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Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (ang anaplastic large cell ymphoma)
skorny chtoniak B-komérkowy

cena hurtowa brutto

skorny chtoniak T-komdrkowy (ang. cutaneous T cell lymphoma)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142 z pézn. zm.)

ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides)

ocena stanu skory (modyfikowane narzedzie oceny wazonej ciezkoscig (ang. modified
Severity Weighted Assessment Tool)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

pierwotny skoérny chioniak z duzych komérek anaplastyczny (ang. Primary cutaneous
anaplastic large cell ymphoma)

placebo
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2016 r
poz. 1536 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn.
zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (18.06.2018) i znak pisma zlecajgcego: PLD.46434.1747.2018.1.SK

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Targretin (beksaroten), kapsutki a 75 mg
=  Whnioskowane wskazanie:
— Chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (ICD-10: C84.5)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢é netto wnioskowane;j terapii:

I 3 miesiace
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12 czerwca 2018 r., znak: PLD.46434.1747.2018.1.SK (data wptyniecia do AOTMIT 18.06.2018)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Targretin (beksaroten), kapsutki a 75 mg
we wskazaniu: chioniak anaplastyczny z duzych komoérek (ICD-10: C84.5).

Problem zdrowotny

Chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (ALCL, anaplastic large cell lymphoma) to rzadki nowotwér uktadu
chtonnego wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organisation) nalezgcy
do chtoniakéw z obwodowych limfocytow T/NK. Zgodnie z tg klasyfikacjg wyodrebnia sie obecnie trzy rodzaje
ALCL o odmiennych cechach klinicznych: posta¢ skérng (pcALCL) i dwie uktadowe (ALK+ i ALK-). Istotne jest
prawidtowe rozpoznanie i odréznienie postaci skornej od systemowych z wtérnym zajeciem skory, a takze
réznicowanie z innymi nowotworami uktadu chtonnego, gdyz wtasciwa diagnoza ma zasadnicze znaczenie dla
wyboru leczenia. ALCL stanowi okoto 3% chtoniakéw nieziarniczych u oséb dorostych i 10% do 20% chtoniakow
u dzieci. Jego czestos¢ wystepowania nie jest znana. Podtyp ALK+ najczesciej stwierdzany jest u dzieci i mtodych
dorostych. Podtyp ALK—czesciej dotyka starszych chorych powyzej wieku 40 lat.

Pierwotnie skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (pcALCL, primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma) wraz z lymphomatoid papulosis (oraz przypadkami granicznymi) zalicza si¢ do tak zwanych pierwotnie
skornych CD30-dodatnich T-komérkowych zaburzen limfoproliferacyjnych (primary cutaneous CD30-positive
T-cell lymphoproliferative disorders). Stanowig one drugg pod wzgledem czestosci grupe skoérnych chtoniakéw T-
komorkowych (ok. 30%) i jedynie okoto 0,2% wsrod wszystkich nowotworéw uktadu chtonnego.

Jezeli sg leczeni, chorzy z podtypem ALK+ majg lepsze rokowanie (przezycie pigcioletnie 70-80%) niz chorzy z
podtypem ALK—(przezycie pigcioletnie 33—49%). Nawrot choroby wskazuje na gorsze rokowanie. W przypadku
pcALCL rokowanie jest bardzo dobre.

Czesto$¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,7-0,8 przypadku na 100 000 na rok, a cutaneous B-cell
lymphoma (CBCL) na okoto 0,3 na 100 000 na rok. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych podtypow jest
bardzo rézna.

Istotnos$é¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych: Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Jedrzejczak Konsultant Krajowy
w dziedzinie hematologii; Prof. dr hab. Joanna Narbutt Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii.
Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie RCT ALCANZA (Prince 2017) i 1 badanie otwarte Hamada 2016 oraz 3 opisy
przypadkow, Keung 2002, Oliveira 2011 i Sheehy 2009.

W badaniu ALCANZA (Prince 2017) przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 22,9 miesiecy (95%Cl: 18,4-
26,1) odsetek pacjentéw z pcALCL, ktorzy osiggneli obiektywna, catkowitg odpowiedz trwajgcg co najmniej 4
miesigce (ORR4), wynidst 75% (12 z 16 pacjentéw) w grupie brentuksymab vedotyny versus 20% (3 z 15) w
grupie metotreksat lub beksaroten, co daje réznice miedzy grupami wynoszacg 55,0% (95%ClI: 19,7-80,4).
Odsetek pacjentow z pcALCL uzyskujgcych obiektywng odpowiedz (trwajacg dowolny czas) (ORR) byt wyzszy
w grupie przyjmujgcej brentuksymab vedotyny (75% [12 z 16 pacjentdéw]) niz w grupie leczonej metotreksatem
lub beksarotenem (33% [5 z 15]). Odsetek pacjentdw osiggajgcych catkowita odpowiedzi (CR) byt réwniez
wiekszy w przypadku grupy przyjmujgcej brentuksymab vedotyny (31% [5 z 16]) w poréwnaniu z grupg leczong
metotreksatem lub beksarotenem (7% [1 z 15]). Warto zauwazy¢, Zze 10 z 16 (63%) pacjentéw z pcALCL w grupie
leczonej brentuksymabem vedotyny miato 100% redukcje objawdw skornych. Korzysci ze stosowania
brentuksymabu vedotyny zostaty udowodnione réwniez dla wszystkich kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych w populacji ogélnej, w tym z pcALCL.

Brentuksymab vedotyny w poréwnaniu z metotreksatem lub beksarotenem byt zwigzany ze znaczng poprawg
stanu zdrowia w zakresie ocenianych punktéw koncowych: ORR4, ORR, CR, PFS. Dane te dostarczajg
przekonujgcych dowoddw wskazujgcych na stosowanie brentuksymabu vedotyny nad metotreksatem Ilub
beksarotenem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie CD30-pozytywnego chioniaka skérnego z
limfocytow T.
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W publikacji Hamada 2016 opisano wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie | / Il fazy. Badanie
rozpoczeto w 2011 r. itrwato do 27 grudnia 2013. Miato ono na celu ocene skutecznos$ci i bezpieczehstwa
beksarotenu stosowanego u japonskich pacjentdow w leczeniu skérnego chtoniaka w stadium 1IB-IVB i
nawrotowym / opornym na leczenie stadium IB-IIA (CTCL). Pacjent ze skérnym anaplastycznym chtoniakiem z
duzych komérek (ALCL), ktoremu podawano beksaroten raz na dobe w dawce 300 mg / m? przez 24 tygodnie nie
osiggnat CR. Brak jest informacji czy wsréd pacjentéw, ktérzy osiggneli SD, PD byt pacjent z ALCL. Badanie
wykazato, ze beksaroten stanowi bezpieczng i skuteczng terapie w przypadku japonskich pacjentéw z CTCL.
Jednakze wnioski dotyczyly ogdinej populaciji z badania. Pacjent z ALCL nie osiggnat CR.

W publikacji Keung 2002 opisano przypadek 80-letniej kobiety rasy kaukaskiej z CD30+ ALCL leczonej
beksarotenem w dawce 300 mg / m? na dzien, podzielonej na trzy dawki._U pacjentki $wigd ustgpit po pierwszym
tygodniu leczenia, natomiast prawie wszystkie zmiany skoérne catkowicie znikty po miesigcu stosowania
beksarotenu. W czasie terapii poziom tréjglicerydéw u pacjentki wzrést z 487 do ponad 1000. Pacjentka odméwita
dalszego leczenia po 2 miesigcach terapii, remisja objawéw skérnych utrzymywata sie w przez kolejne 6 miesiecy
od zakonhczenia leczenia. Opisany przypadek wskazuje, ze beksaroten jest skuteczne w leczeniu ALCL z duzych
komoérek CD30 +.

Publikacja Oliveira 2011 opisuje przypadek 50-letniej kobiety z CD30+ ALCL uprzednio leczonej metotreksatem,
a takze otrzymujgcej chemioterapie. Ze wzgledu na braku odpowiedzi na leczenie pacjentce zostat przepisany
beksarotenem w dawce 300 mg / m? na dzien. W przeciggu 1 miesigca terapii wszystkie objawy skérne ulegty
regresji. Pacjentka pozostata w catkowitej remisji przez kolejne 82 miesigce, po tym czasie zmiany na tutowiu i
prawym kolanie powrdcity. Pomimo tego, ze u pacjentki nastgpit nawrét choroby, jej reakcja na leczenie byta
dobra i trwata dtugi okres, w ktérym choroba pozostata bezobjawowa, co sugeruje, ze beksaroten moze by¢ opcja
terapeutyczng w leczeniu tego typu chtoniaka.

W publikacji Sheehy 2009 opisano przypadek 40-letniej kobiety z ALCL uprzednio leczonej chemioterapig, po
ktérej nastgpit nawrét choroby. Ze wzgledu na nawrét choroby po uprzednim leczeniu pacjentce zostat przepisany
beksarotenem w dawce 525 mg na dzien plus co dwa tygodnie przeprowadzano u pacjentki fotofereze. Pacjentka
otrzymywata takze statyne i kwasy omega 3. Dobrze reagowata na leczenie, pomimo tego, ze kilka nowych zmian
pojawito sie na skorze, zanikly one w czasie kontynuowania terapii. Pacjentka pozostata w remisji przez 4 lata od
rozpoczecia terapii beksaroten i leczenia fotoferezg pozaustrojowg. Pacjentka kontynuowata fototerapie
sktadajgca sie z dwdch procedur co 8 tygodni. Potgczenie beksarotenu i leczenia fotoferezg pozaustrojowg
wydaje sie byé dobrze tolerowalne i wysoce skuteczne, biorgc pod uwage czas trwania remisji u pacjentki
uprzednio leczonej nieskutecznie systemowg chemioterapia.

Bezpieczenstwo stosowania

Tylko w badaniu ALCANZA (Prince 2017) i Hamada 2016 przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa. Brak
jest informacji na temat bezpieczenstwa stosowanej terapii w przypadku publikacji przedstawiajgcych opisy
przypadkow.

ALCANZA (Prince 2017)

Zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 zgtaszano u 27 z 66 pacjentow (41%) w grupie leczonej brentuksymabem
vedotyny i u 29 z 62 (47%) pacjentdéw z grupy metotreksat lub beksaroten.

Neuropatie obwodowa obserwowano u 44 z 66 (67%) pacjentdw w grupie otrzymujacej brentuksymab vedotyny
(n =21 stopnia 2, n = 6 stopnia 3) i 4 z 62 (6%) pacjentéw w grupie metotreksat lub beksaroten.
Hipertriglicerydemie obserwowano u:

e jakikolwiek stopien: 11 (30%);

o stopien 3: 5 (14%);

o stopien 4: 3 (8%);
pacjentow stosujgcych beksaroten.
Jeden z 4 zgondw, ktéry wystgpit podczas leczenia, zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem
w grupie brentuksymab vedotyny; brak zgondw zwigzanych z leczeniem w grupie metotreksat lub beksaroten.
Hamada 2016
Toksycznos$¢ limitujgca dawke (DLT) wystagpita u czterech z 13 pacjentow (31%) stosujacych beksaroten w dawce
300 mg/m2pc. Byla powodowana m.in. neutropenig (2 pacjentéw), zaburzong czynnoscig watroby
i hipertrojglicerydemig (u 1 pacjenta). Nie obserwowano DLT u pacjentéw otrzymujgcych beksaroten w dawce
150 mg/m2 pc. U 13 pacjentéow w leczonych beksarotenem w dawce 300 mg/m2pc., typowe dziatania niepozgdane
zwigzane z lekiem (AE) obejmowaty: niedoczynnosé tarczycy (92%), hipercholesterolemie (77%), leukopenie
lub neutropenie (39%), zapalenie bfony $luzowej nosa i gardta lub anemie (31%). AE 3 stopnia obejmowaty

hipertriglicerydemie 4/16 pacjentéw (25%), podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej, podwyzszone
stezenie aminotransferazy asparaginianowej, dyslipidemia, leukopenia i neutropenia u 1/16 pacjentéw (6%)
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oraz u jednego z 16 pacjentdow wystgpita hipertriglicerydemia 4 stopnia. W trakcie badania zaden pacjent
nie przerwat stosowania beksarotenu z powodu AE, ale konieczna byta redukcja dawki lub zawieszenie leczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku pierwotny skérny chioniak z duzych komérek
anaplastyczny (pcALCL) stanowi podtyp CTCL o powolnym przebiegu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraciji.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu (w tym we wnioskowanym wskazaniu), mozna
whnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjno$¢ cenowa

Parametr Targretin Adcetris

Substancja czynna beksaroten brentuksymab vedotin

Zawartos¢ opakowania,
postac i dawka leku

1 fiol., proszek do sporzadzania

100 kaps., kaps. migkkie, 75 mg koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg

., i Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg/m? pc./dobe. Zalecana dawka wynosi 1.8 .mg/kg
Dawkowanie zgodnie podawane we wlewie dozylnym

ze zleceniem MZ W badaniach klinicznych pacjentom z CTCL podawano trwajagcym 30 minut, co 3 tygodnie.
oraz odpowiednimi ChPL beksaroten przez okres do 118 tygodni. Nalezy kontynuowac

terapie, dopdki to przynosi korzy$¢ pacjentowi. Pacjenci z CTCL powinni otrzymac

maksymalnie 16 cykli leczenia.

1 rok wynosi 365,25 dni, pierwsze 3 miesigce roku wynoszg 12 tygodni

Zatozenia
pc. =2,13 - 2,37 m? masa ciata = 72,51 kg; $redni wzrost = 169,89 cm; pc. = 1,84 m?
Zrédto (Vﬂic:gnéengﬂté) Obm?sgﬁéinie Komunikat DGL** Ob“\%izescfﬁée*nie Komunikat DGL**
M Ay - 57.27 20,79
Koszt t'ﬁ'r‘a”pl :'['l;‘iL‘;f]i‘?cz"a I 33 673,00 17 514,82 143 626,39A 159 049,47~
K°izetr;:'§i”[|',[‘;jiz"a 146 417,40 76 158,18 574 505,57 636 197,88

*Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01.07.2018 r,;

**Komunikat DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, za marzec 2018 r;

¥Kwota przedstawiono w Zleceniu MZ; dla przedstawionej ceny netto oraz 810 jednostek dawkowania;

ANizszy koszt brentuksymabu vedotin oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ w stosunku do kosztu oszacowanego na podstawie
Komunikatu DGL wynika z obnizenia Urzedowej ceny zbytu preparatu Adcetris (brentuksymabu vedotin) poczgwszy od 1 maja 2018 r.
(Obwieszczenie MZ z 26 kwietnia 2018 r.); natomiast koszt ponoszony przez NFZ na refundacje preparatu Adcetris dotyczy okresu
styczehn-marzec 2018 r.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow
Do dnia ukonczenia niniejszego opracowania nie otrzymano opinii od ekspertow dot. liczebnosci pacjentéw
z pcALCL w Polsce.
Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt leczenia beksarotenem
na jednego pacjenta z grupy docelowej wyniesie:

e Kkoszt 3-miesiecznej terapii: _ (kwota przedstawiono w Zleceniu MZ); 33 673,00 PLN

(CHB na podstawie Obwieszczenie MZ); 17 514,82 PLN (na podstawie Komunikatu DGL).

koszt rocznej terapii: 146 417,40 PLN (CHB na podstawie Obwieszczenie MZ); 76 158,18 PLN (na podstawie
Komunikatu DGL).
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania
terapeutycznego u pacjentow cierpigcych na pierwotnego skoérnego chtoniaka z duzych komoérek
anaplastycznego (pcALCL).

Polskie wytyczne (PTOK 2013) wymieniajg beksaroten jako jedng z opcji leczenia, jakg mozna rozwazy¢ obok
IFN-a oraz brentuksymabu vedotin. Wytyczne ESMO 2018 nie wymieniajg beksarotenu jako opcji terapeutycznej
zalecanej u pacjentow z pcALCL. Natomiast w rekomendacji NCCN z 2018 roku w przypadku zmian mnogich
zaleca sie w pierwszej kolejnosci leczenie brentuksymabem vedotin, jako jedng z pozostatych opciji
terapeutycznych wymienia sie retinoidy stosowane systemowo np. beksaroten (wytyczne wskazuja, ze istniejg
ograniczone dowody pochodzace z opiséw przypadkdéw).

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jako komparator wybrano brentuksymab vedotin. Zgodnie z ChPL Adcetris jest on wskazany do stosowania
,W leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem skérnym T-komérkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell
lymphoma, CTCL), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe”

Dodatkowo, wytyczne PTOK z 2013 r. wymieniajg brentuksymab vedotin jako jedng z opcji leczenia pierwotnych
skornych chioniakéw z duzych komérek anaplastyczny obok beksarotenu. W rekomendacjo ESMO 2018
w przypadku choroby opornej na standardowe leczenie oraz u pacjentow, u ktérych rozwija sie pozaskoérna postaé
choroby zaleca sie stosowanie brentuksymabu vedotin. Natomiast wytyczne NCCN 2018 zalecajg terapie zmian
mnogich brentuksymabem vedotin.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12 czerwca 2018 r., znak: PLD.46434.1747.2018.1.SK (data wptyniecia do AOTMIT 18.06.2018)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Targretin (beksaroten), kapsutki a 75 mg
we wskazaniu: chioniak anaplastyczny z duzych komoérek (ICD-10: C84.5).
Komentarz AOTMIT

Preparat Targretin (beksaroten) byt przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku we wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10: C84, C84.5, C85.7. ,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.

Zrédio: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/290/REK/RP 186 2013 beksaroten.pdf [dostep
w dniu 03.07.2018].
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (ALCL, anaplastic large cell lymphoma) to rzadki nowotwér uktadu
chtonnego wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organisation) nalezgcy
do chtoniakéw z obwodowych limfocytow T/NK. Zgodnie z tg klasyfikacjg wyodrebnia sie obecnie trzy rodzaje
ALCL o odmiennych cechach klinicznych: posta¢ skérng (pcALCL) i dwie uktadowe (ALK+ i ALK-). Istotne jest
prawidlowe rozpoznanie i odréznienie postaci skérnej od systemowych z wtérnym zajeciem skory, a takze
réznicowanie z innymi nowotworami uktadu chtonnego, gdyz wtasciwa diagnoza ma zasadnicze znaczenie dla
wyboru leczenia. ALCL stanowi okoto 3% chioniakéw nieziarniczych u oséb dorostych i 10% do 20% chfoniakow
u dzieci. Jego czestos¢ wystepowania nie jest znana. Podtyp ALK+ najczesciej stwierdzany jest u dzieci i mtodych
dorostych. Podtyp ALK—czesciej dotyka starszych chorych powyzej wieku 40 lat.

Pierwotnie skoérny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (pcALCL, primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma) wraz z lymphomatoid papulosis (oraz przypadkami granicznymi) zalicza sie do tak zwanych pierwotnie
skornych CD30-dodatnich T-komérkowych zaburzen limfoproliferacyjnych (primary cutaneous CD30-positive
T-cell lymphoproliferative disorders). Stanowig one drugg pod wzgledem czestosci grupe skérnych chioniakow T-
komorkowych (ok. 30%) i jedynie okoto 0,2% wsrdod wszystkich nowotworéw ukfadu chtonnego.

Obraz kliniczny:

ALCL cechuje zajecie weztdéw chtonnych obwodowych, srédpiersiowych lub brzusznych. Objawia sie rozwojem
bezbolesnych i powigkszonych weztéw chtonnych, zwtaszcza szyjnych i pachowych. Uogdlnione objawy to m.in.
utrata taknienia, zmeczenie oraz gorgczka, ubytek masy ciata i nocne poty. Zajecie Srodpiersia objawia sie
kaszlem, dusznosciami i (lub) obrzekami. ALCL moze tez zajg¢ okolice pozaweztowe takie jak kosci, szpik kostny,
tkanke podskorng, ptuca, sledzione i watrobe.

Chtoniak pcALCL wystepuje zazwyczaj u starszych chorych (mediana wieku 60 lat), czesciej u mezczyzn
(M:K =2-3:1). Zmiany skdrne lokalizujg sie gtéwnie na tutowiu, twarzy, koriczynach i posladkach, zazwyczaj pod
postacig pojedynczych guzkéw i guzéw, czasami zmian grudkowych, czesto towarzyszy im owrzodzenie. U okoto
20% chorych wystepujg zmiany wielomiejscowe. Czasami obserwuje sie samoistng czesciowg lub catkowitg
regresje zmian. Pozaskoérne uogolnienie wystepuje u okoto 10—-20% pacjentéw i zazwyczaj dotyczy regionalnych
weztéw chtonnych, natomiast nawroty najczesciej dotyczg skory.

Etiologia:

Etiologia nie jest znana. W podtypie ALK+ gen receptora kinazy chtoniaka anaplastycznego, ALK(2p23) ulega
nadekspresji z powodu translokacji t(2;5)(p23;935).

Komorki chtoniaka pcALCL prawdopodobnie wywodzg sie z zasiedlajgcych skore limfocytow T. Najczesciej
sg CD8- (dodatnich jest < 5% przypadkdéw), wykazujg ekspresje CD4, zmienng utrate antygenéw pan-T
(CD2, CD3, CD5), czestg ekspresje biatek cytotoksycznych (granzym B, perforyna, TIA1) i oczywiscie w ponad
75% komoérek ekspresje CD30. W przeciwienstwie do postaci systemowej nie wykazujg ekspresji nabtonkowego
antygenu btonowego (EMA, epithelial membrane antigen) i kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic
lymphoma kinase).

Metody diagnostyczne:

Rozpoznanie oparte jest na badaniu fizykalnym, wywiadzie chorobowym i potwierdzone jest histologicznie
i immunohistologicznie badaniem wycinkéw pobranych z wezta chtonnego. W badaniach tych widoczne sa: zwarty
typ wzrostu [ang. cohesive growth pattern], zazwyczaj z zajeciem zatoki wezta chtonnego, anaplastyczna
cytologia (atypowe duze komérki z obfitg cytoplazmg, wydatnymi jgderkami i podkowiastymi lub nerkowatymi
jadrami komorkowymi), ciggta ekspresja btonowego antygenu CD30, ekspresja EMA (nabtonkowego antygenu
btonowego) w wiekszosci przypadkow, oraz ekspresja antygenéw CD3, CD5 lub CD2 (przewaznie w podtypie
ALK-). Biatko ALK wykrywa sie immunohistochemicznie w podtypie ALK+. Dodatkowe badania obejmujg badania
krwi i szpiku kostnego oraz badania obrazowe (RTG; tomografia komputerowa, TK; pozytonowa tomografia
emisyjna, PET; obrazowanie rezonansu magnetycznego, MRI) w celu wykrycia zajecia kosci.

Podstawg rozpoznania pierwotnych chtoniakéw skory jest badanie histopatologiczne skory, niekiedy rozpoznaje
sie je takze na podstawie oceny wezia chtonnego lub fragmentu innego zajetego narzadu. Biopsji skory
(unikajgc w miare mozliwosci skoéry brzucha) — pobranej na formaline zbuforowang — nie nalezy pobiera¢ z
okolic tojotokowych (jesli nie sg to jedyne zmiany skérne) oraz z ognisk martwicy, gdyz te wycinki statystycznie
czesciej dajg niecharakterystyczny obraz histopatologiczny mimo prawidtowo wykonanego badania. W kazdym
przypadku nalezy dgzyé do oceny immunofenotypowej nieprawidtowych komorek, ktérg mozna przeprowadzic¢
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z wykorzystaniem skrawkoéw materiatu bioptycznego (immunohistochemia) lub zawiesiny komérek w cytometrii
przeptywowej (immunocytochemia). Badania te pozwalajg na oznaczenie przynaleznosci liniowej danego klonu
chtoniakowego — do limfocytéw T (CD2, CD3, CD7, CD4, CD8) lub komérek NK (CD16, CD56). W przypadkach
watpliwych, badania te mogg by¢ uzupetnione oceng immunologiczng z wykorzystaniem szerszego i bardziej
specyficznego panelu przeciwciat monoklonalnych lub badan cytogenetycznych i molekularnych pozwalajgcych
na identyfikacje aberracji cytogenetycznych charakterystycznych dla danego podtypu nowotworu.
Przeprowadzenie wymienionych badan diagnostycznych pozwala na zaklasyfikowanie danego nowotworu
do okreslonego podtypu histopatologicznego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2008 roku. W wiekszosci przypadkéw wstepne rozpoznanie ustala dermatolog
wraz z patomorfologiem.

Postepowanie i leczenie:

W przypadku leczenia postaci systemowej ALCL chemioterapia oparta na antracyklinie, np. protokét CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednison) lub protokoty zblizone do CHOP stanowig terapie
pierwszego rzutu. Mozna jg potagczyé z radioterapig tylko w chorobie I/ll stopnia zaawansowania. U pacjentow
pediatrycznych stosuje sie osobne protokoty podobne do tych stosowanych w chtoniakach z komaérek B z innymi
lekami, takimi jak metotreksat, etopozyd i cytarabina. Mozna tez stosowaé terapie duzymi dawkami lekéw a
nastepnie przeprowadzi¢ przeszczep autologicznych komérek macierzystych. Takie postepowanie stosowane
jest z reguty w przypadkach nawrotu lub jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw ze ztym rokowaniem. Mozna
podac leczenie skojarzone przeciwciat z chemioterapeutykami (brentuksymab welotin), jesli przynajmniej jeden
protokdt chemioterapeutyczny byt nieskuteczny.

W leczeniu pojedynczych zmian pcALCL stosuje sie radioterapie lub leczenie chirurgiczne. W przypadkach
niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia oraz uogdlnionych zmian skérnych mozna stosowaé metotreksat
w niskich dawkach (10-60 mg tygodniowo). Nie powinno sie stosowa¢ wielolekowej chemioterapii
(mozna jg rozwaza¢ w przypadku objawowego uogodlnienia, kontrowersyjna jest w przypadku zajecia
regionalnych weztéw chtonnych), gdyz prawdopodobnie nie zmienia przebiegu choroby i nie ma wptywu na czas
do nawrotu czy przezycie catkowite. W przypadku innych lekéw stosowanych u chorych, u ktérych wystgpita
opornosé, istniejg dane o skutecznosci przeciwciata anty CD30 (SGN-30), interferonu gamma i interferonu alfa
w potgczeniu z beksarotenem, kwasu 13-cis retinowego czy talidomidu.

Kryteria odpowiedzi na leczenie

W wiekszosci pierwotnych chtoniakéw skéry odpowiedZz na leczenie oraz monitorowanie przebiegu choroby
odbywa sie na podstawie oceny stanu skéry. Czas oczekiwania na remisje zmian skérnych podczas prawidtowo
prowadzonego leczenia bywa diugi (2—3 miesigce). Brak wczesniejszej odpowiedzi przy braku cech progresji nie
powinien zmuszaé do intensyfikacji leczenia. U czesci pacjentdéw po uzyskaniu remisji mozna odstgpi¢ od leczenia
do czasu nawrotu [w stadiach wczesnych po terapii PUVA (psolaren + fototerapia UVA) u 30-50% chorych
remisja trwa kilka lat]. U niektérych chorych konieczne jest stosowanie leczenia podtrzymujgcego a la longue,
czego typowym przyktadem moze by¢ terapia za pomocag beksarotenu i/lub interferonu a (IFN-a) w mycosis
fungoides (MF). W przypadku zajecia weztéw chtonnych, krwi obwodowej, szpiku i/lub narzagdéw wewnetrznych
kryteria odpowiedzi i monitorowanie przebiegu choroby nie odbiegajg od typowych dla innych nowotworéw z
dojrzatych komoérek T.

Rokowanie i epidemiologia:

Jezeli sg leczeni, chorzy z podtypem ALK+ majg lepsze rokowanie (przezycie piecioletnie 70-80%) niz chorzy z
podtypem ALK—(przezycie pigcioletnie 33—-49%). Nawrot choroby wskazuje na gorsze rokowanie. W przypadku
pcALCL rokowanie jest bardzo dobre.

Czestos¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,7-0,8 przypadku na 100 000 na rok, a cutaneous B-cell

lymphoma (CBCL) na okoto 0,3 na 100 000 na rok. Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych podtypow jest
bardzo rézna.

Tabela 1. Klasyfikacja pierwotnych nowotworéw skérnych z dojrzatych komérek T i NK oraz komérek B
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku

Podtyp Czestosc (%) 5-letnie przezycie (%)
CTCL o powolnym przebiegu
Ziarniniak grzybiasty (MF) 44 88
MF odmiana folikulotropowa 4 80
Siatkowica pagetoidalna <1 100
MF typu skory obwistej i ziarniniakowej <1 100
Lymphomatoid papulosis (LyP) 12 100

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/35



Targretin (beksaroten)

0T.422.23.2018

Podtyp Czestos¢ (%) 5-letnie przezycie (%)
Pierwotny skorny chtoniak z duzych komérek anaplastyczny (pcALCL) 8 95
Chioniak z komérek T tkanki podskoérnej typu zapalenia tkanki podskornej (SPTCL) 1 82
Pierwotny skorny chtoniak z matych/$rednich komérek T CD4+ 2 72

CTCL o agresywnym przebiegu

Zespot Sézary’ego (SS) 3 24

Pierwotny skérny chtoniak z komorek T, podtyp nieokreslony 2 16

Pierwotny skorny agresywny epidermotropowy chtoniak z komorek CD8+ <1 18

Pierwotny skérny chtoniak z komorek T yd (PCGD-TCL) <1 -

Pozaweztowy chioniak z komérek NK/T typu nosowego < 1 <1 -
CBCL

Pierwotny skorny chtoniak z o$rodkéw rozmnazania (PCFCL) 11 95

Pozaweztowy chioniak strefy brzeznej 7 99

Pierwotny skérny chtoniak rozlany z duzych komoérek B typu konczynowego
(PCLBCL, leg type)

CBCL — skérny chtoniak B-komorkowy; CTCL — skoérny chtoniak T-komérkowy

Zrédto: Sokotowska-Wojdyto 2013, Pawet Kurczab 2011
https://journals.viamedica.pl/oncology in clinical practice/article/viewFile/9140/7767

https://www.orpha.net/data/patho/PL/ChloniakAnaplastycznyZDuzychKomorek-PlplAbs 13858.pdf [dostep: 28.06.2018]

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Targretin (beksaroten), kapsutki a 75 mg

Kod ATC

LO1XX25, inne srodki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

Beksaroten

Whioskowane wskazanie

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ICD-10: C84.5- Inne i nieokreslone chloniaki T)

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg/m? pc./dobe.

Wytyczne odnosnie dostosowania dawkowania:

W przypadku wystgpienia objawow toksycznosci preparatu dawke 300 mg/m? pc./dobe mozna
zmniejszy¢ do 200 mg/m? pc./dobe, a nastepnie do 100 mg/m? pc./dobe, lub przejsciowo zaprzestaé
podawania leku. Jesli nie wystepujg objawy toksycznosci, mozna z powrotem ostroznie zwiekszy¢
dawke. Przy wtasciwej kontroli klinicznej u pojedynczych pacjentdw mogg by¢ korzystne dawki powyzej
300 mg/m? pc./dobe. Dla dawek powyzej 650 mg/m? pc./dobe nie prowadzono badan u pacjentow
z CTCL. W badaniach klinicznych pacjentom z CTCL podawano beksaroten przez okres do 118 tygodni.
Nalezy kontynuowac terapie, dopoki to przynosi korzys$¢ 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 pacjentow z CTCL uczestniczagcych 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 wiecej, a mtodszymi, jednak nie wyklucza sie
wigkszej wrazliwosci na dziatanie beksarotenu u niektérych oséb starszych. U oséb w podesztym wieku
zaleca sie stosowanie standardowych dawek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

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

Podanie doustne. Kapsutki Targretin nalezy przyjmowa¢ doustnie, w jednej dawce dobowej, do positku.

Droga podania Nie nalezy rozgryzaé kapsutki.

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 miesigce

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, ktérego aktywnos$¢ biologiczna wynika ze zdolnosci
do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréow RXR: a, B i & . W wyn ku aktywacji receptory
funkcjonujg jako czynnki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak: réznicowanie
i namnazanie komorek, apoptoza, wrazliwo$¢ na insuling. Receptory RXR tworzg heterodimery
Mechanizm dziatania z roznymi ligandami istotnymi dla funkgji i fizjologii komorki, co wskazuje, ze biologiczna aktywno$é
na podstawie ChPL beksarotenu jest bardziej roznorodna niz zwigzkéw aktywujacych receptory RAR. In vitro beksaroten
hamuje wzrost nowotworowych linii komérkowych wywodzacych sie z komorek krwiotworczych
i zZluszczajacych sie. In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian nowotworowych w niektérych
modelach zwierzecych i zapobiega powstawaniu nowotworéw w innych. Jednak nie jest znany doktadny
mechanizm dziatania beksarotenu w leczeniu chioniaka skérnego T-komérkowego (ang. CTLC).

Zrodto: ChPL Targretin, Zlecenie MZ.

Komentarz AOTMIT

Schemat dawkowania leku Targretin zawarty w zleceniu MZ jest zgodny ze schematem dawkowania przyjetym
w ChPL Targretin.

42.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 marca 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 marca 2006
Urzad wydajgcy pozwolenie: EMA

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i ktdry jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Targretin.

Komentarz AOTMIT

Targretin zostat zarejestrowany w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium chfoniaka skérnego
T-komérkowego (CTCL). Zlecenie MZ dotyczy stosowania leku Targretin u pacjentéw 2z chitoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek (ALCL). Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku
pierwotny skérny chioniak z duzych komoérek anaplastyczny (pcALCL) stanowi podtyp CTCL
0 powolnym przebiegu.

5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacjag

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych: Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Jedrzejczak Konsultant Krajowy
w dziedzinie hematologii; Prof. dr hab. Joanna Narbutt Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii
i wenerologii;. Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 14/35



Targretin (beksaroten) 0T.422.23.2018

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania leku beksaroten we wskazaniu
chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek dokonano przeszukiwania m.in. w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.06.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 14. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
e Populacja: pacjenci w kazdym wieku z chtoniakiem anaplastycznym z duzych komaérek
¢ Interwencja: beksaroten
o Komparator: dowolny

e Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i
i farmakokinetyczne punkty koncowe)

bezpieczenstwa (wykluczono Ilaboratoryjne

e Typ badan: dowolny

¢ Inne: opublikowane w jezyku angielskim lub polskim petnotekstowe badania. Jednoczes$nie nie wigczano
abstraktow i plakatow konferencyjnych. W przypadku odnalezienia przegladu systematycznego,
spetniajgcego kryteria wigczenia, do analizy klinicznej kwalifikowano badania pierwotne opublikowane
po dacie publikacji przegladu.

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cel: ocena skutecznosci | Kryteria wigczenia: | rzedowe punkty koricowe

ALCANZA (Prince
2017)

Zrodio
finansowania:

Millennium
Pharmaceuticals
Inc

Seattle Genetics Inc

i bezpieczenstwa brentuksymabu

vedotin vs konwencjonalna terapia

u wczesniej leczonych pacjentow z

MF pcALCL.

Miedzynarodowe (13  krajow),

wieloosrodkowe (52 osrodki) RCT

3 fazy bez zaslepienia

Interwencja:

e Brentuksymab vedotin dozylnie
1,8 mg/kg raz na 3 tygodnie,
do 16 3-tygodniowych cykli

Wybdr badacza:

e Metotreksat doustnie 5-50 mg
raz na tydzien do 48 tygodni lub

e Beksaroten doustnie 300 mg/m?
raz dziennie do 48 tygodni.

e Dorosli (wiek 218 lat) wczesniej

leczeni pacjenci z MF
chioniakiem skérnym T-
komérkowym.

e Dorosli pacjenci z MF pcALCL
uprzednio leczeni przynajmniej
jednym schematem systemowej
radioterapii.

Liczba pacjentéw

e N=131

e pcALCL: n=31 (24%)

e Brentuksymab vedotyny:
[n=16 (25%) z pcALCL]

e Metotreksat lub beksaroten:
n=65 [n=15 (23%) z pcALCL]

n=66

e odsetek pacjentéw osiggajacych
catkowita odpowiedz trwajgcg co
najmniej 4 miesigce (ORR4).

Il rzedowe punkty kofcowe

e odsetek pacjentéw osiagajgcych
catkowitg odpowiedz, czas
przezycia bez progresji, ocena
symptomow choroby za pomocag
skali oceny jakosci  zycia
zwigzanej ze zdrowiem (Skindex -
29), czas uzyskania odpowiedzi
na leczenie, czas uzyskania
reakcji skory na leczenie,
przezycie bez zdarzen, ocena
domeny emocjonalnej
i funkcjonalnej (Skindex-29),
ocena ogolnej terapii raka (FACT-
G), ocena immunogennosci.

o profil bezpieczenstwa

Hamada 2016

Zrédio
finansowania:
Minophagen
Pharmaceutical

Cel: Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa beksarotenu
stosowanego u japonskich

pacjentdbw w leczeniu skdrnego
chtoniaka w stadium [IB-IVB
i nawrotowym / opornym
na leczenie stadium IB-1I1A (CTCL).

Badanie wieloosrodkowe, otwarte,
jednoramienne | / 1l fazy. Badanie
rozpoczeto w 2011 i trwalo
do 27 grudnia 2013.

Beksaroten podawano raz na dobe
w dawce 300 mg / m? przez 24

Kryteria wigczenia:
pacjenci w wieku 20 lat bgdz wiecej,

z histologicznie potwierdzonym
CTCL.

Wsrdd wigczonych pacjentéw tylko
jeden pacjent miat
zdiagnozowanego skornego
anaplastycznego chioniaka

z duzych komérek (ALCL).

Kryteria wytgczenia

biataczka / chtoniak z limfocytow T;
kobiety, ktore byly w cigzy,
w okresie laktacji lub nie mogly /

| rzedowe punkty kohcowe

e ocena stanu skory
(modyf kowane narzedzie
oceny wazonej ciezkoscig
[MSWAT] zgodnie z oceng
badacza

e  calkowita remisja (CR) skory wg
NKO (100% ustgpienia zmian
skornych)

e czesciowa remisja (PR, partial
remission, 50-99% ustapienia
zmian skornych)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
tygodnie u 13 pacjentéw (w tym | nie chciaty stosowa¢ antykoncepcji; | ¢  Stabilizacja choroby (SD, stable
ujednego pacjenta z skérnym | powazna infekcja; historia disease)
anaplastycznym chtoniakiem | zapalenia trzustki lub znaczace | , Progresja choroby
zduzych komoérek (ALCL) , | czynniki ryzyka rozwoju zapalenia

| 5 " Joen : (PD, progressive disease)
nastepnie aby oceni¢ | trzustki;  wczesniejsza  reakcja . i
bezpieczenstwo i tolerancje przez 4 | alergiczna lub  nadwrazliwo$é | © bezpieczefistwo
tygodnie w dawce 150 mg / m? | na beksaroten lub na jakikolwiek | 1l rzedowe punkty koricowe
trzem pacjentom. inny  sktadnik badanego lek; | ¢ PEC (Primary End point
nieche¢ lub niezdolnos¢ Classification),
do gm.mlmallzowanla 'ekspozycp R PGA (Physician’s Global
na svylatffo s’:qneczne i sztuczne Assessment of Clinical
promieniowanie UV  podczas Condition)
otrzymywania beksarotenu.

e  CA (composite assessment)

Keung 2002 Opis przypadku pacjentki | 80-letnia kobieta rasy kaukaskiej | ¢ Swigd

] z chioniakiem skéry z duzych | leczona beksarotenem, uprzednio | Ustapienie objawdw skérnych
Zrodio komérek, CD30-dodatni, leczonej | leczona sterydami stosowanymi

finansowania: brak beksarotenem. miejscowo i cyklofosfamidem

danych Beksarotenem byt  podawany podawanym doustnie.

w dawce 300 mg / m? na dzien,
podzielonej na trzy dawki.

Oliveira 2011 Opis przypgdku 50 Igtniej pacjentki | 50 letniej pacjentka uprzednio | e Ustgpienie objawéw skérnych
] z chioniakiem skéry z duzych | leczona metotreksatem Remisja choroby

Zrédto komérek CD30-dodatni. i chemioterapia.

finansowania: brak | geksarotenem byt  podawany

danych w dawce 300 mg / m2 na dzien.

Sheehy 2009 Opis przypadku 40 letniej pacjentki Opis przypadku 40 letniej pacjentki | o Ustgpienie objawéw skérnych
] z chioniakiem skéry z duzych | uprzednio leczonej chemioterapig, Remisja choroby

Zrédto komorek CD30-dodatni. po ktérej nastapit nawrét choroby.

finansowania: brak

Beksarotenem byt odawan
danych y P y

wdawce 525 mg na dzien plus
codwa tygodnie przeprowadzano
u pacjentki fotofereze. Pacjentka
otrzymywata takze statyny i kwasy
omega 3.

Tabela 5. Definicje punktow koncowych uzytych w badaniach

Definicja Odpowiedz
Catkowita remisja (CR) 100-proc. ustgpienie zmian skérnych*
Czesciowa odpowiedz Ustgpienie zmian skérnych w 50-99% mSWAT w stosunku do stanu wyjsciowego, bez nowych
(PR, partial response) guzoéw (T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skoéry)

Ustgpienie zmian skérnych < 50% mSWAT lub pojawienie sig nowych zmian skérnych
w liczbie nieprzekraczajgcej 25% mSWAT w stosunku do stanu wyjsciowego, bez nowych
guzoéw (T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skoéry)

Stabilizacja choroby
(SD, stable disease)

Pojawienie sie nowych zmian skérnych na obszarze przekraczajgcym 25% mSWAT lub nowe
Progresja choroby guzy (T3) u pacjentéw w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skoéry), lub
(PD, progressive disease)* utrata odpowiedzi na leczenie: u pacjentéw z CR lub PR, u ktérych mSWAT osiggnat wartosé¢

wyzsza niz 50% wartosci wyjsciowej

Nawrot Jakiekolwiek zmiany u pacjenta z CR

*Biopsja skoéry nie jest wymagana. Biopsja skoéry z badaniem histopatologicznym jest konieczna w przypadku watpliwosci co do ustgpienia
zmiany (rumien przetrwaty, przebarwienie nie w przebiegu aktywnej choroby) — jesli histopatologicznie sugestia lub podejrzenie MF/SS,
to nalezy oceni¢ jako odpowiedz czes$ciowa (PR); **dowolne z kryteridw, ktére pojawi sie jako pierwsze

PGA- statyczna Ogdlna Ocena Stanu Pacjenta

6.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

Ograniczenia jakosci badan:

e ALCANZA (Prince 2017) — pacjenci z pierwotnym skérnym chtoniakiem anaplastycznym z duzych
komoérek (pcALCL) stanowili jedynie 24% (n=31) badanych.

o ALCANZA (Prince 2017) — wyniki skuteczno$ci ramienia metotreksat lub beksaroten przedstawiono
tgcznie bez wyszczegolnienia grupy przyjmujgcej tylko beksaroten.
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e Oprocz badania ALCANZA nie odnaleziono préb poréwnujgcych beksaroten z innym leczeniem
aktywnym w terapii ALCL. Badania Hamada 2016, Oliveira 2011, Sheehy 2009 i Keung 2002
pod wzgledem metodologicznym sg badaniami obserwacyjnymi (opisy przypadkéw).

e W badaniach ALCANZA i Hamada 2016 wyniki dot. oceny profilu bezpieczenstwa beksarotenu odnoszag
sie do populacji ogdéinej z CTCL, nie wyszczegdlniono subpopulacji z ALCL.

e W badaniach Oliveira 2011, Sheehy 2009 i Keung 2002 nie analizowano profilu bezpieczenstwa
beksarotenu.

6.3  Wyniki
6.3.1.Badania pierwotne

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

ALCANZA (Prince 2017)

Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 22,9 miesiecy (95%Cl: 18,4-26,1) odsetek pacjentéw z pcALCL,
ktérzy osiagneli obiektywng, catkowita odpowiedz trwajgcg co najmniej 4 miesigce (ORR4), wyniost 75%
(12 z 16 pacjentdw) w grupie brentuksymab vedotyny versus 20% (3 z 15) w grupie metotreksat lub beksaroten,
co daje roznice miedzy grupami wynoszaca 55,0% (95%ClI: 19,7-80,4).

Odsetek pacjentow z pcALCL uzyskujgcych obiektywng odpowiedz (trwajgcg dowolny czas) (ORR) byt wyzszy
w grupie przyjmujgcej brentuksymab vedotyny (75% [12 z 16 pacjentéw]) niz w grupie leczonej metotreksatem
lub beksarotenem (33% [5 z 15]).

Odsetek pacjentéw osiggajgcych catkowitg odpowiedzi (CR) byt réwniez wiekszy w przypadku grupy przyjmujgce;j
brentuksymab vedotyny (31% [5 z 16]) w poréwnaniu z grupg leczong metotreksatem lub beksarotenem
(7% [1 z 15]). Warto zauwazy¢, ze 10 z 16 (63%) pacjentéw z pcALCL w grupie leczonej brentuksymabem
vedotyny miato 100% redukcje objawdéw skornych.

Korzyéci ze stosowania brentuksymabu vedotyny zostaty udowodnione réwniez dla wszystkich kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych w populacji ogélnej, w tym z pcALCL.
Mediana PFS wediug kryteriow EMA (wykres ponizej) wyniosta 16,7 mies. w grupie brentuksymab vedotyny
versus 3,5 mies. W grupie metotreksat lub beksaroten [HR= 0,270 (95%CI: 0,169 — 0,430; p <0,0001]. Mediana
PFS wedtug kryteriow FDA wyniosta 17,2 mies. w grupie brentuksymab vedotyny versus 3,5 mies. w grupie
metotreksat lub beksaroten [HR= 0,181 (95%CI: 0,101 — 0,324; p <0,0001].

Pacjenci otrzymujgcy brentuksymab vedotyny zgtaszali wiekszg redukcje symptoméw choroby badang
za pomocg skali oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (Skindex -29) w pordwnaniu z grupg leczong
metotreksatem lub beksarotenem — srednia maksymalna redukcja punktowa odpowiednio dla grup o -27,96
(SD = 26,877) versus -8,62 (SD = 17,013; p <0,0001), co stanowi réznice sredniej maksymalnej redukcji o0 -18,9
(95%CI: -26,6 — -11,2).

Brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg brentuksymab vedotyny i metotreksat lub beksaroten
dla oceny domeny emocjonalnej i funkcjonalnej wg skali Skindex-29. Jednakze symptomy skoérne na koncu
leczenia miaty mniejszy wptyw na obnizenie jakosci zycia pacjentdw z grupy brentuksymab vedotyny
dla obu domen.

Tabela 6. Odpowiedz pacjentow na leczenie

Brentuksymab vedotyny Metotreksat lub Beksaroten
Populacja
tacznie ORR4 ORR CR tacznie ORR4 ORR CR
pcALCL 16 (25%) | 12(75%) | 12 (75%) 5 (31%) 15 (23%) 3 (20%) 5 (33%) 1(7%)
Obszar 9 (56%) 8 (89%) 8 (89%) 4 (44%) 11 (73%) 3 (27%) 5 (45%) 1 (9%)
chorobowy: skéra
Obszar
chorobowy: 7 (44%) 4 (57%) 4 (57%) 1 (14%) 4 (27%) 0 0 0
poza skoéra
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Rysunek 1. Przezycie bez progresji (PFS) — populacja ogdlna
Zrédto: Prince 2017.
Whnioski:

Brentuksymab vedotyny w poréwnaniu z metotreksatem lub beksarotenem byt zwigzany ze znaczng poprawg
stanu zdrowia w zakresie ocenianych punktéw koncowych: ORR4, ORR, CR, PFS.

Dane te dostarczajg przekonujgcych dowoddéw wskazujgcych na stosowanie brentuksymabu vedotyny
nad metotreksatem lub beksarotenem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie CD30-pozytywnego
chtoniaka skérnego z limfocytow T.

Hamada 2016

W publikacji opisano wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie | / |l fazy. Badanie rozpoczeto w 2011 r.
i trwato do 27 grudnia 2013. Miato ono na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa beksarotenu stosowanego
u japonskich pacjentéw w leczeniu skérnego chtoniaka w stadium 1IB-IVB i nawrotowym / opornym na leczenie
stadium IB-1IA (CTCL).

Pacjent ze skérnym anaplastycznym chtoniakiem z duzych komérek (ALCL), ktéremu podawano beksaroten raz
na dobe w dawce 300 mg / m?2 przez 24 tygodnie nie osiggnat CR. Brak jest informacji czy wsréd pacjentow,
ktérzy osiagneli SD, PD byt pacjent z ALCL.

Whioski

Badanie wykazato, ze beksaroten stanowi bezpieczng i skuteczng terapie w przypadku japonskich pacjentow
z CTCL. Jednakze wnioski dotyczyty ogdlnej populacji z badania. Pacjent z ALCL nie osiggnat CR.

Keunq 2002

Publikacja opisuje przypadek 80-letniej kobiety rasy kaukaskiej z CD30+ ALCL leczonej beksarotenem w dawce
300 mg / m? na dzien, podzielonej na trzy dawki.

U pacjentki swigd ustgpit po pierwszym tygodniu leczenia, natomiast prawie wszystkie zmiany skérne catkowicie
znikly po miesigcu stosowania beksarotenu. W czasie terapii poziom trojglicerydéow u pacjentki wzrést z 487
do ponad 1000. Pacjentka odmowita dalszego leczenia po 2 miesigcach terapii, remisja objawdéw skornych
utrzymywata sie przez kolejne 6 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Whioski
Opisany przypadek wskazuje, ze beksaroten jest skuteczne w leczeniu ALCL z duzych komérek CD30 +.
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Oliveira 2011

Publikacja opisuje przypadek 50-letniej kobiety z CD30+ ALCL uprzednio leczonej metotreksatem, a takze
otrzymujgcej chemioterapie. Ze wzgledu na braku odpowiedzi na leczenie pacjentce zostat przepisany
beksarotenem w dawce 300 mg / m2 na dzien. W przeciggu 1 miesigca terapii wszystkie objawy skérne ulegty
regresji. Pacjentka pozostata w catkowitej remisji przez kolejne 82 miesigce, po tym czasie zmiany na tutowiu i
prawym kolanie powrdcity.

Whnioski

Pomimo tego, ze u pacjentki nastgpit nawrét choroby, jej reakcja na leczenie byta dobra i trwata dtugi okres,
w ktérym choroba pozostata bezobjawowa, co sugeruje, ze beksaroten moze by¢ opcjg terapeutyczng w leczeniu
tego typu chtoniaka.

Sheehy 2009

Publikacja opisuje przypadek 40-letniej kobiety z ALCL uprzednio leczonej chemioterapig, po ktérej nastgpit
nawroét choroby. Ze wzgledu na nawrét choroby po uprzednim leczeniu pacjentce zostat przepisany beksarotenem
w dawce 525 mg na dzien plus co dwa tygodnie przeprowadzano u pacjentki fotofereze. Pacjentka otrzymywata
takze statyne i kwasy omega 3. Dobrze reagowata na leczenie, pomimo tego, ze kilka nowych zmian pojawito sie
na skorze, zanikly one w czasie kontynuowania terapii. Pacjentka pozostata w remisji przez 4 lata od rozpoczecia
terapii beksaroten i leczenia fotoforezg pozaustrojowg. Pacjentka kontynuowata fototerapie sktadajgca sie z
dwadch procedur co 8 tygodni.

Whioski

Potgczenie beksarotenu i leczenia fotoferezg pozaustrojowg wydaje sie by¢ dobrze tolerowalne i wysoce
skuteczne, biorgc pod uwage czas ftrwania remisji u pacjentki uprzednio leczonej nieskutecznie
systemowg chemioterapig.

7. Bezpieczenstwo stosowania
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie odnalezionych badan.
ALCANZA (Prince 2017)

Zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 zgtaszano u 27 z 66 pacjentéw (41%) w grupie leczonej brentuksymabem
vedotyny i u 29 z 62 (47%) pacjentéw z grupy metotreksat lub beksaroten.

Neuropatie obwodowg obserwowano u 44 z 66 (67%) pacjentéw w grupie otrzymujgcej brentuksymab vedotyny
(n =21 stopnia 2, n = 6 stopnia 3) i 4 z 62 (6%) pacjentow w grupie metotreksat lub beksaroten.

Hipertriglicerydemie obserwowano u:
e jakikolwiek stopien: 11 (30%);
o stopien 3: 5 (14%);
o stopienh 4: 3 (8%);

pacjentow stosujgcych beksaroten.

Jeden z 4 zgondw, ktéry wystgpit podczas leczenia, zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem
w grupie brentuksymab vedotyny; brak zgondw zwigzanych z leczeniem w grupie metotreksat lub beksaroten.

W tabeli ponizej zestawiono dziatania niepozgdane raportowane w badaniu ALCANZA z podziatem na
poszczegdblne substancije.

Tabela 7. Wyniki oceny profilu bezpieczenstwa — badanie ALCANZA

Brentuksymab vedotyny metotreksat beksaroten
Zdarzenie
niepozadane Jakikolwiek | Stopien | Stopien | Jakikolwiek | Stopien | Stopien | Jakikolwiek | Stopien | Stopien

stopien 3 4 stopien 3 4 stopien 3 4
Nudnosci 24 (36%) 1(2%) 0 4 (16%) 0 0 4 (11%) 0 0
Biegunka 19 (29%) 2 (3%) 0 1 (4%) 0 0 3 (8%) 0 0
Zmeczenie 19 (29%) 3 (5%) 0 5 (20%) 1 (4%) 0 12 (32%) 0 0
Wymioty 11 (17%) 1(2%) 0 2 (8%) 0 0 1(3%) 0 0
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Zdarzenie Brentuksymab vedotyny metotreksat beksaroten
niepozadane Jakikolwiek | Stopien | Stopien | Jakikolwiek | Stopien | Stopien | Jakikolwiek | Stopien | Stopien
stopien 3 4 stopien 3 4 stopien 3 4
Lysienie 10 (15%) 0 0 1(4%) 0 0 1(3%) 0 0
Swiad 11 (17%) 1(2%) 0 2 (8%) 0 0 6 (16%) 2 (5%) 0
Goraczka 11 (17%) 0 0 7 (28%) 1(4%) 0 4 (11%) 0 0
Zmniejszony apetyt 10 (15%) 0 0 1(4%) 0 0 2 (5%) 0 0
Astenia 7 (11%) 1(2%) 0 3 (12%) 0 0 2 (5%) 0 1(3%)
Dusznos¢ 7 (11%) 0 0 0 0 0 0 0 0
Wysypka grudkowa 7 (11%) 1(2%) 0 1 (4%) 0 0 2 (5%) 0 0
Obrzeki obwodowe 7 (11%) 0 0 4 (16%) 0 0 2 (5%) 0 0
Swiad (uogélniony) 7 (11%) 1(2%) 0 0 0 0 1 (3%) 0 0
Bole stawow 8 (12%) 0 0 2 (8%) 0 0 2 (5%) 0 0
B6l miesniowy 8 (12%) 0 0 0 0 0 2 (5%) 0 0
Bal glowy 5 (8%) 0 0 1(4%) 0 0 5 (14%) 0 0
Niedokrwistos¢ 3 (5%) 0 0 0 0 0 6 (16%) 3 (8%) 0
Infekcja skory 2 (3%) 2 (3%) 0 3 (12%) 1 (4%) 0 4 (11%) 0 0
Hipertriglicerydemia 1(2%) 0 0 0 0 0 11 (30%) 5(14%) | 3 (8%)

Hamada 2016

Toksycznos¢ limitujgca dawke (DLT) wystgpita u czterech z 13 pacjentow (31%) stosujacych beksaroten w dawce
300 mg/mZpc. Byta powodowana m.in. neutropenig (2 pacjentdow), zaburzong czynnoscig watroby
i hipertréjglicerydemig (u 1 pacjenta). Nie obserwowano DLT u pacjentow otrzymujgcych beksaroten w dawce
150 mg/m? pc.

U 13 pacjentéw w leczonych beksarotenem w dawce 300 mg/m?pc., typowe dziatania niepozadane zwigzane
zlekiem (AE) obejmowaty: niedoczynnosé tarczycy (92%), hipercholesterolemie (77%), leukopenie
lub neutropenie (39%), zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta lub anemie (31%). AE 3 stopnia obejmowaty
hipertriglicerydemie 4/16 pacjentéw (25%), podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej, podwyzszone
stezenie aminotransferazy asparaginianowej, dyslipidemia, leukopenia i neutropenia u 1/16 pacjentow (6%)
oraz u jednego z 16 pacjentéw wystgpita hipertriglicerydemia 4 stopnia. W trakcie badania Zzaden pacjent
nie przerwat stosowania beksarotenu z powodu AE, ale konieczna byta redukcja dawki lub zawieszenie leczenia.

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa
ChPL Targretin

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e (Ogodlne: u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwoscig na retynoidy kapsutki Targretin nalezy stosowaé
z zachowaniem ostroznosci. Nie odnotowano klinicznych przypadkéw reakcji krzyzowych. Pacjenci
przyjmujgcy beksaroten nie powinni oddawac¢ krwi do przetaczania. Sktadnikiem leku Targretin jest
butylohydroksyanizol — substancja draznigca btony $luzowe, dlatego kapsutek nie wolno rozgryzaé,
lecz nalezy je potykaé w catosci.

e Lipidy: w badaniach klinicznych udokumentowano hiperlipidemie jako objaw potgczony ze stosowaniem
beksarotenu. Oznaczenia lipidow w surowicy krwi pobranej na czczo (cholesterol i trojglicerydy) powinny
by¢ wykonywane bezposrednio przed rozpoczeciem terapii beksarotenem i w tygodniowych odstepach
czasu az do ustalenia wptywu beksarotenu na stezenia lipidow, co zazwyczaj zachodzi w ciggu dwoch
do czterech tygodni, a nastepnie w odstepach czasu nie krétszych niz jeden miesigc. Przed rozpoczeciem
leczenia beksarotenem stezenie triglicerydéw mierzone na czczo powinno by¢ prawidtowe, badz zostaé
znormalizowane poprzez odpowiednie leczenie. Nalezy wykorzysta¢ wszystkie metody aby utrzymac
stezenia tréjglicerydéw 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 wprowadzic leczenie hipolipemizujgce i w razie koniecznosci obnizy¢ dzienng dawke beksarotenu
z 300 mg/m? pc./dobe do 200 mg/m? pc./dobe, a nawet do 100 mg/m? pc./dobe, wzglednie przerwaé
terapie. Badania kliniczne wykazaty brak wptywu réwnoczesnej terapii atorwastatyng na stezenie
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beksarotenu w osoczu. Jednak réwnoczesne podanie gemfibrozylu znacznie podwyzszato stezenie
beksarotenu w osoczu, i dlatego nie zaleca sie réwnoczesnego podawania gemfibrozylu z beksarotenem.
Nalezy réwniez znormalizowac stezenie cholesterolu w surowicy zgodnie z biezgcg praktykg medyczna.

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

o 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% pacjentdow w przeciggu jednego miesigca po zmniejszeniu dawki
lub przerwania terapii. Nalezy oznaczy¢ poczatkowe wartosci LFT, a nastepnie starannie monitorowac
LFT co tydzien przez pierwszy miesigc, a pozniej co miesigc. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
lub zaprzestanie leczenia beksarotenem, jesli wyniki badan SGOT/AspAT i SGPT/AIAT lub bilirubiny
przekraczajg trzykrotnie gorng granice wartosci prawidtowych.

o Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci tarczycy: u pacjentéw otrzymujgcych beksaroten obserwowano
odchylenia w wynikach badan czynnosci tarczycy; najczesciej opisywano odwracalne obnizenie stezen
hormonu tarczycy i hormonu tyreotropowego (TSH). Nalezy uzyska¢ poczatkowe wyniki badan czynnosci
tarczycy i nastepnie kontrolowaé je podczas leczenia, co najmniej raz w miesigcu oraz w stanach
zagrozenia, kiedy wystgpig objawy niedoczynnosci tarczycy. Pacjenci z klinicznymi objawami
niedoczynnosci tarczycy w przebiegu terapii beksarotenem byli leczeni uzupetniajgco hormonami
tarczycy, co spowodowato ustgpienie objawow.

e lLeukopenia: w badaniach klinicznych opisano leukopenie towarzyszgcg terapii beksarotenem.
W wigkszos$ci przypadkow normalizacja nastgepowata po obnizeniu dawki leku lub zakoiczeniu leczenia.
Nalezy oznaczy¢ poczatkowe wartosci liczby catkowitej i wzoru odsetkowego leukocytéw, nastepnie
sprawdzaé co tydzien podczas pierwszego miesigca a pdzniej co miesigc.

o Niedokrwisto$é: w badaniach klinicznych opisano niedokrwisto$¢ zwigzang z leczeniem beksarotenem.
Nalezy oznaczy¢ poczatkowg wartos¢ stezenia hemoglobiny. Zmniejszone stezenie hemoglobiny nalezy
leczyé zgodnie z biezagca praktykg lekarska.

e Zmetnienia soczewki: w przebiegu terapii beksarotenem u niektérych pacjentéw zaobserwowano
pojawienie sie niewykrytego uprzednio zmetnienia soczewek, bgdz zmiany w istniejgcym uprzednio
zmetnieniu soczewek, niezalezne od czasu trwania leczenia ani od dawki leku. Uwzgledniajgc wysokag
chorobowo$¢ i naturalne tempo powstawania zaémy w populacji starszych pacjentéw objetej badaniami
klinicznymi, nie stwierdzono oczywistego zwigzku czestodci 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 zostaé poddany stosownemu badaniu okulistycznemu.

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

e Pacjenci z cukrzyca: nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w stosowaniu beksarotenu u pacjentéw przyjmujgcych
insuling, leki wzmagajgce wydzielanie insuliny (np. pochodne sulfonylomocznika) lub zwiekszajgce
wrazliwos$é na insuline (np. tiazolidynodiony). W oparciu o poznane mechanizmy dziatania, beksaroten
moze potencjalnie wzmagac dziatanie tych lekdw, co w efekcie prowadzi do hipoglikemii. Nie stwierdzono
przypadkow hipoglikemii zwigzanej ze stosowaniem beksarotenu w monoterapii.

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

o Doustne $rodki antykoncepcyjne: beksaroten jest potencjalnym aktywatorem enzymoéw metabolicznych
i tym samym teoretycznie zmniejsza skutecznosc¢ srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogen
i progesteron. Jesli terapia beksarotenem dotyczy kobiet w okresie rozrodczym, wymagane jest
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stosowanie skutecznych niehormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, poniewaz beksaroten nalezy
do grupy lekéw cechujgcych 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 ilos¢ sorbitolu. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
Z nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac¢ produktu leczniczego.

Dziatania niepozgdane

e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania beksarotenu sprawdzano w badaniach klinicznych u 193 pacjentéw z CTCL
otrzymujgcych beksaroten przez okres do 118 tygodni oraz, w innych badaniach u 420 pacjentdéw z chorobg
nowotworowa inng niz CTCL.

U 109 chorych na CTCL otrzymujgcych lek w zalecanej dawce poczatkowej 300 mg/m?2 pc./dobe najczestsze
dziatania niepozgdane byly nastepujgce: hiperlipidemia ((gtéwnie podwyzszone triglicerydy) 74%) niedoczynnos¢
tarczycy (29%), hipercholesterolemia (28%), bole gtowy (27%), leukopenia (20%), swiad (20%), astenia (19%),
wysypka (16%), zluszczajgce zapalenie skory (15%) oraz bol (12%).

e Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozgdane leku odnotowano w badaniu klinicznym u chorych z CTCL (N=109),
otrzymujgcych lek w zalecanej dawce poczatkowej 300 mg/m?2 pc./dobe. Czesto$¢ dziatan niepozgdanych
sklasyfikowano jako bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100, <1/10), niezbyt czeste (>1/1000, <1/100),
rzadkie (>1/10 000, <1/1000) oraz bardzo rzadkie (<1/10 000).

Tabela 8. Zestawienie dziatan niepozadanych [ChPL Targretin]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: leukopenia
. reakcja przypominajgca chtoniaka, uogdlnione powigkszenie weztdbw chtonnych, niedokrwisto$¢
Czesto: : AP
niedobarwliwa "2,
: . . . o . 3
Niezbyt czesto: zaburzenia sktadu krwi, plamica, zaburzenia uktadu krzepnigcia, przedtuzony czas krzepniecia®”,

niedokrwistos¢', trombocytopenia®, trombocytoza, eozynofilia', leukocytoza?, limfocytoza.

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto: niedoczynnos¢ tarczycy
Czesto: zaburzenia tarczycy
Niezbyt czesto: nadczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: hiperlipidemia, hipercholesterolemia

zwigkszenie masy ciata, podwyzszenie AspAT, podwyzszenie AIAT, podwyzszenie dehydrogenazy

Czesto: mleczanowej, podwyzszenie kreatyniny, hipoproteinemia

dna moczanowa, bilirubinemia’®, podwyzszony azot mocznika we krwi', obnizenie lipoprotein o wysokiej

Niezbyt czesto: gestosci (ang. HDL)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty gtowy, obnizenie czucia dotyku, bezsennos¢

Niezbyt czesto: ataksja, neuropatia, pobudzenie, przeczulica, depresja'?®, zawroty gtowy pochodzenia btedn kowego

Zaburzenia oka

Czesto: suchos$c¢ oczu, zaburzenia widzenia

szczegolny rodzaj zacmy'23, niedowidzenie®, ubytki pola widzenia, uszkodzenie rogéwki, zaburzenia

Niezbyt czesto: wzroku'?2, zapalenie powiek, zapalenie spojowek®

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto: gtuchota

Niezbyt czesto: zaburzenia stuchu
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Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: obrzeki obwodowe

Niezbyt czesto: krwotok, nadci$nienie, obrzek®, rozszerzenie naczyn'?®, zylaki

Zaburzenia zoladka i jelit

wymioty, biegunka'®, nudnosci®, anoreksja', nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby, zapalenie

Czesto: ,, . :
¢ warg?, sucho$é ust?3, zaparcia, wzdecia

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki', niewydolnos$¢ watroby, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe'

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto: ztuszczajgce zapalenie skory, swiad, wysypka
Czesto: owrzodzenia skory, tysienie’, przerost skory, guzki skorne, trgdzik, pocenie sie, suchos$é skory?3, zaburzenia
) skory
- ] . . - - 5 . - 4
Niezbyt czesto: surowiczy wysiek', wysypka krostkowa, zmiany zapalne skory, odbarwienia skory®, zaburzenia wtosow',

zaburzenia paznokci'*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto: bodle kosci, bole stawdw, bole miesni

Niezbyt czesto: miastenia’

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: albuminuria®3, zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: bdl, bdl glowy, ostabienie,

Czesto: odczyny alergiczne, zakazenie, dreszcze', bol brzucha, zaburzenia stezenia hormondéw’

nowotwor, gorgczka'?®, cellulitis, zarazenie pasozytami, zaburzenia bton s$luzowych®, bdle plecow'??,

Niezbyt czesto: nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

1. odnotowano zwigkszong czestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku podawania beksarotenu w dawce
>300 mg/ m?/ dzien

2. odnotowano zwigkszong czestoS¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku podawania beksarotenu w dawce
300 mg/ m% dzien u pacjentéw z chorobg nowotworowg inng niz CTCL

3. odnotowano zwigkszong czestoS¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku podawania beksarotenu w dawce
>300 mg/ m? dzien (w poréwnaniu do podawania leku w dawce 300 mg/ m? dzien u pacjentéw z u pacjentéw z CTCL) u pacjentow
z chorobg nowotworowg inng niz CTCL

Dodatkowe dziatania niepozgdane obserwowane podczas stosowania w dawkach i wskazaniach innych
niz zalecane (tzn. zastosowanie w CTCL dawki poczatkowej >300 mg/m2/dobe, lub inne niz CTCL
wskazania w raku):

Ostatnio zaobserwowane dziatania niepozgdane: siniaki, wybroczyny, nieprawidtowe biate krwinki, zmniejszenie
aktywnosci tomboplastyny, nieprawidtowe erytrocyty, odwodnienie, zwiekszenie stezenia gonadotropowego
hormonu luteinizujgcego, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkalcemia, migrena, zapalenie nerwow
obwodowych, parestezja, nadci$nienie, dezorientacja, lek, chwiejno$s¢ emocjonalna, senno$¢, zmniejszone libido,
nerwowos¢, kurza $lepota, oczoplgs, zaburzenia tzawienia, szumy uszne, zaburzenia smaku, bdle klatki
piersiowej, arytmia, zaburzenia naczyn obwodowych, uogdlniony obrzek, krwioplucie, dusznosci, nasilony kaszel,
zapalenie zatok, zapalenie gardfa, dysfagia, owrzodzenie ust, kandydoza jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej,
niestrawnosé, pragnienie, anomalie stolca, odbijanie sie, wysypka pecherzykowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
skurcze ndg, krwiomocz, zespot grypowy, bol miednicy, oraz przykry zapach ciata.

Odnotowano réwniez nastepujgce pojedyncze przypadki: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zmniejszenie
stezenia protrombiny, zmniejszenie stezenia gonadotropowego hormonu luteinizujgcego, zwiekszenie aktywnosci
amylazy, hiponatremia, hipokaliemia, hiperuricemia, hipocholesterolemia, hipolipemii, hipomagnezemia,
zaburzenia chodu, ostupienie, parestezja okotoustna, zaburzenia myslenia, bol oczu, hipowolemia, krwiak
podtwardéwkowy, zastoinowa niewydolno$¢ serca, uczucie bicia serca, krwawienia z nosa, anomalia naczyn,
zaburzenie naczyn, blados¢, zapalenie ptuc, zaburzenie oddychania, zaburzenie ptuc, zaburzenie optucnej,
zapalenie pecherzyka zétciowego, uszkodzenie watroby, zéttaczka, zéttaczka zastoinowa, smotowate stolce,
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wymioty, kurcz krtani, bolesne parcie na mocz, niezyt nosa, zwiekszony apetyt, zapalenie dzigset, pétpasiec,
tuszczyca, czyracznosé, kontaktowe zapalenie skoéry, tojotok, liszajowate zapalenie skoéry, zapalenie stawdw,
zaburzenie stawu, zatrzymanie moczu, utrudnione oddawanie moczu, wielomocz, moczenie nocne, impotencja,
anomalia moczu, powiekszenie piersi, rak, nadwrazliwos¢ na swiatto, obrzek twarzy, zte samopoczucie, infekcja
wirusowa, powiekszenia brzucha.

Wiekszos¢ dziatah niepozgdanych odnotowano ze zwiekszong czestoscia przy dawkach wiekszych
niz 300 mg/m? pc./dobe. Na ogét ustepowaty one bez nastepstw po obnizeniu dawki lub odstawieniu leku. Jednak
wsrod wszystkich badanych 810 chorych, wigczajgc pacjentéw bez choroby nowotworowej leczonych
beksarotenem, wystgpity trzy powazne dziatania niepozgdane z zejSciem smiertelnym (ostre zapalenie trzustki,
krwiak podtwardéwkowy i niewydolnos¢ watroby). Wsréd tych przypadkéw jedynie niewydolnos¢ watroby, uznana
pdzniej za niezwigzang ze stosowaniem beksarotenu, wystagpita u pacjenta z CTCL.

Niedoczynnos¢ tarczycy zazwyczaj pojawia sie po 4-8 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Moze byé¢
bezobjawowa i reagowac na leczenie tyroksyna, oraz ustepowac po odstawieniu leku.

Beksaroten ma odmienny zakres dziatan niepozgdanych niz inne doustne lekami retynoidowe, niedziatajgce
selektywnie przez receptor retynoidowy (ang. RXR). Z powodu wigzania sie gtéwnie z receptorem RXR, mniej
prawdopodobna jest toksycznos¢ beksarotenu w stosunku do bton $luzowych i skéry, witoséw i paznokci oraz béle
stawdw i miesni, ktére sg czesto opisywane w przypadku srodkéw wigzgcych sie z receptorem kwasu
retynowego (ang. RAR).

European Medicines Agency (EMA)

Zaktualizowane srodki zapobiegania cigzy podczas stosowania retinoidow.

Dotgczenie ostrzezenia o mozliwym ryzyku zaburzen neuropsychiatrycznych dla doustnie podawanych
retinoidow.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) zakonczyta ponowng ocene lekdw zawierajgcych retinoidy i potwierdzita, ze
konieczna jest aktualizacja srodkéw zapobiegania cigzy. Ponadto w drukach informacyjnych dla doustnie
podawanych retinoidéw zostanie umieszczone ostrzezenie o mozliwym ryzyku zaburzen neuropsychiatrycznych
(takich jak depresja, lek i wahania nastroju).

Retinoidy obejmujg substancje czynne acytretyne, adapalen, alitretynoine, beksaroten, izotretynoine, tazaroten i
tretynoine. Sg one przyjmowane doustnie bgdz stosowane w postaci kremow lub Zeli, gtéwnie w leczeniu réznych
schorzen skory, w tym ciezkich postaci tragdziku i tuszczycy. Niektore retinoidy sg réwniez stosowane w leczeniu
pewnych postaci nowotwordéw zto$liwych.

W wyniku ponownej oceny potwierdzono, ze retinoidy podawane doustnie mogg uszkodzi¢ nienarodzone dziecko
i nie wolno ich stosowac¢ w okresie cigzy. Ponadto kobiety zdolne do posiadania potomstwa muszg stosowac
retinoidy podawane doustnie (acytretyne, alitretynoine i izotretynoing), stuzgce gtéwnie do leczenia schorzen
skory, zgodnie z warunkami nowego programu zapobiegania cigzy.

Retinoidy stosowane miejscowo (na skore) rowniez nie mogg by¢ stosowane przez kobiety w cigzy i planujgce
zajscie w cigze.

Odnosnie do ryzyka wystepowania zaburzen neuropsychiatrycznych, ograniczenia dostepnych danych
uniemozliwiajg wyrazne ustalenie, czy ryzyko to wynika z zastosowania retinoidow. Jednak wobec faktu, ze
pacjenci z ciezkimi schorzeniami skéry mogg byé bardziej podatni na zaburzenia neuropsychiatryczne z uwagi
na charakter choroby, druki informacyjne dla retinoidow podawanych doustnie zostang zaktualizowane o
ostrzezenie dotyczace tego mozliwego ryzyka. Dostepne dane wskazuja, Ze retinoidy stosowane miejscowo nie
powodujg ryzyka zaburzen neuropsychiatrycznych, a zatem nie jest konieczne wprowadzanie dodatkowych
ostrzezen do drukéw informacyjnych.

Ponownej oceny retinoiddw dokonat Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) dziatajacy w ramach EMA, ktéry ocenit dostepne dane, w tym opublikowang literature,
zgtoszenia dziatah niepozgdanych po wprowadzeniu do obrotu oraz dodatkowe informacje zgromadzone podczas
spotkan z zainteresowanymi stronami i uzyskane z pisemnych zgtoszen.

Zrédto: EMA 2018 [dostep 03.07.2018].

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Retinoids containing medicinal products/
human referral prac 000061.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Targretin jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium chioniaka
skornego T-komorkowego (ang. Cutaneous T-cell lymphoma = CTCL), u dorostych pacjentow z nawrotem
po co najmniej jednym leczeniu ogélnym.

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku pierwotny skérny chioniak z duzych komérek
anaplastyczny (pcALCL) stanowi podtyp CTCL o powolnym przebiegu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu (w tym we wnioskowanym wskazaniu), mozna
wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.07.2018 r. produkt leczniczy Targretin (beksaroten) jest refundowany w ramach
programu lekowego: ,Leczenie Beksarotenem Ziarniniaka Grzybiastego lub Zespotu Sézary’ego (ICD-10: C 84.0,
C 84.1)". Lek wydawany jest pacjentom bezptatnie. Nie zidentyfikowano lekéw generycznych preparatu
Targretin (beksaroten).

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Targretin (beksaroten, 100 kaps., kaps. migkkie, 75 mg)
wg Obwieszczenia MZ wynosi 5 726,70 PLN, natomiast wg komunikatu DGL, o wielkos$ci kwoty refundaciji i ilo$ci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN
lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za marzec 2018 r.*, ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego
kosztu NFZ ponoszonego na refundacje beksarotenu, $redni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego
opakowania leku Targretin wyniosta 2 978,71 PLN.

*Komunikat DGL z 25.06.218r. o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan =za marzec 2018r.
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,7162.html| [dostep: 29.06.2018 r.]

Selekcji komparatorow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych Klinicznych przedstawionych
w rozdziale 11 niniejszego opracowania (,Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc¢
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”). Zgodnie z odszukanymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu zmian
mnogich pcALCL, zaleca sie stosowanie brentuksymabu vedotin. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia
26 czerwca 2018 r. Adcetris (brentuksymab vedotin) jest refundowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie
Opornych i Nawrotowych Postaci Chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)” [Leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ (HL)
lub uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek CD30+ (sALCL) przy wykorzystani u substancji
czynnej brentuksymab vedotin], a takze, zgodnie z ChPL Adcetris jest on wskazany do stosowania ,w leczeniu
dorostych pacjentéw z chtoniakiem skérnym T-komérkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL),
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe”.

Przedstawiony w Zleceniu MZ 3-miesieczny koszt wnioskowanej terapii dotyczy ilosci 810 kapsutek, natomiast
jedyna zarejestrowana wielkos¢ opakowania leku Targretin (beksaroten) to opakowanie o zawartosci
100 kapsutek. Oszacowania kosztu produktu leczniczego Targretin (beksaroten) oraz Adcetris
(brentuksymab vedotin) wykonano na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ
z26 czerwca 2018r, Komunikatu DGL na marzec 2018r. oraz odpowiednich charakterystyk
produktéw leczniczych.

Zgodnie z ChPL Targretin catkowitg dawke dobowg wyznacza sie na podstawie pola powierzchni ciata pacjenta.
Zlecenie MZ dotyczy planowanego okresu terapii wynoszacej 3 miesigce i ilosci kapsutek wynoszacej 810 sztuk.
Przy uwzglednieniu sposobu dawkowania przedstawionego w Zleceniu MZ (zgodnego z ChPL Targretin)
tj. 300 mg/m?/dobe mozna wnioskowadé, iz pacjent bedzie przyjmowat 9 kapsutek dziennie i jego powierzchnia
ciata wynosi od 2,13 m? do 2,37 m2. W Zleceniu MZ nie przedstawiono danych odnosnie masy ciata pacjenta
(na podstawie masy ciata - zgodnie z ChPL Adcetris — wyznacza sie stosowang dawke brentuksymabu vedotin).

W zwigzku z powyzszym w szacunkach wykorzystano dane odnosnie masy ciata i wzrostu (na ich podstawie
wyznaczono powierzchnie ciata) przedstawione w raporcie HTA do zlecenia nr 114/2015 AOTMIT BIP**
[Adcetris (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub
opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukfadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek], pochodzace z badania Estymator 2006, w ktérym przedstawiono sredni wzrost i wage osob dorostych
w Polsce na podstawie badania ankietowego na prébie 800 oséb w wieku 18-80 lat. Powierzchnie ciata
wyznaczono na podstawie wzoru DuBois.

**http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/114/AW/114 AW OT 4351 39 Adcetris AE 16.10.2015.pdf

[dostep 03.07.2018 r.]

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wylgcznie koszty lekéw (nalezy mie¢ na uwadze
réznice w skuteczno$ci klinicznej przedstawione w rozdziale 6. ,Skuteczno$¢ kliniczna i praktyczna®).
Nie wzieto pod uwage m.in.: mozliwo$ci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekow,
kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych oraz. zgonu pacjenta podczas terapii. Zatozono takze, iz podczas
przygotowania lekéw nie bedzie dochodzito do strat zwigzanych z odmierzaniem doktadnej dawki leku
dla pacjenta. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 26/35



Targretin (beksaroten)

Tabela 9. Dane kosztowe technologii wnioskowanej oraz alternatywnej

0T.422.23.2018

Parametr

Targretin

Adcetris

Substancja czynna

beksaroten

brentuksymab vedotin

Zawartos¢ opakowania,
postac i dawka leku

100 kaps., kaps. migkkie, 75 mg

1 fiol., proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg

Dawkowanie zgodnie
ze zleceniem MZ
oraz odpowiednimi ChPL

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg/m? pc./dobe.

W badaniach klinicznych pacjentom z CTCL podawano
beksaroten przez okres do 118 tygodni. Nalezy kontynuowac
terapie, dopdki to przynosi korzy$¢ pacjentowi.

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg
wlewie
trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie.

Pacjenci z CTCL powinni otrzymac
maksymalnie 16 cykli leczenia.

podawane we

dozylnym

1 rok wynosi 365,25 dni, pierwsze 3 miesigce roku wynoszg 12 tygodni

Zalozenia
pc. = 2,13 - 2,37 m? masa ciata = 72,51 kg; $redni wzrost = 169,89 cm; pc. = 1,84 m?
Zrédto (vfla?-tcc?énéengi) Ob“v;izesgﬁée*nie Komunikat DGL** Ob“\%izesgﬁée*nie Komunikat DGL**
Osscowanyossioonl |
Koszt t':'r‘:p'i:?;li_ﬁiecz"a I 33 673,00 17 514,82 143 626,394 159 049,47~
K°stztr;:'§i”[|;[‘:f]ma 146 417,40 76 158,18 574 505,57 636 197,88

*Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 01.07.2018 r;
**Komunikat DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, za marzec 2018 r.;

¥Kwota przedstawiono w Zleceniu MZ; dla przedstawionej ceny netto oraz 810 jednostek dawkowania;

ANizszy koszt brentuksymabu vedotin oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ w stosunku do kosztu oszacowanego na podstawie
Komunikatu DGL wynika z obnizenia Urzedowej ceny zbytu preparatu Adcetris (brentuksymabu vedotin) poczawszy od 1 maja 2018 r.
(Obwieszczenie MZ z 26 kwietnia 2018 r.); natomiast koszt ponoszony przez NFZ na refundacje preparatu Adcetris dotyczy okresu

styczen-marzec 2018 r.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Do dnia ukonczenia niniejszego opracowania nie otrzymano opinii od ekspertow dot. liczebnosci pacjentow
z pcALCL w Polsce.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos$é cenowa”, koszt leczenia beksarotenem
na jednego pacjenta z grupy docelowej wyniesie:

e Kkoszt 3-miesiecznej terapii: _ (kwota przedstawiono w Zleceniu MZ); 33 673,00 PLN
(CHB na podstawie Obwieszczenie MZ); 17 514,82 PLN (na podstawie Komunikatu DGL).

e Kkoszt rocznej terapii: 146 417,40 PLN (CHB na podstawie Obwieszczenie MZ); 76 158,18 PLN
(na podstawie Komunikatu DGL).
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Guidelines International Network (GIN);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC);

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

e National Guideline Clearinghouse (NGC);

e New Zealand Guidelines Group (NZGG);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e Trip DataBase;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.06.2018 r. Dokonano aktualizacji najwazniejszych wytycznych
klinicznych odnalezionych przez Agencje przy poprzednich ocenach lekéw stosowanych w leczeniu chorych

z chtoniakiem skornym T-komérkowym. Wigczono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich pieciu lat.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia pierwotnych chioniakéw skory.
Pierwotny skoérny chtoniak z duzych komoérek anaplastyczny

Pierwotny skérny chioniak z duzych komérek anaplastyczny (C-ALCL) wystepuje gtéwnie u oséb dorostych, przewaznie
u mezczyzn, i klinicznie manifestuje sie pojedynczymi (80%) lub mnogimi (20%) guzami o $rednicy 1-10 cm. Pojedynczy
guz moze ulec samoistnej inwolucji w okoto 1/3 przypadkéw. U okoto 10% chorych moze dochodzi¢ do wtérnego zajecia
okolicznych weztéw chtonnych. W takich przypadkach nalezy zawsze wykluczy¢ wtdrne zajecie skory i weztéw chtonnych
przez uktadowg posta¢ chtoniaka z duzych komérek anaplastycznego (ALCL, anaplastic large cell ymphoma), chtoniaka
Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) lub transformacje MF.

W C-ALCL w badaniu histopatologicznym skoéry stwierdza sie rozlany naciek z limfocytow CD4+, ktdre utracity ekspresje

jednego lub kilku antygenéw typowych dla limfocytéw T, to jest CD2, CD3, CD5. Aby rozpozna¢ C-ALCL, ponad 75%

PTOK 2013 | komérek nacieku musi wykazywaé ekspresje antygenu CD30+. Komérki nowotworowe cechujg sie réwniez ekspresjg
(Polska) antygenu CLA (cutaneous lymphocyte antigen), przy braku antygenu EMA (epithelial membrane antigen) i ALK.

W leczeniu chorych na C-ALCL stosuje sie MTX w dawce do 30 mg tygodniowo. Po osiggnieciu remisji choroby leczenie
mozna stopniowo odstawiac i zwykle nie obserwuje sie nawrotéw. Pojedyncze guzy mozna leczy¢ poprzez wyciecie
chirurgiczne lub za pomoca radioterapii w dawce 30-46 Gy (frakcja 2 Gy)
z 2-3-centymetrowym marginesem skory niezmienionej wokot guza. Catkowite remisje osiaga sie w 95%. W okoto 44%
obserwowane sg takze samoistne catkowite lub czg$ciowe remisje guzéw (po 1 tygodniu do 6 miesiecy od wystgpienia
zmiany). W rzadkich przypadkach, w ktérych dochodzi do wtérnego zajecia narzgdéw wewnetrznych, zaleca sie
chemioterapie (CHOP, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). Mozna réwniez rozwazyé IFN-q,
beksaroten i przeciwciata monoklonalne anty-CD30 (brentuksymab vedotin).

Pomimo niepokojacego obrazu histopatologicznego charakteryzujgcego sie nasilong atypig komdrkowa, rokowanie
w C-ALCL jest zwykle dobre, a ponad 90% chorych osigga 10-letnie przezycie.

Wytyczne dotyczg leczenia pierwotnych chioniakéw skory.
Pierwotne skérne zaburzenia limfoproliferacyjne CD30+; pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komorek:
e Pojedyncze lub zgrupowane zmiany*:
0 miejscowa radioterapia [IV, A];

o chirurgiczne wycigcie zmiany [IV,A].
ESMO 2018*

e e Zmiany mnogie:

0 metotreksat (niskie dawki);
o radioterapia (gdy ilo$¢ zmian jest niewielka, niskie dawki).

W przypadku choroby opornej na standardowe leczenie oraz u pacjentéw, u ktorych rozw ja sie pozaskérna postaé
choroby zaleca sig brentuksymab vedotin [II, B].

Chemioterapia wielolekowa jest wskazana wytacznie u pacjentdw z / z rozwijajgca sie postacig pozaskoérng choroby
oraz w rzadkich przypadkach pacjentéw z dynamicznie postepujgcg skorng postacig choroby.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

*W przypadku catkowitej spontanicznej remisji choroby dalsza terapia nie jest wymagana.

Wytyczne dotyczg leczenia chfoniakéw T-komorkowych.

Pierwotne skorne T-komadrkowe zaburzenia limfoproliferacyjne CD30+.
Pierwotny skérny chtoniak z duzych komérek anaplastyczny:

1. Pojedyncze lub zgrupowane zmiany:

e chirurgiczne wyciecie zmiany + ISRT*;
e [ISRTA
W przypadku:

0 uzyskania odpowiedzi nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia nawrotu choroby. Jezeli nastgpi nawrét
choroby lub oporno$¢ na leczenie powinno sie podjgé prébe leczenia pierwotng terapig (jezeli choroba jest
ograniczona do objawéw skérnych). W przypadku wystapienia zmian mnogich nalezy postepowaé zgodnie
ze podanym ponizej postepowaniem dla zmian mnogich;

0 braku odpowiedzi na leczenie nalezy postepowac zgodnie z podanym ponizej postepowaniem dla zmian mnogich.
2. Zmiany mnogie:
. Zalecana terapia:
0 brentuksymab vedotin [kategoria 1];
. Inne rekomendowane terapie:

0 metotreksat (£100 mg tygodniowo);
o ISRT#;
o retinoidy podawane systemowo*;
0 pralatreksat**;
NCCN 2018 0 obserwacja (w przypadku choroby asymptomatycznej);
(USA) o interferon [kategoria 3].
W przypadku:

0 uzyskania odpowiedzi nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia nawrotu choroby**;

0 braku odpowiedzi lub opornosci na leczenie zaleca sie:
— wigczenie pacjenta do badan klinicznych;
— ponowne leczenie pierwotng terapig (jezeli nie wystepuje opornos¢ na leczenie lub nietolerancja);
— leczenie terapia, ktéra nie byta stosowana uprzednio u pacjenta;

— terapie systemowa zalecang w leczeniu zarniniaka grzybiastego (preferowane schematy: brentuksymab
vedotin, gemcytabina, liposomalna doksorubicyna, niskie dawki pralatreksatu**).

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.
MSRT - radioterapia miejsc zajetych przez nowotwor (ang. Involved site radiation therapy)
*istniejg ograniczone dowody pochodzgce z opiséw przypadkéw (np. beksaroten)

**lek nie zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej przez EMA
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document |brary/Summary of opinion -
Initial authorisation/human/002096/WC500125706.pdf [dostep: 27.06.2018 r.]

MU pacjentow z objawami skérnymi osiggajgcymi korzysc¢ kliniczng i/lub ktérzy uzyskali odpowiedz na terapie pierwszej
linii, powinno sie rozwazy¢ podtrzymanie lub ograniczenie stosowanego leczenia, tak aby zoptymalizowa¢ czas trwania
odpowiedzi na leczenie. W przypadku nawrotu choroby czesto uzyskuje sie odpowiedz na leczenie wykorzystujgc terapie
stosowang uprzednio w pierwszej linii. Czg$ciowg odpowiedz zaleca sig¢ leczyé pozostatymi opcjami terapeutycznymi,
aby poprawi¢ odpowiedz na leczenie, przed zastosowaniem terapii stosowanych w opornej postaci choroby. Pacjenci
z nawrotem choroby lub uporczywie utrzymujgcymi sie objawami po wstepnie stosowanym leczeniu mogg byc¢
kandydatami do badan klinicznych.

ESMO —European Society for Medical Oncology, NCCN —National Comprehensive Cancer Network, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii
Kliniczne;j.

#Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos¢; Ill — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie
ekspertow. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skutecznos¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogodlnie zalecane; C — niewystarczajace dowody
na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania
terapeutycznego u pacjentow cierpigcych na pierwotnego skornego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek (pcALCL).

Polskie wytyczne (PTOK 2013) wymieniajg beksaroten jako jedng z opcji leczenia, jakg mozna rozwazy¢ obok
IFN-a oraz brentuksymabu vedotin. Wytyczne ESMO 2018 nie wymieniajg beksarotenu jako opcji terapeutycznej
zalecanej u pacjentéw z pcALCL. Natomiast w rekomendacji NCCN z 2018 roku w przypadku zmian mnogich
zaleca sie w pierwszej kolejnosci leczenie brentuksymabem vedotin, jako jedng z pozostatych opciji
terapeutycznych wymienia sie retinoidy stosowane systemowo np. beksaroten (wytyczne wskazuja, ze istniejg
ograniczone dowody pochodzace z opiséw przypadkdéw).

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jako komparator wybrano brentuksymab vedotin. Zgodnie z ChPL Adcetris jest on wskazany do stosowania
»W leczeniu dorostych pacjentéw z chioniakiem skérnym T-komoérkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell
lymphoma, CTCL), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe”

Dodatkowo, wytyczne PTOK z 2013 r. wymieniajg brentuksymab vedotin jako jedng z opcji leczenia pierwotnych
skornych chioniakéw z duzych komérek anaplastyczny obok beksarotenu. W rekomendacjo ESMO 2018
w przypadku choroby opornej na standardowe leczenie oraz u pacjentdw, u ktorych rozwija sie pozaskérna postac
choroby zaleca sie stosowanie brentuksymabu vedotin. Natomiast wytyczne NCCN 2018 zalecajg terapie zmian
mnogich brentuksymabem vedotin.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 31/35



Targretin (beksaroten) 0T.422.23.2018

12. Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych: Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Jedrzejczak Konsultant Krajowy
w dziedzinie hematologii; Prof. dr hab. Joanna Narbutt Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii
i wenerologii;. Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi.
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14. Zalaczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2018)

Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
Search (((((3-methyl-TTNEBJTitle/Abstract] OR 4-(1-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naphthyl)ethenyl)benzoic acid[Title/Abstract] OR Targretin[Title/Abstract] OR LGD 1069[Title/Abstract] OR LGD-
1069[Title/Abstract] OR LGD1069[Title/Abstract]))) OR "bexarotene" [Supplementary Concept])) AND ((((Anaplastic
#11 Large-Cell Lymphomas[Title/Abstract] OR Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma[Title/Abstract] OR CD30- 6
Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma(Title/Abstract] OR CD30+ Anaplastic Large-Cell
Lymphoma([Title/Abstract] OR Ki-1 LymphomalTitle/Abstract] OR Lymphoma, Ki-1[Title/Abstract]))) OR "Lymphoma,
Large-Cell, Anaplastic"[Mesh])

Search (((3-methyl-TTNEBJ[Title/Abstract] OR 4-(1-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-

#10 naphthyl)ethenyl)benzoic acid[Title/Abstract] OR Targretin[Title/Abstract] OR LGD 1069[Title/Abstract] OR LGD- 496
1069[Title/Abstract] OR LGD1069[Title/Abstract]))) OR "bexarotene" [Supplementary Concept]
Search (3-methyl-TTNEB[Title/Abstract] OR 4-(1-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-

#9 naphthyl)ethenyl)benzoic acid[Title/Abstract] OR Targretin[Title/Abstract] OR LGD 1069[Title/Abstract] OR LGD- 146
1069[Title/Abstract] OR LGD1069[Title/Abstract])
#8 Search "bexarotene" [Supplementary Concept] 459

Search (((Anaplastic Large-Cell Lymphomas][Title/Abstract] OR Systemic Anaplastic Large-Cell
45 Lymphoma([Title/Abstract] OR CD30-Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma(Title/Abstract] OR CD30+ Anaplastic

Large-Cell Lymphoma[Title/Abstract] OR Ki-1 LymphomalTitle/Abstract] OR Lymphoma, Ki-1[Title/Abstract]))) OR 2253
"Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"[Mesh]
Search (Anaplastic Large-Cell Lymphomas[Title/Abstract] OR Systemic Anaplastic Large-Cell
#4 | Lymphoma|[Title/Abstract] OR CD30-Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma[Title/Abstract] OR CD30+ Anaplastic 902
Large-Cell Lymphoma|[Title/Abstract] OR Ki-1 Lymphoma[Title/Abstract] OR Lymphoma, Ki-1[Title/Abstract])
#3 Search "Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"[Mesh] 1735
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2018)
Nr Kwerenda L|CZb?
rekordow
1 exp anaplastic large cell lymphoma/ 786
2 (Anaplastic Large-Cell Lymphomas or Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma or CD30-Positive Anaplastic 1296
Large-Cell Lymphoma or CD30+ Anaplastic Large-Cell Lymphoma or Ki-1 Lymphoma or Lymphoma, Ki-1).ab,kw,ti.

3 1or2 1986
4 exp bexarotene/ 2338
5 3-methyl-TTNEB.ab,kw,ti. 2
6 "4-(1-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl)ethenyl)benzoic acid".ab,kwiti. 5
7 Targretin.ab,kwiti. 130
8 (LGD 1069 or LGD-1069 or LGD1069).ab,kw,ti. 83
9 4or5or6or7or8 2350
10 3and 9 38

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2018)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic] explode all trees 24
#2 Anaplastic Large-Cell Lymphomas:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 58
#3 Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 44
#4 CD30-Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#5 Ki-1 Lymphoma or Lymphoma, Ki-1:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 104
#7 bexarotene:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 80
48 3-methyl-TTNEB or 4- (1- (3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl) ethenyl) benzoic acid or Targretin 16
or LGD 1069 or LGD-1069 or LGD1069:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9 #7 or #8 81
#10 #6 and #9 12
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14.2. Diagram sel

ekcji badan
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A

4

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 46

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL Inne zrédia
N=6 N =38 N=12 N=1
A
Po usunieciu dupl katéw, N = 46

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 6

Wykluczono: N =0

A

y

Publikacje wtgczon

e do analizy, N=5

\ 4

Wykluczono: N =1

Duvic 2017 — niewtasciwa interwencja

Publ kacje z referencji, N =5
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