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W dniu 15.12.2023 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi
w Pismie OT.423.1.42.2023.10.KD. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 14.07.2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
. Kontrola jako$ci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnosci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis interwencji;

Opis komparatoréw.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis problemu zdrowotnego;

Opis interwencji;

Opis komparatoréw.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

Opis komparatoréw

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx BioPharma Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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IBMNORANTLA NOCET

problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skroét
ADC

AIHTA

allo-HSCT

AOTMIT
APD
ATC

AWMSG

BAD i U.K. CLG

BASG

BCL-2
BMI
BSA

CADTH

CBCL

CC/FC

CCR4
CD

CD209/DC-
SIGN+DC

CHOP
ChPL
CMCs

CTCL

CTH
DL

Rozwiniecie

ang. antibody drug conjugate — koniugat przeciwciata i leku

ang. Austrian Institute for Health Technology Assessment — Austriacki Instytut do Oceny
Technologii Medycznych

ang. allo-genic hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. British Association of Dermatologists and UK Cutaneous Lymphoma Group —
Brytyjskie Towarzystwo Dermatologiczne i Angielska Grupa ds. Chtoniakdw Skory

niem. Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen — Austriacki Urzad Federalny ds.
Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia

heterogenna grupa biatek, regulujgca uwalnianie cytochromu c i AIF z mitochondriéw

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. body surface area — powierzchnia ciata

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

ang. Cutaneous B-cell ymphoma — chtoniaki z komérek B

kladrybina, cyklofosfamid/fludarabina, cyklofosfamid

ang. C-C Motif Chemokine Receptor 4 — receptor chemokiny C-C typu 4

biatko ulegajace ekspresji na limfocytach

ang. dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-grabbing non-integrin —
nieintegryna swoista dla komoérek dendrytycznych chwytajaca biatko adhezji
miedzykomorkowej

cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cerebriform mononuclear cells — jednojadrowe komérki o pofatdowanych jgdrach

ang. Cutaneous T-cell lymphoma — chtoniaki skérne z komérek T

chemioterapia

ang. dermatopathic lymphadenopathy — odczynowe zapalenie weztéw chtonnych

ang. external beam radiotherapy — radioterapia wigzkg zewnetrzng

ang. Established Clinical Management — aktualna praktyka kliniczna

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska
Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka

etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon
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Rozwiniecie

etopozyd, cisplatyna, duze dawki arabinozydu cytozyny, metylprednizolon

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej

czynnik transkrypcyjny

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspolna Komisja Federalna

ang. granulomatosis with polyangiitis — ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn

ang. good practice point D — punkt D dobrej praktyki

grej

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. histone deacetylase — deacetylaza histonowa

ang. histone deacetylase inhibitor — inhibitor deacetylazy histonowej

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

interferon

interleukina

ang. International Society for Cutaneous Lymphoma — miedzynarodowe towarzystwo ds.
chtoniakow skornych

ang. intravenous — dozylnie

kinaza JAK2

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. Belgian Health Care Knowledge Centre — belgijskie centrum wiedzy z zakresu
ochrony zdrowia

ang. Large-cell transformation — transformacja wielkokomérkowa

masa ciata

ang. mucosa-associated lymphoid tissue — tkanka limfoidalna zwigzana z btong $luzowa

ang. mycosis fungoides — ziarniniak grzybiasty

ang. microscopic polyangiitis — mikroskopowe zapalenie naczyn

ang. modified Severity Weighted Assessment Tool — zmodyfikowane narzedzie do
wazonej oceny nasilenia zmian

metotreksat

biatka onkogenne

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ang. narrowband ultraviolet B — waskopasmowe promieniowanie ultrafioletowe typu B

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw

ang. National Cancer Institute — amerykanski narodowy instytut raka

ang. National Cancer Institute-Veterans Affairs — narodowy instytut raka ds. weteranéw

ang. National Centre for Pharmacoeconomics —Narodowe Centrum Farmakoekonomiki
w Irlandii
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problemu decyzyjnego

SS

STAT-4

SYS-CAT A
SYS-CATB

T-box/T-bet
TCR

TGA

Thl
TLS
TNF-a
TNMB
TSEBT

Rozwiniecie

ang. National Center for Public Health and Analysis — Narodowe Centrum Zdrowia
Publicznego i Analiz w Butgarii

ang. non-Hodgkin lymphoma — chtoniaki nieziarnicze

ang. National Health Service — brytyjski system ochrony zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. natural killer — komérki naturalnej cytotoksycznosci

Norweska Agencja ds. Lekow

ang. overall response rate — ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie

osrodkowy uktad nerwowy

tac. per os — doustnie

czynnik transkrypcyjny o wiasnosciach supresora nowotworowego

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

powierzchnia ciata

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowej polimerazy

ang. population, intervention, comparison, outcome, study, design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. Psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia psolarenem i ultrafioletem A

ang. retinoic acid receptor — receptor kwasu retinowego

ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane z grupa kontrolng

ang. retinoid X receptors — receptor retinoidu X

ang. systemic anaplastic large cell lymphoma — ukfadowy chtoniak anaplastyczny
z duzych komérek

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Sézary syndrome — zespo6t Sézary’ego

ang. Signal transducer and activator of transcription 4 — przetwornik sygnatu i aktywator
transkrypcji 4

terapie ogolnoustrojowe kategorii A

terapie ogolnoustrojowe kategorii B

czynniki transkrypcyjne

ang. T-cell receptor — receptor T-komorkowy

ang.Therapeutic Goods Administration — Australijska Agencja ds. Wyrobdw
Farmaceutycznych

limfocyt T typu pomocniczego 1

ang. tumour lysis syndrome — zesp6t rozpadu guza

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

klasyfikacja tumor-nodes-metastasis-blood

ang. Total Skin Electron Beam Therapy — terapia skory wigzkg elektronéw
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Rozwiniecie

ang. tyrosine kinase 2 — niereceptorowa kinaza tyrozynowo-biatkowa

ang. ultraviolet A — promieniowanie ultrafioletowe typu A

ang. ultraviolet B — promieniowanie ultrafioletowe typu B

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod
dalszych analiz. W ramach dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego, interwencji
oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do
analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe, metodyka):

POPULACJA

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Poteligeo® jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym (ang. mycosis
fungoides) lub zespotem Sézary’ego (ang. Sézary syndrome), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
jedng terapie ogolnoustrojowg [ChPL Poteligeo®].

Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
Programu lekowego .

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wpltywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Celem terapii CTCL jest zmniejszenie objawow i zapobieganie progresji choroby. Zalecenia
dotyczace leczenia sg czesto oparte na dowodach niskiej jakosci, co wynika z braku dobrze
zaprojektowanych randomizowanych badan klinicznych i wytycznych dotyczacych leczenia, ponadto
zatwierdzone leki réznig sie znacznie w zaleznosci od krajéw i regionéw [Scarisbrick 2021]. Ze
wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania CTCL niewiele jest lekdédw ogdlnoustrojowych
zarejestrowanych w leczeniu MF i SS. Réwniez standardowe leczenia poczatkowe oraz standardowe
terapie dla chorych z chorobg oporng lub zaawansowang nie zostaty zdefiniowane, a odpowiedz na
stosowane leczenie najczesciej jest niecatkowita oraz czesto obserwuje sie nawrét choroby
[Beynon 2014, EMA 2018, Scarisbrick 2021].

Obecnie stosowane terapie rzadko prowadzg do trwatych remis;ji lub tracg na skutecznosci z czasem,
co wigze sie z wielokrotng zmiang leczenia oraz licznymi zdarzeniami niepozgdanymi, stresem
a takze czestymi wizytami lekarskimi [Scarisbrick 2021].

Odpowiedz na istniejgcg niezaspokojong potrzebe w leczeniu CTCL moze stanowi¢ wprowadzenie
skutecznego leczenia drugiego rzutu. Brentuksymab wedotyny (BW) ze wzgledu na mechanizm
dziatania jest stosowany jedynie w populacji chorych z obecng ekspresjg czgsteczki CD30, co
znacznie ogranicza mozliwosci jego stosowania w populacji chorych z CTCL. Ponadto brakuje
danych dotyczgcych skutecznosci stosowania BW u chorych z SS, co podkredla duzg
niezaspokojong potrzebe leczniczg w tej grupie chorych. Ponadto w przypadku beksarotenu
stosowanego u chorych, ktdrzy nie odpowiedzieli na inne terapie ogdlnoustrojowe, odpowiedz moze
wystgpi¢ dopiero po 2-4. miesigcach leczenia, co wigze sie z duzym obcigzeniem chorego i spadkiem
jakosci zycia [PTOK 2020].

Z powodu matej liczby dostepnych opcji leczenia u chorych z MF i SS czesto nie ma mozliwosci
zmiany terapii w przypadku progresji lub nawrotu choroby i chorzy zmuszeni sg podjgé ponowng
prébe leczenia lub kontynuowaé leczenie lekiem, ktéry nie wykazat skutecznosci. Takie dziatanie
wigze sie ze znacznym spadkiem jakosci zycia chorych, ktérzy przez diugi czas obcigzeni sa
objawami postepujgcej choroby. Obecnie stosowane terapie rzadko prowadzg do trwatych remisji
lub tracg na skutecznosci z czasem, a ze wzgledu na matg liczbe dostepnych terapii chorzy nierzadko
zmuszeni sg do podjecia ponownej proby leczenia lekiem, ktory nie wykazat skutecznosci. Takie
dziatanie wigze sie ze znacznym spadkiem jakos$ci zycia chorych, ktorzy przez ditugi czas obcigzeni
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sg objawami postepujgcej choroby, licznymi zdarzeniami niepozgdanymi, stresem oraz czestymi
wizytami lekarskimi [Haun 2019, Scarisbrick 2021, Tsang 2018].

U chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe obiecujgca
jest terapia mogamulizumabem, ktoéry jest przeciwciatem monoklonalnym selektywnie wigzgcym sie
z receptorem chemokiny C-C typu 4 (CCR4), ktérego ekspresja jest zwiekszona w limfocytach
u chorych z MF/SS. Jego mechanizm dziatania wptywa wiec na kluczowy czynnik w migrac;ji
ztosliwych limfocytow T do skoéry, kitéry ulega nadekspresiji w CTCL we wszystkich stadiach choroby
[EMA 2018, Scarisbrick 2021].

Dodatkowo, po pierwszym miesigcu leczenia mogamulizumabem zmniejsza sie czestosé
przyjmowania leku z raz na tydzien do raz na dwa tygodnie, co w poréwnaniu z innymi schematami
leczenia, wigze sie z poprawg komfortu zycia chorych [EMA 2018].

Podsumowuigc, produkt leczniczy Poteligeo® stosowany w leczeniu dorostych chorych z MF lub SS,
ktérzy przyjeli wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowg, stanowi odpowiedz na istniejgca
niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.

INTERWENCJA

Poteligeo® (mogamulizumab) stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL.
Zalecana dawka to 1 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej przez co najmniej 60 minut.

Produkt leczniczy Poteligeo® podaje sie raz w tygodniu w dniach 1, 8, 15 i 22 pierwszego cyklu
trwajgcego 28 dni, a nastepnie co dwa tygodnie w dniach 1 i 15 kazdego nastepnego 28-dniowego
cyklu, az do progresiji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnych objawéw toksycznosci.

KOMPARATOR

PUNKTY KONCOWE

Punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

przezycie wolne od progresiji choroby (PFS);

przezycie catkowite (OS);

odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR);

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

czas do uzyskania odpowiedzi (TTR);

jakos¢ zycia (Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-3L, ItchyQoL, skala Likert) oraz
profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozadane).

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej iocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).
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e Publikacje petnotekstowe.
e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 15 chorych;
e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Poteligeo® (mogamulizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem Sézary'ego (SS), ktorzy otrzymali wczesdniej
co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowg jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod

dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.
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Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,

ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do

analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Poteligeo®
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym
(ang. mycosis fungoides) lub zespotem Sézary’ego (ang. Sézary syndrome), ktérzy otrzymali

wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowg [ChPL Poteligeo®].

Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana

zapisami Programu lekowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Chtoniaki
takie jak ziarniniak grzybiasty czy zespdét Sézary’ego sg chorobami przewleklymi
0 nawracajgcym przebiegu. Chorzy w stadium zaawansowanym (tj. powyzej 11B) doswiadczajg

szybkiego pogorszenia objawdéw choroby i majg gorsze rokowania.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Chioniaki skérne z komoérek T (CTCL, ang. Cutaneous T-cell lymphoma) sg podgrupg
chtoniakéw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma), w przypadku ktérych
W momencie rozpoznania obserwuje sie objawy skérne [Wilcox 2017, Willemze 2018,
Gilson 2019]. Jest to grupa nowotworéw ztosliwych pochodzgcych z komérek krwi i tkanki
limfatycznej. Powstajg w momencie, gdy w jednej z wymienionych wczesniej tkanek dochodzi
do niekontrolowanego, szybkiego podzialu dotychczas prawidtowych komorek
[Karlikowska 2017].

Najczesciej wystepujgcymi postaciami CTCL jest ziarniniak grzybiasty (MF) oraz zespot
Sézary'ego (SS) [EMA 2018]. Do tej pory opisano 31 odmian MF. Do najczesciej
wystepujgcych, oprocz klasycznej, nalezg: posta¢ folikulotropowa (folliculotropic mycosis
fungoides), siatkowica pagetoidalna (pagetoid reticulosis) i MF typu skéry obwistej

i ziarniniakowej (granulomatous slack skin) [PTOK 2020].
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W klasyfikacji ICD-10" ziarniniak grzybiasty okreslony jest kodem C84.0.0, natomiast zespot
Sézary'ego — kodem C84.1.

Na schemacie ponizej przedstawiono klasyfikacje chtoniakow.

Rysunek 1.
Klasyfikacja chtoniakow

chtoniaki | chtoniaki
nieziarnicze ziarnicze
J-

z komorek T |
(CTCL)
CTCL | CTCL
o powolnym 0 agresywnym

przebiegu przebiegu
ziarniniak J zespot J
grzybiasty Sézary'ego

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Hematoonkologia 2019 oraz PTOK 2020
[Hematoonkologia 2019 oraz PTOK 2020]

Dodatkowo, zaréwno ziarniniak grzybiasty, jak i zespdt Sézary’ego nalezg do grupy
pierwotnych chtoniakow skory, zdefiniowanej i witgczonej do najnowszej klasyfikaciji
WHO/EORTC [Gilson 2019].

Chtoniaki skory definiowane sg jako pierwotnie skérne, gdy rozrost chfoniakowy ogranicza sie
wytgcznie do skéry, a przy rozpoznaniu nie stwierdza sie zmian w weztach chtonnych, szpiku

czy narzgdach wewnetrznych [PTOK 2020].

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowg Kklasyfikacje chioniakéw skéry wedtug
WHO/EORTC.

1 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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Tabela 1.
Klasyfikacja pierwotnych chtoniakéw skéry wg WHO/EORTC

Przebieg Choroba

ME (i jego warianty)

anaplastyczny chtoniak wielkokomorkowy

lymphomatoid papulosis

podskorny chioniak T-komérkowy typu panniculitis

pierwotne skérne mate/$rednie pleomorficzne, zaburzenie
limfoproliferacyjne komoérek T CD4+

pierwotny skorny akralny chtoniak T-komérkowy CD8+

¢ wodniakowate zaburzenie limfoproliferacyjne podobne do ospy

powolny

e zespot Sézary'ego

e pozaweziowy chtoniak z komorek T, typ nosowy
pierwotny skorny agresywny naskorkowy cytotoksyczny chtoniak
T-komérkowy CD8+

e pierwotny skoérny chioniak y/d z komérek T
pierwotny skorny chtoniak z obwodowych komérek T, nieokreslony

agresywny

pierwotny skorny chtoniak strefy brzeznej z komorek B2

powolny pierwotny skorny chtoniak mieszkowy

posredni e pierwotny skérny chtoniak rozlany z duzych komérek B, typ konczynowy
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Gilson 2019 [Gilson 2019]

3.3. Etiologiai patogeneza

3.3.1. CTCL

Chtoniaki pierwotnie skorne z komoérek T wywodzg sie gtownie z komoérek T pamieci
CD4+CD45R0O+, zwanych tak zwanych skin-homing. Komérki te wykazujg potencjat do
naciekania skory [PTOK 2020].

Zaburzenie mechanizmow, ktére odpowiadajg za kontrole procesu dojrzewania prawidtowych
limfocytbw T moze prowadzi¢ do zapoczatkowania transformacji nowotworowej
[Warzocha 2017].

Etiologia CTCL pozostaje w znacznym stopniu nieznana. Proby okreslenia profilu
genomowego CTCL wykazaty jego wysokg heterogenicznos¢. Chociaz patogenezy choroby

nie mozna przypisa¢ niewielkiej podgrupie dobrze zdefiniowanych mutacji somatycznych,

2 sklasyfikowany jako chtoniak strefy brzeznej pozaweziowej tkanki limfatycznej zwigzanej z btong
$luzowa (chioniak MALT) w klasyfikacji z 2016.
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zmiany liczby kopii genow, fuzji biatek czy mutacje somatyczne w réznych szlakach

komérkowych i sygnatowych mogg przyczyniaé sie do patogenezy choroby [Bobrowicz 2020].

Proces ten jest wieloetapowy, a jego poczatek moze zostac¢ zainicjowany dziataniem réznych
czynnikdw. Nalezg do nich czynniki zewnetrzne, w tym: wirusy, bakterie i substancje
chemiczne, a takze czynniki endogenne, w tym: pierwotne i wtérne niedobory immunologiczne
oraz przewlekta stymulacja uktadu immunologicznego w  przebiegu chordb
autoimmunizacyjnych. Wiele faktow przemawia rowniez za istotng rolg rodzinnych
predyspozycji genetycznych sprzyjajgcych wystepowaniu choréb nowotworowych uktadu

chtonnego [Warzocha 2017].

Niezaleznie od etiologii mechanizmy patogenetyczne prowadzace do transformacji
nowotworowej prawidtowych limfocytéw sg podobne i polegajg na wystapieniu niestabilnosci
genetycznej, a co za tym idzie — zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogenow
i/lub utratg funkcji nowotworowych gendw supresorowych. Aberracje chromosomowe dotyczg
obszaréw, ktére cechujg sie aktywng rearanzacjg materialu genetycznego zachodzgca
w warunkach fizjologicznych [Warzocha 2017].

Komorki T chorych na CTCL czesto wykazujg nadekspresje receptora chemokiny C—C typu 4
(CCR4) oraz receptora czynnika martwicy nowotworu CD30, ktéry petni istotng funkcje w
prawidtowym rozwoju limfocytéw T, dlatego tez czesto stosowane sg jako biomarkery
[Kadin 2000, Ferenczi 2002].

Odpowiedz przeciwnowotworowa i utrata nadzoru immunologicznego

Wczesny etap CTCL: faza rownowagi guza

Na rozwdj nowotworu istotny wptyw ma ukfad odpornosciowy chorego. U wielu chorych z MF
choroba moze rozwijac sie powoli przez lata, bedgc najprawdopodobniej w fazie rownowagi,
w ktorej adaptacyjna odpowiedz immunologiczna moze kontrolowac rozrost guza. Zmiany
skérne we wczesnym stadium (stadia od |IA do IIA) sg naciekane przez niewielkg liczbe
ztosliwych limfocytow T otoczonych reaktywnymi komérkami odpornosciowymi, w tym duzg
liczbg aktywowanych limfocytow T CD8+ i limfocytéw T pomocniczych 1 (Th1). Skutkuje to
powstaniem komorek odpowiedzi przeciwnowotworowej i wydzielaniem czgsteczek
cytotoksycznych, w tym prozapalnych cytokin IFN-a i IFN-y. We wczesnym stadium CTCL
fenotyp Th1 jest utrzymywany przez ekspresje przekaznika STAT-4 i sygnalizacji IL-12 za
posrednictwem JAK2/TYK2 [Bobrowicz 2020].
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CTCL w stadium zaawansowanym: faza progresji guza

Progresje nowotworu obserwuje sie w zaawansowanym stadium CTCL (stadia IIB do IVB)
z duzym wzrostem naciekajgcych limfocytdw T guza prezentujgcych na skoérze zmiany
naciekowe i guzy. Podczas progresji choroby wzrasta ekspresja markeréw Th2 (np. GATA-3)
i cytokin (np. IL-4, IL-5 i IL-10), natomiast ekspresja czynnikdéw transkrypcyjnych Th1, takich
jak: limfocyty T, swoisty czynnik transkrypcyjny T-box (T-bet), IFN-y, STAT4 i IL-12 — spada.
W przypadku CTCL czynniki sprzyjajgce zmianie rownowagi na korzys¢ progresji nowotworu
zasadniczo pozostajg nieznane. Oprocz dominacji fenotypu Th2 w zaawansowanym stadium
CTCL, wykazano, ze kilka typéw komorek odpornosciowych przyczynia sie do stanu utraty
nadzoru immunologicznego komorek nowotworowych. Wsrdd nich znajdujg sie subpopulacje
komérek dendrytycznych (niedojrzate CD209/DC-SIGN+DC) oraz subpopulacje limfocytow T
CD4+ i CD8+ o wysokiej ekspresji inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych.
Dodatkowo obserwuije sie rowniez upos$ledzong produkcje IL-12 przez komérki dendrytyczne
[Bobrowicz 2020].

We wczesnym stadium CTLC (Rysunek 2.) mate populacje nowotworowych komoérek T sg
obecne gtéwnie w naskérku i sg kontrolowane przez otaczajgce zdrowe komorki T i limfocyty
T regulatorowe. Mechanizmy nadzoru immunologicznego sg czes$ciowo nienaruszone,
przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczna Th1 moze kontrolowaé progresje
nowotworu, prowadzac do réwnowagi nowotworu. Natomiast w zaawansowanym stadium
CTCL (Rysunek 2., b) liczba naciekajgcych limfocytéw T guza jest w znacznym stopniu
zwiekszona i obecna rowniez w skoérze wtasciwej, podczas gdy liczba zdrowych limfocytéw T
i limfocytow T regulatorowych jest zmniejszona. Nadzér immunologiczny guza jest w duzej
mierze wadliwy. Znieksztatcona odpowiedz immunologiczna Th1 i zwiekszona odpowiedz Th2,
prowadzg do ucieczki immunologicznej komorek nowotworowych i umozliwiajg progresije

nowotworu [Bobrowicz 2020].

Ponizej przedstawiono schemat przedstawiajgcy odpowiedz immunologiczng w zaleznosci od

zaawansowania CTCL.
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Rysunek 2.

Odpowiedz immunologiczna we wczesnym (a) i zaawansowanym (b) stadium CTCL
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Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Bobrowicz 2020 [Bobrowicz 2020]

3.3.2. Ziarniniak grzybiasty i zespét Sézary‘'ego

Zaréwno MF, jak i SS powstajg z dojrzatych limfocytow T o charakterze klonalnym
(r6znorodnosé genetyczna komorek). Nieprawidtowosci chromosomalne sg czeste
w zaawansowanym stadium MF/SS, a w ich patogeneze czesto zaangazowane sg wzorce
molekularne zwigzane m.in. z P53. Obserwuje sie réwniez podwyzszong ekspresje
onkogendéw BCL2 i MYB wynikajgcg z ekspozycji na IL-7 i IL-15, kt6re dziatajg jako czynniki
wzrostu w MF/SS [EMA 2018].

Komérki zaangazowane w MF i SS czesto wykazujg fenotyp podobny do Th2, ze zwigkszong
ekspresjg CCR4. Wydaje sie jednak, ze czestos¢ wystepowania ztosliwych limfocytéw CCR4+
oraz odsetek komérek CCR4+ i/lub poziom ekspresji CCR4 roznig sie w poszczegdlnych
podtypach CTCL [EMA 2018].
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3.4. Czynniki ryzyka

Zarowno MF, jak i SS sg chorobami rzadkimi, w zwigzku z czym trudno jest zrekrutowac
wystarczajgco duze populacje chorych do badan stuzgcych identyfikacji ostatecznej listy
czynnikow ryzyka. Mimo to, w badaniu przeprowadzonym w 2014 roku zidentyfikowano kilka
kluczowych czynnikéw ryzyka, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli [Aschebrook-Kilfoy
2014].

Tabela 2.
Czynniki ryzyka CTCL

Czynnik (O]]FS
e zaobserwowano liniowy zwigzek miedzy paczkolatami palenia a ryzykiem zachorowania
na MF;
palenie e przedtuzona ekspozycja na dym papierosowy wigzata sie ze zmniejszong odpowiedzig

immunologiczng limfocytdbw T, co moze prowadzi¢ do ostabienia nadzoru
immunologicznego i zwigkszonego ryzyka wystgpienia chtoniaka.

e wskaznik BMI >30 kg/m? wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia MF/SS;
otyto$¢ moze sprzyja¢ przewlekiemu zapaleniu niskiego stopnia i zwieksza¢ produkcje
prozapalnych cytokin, takich jak IL-6, TNF-a, IL-1b i leptyna, moga one rozregulowaé
odpowiedz komadrek T, stwarzajgc Srodowisko sprzyjajace limfogenezie.

otylos¢

e egzema w wywiadzie wigzala sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na MF/SS.
Ryzyko byto wyzsze u tych, u ktérych MF/SS rozpoznano w czasie 10 lat; jednak moze
to byé spowodowane btednym rozpoznaniem mniej zaawansowanego MF/SS jako
wyprysku;

e wiadomo, ze egzema ma zwigzek patogenetyczny z mniej zaawansowanymi stadiami
MF.

egzema

e zawody takie jak: pracownik upraw owocowo-warzywnych, malarze i stolarze sag
kojarzeni ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia MF/SS. Moze to wynika¢ z ich
narazenia na aromatyczne i/lub chlorowcowane weglowodory, ktére sg szeroko
stosowane w rozpuszczalnikach i pestycydach, a ktére zostaly zidentyfikowane jako
potencjalny czynnik ryzyka dla MF.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Aschebrook-Kilfoy 2014 [Aschebrook-Kilfoy 2014]

3.5. Rozpoznawanie

Komorki wykazujgce potencjat do naciekania skory obserwuje sie réwniez w przebiegu innych
przewlektych procesow zapalnych, co nierzadko stanowi przyczyne istotnych trudnosci
diagnostycznych, szczegdlnie w poczatkowej fazie CTCL [PTOK 2020].

Ostateczne rozpoznanie MF jest trudne, szczegdlnie we wczesnych stadiach choroby i czesto
jest opdznione o lata (mediana: 3-4 lata) lub nawet dekady (w niektérych przypadkach ponad
40 lat) [Wilcox 2017]. MF mozna rozpozna¢ na podstawie samych cech klinicznych
i histopatologicznych (biopsje podejrzanych miejsc na skorze). Dodatkowo, w potwierdzeniu

rozpoznania przydatne sg analizy molekularne, ktérych celem jest identyfikacja rearanzacji
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genow klonalnych receptoréw limfocytow T, zwilaszcza biorgc pod uwage znaczenie

prognostyczne zajecia krwi obwodowej w MF [Wilcox 2017, Mehta-Shah 2020].

Podobnie jak w przypadku MF, w rozpoznaniu SS wystepujg opdznienia (Srednia ogotem:
4,2 roku). Zazwyczaj rozpoznania inne niz SS mozna okresli¢ na podstawie obecnosci
lub braku erytrodermii w poczagtkowej fazie choroby. W zwigzku z tym identyfikuje sie wczesne
objawy SS (innych niz erytrodermia, krgzgce ztosliwe limfocyty T i powiekszenie weztdw
chtonnych). Wczesne objawy obejmujg niespecyficzng posta¢ zapalenia skory, atopowe
zapalenie skory, zapalenie skéry podobne do MF i biataczke bez erytrodermii [Mangold 2017].
W poczatkowym przebiegu erytrodermia SS jest niemozliwa do odréznienia od erytrodermii
o innych przyczynach, ale w miare postepu choroby chorzy mogg réwniez doswiadczac
dystrofii paznokci lub ektropii powiek (powieki odwrécone na lewg strone) oraz pogrubionej,
luszczacej sie lub popekanej skoéry (zwlaszcza na twarzy, dloniach i podeszwach stdp)
[Devata 2016].

Wedtug ISCL, aby rozpozna¢ SS musi zostac¢ spetnione przynajmniej jedno z nastepujgcych

kryteriéw:

e bezwzgledna liczba komérek Sézary’ego wynoszaca co najmniej 1 000/mm?® we krwi
obwodowej;

o obecnosé¢ nieprawidiowych antygenéw na powierzchni limfocytow T, tj. zwiekszenie
populacji limfocytow CD4+ z przesunieciem proporcji CD4+/CD8+ powyzej 10 i/lub utrata
jednego lub wszystkich antygendw typowych dla limfocytow T (CD2, CD3, CD4, CD5);

¢ wykazanie klonalnosci limfocytow T we krwi obwodowej za pomocg metod molekularnych
lub cytogenetycznych [PTOK 2020].

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Pierwotne chtoniaki skéry cechuje odmienny przebieg kliniczny. U wiekszosci chorych
obserwuje sie powiekszone wezty chtonne (zwykle niebolesne, o srednicy >2 cm z tendencjg
do zrastania w pakiety) i/lub obecno$é guza w obszarze pozaweziowym, a takze obecnosé
objawéw ogdlnych, tj. stanéw gorgczkowych, potéw nocnych i chudniecia. Pozostate objawy
kliniczne mogg zaleze¢ od zajecia innych niz obwodowe wezty chtonne narzgdéw

limfatycznych i pozalimfatycznych [Warzocha 2017, PTOK 2020].

Nowotwory z grupy NHL z limfocytow T zazwyczaj cechuje agresywny przebieg kliniczny,

wysoki stopien zaawansowania klinicznego w momencie rozpoznania, czeste lokalizacje
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pozaweztowe i towarzyszgce zespoty paranowotworowe oraz zespoty chorobowe, w tym

zespoly eozynofilowe, hemofagocytowe i/lub autoimmunizacyjne [Warzocha 2017].
Badania laboratoryjne i obrazowe

U kazdego chorego z podejrzeniem NHL z limfocytéw T nalezy przeprowadzi¢ doktadne
badania podmiotowe i przedmiotowe, a nastepnie laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia
optymalnego miejsca do przeprowadzenia biopsji diagnostycznej, zaawansowania klinicznego

choroby i czynnikdow rokowniczych [Warzocha 2017].

W przypadku najczesciej wystepujgcego MF, badania radiologiczne klatki piersiowej
i obrazowe za pomocg komputerowej tomografii glowy, szyi, klatki piersiowej, jamy brzuszne;j
i miednicy mniejszej wykonuje sie w przypadku gdy zmiany skérne sg rozlegte i/lub wystepuje
limfadenopatia i/lub podejrzewa sie zajecie narzgdéw wewnetrznych. Nie ma koniecznosci
wykonywania badah obrazowych i badan szpiku (biopsja aspiracyjna oraz trepanobiopsja)
w MF w stadium IA-lIIA. W innych sytuacjach badanie szpiku kostnego powinno by¢
wykonywane w przypadku zmian we krwi obwodowej o niejasnej etiologii [PTOK 2020].

Dodatkowo, u wszystkich chorych nalezy przeprowadzi¢ badania m.in. morfologii krwi
obwodowej (w przypadku erytrodermii lub rozlegtych zmian skérnych wykonac takze
immunofenotypowanie krwi obwodowej), aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (cho¢ nie
stanowi ona czynnika réznicujgcego pomiedzy CTCL a atopowym zapaleniem skoéry),
biochemicznych parametrow wydolnosci watroby i nerek oraz badania wirusologiczne.
Konieczne bywa wykonanie rozmazu krwi obwodowej oraz badanie cytologiczne, m.in.
w poszukiwaniu komorek Sézary’ego® (za zajeciem krwi obwodowej przez chtoniaka
przemawia obecnos¢ >1000 komoérek Sézary’ego w 1 ml krwi). W przypadku podejrzenia

sepsy wykonuje sie posiew krwi [Warzocha 2017, PTOK 2020].
Patomorfologia i biologia molekularna

W wiekszosci przypadkéw wstepne rozpoznanie ustala dermatolog wraz z patomorfologiem.
Podstawg rozpoznania jest badanie histopatologiczne skoéry (czasem rozpoznanie na
podstawie oceny wezta chtonnego lub fragmentu innego zajetego narzadu). Biopsji skory nie

nalezy pobierac z okolic tojotokowych, skoéry brzucha (jesli nie jest to jedyna lokalizacja zmian

3 Komorki Sézary'ego sg atypowymi komdérkami nowotworowymi, wywodzgcymi sie z limfocytéw T. Sg
obecne w krwioobiegu w przebiegu CTCL (zesp6t Sézary'ego).




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 23
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

skérnych) oraz z ognisk martwicy, gdyz te wycinki statystycznie czesciej wykazujg
niecharakterystyczny obraz histopatologiczny, mimo prawidtowo wykonanego badania
(ok. 40-50% we wczesnym stadium MF i w SS) [PTOK 2020].

Zawsze nalezy dazy¢ do oceny immunofenotypowej nieprawidtowych komérek, ktérg mozna
przeprowadzi¢ z wykorzystaniem skrawkéw materiatu bioptycznego lub zawiesiny komérek
w cytometrii przeptywowej. Badania te pozwalajg na oznaczenie przynaleznosci liniowej
danego klonu chtoniaka do limfocytéw linii T, B lub komérek NK. W razie watpliwosci, badania
te mozna uzupemi¢ o szerszy i bardziej specyficzny panel przeciwciat monoklonalnych,
badania cytogenetyczne i molekularne. Wyzej wymienione badania diagnostyczne pozwalajg
na zaklasyfikowanie danego nowotworu do okreslonego podtypu histopatologicznego wedtug
WHO [PTOK 2020].

Okreslenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione o ocene stopnia zaawansowania

klinicznego choroby. Ocene rozlegtosci zmian skérnych przeprowadza sie zgodnie z reguta:

o dziewigtek Wallace’a: powierzchnia gtowy, kazdej z konczyn gérnych stanowi 9%
powierzchni ciata, powierzchnia przednia lub tylna tutowia obejmuja po 18%
(9% powierzchnia brzucha oraz 9% powierzchnia klatki piersiowej), powierzchnia kazdej
konczyny dolnej to odpowiednio 18%, a powierzchnia krocza stanowi 1%;

e dfoni: powierzchnia dtoni chorego odpowiada 1% tgcznej powierzchni jego ciata
[PTOK 2020].

W celu precyzyjnego ustalenia zaawansowania klinicznego pierwotnych chioniakow skérnych
nalezy zastosowac klasyfikacje tumor-nodes-metastasis-blood (TNMB). Dodatkowo w CTCL
przebiegajgcych z zajeciem weztdw chionnych i innych narzgddéw nalezy rowniez
przeprowadzi¢ kompletng ocene stopnia zaawansowania wg zmodyfikowanej w Lugano
klasyfikacji Ann Arbor. W tych przypadkach wazna moze by¢ takze identyfikacja czynnikéw
rokowniczych na podstawie kryteriow Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
[PTOK 2020].

Klasyfikacje przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 3.

Klasyfikacja zmian skérnych, wezlowych, narzadowych i we krwi obwodowej
w przebiegu ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego wedtug ISCL oraz EORTC
z 2007 r. i klasyfikacji TNMB z 2010 r.

Zmiany skoérne

Tylko zmiany rumieniowe?, grudki i/lub zmiany naciekowe® pokrywajace <10% powierzchni
skory

Tylko zmiany rumieniowe (<10% powierzchni skory)

Zmiany rumieniowe i naciekowe (<10% powierzchni skory)

Zmiany rumieniowe, grudki i zmiany naciekowe pokrywajgce 210% powierzchni skory

Tylko zmiany rumieniowe (=10% powierzchni skory)

Zmiany rumieniowe i naciekowe (=10% powierzchni skory)

Co najmniej jeden guz® (srednica =21 cm)

Zlewne zmiany rumieniowe pokrywajgce 280% powierzchni skory
Zmiany weziowe

W badaniu klinicznym nie stwierdza sie nieprawidtowych” obwodowych weztéw chtonnych
(tj. szyjnych, nadobojczykowych, nadktykciowych, pachowych i pachwinowych); biopsja
wezta chtonnego nie jest wymagana

W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe® obwodowe wezly chtonne;
histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 1. (Dutch 1) lub w klasyfikacji NCI stopien
LN 0-2

Poliklonalne (klonalno$é komoérek T okresla sie metodg PCR lub Southern blot, oceniajgc

NG N2 klonalno$¢ rearanzacji genéw TCR)

Monoklonalne (klonalno$¢ komérek T okresla sie metodg PCR lub Southern blot, oceniajgc
klonalnos¢ rearanzacji genéw TCR)

N1b/ N2b

W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe® obwodowe wezly chtonne;
N2 histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 2. (Dutch 2) lub w klasyfikacji NCI stopien
LN 3

W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe!® obwodowe wezty chtonne;
histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 3.-4. (Dutch 3-4) lub w klasyfikacji NCI

4 Kazda zmiana skoérna (niezaleznie od wielkosci), ktéra nie jest w sposoéb istotny uniesiona i twarda.
Nalezy odnotowa¢ nadmierng pigmentacje, niedostateczng pigmentacje, zluszczanie, strupy,
poikilodermie.

5 Kazda zmiana skérna (niezaleznie od wielkos$ci), ktéra jest uniesiona lub twarda. Nalezy odnotowac
dodatkowe cechy, tak jak w przypadku zmiany rumieniowej oraz uwzgledni¢ ewentualny folikulotropizm,
transformacje wielkokomdrkowa (>25% duzych komadrek), ekspresje lub brak ekspresji CD3.

6 Zmiana lita o $rednicy =1 cm wrastajgca w gtgb skory i/lub ponad jej poziom. Nalezy odnotowa¢ liczbe
zmian, ich catkowitg objeto$¢, wielkoS¢ najwiekszej zmiany oraz zajetg okolice ciata, a takze
wymienione wyzej cechy histologiczne (ekspresja CD30, transformacja wielkokomérkowa).

7 Nieprawidlowy obwodowy wezet chtonny to wyczuwalny, twardy, nieregularny obwodowy wezet
chtonny, takze w pakietach albo nieruchomy wzgledem podioza lub skéry, lub o $rednicy 21,5 cm.
Obecnosé¢ patologicznych centralnych weziéw chionnych, niedostepnych rutynowej diagnostyce
patologicznej, nie znajduje odzwierciedlenia w opisanej klasyfikacji.

8 Uwaga jak w przypisie 7.

9 Uwaga jak w przypisie 7.

10 Uwaga jak w przypisie 7.
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Zmiany skoérne

stopien LN 4; poli lub monoklonalne (klonalno$¢ komorek T okresla sie metodg PCR
lub Southern blot, oceniajgc klonalnos¢ rearanzacji genéw TCR)

W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe!! obwodowe wezly chtonne; bez
potwierdzenia histologicznego

Stopnie zaawansowania histopatologicznego weztéw chtonnych

Klasyfikacja
ISCL//EORTC System holenderski (Dutch system) NCI-VA
(TNMB)

LNO: brak atypowych limfocytow

s . . LN1: przypadkowe i pojedyncze atypowe
Stopien 1.: odczynowe zapalenie weztow — .
chionnych (DL) y P ¢ limfocyty (nietworzace grup)
LN2: liczne atypowe limfocyty lub grupy

liczgce po 3-6 komoérek

Stopien 2.: DL; wczesne zajecie przez MF

(obecnos¢ pofatdowanych, LN3: skupiska atypowych limfocytow;
mozgoksztattnych jgder komoérkowych zachowana architektura wezta chtonnego
>7,5 ym)

Stopien 3.: czesciowe zatarcie architektury
wezfa chtonnego; obecnosé licznych

jednojadrowych komérek o pofatdowanych | LN4: czesciowe/catkowite zatarcie
jadrach (CMCs) architektury wezta chtonnego przez limfocyty

atypowe lub komorki nowotworowe
Stopien 4.: catkowite zatarcie architektury yp

wezta chtonnego

Zmiany w narzadach wewnetrznych

Bez zajecia narzadéw wewnetrznych

Zajecie narzgddw wewnetrznych (niezbedne potwierdzenie histopatologiczne!?
oraz wskazanie zajetego narzadu)

Zmiany we krwi obwodowej

Bez cech zajecia krwi obwodowej lub <5% limfocytéw krwi obwodowej stanowig komorki

= atypowe (Sézary’ego)

Poliklonalne (klonalno$é komérek T okresla sie metodg PCR lub Southern blot, oceniajgc

ol klonalnos¢ rearanzacji genéw TCR)

Monoklonalne (klonalno$¢ komoérek T okresla sie metodg PCR lub Southern blot, oceniajac

B klonalnos¢ rearanzacji genéw TCR)

>5% limfocytow krwi obwodowej stanowig komorki atypowe (Sézary’ego), ale ich liczba jest

e mniejsza niz prog okreslony w definicji stopnia B2

B2 21000 monoklonalnych atypowych komdrek (Sézary’ego)/ul3
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

11 Uwaga jak w przypisie 7.

12 W przypadku watroby i $ledziony mozna stosowac kryteria obrazowe

13 W przypadku krwi obwodowej komorki Sézary’ego definiuje sie na podstawie morfologii jgdra
komodrkowego (silnie pofatdowane, mozgoksztattne). Jezeli nie mozna oceni¢ liczebnosci komérek
Sézary’ego, nalezy wykorzysta¢ zmodyfikowane kryteria opracowane przez ISCL: 1) rozrost komorek
CD3+ Iub CD4+ przy stosunku CD4/CD8 wynoszacym >10 lub 2) rozrost komoérek CD4+
0 nieprawidtowym immunofenotypie (j. z utratg CD7 i CD26).
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Tabela 4.

Stopnie zaawansowania klinicznego i grupy prognostyczne ziarniniaka grzybiastego
i zespotu Sézary’ego wg ISCL oraz EORTC

Stopien
Zaawansowania

CechaT CechaN Cecha M Zajecie krwi

rRrlOlOlO|O|O|O|O

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

3.6. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

I rokowanie

3.6.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny
Ziarniniak grzybiasty

Klasycznie MF jest chorobg o powolnym przebiegu. Zmiany skérne pojawiajg sie w 3 etapach.
Towarzyszy im swigd obecny na kazdym etapie choroby. U oséb o ciemniejszej skorze MF
moze mie¢ postaé przebarwionych i odbarwionych plam. Ta wczesna prezentacja jest bardzo
zmienna, a wiele jej klinicznych i patologicznych cech jest niespecyficznych, nasladujgc rézne

zapalne, zakazne i ztosliwe zaburzenia dermatologiczne [Wilcox 2017, PTOK 2020].
Etapy powstawania zmian skérnych w przebiegu MF przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Etapy powstawania zmian skérnych w MF

Typ zmian

| Okres wstepny (stadium | ¢  zmiany rumieniowe, rumieniowo-ztuszczajgce lub wypryskowate,
praemycoticum) gtébwnie na nieeksponowanych na stonce czesciach ciata
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Typ zmian

e dominujg ptaskie nacieki: okragte, owalne, obrgczkowate

. lub tukowate, zaréwno w obrebie zmian rumieniowych, jak i na skorze
Okres naciekowy

IB-1IA Lo wczesniej niezajetej
(stadium infiltrativum) ) ) e . C
e zmiany mogg sig¢ uogdlnia¢, zajmujgc ponad 80% powierzchni skory
(erytrodermia, MF 111).
B Okres guzowaty e wystepujg sinoczerwone guzy z tendencjg do wrzodzenia

(stadium tumoriforme) e guzy pojawiajg sie¢ w zmianach naciekowych bgdz de novo.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

U tego samego chorego mogg jednoczesnie wystepowaé wszystkie typy zmian skoérnych.
W stadiach zaawansowanych choroby zajete sg wezly chionne i/lub narzady wewnetrzne
[PTOK 2020].

Obraz histopatologiczny MF rézni sie w poszczegdinych fazach choroby [PTOK 2020].

Charakterystyke poszczegdlnych faz zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Obraz histopatologiczny MF w zaleznosci od okresu

Okres Obraz histopatologiczny

Okres wstepny (stadium
praemycoticum)

e zmiany niecharakterystyczne, przypominajace przewlekly stan zapalny

e wystepuje typowy obraz histopatologiczny: nacieki ztozone z matych
i srednich limfocytdw T o hiperchromatycznych i nieregularnych jadrach
(nucleus cerebriformis) uktadajg sie podnaskoérkowo, a takze czesciowo
whnikajg do naskorka (epidermotropizm)

e charakterystyczng cechg okresu naciekowego jest wystepowanie ropni
Pautriera, czyli srodnaskorkowych, gestych naciekéw z atypowych
limfocytow T

Okres naciekowy (stadium
infiltrativum)

OIS TPEWAEIERINNES o  nacieki z nowotworowych limfocytéw sg bardziej geste i obejmujg gtebokie
tumoriforme) warstwy skory, a niekiedy takze tkanke podskorng

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

Komorki chtoniakowe majg fenotyp dojrzatych limfocytéw T typu pomocniczego (Th): CD3+,
CD4+, CD45R0O+, CD8-. Bardzo rzadko obserwuje sie przypadki MF o fenotypie CD4-, CD8+.
Epidermotropizm moze nie by¢ obecny na kazdym etapie choroby. W p6znych stadiach MF
moze dochodzi¢ do zanikania cech antygenowych limfocytow T i pojawiania sie ekspres;ji
antygenu CD30+ [PTOK 2020]

Ponizej przedstawiono rzadki przypadek ziarniniaka grzybiastego o dramatycznie szybko

postepujgcym przebiegu [Nowowiejska 2017].
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Rysunek 3.

Owrzodzenie policzka oraz zmiany rumieniowo-ztuszczajace, nacieki i guzy

Zrédto: Nowowiejska 2017 [Nowowiejska 2017]

Rysunek 4.
Liczne zmiany rumieniowo-naciekowe zajmujace prawie catg powierzchnie skoéry

Zrédto: Nowowiejska 2017 [Nowowiejska 2017]
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Zespot Sézary’ego

SS jest rzadka, bardziej agresywng postacig CTCL definiowang jako wspolwystepowanie
trzech objawéw: erytrodermii, uogolnionej limfadenopatii oraz obecnosci atypowych
limfocytbw T o pofaldowanym, przypominajgcym zakrety moézgowe jadrze (nucleus

cerebriformis) w skérze, weztach chionnych i krwi obwodowej [Wilcox 2017, PTOK 2020].

Obraz histopatologiczny bywa analogiczny do obrazu MF, jednak w SS rzadziej wystepuje
epidermotropizm. Poczgtkowo nie wystepujg charakterystyczne zmiany skérne, o typie
wyprysku lub przewlektego stanu zapalnego. Nastepnie rozwija sie erytrodermia, skoéra staje
sie pogrubiata i zaczerwieniona, z tendencjg do zluszczania. Erytrodermii towarzyszy bardzo

silny swiad.
Do innych czestych objawéw SS zalicza sie:

e lysienie;

e onychodystrofie (wszystkie patologiczne znieksztatcenia i zmiany w obrebie
paznokcia, oprocz zmiany koloru);

e nadmierne rogowacenie skory dioni i stép;

e uogolnione powiekszenie weztéw chtonnych [PTOK 2020].

Obraz histologiczny przypomina MF, ale naciek nowotworowy jest bardziej monomorficzny
i moze nie wykazywac epidermotropizmu. Nowotworowe limfocyty T w wiekszosci przypadkéw
wykazujg ekspresje CD3+, CD4+, CD8-, a krgzace we krwi komoérki Sézary’ego cechuje utrata
antygenu CD7 i CD26, a takze KIR3DL2/CD158k [PTOK 2020].

3.6.2. Progresja choroby

U chorych z MF we wczesnym stadium (stadium I[A-IlIA) zwykle progresja choroby jest
powolna, trwa wiele lat, do rozlegtych blaszek lub wiekszej liczby blaszek naciekajgcych.
U 25-34% chorych z MF zgtaszano progresje stadium w przebiegu choroby, a u jednej trzeciej
chorych we wczesnym stadium choroby zgtaszano progresje do zaawansowanego stadium

choroby (stadium 1I1B-IVB) w czasie 10 lat od rozpoznania [Scarisbrick 2019].

W wieloosrodkowym, retrospektywnym badaniu przeprowadzonym z udziatem 1 422 chorych
z MF prowadzonym w latach 1975-2010 okoto 30% chorych do$wiadczyto progresji w pewnym

momencie trwania choroby, a okoto 20% chorych z wczesnym stadium MF doswiadczyto
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progresji do stadium zaawansowanego. W pierwszym roku po rozpoznaniu ryzyko progresji
od mniej zaawansowanej do zaawansowanej choroby zawierato sie w przedziale od 0,0% do

9,4%, w zaleznosci od stadium w momencie rozpoznania [Quaglino 2012].
Czynniki wplywajace na progresje choroby

Istnieje wiele czynnikéw ryzyka zwigzanych z progresjg choroby w MF i SS. Sg one w duzej
mierze zwigzane ze stopniem nasilenia choroby wedtug TNMB (dla kazdej domeny)
w momencie rozpoznania. W przypadku domeny zajecia skéry, dtugoterminowe,
prospektywne badanie kohortowe obejmujgce 1 263 chorych z MF i SS, wykazato, ze ryzyko
progresji byto znacznie wieksze u chorych z chorobg w stadium T1A lub T2B i zwiekszonym
obszarem guza [Talpur 2012]. Ponadto w jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniu
kohortowym z udziatem 525 chorych z MF i SS, stwierdzono, ze ryzyko progresiji choroby byto
wyzsze u chorych z klasyfikacjg T3 lub T4 wzgledem chorych z klasyfikacja T1 lub T2,
natomiast ryzyko u chorych z klasyfikacjg T3 byto podobne jak u chorych klasyfikowanych jako
T4 [Kim 2003].

Stwierdzono, ze chorzy z chorobg w stadium |IA mieli znacznie wyzsze ryzyko progresji do
stadium 1IB w poréwnaniu z chorymi w stadium IA lub IB [Kim 2003]. Chorzy w stadium [IA
wykazywali znaczgco wyzsze wskazniki ryzyka dla zajecia krwi, limfy i narzadow
wewnetrznych po roku od rozpoznania [Quaglino 2012]. W duzym badaniu kohortowym
z udziatem 1 502 chorych z MF i SS wykazano, ze zaréwno stadium B1, jak i B2 zwigzane
bytlo ze znaczgcym ryzykiem progresji dotyczgcej zajecia krwi [Agar 2010]. Stwierdzono
réwniez, ze ryzyko progresji byto znacznie wieksze u chorych z kwalifikacjg B2. Oprécz
czynnikow zwigzanych z nasileniem choroby, stwierdzono rowniez, ze zaawansowany wiek
i podwyzszone poziomy dehydrogenazy mleczanowej sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem

progresji choroby [Talpur 2012].
3.6.3. Rokowanie i powikfania

Nowotwory z grupy NHL z limfocytow T zazwyczaj cechuje bardziej agresywny przebieg
kliniczny, wyzszy stopien zaawansowania klinicznego w momencie rozpoznania, czestsze
lokalizacje pozaweziowe oraz towarzyszgce im zespoly paranowotworowe i zespoly
chorobowe (zespoty eozynofilowe, hemofagocytowe i/lub autoimmunizacyjne). Chorzy sa
zazwyczaj W gorszym stanie ogolnym, czesciej wystepujg u nich objawy ogdlne choroby i sg

obarczeni wiekszg liczbg obcigzajgcych czynnikéw rokowniczych [Warzocha 2017]. Czynniki
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predykcyjne i prognostyczne zalezg przede wszystkim od podtypu pierwotnego chtoniaka
skory. W wiekszosci przypadkow kryteria odpowiedzi na leczenie nie korelujg z rokowaniem
[PTOK 2020]. Rodzaj zajecia skory oraz obecnos¢ choroby pozaskoérnej sg istotnymi
czynnikami rokowniczymi. Obecnos¢ choroby we krwi (biataczka) i/lub weztach
chtonnych/trzewnych (chtoniak) jest réwniez skorelowana z gorszym catkowitym przezyciem
u chorych z MF i SS [EMA 2018].

Ziarniniak grzybiasty jest chorobg o przewlektym i nawracajgcym przebiegu, a rokowanie jest
zalezne od fazy choroby, odmiany, rozlegtosci zmian na skorze oraz zajecia weztéw chionnych
i/lub narzgdéw wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-naciekowym,
w ktérym zmiany zajmujg mniej niz 10% powierzchni skory, 10 lat przezywa 97-98% chorych
(rokowanie bardzo dobre). W uogdélnionym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktérym
zmiany obejmujg powyzej 10% powierzchni skory, 10-letnie przezycie osigga okoto 83%
chorych. Natomiast tylko 42% chorych w stadium guzowatym i 20% chorych z narzagdowg
postacig MF przezywa 10 lat (zte rokowanie). Progresja do stadiow zaawansowanych
wystepuje u okoto 25% chorych, natomiast u chorych z MF we wczesnych stadiach, przy braku
szybkiej progresji, obserwuje sie prawie normalng dtugos¢ zycia. Z drugiej strony,
zaawansowane stadium MF (fj. z istotnym zajeciem weztdbw chtonnych/trzewnych
i/lub rozlegtym zajeciem skory) jest skorelowane z gorszym rokowaniem [EMA 2018, PTOK
2020].

SS jest rzadkg, agresywng, biataczkowg postacig CTCL. Podczas gdy SS jest ogdlnie
uwazane za odrebng jednostke chorobowg od MF, czasami obserwuje sie progresje MF do
SS. Zaréwno MF, jak i SS sg zdefiniowane histologicznie i sklasyfikowane wedtug tych samych
kryteriow. W przeciwienstwie do MF, SS jest znacznie bardziej objawowe, ma mniejszy
potencjat do remisji i nizsze oczekiwane przezycie chorych. Chorzy z SS charakteryzujg sie
stosunkowo krotkg srednig dtugoscig zycia (np. 30 do 55 miesiecy od postawienia diagnozy)
[EMA 2018].

Nalezy zauwazy¢, ze chorzy z SS (i zaawansowanym MF) sg poddani immunosupresji.
Dotyczy to szczegolnie chorych z duzym obcigzeniem nowotworami [Hwang 2008]. W zwigzku
z tym, narazeni sg oni na zwiekszone ryzyko zgonu z powodu innych nowotworéw ztosliwych,
przewlektych stanéw zapalnych i zakazen [Hodak 2013, Lindahl 2016, Vakeva 2017, Hristov
2019].




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NMAHTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 32
IGNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

3.6.4. Monitorowanie postepow choroby

W wiekszosci przypadkéw pierwotnych chioniakéw skory odpowiedz na leczenie
oraz monitorowanie przebiegu choroby odbywa sie na podstawie oceny stanu skory
z wykorzystaniem kryteriow mSWAT. Czas oczekiwania na remisje zmian skérnych podczas

prawidtiowo prowadzonego leczenia moze wynosi¢ nawet 2-3 miesigce [PTOK 2020].
W tabelach ponizej przedstawiono kryteria odpowiedzi na leczenie wediug mSWAT.

Tabela 7.
Kryteria mSWAT i ocena progresji/remisji zmian skérnych (powierzchnia dtoni i palcow
chorego to 1% powierzchni ciata)

Ocena zmian skornych
BSA w obrebie

regionu (%) Zmiany Zmiany
rumieniowe naciekowe®®

Region ciata

gtowa

szyja

tutow — przéd

ramiona

przedramiona

rece

tutéw — tyt

posladki

uda

podudzia

stopy
pachwiny

suma zmian
w kolumnie (%
BSA)

wsp6étczynnik'®

14 Zmiana rumieniowa oznacza kazda zmiane skorng (niezaleznie od wielkos$ci), ktéra nie jest w istotny
Sposob uniesiona i twarda. Nalezy odnotowac¢ réwniez nadmierng poikilodermie.

15 Zmiana naciekowa oznacza kazdg zmiane skérng (niezaleznie od wielkosci), ktora jest uniesiona
lub twarda. Mozliwa obecnos¢ strupéw, owrzodzen, poikilodemii.

16 Guz oznacza zmiane litg o $rednicy 21 cm wrastajgcg w gtgb skéry i/lub wyrastajgca ponad jej poziom.
W przypadku erytrodermii nalezy uwzgledni¢ tylko kolumny dotyczace zmian rumieniowych
i naciekowych.

17 Ustala sie zajetg przez zmiany chorobowe powierzchnie skéry w procentach.

18 Wspotczynnik mSWAT oznacza sume wartosci poszczegdlnych kolumn z ostatniego wersu:
MSWAT=[(A x 1) + (B x 2) + (C x 4)]
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Ocena zmian skoérnych

BSA w obrebie : :
regionu (%) Zmiany yANTET)Y
rumieniowet* naciekowe?®

Region ciata

suma zmian
(% BSA)
x wspotczynnik

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

Tabela 8.

Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie stanu skory wedtug kryteriow mSWAT
Definicja Odpowiedz

100% ustgpienie zmian skornych!®

Czesciowa
odpowiedz

Ustgpienie zmian skornych w 50-99% mSWAT wzgledem stanu poczgtkowego, bez

Catkowita remisja ‘
nowych guzéw (T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skory)

Ustgpienie zmian skoérnych <50% mSWAT lub pojawienie sie nowych zmian skérnych
SiellirEgERdlelfela2 w liczbie nieprzekraczajgcej 25% mSWAT w stosunku do stanu wyjsciowego, bez
nowych guzéw (T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skoéry)

Pojawienie si¢ nowych zmian skérnych na obszarze przekraczajgcym 25% mSWAT lub
Nowe guzy (T3) u chorych w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skory)
lub

Utrata odpowiedzi na leczenie: u chorych z catkowitg remisjg lub czesciowa
odpowiedzig, u ktéorych mSWAT osiggnat warto$¢ wyzszg niz nadir plus 50% wartosci
wyjsciowej

Progresja choroby?°

Nawrét Jakiekolwiek zmiany u chorych z catkowitg remisjg
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych
Najwazniejszymi parametrami stosowanymi w okresleniu skuteczno$ci leczenia sa:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);

e odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e czas do uzyskania odpowiedzi (TTR).

19 Biopsja skory nie jest wymagana. Biopsja skéry z badaniem histopatologicznym jest konieczna
w przypadku watpliwosci co do ustgpienia zmiany (rumien przetrwaty, przebarwienie nie w przebiegu
aktywnej choroby) — jesli histopatologicznie pojawia sie sugestia lub podejrzenie MF/SS, to nalezy
oceni¢ jako odpowiedz czesciowa.

20 dowolne z kryteriéw, ktére pojawi sie jako pierwsze
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3.7. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Chtoniaki skorne T-komoérkowe odpowiadajg za okoto 70-80% wszystkich pierwotnych
chtoniakéw skéry. Okoto dwie trzecie CTCL klasyfikuje sie jako MF Ilub SS
[Wilcox 2017, Willemze 2018, Gilson 2019].

Ziarniniak grzybiasty jest najczestszym pierwotnym chtoniakiem skéry (50-60% przypadkow
CTCL). Wystepuje gtéwnie u ludzi dorostych, nieznacznie czesciej u mezczyzn, a mediana
wieku w chwili rozpoznania wynosi 55-60 lat. Natomiast zespét Sézary’ego jest rzadkim
nowotworem (okoto 3-5% przypadkéw CTCL) i wystepuje gtdwnie u dorostych, czesciej
u mezczyzn o medianie wieku 63 lata [PTOK 2020, Keto 2021].

Przebieg kliniczny klasycznej postaci MF jest zwykle tagodny i przewlekly, ale catkowite

wyleczenie rzadko jest mozliwe [PTOK 2020].

Czestos¢ wystepowania MF/SS na swiecie wynosi 5,6 na 100 000 osobolat [Keto 2021].
Zgodnie zdanymi z 2019 roku, w Polsce na CTCL choruje okoto 2000 osob
[Hematoonkologia 2019a].

W przypadku chorych z MF wskaznik przezycia catkowitego w czasie ostatnich kilku dekad
stale wzrasta. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia — EORTC wskaznik 5-letniego przezycia
chorych z MF wynosi okoto 88% [Willemze 2019]. Jednak w réznych regionach Europy
obserwowano rézne 5-letnie wskazniki przezycia dla MF (wtgczajgc wszystkie stadia) od
66,4% w analizie rejestru we Francji (lata 1980-2003) do 94,9% w analizie retrospektywnej
zlat 2003-2007 w Niemczech. Wskaznik 5-letniego przezycia w przypadku MF jest
stosunkowo wysoki w catej Europie [Pulte 2017, Riou-Gotta 2008].

W przeciwienstwie do MF dane dotyczace przezycia w SS sg ograniczone ze wzgledu na niskg
czestos¢ wystepowania tego podtypu choroby. W badaniu kohortowym obejmujgcym
1 502 chorych z MF i SS mediana przezycia chorych z SS wyniosta 3,13 roku, czyli byta
o okoto 17 lat nizsza niz mediana przezycia w przypadku MF (20,01 lat) [Agar 2010].
W prospektywnym, jednoo$rodkowym badaniu przeprowadzonym w USA chorzy z SS mieli
istotnie nizszg mediane OS w poréwnaniu z chorymi z MF (4,98 mies. vs 29,28 mies.;
HR =0,2, p<0,0001) i przezycie wolne od progresji (PFS; HR = 0,39, p <0,0001) w poréwnaniu
z chorymi z MF [Talpur 2012].
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3.7.1. Obciagzenie chorobg

Rozpoznanie i leczenie CTCL moze by¢ obcigzajace zarowno dla chorych i opiekunow, jak
rowniez dla systemow opieki zdrowotnej. Chorzy mierzg sie ze sSwiadomoscig skrocenia
przewidywanej dtugosci zycia, wystepowaniem chorob wspotistniejgcych oraz lekiem. Jest to
szczegolnie widoczne w zaawansowanych stadiach choroby. Objawy choroby, jak réwniez
zwigzane z nig niekorzystne rokowanie majg negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych
[Sampogna 2009, Gatta 2011, Linos 2011, Hodak 2013, Lindahl 2016, Wilcox 2017, Vakeva
2017].

Czionkowie rodziny i/lub nieformalni opiekunowie borykajg sie¢ z obawami zwigzanymi
z nasileniem choroby i niepokojem zwigzanym ze Smiercig ich krewnych [Ortowska 2018].
Oprocz opieki praktycznej (zapewnianie opieki fizycznej, wsparcia psychologicznego,
wypetniania obowigzkéw domowych i prowadzenia samochodu), opiekunowie majg réowniez
do czynienia z wymagajgcymi fizycznie i emocjonalnie obowigzkami, takimi jak regularna
zmiana opatrunkéw [Orlowska 2018, Dalal 2020]. W zaawansowanym CTCL wymagany
poziom opieki sprawia, iz bliscy czesto przyjmuja role profesjonalnych opiekunéw. Charakter
ran chorego moze by¢ z kolei tak niepokojgcy, ze opiekunowie czujg sie niezdolni do
kontynuowania leczenia [Orlowska 2018]. Objawy skoérne, w przeciwienstwie do innych
powigzanych probleméw medycznych, stanowig wiekszo$¢ obcigzenia z jakim zmaga sie

opiekun chorego [Dalal 2020].

Na podstawie wywiadéw przeprowadzonych z opiekunami rodzinnymi chorych wykazano,
ze CTCL ma kluczowe znaczenie w wielu aspektach ich zycia, zwtaszcza w relacjach
miedzyludzkich, komunikacji i intymnosci [Selman 2015]. Inne badanie jakosciowe z udziatem
cztonkdw rodzin oséb z CTCL, bedgcych w okresie zatoby, wykazato, ze pielegnacja skory
chorego, w tym stosowanie kremow i opatrunkéw, stanowita duze wyzwanie [Orlowska 2018].

Zgtaszano rowniez, ze CTCL ma wptyw na relacje opiekundéw z chorymi [Beynon 2015].

Wyniki badania majgcego na celu oszacowanie wplywu opieki nad partnerem
z zaawansowanym CTCL na jakos¢ zycia pokazujg bardzo duze obcigzenie, jakiego moga
doswiadczaé opiekunowie, zwitaszcza gdy chorzy sg w stanie terminalnym. Potwierdza to
réwniez stanowisko NICE, w ktérym wskazano, ze w procesie oceny ekonomicznej nalezy braé
pod uwage wptyw choroby ileczenia na opiekunow. W badaniu tym stwierdzono, iz stan

zdrowia chorego wptywa u ich partneréw na:
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e zwykfe czynnosci i funkcjonowanie fizyczne — opiekunowie m.in. spedzajg duzo czasu
zabierajgc swojego partnera na wizyty w szpitalu i omawiajgc jego stan z zespotem
opiekunczym, sg odpowiedzialni za codzienng opieke nad partnerem, w tym
naktadanie kreméw na skore, podawanie zastrzykéw, pomoc w zmianie opatrunkéw
oraz czestg zmiane i pranie poscieli, w zwigzku z czym majg mniej okazji do
wykonywania pracy, prowadzenia zycia towarzyskiego, korzystania z zaje¢ rekreacyjne
lub wypoczynku wakacyjnego;

e relacje z chorym — opiekunowie m.in. starajg sie zapewni¢ partnerowi wsparcie
psychologiczne. Doswiadczajg rozigki emocjonalnej, napiecia w zwigzku i trudnosci
w komunikowaniu sie z chorym. Ponadto stan skory partnera moze utrudniaé sen
z powodu swedzenia i bolu oraz jakikolwiek kontakt fizyczny, np. przytulenie sig;

e stan psychiczny — opiekunowie m.in. czujg niepewnosc¢ co do przysztosci i mozliwego
pogorszenia sie stanu zdrowia partnera, doswiadczajg niepokoju, gdy patrza, jak ich
partner cierpi. Ponadto doswiadczajg obnizonego nastroju i smutku, ktoéry czesto
ukrywajg przed partnerem oraz czujg sie odizolowani i samotni, a ich potrzeby czesto

sg zaniedbywane [Ortowska 2018].

Jak wskazano w Raporcie Cognosco z 2019 roku przeprowadzonym z udziatem polskich

chorych, cierpigcy na CTCL zmagajg sie z:

e przediluzajagcym sie okresem rozpoznania — czas miedzy wystgpieniem pierwszych
objawow obserwowanych przez chorego a pierwszg wizytg u lekarza to ok. 2 miesigce.
Jednak sam okres diagnostyczny trwa srednio prawie 3 lata, przy czym u niemal 29%
chorych trwat 22 lata. Przedtuzajgcy sie czas rozpoznania negatywnie wptywat na stan
psychiczny chorych;

¢ niedogodnosciami zwigzanymi z leczeniem — leczenie CTCL jest ucigzliwe, rowniez
ze wzgledu na to, ze jej terapig zajmuje sie mata liczba o$rodkow. Wiekszos$¢ chorych
wskazata na duzg ilo$¢ czasu spedzanego na wizytach lub badaniach jako najbardziej
ucigzliwg niedogodnos¢ zwigzang z leczeniem. Ponad potowa pracujgcych chorych
z CTCL deklaruje, ze w zwigzku z prowadzonym leczeniem konieczne byly dojazdy do
innego miasta i wykorzystanie urlopu. Okoto 34% chorych wspomniato o koniecznosci
skorzystania ze zwolnieh lekarskich na dtuzszy okres;

o wysokimi wydatkami zwigzanymi z leczeniem — wigkszo$¢ chorych z CTCL uznaje

wydatki zwigzane z leczeniem swojej choroby za duze obcigzenie finansowe.
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Dodatkowo, az 34% chorych wskazato, iz nie sg zadowoleni ze swojej sytuacji
finansowej;

¢ nasilajgcymi sie objawami choroby — ok. 87% chorych z CTCL ocenia, ze wptyw
choroby na ich codzienne zycie jest co najmniej dos¢ duzy. Wiekszosé chorych uwaza
jednoczesnie, ze choroba oddziatuje na ich zycie w duzym lub bardzo duzym stopniu.
Cechg charakterystyczng CTCL jest jej postepujgcy charakter, nawet pomimo
wiasciwego leczenia. Uzyskiwane odpowiedzi na leczenie sg czesto krotkotrwate,
a stan chorego z biegiem czasu sie pogarsza;

o obcigzeniem fizycznym — CTCL zwigzany jest z wystepowaniem ucigzliwych
objawow skoérnych jak swiad, tuszczenie sie skory, nieestetyczny wyglad, intensywna
suchos¢ skory oraz bol i sgczenie ze zmian skornych. Chorzy wskazujg rowniez na
ucigzliwosci pozaskorne: najczesciej ostabienie i brak energii oraz zaburzenia snu.
Okoto potowa chorych z CTCL doswiadcza trudnosci z zasypianiem, ogranicza swojg
aktywno$¢ fizyczng w zwigzku z chorobg lub meczy sie szybciej i nie ma sity
funkcjonowac tak jak przed chorobg. Okoto 18% chorych ma problemy z samodzielnym
poruszaniem sig, natomiast 34% przyznaje, ze zabiegi pielegnacyjne oraz zmiany
opatrunkéw sg dla nich ucigzliwe. Dodatkowo ponad potowa chorych korzysta
z pomocy drugiej osoby, przy czym znacznie czesciej jest to ktos z bliskiej rodziny niz
pielegniarka;

e obciazeniem psychicznym — choroba wptywa réwniez na sfere emocjonalng chorych.
Chorzy wskazujg na poczucie przyttoczenia chorobg oraz obawy o swoje zycie
i zdrowie oraz catkowite podporzadkowanie zycia chorobie. Czesta jest réwniez
tesknota za wczesniejszym trybem zycia. Az 40% chorych doswiadczato
emocjonalnego wplywu oszpecenia ciata. Dodatkowo chorzy majg poczucie
uzaleznienia od innych w zwigzku ze swojg chorobg, 31% ukrywa chorobe ze wzgledu
na reakcje otoczenia, a 15-16% chorych méwi wprost o przykrych reakcjach jak
obrzydzenie, ocenianie czy strach przed zarazeniem. Niemal 60% chorych wyrazito
cheé otrzymywania dodatkowego wsparcia, przede wszystkim w postaci dostepu do
profesjonalnej psychoterapii, psychologa lub psychiatry;

e obcigzeniem zawodowym — z powodu choroby chorzy majg poczucie, ze ich praca
jest zagrozona. Chorzy stwierdzali, ze CTCL wprowadzit istotne zmiany w ich zyciu
zawodowym, tj. wptynat na zaprzestanie wykonywania pracy czy zmiane warunkow
pracy. Chorzy pracujgcy wskazywali zmiane w zarobkach (az 46% przyznato, ze ich
zarobki zmalaty o potowe lub wiecej). Chorzy majg takze problem z utrzymaniem

wydajnosci w pracy i koniecznoscig czestego korzystania ze zwolnien lekarskich
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lub dni urlopowych. Co pigty chory odczuwa negatywny stosunek przetozonego

lub kolegow w zwigzku ze swojg chorobg [Raport Cognosco 2019].
Choroby wspoétistniejace

Podobnie jak w przypadku innych nowotworow, chorzy z CTCL sg narazeni na zwiekszone

ryzyko rozwoju innych nowotworéw ztosliwych [Hodak 2013].

Przewlekty charakter zapalny CTCL prowadzi do powstawania choréb wspdfistniejgcych, ktore
dodatkowo pogarszajg rokowanie chorego [Lindahl 2016, Vakeva 2017]. W przypadku MF
wspotwystepujgce nadcisnienie i miazdzyca, spowodowane przez uwalniane mediatory
zapalne zwiekszajg ryzyko wystgpienia tetniczych zdarzen sercowo-naczyniowych
[Lindahl 2016]. Inne choroby wspdétistniejgce zwigzane z CTCL, takie jak rak ptuca, cukrzyca
typu 2 i zakazenia, mogg dodatkowo zwiekszac ryzyko zgonu, szczegolnie w zaawansowanym
stadium choroby [Hodak 2013, Lindahl 2016, Wilcox 2017, Vakeva 2017]. Dodatkowo réwniez
w zaawansowanym stadium MF i SS uposledzenie ukfadu odpornosciowego zwigzane
z ekspansjg krgzgcych ztosliwych limfocytéw T w potagczeniu z uszkodzeniem bariery skornej
zwieksza ryzyko innych przewlektych stanéw zapalnych, nowotworéw ztosliwych i zakazen
oraz u 2/3 chorych z CTCL prowadzi do powaznych powiktah [Vakeva 2017, Blaizot 2018,
Hristov 2019].

W zaawansowanym MF i SS immunosupresja i zakazenia oportunistyczne sg najczestszymi
przyczynami zgonéw zwigzanych z chorobg [Clark 2009, Bagherani 2016]. U chorych z MF
i SS ogodlnoustrojowe zakazenia oportunistyczne zwigzane sg w szczegolnosci z przewleklym
zakazeniem skory Pseudomonas aeruginosa lub Staphylococcus aureus [NIH 2022] —
czestsze w SS ze wzgledu na rozlegte zajecie krwi, zwigkszajgce ryzyko sepsy, ktéra moze
prowadzi¢ do zgonu [Reddy 2016, NIH 2022]. Dodatkowo w wyniku immunosupresji chorzy
z SS mogg by¢ réwniez narazeni na zwiekszone nasilenie zakazen wirusem opryszczki
i rozwoj postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii z powodu infekcji poliomawirusem
[Olsen 2011].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [BIA Poteligeo®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.
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3.8. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu ziarniniaka grzybiastego
i zespotu Sézary’ego przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez
opisano praktyke Kkliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikéw ankiety

przeprowadzonej wsrdd ekspertéw klinicznych i Programu lekowego B.66.
3.8.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego. W wyniku przeszukiwania baz medycznych
i stron internetowych odnaleziono: 4 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacije
(dodatkowo wytyczne NCCN poszerzono o informacje zawarte w dokumencie z 2021r.
aktualizujgcym wytyczne z 2020 roku) oraz 1 dokument wydany przez polskie organizacje,
opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu ziarniniaka grzybiastego i zespotu

Seézary’ego.

Wytyczne zagraniczne

e

NCCN 2020 [NCCN 2020, NCCN 2021] Leczenie pierwotnych chtoniakdéw skéry
2018 [ESMO 2018] Leczenie pierwotnych chtoniakéw skory
2018 [BAD 2018] Leczenie pierwotnych chtoniakdéw skéry
2017 [EORTC 2017] Zalecenia dotyczace leczenia MF i SS

21 NCCN, ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw; ESMO, ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej; BAD i U.K. CLG, ang. British Association of Dermatologists and UK Cutaneous Lymphoma
Group — Brytyjskie Towarzystwo Dermatologiczne i Angielska Grupa ds. Chtoniakéw Skory; EORTC,
ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja ds.
Badan i leczenia Raka
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Wytyczne polskie

PTOK 2020 [PTOK 2020] Zalecenia dotyczgce diagnozowania i leczenia SS

Jak wskazano we wszystkich odnalezionych dokumentach, leczenie zalezne jest od stadium
zaawansowania choroby. Czesto jest ono rowniez zindywidualizowane w zaleznosci od cech
klinicznych chorego i obecnosci chordb wspdtistniejgcych. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020,
ze wzgledu na brak jednolitych rekomendaciji dotyczgcych leczenia, decyzje o wyborze terapii
u chorych z MF lub SS nalezy podjg¢ na podstawie doswiadczenia klinicznego lekarza [PTOK
2020].

W przypadku nawrotu choroby lub u chorych, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi
na leczenie ogodlnoustrojowe zaleca sie powtdrzenie stosowanego leczenia (zazwyczaj
alternatywnym schematem), a dopiero po jego niepowodzeniu rozwazenie leczenia Il rzutu
[PTOK 2020, NCCN 2021].

Mogamulizumab wskazano jako preferowana i skuteczng opcje terapeutyczna

e uchorych zSS zduzym obcigzeniem komérkami Sézary’ego, w leczeniu
choroby opornej na 21 wczesniejsza terapie oraz

e w leczeniu MF oraz SS w zaawansowanych stadiach choroby [PTOK 2020,
NCCN 2021].

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Poteligeo®,
niniejszy produkt leczniczy wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych chorych z MF
lub SS, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdinoustrojowg. W zwigzku z tym
w niniejszym rozdziale szczegodtowo przedstawiono rekomendowane opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Odstgpiono natomiast od

przedstawienia terapii rekomendowanych jako leczenie pierwszego wyboru.

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

22 PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Tabela 9.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Zalecenia

PTOK 2020

Leczenie Il i kolejnych linii:
ME/SS

[ ]
ME

mogamulizumab powinien znalez¢ sie wsrod lekéw drugiej linii leczenia w zaawansowanym MF i SS;

fotochemioterapia psoralenem i swiatlem ultrafioletowym A (PUVA, ang. Psoralen Ultra-Violet A) + retinoidy (acytretyna, izotretynoina), reksynoidy
(beksaroten) lub IFN-a w dawce 3-5 MU 3 razy w tyg.;
beksaroten p.o. w dawce do 300 mg/m?, u chorych na MF, ktorzy nie odpowiedzieli na inng terapie ogolnoustrojowa;
metotreksat p.o. w dawce 20-100 mg tygodniowo (w 3 dawkach podzielonych przez 12 h co 7 dni), mozna fgczy¢ z glikokortykosteroidami, PUVA
i IFN-a;
inhibitory deacetylazy histonowej (HDACI, ang. histone deacetylase inhibitor): worinostat i depsipeptyd (14 mg/m? w dniach 1., 8. i 15., w cyklach co
28 dni) zostaty zatwierdzone przez FDA w Il i kolejnej linii;
panobinostat (20 mg 3 razy/tydz.) u chorych poddanych minimum 2 terapiom ogélnoustrojowym, leczonych oraz nieleczonych wczes$niej beksarotenem;
w przypadku braku skutecznosci lub dostepnosci leczenia zaleca sie probe leczenia w ramach badan klinicznych przed wdrozeniem systemowej
chemioterapii (CTH);
do rozwazenia: pembrolizumab, pralatreksat, romidepsyna, alemtuzumab i lenalidomid;
klasyczna CTH powinna stanowi¢ ostatni wybér. U chorych z powolng progresjg choroby CTH mozna rozpoczg¢ od chlorambucylu p.o. w dawce
4 mg/dobe lub etopozydu w dawce 50 mg/dobe, natomiast u chorych z gwattowng progresjg CTH zaleca sie rozpoczg¢ od gemcytabiny i.v. (6 cykli,
1200 mg/m?), liposomalnej doksorubicyny i.v. (40 mg/m? raz/mies.) lub pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (20 mg/m? raz/mies.). Czas stosowania
doustnej CTH zalezy od jej tolerancji i skutecznosci;
u chorych opornych na wczesniejsze leczenie lub tych z zaawansowang limfadenopatig i/lub zajeciem narzgdéw (IVA-IVB), u ktérych konieczna jest
szybka redukcja masy guza: wielolekowa CTH (jako jedna z ostatnich opcji): CHOP, EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
prednizon), ESHAP (etopozyd, cisplatyna, duze dawki arabinozydu cytozyny, metylprednizolon) czy kladrybiny/fludarabiny w pofgczeniu
z cyklofosfamidem (schemat CC/FC);
stosowanie analogéw zasad purynowych (kladrybina, fludarabina) i wielolekowej CTH u chorych na CTCL wigze sig ze zwigkszonym ryzykiem zakazen;
oporne na leczenie MF IIB, Il i IV: zaleca sie temizolomid;
mtodzi chorzy z MF w stadiach IlI-IV, w dobrym stanie ogélnym, u ktérych nie uzyskano efektu po zastosowaniu IFNa, beksarotenu, HDACi lub denileukin
diftitox:

o przed rozpoczeciem leczenia cytostatycznego nalezy rozwazy¢ przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-

HSCT, ang. allo-genic hematopoietic stem cell transplantation).
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Organizacja
i rok wydania

wytycznych

Zalecenia

NCCN 2020

e u chorych z powolnym przebiegiem choroby leczenie mozna rozpoczaé od metotreksatu w dawce 15-25 mg/tydz. lub chlorambucylu w dawce
2-4 mg/dobe. Mate dawki metotreksatu sg dobrze tolerowane i mozna je podawac¢ dtugotrwale przez kilka lat;

e podobne zasady stosowania CTH jak w MF;

e u chorych z gwattowniejszg progresjg zaleca sie CTH gemcytabing lub liposomalng doksorubicyng;

e u mtodych chorych, ze wzgledu na krétkg mediane czasu przezycia, nalezy rozwazy¢ allo-HSCT.

ME/SS

Optymalne leczenie dla chorego jest czesto zindywidualizowane na podstawie objawéw, drogi podania leczenia, toksycznosci leczenia i ogélnych celow
terapii.

Leczenie Il i kolejnych linii
Stadium IA (tylko ograniczone zajecie skoéry, <10% BSA)
nawrot z chorobg skéry T1

e terapie ukierunkowane na skoére (ograniczone do skdry/miejscowe) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami ukierunkowanymi na skore [2A]:
o miejscowa radiacja (8-12 Gy; 24-30 Gy dla zmian jednoogniskowych) [2A];
o fototerapia (UVB, NB-UVB w przypadku zmian rumieniowych/zmian naciekowych, PUVA/UVA-1 dla grubszych zmian naciekowych lub guzéw)
[2A];
miejscowa karmustyna [2B];
miejscowe Kkortykosteroidy [2A];
miejscowy imikwimod [2A];
miejscowa mechloretamina [iperyt azotowy] [2A];
o miejscowe retinoidy (beksaroten, tazaroten) [2A];
e przy zajeciu krwi B1 rozwazy¢ terapie jak przy stadium Il (erytrodermia) [2B]:
nawrot w stadium >IA

O O O O

e leczenie jak dla poszczegdlnych stadidw choroby [2A];
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie

e progresja do stadiow >IA podczas terapii ukierunkowanych na skére: leczenie jak dla poszczegdinych stadiéw choroby [2A];
e choroba oporna na >1 wczesniejszg terapie:
o terapia ogélnoustrojowa * terapie ukierunkowane na skore:
= SYST-CAT A: preferowane: mogamulizumab, brentuksymab vedotin, beksaroten, fotofereza pozaustrojowa, IFN-a-b2 lub IFN-Y-1b,
metotreksat (<50 mg/tydz.), romidepsyna, worinostat [2A]; inne rekomendowane: acytretyna, tretynoina, izotretynoina [2A];
= terapie ukierunkowane na skore (ograniczone do skéry/miejscowe) (opisane jak wyzej) [2A];
o rozwazenie radioterapii, jesli nie byta stosowana wczesniej [2A];
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Zalecenia

o badania kliniczne;
e uporczywa choroba skdry T1: przy zajeciu krwi B1 rozwazy¢ terapig jak przy stadium Il (erytrodermia) [2B];

Stadium IB (choroba ograniczona do skéry z 210% BSA) — Stadium 1A

mniejsze obcigzenie chorobami skory:

nawrot z niskim obcigzeniem chorobami skéry: terapie ukierunkowane na skére (ograniczone do skéry/miejscowe) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
terapiami ukierunkowanymi na skore [2A];

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie: progresja do >IB-1IA: leczenie jak dla poszczegolnych stadidw choroby [2A];

wieksze obcigzenie chorobami skory:
nawrot choroby T1-T2:

e terapie ukierunkowane na skore (uogoélnione):
o fototerapia (UVB, NB-UVB w przypadku zmian w postaci plam/cienkich blaszek, PUVA/UVA-1) [2A];
o miejscowe kortykosteroidy [2A];
o miejscowe retinoidy (beksaroten, tazaroten) [2A];
o TSEBT (12-36 Gy) [2A];
e terapie ogolnoustrojowe (SYST-CAT A, terapie ukierunkowane na skoére) * terapie ukierunkowane na skore [2A]:
e terapie skojarzone * terapie ukierunkowane na skére [2A]:
o terapie skojarzone ogdlnoustrojowa + ukierunkowana na skoére: fototerapia + fotofereza pozaustrojowa, fototerapia + IFN-a-2b/IFN-Y-1b;
fototerapia + retinoid, TSEBT + fotofereza pozaustrojowa [2A];
o terapie skojarzone ogodlnoustrojowa + ogdlnoustrojowa: fotofereza pozaustrojowa + IFN-a-2b/IFN-Y-1b, fotofereza pozaustrojowa + retinoid,
fotofereza pozaustrojowa + retinoid + IFN-a-2b/IFN-Y-1b, retinoid + IFN-a-2b/IFN-Y-1b [2A];
e  przy zajeciu krwi B1 rozwazy¢ terapie jak przy stadium lll (erytrodermia) [2B]:

nawrot choroby w stadium >IB-IIA:

e leczenie jak dla poszczegdlnych stadiéw choroby [2A];
choroba oporna na leczenie

e badania kliniczne [2A];
e TSEBT, jesli nie stosowano wczesniej [A2];
e terapie skojarzone * terapie ukierunkowane na skére [2A];

uporczywa choroba skéry T1-T2: przy zajeciu krwi B1 rozwazy¢ terapig jak przy stadium Il (erytrodermia) [2B];
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia
wytycznych

Stadium [IB

ograniczone zmiany nowotworowe

e nawrot choroby T1-2: leczenie jak w stadium A lub IB-IIA [2A];

e nawrdt choroby T3 w ograniczonym zakresie/uporczywe ograniczone zmiany nowotworowe T1-T3: miejscowa radioterapia i/lub terapie ukierunkowane
na skoére lub terapie ogdlnoustrojowe (SYST-CAT A, ukierunkowane na skore) + miejscowa radioterapia [2A];

e nawrdt w stadium >1IB (réwniez po niepowodzeniu leczenia): leczenie jak dla poszczegdlnych stadidow [2A];

uogélnione zmiany nowotworowe

e nawrot choroby T1-2: leczenie jak w stadium A lub IB-lIA [2A];
e nawro6t choroby T3/uporczywe uogolnione zmiany nowotworowe T1-T3:

o TSEBT (mozna rozwazy¢ adjuwantowg terapie ogodlnoustrojowg SYST-CAT A po TSEBT w celu poprawy czasu trwania odpowiedzi) [2A] lub

o terapie ogolnoustrojowe SYST-CAT A + terapie ukierunkowane na skore [2A];

o terapie ogolnoustrojowe SYST-CAT B + terapie ukierunkowane na skore [2A]:

= SYST-CAT B: preferowane: brentuksymab vedotin, gemcytabina, doksorubicyna liposomalna, pralatreksat (niskie lub standardowe
dawki) [2A]; uzyteczne w pewnych przypadkach?®: alemtuzumab [2A], chlorambucyl [2A], cyklofosfamid [2A], etopozyd [2A],
pentostatyna [2A], temozolomid przy zajeciu OUN [2A], bortezomib [2B], pembrolizumab [2B], wielolekowa CTH [2A];

o terapie skojarzone t terapie ukierunkowane na skére [2A];

e choroba oporna na kilka terapii:

o terapie ogolnoustrojowe transformaciji wielkokomorkowej (LCT, ang. Large-cell transformation): preferowane: brentuksymab vedotin,
gemcytabina, doksorubicyna liposomalna, pralatreksat (niskie lub standardowe dawki), romidepsyna, wielolekowa CTH [2A]; uzyteczne w
pewnych przypadkach24: alemtuzumab [2A], chlorambucyl [2A], cyklofosfamid [2A], etopozyd [2A], pentostatyna [2A], temozolomid przy zajeciu
OUN [2A], bortezomib [2B], pembrolizumab [2B], wielolekowa CTH [2A] lub;

o badania kliniczne [2A] lub;

o rozwazenie allo-HSCT [2A];

e nawr6t w stadium >IIB (réwniez po niepowodzeniu leczenia): leczenie jak dla poszczegdinych stadidw [2A];

Stadium Il (choroba erytrodermiczna)

e nawrodt/choroba uporczywa:
o preferowane: terapie skojarzone, SYST-CAT A * uogdlnione terapie ukierunkowane na skore [2A]; inne rekomendowane: SYST-CAT B +

23 Choroba nawrotowa/oporna na leczenie wymagajaca terapii ogélnoustrojowej
24 Choroba nawrotowa/oporna na leczenie wymagajgca terapii ogélnoustrojowej




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem
NLA T A g (mog ) ty ry grzy y p 45

Sézary’ego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

BAD/UK CLG
2018

Zalecenia

uogolnione terapie ukierunkowane na skore, alemtuzumab, pembrolizumab [2A];
e nawrot w stadium >lll/progresja w stadium >l

o leczenie jak w stadium IV [2A];
e choroba oporna na kilka terapii:

o badania kliniczne [2A];

o terapie skojarzone, mogamulizumab * uogdlnione terapie ukierunkowane na skére, romidepsyna + uogdlnione terapie ukierunkowane na

skore [2A]; inne rekomendowane: SYST-CAT A (opcje inne niz preferowane), SYST-CAT B, alemtuzumab, pembrolizumab [2A];
o rozwazenie allo-HSCT [2A];

Stadium IV zesp6t SS

e nawrot/choroba uporczywa:

o niskie/umiarkowane obcigzenie (catkowita liczba komérek Sézary’ego <5 K/mm?3): preferowane: terapie skojarzone, SYST-CAT A + uogdlnione
terapie ukierunkowane na skore [2A]; inne rekomendowane: SYST-CAT B + uogodlnione terapie ukierunkowane na skore, alemtuzumab,
pembrolizumab [2A];

o wyzsze obcigzenie (catkowita liczba komorek Sézary’ego >5 K/mm?3): preferowane: terapie skojarzone, mogamulizumab + uogdlnione terapie
ukierunkowane na skoére, romidepsyna * uogolnione terapie ukierunkowane na skore [2A]; inne rekomendowane: SYST-CAT A (opcje inne niz
preferowane), SYST-CAT B, alemtuzumab, pembrolizumab [2A];

e choroba oporna na kilka terapii: rozwazy¢ allo-HSCT, badania kliniczne [2A];

Stadium IV / choroba trzewna (narzad lity)

e nawrot/ uporczywa choroba: terapie ogélnoustrojowe (SYST CAT B) lub LCT # radioterapia dla kontroli miejscowej [2A];
e terapia oporna na kilka terapii: badania kliniczne, rozwazy¢ allo-HSCT

Stadium LCT
ograniczone zmiany skérne z LCT

e nawrdt/uporczywa choroba: radioterapia (preferowane) zmian z LCT i leczenie zalezne od stadium [2A];
e choroba oporna na kilka terapii: leczenie ogdlnoustrojowe LCT i leczenie zalezne od stadium, nalezy rozwazy¢ allo-HSCT, badania kliniczne [2A];

uogodlnione zmiany skorne lub pozaskérne z LCT

e nawrdt/uporczywa choroba: terapia ogolnoustrojowa LCT + terapie ukierunkowane na skoére [2A];
e choroba oporna na kilka terapii: nalezy rozwazy¢ allo-HSCT, badania kliniczne [2A].

MFE/SS

e wskazano, iz mogamulizumab bedzie odgrywat kluczowa role w algorytmie leczenia umiarkowanych/zaawansowanych stadiéw MF/SS, ktére
sa oporne ha co najmniej jedno leczenie ogdélnoustrojowe;
e CTH nalezy bra¢ pod uwage jako leczenie paliatywne;
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e allo-HSCT nie nalezy bra¢ pod uwage w zaawansowanych stadiach MF/SS [sita rekomendacji A];

e allo-HSCT o zmniejszonej intensywnosci nalezy rozwazy¢ w wybranych grupach chorych z zaawansowanym MF/SS w celu utrwalenia odpowiedzi na
leczenie [sita rekomendaciji B].

ME

Stadium IA-IIA

e lllinia leczenia: beksaroten; IFN, TSEBT dla weztéw chtonnych, tkanek miekkich lub chtoniaka trzewnego, opcje z | linii leczenia: terapie ukierunkowane
na skore (sterydy miejscowe, UVB, PUVA, radioterapia skory, miejscowo iperyt azotowy) [sita rekomendaciji C];

e Il linia leczenia (postepujgca choroba i wyczerpane opcje pierwszej i drugiej linii): badania kliniczne, opcje z leczenia stadium IIB [sita rekomendac;ji C].

Stadium [IB

e |l linia leczenia: brentuksymab vedotin, badania kliniczne, opcje z | linii leczenia: terapie ukierunkowane na skoére (sterydy miejscowe, UVB, PUVA,
radioterapia skory, miejscowo iperyt azotowy) [sita rekomendacji C], TSEBT, beksaroten, IFN [sita rekomendac;ji CJ;

e llllinia leczenia (postepujgca choroba i wyczerpane opcje pierwszej i drugiej linii): CTH, allo-HSCT o zmniejszonej intensywnosci, badania kliniczne [sita
rekomendacji D (GPP)].

Stadium Ill

e lllinia leczenia: brentuksymab vedotin, badania kliniczne, alemtuzumab (w dawce 30 mg 3 razy/tydz.), opcje z | linii leczenia: terapie ukierunkowane na

skore (sterydy miejscowe, UVB, PUVA, radioterapia skéry, miejscowo iperyt azotowy) [sita rekomendacji C], metotreksat, beksaroten, IFN [sita
rekomendaciji C], fotofereza pozaustrojowa;

e |l linia leczenia (postepujgca choroba i wyczerpane opcje pierwszej i drugiej linii): CTH, TSEBT, allo-HSCT o zmniejszonej intensywnosci, badania
kliniczne [sita rekomendacji D (GPP)].

Stadium IVA2

e |l linia leczenia: brentuksymab vedotin, beksaroten, allo-HSCT o zmniejszonej intensywnosci, badania kliniczne, opcje z | linii leczenia: terapie

ukierunkowane na skoére (sterydy miejscowe, UVB, PUVA, radioterapia skoéry [sita rekomendaciji C], miejscowo iperyt azotowy) [sita rekomendacji C],
EBRT, CTH;

e lll linia leczenia (postepujgca choroba i wyczerpane opcje pierwszej i drugiej linii): badania kliniczne [sita rekomendacji D (GPP)].

Stadium IVB

e |l linia leczenia: badania kliniczne, beksaroten, brentuksymab vedotin [sita rekomendaciji B], opcje z | linii leczenia: terapie ukierunkowane na skore
(sterydy miejscowe, UVB, PUVA, radioterapia skory, miejscowo iperyt azotowy) [sita rekomendac;ji C], EBRT, CTH;

e Il linia leczenia (postepujgca choroba i wyczerpane opcje pierwszej i drugiej linii): badania kliniczne [sita rekomendacji D (GPP)], allo-HSCT

0 zmniejszonej intensywnosci (tylko gdy chory ma trwatg catkowitg odpowiedz na leczenie).

ss
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Stadium IVA1-IVA2

e |l linia leczenia: CTH, alemtuzumab [sita rekomendacji C], brentuksymab vedotin, allo-HSCT o zmniejszonej intensywnosci, badania kliniczne [sita
rekomendac;ji CJ;

o |l linia leczenia (postepujgca choroba i wyczerpane opcje pierwszej i drugiej linii): badania kliniczne [sita rekomendacji C].

Stadium IVB

e lllinia leczenia: CTH, brentuksymab vedotin [sita rekomendac;ji B], beksaroten, badania kliniczne [sita rekomendac;ji D (GPP)];

e |l linia (postepujgca choroba i wyczerpane opcje pierwszej i drugiej linii): badania kliniczne [sita rekomendacji D (GPP)].

MF/SS

¢ mogulizumab wykazat znaczgca skutecznosé kliniczng w MF/SS, szczegélnie u chorych z zajeciem krwi;

e w MF i jego odmianach zaleca sie konserwatywne podejscie terapeutyczne dostosowane do stadium zaawansowania;

o wielolekowa CTH jest wskazana tylko u chorych z MF z wysunietymi weztami chifonnymi lub zajeciem narzadéw trzewnych (stadium 1V) lub u chorych
z rozlegtym stadium guza MF, ktérych nie mozna kontrolowaé za pomoca terapii ukierunkowanych na skére i immunomodulujgcych, lub u ktérych
nieskuteczna byta jednolekowa CTH;

e miejscowe tagodzenie zmian skornych i pozaskornych w MF mozna osiggna¢ za pomoca miejscowej radioterapii w dawce do 28 Gy [lll, A];

e u miodych chorych z opornym, postepujacym MF lub SS nalezy rozwazy¢ allo-HSCT [IV, C].

ME

Stadium IA-IIA

e |l linia leczenia: terapie ukierunkowane na skore (gtownie PUVA) + reinoidy [lll, B], terapie ukierunkowane na skore (gtéwnie PUVA) + IFN-a [l11,B],
retinoidy [I11,B], IFN-a [l11,B], retinoidy + IFN-a [II,B], TSEBT [IV, A];

Stadium [IB

e lllinia leczenia: gemcytabina [IV, B], liposomalna doksorubicyna [IV, B], brentuksymab vedotin [ll, B], wielolekowa CTH [IV, B], allo-HSCT [V, C];

Stadium Ill

e lllinia leczenia: TSEBT [IV, B]

o TSEBT podawano w dawkach catkowitych 30—36 Gy, ale ostatnio stosuje sie nizsze dawki (10-12 Gy) z korzys$cig w postaci krétszego czasu
leczenia, mniejszej liczby zdarzen niepozadanych i mozliwosci ponownego leczenia [lll, A]
Stadium IV
e |l linia leczenia: wielolekowa CTH [IV, B], allo-HSCT [V, CJ;
SS

e |l linia leczenia: alemtuzumab w niskich dawkach (10 mg podskoérnie, 3 razy w tygodniu przez 12 tygodni) [IV, A], gemcytabina [V, B], liposomalna
doksorubicyna [V, B], wielolekowa CTH [IV, B], allo-HSCT [IV, C];
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EORTC 2017

ME
Stadium IA, lIA, IB
Il linia leczenia:

e terapie ogolnoustrojowe (najczesciej fgczone z PUVA, szeroko stosowane sg réwniez kombinacje z innymi metodami leczenia i ze sobg): retinoidy (w
tym agonisci RAR i RXR) [poziom dowodoéw 2], IFN-a [poziom dowodow 2];

e TSEBT (gtownie T2B) [poziom dowodow 2];

e niskie dawki metotreksatu [poziom dowodow 4].

Stadium IIAi B

Il linia leczenia:

e jednolekowa CTH (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna) [poziom dowodéw 3];

e allo-HSCT (gtéwnie u mtodszych chorych, dobrze funkcjonujgcych, cierpigcych na zaawansowane stadia choroby, o niskim obcigzeniu nowotworem
W momencie przeszczepienia, a jednoczesnie o wysokim przewidywalnym ryzyku progres;ji i ztym rokowaniu) [poziom dowodoéw 3];

Stadium [IB

Il linia leczenia:

o wielolekowa CTH (najczesciej schemat CHOP) [poziom dowodoéw 3];

e allo-HSCT (gtéwnie u mtodszych chorych, dobrze funkcjonujgcych, cierpigcych na zaawansowane stadia choroby, o niskim obcigzeniu nowotworem
W momencie przeszczepienia, a jednoczesnie o wysokim przewidywalnym ryzyku progresji i ztym rokowaniu) [poziom dowodoéw 3];

Stadium IVA i IVB (w przypadku IVA1 zastosowanie mogg mie¢ terapie jak w leczeniu SS)

Il linia leczenia:

e CTH (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna, CHOP i schematy podobne do CHOP, preferowana jednolekowa CTH) [poziom dowodow

3J;

radioterapia w monoterapii lub w skojarzeniu z terapiami ogélnoustrojowymi (TSEBT i miejscowa) [poziom dowoddw 4];

alemtuzumab (gtéwnie w B2) [poziom dowoddw 4];

allo-HSCT [poziom dowodoéw 3J;

N © e e
n

Il linia leczenia:

CTH (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna, CHOP i schematy podobne do CHOP) [poziom dowodéw 3];

alemtuzumab (gtéwnie w B2) [poziom dowodow 4];

allo-HSCT (gtéwnie u miodszych chorych, dobrze funkcjonujgcych, cierpigcych na zaawansowane stadia choroby, o niskim obcigzeniu nowotworem
W momencie przeszczepienia, a jednoczesnie o wysokim przewidywalnym ryzyku progres;ji i ztym rokowaniu) [poziom dowodoéw 3];
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MF/SS
Leczenie podtrzymujgce po osiggnieciu remisji (terapie nalezy wybra¢ w oparciu o skutecznosé, tolerancje, fatwos¢ uzycia i wydajnos¢ [poziom dowodoéw 5
(zazwyczaj):

« fotofereza pozaustrojowa, IFN-a, niskie dawki metotreksatu, mechloretamina, PUVA, retinoidy, miejscowe kortykosteroidy, UVB.

Dane na temat sity rekomendaciji oraz poziomoéw wiarygodnosci przedstawionych dowoddw zostaty przedstawione w Zatgczniku znajdujgcym sie w Rozdziale
8.2.
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3.8.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.8.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Bezpieczenstwo, jakos¢ i skutecznos¢ terapii sg kluczowymi kryteriami oceny przy wydawaniu
pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu. Oprocz tego w przypadku choréb
nowotworowych niezwykle wazna jest takze tolerancja leczenia. Innowacyjne metody leczenia,
wykazujgce skutecznos¢ kliniczng i umozliwiajgce poprawe jakosci zycia chorych powinny by¢
umieszczane na listach refundacyjnych. Niestety nadal istnieje wiele niezaspokojonych

potrzeb w leczeniu chordb nowotworowych [Wieckowska 2020].

Pierwotne chtoniaki skéry, w tym CTCL, nalezg do najczesciej wystepujgcych chtoniakdw
nieziarniczych o lokalizacji pozaweztowej. W zwigzku z rozbudowang symptomatologig zmian
skornych, czesto niejednoznacznym obrazem histologicznym oraz duzym zréznicowaniem
postaci, ktére cechujg sie odmiennym przebiegiem klinicznym, chioniaki skoéry niejednokrotnie

stanowig duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne [Batycka-Baran 2009, Gilson 2019].
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CTCL majg przewlekty, nawracajgcy przebieg, a ich najczestszymi podtypami sg ziarniniak
grzybiasty i zespot Sézary’ego. Choroba w zaawansowanym stadium (1IB-IVB) najczesciej
postepuje szybko, a chorzy majg gorsze rokowania (mediana catkowitego przezycia wynosi
3-5 lat) [Beynon 2014, Scarisbrick 2021].

Nalezy podkreslic, ze MF i SS charakteryzujg sie duzg réznorodnoscig cech klinicznych,
biologicznych i molekularnych, dlatego tez konieczne jest indywidualne podejscie do wyboru
odpowiedniego dla kazdego chorego sposobu postepowania. Podczas wyboru leczenia nalezy
wzig¢ pod uwage takze stopien zajecia chorobg poszczegoélnych narzaddéw i tkanek [Kim
2021].

Celem leczenia CTCL jest zmniejszenie objawow i zapobieganie progresji choroby. Jednakze
zalecenia dotyczace leczenia sg czesto oparte na dowodach niskiej jakosci, co wynika z braku
dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan klinicznych i wytycznych dotyczgcych
leczenia, a zatwierdzone leki roznig sie znacznie w zaleznosci od krajow iregionéw
[Scarisbrick 2021]. Dodatkowo, ze wzgledu na niskg czesto$¢ wystepowania CTCL niewiele
jest lekéw ogdlnoustrojowych zarejestrowanych w leczeniu MF i SS. Nie zdefiniowano réwniez
standardowego leczenia poczatkowego oraz standardowych terapii dla chorych z chorobg
oporng lub zaawansowang. Ponadto odpowiedz na stosowane leczenie najczesciej jest
niecatkowita oraz czesto obserwuje sie nawrét choroby [Beynon 2014, EMA 2018,
Scarisbrick 2021].

Brentuksymab wedotyny ze wzgledu na mechanizm dziatania jest stosowany jedynie
w populacji chorych z obecng ekspresjg czgsteczki CD30, co znacznie ogranicza mozliwosci
jego stosowania w populacji chorych z CTCL. Ponadto brakuje danych dotyczgcych
skutecznosci stosowania BW u chorych z SS, co podkresla duzg niezaspokojong potrzebe

leczniczg w tej grupie chorych [EMJ 2021].

W zwigzku z matg liczbg dostepnych opcji leczenia u chorych z MF i SS czesto nie ma
mozliwosci zmiany terapii w przypadku progresji lub nawrotu choroby i chorzy zmuszeni sg
podjg¢ ponowng probe leczenia lub kontynuowac leczenie lekiem, ktory nie wykazat
skutecznosci. Takie dziatanie wigze sie ze znacznym spadkiem jakosci zycia chorych, ktorzy
przez dlugi czas obcigzeni sg objawami postepujgcej choroby. Obecnie stosowane terapie
rzadko prowadzg do trwatych remisji lub tracg na skutecznosci z czasem, a ze wzgledu na
matg liczbe dostepnych terapii chorzy nierzadko zmuszeni sg do podjecia ponownej préby

leczenia lekiem, ktory nie wykazat skutecznosci. Takie dziatanie wigze sie ze znacznym
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spadkiem jakosci zycia chorych, ktérzy przez diugi czas obcigzeni sg objawami postepujgcej
choroby, licznymi zdarzeniami niepozgdanymi, stresem oraz czestymi wizytami lekarskimi
[Haun 2019, Scarisbrick 2021, Tsang 2018].

Jak wskazano w stanowisku polskich ekspertéw z 2018 roku dotyczgcym leczenia chorych na
pierwotne chtoniaki skory, dostepne metody terapii (z wyjatkiem allo-HSCT w wybranych
sytuacjach klinicznych) nie dajg mozliwosci wyleczenia chorego na CTCL. Przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komaorek macierzystych rowniez rzadko znajduje zastosowanie
ze wzgledu na duze ryzyko powaznych powiktan i zgonu chorych [Sokotowska-Wojdyto 2018].
Chorzy skarzg sie takze na zdarzenia niepozadane stosowanych lekéw, u czesci z nich
w wyniku terapii rozwinety sie wspdétistniejgce, przewlekte choroby, takie jak cukrzyca typu 2
czy neuropatia obwodowa. Chorzy podkreslajg réwniez, ze wazniejsza jest dla nich jakosé
zycia, niz préby leczenia, ktére jg obnizajg oraz nie przynoszg oczekiwanych efektéw
[Bhat 2020]. Regularne wizyty lekarskie wigzg sie ze stresem oraz duzym obcigzeniem
finansowym spowodowanym regularnymi dojazdami. Cotygodniowe podanie leku negatywnie
wptywa rowniez na funkcjonowanie spoteczne oraz dyspozycyjnos¢ zawodowg chorego
[Bhat 2020].

W przypadku nawrotu i/lub wielu zmian chorobowych zalecane jest leczenie ogdlnoustrojowe,
jednak czesto pomimo stosowanego leczenia obserwuje sie kolejne nawroty. Stosowanie
HDACI, zwtaszcza worinostatu wydaje sie skuteczne u chorych z zaawansowanym MF, jednak
podkreéla sie jego liczne dziatania niepozgdane. Co wiecej, lek ten nie jest dostepny w Polsce
[PTOK 2020]. Innym lekiem rekomendowanym w MF/SS jest IFN-a, jednak brakuje
wiarygodnych dowodoéw dotyczgcych skutecznosci jego stosowania w tym wskazaniu.
Przeprowadzone badania wskazujg na niskg czestoS¢ uzyskania catkowitej odpowiedzi
u chorych z MF/SS w zaawansowanym stadium u chorych przyjmujgcych te terapie. Rowniez
w przypadku alemtuzumabu oraz retinoidow wnioskowanie nt. ich skutecznosci jest oparte na
podstawie matych badanh lub opiséw serii przypadkéw [BAD 2018]. Ponadto w przypadku
beksarotenu stosowanego u chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na inne terapie
ogolnoustrojowe, odpowiedz moze wystgpi¢ dopiero po 2-4. miesigcach leczenia, co wigze sie
z duzym obcigzeniem chorego i spadkiem jakosci zycia. Dodatkowo stosowanie retinoidow
wpltywa na gospodarke lipidowg oraz hormonalng, prowadzgc do licznych zdarzen
niepozadanych [PTOK 2020]. Chemioterapia rowniez wigze sie z duzg liczbg zdarzen
niepozadanych. Wykazano réwniez, ze u chorych z chorobg w stadiach IIB-IVB zastosowanie
CTH nie przedtuza czasu przezycia [PTOK 2020, Scarisbrick 2021]. W przypadku allo-HSCT

juz po roku u co najmniej potowy chorych obserwowany jest nawrét choroby [Scarisbrick 2021].
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W ocenie skutecznosci terapii u chorych z MF i SS podkresla sie rowniez istotho$¢ odpowiedzi
w poszczegolnych tkankach i narzadach, z ktorych najistotniejsze sg krew i skora, natomiast
w przypadku dostepnych opcji leczenia dane potwierdzajgce ich skutecznos¢ poza obszarem
skory sg ograniczone. Dlatego tez, w przypadku choroby w zaawansowanym stadium, ktéra
czesto przebiega z zajeciem krwi, brak wiarygodnych danych sprawia trudnos¢ podczas

wyboru leczenia [Olsen 2011, Scarisbrick 2018].

Nalezy podkresli¢, ze w szczegoélnosci w przypadku SS w zaawansowanym stadium istnieje
mato dostepnych i skutecznych opcji leczenia ogdlnoustrojowego, co jest zwigzane z niskg
czestoscig wystepowania tej choroby, ztym rokowaniem oraz zajeciem chorobg wielu

narzadow [Olsen 2011a].

W zwigzku z powyzszym istnieje znaczna potrzeba medyczna, aby zwiekszy¢ dostepnosé do
nowych terapii w leczeniu CTCL, ktére sg ukierunkowane na wszystkie z miejsc potencjalnie

zajetych chorobg oraz zapewnig trwatg odpowiedz na leczenie [EMA 2018].

Innowacyjne terapie majg wptyw nie tylko na skutecznos¢ leczenia, ale takze na szybszy
powrét chorych do pracy, co oznacza mniejsze obcigzenie dla opieki spotecznej i wyzsze
dochody podatkowe. Dostep do innowacyjnych terapii i stosowanie innowacyjnych lekéw
odgrywajg wazng role w leczeniu ciezkich, przewlektych, powszechnych, ale i rzadkich chordb
[Wieckowska 2020].

Odpowiedz na istniejgcg niezaspokojong potrzebe w leczeniu CTCL moze stanowié
wprowadzenie skutecznego leczenia drugiego rzutu. U chorych z niewystarczajgca
odpowiedzia na wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe obiecujgca jest terapia
mogamulizumabem. Mogamulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym selektywnie
wigzgcym sie z receptorem chemokiny C—C typu 4 (CCR4), ktérego ekspresja jest zwiekszona
w limfocytach u chorych z MF/SS. Jego mechanizm dziatania wptywa wiec na kluczowy
czynnik w migracji ztosliwych limfocytéw T do skory, ktéry ulega nadekspresji w CTCL
we wszystkich stadiach choroby [EMA 2018, Scarisbrick 2021].

Dodatkowo, jak wskazano w dokumencie EMA, po pierwszym miesigcu leczenia
mogamulizumabem zmniejsza sie czestos¢ przyjmowania leku z raz na tydzien do raz na dwa
tygodnie, co w poréwnaniu z innymi schematami leczenia, w ktorych nalezy przyjmowac
dawke leku raz na tydzien, wigze sie z poprawg komfortu zycia chorych. W dokumencie EMA
podkreslono réwniez, ze mogamulizumab jest wartosciowg nowg opcjg leczenia w MF lub SS
[EMA 2018].
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Podsumowujac, produkt leczniczy Poteligeo® stosowany w leczeniu dorostych chorych z MF

lub SS, ktérzy przyjeli wczesniej co najmniej jedng terapie ogodlnoustrojowg, stanowi

odpowiedZz na istniejgca niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej

populaciji chorych.
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4. Interwencja — mogamulizumab

Produkt leczniczy Poteligeo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
22 listopada 2018 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Kyowa Kirin Holdings B.V.
Produkt leczniczy Poteligeo® dostepny jest w postaci przejrzystego do lekko opalizujgcego,
bezbarwnego koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w dawce 4 mg/ml (jedna fiolka

zawiera 20 mg mogamulizumabu w 5 ml).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Poteligeo®

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe
Kod ATC?26 i immunomodulujgce, przeciwciata monoklonalne

Kod ATC: LO1FX09

Mogamulizumab jest defukozylowang, humanizowang immunoglobuling IgG1
kappa, ktéra selektywnie wigze si¢ z CCR4, sprzezonym z biatkiem G
receptorem chemokin C-C, ktory bierze udziat w migracji limfocytow do
Dziatanie leku réznych narzaddéw, w tym do skory, co skutkuje zmniejszeniem liczby komoérek
docelowych. CCR4 ulega ekspresji na powierzchni niektérych komorek
nowotworowych, w tym ztosliwych komérek T, takich jak w MF i SS, ktore
charakteryzujg sie ekspresjg CCR4.

Produkt leczniczy Poteligeo® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych
VEICIESIOEWCA EVEGIEIM 2 ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej jedng terapie ogolnoustrojowy.

Dawkowanie:

Zalecana dawka mogamulizumabu to 1 mg/kg mc. podawana w infuzji dozylnej
trwajacej co najmniej 60 minut.

Produkt leczniczy Poteligeo® podaje sig raz w tygodniu w dniach 1, 8, 15i 22
pierwszego cyklu trwajgcego 28 dni, a nastepnie co dwa tygodnie w dniach 1.
i 15. kazdego nastepnego 28-dniowego cyklu, az do progresji choroby
lub wystgpienia niedopuszczalnych objawow toksycznosci.

Produkt leczniczy Poteligeo® nalezy podac¢ w czasie 2 dni od dnia planowego
podania. Jesli opdznienie w podaniu dawki wynosi ponad 2 dni, nastepng
Dawkowanie i sposéb dawke nalezy poda¢ jak najszybciej, a nastepnie wznowi¢ schemat

przyjmowania dawkowania, przy czym dawki nalezy podawa¢ wedtug nowego schematu dni
leczenia.

Przed podaniem pierwszej infuzji produktu leczniczego Poteligeo® zaleca sie
zastosowanie premedykacji Srodkami przeciwgorgczkowymi
i przeciwhistaminowymi. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanej z infuzja,
premedykacje nalezy zastosowac¢ przed kolejnymi infuzjami produktu
leczniczego Poteligeo®.

Nie zaleca sie dostosowania dawkowania u chorych z tagodnymi do ciezkich
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby.

26 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Sposodb podawania:

Produkt leczniczy Poteligeo® jest przeznaczony do podania dozylnego, nalezy
go podawac wytgcznie w infuzji dozylnej trwajgcej co najmniej 60 minut.
Podawanie:

e rozcienczony roztwor jest kompatybilny z workami infuzyjnymi
wykonanymi z polichlorku winylu lub poliolefin;

e nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego Poteligeo® z innymi
produktami leczniczymi ani nie podawa¢ w infuzji zinnymi
produktami;

e produkt leczniczy Poteligeo® przeznaczony jest wytgcznie do
podawania dozylnego i nie nalezy podawa¢ go podskérnie,
domiesniowo, w postaci pojedynczego wstrzykniecia (bolus), ani
poprzez szybkie wstrzykniecie dozylne;

e rozcienczony roztwor nalezy podawac w infuzji trwajgcej co najmniej
60 minut przez linie dozylng z wbudowanym, jatowym filtrem 0,22 um
0 matej zdolnosci wigzania biatek (lub podobnym filtrem).

Modyfikacje dawki:

e reakcje dermatologiczne: U chorych otrzymujgcych mogamulizumab
wystepowata wysypka polekowa (polekowe wykwity skorne), ktéra
czasami byla ciezka i (lub) o ciezkim nasileniu. W przypadku
wystgpienia wysypki (polekowej) stopnia 2 Iub 3 (nasilenie
umiarkowane lub ciezkie), leczenie mogamulizumabem nalezy
wstrzymac i zastosowaé odpowiednie leczenie wysypki, do czasu
poprawy wysypki do stopnia 1 lub nizszego (nasilenie tagodne), kiedy
to leczenie mogamulizumabem mozna wznowi¢. Leczenie
produktem leczniczym Poteligeo® nalezy przerwac¢ na state, jesli
wystgpi wysypka zagrazajgca zyciu (stopnia 4);

e reakcje zwigzane z infuzjg: Infuzje produktu leczniczego Poteligeo®
nalezy czasowo wstrzymaé w przypadku wystgpienia reakcji
zwigzanych z infuzjg o fagodnym do ciezkiego stopniu nasilenia
(stopien 1-3), a objawy reakcji nalezy leczy¢é. Rozpoczynajac
ponownie infuzje po ustgpieniu objawdw, szybkos¢ infuzji nalezy
zmniejszy¢ o co najmniej 50%. Jesli reakcja wystapi ponownie,
nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania infuzji. Leczenie
produktem leczniczym Poteligeo® nalezy przerwac¢ na state, jesli
wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg zagrazajgca zyciu (stopnia 4).

Program lekowy B.66:
Leczenie chorych na chioniaki T-komérkowe (ICD-10: C84 )

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu nowotwordw i powinno by¢é podawane wytgcznie
przez osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego w miejscu, gdzie
dostepny jest zestaw reanimacyjny.

Przygotowanie:

e przed podaniem nalezy obejrze¢ produkt leczniczy Poteligeo®, aby
sprawdzi¢ czy nie zawiera czgstek statych i czy nie jest przebarwiony.
Produkt leczniczy Poteligeo® to przejrzysty do lekko opalizujgcego,
bezbarwny roztwér. Fiolke nalezy wyrzuci¢, jesli zauwazy sie
zmetnienie, przebarwienie lub czastki state;

e nalezy obliczy¢ wymagang objeto$¢ produktu leczniczego Poteligeo®
potrzebng do przygotowania roztworu do infuzji dla dawkowania
1 mg/kg na podstawie masy ciata chorego. Obliczong objetosc
produktu leczniczego Poteligeo® pobra¢ aseptycznie do strzykawki
i przenies¢ do worka infuzyjnego zawierajgcego roztwor chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Wymiesza¢ rozcienczony roztwor
delikatnie odwracajgc worek infuzyjny, nie wstrzgsa¢. Koncowe
stezenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ od 0,1 mg/ml do
3,0 mg/ml;
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Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

e kazda fiolka przeznaczona jest wytgcznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy wyrzuci¢ niewykorzystang czgs¢ roztworu pozostatg we fiolce
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt leczniczy Poteligeo® nie zawiera konserwantoéw. Po otwarciu, produkt
leczniczy Poteligeo® nalezy rozcienczy¢ i natychmiast podac w infuzji.

Produkt leczniczy Poteligeo® nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Produktu leczniczego Poteligeo® nie nalezy zamrazaé. Fiolke nalezy
przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet:

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w czasie leczenia produktem leczniczym Poteligeo® i przez co
najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Cigza:

Brak danych dotyczgcych stosowania mogamulizumabu u kobiet w okresie
cigzy. W celu zachowania ostroznosci zaleca sig¢ unikanie stosowania
mogamulizumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersig:

Nie wiadomo, czy mogamulizumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo,
ze ludzkie 1gG przenikajg do mleka ludzkiego w czasie kilku pierwszych dni po
porodzie, a wkrotce potem ich liczba zmniejsza sie do niskich stezen.
W zwigzku z tym, nie mozna wykluczy¢é zagrozenia dla dzieci karmionych
piersig w czasie tego krotkiego okresu. Po uptywie tego okresu produkt
leczniczy Poteligeo® moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig, jesli jest
to klinicznie uzasadnione.

Ptodnosc:

Brak danych dotyczacych wplywu mogamulizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Nie
przeprowadzono specyficznych badan na zwierzetach oceniajgcych wplyw
mogamulizumabu na ptodnosé.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn:

Mogamulizumab wywiera niewielki wptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Po podaniu mogamulizumabu moze wystgpic¢
zmeczenie.

Produkt leczniczy Poteligeo® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Poteligeo® do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Poteligeo®, nalezy
doktadnie monitorowa¢ chorego oraz jego parametry zyciowe (przez co
najmniej 1 godzine) i w razie koniecznosci wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

U chorych otrzymujgcych mogamulizumab wystepowata wysypka polekowa
(polekowe wykwity skorne), ktdéra czasami byta ciezka i (lub) o ciezkim
nasileniu;

U chorych leczonych mogamulizumabem obserwowano wystepowanie ostrych
reakcji zwigzanych z infuzjg. Chorych nalezy obja¢ Scistg obserwacjg w trakcie
podawania infuzji oraz po jej zakonczeniu. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznej, podawanie mogamulizumabu nalezy wstrzymaé natychmiast
i na state oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W przypadku wystgpienia reakcji
zwigzanej z infuzjg, nalezy wstrzymac infuzje i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
U chorych z MF lub SS leczonych mogamulizumabem istnieje zwiekszone
ryzyko wystgpienia zakazen o ciezkim nasileniu i (lub) reaktywacji wirusow.
Chorych nalezy monitorowaé w kierunku objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia i nalezy bezzwtocznie zastosowac leczenie.

Przed rozpoczeciem leczenia mogamulizumabem u chorych nalezy
przeprowadzi¢ badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B.
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Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Obwieszczenie MZ]

U chorych z dodatnim wynikiem trwajgcego/przebytego wirusowego zapalenia
watroby typu B zaleca sie przeprowadzenie konsultacji z lekarzem
specjalizujgcym sie w leczeniu tej choroby w celu uzyskania porady dotyczgcej
zastosowania odpowiednich $rodkéw zapobiegajgcych reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B.

Zgtaszano wigksze ryzyko wystepowania powiktan przeszczepu, gdy
mogamulizumab byt podawany na krétko (okoto 50 dni) przed allo-HSCT.
Nalezy prowadzi¢ dokfadne kontrole chorych w celu wykrycia wczesnych
objawéw powiktan zwigzanych z przeszczepieniem.

U chorych leczonych mogamulizumabem obserwowano wystepowanie
zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome). U chorych nalezy
doktadnie monitorowac stezenie elektrolitbw, nawodnienie i czynno$¢ nerek za
pomocg odpowiednich badan laboratoryjnych i klinicznych, szczegdlnie
w pierwszym miesigcu leczenia, a zasady postepowania powinny by¢ zgodne
Z najlepsza praktykg medyczna.

Chorych, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka zwigzane z chorobg serca nalezy
monitorowac i nalezy zastosowac odpowiednie $rodki ostroznosci.

Mogamulizumabu nie nalezy podawa¢ podskérnie ani domie$niowo, poprzez
szybkie wstrzykniecie dozylne, ani w postaci pojedynczego wstrzykniecia
dozylnego (bolus).

Bardzo czesto zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zaparcia (ICD-
10: K59.0), biegunka (ICD-10: K59.1), nudnosci (ICD-10: R.11), zapalenie jamy
ustnej (ICD-10: K12), zmeczenie (ICD-10: R53), obrzek obwodowy (ICD-10:
R60.0), gorgczka (ICD-10: R50.0), zakazenia, reakcje zwigzane z infuzjg, bol
glowy (ICD-10: R51) oraz polekowe wykwity (w tym wysypka) (ICD-10: L27).

Brak finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym
wskazaniu.

Zrédo: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Poteligeo® Obwieszczenie MZ [ChPL Poteligeo®,

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

mogamulizumabu

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,

dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Poteligeo® (mogamulizumab)?” wskazanego do

stosowania w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem

Seézary'ego (SS), ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowa,

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

e CADTH (Kanadyjska  Agencja  Oceny  Technologii Medycznych) -

https://www.cadth.ca/;

27 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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e TGA (Australijska Agencja ds. Wyrobow Farmaceutycznych) -
https://www.tga.gov.au/;

e HAS? (Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

o SMC (Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e BASG (Austriacki Urzad Federalny ds. Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia —
https://www.basg.gv.at/;

o AIHTA  (Austriacki Instytut do Oceny Technologii Medycznych) —
https://aihta.at/page/homepage/en;

o KCE (belgijskie centrum wiedzy z zakresu ochrony zdrowia) — https://kce.fgov.be/;

¢ NCPHA (Narodowe Centrum Zdrowia Publicznego i Analiz w Butgarii)
https://ncpha.government.bg/;

¢ NOMA (Norweska Agencja ds. Lekéw) — https://legemiddelverket.no/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o NCPE (Narodowe Centrum Farmakoekonomiki) — https://www.ncpe.ie/about/.

W wyniku przeszukania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono tgcznie 10

dokumentéw odnoszgcych sie do finansowania mogamulizumabu w populacji docelowe;j.

Wsrdd odnalezionych dokumentow 5 z nich stanowito rekomendacje dotyczgce finansowania
mogamulizumabu: dwa zawieraty rekomendacje pozytywne (GBA 2020, NICE 2021), dwa

rekomendacje pozytywne warunkowo (wydane przez CADTH i SMC), natomiast jeden

28 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg 1AB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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dokument zawierat rekomendacje negatywng warunkowo (NCPE 2022). Dodatkowo
odnaleziono réwniez dokumenty wydane w 2018 roku przez NOMA oraz w 2019 roku przez
HAS, jednakze w zwigzku z tym, iz zostaly one opublikowane odpowiednio w jezyku
norweskim oraz francuskim, odstgpiono od ich dokfadnego przedstawienia [NOMA 2018,
HAS 2019].

CADTH wydato pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania mogamulizumabu pod
warunkiem potwierdzonego histologicznie MF lub SS w stadiach IB, IIA, 1IB, Il lub 1V,
niewystarczajgcej odpowiedzi na co najmniej jedno leczenie ogdlnoustrojowe, dobrego stanu
zdrowia chorych, braku aktywnych lub nieleczonych przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), przepisania produktu leczniczego Poteligeo® wytgcznie przez specjaliste
doswiadczonego w leczeniu MF lub SS oraz obnizenia ceny produktu leczniczego Poteligeo®
[CADTH 2022]. Natomiast SMC wydata pozytywng rekomendacje finansowania w przypadku:
zaawansowanego MF w stadium 211B lub SS we wszystkich stadiach, co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej w wywiadzie, braku kwalifikacji do leczenia lub opornoéci na leczenie

brentuksymabem wedotyny [SMC 2021].

W dokumencie wydanym przez AIHTA w 2018 roku, wskazano jedynie iz mogamulizumab
zostat zakwalifikowany przez ekspertow jako terapia istotnie wptywajgca na zasoby finansowe
lub znaczng korzy$¢ zdrowotng [AIHTA 20218]. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rowniez
dokument wydany w 2021 roku przez AWMSG, w ktorym mogamulizumab wykluczono
z oceny ze wzgledu na fakt, iz produkt leczniczy Poteligeo® nie jest obecnie sprzedawany
w Wielkiej Brytanii oraz ze wzgledu na planowane wydanie rekomendacji przez NICE
[AWMSG 2021].

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczacych finansowania produktu
leczniczego Poteligeo® we wnioskowanym wskazaniu wydanych przez Agencje Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
analizowanej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu?®. W tabeli ponizej przedstawiono

szczegotowy opis odnalezionych rekomendac;i.

29 Odstgpiono od przeszukiwania dla komparatorow
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Tabela 11.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Terapia

Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Mogamulizumab
(Poteligeo®)

Dorosli chorzy

Z nawracajgcym
lub opornym na leczenie
ziarniniakiem grzybiastym

CADTH opublikowato pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania
mogamulizumabu w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym lub opornym na
leczenie ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem Sézary’ego (SS),
w przypadku spetnienia okreslonych warunkow:
potwierdzone histologicznie MF lub SS w stadiach IB, IIA, 1B, 11l lub 1V;
niewystarczajgca odpowiedz na co najmniej jedno leczenie
ogolnoustrojowe;
e dobry stan zdrowia chorych;
brak aktywnych lub nieleczonych przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) u chorych;
e produkt leczniczy Poteligeo® zostat przepisany przez specjaliste

CADTH 2022 Pozytywna (MF) lub zespotem doswiadczonego w Ieczen_iu MF lub SS oraz leczenie provya(.izone jest
warunkowa Sézary'ego (SS) po co w warunkach ambulatoryjnych pod nadzorem w specjalistycznych
najmniej jednej klinikach onkologicznych lub o$rodkach prowadzacych terapie infuzyjne
wczesniejszej terapii pos,iadajacy.ch .doéwiadczenie w prowadzeniu leczenia
ogdlnoustrojowej ogolnoustrojowego; . . . "
e  cena produktu leczniczego Poteligeo® zostanie obnizona.
Komitet stwierdzit, ze produkt leczniczy Poteligeo® odpowiada na niektore
z niezaspokojonych potrzeb leczniczych wskazywanych przez chorych, takie jak
zapobieganie progresji choroby, poprawa wskaznikow odpowiedzi na leczenie
oraz potrzeba wdrozenia dodatkowych opcji leczenia. Wskazano jednak,
ze produkt leczniczy Poteligeo® nie jest efektywny kosztowo w poréwnaniu
z ustalonym postepowaniem klinicznym, dlatego tez, aby zapewni¢ optacalnosé
kosztowg konieczne jest obnizenie jego ceny.
Dorosli chorzy z zespotem
Sézary’ego (SS) z co
najmniej jedng terapig ) ) )
NICE 2021 Poz na ogodInoustrojowa NICE opublikowato pozytywng rekomendacje dotyczacg stosowania

w wywiadzie oraz dorosli
chorzy z ziarniniakiem
grzybiastym (MF) z co

najmniej dwiema terapiami

mogamulizumabu:
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Organizacja,

Rodzaj

Terapia rok wydania ” Populacja Uzasadnienie
" rekomendacji
rekomendacji
ogolnoustrojowymi e w leczeniu dorostych chorych z SS z co najmniej jedng terapig
w wywiadzie. ogolnoustrojowg w wywiadzie®;

e W leczeniu dorostych chorych z MF w stadium IIB lub wyzszym z co
najmniej dwiema terapiami ogoélnoustrojowymi w wywiadzie oraz jesli
mogamulizumab zostanie zapewniony zgodnie z umowg handlowa.

Komitet rekomenduje stosowanie produktu leczniczego Poteligeo® ze wzgledu na
ograniczone opcje leczenia dla wskazanych populacji oraz ze wzgledu na bardzo
duzg niezaspokojong potrzebe leczniczg chorych z zaawansowang choroba.

Oszacowana opfacalnos¢ kosztowa produktu leczniczego Poteligeo®
prawdopodobnie zawiera sie w zakresie uznanym za dopuszczalny, jednak
dowody s3 niepewne.

Brakuje bezposredniego poréwnania ze standardowym leczeniem stosowanym
w NHS, poniewaz w badaniu RCT mogamulizumab zostat bezposrednio
poréwnany z worinostatem, ktory nie jest dostepny w Wielkiej Brytanii. Ocene
wykonano wiec za pomocg poréwnan posrednich, ktére sugeruja wyzszg
skutecznos¢ mogamulizumabu, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem.

SMC opublikowato pozytywng rekomendacje dotyczgca finansowania
mogamulizumabu w leczeniu dorostych chorych z MF lub SS, w przypadku
spetnienia okreslonych warunkow:
Dorosli chorzy
z ziarniniakiem grzybiastym
(MF) lub zespotem

e zaawansowany MF w stadium 2IIB lub SS we wszystkich stadiach;
e co najmniej jedna terapia ogdélnoustrojowa w wywiadzie;

SMC 2021 Pozytywna Sézary'ego (SS) z co e chorzy nie kwalifikujgcy sie lub sg oporni na leczenie brentuksymabem
warunkowa T . wedotyny.
najmniej jedng terapig
ogélnoustrojowg Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badania RCT, wykazano znaczaca
w wywiadzie przewage mogamulizumabu nad komparatorem (worinostat) w przezyciu wolnym

od progresiji.
Rekomendacja ma zastosowanie jedynie w kontekscie zatwierdzonego Programu
Dostepu Pacjenta zapewniajacego wyniki efektywnosci kosztowej, na ktérych

30 Zastrzezono, ze rekomendacje sg aktualne, jesli mogamulizumab zostanie zapewniony zgodnie z umowg handlows.
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Organizacja,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

oparto decyzje, lub réwnowaznej lub nizszej ceny Programu Dostepu
Pacjenta/ceny hurtowej, ktora jest rownowazna lub nizsza.

G-BA 2020

Pozytywna

Dorosli chorzy
z ziarniniakiem grzybiastym
(MF) lub zespotem
Seézary’ego (SS), ktérzy
otrzymali co najmniej jedng
terapie ogolnoustrojowg

GBA  opublikowat pozytywng rekomendacje = dotyczacg  stosowania
mogamulizumabu u dorostych chorych z MF lub SS z co najmniej jedng terapig
ogolnoustrojowg w wywiadzie.

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badania RCT, jednak w badaniu tym
komparatorem byt worinostat, ktory nie jest dostepny w Niemczech.

W rekomendaciji nie oceniono ilosciowych korzysci wynikajgcych ze stosowania
mogamulizumabu w analizowanej populacji, oceniona zostata jedynie niewymierna
dodatkowa korzys¢, poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na oceng
ilosciowa. Komisja zwrdcita uwage, ze w zwigzku z ograniczonym znaczeniem
badania RCT w Niemczech istniejg watpliwosci w interpretacji jego wynikéw.
Komisja szacuje, ze ograniczenia te sg na tyle znaczace, ze pomimo wykazania
znaczgcych korzysci i uwzglednienia danych o profilu bezpieczenstwa nie jest
mozliwe zdefiniowanie wielkosci dodatkowej korzysci ogotem.

NCPE 2022

Negatywna
warunkowa

Dorosli chorzy
z ziarniniakiem grzybiastym
(MF) lub zespotem
Seézary’ego (SS), ktérzy
otrzymali co najmniej jedng
terapie ogolnoustrojowg

NCPE opublikowato negatywng warunkowg rekomendacje dotyczgcg stosowania
mogamulizumabu u dorostych chorych z MF lub SS z co najmniej jedng terapig
ogolnoustrojowg w wywiadzie. Rekomendacje ta moze zosta¢ zmieniona, jesli uda
sie poprawi¢ efektywnos$¢ kosztowg w stosunku do istniejacych metod leczenia.

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badania RCT, w ktérym
komparatorem byt worinostat. Komisja zwrécita uwage, ze worinostat nie jest
dopuszczony do obrotu w Europie oraz nie jest stosowany w praktyce klinicznej
w Irlandii.

Komisja wskazata, ze niezaspokojona potrzeba kliniczna jest najwyzsza u chorych
z zaawansowang chorobg oraz ze wielu chorych we wczesnym stadium choroby
nie wymaga leczenia ogdlnoustrojowego (nie kwalifikuje sie do mogamulizumabu);
nie jest jednak mozliwe zagwarantowanie, ze stosowanie mogamulizumabu bedzie
ograniczone wytacznie do tej subpopulaciji chorych.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego

we wnioskowanym wskazaniu.

W obowigzujgcym Programie lekowym B.66 znajdujg sie obecnie 2 opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym Ilub zespotem
Sézary’ego: beksaroten oraz brentuksymab vedotin. Ponadto obecnie w Polsce

finansowanych jest wiele lekéw stosowanych w ramach chemioterapii, ktére zostaty wskazane

w zatgczniku 8.3.

Komparator ECM obejmuje:

e metotreksat (MTX);
e peginterferonum alfa-2a (INF);

e gemcytabineg;
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terapie skojarzong CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon);
e doksorubicyne liposomalng;

e etopozyd;

e TSEBT/TSI;

o terapie skojarzong DA-EPOCH (etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon);

e doksorubicyne.®!

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 12
Charakterystyka komparatorow

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Grupa
Beksaroten farmakoterapeutyczna:
[ChPL inne srodki
Targretin®] przeciwnowotworowe;

kod ATC: LO1XFO3

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 29 marca
2001 r. (data
ostatniego
przedtuzenia: 24
kwietnia 2006 r.).

Podmiot
odpowiedzialny:
Eisai GmbH

Nie jest znany doktadny
mechanizm dziatania
beksarotenu w leczeniu
CTLC. Beksaroten to
syntetyczny zwigzek, ktory
selektywnie wigze i
aktywuje receptory RXR-a,
B i7y. Aktywne receptory
dziatajg jako czynniki
transkrypcyjne, ktore
regulujg procesy takie jak
réznicowanie i proliferacja
komoérek, apoptoza,
wrazliwos¢ na insuline.
Receptory RXR majg
zdolnos¢ do tworzenia
heterodimeréw z ligandami
istotnymi dla funkgciji i
fizjologii komérki, co
wskazuje na wieksze
zréznicowanie aktywnosci
biologicznej beksarotenu
niz zwigzkdéw aktywujgcych
receptory RAR.

Leczenie zmian
skérnych w
zaawansowanym
stadium CTCL, u
dorostych
pacjentow z
nawrotem po co
najmniej jednym
leczeniu
ogolinym.

Zalecana dawka poczatkowa
beksarotenu to 300
mg/m2pc./dobe. Obliczenie
dawki poczgtkowej zgodnie z
polem pc wykonuje sie

nastepujgco:
Dawka
poczatkowa (300
mg/m2/dobe) llo$é
Catkowi | kapsute
ta k
Polepc | dawka | Targret
(m?) dobowa | N 75mg
(mg/do
be)
0,88 - 300 4
1,12
1,13 -
137 375 5
1,38 -
162 450 6
1,63 -
1.87 525 7
1,88 —
212 600 8
2,13 -
237 675 9

Program
lekowy:

B.66. Leczenie
chorych na
chtoniaki T-
komarkowe (ICD
—-10:C84)
Poziom

odptatnosci:
bezptatny
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Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

w Polsce

Dawkowanie i sposob

Data rejestracji, .
Zarejestrowane
przyjmowania

Grupa

Komparator farmakoterapeutyczna,
kod ATC odpowiedzialny

Podmiot Dziatanie leku .
wskazanie

2,38 —
262 750 10

W przypadku wystgpienia
objawow toksycznosci dawke
300 mg/m?pc./dobe mozna
zmniejszy¢ do 200
mg/m?pc./dobe, a nastepnie do
100 mg/m?pc./dobe, lub
przejsciowo zaprzestaé
podawania leku. Jesli nie
wystepujg objawy toksycznosci,
mozna z powrotem ostroznie
zwiekszy¢ dawke. Przy
wiasciwej kontroli klinicznej u
pojedynczych pacjentow
korzystne moga by¢ dawki
powyzej 300 mg/m?pc./dobe.
Terapie nalezy kontynuowac,
dopoki przynosi korzystne
efekty. U osdb w podesztym
wieku zaleca sie stosowanie
standardowych dawek, jednak
nie wyklucza sie wiekszej
wrazliwosci na dziatanie
beksarotenu u niektérych
starszych chorych. Leczenie
beksarotenem powinien
rozpoczgc¢ i prowadzi¢ wytgcznie
lekarz specjalista z
doswiadczeniem w leczeniu
pacjentéw z CTCL. Sposob
przyjmowania: kapsutki nalezy
przyjmowac doustnie, w jednej
dawce dobowej, do positku. Nie
nalezy rozgryza¢ kapsutki.
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Komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

Brentuksymab
wedotyny

[ChPL
Adcetris®]

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki
przeciwnowotworowe;
przeciwciata
monoklonalne i
potgczenia przeciwciat z
lekami;

kod ATC: LO1FX05

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 25
pazdziernika
2012 r. (data
ostatniego
przedtuzenia: 16
wrzeénia 2021
r.).
Podmiot
odpowiedzialny:
Takeda Pharma
A/S

Brentuksymab wedotyny
stanowi koniugat
przeciwciata i leku (ADC,
ang. antibody drug
conjugate), ktory
transportuje lek
przeciwnowotworowy
powodujgcy wybiérczo
apoptoze komorek
nowotworowych z
ekspresjg CD30. Dane
niekliniczne sugeruja, ze
aktywnos$c biologiczna
brentuksymabu wedotyny
wynika z procesu
wielostopniowego.
Wigzanie ADC do CD30 na
powierzchni komorek
zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu
ADC-CD30, ktory nastepnie
przenika do przestrzeni
lizosomalnej. W obrebie
komorki poprzez rozktad
proteolityczny uwalniana
jest pojedyncza substancja
czynna aurystatyna E
jednometylowana.
Wigzanie aurystatyny E
jednometylowanej z
tubuling rozrywa sie¢
mikrotubuli w obrebie
komorki, indukuje
zatrzymanie cyklu
komorkowego i powoduje
apoptoze komorek

Leczenie
dorostych
chorych ze

skérnym

chioniakiem
ziarniczym T-
komérkowym

CD30+ u ktorych

stosowano
uprzednio co
najmniej jedno

leczenie

systemowe.

Leczenie
dorostych chorych
wczesniej
nieleczonych z
chtoniakiem
ziarniczym
(chtoniakiem
Hodgkina) CD30+
w IV stadium
zaawansowania
choroby w
skojarzeniu z
doksorubicyna,
winblastyng i
dakarbazyng oraz
leczenie dorostych
chorych z
chtoniakiem
CD30+, u ktérych
wystepuje
zwiekszone
ryzyko nawrotu

Wczesniej nieleczony chtoniak
ziarniczy:

W leczeniu skojarzonym z
chemioterapig zalecana dawka
wynosi 1,2 mg/kg, podawana we
wlewie dozylnym trwajgcym 30
minut, w 1. i 15. dniu kazdego
28-dniowego cyklu leczenia
przez 6 cykli.

Giéwna profilaktyka ze
wspomaganiem czynnikiem
wzrostu (G-CSF), stosowana od
podania pierwszej dawki, jest
zalecana u wszystkich dorostych
chorych z wczesniej
nieleczonym chtoniakiem
ziarniczym, u ktérych stosowane
jest leczenie skojarzone.

Chtoniak ziarniczy u chorych ze
zwiekszonym ryzykiem nawrotu
lub progresiji choroby:

Zalecana dawka wynosi 1,8
mg/kg, podawana we wlewie
dozylnym trwajgcym 30 minut,
co 3 tygodnie. Chorzy powinni
otrzymaé maksymalnie 16 cykli
leczenia.

Chioniak ziarniczy nawrotowy
lub oporny na leczenie:

Zalecana dawka wynosi 1,8
mg/kg, podawana we wlewie
dozylnym trwajgcym 30 minut,
co 3 tygodnie. Alternatywnie
leczenie mozna ewentualnie

w Polsce

Program
lekowy:

B.66.: Leczenie
chorych na
chtoniaki T-
komarkowe (ICD
—10:C84)

B.77.: Leczenie
chorych na
klasycznego
chtoniaka
Hodgkina (ICD —
10:C81)

Poziom

odptatnosci:
bezptatny
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Finansowanie

Grupa Data rejestracji,

. . . Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb ze srodkow
Komparator farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku K . : X blicznvch
kod ATC odpowiedzialny wskazanie przyjmowania publiczny
w Polsce
nowotworowych z lub progres;ji ponowi¢ stosujgc ostatnig
ekspresjg CD30. choroby po allo- dawke tolerowang przez
HSCT. chorego. Leczenie nalezy
Leczenie kontynuowac az do progres;ji
dorostych chorych ~ choroby lub wystapienia
z nawrotowym lub | nieakceptowalnej toksycznosci.
opornym na Chorzy, u ktorych nastgpita
leczenie stabilizacja choroby lub poprawa
chtoniakiem stanu, powinni otrzymac co
ziarniczym CD30+ | hajmniej 8 cykli, a maksymalnie
po allo-HsctSCT, 16 cykli leczenia w czasie ok.
lub po co najmniej roku.
dwdch Woczesniej nieleczony sALCL:
wezesniejszych W leczeniu skojarzonym z
terapiach, w chemioterapig zalecana dawka

przypadku, gdy | wynosi 1,8 mg/kg, podawana we
allo-HSCT lub wlewie dozylnym trwajacym 30
wielolekowa CTH | minut, co 3 tygodnie przez 6 do

nie stanowi opcji | g cykli. Glowna profilaktyka ze
leczenia. Leczenie | \yspomaganiem czynnikiem
dorostych chorych | \yzrostu, stosowana od podania
z ukfadowym pierwszej dawki, jest zalecana u
chtoniakiem wszystkich dorostych chorych z
anaplastycznym z | - yczegniej nieleczonym sALCL,
duzych komorek u ktorych stosowane jest
(SALCL, ang. leczenie skojarzone.
systemic

Nawrotowy lub oporny na
leczenie uktadowy chtoniak
anaplastyczny z duzych

anaplastic large
cell lymphoma)

wczesniej L
nieleczonych w komérek:
skojarzeniu z Zalecana dawka wynosi 1,8
cyklofosfamidem, mg/kg, podawana we wlewie
doksorubicyng i dozylnym trwajgcym 30 minut,
prednizonem. co 3 tygodnie. Leczenie nalezy

Leczenie kontynuowa¢ az do progres;ji
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Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Zarejestrowane
wskazanie

Komparator

Dziatanie leku

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

dorostych chorych
z nawrotowym lub
opornym sALCL.

choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.
Chorzy, u ktérych nastgpita
stabilizacja choroby lub poprawa
stanu, powinni otrzymacé co
najmniej 8 cykli, a maksymalnie
16 cykli leczenia w czasie ok.
roku.

Skérny chioniak T-komérkowy
CD30+:

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

Chorzy z CTCL powinni
otrzymaé maksymalnie 16 cykli
leczenia.

Sposéb podawania: zalecana
dawka produktu leczniczego
Adcetris® jest podawana we
wlewie trwajgcym 30 minut,
produktu leczniczego Adcetris®
nie wolno podawac¢ w postaci
szybkiego wstrzykniecia
dozylnego ani bolusa. Produkt
leczniczy Adcetris® nalezy
podawac przez osobny dostep
do zyly i nie wolno go mieszac z
innymi produktami leczniczymi.

w Polsce

Metotreksat Grupa Data wydania Metotreksat jest Skojarzone W leczeniu opornej na leczenie | Wykaz lekéw
[ChPL farmakoterapeutyczna: pozwolenia na antagonistg kwasu leczenie uogolnionej postaci tuszczycy re;‘]und_owanyph.
Metotreksat leki dopuszczenie do foliowego o dziataniu wielolekowe pospolite], tuszczycowego (chemioterapia):
Ebewe®] przeciwnowotworowe obrotu: cytostatycznym. nowotworow zapalenia stawow i innych o Wskazania:
i immunomodulujgce, 10 listopada Metotreksat hamuje ztosliwych choréb autoimmunologicznych zatgcznik
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Finansowanie
Grupa

Data rejestracji,

. . . Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb ze srodkow
Komparator farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku . . X .
kod ATC odpowiedzialny wskazanie przyjmowania publicznych
w Polsce
1999 r. (data konwersje kwasu foliowego i ostrych MTX nalezy przyjmowac tylko C.41, wtym
antymetabolity, analogi ostatniego do kwasu biataczek, kiedy raz na tydzien. ziarniniak
kwasu foliowego. przedtuzenia: tetrahydrofoliowego, wystepuja Dawkowanie i czas trwania grzybiasty
Kod ATC: LO1BAOL 4 kwietnia poniewaz zwigzek ten ma wskazania do terapii zalezy od stopnia (IcDb-10:
2013 r.). wigksze powinowactwo do leczenia zaawansowania choroby C.84.0)
Podmiot rgguktazy dihydrofolianowej doustnego; i tolerancii pacjenta. oraz zespot
odpowiedzialny: | Niz naturainy substrat, kwas Najciezsza, Dawka tygodniowa wynosi Sézary’ego
EBEWE Pharma | foliowy. W konsekwencii oporna na zazwyczaj 10-25 mg MTX (ICD-10:
Ges.m.b.H. Sprr?t";’ad%ﬂz?%t‘)a”;:’;”?r:z leczenie postaé podawanego doustnie. g-S‘_‘-l)
Nfg.KG yntezy I powstawani uogdlnione; i ; : e FPoziom
Metotreksat jest swoisty dla pospolitej t y dziatan P bezptatny
fazy S cyklu komorkowego. (psoriasis nie gzysdi\?vgﬁ?;u lef]eigenie
Aktywnie proliferujace vulgaris), wiacznie rozp ocqz naysi najczesciej od
tkanki, takie jak komorki | 7 js7czycowym daf/)vki e ' o dz‘?Da e
nowotworowe, komorki zapaleniem tak 5 g'lydz. K
szpiku kostnego, komaorki e aka moze zostac zwigkszona
oy stawow; do 7,5-25 mgltydz.
ptodowe, komorki "~ gty
nablonka, policzka .Choroby . D:’;\\_Nkowa}me w nowoMorach
i $luzowki jelit sg zwykle autoimmunologicz | ziosliwych i ostrych biataczkach:
najbardziej podatne na ne. Doustna posta¢ metotreksatu
dziatanie metotreksatu. stanowi najczesciej uzupetnienie
leczenia pozajelitowego
i stosowana jest tylko w terapii
matymi dawkami leku.
Sposoéb podania:
Tygodniowag dawke
metotreksatu mozna podac
jednorazowo, na czczo,
bezposrednio przed positkiem,
popijajgc matg iloscig wody.
Data wydania Pegylowana postaé Leczenie Zalecana dawka to 180 g jeden Wykaz lekéw
farmakoterapeutyczna: pozwolenia na | interferonu alfa-2a powstaje przewlektego raz w tygodniu przez 48 tygodni. refundowanych
(peginterferon) immunostymulanty, dopuszczenie do w wyniku _gprzezenia wiruspwego Monoterapia w leczeniu pwzw | (chemioterapia):
obrotu: czgsteczki interferonu zapalenia watroby C, powinna by¢ brana pod
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Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

[ChPL
Pegasys®]

Kod ATC: LO3AB11

20 czerwca
2002 r. (data
ostatniego
przedtuzenia:
20 czerwca
2007 r.).

Podmiot
odpowiedzialny:
zr pharma&
GmbH

alfa-2a z czgsteczkg PEG

(bis-monometoksyglikolu
polietylenowego).

Wykazuje w warunkach in

vitro dziatanie

przeciwwirusowe

i antyproliferacyjne typowe

dla interferonu alfa-2a.

typu B
oraz przewlekiego
wirusowego
zapalenia watroby

typu C.

uwage wytacznie w przypadku
przeciwwskazan do
zastosowania innych produktow
leczniczych, zalecane jest
podawanie w skojarzeniu z
rybawiryng.

Jezeli niezbedne jest
zredukowanie dawki leku
spowodowane przez $rednio
nasilone lub ciezkie dziatania
niepozadane, zazwyczaj
wystarczajace jest jej
poczatkowe zmniejszenie do
135 pg u dorostych chorych.
W niektdrych przypadkach moze
by¢ konieczna dalsza redukcja
do 90 lub 45 pg. Ponowne
zwigkszanie dawki lub powrot do
dawki poczgtkowej mozna
rozwazy¢ po zmniejszeniu sie
stopnia nasilenia dziatan
niepozadanych.

Sposoéb podania:

Lek podawany jest podskérnie w
okolice brzucha lub w udo.
Podawanie w ramie powoduje
obnizenie skutecznosci dawki.

w Polsce

o Wskazania:
zatgcznik
C.79.b
Ziarniniak
grzybiasty
(Icb-10:
C.84.0)
oraz zespot
Sézary’ego
(ICD-10:
C.84.1);

e Poziom
odptatnosci:
bezptatny

Grupa
. farmakoterapeutyczna:
Gemcy_tabl_na Leki
[Gemcitabine przeciwnowotworowe,

Accord®] analogi pirymidyny;

Kod ATC: LO1BCO05

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 15 lutego
2010 r. (data
ostatniego
przedtuzenia:

Gemcytabina, jest
antymetabolitem
pirymidyny, jest
przeksztatcana

wewnatrzkomoérkowo przez
kinazy nukleozydowe do
aktywnych nukleozyddéw:

Gemcytabina jest
stosowana
w monoterapii
lub w leczeniu
skojarzonym
w nastepujacych
chorobach: rak

Dawki i czas trwania leczenia i
(lub) przerwy w leczeniu zalezg
od wskazania terapeutycznego.

Monoterapia: Zalecane jest
podawanie gemcytabiny
w dawce 1000-1250 mg/m? pc.

Wykaz lekéw
refundowanych
(chemioterapia):
e Wskazania:
zatgcznik
C.28, wtym
ziarniniak
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Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

24 pazdziernika
2018 r.).

Podmiot
odpowiedzialny:
Accord
Healthcare
Polska Sp. z o.0.

difosforanu (dFdCDP)

i trifosforanu (dFACTP).
Cytotoksyczne wiasciwosci
gemcytabiny zalezg od
hamowania syntezy DNA
dzieki potgczeniu dwoch
mechanizmow dziatania
dFdCDP i dFdCTP.
Difosforan hamuje
aktywnosc¢ reduktazy
nukleotydowej, ktora jest
jedynym katalizatorem
reakcji prowadzacych do
powstawania trifosforanow
deoksynukleozydow
(dCTP), wykorzystywanych
w syntezie DNA.
Zahamowanie aktywnosci
tego enzymu przez
dFdCDP zmniejsza
stezenie wszystkich
deoksynukleozydéw,

a w szczegolnosci stezenie
dCTP. Trifosforan
konkuruje z dCTP
0 wbudowywanie do nici
DNA (tzw. zjawisko
samowzmochienia).
Niewielkie ilosci
gemcytabiny mogg réwniez
zosta¢ wbudowane w ni¢
RNA. Zmniejszenie
stezenia
wewngtrzkomorkowego
dCTP nasila
whudowywanie dFdCTP

pecherza
miejscowo
zaawansowany
lub z przerzutami
(w skojarzeniu
z cisplatyng),
gruczolakorak
trzustki miejscowo
zaawansowany
lub z przerzutami,
niedrobnokomark
owy rak ptuca
w stadium
miejscowo
zaawansowanym
lub z przerzutami
jako leczenie
pierwszego rzutu
w skojarzeniu
z cisplatyna,
nabtonkowy rak
jajnika w stadium
miejscowo
Zaawansowany
lub z przerzutami
(w skojarzeniu
z karboplatyna),
nawrot miejscowy
raka piersi
niekwalifikujgcy
sie do leczenia
operacyjnego lub
Z przerzutami
(w skojarzeniu
z paklitakselem).

we wlewie dozylnym w czasie
30 minut.

Leczenie skojarzone: Zalecane
jest podawanie gemcytabiny
w dawce 175-1000 mg/m? pc.
we wlewie dozylnym w czasie
30 minut w zalezno$ci od
wskazania i skojarzenia.

Sposodb podawania:

Gemcytabina jest dobrze
tolerowana podczas wlewu
i moze by¢ stosowana u chorych
ambulatoryjnych. W przypadku
wynaczynienia nalezy
natychmiast przerwac
podawanie leku i rozpoczaé
wlew do innego naczynia
krwionosnego. Po zakonczeniu
wlewu nalezy uwaznie
kontrolowa¢ stan chorego.

w Polsce

grzybiasty
(ICD-10:
C.84.0) oraz
choroba
Sézary’ego
(ICD-10:
C.84.1);
Poziom
odptatnosci:
bezptatny
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Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

w Polsce

w ni¢ DNA. Polimeraza
epsilon DNA nie jest zdolna
do usuniecia gemcytabiny
i naprawy wydtuzajacej sie
nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny do DNA,
do nici dodawany jest tylko
jeden dodatkowy nukleotyd,
po czym dalsza synteza
DNA zostaje catkowicie
zahamowana (maskowane
terminacji tancucha).

Po przytaczeniu do nici
DNA gemcytabina inicjuje
proces zaprogramowanej
$mierci komorki, tzw.

Cyklofosfamid Grupa
[ChPL farmakoterapeutyczna:
Endoxan®) w kodzie ATC LO1AAO1

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu:

1 wrzesnia
1993 r. (data
ostatniego
przedtuzenia:
18 grudnia
2013 r.).

Podmiot
odpowiedzialny:
Baxter Polska
Sp. z o.0.

apoptozy.
Cyklofosfamid jest Cvklofosfamid ) . o Wykaz lekow
produktem cytostatycznym y Dawkowanie nalezy dobieraC | refundowanych

z grupy oksazafosforyn
i jest chemicznie
spokrewniony z iperytem
azotowym. Cyklofosfamid
jest nieaktywny in vitro
i ulega aktywacji w wyniku
dziatania enzyméw
mikrosomalnych watroby
do
4-hydroksycyklofosfamidu,
ktory znajduje sie
w rownowadze ze swoim
tautomerem —
aldofosfamidem. Dziatanie
cytotoksyczne
cyklofosfamidu polega na

jest stosowany
w monoterapii
lub w leczeniu
skojarzonym
W ponizszych
chorobach:
biataczki,
chtoniaki ztosliwe
(w tym chioniak
nieziarniczy),
ztosliwe guzy lite
Z przerzutami lub
bez przerzutéw,
leczenie
immunosupresyjn
e

indywidualnie dla kazdego
chorego.

Dawki i czas trwania leczenia i
(lub) przerwy w leczeniu zalezg
od wskazania terapeutycznego,
schematu terapii skojarzonej,
o0golnego stanu zdrowia chorego
i funkcjonowania narzadoéw,
a takze od wynikéw kontrolnych
badan laboratoryjnych.

W leczeniu skojarzonym
z innymi lekami cytostatycznymi
0 podobnej toksycznosci moze
by¢ konieczne zredukowanie
dawki lub wydtuzenie odstepow

(chemioterapia):

e Wskazania:
zatgcznik
C.13, wtym
ziarniniak
grzybiasty
(ICD-10:
C.84.0) oraz
choroba
Sézary’ego
(ICD-10:
C.84.1);

e Poziom
odpfatnosci:
bezptatny
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Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

Grupa Data rejestracji,

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob

Dziatanie leku h .
przyjmowania

Podmiot
odpowiedzialny

Komparator farmakoterapeutyczna,

kod ATC

Doksorubicyna
[ChPL
Doxorubicinum
Accord®]

interakcji miedzy jego
alkilujgcymi metabolitami,
a DNA. Alkilacja powoduje
fragmentacje tancuchow
DNA oraz tworzenie wigzah
pomiedzy fancuchami DNA
i wigzan krzyzowych DNA —
biatko. W cyklu
komorkowym, op6znieniu
ulega przejscie przez faze
G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest
specyficzne dla fazy cyklu
komodrkowego, ale dla
samego cyklu

w przeszczepach
organow.

pomiedzy kolejnymi cyklami
leczenia.

Sposodb podawania

Niezwtocznie po podaniu, nalezy
poda¢ odpowiednig ilos¢ ptynow
doustnie lub w postaci infuzji
w celu wymuszenia diurezy.
Cyklofosfamid powinien by¢
podawany rano.

w Polsce

farmakoterapeutyczna:
antracykliny i substancje

Kod ATC: LO1DBO01

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 11 marca
2011r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Accord
Healthcare
Limited

komorkowego.
Doksorubicyna jest Z powodu ryzyka czesto Wvkaz lekéw
antybiotykiem powodujgcej zgon %’ p N
kardiomiopatii, ryzyko i korzysci | ferundowanyc

antracyklinowym.
Mechanizm dziatania nie
zostat catkowicie
wyjasniony. Uwaza sie,
ze dziatanie
przeciwnowotworowe
chlorowodorku
doksorubicyny odbywa sie
Za pomocg
cytotoksycznych
mechanizmow,
w szczegolnosci zdolnosci
wbudowania w DNA,
hamowania enzymu
topoizomerazy Il, jak
réwniez przez tworzenie
reaktywnych postaci tlenu

Doksorubicyna
jest wskazana do
stosowania
w leczeniu
choréb
nowotworowych.

Doksorubicyne
czesto stosuje
sie w schemacie
chemioterapii
skojarzonej
z innymi lekami
cytotoksycznymi

dla danego chorego powinny
by¢ ocenione przed kazdym
podaniem doksorubicyny.

Dawka doksorubicyny zalezy od
schematu dawkowania, stanu
ogolnego i wczesniejszego
leczenia chorego. Dawka
chlorowodorku doksorubicyny
moze sie rézni¢ w zaleznosci od
wskazania (guzy lite lub ostra
biataczka) oraz zastosowanego
okreslonego schematu leczenia
(lek moze by¢ podawany
w monoterapii, w skojarzeniu
z innymi srodkami
cytotoksycznymi lub jako czes¢

(chemioterapia):

e Wskazania:
zatgcznik
C.20, w tym
ziarniniak
grzybiasty
(ICD-10:
C.84.0) oraz
choroba
Sézary’ego
(ICDh-10:
C.84.1);

e Poziom
odptatnosci:
bezptatny
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Finansowanie
ze srodkéow

Podmiot Dziatanie leku : : . .
wskazanie przyjmowania publicznych
w Polsce

Ciljee B e Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb

Komparator farmakoterapeutyczna,
kod ATC odpowiedzialny

wielodyscyplinarnej procedury,
ktéra obejmuje potgczenie
chemioterapii, zabiegu
chirurgicznego i radioterapii oraz
leczenia hormonalnego).

(wolnych rodnikow).
Wszystkie te mechanizmy
wywierajg negatywny
wpltyw na synteze DNA:
wbudowanie czgsteczki

doksorubicyny do DNA Roztwér podaje sie przez
hamuje dz_laianle polimeraz cewnik swobodnie trwajacego
RNA i DNA przez wlewu dozylnego 0,9% roztworu
zaburzanie zdolnosci chlorku sodu (9 mg/ml) do
rozpoznawania zasad wstrzykiwan lub 5% roztworu
i specyficznosci ich glukozy (50 mg/ml) do
sekwencji. Hamowanie wstrzykiwan w ciggu 2 do 15
topoizomerazy-Il powoduje minut.
pekniecia w pojedynczych . .
i podwojnych tancuchach '\ggg\;’,;irzi? ':t')"dca;v;ﬁz J::t
R ozsgilfgg)izmﬁ.DN A podstawie powierzchni ciata
: X . mg/m?), zalecana dawka
nastepuje takze w reakc;ji rgosgi] 6 0_)75 ma/m? pe.. co trz
chemicznej z reaktywnymi wy ¢ g n*pc., y
postaciami tlenu, takimi jak ygodnie.
Leczenie skojarzone:

rodnik hydroksylowy OHe
W wyniku tego procesu
powstajg mutacje
i abberacje
chromosomalne.

w przypadku podawania
chlorowodorku doksorubicyny
jednoczeénie z innymi $rodkami
przeciwnowotworowymi
0 naktadajgcej sie toksycznosci
(duze dawki i.v. cyklofosfamidu
lub zwigzkami pochodnymi
antracyklin: daunorubicyna,
idarubicyna i/lub epirubicyna),
dawkowanie doksorubicyny
nalezy zmniejszy¢ do 30-60
mg/m? pc., co 3-4 tygodnie.
Sposéb podawania:

Doksorubicyne podaje sie
dozylnie i do pecherza
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Grupa
Komparator

farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

moczowego w bolusie
trwajgcym kilka minut, w krotkim
wlewie trwajgcym do godziny lub
we wlewie ciggtym nie dtuzszym
niz 96 godzin.

w Polsce

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Winkrytstyna o lek
[Vincristine przeciwnowotworowy,
Teva® alkaloid barwinka
rézowego;

Kod ATC: LO1CA02

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu:

5 listopada
2008 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Teva
Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

Siarczan winkrystyny jest
solg winkrystyny, alkaloidu
wyizolowanego z barwinka

rézowego (Vinca rosea
Linn). Alkaloidy barwinka to
klasyczne ,trucizny
wrzeciona”, ktére wigzac
sie z biatkiem tworzagcym
mikrotubule — tubuling,
powodujg zatrzymanie
mitozy w stadium metafazy,
poprzez zapobieganie
polimeryzacji tubuliny
oraz nastepujgcego po niej
powstawania mikrotubul,
jak réwniez poprzez

e pobudzanie
depolimeryzacji
istniejacych mikrotubul.
Wptyw alkaloidow
barwinka na ten proces
ma charakter
wielokierunkowy:

e  poprzez wigzanie
tubuliny
w specyficznym
miejscu, tworzac
kompleks tubulinowo-
alkaloidowy;

Winkrystyna jest
stosowana
w monoterapii
lub w skojarzeniu
z innymi lekami
przeciwnowotworo
wymi w leczeniu:
ostrej biataczki
limfocytowej,
chtoniakéw
ztosliwych, w tym
ziarnicy ztosliwej
i chtoniakéw
nieziarniczych,
szpiczaka
mnogiego,
nowotworow
litych, w tym raka
piersi
(z przerzutami)

i drobnokomérkow
ego raka ptuca,
miesaka Ewinga,
ptodowego
miesniakomiesaka
prazkowanokomor
kowego,
pierwotnych
guzoéw
neuroektodermaln

Nalezy zachowac¢ szczegding
ostroznos¢ przy obliczaniu i
podawaniu dawki, poniewaz
przedawkowanie moze mie¢
bardzo powazne nastepstwa,
prowadzgc nawet do zgonu.
Przy stosowaniu w monoterapii,
kolejne dawki powinny by¢
podawane w odstepach
tygodniowych.

W przypadku skojarzenia
Z innymi przeciwnowotworowymi
produktami leczniczymi (CHOP,
DA EPOCH), czestos¢
dawkowania zalezy od
ustalonego protokotu. Zwykle
stosowana dawka dla dorostych
chorych wynosi 1,4 mg/m?
(maksymalnie 2 mg) raz na
tydzien.

Sposoéb podawania:
Winkrystyna powinna by¢
podawana wytgcznie dozylnie.
Podanie inng drogg prowadzi do
zgonu.

Wykaz lekow
refundowanych
(chemioterapia):

e Wskazania:
zatgcznik
C.61, wtym
ziarniniak
grzybiasty
(ICD-10:
C.84.0) oraz
choroba
Sézary’ego
(ICD-10:
C.84.1);

e Poziom
odptatnosci:
bezptatny
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Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

Grupa Data rejestracji, Zarejestrowane

wskazanie

Dawkowanie i sposob

Komparator ; X
przyjmowania

farmakoterapeutyczna, Podmiot

Dziatanie leku

kod ATC odpowiedzialny

Prednizon
[ChPL
Encorton®]

e poprzez wigzanie
tubuliny
w mikrotubulach
W miejscu 0 wysokim
powinowactwie
i hamowanie dalszego
wbudowywania
tubuliny do istniejgcych
mikrotubul;
e poprzez wigzanie
Z miejscem o niskim
powinowactwie na
Scianie mikrotubul,
co powoduje
oddzielanie
protofilamentu.
Winkrystyna moze wptywac
réwniez na inne systemy
komorkowe, takie jak
synteza RNA i DNA,
cykliczny AMP, biosynteza
lipidow i kalmodulino-
zalezna Ca2+ ATPaza

ych (takich jak
rdzeniak

zarodkowy czy
nerwiak

zarodkowy), guza

Wilmsa

i siatkdwczaka,

idiopatycznej
plamicy

matoptytkowej

w Polsce

farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteriody;

Kod ATC: HO2ABO7

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu:

28 sierpnia
1990 r. (data
ostatniego
przedtuzenia:
10 lipca 2008 r.).

Podmiot
odpowiedzialny:
Pabianickie

Prednizon jest
syntetycznym
glikokortykosteroidem,
pochodng kortyzolu. Jest
on zwigzkiem nieaktywnym,
a znaczenie kliniczne ma
powstajgcy w watrobie
metabolit prednizonu —
prednizolon,
glikokortykosteroid o silnym
dziataniu przeciwzapalnym.
Przyjmuje sie, ze 5 mg

Prednizon jest
wskazany m.in.
w leczeniu chordb
skory i bton
$luzowych, w tym
ziarniniaka
grzybiastego
oraz chorob
nowotworowych

Dawke nalezy ustalaé
indywidualnie, zaleznie od
rodzaju choroby i odpowiedzi na
leczenie. Po uzyskaniu
pozadanego efektu leczniczego
wskazane jest stopniowe
zmniejszanie dawki do
najmniejszej dawki skutecznej.
Takze przed planowanym
odstawieniem leku dawke
nalezy zmniejszac¢ stopniowo.
W przypadku diugotrwatego

Wykaz lekéw
refundowanych:

e Wskazanie:
nowotwory
ztosliwe;

e Poziom
odptatnosci:
bezptatny do
limitu.
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Grupa

Komparator farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Finansowanie
Dawkowanie i sposob ze srodkow
przyjmowania publicznych
w Polsce

Zaktady
Farmaceutyczne
Polfa S.A.

prednizonu wykazuje
dziatanie przeciwzapalne
rébwnowazne 4 mg
metyloprednizolonu
lub triamcinolonu, 0,75 mg
deksametazonu, 0,6 mg
betametazonu i 20 mg
hydrokortyzonu. Jego
dziatanie
mineralokortykosteroidowe
stanowi ok. 60%
aktywnosci hydrokortyzonu.
Prednizolon hamuje rozwgj
objawow zapalenia, nie
wplywajgc na jego
przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie
makrofagéw, leukocytow
i innych komorek w rejonie
ogniska zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie
enzyméw lizosomalnych
oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw
zapalenia. Powoduje
zmniejszenie
rozszerzalno$ci
i przepuszczalnosci naczyn
wiosowatych, zmniejszenie
przylegania leukocytéw do
srodbtonka naczyn
wlosowatych, co prowadzi
zaréwno do zahamowania
migracji leukocytéw, jak
i tworzenia obrzekéw.
Nasila synteze

leczenia duzymi dawkami
odstawienie leku mozna
rozpoczg¢ zmniejszaniem dawki
o0 1 mg miesiecznie,

w przypadku krotkiego okresu
leczenia— 0 2 do 5 mg co 2-7
dni.

Prednizon moze by¢ rowniez
stosowany w schematach DA-
EPOCH i CHOP

Zalecane dawkowanie:

5 mg do 60 mg na dobe, jako
pojedyncza dawka lub
w dawkach podzielonych,
maksymalnie do 250 mg na
dobe.

Sposodb podawania:

Lek nalezy przyjmowaé
w trakcie positku, zaleca sie
podawanie raz na dobe
w godzinach porannych.
Tabletki nie nalezy dzieli¢.
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Komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane

wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

w Polsce

Liposomalna
doksorubicyna
niepegylowana

[ChPL Myoecyt
liposomal®]

Etopozyd
[ChPL
Etoposid-
Ebewe®]

lipomoduliny, inhibitora
fosfolipazy A uwalniajgce;j
kwas arachidonowy z btony
fosfolipidowe;j,
z jednoczesnym
hamowaniem jego syntezy.

Doksorubicyna moze
wywiera¢ dziatanie
przeciwnowotworowe
i toksyczne za pomocg

Jesli produkt leczniczy Myocet
liposomal® podaje sie w leczeniu
skojarzonym z cyklofosfamidem

(600 mg/m2 pc.), zalecana

szeregu mechanizméw poczatkowa dawka to 60-75 Wykaz lekéw
) obejmujgcych hamowanie | Produkt leczniczy mg/m? pc. co trzy tygodnie. refundowanych
Data wydania ; iak . ® . . hemiot oy
Dierwszego topoizomerazy Il, ja Myocet liposomal Sposdb podawania: (chemioterapia):
farmakotc;::pa . pozwolenia na réwniez poprzez w skojarzeniu Przed podaniem produkt lek *  Wskazania:
peutyczna: . polimeraze DNA i RNA, z cyklofosfamidem A zatacznik
; dopuszczenie do d - musi by¢ najpierw odtworzony, g )
o Lek obrotu: 13 lipca tworzenie wolnych jest wskazany do a nastepnie musi by¢ C.21.b.: m.in.
przeuwnqwo?wor'owe_, 2000-r (data rodnikow oraz wigzanie stosoyvania jako rozcienczony. Kofcowe stezenie Ziarniniak
agtéﬁgml;nyk;\ﬁ%} ostatniego z béOO"kél ‘SO”SF’C”‘S;VQ- lek pierwszego chlorowodorku doksorubicyny grzybiasty
P ’ ' przedtuzenia W "S ogé)rrl1 ;’ h (rjzutu ;’V Iﬁckzebmu powinno wynosié od 0,4 mg/ml oraz zespdt
LO1DBO1 pozwolenia: P o orostych kobiet do 1,2 mg chlorowodorku Sézary’ego.
2 lipca 2010 1.) \Iﬁlo‘:l(xg‘rllvgg:;neq z rakiem piersi doksorubicyny w 1 ml. Lek jest | ¢  Poziom N
doksorubi jon kJ ; z przerzutami. podawany w infuzji dozyInej odptatnosci:
o S'OT)J 'ZVUY mket Oxazata przez 1 godzine. Nie wolno bezptatny
i SIg haI: Z1€) ak ywna h podawa¢ domigsniowo
w |n(|ja<|:( orgore qpor_rt1yc lub podskornie, ani
na doksorublcyng In Vitro. w bezposrednim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus).
Grupa _ Data wydania Etopozyd prawdopodobnie Etopozyd jest Zalecane dla dorostych chorych | WYkaz lekow
farmakoterapeutyczna: pozwolenia na wykazuje dziatanie wskazany dawki etopozydu to 50 do 100 refund_owany(_:h.
cytostatyki, alkaloidy | gopuszczenie do w péznej czesci fazy S w leczeniu: raka | mg/m?pc./dobe w dniach 1. do 5. | (chemioterapia):
roélinne i inne produkty obrotu: 3 lipca i wczesnej czesci fazy G2 jadra, lub 100 do 120 mg/m? pc./dobe | e  Wskazania:
naturalne, pochod.ne 1998 r. (data cyklu komérkowego drobnokomérkowe w dniach 1., 3.15. co 3do 4 zatgcznik
podofilotoksyny; ostatniego u ssakéw. Obserwuije sie go raka ptuca, tygodni w skojarzeniu z innymi C.24, w tym
Kod ATC: LO1CB0O1 przedtuzenia: dwa rodzaje odpowiedzi chtoniaka lekami wskazanymi do ziarniniak
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Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

Grupa Data rejestracji,
farmakoterapeutyczna, Podmiot
kod ATC odpowiedzialny

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Komparator

Dziatanie leku

12 kwietnia
2013 r.).

Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.

KG

w zaleznosci od wielkos$ci
dawki:

w duzych stezeniach
(10 pg/ml lub wigkszych)
komorki rozpoczynajgce
mitoze rozpuszczajg sie;

w matych stezeniach
(0,3 do 10 pg/ml) komorki
powstrzymywane sg od

przejscia do profazy.

Zespot mikrotubul
pozostaje nienaruszony.
Dominujgcym
makromolekularnym
efektem dziatania
etopozydu wydaje sie by¢
rozerwanie fancucha
podwdjnego w wyniku
interakcji z topoizomerazg
I DNA lub tworzenia sie
wolnych rodnikow.

Hodgkina,
chtoniaka
nieziarniczego,
ostrej biataczki
szpikowej,
cigzowej choroby
trofoblastycznej
i raka jajnika.

stosowania w przypadku
leczonej choroby.
Sposoéb podawania:
Produkt leczniczy podawany jest
droga powolnej infuzji dozylnej
(zwykle przez 30 do 60 minut).
Produkt leczniczy podawany jest

rowniez doustnie, zalecana
dawka wynosi 50 mg/dobe

w Polsce

grzybiasty
(Icb-10:
C.84.0)
oraz zespot
Sézary’ego
(Icb-10:
C.84.1);

e Poziom
odptatnosci:
bezptatny

Etopozyd p.o.

finansowany

w ramach

Czesci A

Zatgcznika Nr 2

do Zarzadzenia

Nr 19/2023/DGL

Prezesa NFZ

z dnia 31 stycznia

2023r.

Fotochemioter
apia
z wykorzystani
em doustnych
psoralenow
(PUVA)

[ChPL Kod ATC: DO5BA02

Oxoralen®]

farmakoterapeutyczna:
leki przeciwtuszczycowe
dziatajgce ogdlnie,

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu:

16 czerwca
1999 r. (data
ostatniego
przedtuzenia:
16 grudnia
2008 r.).

Podmiot
odpowiedzialny:

Metoksalen nalezy do
lekéw z grupy furokumaryn,
ktére pod wplywem dtugich
fal promieniowania UV (UV-

A, 320-400 nm) dajg

odczyny fototoksyczne.

Poprzez powstawanie

podwdjnego tancucha

metoksalen wstrzymuje
synteze naskérkowego

DNA, hamujgc w ten

sposob hiperproliferacje
naskoérka

Metoksalen jest
zarejestrowany
w leczeniu bardzo
ciezkiej tuszczycy
pospolitej w
ramach terapii
PUVA (Psoralen+
promieniowanie
UV-A).

Dawkowanie w zalezno$ci od
masy ciata:
e <40kg-10mg;
e 40-50 kg — 20 mg;
e 50-60 kg — 30 mg;
e >60kg-40mg
(maksymalnie do 50 mg).

Metoksalen moze byc¢
przepisany jedynie przez lekarzy
specjalistéw oswiadczonych
w terapii PUVA i stosowany
zgodnie z zaleconymi przez nich
instrukcjami. Leczenie polega na

Finansowanie

w ramach
katalogu
Swiadczen
wysokospecjalisty
cznych
[Zarzgdzenie
Prezesa NFZ Nr
12/2023/DS0Z]
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Grupa

Komparator farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,

Podmiot Dziatanie leku Zarejesirowane

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie
ze srodkéow
publicznych

w Polsce

odpowiedzialny bRl G
G.L. Pharma charakterystyczng dla
GmbH tuszczycy. Zaobserwowano

réwniez reakcje zapalne,
po ktérych nastepuje
zwiekszenie syntezy
melaniny i liczby
melanocytoéw oraz
zgrubienie warstwy rogowej
naskoérka. Metoksalen nie
dziata samodzielnie;
aktywowany jest przez
promieniowanie UV-A. Ani
zwykte Swiatto, ani krotkie
fale promieniowania UV
(UV-B lub UV-C) nie
powodujg aktywacji
metoksalenu. Podawanie
metoksalenu jest zatem
wiasciwe, jesli dysponuje
sie odpowiednim sprzetem
do naswietlania.

doustnym przyjmowaniu
metoksalenu (w celu
uaktywnienia Swiattoczutosci)
oraz nastepnie naswietlaniu
promieniowaniem
ultrafioletowym UV-A za pomocg
specjalnych lamp (metoda
fotochemioterapii —PUVA).

Metoksalen powinien by¢
podawany godzine przed
naswietlaniem promieniowaniem
UV-A. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy przeprowadzi¢
test wrazliwosci na
promieniowanie w celu
okres$lenia odpowiedniej dawki
produktu leczniczego
Oxsoralen® oraz czasu
naswietlania promieniowaniem
UV-A.

Po uptywie jednej godziny od
podania kapsutki, chory
naswietlany jest zwiekszajgcymi
sie dawkami promieniowania
UV-A poczynajgc od matej
dawki poczgtkowej. Test
powinien by¢ przeprowadzony
na najwrazliwszych czesciach
ciata (okolica posladkowa,
okolica pachwinowa). Minimalna
dawka fototoksyczna (powstanie
najmniejszego zauwazalnego
rumienia) okreslona w ten
sposob bedzie pierwsza dawka
terapeutyczng.
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Finansowanie
Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb ze sSrodkow
wskazanie przyjmowania publicznych
w Polsce

Grupa Data rejestracji,

Komparator farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku
kod ATC odpowiedzialny

Na poczatku leczenie powinno
by¢ przeprowadzane raz na
dobe, nie czesciej niz cztery
razy w tygodniu. Po dwéch
kolejnych dniach naswietlan,

nalezy zachowac jednodniowg

przerwe, konieczny jest jeden
dzien bez zabiegu.

Catkowita dawka metoksalenu
oraz promieniowania UV-A
powinna by¢ utrzymywana na
jak najnizszym, mozliwym
statym poziomie.
Sposoéb podawania:

Kapsutki powinny by¢
przyjmowane z pozywieniem

lub z mlekiem.
Finansowanie
w ramach
katalogu
Terapia skory Swiadczen
wiazka wysokospecjalisty
elektronow n/d n/d n/d n/d n/d cznych Katalog
(TSEBT) radioterapii,
/TSI zatgcznik 1d,

[Zarzadzenie
Prezesa NFZ Nr
1/2022/DS0Z]

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Tragretin®, ChPL Methotrexat-Ebewe®, ChPL Pegasys®, ChPL Gemcitabine Accord®, ChPL Etoposid-Ebewe®,
ChPL Vincristine Teva®, ChPL Doxorubicinum Accord®, ChPL Endoxan®, ChPL Caelyx pegylated liposomal® ChPL Encorton®, ChPL Oxsoralen®, ChPL Myocet
Liposomal® oraz Obwieszczenia MZ [ChPL Tragretin®, ChPL Methotrexat-Ebewe®, ChPL Myocet Liposomal®, ChPL Pegasys®, ChPL Gemcitabine Accord®,
ChPL Etoposid-Ebewe®, ChPL Vincristine Teva®, ChPL Doxorubicinum Accord®, ChPL Endoxan®, ChPL Caelyx pegylated liposomal® ChPL Encorton®, ChPL
Oxsoralen®, Obwieszczenie MZ].
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).
Skutecznosc kliniczng w badaniach onkologicznych ocenia sie w oparciu o punkty koncowe:

e zorientowane na chorego — np. czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (OS), czy jako$¢ zycia. Punkty te odzwierciedlajg stan
samopoczucia izdrowia lub przezycia chorego. Oceniajg bezposrednie korzysSci
kliniczne dla chorego, wynikajgce ze stosowania interwenciji;

e zorientowane na nowotwdr — sg to markery biologiczne, najczesciej biochemiczne
i histologiczne. Pozwalajg na ocene odpowiedzi na stosowang interwencje [Raport
HTAR-HTAA 2020].

PFS jest Kklinicznie istotnym i czesto wykorzystywanym punktem koncowym. Definiuje sie go
jako czas mierzony od momentu randomizacji do progresji guza lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny [Raport HTAR-HTAA 2020].

Zgodnie z raportem HTAR HTAA, PFS moze by¢ uznany za kliniczne istotny punkt kohcowy,
pod warunkiem, ze mozna wykluczy¢ ryzyko zwigzane ze skroceniem OS [Raport HTAR-
HTAA 2020]. Wynika to z faktu, ze udokumentowana progresja choroby moze wigzaé sie
z pOzniejszym wystgpieniem lub pogorszeniem objawow, pogorszeniem jako$ci zycia
i koniecznosécig zastosowania kolejnych metod leczenia, ktére zazwyczaj wigzg sie z nizszg

skutecznoscig i wiekszg toksycznoscig [Raport EMA 2019].
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W przypadku gdy PFS jest pierwszorzedowym punktem kohcowym, OS powinien byc¢
oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy. W sytuacjach, gdy istnieje duzy wptyw na PFS
lub gdy spodziewane jest dlugie przezycie po progresji i/lub wyraznie korzystny profil
bezpieczenstwa, doktadne oszacowanie OS nie jest konieczne, jednak nie powinny

wystepowac zadne oznaki szkodliwego wptywu interwencji na OS [Raport EMA 2019].

Ponadto, niezaleznie od wybranego pierwszorzedowego punktu koncowego, jakiekolwiek
pogorszenie lub niepewnos$¢ w odniesieniu do innych waznych punktéw koncowych, w tym
bezpieczehstwa, bytyby ogdlnie uznane za majgce negatywny wplyw na ocene stosunku
korzysci do ryzyka [Raport EMA 2019].

W ramach analizy klinicznej dla mogamulizumabu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujgce kategorie istotnych klinicznie punktéw koncowych:

e jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestosé
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

e przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresiji choroby);

e przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych);

e odpowiedz na leczenie (ogdlna odpowiedZz na leczenie, czestoS¢ wystepowania
catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie,
czas do uzyskania odpowiedzi);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi technologiami i majag

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.
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W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc beda uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty korncowe bedg uwzglednione
wyltgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystyczne;.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badah pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjag
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz —= PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Poteligeo®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 13.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli  chorzy z  ziarniniakiem  grzybiastym
lub zespotem Sézary’ego, ktérzy otrzymali wczesniej
€o najmniej jedng terapie ogdlinoustrojowa.

Szczegétowa charakterystyka wnioskowanej populaciji
docelowej zostata doprecyzowana zapisami programu

lekowego.

Produkt leczniczy Poteligeo® stosowany zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Zalecana dawka mogamulizumabu to 1 mg/kg mc.
podawana w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej
60 minut.

Interwencja Produkt leczniczy Poteligeo® podaje sie raz w tygodniu | /nna niz wymieniona.
w dniach 1, 8, 15 i 22 pierwszego cyklu trwajgcego
28 dni, a nastepnie co dwa tygodnie w dniach 1 i 15
kazdego nastepnego 28-dniowego cyklu, az do
progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnych
objawow toksycznosci.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy
wczesniej nieleczeni.

Populacja

Leki stosowane w ramach Programu lekowego B.66:

brentuksymab wedotyny;

beksaroten;

komparator zbiorczy ECM (obejmuje opcje
terapeutyczne stosowane w obecnej praktyce ) )
Komparatory klinicznej zgodnie ze wskazaniem klinicznym | Niezgodny z zatozonymi
uchorego, m.in. MTX, chemioterapig,
interferon. Szczegdtowe informacje na temat
zakresu substancji wchodzacych w skiad
ECM przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego w rozdziale 5).

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
przezycie catkowite (OS);

odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR);
czas trwania odpowiedzi na leczenie;

czas do uzyskania odpowiedzi (TTR); Niezgodne z zatozonymi.
jakos¢ zycia (Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-
3L, ItchyQol, skala Likert) oraz

profii  bezpieczenstwa (m.in. dziatania
i zdarzenia niepozgdane).

Punkty
koncowe

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne

SRS Z metaanalizami lub bez metaanaliz).
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®?).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
15 chorych w grupie.

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkoéw,
opracowania poglgdowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Jak w bazach gtéwnych.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

32 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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8. Zalaczniki

8.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 1

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia  stanu klinicznego  (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.7
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii  opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.8.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania

8.2. Wytyczne kliniczne - sita rekomendacji i poziom
dowodoéw

PTOK 2020
Zgodnie z informacjg podang w dokumencie podane opcje terapeutyczne miaty site 2A wg zasad
przyjetych w dokumentach wydanych przez NCCN

NCCN 2020

Sita rekomendacii:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnosé NCCN do zasadnosci rekomendac;i
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodno$¢é NCCN do zasadnosci rekomendacji
2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos¢ rekomendaciji oparta na konsensusie NCCN

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadnosci rekomendacji
Preferowane interwencje — interwencje, ktoére opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie
i dowodach oraz w stosownych przypadkach, przystepnosci cenowe;j
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Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne lub oparte na mniej dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania
podobnych wynikow

Interwencje uzyteczne w okreslonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére moga by¢ stosowane
w wybranych populacja chorych (okreslone z zaleceniem)

BAD/ UK CLG 2018

Sita rekomendacii:

A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej, lub przeglad systematyczny badan RCT lub zbiér
dowodow sktadajacy sie gtdwnie z badan ocenionych na 1+, majacych bezposrednie zastosowanie do
populacja docelowa i wykazanie ogdélnej spojnosci wynikow, dowody pochodzgce z oceny technologii
NICE

B — zbiér dowoddéw obejmujgcy badania ocenione na 2++, bezposrednio stosowane do populaciji
docelowej i wykazujgce 0gdlng spojnosc¢ wynikow lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na
1++ lub 1+

C — zbiér dowodoéw obejmujacy badania ocenione na 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do
populacji docelowej i wykazujgce ogdlng spojnos¢ wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan
ocenionych na 2++

D — Poziom dowoddéw 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+ lub formalny
konsensus

D (GPP) — zalecenie dotyczgce najlepszych praktyk w oparciu o doswiadczenie grupy opracowujgcej
wytyczne

Poziom dowodow

1++ — Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady badan RCT lub RCT o bardzo niskim
ryzyku btedu systematycznego

1+ — Dobrze przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglady badan RCT lub RCT z niskim
ryzykiem btedu systematycznego

1- — Metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT Ilub RCT z wysokim ryzykiem biedu
systematycznego (badania z poziomem dowodéw ,-" nie powinny by¢é podstawg do formutowania
rekomendacji)

2++ — Woysokiej jakosci systematyczne przeglady badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych,
wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu, stronniczosci
lub przypadku i wysokim prawdopodobienstwie, wykazania zwigzku przyczynowo skutkowego

2+ — Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku
pomylenia, stronniczosci lub przypadku i umiarkowanym prawdopodobienstwie, wykazania zwigzku
przyczynowo skutkowego

2- — Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe obarczone wysokim ryzykiem pomieszania,
stronniczosci lub przypadku oraz znaczgcym ryzykiem, Zze nie wykazano zwigzku przyczynowo
skutkowego (badania z poziomem dowodéw ,-” nie powinny byé podstawg do formutowania
rekomendacji)

3 — Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkdw, serie przypadkow)

4 — Opinia eksperta, formalny konsensus

ESMO 2018

Sita rekomendacii:

A — zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skutecznos¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi

B — ogdlnie zalecane, mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng

C - opcjonalne, niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem
lub wadami (np. zdarzenia niepozgdane, koszty)

D — generalnie niezalecane, umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci lub niekorzystnych
skutkach

E — nigdy niezalecane, mocne dowody przeciwko skutecznosci lub Swiadczgce o niekorzystnych
skutkach

Poziom dowodow:
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| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci
metodologicznej (niskie prawdopodobienstwo btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan z randomizacjg bez heterogenicznosci

II — dowody z matych lub duzych badan RCT, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan, w ktérych wykazano
heterogennos¢

Il — dowody z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkéw, opinii ekspertow

EORTC 2017

Wykorzystano zrewidowane poziomy dowoddw opracowane przez The Oxford Center for Evidence-
Based Medicine w 2011 roku:

Poziom dowoddéw moze by¢ oceniany na podstawie jakosci badania, niedokfadnosci, obecnosci
niejasnosci (PICO w badania nie odpowiada PICO badanych hipotez), z powodu niespojnosci miedzy
badaniami lub z powodu bardzo matej bezwzglednej wielkosci efektu; Poziom mozna stopniowac, jesli
wystepuje duzy lub bardzo duzy rozmiar efektu

1 — przeglad systematyczny badan randomizowanych lub badan N z 1 (pojedyncze studium przypadku)
2 — badanie RCT lub badanie obserwacyjne o spektakularnym efekcie

3 — nierandomizowane badanie kohortowe/przedtuzenia badan

4 — serie przypadkow, badania kliniczno-kontrolne lub badania z historyczng grupg kontrolng

5 —zalecenie oparte na mechanizmie dziatania

8.3. Wykaz lekbw  refundowanych w  ramach

chemioterapii [Obwieszczenie MZ]

Tabela 15.
Wykaz lekéw refundowanych w ramach chemioterapiis

Nazwa substancji leczniczej Numer zatacznika

Siarczan bleomycyny Zatacznik C.3.
Karboplatyna Zatacznik C.6.
Chlorambucyl Zatacznik C.8.

Cisplatyna

Kladrybina

Cyklofosfamid

Cytarabina

Dakarbazyna

Zatgcznik C.11.

Zatgcznik C.12.

Zatgcznik C.13.

Zatgcznik C.14

Zatgcznik C.16.
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Nazwa substancji leczniczej Numer zatgcznika

Doksorubicyna Zatacznik C.20.

Doksorubicyna liposomalna Zatgcznik C.21.b

Epirubicyna Zatacznik C.23.

Etopozyd Zatacznik C.24.

Fludarabina Zatacznik C.25.

Gemcytabina* Zatacznik C.28.

Ifosfamid Zatgcznik C.31.

Melfalan Zatacznik C.39.

Merkaptopuryna Zatacznik C.40.

Metotreksat Zatacznik C.41.

Oksaliplatyna Zatgcznik C.46.b.

Pegaspargaza Zatacznik C.48.

Tioguanina Zatacznik C.56.

Winkrystyna Zatacznik C.61.

Pleryksafor Zatacznik C.71.

Peginterferon alfa-2a Zatacznik C.79.b

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ [Obwieszczenie MZ]
*w przypadku chorych z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie
standardowe
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