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Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Eisai GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Eisai GmbH o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmioty, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Eisai GmbH
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allo-HSCT allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komodrek macierzystych
klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna, system porzadkujgcy leki oraz inne srodki

ATC i produkty wykorzystywane w medycynie (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CCL chemokina z motywem CC

CCR receptor chemokin z motywem C

CD30+ obecnosc¢ ekspresji antygenu CD30

CD8+ obecnosc¢ ekspresji antygenu CD8

CD antygen réznicowania komoérkowego (ang. cluster of differentiation)

CHOP schemat chemioterapii sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢f] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLA antygen limfocytéw skérnych (ang. cutaneous leucocyte antigen)

CTCL skorny chtoniak T-komorkowy (ang. cutaneous T-cell lymphoma)

DGL Departament Gospodarki Lekami w Narodowym Funduszu Zdrowia

ECP pozaustrojowa fotofereza (ang. extracorporeal photochemotherapy)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

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

FT3 wolna trijodotyronina

FT4 wolna tyroksyna

Gy grej — jednostka dawki pochtonietej

ICD-10 Mie,dzynarodc_)wa Stat_ys_tyczna I_(I_asy_fikacja _ Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IL interleukona

INF, INF-a interferon alfa

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieni’u' ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

LFT badania czynnosci watroby (ang. liver function tests)

L-T4 lewotyroksyna

ocena stanu skory (modyfikowane narzedzie oceny wazonej ciezkoscig (ang. modified Severity

] S Weighted Assessment Tool)

MF ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides)

MTX metrotreksat

MZ Ministerstwo Zdrowia

nb-UVB, NB UVB fototerapia waskim spectrum UVB (ang. Narrow-band Ultraviolet light B)
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National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia
komorki NK (ang. natural killer)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych

Opinia Rady Przejrzystosci

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. overall response rate)
osrodkowy uktad nerwowy

poziom istotnosci statystycznej

metoda powielania tancuchow DNA

przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

fototerapia UVA w skojarzeniu z zastosowaniem substancji fotouczulajgcych (psolarendw)
(ang. Psoralen Ultra-Violet A)

receptor dla kwasu retinowego (ang. retinoic acid receptor)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rekomendacja Prezesa Agenciji

fototerapia UVA w skojarzeniu z retinoidami

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

receptory retinoidowe X (ang. retinoid X receptors)

terapie ukierunkowane na skore (ang. skin-directed therapy)
Stanowisko Rady Przejrzystosci

tyroksyna

42 b

technologia medyczna w rozumieniu

(Dz. U.z 2019 ., poz. 1373)

art. 5 pkt ustawy o $wiadczeniach

transformujgcy czynnik wzrostu b (ang. transforming growth factor b)

napromienianie elektronami catego ciata (ang. total skin electron beam therapy)

hormon tyreotropowy, tyreotropina

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

badanie ultrasonograficzne
Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373)

promieniowanie ultrafioletowe A
promieniowanie ultrafioletowe B

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
25.07.2019r., PLD.46434.3557.2019.3.AB

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

- Targretin (beksaroten), kapsutki, 75 mg
=  Whnioskowane wskazanie:

ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji pacjentéw, dla ktorych
dedykowany jest program lekowy B.66

Typ zlecenia:

w 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
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - 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 dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I LN (3 miesigce leczenia)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Targretin (beksaroten), kapsutki, 75 mg, 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 lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu
o art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach.

Problem zdrowotny

Ziarniniak grzybiasty (MF) jest najczestszym skérnym chioniakiem wywodzgcym sie z dojrzatych limfocytow T
(CTCL). W wiekszosci przypadkdéw charakteryzuje sie powolnym przebiegiem z przerywang, stabilng lub powolng
progresjg zmian oraz niskg ztosliwoscig. Zajecie pozaskérne mozna zaobserwowaé w zaawansowanych stadiach,
z zajeciem wezidw chtonnych, krwi lub rzadziej innych narzaddéw.

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

Czestos¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,7-0,8 przypadku na 100 000 na rok. Czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych podtypéow jest bardzo rézna, w przypadku ziarniniaka grzybiastego wynosi 44%.
MF wystepujacym gtéownie u ludzi w starszym wieku, nieznacznie czesciej u mezczyzn, a mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi 55-60 lat.

Rokowanie u chorych z MF zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegtoSci zmian na skérze oraz zajecia weztéw
chtonnych i/lub narzgdéw wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-naciekowym,
w ktédrym zmiany zajmujg < 10% powierzchni skéry, 10 lat przezywa 97-98%. W uogodlnionym 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 narzgdowg postacig MF
przezywa 10 lat. Transformacja MF do chtoniaka agresywnego wigze sie z pogorszeniem rokowania, a $redni
czas przezycia chorych od momentu transformacji wynosi 11-36 miesiecy.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Nastepstwami ocenianego stanu klinicznego wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje,
sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekie cierpienie
lub przewlekfa choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Oceniana technologia lekowa wedtug eksperta klinicznego ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia.

Szczegoly dotyczgce wptywu na jakos¢ zycia pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego w Agencji przeglgdu systematycznego odnaleziono 3 publikacje, stanowigce opisy
przypadkow, w ktérych u pacjentéw zastosowano beksaroten po wczesniejszym zakornczeniu leczenia z powodu
toksycznosci: Kogut 2015, Graeppi-Dulac 2014 oraz Zindanci 2014.

W badaniu Kogut 2015 po zdiagnozowaniu u pacjenta MF zastosowano skuteczng terapie INF-a, ktérg nastepnie
przerwano z powodu objawéw hematotoksycznych. Rozpoczeto terapie beksarotenem, jednak po 8 tygodniach
leczenia wystgpita leukopenia i przerwano rowniez te terapie.

U pacjentki opisanej w badaniu Graeppi-Dulac 2014 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
rozpoczeto leczenie beksarotenem, ktére zakonczono z powodu progresji choroby.

W badaniu 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
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w okolicach jamy ustnej i genitaliow zwigzane z podawaniem metotreksatu. Doszto do duzego spadku masy ciata.
Zdiagnozowano ciezkg anemie. Po podaniu erytrocytdw, zmniejszono dawke metotreksatu. U pacjenta rozwineta
sie niedoczynnos¢ tarczycy i hipertrojglicerydemia w zwigzku z terapig beksarotenem. Pacjent otrzymat
lewotyroksyne i fenofibrat. Po 9 miesigcach leczenia wszystkie zmiany guzkowe catkowicie sie zmniejszyty, wrzéd
zagoit sie, a 0gdlny stan pacjenta wrocit do normy.

Bezpieczenstwo stosowania

W odnalezionych badaniach po zastosowaniu beksarotenu raportowano wystgpienie: leukopenii, kiéra byta
przyczyng przerwania leczenia (Kogut 2015), astenii, nietolerancji zimna, obnizonego stezenia wolnej tyroksyny,
wolnej trijodotyroniny i TSH (Graeppi-Dulac 2014). Natomiast w badaniu Zindanci 2014 raportowano
niedoczynnos$¢ tarczycy i hipertrojglicerydemie w zwigzku z terapig beksarotenem.

Wedtug ChPL Targretin do bardzo czestych (= 1/10) dziatan niepozadanych beksarotenu, ktére odnotowano
w badaniu klinicznym chorych z CTCL (N=109) nalezg: hiperlipidemia (gtéwnie podwyzszone triglicerydy) 74%),
niedoczynnos¢ tarczycy (29%), hipercholesterolemia (28%), bole glowy (27%), leukopenia (20%), swigd (20%),
astenia (19%), wysypka (16%), ztuszczajgce zapalenie skory (15%) oraz bol (12%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wedtug opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje, profil bezpieczenstwa beksarotenu jest dobrze poznany,
.przy odpowiednim monitorowaniu relacja korzy$¢ ryzyko jest prosta do oceny”.

Europejska Agencja Lekdéw uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Targretin przewyzszajg ryzyko
w leczeniu objawéw skoérnych u pacjentow z CTCL w zaawansowanym stadium, opornym na co najmniej jedno
leczenie i zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.

EMA w raporcie oceniajgcym retinoidy (w tym beksaroten) wskazata, ze ogdélny stosunek ryzyka do korzysci
zastosowania produktéw leczniczych zawierajgcych retinoidy (w tym beksaroten) jest korzystny, ale pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu powinny by¢ zréznicowane zaréwno dla doustnych, jak i miejscowych retinoidéw,
aby zapewni¢ doktadne okreslenie ryzyka zwigzanego z niekorzystnym dziataniem teratogennym i zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii produktem Targretin (beksaroten)
wyniw PLN netto (co przy zatozeniu, ze podana cena w zleceniu MZ odpowiada cenie zbytu netto
daje PLN brutto). Powyzszy koszt brutto jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ
i wyzszy niz ten obliczony wedtug komunikatu DGL za I-11l 2019 r.

W ostatnim opracowaniu Agencji, w ktérym oceniano produkt Targretin w ramach RDTL (we wskazaniu chioniak
anaplastyczny z duzych komérek ICD-10: C84.5, OT.422.23.2018) cena leku byta wyzsza niz w przedmiotowym
zleceniu.

Koszt 3-miesiecznej terapii technologig alternatywng jakg miatby by¢ produkt leczniczy Adcetris wynositby
206 331,30 PLN (6-krotnie wyzszy poréownujac koszty oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ i 11-krotnie
wyzszy poréwnujgc koszty oszacowane na podstawie komunikatu DGL NFZ).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Ekspert, ankietowany przez Agencje nie wskazat przewidywanej liczebnosci populacji docelowej. W zwigzku
z tym, wplyw na wydatki ptatnika przedstawiono na jednego pacjenta.

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

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczagce rzeczywistych cen (w tym RSS), liczby pacjentdw czy czasu, przez ktéry bedzie stosowane
przedmiotowe leczenie.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekéw w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

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

Natomiast, ze wzgledu na fakt, iz nie jest znana rzeczywista dostepnos¢ w Polsce do ww. technologii,
W niniejszym opracowaniu za komparatory uznano tylko technologie posiadajgce rejestracje centralng w leczeniu
pacjentow z ziarniniakiem grzybiastym lub chtoniakiem skérnym T-komérkowym, u ktérych zastosowano
wczesniej = 1 terapie: mogamulizumab, brentuksymab (tylko u pacjentéw z chioniakiem CD30+).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 25 lipca 2019 r., znak PLD.46434.3557.2019.3.AB (data wplywu do AOTMIT: 25.07.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji, na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Targretin (beksaroten) kapsutki, 75 mg

we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84!) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji pacjentow,
dla ktorych dedykowany jest program lekowy B.66 (,Leczenie beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespoty
Sézary’ego (ICD-10: C84.0, C84.1)"), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Ponadto we wniosku, dotgczonym do ww. pisma podano, ze przedmiotowy pacjent ma ciezkg postac ziarniniaka
grzybiastego w stadium Il A (T4, Nx, MO, B0?), M Swat — 10,6%, erytrodermie na catym ciele, nadzerki w okolicach
zgieciowych, rozpadliny rozlane, ektropion, rogowacenie dtoni i podeszw, duze ostabienie oraz utrate masy ciata.
U pacjenta tego zastosowano: okresowg PUVA, metotreksat (odstawiony po 2 podaniu ze wzgledu na ciezkg
reakcje polekowa), INF-a (po 2 podaniu zaostrzenie zmian skoérnych i pojawienie sie nowych, béle miesni
i stawow, gorgczka) i produkt Acitren (zaprzestanie terapii z powodu infekcji drég oddechowych i przewlektych
biegunek).

W celu doprecyzowania ww. wskazania, dnia 1.08.2019 r. zwrécono sie do MZ (drogg mailowg) z prosba
o jednoznaczne wskazanie powodoéw uniemozliwiajgcych zakwalifikowanie przedmiotowego pacjenta
do programu lekowego B.66 oraz potwierdzenie, iz zlecenie dotyczy populacji pacjentéw dorostych.
Dnia 1.08.2019 r. (drogg mailowg) otrzymano z MZ niniejsze informacje uzyskane od lekarza prowadzacego,
to jest: krotszy niz wymagany w programie czas terapii metotreksatem (MTX) i interferonem (INF),
niewystarczajgca ciezkos$¢ toksycznosci po leczeniu MTX i INF (pacjentka nie zgodzita sie na dalsze leczenie,
przez co nie byto mozliwosci oceny nawrotu dziatah niepozgdanych po modyfikacji dawkowania), brak mozliwosci
stwierdzenia nawrotu choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym leczeniem systemowym (zbyt krotkie
przyjmowanie MTX i INF) oraz odstawienie produktu Acitren z powodu zdarzen niepozgdanych,
po ktérym nastgpito nasilenie zmian. Ponadto doprecyzowano, ze pacjent miat stadium choroby Il A.

Produkt leczniczy Targretin (beksaroten) byt juz przedmiotem oceny Agencji, w tym we wskazaniu ziarniniak
grzybiasty:

e w 2013 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych beksarotenu we wskazaniach
okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5 i C84.7, rozumiany jako wchodzgcy w sktad
programu chemioterapii niestandardowej. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne usuniecie
ww. $wiadczenia. Prezes Agencji uznat za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej s$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie beksarotenu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84.0%, C84.1,
natomiast za zasadne usuniecie ww. swiadczenia dla wskazan okre$lonych kodami ICD-10: C84, C84.5
i C85.7 [SRP 267/2013, REK 186/2013];

e w 2014r. w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie beksarotenu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84.0' oraz C84.1 realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” — zaréwno opinia Rady
Przejrzystosci, jak i opinia Prezesa Agencji byty negatywne [SRP 248/2014, REK 198/2014];

e w 2014 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skdrnego T-komoérkowego (CTCL):
ICD-10 C84.0' — ziarniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”. Zaréwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali refundacje za zasadng [SRP 359/2014, REK 257/2014];

1’W odniesieniu do ziarniniaka grzybiastego, w zleceniu MZ wskazano kod ICD-10: C84, natomiast zgodnie z klasyfikacja
Swiatowe] Organizacji Zdrowia z 2008 r. kod ICD-10: C84 odnosi sie do obwodowego i skérnego chtoniaka z komérek T,
a ziarniniakowi grzybiastemu (jako podtypowi chtoniaka z komérek T) przypisano kod ICD-10: C84.0.

2 7Zgodnie z klasyfikacjg zmian skornych, weztowych, narzgdowych i we krwi obwodowej w przebiegu MF wg International
Society for Cutaneous Lymphoma (ISCL) oraz European Society of Research and Treatment of Cancer (EORTC) z 2007 roku
i klasyfikacji Tumor-Nodes-Metastasis-Blood (TNMB) z 2010 roku [PTOK 2013]: T4: zlewne zmiany rumieniowe pokrywajgce
= 80% powierzchni skory; Nx: w badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe obwodowe wezty chtonne, bez potwierdzenia
histologicznego; MO: bez zajecia narzgdéw wewnetrznych; BO: bez cech zajecia krwi obwodowej lub < 5% limfocytow krwi
obwodowej stanowig komorki atypowe.
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e w2018 r w ramach RDTL we wskazaniu: chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (ICD-10: C84.5) -
zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i opinia Prezesa Agencji byty negatywne [ORP 178/2018, REK
24/2018].
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, kod C84
obejmuje ,,Obwodowy i skorny chioniak z komoérek T”, gdzie jego rozszerzeniami sg wymienione i rozwiniete kody:

e (C84.0 — ziarniniak grzybiasty,

e (CB84.1 —choroba Sezary’ego,

e (CB84.2 —chioniak strefy T,

e (C84.3 - chtoniak limfoepitelioidalny,

e (C84.4 — obwodowy chioniak z komorek T,

e (CB84.5 - inne nieokreslone chioniaki z komorek T.

Pierwotne chtoniaki skéry to heterogenna grupa nowotworéw uktadu chtonnego, z ktérych okoto 65% wywodzi
sie z dojrzatych limfocytow T (ang. cutaneous T-cell ymphoma, CTCL), 25% z dojrzatych komoérek B, a pozostate
obejmujg nowotwory z komoérek naturalnej cytotoksycznosci. Chtoniaki skory definiuje sie jako pierwotnie skérne,
jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wytgcznie do skéry i przy rozpoznaniu nie stwierdza sie zmian
w weztach chtonnych, szpiku czy narzgdach wewnetrznych.

Najczestszym skornym chtoniakiem z komorek T jest ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides, MF). Nalezy
on do CTCL o powolnym przebiegu i niskiej ztosliwosci, pierwotnie zajmuje skore. Opisano wiele kliniczno-
patologicznych wariantéw MF.

[NCCN 2019, PTOK 2013, Sokotowska-Wojdyto 2010]

Zgodnie z klasyfikacjg pierwotnych nowotworéw skérnych z dojrzatych komérek T wg Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO), podtypami ziarniniaka grzybiastego sa:

e MF odmiana folikulotropowa,

e siatkowica pagetoidalna,

e MF typu skéry obwistej i ziarniniakowe;.
[PTOK 2013]
Epidemiologia

Czestos¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,7-0,8 przypadku na 100 000 na rok. Czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych podtypdw jest bardzo rézna.

Ziarniniak grzybiasty jest jednym z najczestszych pierwotnych chtoniakow skory, wystepujgcym gitéwnie u ludzi
w starszym wieku, nieznacznie czesciej u mezczyzn, a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 55-60 lat.

[Szczeklik 2018, PTOK 2013]

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania MF wsrod pierwotnych nowotworéow skérnych z dojrzatych komérek T i NK oraz
komérek B wg WHO z 2008 r. [PTOK 2013]

Podtyp Czestos¢ (%)
Ziarniniak grzybiasty (MF) 44
- MF odmiana folikulotropowa 4
- siatkowica pagetoidalna <1
- MF typu skéry obwistej i ziarniniakowej <1

Etiologia i patogeneza

Powolny przebieg ziarniniaka grzybiastego sugeruje, ze nowotworowe limfocyty T nie majg najprawdopodobniej
poczgtkowo autonomicznego potencjalu proliferacyjnego. Uwaza sie, ze w zjawisku utraty nadzoru
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immunologicznego, prowadzgcym do klonalnej proliferacji dojrzatych limfocytow w skérze, szczegding role
odgrywa jego mikrosrodowisko, obecnos¢ poliklonalnych cytotoksycznych limfocytow T CD8+ oraz komoérek
dendrytycznych. Za proces naptywu komérek T do skory oprocz antygenu CLA (ang. cutaneous leucocyte
antigen) odpowiadajg takze liczne chemokiny, ich receptory (CCR4, CCR10, CCL17, CCL27) oraz cytokiny (IL-
15, IL-16, IL-17, IL-21, IL-22), a proliferacja wigze sie nieodigcznie ze stymulacjg poprzez CD28. W chioniakach
CD30+ kluczowa dla regulacji wzrostu klonu nowotworowego pozostaje interakcja pomiedzy CD30 a CD30L
(CD30 ligand), a takze miedzy transformujgcym czynnikiem wzrostu b (ang. transforming growth factor b, TGFb)
i jego receptorem, prowadzgca do wystepujgcych naprzemiennie samoistnych remisji i nawrotéw choroby.

[PTOK 2013]
Obraz kliniczny

Wiekszos¢ pacjentéw z MF wykazuje tagodny przebieg choroby z przerywang, stabilng lub powolng progresja
zmian. Jednakze catkowite wyleczenie rzadko jest mozliwe. Zajecie pozaskérne mozna zaobserwowaé
w zaawansowanych stadiach, z zajeciem weztéw chfonnych, krwi lub rzadziej innych narzgdoéw.

Zmiany skorne pojawiajg sie w 3 etapach (u jednego pacjenta mogg jednoczesnie wystepowac 3 typy zmian
skornych):

e okres wstepny (stadium praemycoticum) — wystepujg zmiany rumieniowe, rumieniowo-ztuszczajgce
lub wypryskowate, gtdwnie na nieeksponowanych na stonce czesciach ciata;

e okres naciekowy (stadium infiltrativum) — dominujg ptaskie nacieki (o réznym ksztatcie) — zaréwno
w obrebie zmian rumieniowych i na skorze wczesniej niezajetej;

e okres guzowaty (stadium tumoriforme) — cechuje sie wystepowaniem sinoczerwonych guzoéw z tendencjg
do powstawania owrzodzen, guzy pojawiajg sie w zmianach naciekowych lub na zajetej skorze.

Zmianom towarzyszy swiad nasilajgcy sie wraz z postepem choroby. W zaawansowanych stadiach choroby moze
dojs¢ do naciekéw chtoniakowych w weztach chtonnych i/lub narzgdach wewnetrznych.

[NCCN 2019, PTOK 2013]

Obraz histologiczny skéry chorobowo zmienionej przedstawia rozlane nacieki limfocytow T wiekszych
od prawidtowych wnikajgcych typowo do naskodrka, z tworzeniem tzw. mikroropni Pautriera. Przebieg kliniczny
cechuje obecnos¢ nieswoistych wykwitow skoérnych, ktére w miare postepu choroby mogg tworzyé sie bardziej
rozlegte nacieki i zmiany guzowate, z powstajgcymi w ich obrebie owrzodzeniami. W obrazie histologicznym
zaczynajg woéwczas dominowac limfocyty T o wiekszej atypii komdrkowej i wiekszych rozmiarach, ktére tracg
stopniowo zdolno$¢ do naciekania struktur skorno-naskorkowych. Kilinicznie przejawia sie to uogdlnieniem
procesu chtoniakowego, w tym erytrodermia, powiekszeniem weztdéw chtonnych, powiekszeniem watroby
i Sledziony, zajeciem szpiku i krwi obwodowej. Poprzedzajgca przewlekta faza choroby jest typowa dla MF.
Kariotyp wykazuje czesto ztozone zaburzenia, bez zmian typowych.

[Szczeklik 2018]
Rokowanie

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

[PTOK 2013]

Tabela 2. Przezycie pacjentow z MF [PTOK 2013]

Podtyp 5-letnie przezycie (%)
Ziarniniak grzybiasty (MF) 88
- MF odmiana folikulotropowa 80
- siatkowica pagetoidalna 100
- MF typu skory obwistej i ziarniniakowej 100
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Leczenie

Wczesne zmiany skérne w przebiegu MF poddaje sie miejscowemu napromieniowaniu swiattem ultrafioletowym
(UVB). W postaciach bardziej zaawansowanych (nacieki, owrzodzenia, erytrodermia) stosuje sie
fotochemioterapie PUVA, na ktérg skiada sie doustne stosowanie metoksypsoralenu z nastepczym
napromieniowaniem zmian skornych $wiattem ultrafioletowym (UVA). W przypadku towarzyszgcej erytrodermii
stosuje sie chemioterapie uzupetniang fotofereza.

[Szczeklik 2018]
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych [ChPL Targretin, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Targretin, kapsutki, 75 mg, EAN: 05909990213504
kod EAN

Kod ATC LO1XX25 (inne $rodki przeciwnowotworowe)
Substancja czynna beksaroten

ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji pacjentéw, dla ktérych

b o vl el dedykowany jest program lekowy B.66

Dawkowanie Leczenie poczatkowe — 14 dni: 150 mg/m? p.c./dobe, nastepnie: 300 mg/m? p.c./dobe

Droga podania doustna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 miesigce

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, ktérego aktywno$¢ biologiczna wynka ze zdolnosci
do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B i y. W wyniku aktywacji receptory
funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg procesow takich jak: réznicowanie
i namnazanie komorek, apoptoza, wrazliwos¢ na insuling. Receptory RXR tworzg heterodimery z réznymi
Mechanizm dziatania ligandami istotnymi dla funkg;ji i fizjologii komorki, co wskazuje, ze biologiczna aktywno$¢ beksarotenu jest
na podstawie ChPL bardziej réznorodna niz zwigzkéw aktywujgcych receptory RAR. In vitro beksaroten hamuje wzrost
nowotworowych linii komérkowych wywodzacych sie¢ z komoérek krwiotwérczych i ztuszczajgcych sie.
In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian nowotworowych w niektérych modelach zwierzecych
i zapobiega powstawaniu nowotworéw w innych. Jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziatania
beksarotenu w leczeniu CTLC.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Targretin, EMA]

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 marca 2001 r.

dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2006 .

Zarejestrowane wskazania Produkt Targretin jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium
do stosowania CTCL, u dorostych pacjentéw z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogélnym.

Status leku sierocego nie

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
Warunki dopuszczenia stosowania produktu Targretin (zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych,
do obrotu o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow).

Targretin zostat zarejestrowany w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium CTCL. Zlecenie MZ
dotyczy stosowania leku Targretin u pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym. Wedtug klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia z 2008 roku ziarniniak grzybiasty stanowi podtyp chtoniaka T-komdrkowego. Jednakze
wskazanie rejestracyjne dotyczy pacjentéw z nawrotem choroby, natomiast u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie
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MZ, nie wskazano, iz nastgpita remisja, a nastepnie nawrét choroby. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie
jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 2 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 1 opinie ekspercka.

Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostala przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Uniwersytet Medyczny w todzi

Przedwczesny zgon X
Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos¢ do pracy X

Przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Pani prof. Joanna Narbutt wskazata, iz jest to ,choroba przewlekta, zajecie duzej powierzchni skéry, moze dojs¢
do zajecia narzadéw wewnetrznych, im wczesniej podjeta jest interwencja medyczna, tym lepsze rokowanie.”

Tabela 6. Rokowanie pacjentéw i konsekwencje choroby wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Uniwersytet Medyczny w todzi

Rokowania pacjentéw

»,Rokowanie nie jest dobre, choroba jest postepujaca, nie rokuje czesto catkowitego wyleczenia.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

LZajecie narzadéw wewnetrznych, przewlekly stan zapalny skéry z guzami, owrzodzeniami, silny bél.”

Tabela 7. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Uniwersytet Medyczny w todzi

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na
jego dlugosé

Pani prof. Joanna Narbutt dodatkowo wskazata, iz ,we wnioskowanym wskazaniu nie ma skutecznej metody
leczenia”.
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Tabela 8. Jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Ekspert/uzyskany stan Uniwersytet Medyczny w todzi

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak problemoéw
z chodzeniem

Zdolnoscs?:ruszama Jakies problemy

z chodzeniem

Brak mozliwos$ci chodzenia

Brak probleméw
z samoopiekg

Jakies problemy

Samoopieka .
z samoopiekg

Brak mozliwosci mycia lub ubierania
sie
Brak probleméw
z wykonywaniem zwyklych
czynnosci

Jakie$ problemy
z wykonywaniem zwyktych X X
czynnos$ci zyciowych

Zwykte czynnosci

Brak mozliwosci wykonywania
zwyktych czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bdlu
i dyskomfortu

Umiarkowany bél

Bél / dyskomfort lub dyskomfort

Krancowy bél
lub dyskomfort

Brak niepokoju
i przygnebienia

Niepokéj / Umiarkowany niepokdj i
przygnebienie przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zastosowania beksarotenu u pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline),
Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29 lipca 2019r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania. Strategie
wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikaciji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

dorosli pacjenci z ciezkim ziarniniakiem grzybiastym po
przerwaniu wczesniejszego leczenia z powodu

Populacja toksycznosci, bezposrednio przed terapia inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia
beksarotenem
Interwencja beksaroten stosowany doustnie inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia
Komparator dowolny -
5 punkty koncowe dotyczace skutecznosci | punkty koncowe oceniajgce parametry
IR LEEEE i/lub bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

W pierwszej kolejnosci wtgczano dowody naukowe

Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

* eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, | |nne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

Typ badan . ekSperymentalne badania kliniczne e prace pog|qd0we,
bez randomizaciji,

) ) ¢ przeglady niesystematyczne.
e prospektywne badania obserwacyjne;
e badania retrospektywne,

e serie przypadkow,

o opisy przypadkow.

inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, | ¢ badania  dostgpne  jedynie ~w  postaci

Inne abstraktow/posteréow konferencyjnych,

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie . . . . .
¢ badania opubl kowane jedynie w postaci protokotéw

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

Selekcje badan wykonywato 2 analitykow pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania wtgczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci miedzy
analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono Zzadnego przegladu systematycznego
ani randomizowanego badania klinicznego. Odnaleziono natomiast 3 publikacje, stanowigce opisy przypadkow,
ktore spetniaty powyzej opisane kryteria selekcji: Kogut 2015, Graeppi-Dulac 2014 i Zindanci 2014.
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6.2.  Wyniki

6.2.1. Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Badanie Kogut 2015

Opis przypadku mezczyzny, u ktérego w wieku 28 lat wystgpit tuszczacy sie rumien na lewej matzowinie usznej.
tuszczagce sie zmiany rumieniowe (z towarzyszgcym tysieniem) wystepowaly réwniez na tutowiu
oraz przedramionach.

13 lat pdézniej u 44 letniego pacjenta wystgpito bolesne owrzodzenie maftzowiny usznej, ktére zaczeto
sie rozprzestrzeniaé. Cechy kliniczne zmian wskazywaly na mozliwe rozpoznania raka podstawnokomaérkowego
skory z owrzodzeniem lub toczen pospolity. Stosowane wczesniej leczenie zapalenia skory, przeciwtuszczycowe
i przeciwgrzybiczne przestato by¢ skuteczne. W jego ramach stosowano: sterydy miejscowo, inhibitory
kalcyneuryny, antybiotyki, srodki antyseptyczne i uktadowe oraz miejscowe srodki przeciwgrzybicze. W trakcie
badan mikrobiologicznych w posiewie pojawita sie bakteria Mycobacterium gordonae, lecz zakazenie nie zostato
potwierdzone w badaniach PCR. Zastosowana systemowo antybiotykoterapia byla nieskuteczna w zwigzku
Z czym odrzucono te diagnoze.

Ze wzgledu na utrzymujace sie owrzodzenie oraz odnalezione w materiale biopsyjnym ziarniniaki podejrzewano,
iz przyczyng wystepujgcych zmian jest zakazenie bakteryjne lub pasozytnicze, jednak zastosowane badania
diagnostyczne nie pozwolity na jego identyfikacje. W posiewie pojawity sie bakterie Pseudomonas aeruginosa
i Staphylococcus aureus, ponownie zastosowana systemowa antybiotykoterapia okazata sie nieskuteczna.
Przeprowadzono konsultacje w innym zaktadzie dermatologii. Podejrzewano wystgpienie tocznia pospolitego.
Pomimo braku potwierdzenia diagnozy w badaniach mikrobiologicznych, zastosowano bezskutecznie 4-lekowg
terapie przy pomocy: ryfampicyny, izoniazydu, etambutolu i pirazynamidu. W grudniu 2012 r. przeprowadzono
konsultacje z kolejnym dermatologiem. Wykryto epidermotropizm i na tej podstawie postawiono diagnoze
ziarniniaka grzybiastego o niezwyktych objawach ziarniniakowych. W materiale z biopsji przedramienia oraz ucha,
wykonanych w styczniu 2013 r. wykryto wyrazng egzocytoze limfocytéw. Diagnoze z dominujgcymi objawami
ziarniniakowymi potwierdzono w ramach badan genetycznych (wykonanych réwniez w archiwalnym materiale
z2011r.).

W styczniu 2013 r. rozpoczeto leczenie niskimi dawkami INF-a (3 min jednostek w podaniu podskérnym 3 razy
w tygodniu) wraz z fotochemioterapia. Leczenie byto skuteczne i doprowadzito do wystgpienia poprawy w obrebie
zmian. W listopadzie 2013 r. pojawity sie wywotane przez INF-a objawy hematotoksyczne (spadek liczby
limfocytéw < 1500 g/L), w zwigzku z czym przerwano leczenie za jego pomocg. Rozpoczeto terapie za pomocag
beksarotenu, jednak po 8 tygodniach terapii wystgpita leukopenia i rGwniez przerwano leczenie za jego pomoca.
Zastosowano przezskérng radioterapie za pomocg dawki skumulowanej o mocy 30 Gy. Doprowadzita ona
do petnej remisji zmian nowotworowych w okolicach ucha. Do czasu publikacji nie odnotowano zadnych objawow
systemowych.

Graeppi-Dulac 2014

Przypadek dotyczyt 67-letniej kobiety, u ktérej zdiagnozowano ziarniniaka grzybiastego we wrzesniu 2011 r.
Od 2005 r. miata Swigd i hipereozynofie oraz rozpoczeta leczenie kortykosteroidami miejscowymi i PUVA.
W pazdzierniku 2011 r. otrzymata metotreksat, ktéry przerwano z powodu niewystarczajgcej skuteczno$ci
klinicznej i dziatan niepozadanych. W listopadzie 2011 r. rozpoczeto leczenie beksarotenem. Wstepna dzienna
dawka tym lekiem wyniosta 300 mg i wzrosta do 450 mg miesigc pdzniej. Pacjenta skarzyta sie na astenie
i nietolerancje zimna, ale jej waga (52 kg; BMI: 21,6 kg/m2) nie zmienita sie. W styczniu 2012 r. podczas
rutynowego badania tarczycy stezenie wolnej tyroksyny (FT4) wyniosto 3,5 pmol/l (zakres normy to: 13,0-22,6),
wolnej trijodotyroniny (FT3): 1,6 pmol/l (zakres normy: 2,8-5,3) a TSH: 0,86 mU/l (zakres normy: 0,29-3,80).
Poranny kortyzol w osoczu i adrenokortykotropina byty w normie, podobnie jak poziom gonadotropiny w okresie
pomenopauzalnym (hormon luteinizujgcy: 10,1 Ul/Il (8,0-33,0); hormon folikulotropowy: 37,9 Ul/l (23,0; 116);
prolaktyna: 11,0 ng/ml (1,8-20,3); insulinopodobny czynnik wzrostu 1: 120,2 pg/l (54,0-203,4) i hormon wzrostu:
2,5 mUl/l (<20).

Przed rozpoczeciem leczenia beksarotenem parametry laboratoryjne dotyczace tarczycy byly w normie
(TSH: 3,3 mU/I, FT4: 13,0 pmol/l, FT3: 3 pmol/l). Lewotyroksyne (L-T4) rozpoczeto od dawki dziennej 50 ug,
a nastepne stopniowo jg zwiekszano. Na L-T4 TSH pozostawato niewykrywalne przez caly okres leczenia
beksarotenem, podczas gdy wartosci FT4 pozostawaty ponizej normy (7,0-11,0 pmol/l) do momentu, gdy dawke
L-T4 zwiekszono do 200 mg/dzien (4 mg/kg/dzien), z FT4 w surowicy wynoszacym 16,7 pmol/l. Atorwastatyne
(10 mg/dzien) przepisano wraz z beksarotenem. Jednak z powodu progresji choroby leczenie beksarotenem
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zakonczono w maju 2013 r. i zastgpiono je gemcytabing. L-T4 takze wycofano. 3 tygodnie p6zniej stezenie TSH
wrocito do normy (3,08 mU/l), ale FT4 byto niskie (9,4 pmol/l), FT3 byto w gérnej granicy normy (5,0 pmol/l).
4 miesigce po zakonczeniu leczenia beksarotenem TSH byto w normie i wynosito 2,4 mU/l, FT4: 11,5 pmol/l
(norma: 9-19), a FT3: 5,8 pmol/l (norma: 2,6-5,8).

Badanie Zindanci 2014

Opis przypadku 58-letniego pacjenta z ziarniniakiem grzybiastym w stadium IIB obserwowanego od 2006 r.
(chorobe zdiagnozowano w 1998 r.). Pacjent leczony byt kilkukrotnie PUVA (psolaren-UVA). Choroba nie miata
charakteru ogodlnoustrojowego, totez pacjent byt obserwowany w regularnych odstepach czasu. Po roku
zaobserwowano nawrét w postaci zmian skérnych (ang. patches, plaques), ktére po zastosowaniu PUVA ustapity.
W 2012 r. pojawity sie zmiany guzowate na tutowiu i podeszwie lewej stopy. Pacjent otrzymywat emolienty
i miejscowo kortykosteroidy. Badanie dermatologiczne wykazato 25 guzkowatych zmian o wymiarach 0,2-2 cm,
ktore rozwinely sie gwattownie i byly zlokalizowane gtdwnie na tutowiu. Guzki na stopie rozwinety sie gwattownie
i przybraty posta¢ wrzodu o wymiarze ok. 10 cm (w ciggu 1 miesigca). W badaniu histologicznym zaobserwowano
naciekanie limfocytow przez mate i $rednie limfocyty o anormalnych jgdrach. W badaniu
immunohistopatologicznym stwierdzono, naciek CD3 (+), CD4 (+), CD8 (-) i CD30 (-) i stwierdzono transformacje
ziarniniaka grzybiastego w chitoniaka wielkokomérkowego C30 (-) (ang. CD30(-) large cel lymphoma).
W tym czasie nie stwierdzono nieprawidtowosci w morfologii i biochemii krwi. Rozmaz krwi obwodowej byt
prawidtowy, w USG pachwin i pach zaobserwowano liczne reaktywne wezty chtonne. Wykonano biopsje szpiku.
Nie rozwazano interwencji systemowej. Pacjent otrzymat interferon-a2b (4,5 min jednostek 3 razy w tygodniu).
Na poczatku zaobserwowano wzgledne zahamowanie zmian guzowatych, ale nie osiggnieto oczekiwanej
odpowiedzi klinicznej. Podczas leczenia pacjent odczuwat silne zmeczenie, objawy grypopodobne
oraz zaobserwowano utrate masy ciata. Po 6 miesigcach leczenia terapie zmieniono na beksaroten w dawce
450 mg/dzien i metotreksat (50 mg/tydzien) w zwigzku z nietolerancjg leczenia interferonem i brakiem
oczekiwanej odpowiedzi. Istniejace na tutowiu zmiany zostaly sttumione, a rozwdj nowych — zahamowano.
Po 3 miesigcach leczenia u pacjenta rozwinely sie ciezkie wrzody w okolicach jamy ustnej i genitaliow zwigzane
z podawaniem metotreksatu. Pacjent stracit na masie 13 kg w ciggu 3 miesiecy. Zdiagnozowano ciezkg anemie
(hemoglobina 6,7 g/dl, hematokryt 21,6%, liczba ptytek 327 000/mm3, leukocyty 8,800 komorek/ml). Po podaniu
erytrocytdw, zmniejszono dawke metotreksatu do 30 mg/tydzien. U pacjenta rozwineta sie niedoczynnosé
tarczycy i hipertréjglicerydemia w zwigzku z terapig beksarotenem (dawke zmniejszono do 300 mg/dzien). Pacjent
otrzymat lewotyroksyne (50 mg/dzien) i fenofibrat (267 mg). Po 9 miesigcach leczenia wszystkie zmiany guzkowe
catkowicie sie zmniejszyty, wrzdd znajdujgcy sie na lewej stopie zagoit sie, a ogdlny stan pacjenta wrécit do normy.
Dziatania niepozgdane byty tolerowane w zwigzku ze stosowanym leczeniem wspomagajgcym.

6.2.2. Skutecznosc¢ praktyczna

Tabela 10. Skutecznos$é¢ praktyczna beksarotenu wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Uniwersytet Medyczny w todzi

,U czesci chorych, jesli nie wystepuja dziatania niepozadane, skutecznos¢ jest bardzo wysoka”
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Targretin do bardzo czestych (= 1/10) dziatan niepozadanych beksarotenu, ktére odnotowano
w badaniu klinicznym chorych z CTCL (N=109) nalezg: hiperlipidemia ((gtéwnie podwyzszone triglicerydy) 74%),
niedoczynnos¢ tarczycy (29%), hipercholesterolemia (28%), bole gtowy (27%), leukopenia (20%), $wiad (20%),
astenia (19%), wysypka (16%), ztuszczajagce zapalenie skory (15%) oraz bdl (12%).

W ramach specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci wskazanych w ChPL Targretin zwraca sie uwage
na konieczno$¢ zachowania ostroznosci podczas stosowania beksarotenu u pacjentéw ze stwierdzong
nadwrazliwoscig na retinoidy. Ponadto, wskazano, iz pacjenci przyjmujgcy beksaroten nie powinni oddawac krwi
do przetaczania. Zaleca sie rowniez przed rozpoczeciem terapii oznaczenie stezenia lipidéw we krwi, wykonanie
badania czynnosci watroby (ang. liver function tests, LFT), badah czynnosci tarczycy, oznaczy¢ poziom
leukocytow, hemoglobiny, a nastepnie ich normalizacje i monitorowanie. Zwraca sie tez uwage na konieczno$¢
monitorowania pacjentéw pod wzgledem objawdéw depresji i w razie konieczno$ci kierowa¢ na odpowiednie
leczenie. Zaleca sie ograniczenie uzupetniania witaminy A do < 15000 j.m/d. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
w stosowaniu beksarotenu u pacjentdéw przyjmujgcych insuline, leki wzmagajgce wydzielanie insuliny
(np. pochodne sulfonylomocznika) lub zwiekszajgce wrazliwos¢ na insuline (np. tiazolidynodiony). Ponadto,
wskazano, ze beksaroten jest potencjalnym fotouczulaczem, w zwigzku z czym podczas terapii nalezy ograniczy¢
do minimum ekspozycje na swiatto stoneczne i unikaé promieniowania z lamp emitujgcych swiatto stoneczne.
Jedli terapia beksarotenem dotyczy kobiet w okresie rozrodczym, wymagane jest stosowanie skutecznych
niehormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, poniewaz beksaroten nalezy do grupy lekéw cechujacych
sie duzym ryzykiem wystgpienia wad rozwojowych u ludzi. Produktu leczniczego Targretin nie nalezy stosowac
u dzieci (w wieku ponizej 18 lat).

W dniu 7.08.2019 r. przejrzano strony internetowe Urzedu Rejestracji Produkiow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Food and Drug
Administration (FDA) w celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania produktu
leczniczego Targretin. W wyniku powyzszego przeszukania nie odnaleziono dodatkowych informacji o dziataniach
niepozadanych, ktére nie bytyby juz uwzglednione w ChPL dla tego leku.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekéw uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Targretin przewyzszajg ryzyko
w leczeniu objawow skornych u pacjentéw 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 oceniajgcym retinoidy (acytretyne, adapalen, alitretynoine, beksaroten, izotretynoine, tretynoine
i tazaroten) wskazata, ze ogoélny stosunek ryzyka do korzysci zastosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
retinoidy (w tym beksaroten) jest korzystny, ale pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny by¢ zréznicowane
zarowno dla doustnych, jak i miejscowych retinoidéw, aby zapewni¢ dokfadne okreslenie ryzyka zwigzane
z niekorzystnym dziataniem teratogennym i zaburzeniami neuropsychiatrycznymi. W raporcie zwrdcono
szczegolng uwage na bezwzgledny zakaz stosowania doustnych retinoidow w cigzy. Stwierdzono, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania miejscowych retinoidéw w cigzy nie jest korzystny, dlatego stosowanie ich w czasie
cigzy oraz u kobiet planujgcych cigze jest przeciwwskazane. [AR EMA 2018]

Tabela 11. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii eksperta

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Uniwersytet Medyczny w todzi

L,Profil bezpieczenstwa jest dobrze poznany, stad przy odpowiednim monitorowaniu relacja korzys$¢ ryzyko jest prosta do oceny.”
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9. Konkurencyjnosé cenowa

W niniejszym opracowaniu za alternatywne opcje leczenia uznano izotretynoing, beksaroten, worinostat,
denileukin difitox, brentuksymab, mogamulizumab, romidepsin (depsipeptyd), tretynoine. Natomiast, w zwigzku
z ograniczeniami do wykonania oszacowan dla powyzszych komparatoréw, jakimi sg brak informaciji
o rzeczywistej dostepnosci w Polsce ww. technologii oraz brak danych o cenach krajowych, w niniejszym
rozdziale przedstawiono koszty substanciji, dla ktérej dostepne sg polskie ceny (. dla brentuksymabu).

Szczegoly dotyczace technologii alternatywnych oméwiono w rozdz. 11 niniejszego opracowania.

W tabeli 11. przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej (na jednego pacjenta)
oraz technologii alternatywnej. Oprécz danych z przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia, podano takze dane
dla produktu Targretin, ktory jest aktualnie refundowany, to jest zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia
27.06.2019 r. oraz z najnowszym komunikatem DGL NFZ za okres styczen-marzec 2019 r. Warto zauwazyc,
ze wyliczenia podane na podstawie komunikatu DGL NFZ moga, ale nie muszg odzwierciedla¢ catkowitego
instrumentu dzielenia ryzyka, jezeli taki istnieje dla refundowanego produktu leczniczego.

Tabela 12. Dane wejsciowe do oszacowan kosztow technologii ocenianej i alternatywnej

Dane wejsciowe Zrédto
okres terapii 3 miesigce zlecenie MZ
i leczenie poczatkowe — 14 dni: 150 mg/m? p.c./doba, )
Targretin . zlecenie MZ®
nastepnie — 300 mg/m? p.c./doba
dawkowanie
Adcetris 1,8 mg/kg m.c. we wlewie dozylnym co 3 tygodnie ChPL Adcetris
Targretin 100 tabletek, 75 mg ChPL Targretin
zawartos¢ jednego
opakowania . .
; - Obwieszczenie MZ
Adcetris 1 fiolka, 50 mg 2 dn. 27.06.2019
liczba wnioskowanych opakowan 600 tabletek (6 opakowa) Zlecenie MZ
produktu Targretin
$rednia powierzchnia ciata 184 m2 AWA 0OT.4331.11.2019,
' Estymator 2006
$rednia masa ciata 72,5 kg Estymator 2006

Przyjeto, ze 3 miesigce terapii odpowiada 91,25 dni, przy czym liczby dni podania lekéw zaokraglano do petnych
liczb. Na podstawie powyzszych danych i ChPL Targretin przyjeto, ze pacjent w leczeniu poczgtkowym (14 dni)
bedzie otrzymywat 4 tabletki na dobe, a nastepnie (77 dni) — 7 tabletek na dobe. Zatozono réwniez, ze pacjent
w trakcie 3-miesiecznej terapii przyjmie lek Adcetris 5 razy, tj. zuzyje 15 fiolek leku.

Tabela 13. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i alternatywnej

Cena leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]

Zrédta danych
Targretin Adcetris Targretin Adcetris
(beksaroten) (brentuksymab) (beksaroten) (brentuksymab)

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ - ) - i
(netto* / brutto®)

wedtug obwieszczenia MZ
z dnia 27.06.2019 r. 5 726,70 13 755,42 34 360,20 206 331,30
(brutto)

3 Dawkowanie w zleceniu MZ jest tozsame z dawkowaniem okres$lonym w programie lekowym B.66. ,Leczenie beksarotenem
ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sezar'yego (ICD-10: C 84.0, C 84.1). W ChPL dawka poczatkowa zaczyna sie
od 300 mg/m? p.c./doba.
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wedtug komunikatu DGL NFZ za okres I-11I
2019 r. (brutto)

A przyjeto, ze w zleceniu wskazano ceng zbytu netto.
B cena hurtowa brutto, z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%).

2 980,06 13 574,20 17 880,36 203 613,00

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii produktem Targretin (beksaroten)
wyniesie PLN netto (co przy zatozeniu, ze podana cena w zleceniu MZ odpowiada cenie zbytu netto
daje PLN brutto). Powyzszy koszt brutto jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ
i wyzszy niz ten obliczony wedtug komunikatu DGL za I-111 2019 r.

W ostatnim opracowaniu Agencji, w ktérym oceniano produkt Targretin w ramach RDTL (we wskazaniu chioniak
anaplastyczny z duzych komérek ICD-10: C84.5, OT.422.23.2018) cena leku byta wyzsza niz w przedmiotowym
zleceniu.

Koszt 3-miesiecznej terapii technologig alternatywng jakg miatby by¢ produkt leczniczy Adcetris bytby 6-krotnie
wyzszy poréwnujgc koszty oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ i 11-krotnie wyzszy poréwnujgc koszty
oszacowane na podstawie komunikatu DGL NFZ.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ekspert, ankietowany przez Agencje nie wskazat przewidywanej liczebnosci populacji docelowej. W zwigzku
z tym, wplyw na wydatki ptatnika przedstawiono na jednego pacjenta.

Tabela 14. Szacowane koszty ptatnika

Czas leczenia

Koszt produktu Targretin (beksaroten) [PLN]

na podstawie danych
ze zlecenia MZ (brutto)

na podstawie danych
z obwieszczenia MZ (brutto)

na podstawie komunikatu
DGL NFZ (brutto)

3 miesigce

34 360,20

17 880,36

1 rok

137 440,80

71521,44

Na podstawie przyjetych zalozen, koszt finansowania ze $rodkéw 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.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny (w tym RSS), liczby pacjentéw czy czasu, przez ktéry bedzie stosowane
przedmiotowe leczenie.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekdw w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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11. Istnienie  alternatywne] technologii medyczne; oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z ziarniniakiem grzybiastym, w dniu 05.08.2019 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna;

e European Society of Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org;

¢ Guidelines International Network, https://www.g-i-n.net;

o Trip Database, https://www.tripdatabase.com/.

W przedmiotowym wyszukiwaniu uwzgledniono tylko: polsko- i anglojezyczne publikacje.

Tabela 15. Wytyczne kliniczne

Organizacja,
rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

PTOK 2013
(Polska)

We wczesnym okresie choroby (stopnie |A-IIA) zaleca sig terapie jak najmniej toksyczng, ale jednoczesnie taka,
ktéra zwykle prowadzi do remisji zmian.

W przypadku pojedynczych zmian rumieniowych stosuje sie miejscowo glikokortykosteroidy klasy |. Jesli zmiany skérne
majg charakter rumieniowo-naciekowy i zajmujg ponad 30% powierzchni skory, zaleca sig terapie PUVA (psolaren +
fototerapia UVA), UVB i UVA. Skutecznos¢ terapii PUVA mozna zwiekszy¢, dodajgc w leczeniu drugiej linii retinoidy
(acytretyna, izotretynoina), reksynoidy (beksaroten) lub IFN-a (w dawce 3-5 MU dziennie). W postaci doustnej (w dawce
300 mg/m?) beksaroten znajduje zastosowanie u chorych z ziarniniakiem grzybiastym, ktorzy sg oporni na leczenie.

W przypadku przeciwwskazan do terapii PUVA nalezy rozwazyé zastosowanie TSEB. W przypadku zmian bardziej
zaawansowanych i/lub guzowatych nalezy rozwazy¢ radioterapie promieniami X.

U pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym w stopniu 1IB—IVB rekomendowang opcjg terapeutyczng jest préba leczenia
w ramach badan klinicznych, przed wdrozeniem systemowej chemioterapii.

W leczeniu drugiej linii chorych na ziarniniaka grzybiastego mozna réwniez zastosowa¢ doustny MTX. Lek ten mozna
taczy¢ z glikokortykosteroidami, PUVA czy IFN-a. U pacjentéw w stopniu 11B-IIl leczenie rozpoczyna sig z reguty od terapii
PUVA w skojarzeniu z beksarotenem, IFN-a lub MTX. U chorych w zaawansowanym stadium ziarniniaka grzybiastego
zaleca sie stosowanie lekow, takich jak: beksaroten, IFN-a czy denileukin diftitox. W ostatnim czasie wykazano
skutecznos$¢ inhibitoréw deacetylazy histonowej (np. worinostat i depsipeptyd zatwierdzono przez FDA do stosowania
w drugiej i kolejnej linii leczenia) w leczeniu chorych z ziarniniakiem grzybiastym.

W przypadku braku skutecznosci lub dostgpnosci wymienionego leczenia zaleca sie stosowanie chemioterapii
(np. chlorambucylu, gemcytabiny, liposomalnej doksorubicyny). Polichemioterapia powinna by¢ stosowana jako jedna
z ostatnich opcji terapeutycznych, gtéwnie u chorych opornych na wczesniejsze leczenie lub tych z zaawansowang
limfadenopatig i/lub zajeciem narzadéw (stopnie IVA—IVB), u ktérych konieczna jest szybka redukcja masy guza.

Zastosowanie allo-HSCT nalezy bra¢ pod uwage przede wszystkim u mtodych chorych w zaawansowanych stadiach
choroby (stopnie IlI-1V), przed rozpoczeciem leczenia cytostatycznego, w dobrym stanie ogélnym, u ktérych nie uzyskano
efektu po zastosowaniu IFN-a, beksarotenu, inh bitoréw deacetylazy histonowej lub denileukin diftitox.

W niniejszy dokumencie nie podano Zrédet dowodow i stopnia rekomendacji.

ESMO 2018
(Europa)

U pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym i jego wariantach zaleca sie konserwatywne podejscie, dostosowane do stopnia
zaawansowania choroby.

Pacjenci we wczesnym stadium (IA-IlA) powinni otrzymywac terapie nakierowane na skore, w tym kortykosteroidy
miejscowe, PUVA (preferowana u pacjentéw z grubszg plytkg), nb-UVB (u pacjentéw z plamami lub bardzo cienkg plytka)
lub mechloretamine. U pacjentéw z jedng lub wiecej ptytkg naciekajgca lub guzami (stadium IIB) moze wystarczy¢ dodanie
niskodawkowej, miejscowej radioterapii [lll, A]. Miejscowa radioterapia moze by¢ pomocna u pacjentéw z jednostronnym
ziarniniakiem grzybiastym i retikulozg pagetoidalng [IV, A].

U pacjentéw z bardziej rozlegta, naciekajgca ptytka i guzami lub z opornoscig na terapie miejscowe mozna rozwazy¢:
skojarzenie PUVA i INF-a lub PUVA i retinoidow (w tym beksarotenu), skojarzenie INF-a i retinoidéw lub TSEBT [lll, B].

U pacjentéw z zaawansowang i oporng chorobg mozna rozwazyé gemcytabine lub doksorubicyne liposomalng
(ale odpowiedzi sg zazwyczaj krdtkotrwate) [Il, B]. Wielolekowa chemioterapia jest wskazana tylko u pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym z zajgeciem weztdw chtonnych lub trzewi (stadium 1V) lub u pacjentéw z rozleglym stadium
guza, ktorzy nie mogg by¢ kontrolowani lekami nakierowanymi na skére i immunomodulujgcymi badz majg niepowodzenie
jednolekowej chemioterapii. Miejscowe tagodzenie zmian skoérnych i pozaskérnych mozna osiggna¢ poprzez zastosowanie
miejscowej radioterapii [lll, A].

U relatywnie mtodych pacjentéw z opornym, progresywnym ziarniniakiem grzybiastym powinno sig rozwazy¢ allo-SCT [IV,
Cl.

Poziom dowodow: /Il — badania prospektywne kohortowe, IV — badania retrospektywne kohortowe lub kliniczno-kontrolne.

Stopienr rekomendacji: A — silne dowody na skutecznoSc z istotng korzyscig kliniczng (silnie zalecane), B — silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng (generalnie zalecane), C —

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 26/36




Targretin (beksaroten) 0T.422.62.2019

niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzys$c nie przewyzsza ryzyka lub zagrozen (np. zdarzen niepozgdanych,
kosztéw) (opcjonalna).

EORTC 2017
(Europa)

W leczeniu pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym w stadium IA, IB i llA zaleca sie:

e w | linii: oczekiwana polityka (poziom 4), terapie ukierunkowane na skére (ang. skin-directed therapy, SDT), takie jak:
miejscowe kortykosteroidy (poziom 3), UVB (poziom 2), PUVA (poziom 2), miejscowa radioterapia (poziom 4),
mechloretamina (poziom 2);

|| linii: terapie systemowe (czesto kojarzone z PUVA lub innymi terapiami), takie jak: retinoidy, w tym agonisci RAR
i RXR (poziom 2), INF-a (poziom 2), TSEB (poziom 2), metotreksat (poziom 4).

W leczeniu chorych z ziarniniakiem grzybiastym w stadium [IB zaleca sie:

o terapie systemowe (czesto kojarzone z PUVA lub innymi terapiami), takie jak: retinoidy, w tym agonisci RAR i RXR
(poziom 2), IFN-a (poziom 2), TSEB (poziom 2), monochemioterapia (gemcytabing, pegylowana, liposomalng
doksorubicyng) (poziom 4), metotreksat (poziom 4), miejscowa radioterapia (zazwyczaj dodana do terapii systemowych
i innych nakierowanych na skore) (poziom 4);

o w Il linii: polichemioterapie, np. CHOP (poziom 3), allo-HSCT u wybranych pacjentéw (poziom 3).

W leczeniu 0s6b z ziarniniakiem grzybiastym w stadium IIIA i B zaleca sie:

e w | linii: terapie systemowe (czesto kojarzone z PUVA lub innymi terapiami), takie jak retinoidy, w tym agonisci RAR
i RXR (poziom 2) IFN-a (poziom 2), ECP (sama lub w skojarzeniu z terapiami systemowymi, lub nakierowanymi
na skore) (poziom 3), metotreksat (poziom 4), TSEB (poziom 2).

o w Il linii leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium IlIA i B: monochemioterapia (gemcytabing, pegylowang liposomalng
doksorubicyng) (poziom 3), allo-HSCT u wybranych pacjentéw (poziom 3).

Terapie zalecane w leczeniu pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym w stadium IVA i B: chemioterapia, preferowana
w monoterapii (gemcytabina, pegylowana, liposomalna doksorubicyna, CHOP i podobne do CHOP) (poziom 3),
radioterapia (TSEB i miejscowa, sama lub w skojarzeniu z terapiami systemowymi) (poziom 4), alemtuzumab (poziom 4),
allo-HSCT (poziom 3).

Poziom dowodéw okre$lony na podstawie Oxford Centre for Evidence-Based Medicine z 2011 r.

BAD UKCLG
2018 (Wielka
Brytania)

SDTs, obejmujace fototerapie i miejscowa radioterapie sg standardem leczenia pacjentéw we wczesnym stadium IA-IIA
z ziarniniakiem grzybiastym (sita rekomendacji: C).

Pacjenci w stadium IA-1IA, ktérzy sg oporni na SDT czesto wymagaja TSEB i systemowych terapii biologicznych. Nie ma
dowoddéw na stosowanie podtrzymujacej fototerapii (sita rekomendaciji: C).

Pacjenci w stadium IIB moga mieé nieprzewidywalny przebieg kliniczny: niektorzy rozwing ty ko maty i rzadki nowotwor
skory, a czesto uzyskajg trwatg odpowiedz na miejscowa radioterapie i inne SDT w kierunku uporczywych plamek i ptytek;
inni rozwing rozlegte guzy o duzej objetosci i z szybka progresja, wymagajacg TSEB i chemioterapii systemowej
(sita rekomendaciji: C).

Pacjenci z zaawansowanym ziarniniakiem grzybiastym mogg mie¢ nawrét (choroba niskiego stopnia) i wtedy opcja
leczenia bedzie SDT (sita rekomendacji: D GEPP).

Pacjenci z ziarniniakiem grzybiastym z erytrodermg (stadium 1ll) czesto wymagajg monoterapii lub skojarzenia terapii
systemowej, takich jak: metotreksat, fotofereza, beksaroten i IFN-a jako leczenie | linii (sita rekomendacji: C).

Dla stadium IVA2-B radioterapia (w tym TSEB) i pojedyncze leki chemioterapeutyczne sg preferowane, ale trwanie
odpowiedzi jest czesto krétkie (Sita rekomendacji: C).

Brentuksymab jest opcjg dla pacjentéw z oporng chorobg w stadium IB i zaawansowanym stadium choroby z ekspresjg
guza CD30 (sita rekomendaciji: B).

Wszystkim pacjentom z wczesnym stadium ziarniniaka grzybiastego, ktdrzy sg oporni na SDT i w stadium 1IB-IV powinno
sie proponowaé udziat w dobrze zaprojektowanym badaniu klinicznym (sita rekomendacji: D GEPP).

Auto-HSCT nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z zaawansowanym ziarniakiem grzybiastym (sita rekomendacji: A).
Allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem powinien by¢ rozwazony w wyselekcjonowanej grupie pacjentéw
z zaawansowanym ziarniakiem grzybiasty, aby skonsolidowa¢ odpowiedz na leczenie (sita rekomendac;ji: B).

Sita rekomendacji: B — dowody naukowe obejmujgce badania z 2++ (wysokiej jako$ci przeglady systematyczne badan
kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jako$ci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim
ryzykiem nieprawidfowosci, bfedow lub ryzyka i wysokim prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy),
bezposrednio dotyczgce populacji doceloweji demonstrujgce catkowity, zgodny wynik lub ekstrapolacja badan z poziomu
1++ (wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu) lub 1+ (dobrze
przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT z nikim ryzykiem btedu). C — dowody naukowe
obejmujgce badania z 2+ (dobrze przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem
nieprawidfowosci, btedu lub ryzyk i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy), bezposrednio
dotyczgce populacji docelowe i wykazujgce catkowity, zgodny wynik lub ekstrapolacja z badan 2++. D dowody poziomu 3
lub 4 lub ekstrapolacja z badar 2+, lub formalny konsensus. D (GEPP) — dobra praktyka na podstawie do$wiadczen grupy
rozwijajgcej wytyczne.

NCCN 2019
(USA)

Z powodu rozlegtosci opisobw poszczegdlnych stadiow leczenia, ponizej przedstawiono tylko sposéb postepowania
terapeutycznego w stadium choroby dla ocenianego pacjenta.

U pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym w Il stadium choroby (erytrodermia) preferowanymi terapiami pierwotnymi sg:

o terapia skojarzona (fototerapia+ECP, fototerapia+IFN, fototerapia+retinoid, TSEBT+ECP; ECP+IFN, ECP+retinoid,
ECP+retinoid+IFN, retinoid+IFN),

e SYST-CAT A (preferowane sg: brentuksymab, beksaroten, ECP (np. z zajeciem krwi), interferony (np. IFN-a, INF-Y,
metotreksat, mogamulizumab, romidepsin, worinostat; innymi sa: acytretyna, tretynoina, isotretynoina) z/bez SDT.
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Innymi zalecanymi terapiami sg: SYST-CAT B (preferowane s3g: brentuksymab, gemcytabina, liposomalna doksorubicyna,
pralatreksat; w nawrotowej/opornej chorobie: alemtuzumab, chlorambucyl, cyklofosfamid, etopozyd, pentostatin,
temozolomid w przypadku zajecia OUN, bortezomib, pembrolizumab i inne) z/bez STD, alemtumumab, pembrolizumab.

W przypadku odpowiedzi na ww. leczenie, a nastepnie nawrotu choroby lub uporczywej choroby zaleca sie powrot
do leczenia pierwotnego. Jezeli miat miejsce nawrdt lub progresja choroby ze stadium choroby > Il powinno sie
zastosowac terapie dla IV stadium choroby. W przypadku opornosci na wiele, wczesniej zastosowanych terapii
pierwotnych zaleca sie: udziat w badaniu klinicznym, terapie dla choroby erytrodermicznej / zespotu Sezary’ego o duzym
zakresie (preferowane sg terapie skojarzone, mogamulizumab z/bez terapii nakierowanych na skére, romidepsyna z/bez
terapii nakierowanych na skére; innymi sg: SYST-CAT A (opcje niewymienione jako preferowane), SYST-CAT B,
alemtumumab, pembrolizumab) lub rozwazenie allo-HSCT, jezeli jest to odpowiednie.

Wszystkie zalecenia sg kategorii 2A: na podstawie dowodow nizszego poziomu wiarygodnosci, z jednolitym konsensusem
NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Pacjenci z ziarniniakiem grzybiastym w poczatkowych stadiach (I-1IA) powinny by¢ leczeni terapiami nakierowanymi
na skore, w tym: fototerapia, miejscowymi kortykosteroidami, iperytem azotowym. Leczenie to moze by¢ kojarzone
z modyfikatorami odpowiedzi biologicznej (IFN-a, retinoidami, np. beksarotenem) w przypadkach opornosci lub progresji
choroby skérnej. Miejscowa radioterapia odgrywa istotng role w usmierzaniu i leczeniu zmienionych miejsc. TSEBT jest
wysoce skuteczna w chorobie T2 lub T3, jednak jej szerokie zastosowanie jest ograniczone przez jej dostepnosc.
AHS 2018 Przewidywalnie, chemioterapia prowadzi do krétszego trwania remisji i dlatego powinna by¢ zarezerwowana
(Kanada) po niepowodzeniu innych terapii. Powinna by¢ ograniczona do guzéw (T3) lub bardziej zaawansowanych stadiéw. Moze
by¢ rozwazona jako terapia poczgtkowa w przypadkach z histologiczng transformacjg duzych komoérek i cechami
wysokiego ryzyka.

Monoterapia (metotreksatem, gemcytabina) jest preferowana nad skojarzong chemioterapia (np. CHOP), chyba ze pacjent
ma rozlegta chorobe. Terapie celowane wykazujg aktywnos¢ w ziarniniaku grzybiastym i sg zarezerwowane
dla nawracajgcej/opornej choroby lub w ramach badan klinicznych. U wybranych pacjentéw mozna zastosowac allo-HSCT.
Pozaustrojowa fotofereza wskazana jest w leczeniu ziarniniaka grzybiastego z erytrodermia.

allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych, FDA — Food and Drug Administration, TSEBT — terapia
wigzka elektronéw skoéry, ECP — pozaustrojowa fotofereza, SDT — terapia nakierowana na skoére, OUN — osrodkowy uktad nerwowy

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 1l linii leczenia mozna stosowac takze inhibitory deacetylazy histonowej (np. worinostat, depsipeptyd),
a w zaawansowanych postaciach choroby denileukin difitox czy radioterapie. Europejskie wytyczne w leczeniu
pacjentow z Il stadium choroby takze zalecajg rozwazenie terapii skojarzonych, np. PUVA z INF-a lub retinoidami
(np. beksarotenem), ECP z/bez INF-a i z/bez retinoidow, niskie dawki metotreksatu lub TSEB. Brytyjskie wytyczne
zalecajg u pacjentdéw z ziarniniakiem grzybiastym z erytrodermg (stadium lll) zastosowanie monoterapii
lub skojarzenia terapii systemowej, takich jak: metotreksat, fotofereza, beksaroten i INF-a. Wediug
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 sg: brentuksymab, beksaroten, ECP (np. z zajeciem krwi), interferony (np. INF-q,
INF-Y, metotreksat, mogamulizumab, romidepsin, worinostat; innymi sg: acytretyna, tretynoina,
izotretynoina)z/bez terapii nakierowaneych na skore, a innymi opcjami sg leki stosowane w ramach chemioterapii.
Wytyczne kanadyjskie w leczeniu ziarniniaka grzybiastego z erytrodermig zalecajg ECP.
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Tabela 16. Technologie alternatywne wedtug eksperta klinicznego

Technologie alternatywne

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Uniwersytet Medyczny w todzi

aktualnie stosowane w Polsce

.~ NB UVB

- PUVA

- MTX

- acytretyna

- RE-PUVA

- INF

- promieniowanie jonizujgce
- chemioterapia”

najtansza

-~ MTX
- PUVA
- RE-PUVA”

najskuteczniejsza

,Nie ma moim zdaniem najskuteczniejszej formy terapii, jest to indywidualna odpowiedz
terapeutyczna”

rekomendowane w wytycznych Kklinicznych

,Zgodnie z rekomendacjami opublikowanymi w konsensusie PTD na tamach Przegladu
Dermatologicznego autorstwa M. Sokotowskiej-Wojdyto”
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Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Zgodnie z opinig eksperta, ankietowanego przez Agencje, nie ma najskuteczniejszej formy terapii pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych oraz biorgc pod uwage, ze oceniany pacjent, przyjmowat
wczesniej PUVA, INF-a, metotreksat i acytretyne, lekami, ktére potencjalnie jeszcze mozna u niego zastosowaé
sg: izotretinoina, beksaroten, worinostat, denileukin difitox, brentuksymab, mogamulizumab, romidepsin
(depsipeptyd), tretynoina. Wedtug polskich wytycznych chemioterapia jest stosowana po niepowodzeniu
ww. lekéw lub w przypadku ich braku, dlatego tez w niniejszym przypadku nie rozwazano innych lekéw
zalecanych w ramach chemioterapii.

Ww. leki nie sg aktualnie refundowane w Polsce ani nie posiadajg rejestraciji w ocenianym wskazaniu. Wyjatkiem
jest mogamulizumab, ktéry jest zarejestrowany centralnie w leczeniu dorostych pacjentéw z ziarniniakiem
grzybiastym lub zespotem Sézary’ego, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowg
[ChPL Poteligeo], a takze brentuksymab, ktéry jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem
skornym T-komoérkowym CD30+, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe [ChPL
Adcetris]. Ponadto denileukin difitox i depsipeptyd posiadajg europejski status leku sierocego w leczeniu skornych
chtoniakéw z komoérek T [EMA 2001, EMA 2011]. Ze wzgledu na fakt, iz nie jest znana rzeczywista dostepnosé
w Polsce do ww. technologii, w niniejszym opracowaniu za najbardziej prawdopodobne technologie alternatywne
uznano te, ktére posiadajg rejestracje centralng w leczeniu pacjentdw z ziarniniakiem grzybiastym
(mogamulizumab) lub chtoniakiem skérnym T-komérkowym CD30+ (brentuksymab).

Skutecznos$é technologii alternatywnych

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

Mogamulizumab

Skutecznos¢ mogamulizumabu w leczeniu pacjentéw 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 wigczono 186 pacjentéw. Pacjenci
stosujgcy worinostat, u ktérych doszto do progresji choroby lub u ktérych wystapity niedopuszczalne objawy
toksycznosci mogli przejsé do grupy otrzymujgcej mogamulizumab. U tych pacjentéw terapie mogamulizumabem
stosowano przez okres do 46 miesiecy. Leczenie mogamulizumabem prowadzono do czasu progresji choroby
lub wystgpienia niedopuszczalnych objawéw 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
pacjentdw zrandomizowanych do grupy leczenia worinostatem, 136 pacjentow (73,1%) przeszio do grupy
leczenia mogamulizumabem w trakcie badania.

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

Brentuksymab

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo brentuksymabu w monoterapii oceniono w otwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu 3 fazy przeprowadzonym z udziatem 128 pacjentéw z histologicznie potwierdzonym
CD30+ chioniakiem skérnym T-komoérkowym (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 pacjentéw leczonych brentuksymabem albo grupy pacjentow
leczonych metotreksatem lub beksarotenem wedle uznania lekarza. Mediana liczby cykli leczenia u pacjentéw
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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 decyzjg lekarza
(brentuksymab lub metotreksat). Odpowiedz catkowitg uzyskano u 10 (15,6%) pacjentéw w grupie
brentuksymabu, natomiast w grupie pacjentéw leczonych zgodnie z decyzjg lekarza (brentuksymab lub
metotreksat): u 1 pacjenta (1,6%) (réznica procentowa: 14,1 (95% CI: -4,0; 31,5), p=0,0046). Media czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS) byta wieksza w grupie brentuksymabu (16,7 mies.) niz w grupie pacjentow
leczonych zgodnie z decyzjg lekarza (brentuksymab lub metotreksat): 3,5 miesigca (wspoétczynnik ryzyka: 0,270
(95% CI: 0,17; 0,43), p < 0,001). Nie obserwowano znaczgcych réznic w jakosci zycia miedzy porownywanymi
grupami leczenia.

Skutecznos¢ stosowania brentuksymabu oceniono w dwdch dodatkowych otwartych badaniach
przeprowadzonych w grupie 108 pacjentéw z nawrotowym CTCL CD30+ (wtgczajagc MF). Dane dotyczace
skutecznosci pochodzace z tych badah byty zgodne z wynikami badania C25001. Odsetek catkowitych
odpowiedzi na MF wynosit 54-66%.
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Narodowy Fundusz Zdrowia, Komunikat DGL: Warto$¢ refundaciji lekéw wedtug kodéw EAN za miesigc
styczen-marzec 2019 — programy lekowe i chemioterapia, http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali’/komunikat-dgl,7392.html (dostep: 09.08.2019)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2019r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 178/2018 z dnia 16 lipca 2018 roku w sprawie oceny zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Targretin (beksaroten) we wskazaniu: chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ICD-10: C84.5)

Rekomendacja nr 186/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podawanie beksarotenu we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C84.7, rozumianego jako
wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowe;j

Rekomendacja nr 198/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia S$wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podawanie beksarotenu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84.0i C.84.1, rozumianego jako wchodzacego w
skfad programu chemioterapii niestandardowe;j

Opinia nr 24/2018 z dnia 18 lipca 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych lekow Targretin (beksaroten), we wskazaniu: chtoniak
anaplastyczny z duzych komorek (ICD: C84.5), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Rekomendacja nr 257/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Targretin, beksaroten, kapsutki migkkie, 75 mg, 100
kapsutek, w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skérnego T-komoérkowego
(CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”

Sokotowska-Wojdyto M., i in.: Trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne w przypadku ziarniniaka
grzybiastego rozpoznanego wstepnie jako actinic reticuloid. Przegl Dermatol 2010; 97: 196-202

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 248/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadnos$ci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C84.0 oraz C84.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 267/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84,
C84.0, C84.1, C84.5, C84.7 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 359/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Targretin
(beksaroten) (EAN: 5909990213504) w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skérnego T-
komarkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”

Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2018, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018; 1827, 1831

Strona internetowa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych http://www.urpl.gov.pl/pl
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.07.2019 r.)

0T.422.62.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search  (((adult*[Title/Abstract]) OR  “"Adult'[Mesh])) AND (((((((Bexaroten*[Title/Abstract]) OR
((((Targretin[Title/Abstract]) OR LGD1069[Title/Abstract])) OR LGD 1069[Title/Abstract]) OR LGD-

#23 1069[Title/Abstract])) £OR  LG69 compound[Title/Abstract])) @ OR  "Bexarotene"[Mesh]))  AND 20
((((((Fungoid*[Title/Abstract]) AND Mycos*[Title/Abstract])) OR Mycosis Fungoides[Title/Abstract])) OR
"Mycosis Fungoides"[Mesh]))

#22 | Search (adult*[Title/Abstract]) OR "Adult"[Mesh] 7486614

#21 | Search adult*[Title/Abstract] 1171440

#20 | Search "Adult"[Mesh] 6884541
Search ((((((Bexaroten*[Title/Abstract]) OR ((((Targretin[Title/Abstract]) OR LGD1069[Title/Abstract]) OR

#17 LGD 1069[Title/Abstract])) OR LGD-1069[Title/Abstract])) OR LG69 compound[Title/Abstract])) OR 153
"Bexarotene"[Mesh])) AND ((((((Fungoid*[Title/Abstract]) AND Mycos*[Title/Abstract])) OR Mycosis
Fungoides|Title/Abstract])) OR "Mycosis Fungoides"[Mesh])

Search ((((Bexaroten*[Title/Abstract]) OR ((((Targretin[Title/Abstract]) OR LGD1069[Title/Abstract]) OR LGD

#16 1069[Title/Abstract])) OR LGD-1069[Title/Abstract])) OR LG69 compound[Title/Abstract])) OR 728
"Bexarotene"[Mesh]

#15 Search ((Bexaroten*[Title/Abstract]) OR ((((Targretin[Title/Abstract]) OR LGD1069[Title/Abstract]) OR LGD 651
1069[Title/Abstract]) OR LGD-1069[Title/Abstract])) OR LG69 compound[Title/Abstract]

#14 | Search LG69 compound[Title/Abstract] 0
Search (((Targretin[Title/Abstract]) OR LGD1069[Title/Abstract])) OR LGD 1069[Title/Abstract]) OR LGD-

#13 ; 147
1069[Title/Abstract]

#12 | Search Bexaroten*[Title/Abstract] 577

#11 Search "Bexarotene"[Mesh] 480
Search (((((Fungoid*[Title/Abstract]) AND Mycos*[Title/Abstract])) OR Mycosis Fungoides|[Title/Abstract])) OR

#8 . . . 7050
Mycosis Fungoides"[Mesh]

#7 Search (((Fungoid*[Title/Abstract]) AND Mycos*[Title/Abstract])) OR Mycosis Fungoides[Title/Abstract] 6075

#6 Search (Fungoid*[Title/Abstract]) AND Mycos*[Title/Abstract] 6075

#5 Search Fungoid*[Title/Abstract] 6152

#4 Search Mycos*[Title/Abstract] 17450

#3 Search Mycosis Fungoides[Title/Abstract] 6015

#2 Search "Mycosis Fungoides"[Mesh] 5315

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 29.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp mycosis fungoides/ 6707

#2 "Mycos*".ab,kw,ti. 16842

#3 "Fungoid*".ab,kw,ti. 6097

#4 2and 3 6025

#5 Mycosis Fungoides.ab,kwi,ti. 5964

#6 4o0r5 6025

#7 lor6 7573

#8 exp bexarotene/ 2476

#9 "bexaroten*".ab,kw,ti. 954
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Targretin (beksaroten)
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#10 | tergretin.ab,kwiti. 0
#11 | targretin.ab,kwiti. 132
#12 | lgd1069.ab,kwiti. 76
#13 | lgd 1069.ab,kw,ti. 7
#14 1g1069.ab,kwi,ti. 9
#15 lg 1069.ab,kwiti. 0
#16 1dg1069.ab,kw,ti. 1
#17 ldg 1069.ab,kw,ti. 0
#18 9orl10o0rl1lorl2ori13orl4orl5orl6orl? 1055
#19 |8orl18 2555
#20 |7 and19 659
#21 | limit 20 to human 643
#22 | limit 21 to adult <18 to 64 years> 248
#23 | limit 21 to aged <65+ years> 174
#24 | 22o0r23 311
#25 | exp adult/ 7217856
#26 | adult.ab,kw;ti. 851185
#27 |250r26 7561497
#28 21 and 27 317
#29 24 or 28 317

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 29.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Mycosis Fungoides] explode all trees 51

#2 (Mycosi*):ti,ab,kw 1168

#3 (Fungoid*):ti,ab,kw 200

#4 #2 AND #3 195

#5 (Mycosis Fungoides):ti,ab,kw 194

#6 #4 OR #5 195

#7 #6 OR #1 195

#8 MeSH descriptor: [Bexarotene] explode all trees 17

#9 (Bexaroten*):ti,ab,kw 103

#10 (Targretin):ti,ab,kw OR (LGD1069):ti,ab,kw OR (LGD 1069):ti,ab,kw OR (LGD-1069):ti,ab,kw 21

#11 #9 OR #10 105

#12 #11 OR #8 105

#13 | #7 AND #12 28

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 35/36



Targretin (beksaroten)

13.2. Diagram selekcji badan

0T.422.62.2019

Medline (PubMed) Embase (Ovid)

N =190 N =317

The Cochrane Library
N =51

Inne zrédia
N=0

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 340

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 340

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =5

Wykluczono: N = 335

:

Publikacje wtgczone: N = 3

Wykluczono: N = 2 (nieprawidtowa
populacja)
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