wspolnej, przy uwzglednieniu RSS, tgczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF zmalejg
0 0,29 min zi, 0,12 min zt i 0,115 mIn z}, odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 r., natomiast bez uwzgledniania
RSS wzrosng o, odpowiednio, 3,83 min zt, 1,83 min zti 1,58 min zt.

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 i 2017, przypadajgce tylko na produkt Targretin, w zwigzku ze
zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosa, wedlug oszacowan, od
rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskaé prognozowanych wydatkéw na oceniany lek
wzgledem scenariusza istniejgcego rocznie.

Wyniki wariantu maksymalnego analizy wskazuja, iz, zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i wspolnej, przy uwzglednieniu RSS, tgczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéow z SS i MF zmalejg
0 0,32 min zt, 0,16 min zt i 0,15 min zt, odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 r., natomiast bez uwzgledniania
RSS wzrosng o, odpowiednio, 4,13 min zt, 2,36 min zti 2,11 min zt.

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 i 2017, przypadajace tylko na produkt Targretin, w zwigzku ze
zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosg, wedtug oszacowan, od

rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskaé prognozowanych wydatkéw na oceniany lek
wzgledem scenariusza istniejgcego rocznie.

Nalezy zauwazyé, ze ustalona wielkos¢ populacji docelowej oraz jej niezmienno$¢ w scenariuszu istniejgcym
oraz nowym jest wartoscig bardzo niepewna.

Po pierwsze wielkos¢ populacji docelowej ustalona zostata arbitralnie w oparciu o opinie dwéch ekspertow
klinicznych, co zawsze jest obarczone pewnym stopniem niepewnosci, gdyz stanowi subiektywng ocene
danej osoby. W opinii konsultantow krajowych z dz. hematologii i dermatologii, do ktérych zwrécita sie
Agencja, w ramach PL bedzie leczonych 40-50 pacjentéw rocznie.

Z danych przekazanych przez NFZ, dotyczgcych wydawania zgdd i finansowania terapii beksarotenem w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, wynika, iz w okresie styczen-pazdziernik wydano zgode
na leczenie 30 unikalnych pacjentow i jest to kilkukrotny wzrost w poréwnaniu z latami poprzednimi. Trudno
jednakze przewidziec, kiedy i na jakim poziomie sytuacja sie ustabilizuje.

Najwieksza niepewnosé zwigzana jest jednak z zatozeniem o braku wzrostu liczby leczonych beksarotenem
pacjentow w przypadku podjecia decyzji o uruchomieniu dedykowanego PL. Zdania konsultantéw krajowych
z dz. hematologii i dermatologii sg w tej kwestii podzielone. Ponadto, w kontekscie braku odpowiednie;
alternatywy, zaktada sie, ze bardzo maty odsetek pacjentéw, ktérzy mogliby kwalifikowaé sie do terapii,
rzeczywiscie z niej skorzysta (30-40 os6b z ponad 200).

Z powodu ograniczen czasowych nie przeprowadzono obliczen wtasnych, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
whioskowanie z analizy wptywu na budzet moze sie zmienic, jesli wezmiemy pod uwage, ze w ramach PL
bedzie leczonych beksarotenem wiecej pacjentéw niz dotychczas w ramach chemioterapii niestandardowe;j.
W przypadku pacjentéw nie leczonych w scenariuszu istniejgcym beksarotenem w ramach ChN, wczes$niej
zostanie wigczona w ich schemat leczenia chemioterapia systemowa, ktorg leczeni beksarotenem w ramach
PL mogg otrzymac na pdzniejszym etapie choroby i leczenia. Powyzsze oznacza, ze koszt beksarotenu
w ramach PL bedzie w catosci dodatkowym kosztem dla ptatnika, bez wzgledu na zaimplementowanie RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwzglednienie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

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

Polskie zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2013 r., w cze$ci poswigeconej leczeniu MF i SS, wymieniaja
beksaroten jako opcje terapeutyczng w | linii leczenia systemowego, w skojarzeniu z PUVA (MF) lub
fotoferezg pozaustrojowg (SS)

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

Prescrire (2002 r.) podsumowuje lek jako wysoko toksyczny, z niepewng skutecznos$cig i stwierdza brak
powodow do stosowania go.

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

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

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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Abbott RA, Whittaker SJ, Morris SL, Russell-Jones R, Hung T, Bashir SJ, Scarisbrick JJ. Bexarotene therapy for
mycosis fungoides and Sezary syndrome. Br J Dermatol 2009; 160(6):1299-1307.

Rekomendacja nr 198/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddéw ICD-10: C84.0 i C84.1, rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej.
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 248/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadno$ci usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD - 10: C84.0 oraz C84.1
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