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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Targretin (beksaroten) we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty (ICD-
10: C84) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji pacjentéw,
dla ktorych dedykowany jest program lekowy B.66, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje negatywnie Targretin (beksaroten)
we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji
pacjentéw, dla ktérych dedykowany jest program lekowy B.66, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Targretin (beksaroten) we wskazaniu: ziarniniak
grzybiasty (ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji pacjentow, dla ktérych
dedykowany jest program lekowy B.66, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

W omawianym przypadku wskazanie dotyczy pacjentéw, ktérzy stosowali wczesniejszg
terapie metotreksatem i interferonem, jednak zostaly one przerwane (po podaniu
2 dawek/iniekcji) ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozgdanych (innych niz o nasileniu
w stopniu 3 i 4), nie okresla sie przy tym czy po zastosowaniu tych terapii nastgpit nawrot czy
remisja choroby (zbyt krétki okres obserwacji). Nalezy zaznaczyé¢, ze beksaroten jest obecnie
refundowany w leczeniu ziarniniaka grzybiastego w ramach programu lekowego. Zapisy
programu kwalifikuja do leczenia pacjentéw, u ktdrych nastgpita progresja choroby
po zastosowaniu wczesniejszej terapii metotreksatem lub interferonem przez minimum
3 miesigce, wystgpity dziatania niepozadane 3 lub 4 stopnia oraz wystepowata toksycznos¢
wczesniejszego leczenia pomimo modyfikacji dawki lub nawrdt choroby po okresie remisji
wywofanej wczesniejszym leczeniem systemowym . Whnioskowane wskazanie (zgodnie z
doprecyzowaniem MZ) nie spetnia zadnego z opisanych kryteriow.
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 68/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 22 sierpnia 2019

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedynie 3 opisy przypadkéw pacjentéw, u ktérych
zastosowano beksaroten w leczeniu ziarniniaka grzybiastego po wystgpieniu dziatan
niepozadanych zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (metotreksatem i/lub interferonem).
Tylko w jednym przypadku nastgpita remisja choroby. Dodatkowo nalezy zaznaczyé,
ze w badaniach pacjenci stosowali leczenie metotreksatemi/lub interferonem przez okres
dtuzszy niz okreslony w ocenianym wskazaniu. Podkreslenia wymaga, ze odnalezione badania
sq dowodami o niskiej jakosci i nie pozwalajg na przetozenie wynikdw na rzeczywistg praktyke
kliniczna.

W odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca sie beksaroten, jako mozliwg opcje
terapeutyczng, jednak dokumenty te nie precyzujg zaleced w kontekscie zblizonym do
wnioskowanego.

W ocenie Prezesa Agencji w ocenianym wskazaniu wydanie pozytywnej opinii na zastosowanie
beksarotenu, bytoby decyzjg przedwczesng i nie popartg dowodami naukowymi. Zasadne jest
natomiast ponowne zastosowanie terapii interfetronem lub metotreksatem i ocena
skutecznosci klinicznej i toskycznosci tych substancji i w kolejnej linii leczenia podanie
beksarotenu zgodnie z obowigzujgcymi zapisami programu lekowego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Targretin (beksaroten) we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty
(ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczacego sie w populacji pacjentéw, dla ktérych dedykowany jest
program lekowy B.66 w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373).

Ponadto w zleceniu MZ doprecyzowano, ze wskazanie dotyczy ziarniniaka grzybiastego w stadium I
A, , zas wczesniejsze leczenie opierato sie o: okresowg fototerapie UVA w skojarzeniu z zastosowaniem
substancji fotouczulajgcych (psolarenéw) (ang. Psoralen Ultra-Violet A, PUVA), metotreksat
(odstawiony ze wzgledu na ciezka reakcje polekowsg), INF-a (zaostrzenie zmian skérnych i pojawienie
sie nowych,wystgpienie dziatan niepozgdanych) i produkt Acitren (zaprzestanie terapii z powodu
dziatan niepozadanych)

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ziarniniak grzybiasty (MF) jest najczestszym skdrnym chtoniakiem wywodzgcym sie z dojrzatych
limfocytébw T (CTCL). W wiekszosci przypadkow charakteryzuje sie powolnym przebiegiem
z przerywang, stabilng lub powolng progresjg zmian oraz niskg ztosliwoscia. Zajecie pozaskérne mozna
zaobserwowadé w zaawansowanych stadiach, z zajeciem weztéw chtonnych, krwi lub rzadziej innych
narzadow.

Zmiany skoérne pojawiajg sie w 3 etapach: okres wstepny (zmiany rumieniowe, rumieniowo-
ztuszczajace lub wypryskowate), okres naciekowy (dominujg ptaskie nacieki o réznym ksztatcie) i okres
guzowaty (obecnos$¢ sinoczerwonych guzéw z tendencjg do powstawania owrzodzen). Zmianom
towarzyszy Swigd nasilajgcy sie wraz z postepem choroby. W zaawansowanych stadiach choroby moze
doj$¢ do naciekdw chtoniakowych w weztach chtonnych i/lub narzagdach wewnetrznych.

Czesto$¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,7-0,8 przypadku na 100 000 na rok. Czestosc¢
wystepowania poszczegdlnych podtypdw jest bardzo rézna, w przypadku ziarniniaka grzybiastego
wynosi 44%. MF wystepujgcym gtdwnie u ludzi w starszym wieku, nieznacznie czesciej u mezczyzn,
a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 55-60 lat.
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Rokowanie u chorych z MF zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegtosci zmian na skérze oraz zajecia
weztéw chtonnych i/lub narzagddéw wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-
naciekowym, w ktérym zmiany zajmujg < 10% powierzchni skéry, 10 lat przezywa 97-98%.
W uogélnionym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktérym zmiany obejmujg > 10% powierzchni
skory, 10-letnie przezycie osigga okoto 83% chorych. Natomiast tylko 42% chorych w stadium
guzowatym i 20% chorych z narzagdowgq postacig MF przezywa 10 lat. Transformacja MF do chtoniaka
agresywnego wigze sie z pogorszeniem rokowania, a sredni czas przezycia chorych od momentu
transformacji wynosi 11-36 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych oraz biorgc pod uwage wczesniej stosowane terapie
w ocenianym wskazaniu, lekami, ktére potencjalnie mozna zastosowac sg: izotretinoina, beksaroten,
worinostat, denileukin difitox, brentuksymab, mogamulizumab, romidepsin (depsipeptyd), tretynoina.
Leki nie sg aktualnie refundowane w Polsce i w przypadku wiekszosci nie posiadajg rejestracji
W ocenianym wskazaniu.

Natomiast, ze wzgledu na fakt, iz nie jest znana rzeczywista dostepnos¢ w Polsce do ww. technologii,
za komparatory uznano tylko technologie posiadajgce rejestracje centralng w leczeniu pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym lub chfoniakiem skérnym T-komérkowym, u ktérych zastosowano
wczesniej > 1 terapie tj. mogamulizumab, brentuksymab (tylko u pacjentow z chtoniakiem CD30+).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, ktérego aktywnosé biologiczna wynika ze zdolnosci do
selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B i y.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Targretin jest wskazany do
stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium CTCL, u dorostych pacjentéw
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

Wskazanie rejestracyjne dotyczy pacjentdow z nawrotem choroby, natomiast we wnioskowanym

wskazaniu nie okreslono, iz nastgpita remisja, a nastepnie nawrdt chorob.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wigczono badania 3 opisy przypadkéw dotyczgce pacjentéw z ziarniniakiem
grzybiastym wykazujgcych nawrdt choroby:

e Kogut 2015 - opis przypadku mezczyzny, u ktérego zdiagnozowano MF. W 2013r. rozpoczeto
leczenie.

o Graeppi-Dulac 2014 — opis przypadku dotyczyt 67-letniej kobiety, u ktérej zdiagnozowano
ziarniniaka grzybiastego we wrzesniu 2011 r.

e Zindanci 2014 - opis przypadku 58-letniego pacjenta z ziarniniakiem grzybiastym w stadium IIB

obserwowanego od 2006 r. (chorobe zdiagnozowano w 1998 r.).

Skutecznosc i bezpieczenstwo

Kogut 2015

Po zdiagnozowaniu u pacjenta MF zastosowano skuteczng terapie INF-a, ktérg nastepnie przerwano
z powodu objawdéw hematotoksycznych. Rozpoczeto terapie beksarotenem, jednak po 8 tygodniach
leczenia wystgpita leukopenia i przerwano réwniez te terapie.

Graeppi-Dulac 2014
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U pacjentki opisanej w badaniu z powodu $wigdu i hipereozynofii rozpoczeto leczenie
kortykosteroidami miejscowymi i PUVA. Po rozpoznaniu MF zastosowano terapie metotreksatem,
ktérg przerwano z powodu niewystarczajgcej skutecznosci klinicznej i dziatan niepozadanych.
Nastepnie w pazdzierniku 2011 r. rozpoczeto leczenie beksarotenem, ktdére zakoriczono z powodu
progresji choroby w maju 2013 r.

Zindanci 2014

U opisywanego pacjenta, po rozpoznaniu MF zastosowano interferon-a2b. Po poczatkowej wzglednej
poprawie nie osiggnieto oczekiwanej odpowiedzi klinicznej, pacjent zaczat odczuwac silne zmeczenie,
objawy grypopodobne oraz utrate masy ciata. W zwigzku z tym, po 6 miesigcach leczenia terapie
zmieniono na beksaroten i metotreksat. Istniejgce zmiany zostaty sttumione, a rozwdj nowych —
zahamowano. Po 3 miesigcach leczenia u pacjenta rozwinety sie zwigzane z podawaniem
metotreksatu, ciezkie wrzody w okolicach jamy ustnej i genitaliow zwigzane z podawaniem
metotreksatu. Doszto do duzego spadku masy ciata. Zdiagnozowano ciezkg anemie. Po podaniu
erytrocytéw, zmniejszono dawke metotreksatu. U pacjenta rozwineta sie niedoczynnos¢ tarczycy
i hipertréjglicerydemia w zwigzku z terapig beksarotenem. Pacjent otrzymat lewotyroksyne
i fenofibrat. Po 9 miesigcach leczenia wszystkie zmiany guzkowe catkowicie sie zmniejszyty, wrzdd
zagoit sie, a ogdlny stan pacjenta wrdcit do normy.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Targretin do bardzo czestych (= 1/10) dziatan niepozgdanych beksarotenu, ktére
odnotowano w badaniu klinicznym chorych z CTCL (N=109) naleza: hiperlipidemia (gtdwnie
podwyizszone triglicerydy) (74%), niedoczynnos¢ tarczycy (29%), hipercholesterolemia (28%), bdle
gtowy (27%), leukopenia (20%), swigd (20%), astenia (19%), wysypka (16%), ztuszczajace zapalenie
skory (15%) oraz bol (12%).

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa ocenianego leku na stronach Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych - URPL, Europejskiej Agencji Lekéw - EMA i Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw - FDA.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekdw uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Targretin przewyzszajg
ryzyko w leczeniu objawéw skérnych u pacjentdw z chtoniakiem skérnym T-komérkowym
w zaawansowanym stadium, opornym na co najmniej jedno leczenie i zalecita przyznanie pozwolenia
na dopuszczenie leku do obrotu. [EPAR EMA 2018]

EMA w raporcie oceniajagcym retinoidy (acytretyne, adapalen, alitretynoine, beksaroten, izotretynoine,
tretynoine i tazaroten) wskazata, ze ogdlny stosunek ryzyka do korzysci zastosowania produktow
leczniczych zawierajgcych retinoidy (w tym beksaroten) jest korzystny, ale pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu powinny byé zréznicowane zaréwno dla doustnych, jak i miejscowych retinoidéw, aby
zapewni¢ doktadne okredlenie ryzyka zwigzane zniekorzystnym dziataniem teratogennym
i zaburzeniami neuropsychiatrycznymi. W raporcie zwrdcono szczegdlng uwage na bezwzgledny zakaz
stosowania doustnych retinoidéw w cigzy. Stwierdzono, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
miejscowych retinoiddw w cigzy nie jest korzystny, dlatego stosowanie ich w czasie cigzy oraz u kobiet
planujacych cigze jest przeciwwskazane.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze w ramach wyszukiwania odnaleziono
jedynie opisy przypadkéw, ktére stanowig ograniczone zrédto do wnioskowania na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa beksarotenu w ocenianym wskazaniu. W wiekszosci publikacji nie przedstawiono
wystarczajgcych informacji aby ocenié stosunek korzysci do ryzyka stosowania ocenianej terapii.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Ponizsze informacje opracowano na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych Poteligeo
(mogamulizumab) i Adcetris (brentuksymab vedotin).

Mogamulizumab

Skuteczno$¢ mogamulizumabu w leczeniu pacjentdw z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem
Sézary’ego okreslono w wieloosrodkowym, otwartym badaniu Il fazy z udziatem 372 dorostych
pacjentéw randomizowanych 1:1 do leczenia mogamulizumabem lub worinostatem. Do kazdej grupy
wiaczono 186 pacjentéw. Pacjenci stosujgcy worinostat, u ktérych doszto do progresji choroby lub
u ktérych wystgpity niedopuszczalne objawy toksycznosci mogli przej$é do grupy otrzymujacej
mogamulizumab. U tych pacjentéw terapie mogamulizumabem stosowano przez okres do 46 miesiecy.
Leczenie mogamulizumabem prowadzono do czasu progresji choroby Iub wystgpienia
niedopuszczalnych objawdw toksycznosci. Rozpoznanie MF potwierdzono u 56,5% w grupie
mogamulizumabu i 53,2% w grupie worinostatu.

Sredni okres ekspozycji na mogamulizumab wynosit 5,6 miesiecy (zakres: <1 do 45,3 miesiecy). Sposréd
pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczenia worinostatem, 136 pacjentéw (73,1%) przeszto do
grupy leczenia mogamulizumabem w trakcie badania.

W 6., 12., 18. i 24. miesigcu po rozpoczeciu leczenia wedtug randomizacji, odsetek pacjentéw zyjgcych
bez progresji choroby byt wyzszy w grupie stosujgcej mogamulizumab (odpowiednio 55,3%, 38,3%,
28,0% i 14,1%) w porownaniu z grupg stosujgcy worinostat (odpowiednio 28,8%, 15,3%, 7,2% i 7,2%).
Sredni PFS wyniést w grupie mogamulizumabu 7,70 miesiecy (95% Cl: 5,67; 10,33) a w grupie
worinostatu — 3,10 miesiecy (95% Cl: 2,87; 4,07), przy czym hazard wzgledny (ang. hazard ratio, HR)
wyniést HR=0,53 (95% ClI: 0,41; 0,69), p<0,0001. W grupie mogamulizumabu wykazano statystycznie
znamienng poprawe wskaznika odpowiedzi ogétem (ang. overall response rate, ORR) i odpowiedz
wedtug miejsc zajetych chorobg we krwi, skdrze i weztach chtonnych w poréwnaniu z worinostatem.
W grupie leczonej mogamulizumabem potwierdzono 8 przypadkow catkowitej odpowiedzi (catkowite
ustgpienie choroby we wszystkich zajetych chorobg miejscach) w pordwnaniu do 0 przypadkéw
w grupie leczonej worinostatem (4 z tych 8 pacjentéow byto wstepnie zrandomizowanych do grupy
leczonej mogamulizumabem, a 4 pozostatych pacjentéw zmienito leczenie na mogamulizumab
w trakcie badania). U 41 ze 136 pacjentow, ktorzy zmienili leczenie (30,1%) uzyskano czesciowg lub
catkowitg odpowiedz na leczenie mogamulizumabem.

Brentuksymab

Skuteczno$¢ i bezpieczernstwo brentuksymabu w monoterapii oceniono w otwartym,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu 3 fazy przeprowadzonym z udziatem 128 pacjentéw
z histologicznie potwierdzonym CD30+ chtoniakiem skérnym T-komérkowym (badanie C25001).
Pacjentéw z rozpoznaniem ziarniniaka grzybiastego uznano za kwalifikujgcych sie do badania.
Pacjentéw pogrupowano zgodnie z podtypami choroby i randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
pacjentéow leczonych brentuksymabem albo grupy pacjentdw leczonych metotreksatem Ilub
beksarotenem wedle uznania lekarza. Mediana liczby cykli leczenia u pacjentéw leczonych
brentuksymabem wyniosta okoto 12 cykli, beksarotenem: 16 tygodni (5,5 cykli), a metotreksatem:
11 tygodni (3 cykle).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi, ktére trwaty co najmniej 4 miesigce w grupie pacjentéw z MF
leczonych brentuksymabem wyniosta 50% w poréwnaniu z 10,2% u pacjentéw leczonych zgodnie
z decyzja lekarza (brentuksymab lub metotreksat). Odpowiedz catkowitg uzyskano u 10 (15,6%)
pacjentéw w grupie brentuksymabu, natomiast w grupie pacjentdw leczonych zgodnie z decyzjg
lekarza (brentuksymab lub metotreksat): u 1 pacjenta (1,6%) (réznica procentowa: 14,1 (95% Cl: -4,0;
31,5), p=0,0046). Media czasu przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) byta
wieksza w grupie brentuksymabu (16,7 mies.) niz w grupie pacjentéw leczonych zgodnie z decyzjg
lekarza (brentuksymab lub metotreksat): 3,5 miesigca (wspotczynnik ryzyka (ang. risk ratio lub relative
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risk, RR) wynosit: RR=0,270 (95% Cl: 0,17; 0,43), p < 0,001). Nie obserwowano znaczgcych réznic
w jakos$ci zycia miedzy poréwnywanymi grupami leczenia.

Skutecznos$¢ stosowania brentuksymabu oceniono w dwdch dodatkowych otwartych badaniach
przeprowadzonych w grupie 108 pacjentéw z nawrotowym CTCL CD30+ (witaczajgc MF). Dane
dotyczace skutecznosci pochodzgce z tych badan byly zgodne z wynikami badania C25001. Odsetek
catkowitych odpowiedzi na MF wynosit 54-66%.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt dla ptatnika publicznego 3-miesiecznej terapii beksarotenem pojedynczego pacjenta wynosi
w zaleznosci od uwzglednionego zrédta danych kosztowych:

e 34 360,20 brutto PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania na podstawie obwieszczenia MZ,

e 17 880,36 brutto PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania wg danych Departamentu
Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia (DGL NFZ),

J - PLN netto (- PLN brutto) przy uwzglednieniu ceny opakowania zgodnie
z informacjami ze zlecenia MZ.

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych 1 roku ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL
u jednego pacjenta wyniesie: - PLN brutto wg zlecenia MZ, 137 440,80 PLN brutto wg
aktualnego obwieszczenia MZ oraz 71 521,44 PLN brutto wg komunikatu DGL NFZ.

W zwigzku z ograniczeniami do wykonania oszacowan dla komparatoréw, jakimi sg brak informacji
o ich rzeczywistej dostepnosci w Polsce oraz brak danych o cenach krajowych, przedstawiono koszty
substancji, dla ktérej dostepne sg polskie ceny (tj. dla brentuksymabu).

Koszt 3 miesiecznej terapii brentuksymabem wynosi:

e 206 331,30 PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania na podstawie obwieszczenia MZ i

e 203 613,00 PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania wg danych DGL.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ekspert, ankietowany przez Agencje nie wskazat przewidywanej liczebnosci populacji docelowej.
Ponadto oceniane wskazanie ma ztozony charakter o powodujacy trudnosci w pozyskaniu wysokiej
jakosci danych. W zwigzku z powyzszym niemozliwe byto oszacowanie realnego wptywu na budzet
pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu terapii ze srodkéw publicznych. Niemniej jednak, wydaje
sie, ze rozpatrywany problem bedzie dotyczyt nielicznych chorych.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych w ocenianym problemie zdrowotnym:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 - USA

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 - Polska

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018 - Europa

e Alberta Health Services (AHS) 2018 - Kanada

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 2017 - Europa

e British Association of Dermatologists and U.K. Cutaneous Lymphoma Group (BAD UKCLG) 2018
— Wielka Brytania
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Polskie wytyczne kliniczne zalecajg do stosowania w Il linii leczenia: terapie skojarzong PUVA
z retinoidami (acytretyna, izotretynoina), reksynoidami (beksaroten), INF-a, metotreksatem lub udziat
w badaniu klinicznym. Od Il linii leczenia mozna stosowac takze inhibitory deacetylazy histonowej
(np. worinostat, depsipeptyd), a w zaawansowanych postaciach choroby denileukin difitox czy
radioterapie.

Europejskie wytyczne w leczeniu pacjentéw z Il stadium choroby takze zalecajg rozwazenie terapii
skojarzonych, np. PUVA z INF-a lub retinoidami (np. beksarotenem), pozaustrojowq fotoferezg z/bez
INF-a i z/bez retinoiddw, niskie dawki metotreksatu lub TSEB.

Brytyjskie wytyczne zalecajg u pacjentow z ziarniniakiem grzybiastym z erytrodermg (stadium lll)
zastosowanie monoterapii lub skojarzenia terapii systemowej, takich jak: metotreksat, fotofereza,
beksaroten i INF-a.

Wedtug amerykanskich wytycznych w ww. populacji preferowanym leczeniem jest: terapia skojarzona
(fototerapia+ECP, fototerapia+INF, fototerapia+retinoid, TSEBT+ECP; ECP+INF, ECP+retinoid,
ECP+retinoid+INF, retinoid+INF) lub SYST-CAT A (preferowane s3: brentuksymab, beksaroten, ECP (np.
z zajeciem krwi), interferony (np. INF-a, INF-¥, metotreksat, mogamulizumab, romidepsin, worinostat;
innymi sg: acytretyna, tretynoina, izotretynoina) z/bez terapii nakierowanych na skére, a innymi
opcjami s3 leki stosowane w ramach chemioterapii.

Wytyczne kanadyjskie w leczeniu ziarniniaka grzybiastego z erytrodermia zalecajg pozaustrojowg
fotofereze.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.07.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3557.2019.3.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Targretin (beksaroten) we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty (ICD-10:
C84) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji pacjentow, dla ktérych dedykowany jest program lekowy B.66,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej., na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 264/2019 z dnia 19 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Targretin
(beksaroten) we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczacego sie w populacji
pacjentéw, dla ktérych dedykowany jest program lekowy B.66 oraz raportu nr OT.422.62.2019 ,Targretin
(beksaroten) we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji
pacjentow, dla ktérych dedykowany jest program lekowy B.66, dostepny w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosSci finansowania ze $rodkéw publicznych”, Data
ukonczenia: 14 sierpnia 2019 r.



