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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C84.0i C84.1, rozumianego jako wchodzacego w
sktad programu chemioterapii niestandardowej

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie beksarotenu w wymienionych wskazaniach
z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertédw klinicznych oraz wytyczne praktyki klinicznej
wskazujg na zasadno$é stosowania beksarotenu w ocenianych wskazaniach.

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

Ze wzgledu na duzg toksycznos¢, stosowanie preparatu powinno by¢ ograniczone do
wybranych wysokospecjalistycznych osrodkéw.

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

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84.0 i C84.1, na podstawie art.
31e ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
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Problem zdrowotny

Skérne chtoniaki z komérek T (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), sg grupg nowotwordw
wywodzgcych sie z klonalnego nacieku limfocytdw T-pomocniczych T i ktérych pierwotnym
i dominujgcym klinicznie umiejscowieniem jest skéra. Sg ztozong klinicznie grupa chordb
limfoproliferacyjnych o réznym stopniu ztosliwosci.

Najczestszg postacig pierwotnych chtoniakéw skory jest ziarniniak grzybiasty (Mycosis fungoides —
MF) obejmujacy ponad 50% wszystkich przypadkow CTCL. Cechuje sie ewolucjg zmian skérnych od
rumieniowych, przez nacieki i guzy, do uogodlnienia procesu chorobowego z zajeciem weztow
chtonnych oraz narzagdéw wewnetrznych. Przebieg choroby jest wieloletni.

Druga co do czestosci wystepowania postacig skornego chtoniaka z komérek T jest zespdt Sezary’ego
(SS). U chorych z zespotem Sezary’ego obserwuje sie erytrodermie (zajecia catej powierzchni skory) i
uogdlnione powiekszenie weztdéw chtonnych oraz wystepowanie we krwi komérek nowotworowych,
zwanych komérkami Sezary’ego (powyzej 5%). Moze wystepowac tysienie, nadmierne rogowacenie
dtoni i stop oraz zmiany paznokciowe.

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

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

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

Jak dla wiekszosci nowotwordw, leczenie zalezy od stadium choroby, gdy zostata zdiagnozowana,
wieku i stanu ogdlny chorego, efektéw uzyskanych przy prowadzonym wczesniej leczeniu oraz
mozliwosci terapeutycznych osrodka podejmujacego leczenie.

W terapii wykorzystuje sie wiele metod w réznych modyfikacjach. W przypadkach ograniczonych do
powtok skérnych stosuje sie silnie dziatajgce masci kortykostroidowe, chemioterapie miejscowa
chlormetyna albo karmustyng, fotochemoterapie (PUVA) badz fototerapie UVB oraz radioterapie z
zastosowaniem napromieniania catej skory szybkimi wigzkami elektronéw. Kazdg z wymienionych
metod mozna kojarzy¢ z podawaniem interferondw czy retinoidéw. Ogdlna polichemioterapia
stosowana jest gtdwnie jako leczenie paliatywne zaawansowanych przypadkdw, z zajeciem weztéw
chtonnych czy narzadéw wewnetrznych lub w przypadkach nawrotéow po wykorzystaniu innych
metod leczenia. Agresywna chemioterapia stosowana w potgczeniu lub jako jedyne leczenie nie
poprawia okreséw przezycia, co sktonia do stosowania metod mniej toksycznych. Leczenie ogdlne
prowadzi sie poczatkowo w formie monoterapii kortykosteroidami, metotreksatem, lekami
alkilujgcymi. Obok interefronéw i retinoidéw w leczeniu MF znalazty zastosowanie IL-2 i IL-12,
cytokiny skoniugowane z toksynami, przeciwciata monoklonalne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, z grupy retinoidéw, ktorego aktywnos¢ biologiczna wynika
ze zdolnosci do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: o, B i y. W wyniku
aktywacji receptory funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak:
réznicowanie i namnazanie komorek, apoptoza, wrazliwos¢ na insuline. Receptory RXR tworzg
heterodimery z réoznymi ligandami istotnymi dla funkcji i fizjologii komérki, co przemawia za tym, ze
biologiczna aktywnos¢ beksarotenu jest bardziej roznorodna niz zwigzkdw aktywujgcych receptory
RAR. In vitro beksaroten hamuje wzrost nowotworowych linii komdrkowych wywodzgcych sie z
komoérek krwiotwdrczych i ztuszczajacych sie. In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian
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nowotworowych w niektérych modelach zwierzecych i zapobiega powstawaniu nowotworéw w
innych. Jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziatania beksarotenu w leczeniu chtoniaka
skdrnego T-komérkowego.

Targretin zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w 2001 roku. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym
stadium chtoniaka skérnego T komodrkowego, u dorostych pacjentéw z nawrotem po co najmniej
jednym leczeniu ogdlnym.

Produkt leczniczy Targretin w postaci doustnej nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych,
obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych klinicznych beksaroten, wymieniany jest bezposrednio obok IFN-a,
innych retinoidéw (np. izotretinoina, acytretyna), romidepsinu, vorinostatu czy denileukin diffitoks,
tj. lekédw o innym mechanizmie dziatania niz chemioterapia, w celu opdznienia jej zastosowania.
Sposrdd tych lekdw, romidepsin, vorinostat i denileukin diffitoks s3 niedostepne w Polsce, natomiast
izotretinoina i acytretyna nie sg finansowane ze srodkdw publicznych w ocenianych wskazaniach.
Z kolei interferon alfa, wedtug opinii eksperckiej, z powodu dziatan niepozadanych jest stosowany
rzadko (1-3% pacjentdw), a pacjenci z reguty szybciej otrzymujg chemioterapie, jesli nie jest u nich
mozliwe zastosowanie beksarotenu.

Z uwagi na powyzsze nie mozna wskazaé jednoznacznie najlepszego komparatora dla beksarotenu,
ktory stanowitby finansowang ze sSrodkéw publicznych i najczesciej stosowang alternatywe.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania beksarotenu w
leczeniu ziarniniaka grzybiastego i Choroby Sezary’ego.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o systematyczne przeszukanie
literatury, w celu odnalezienia badan naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci
dla poszczegdlnych rozpoznan.

W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono 2 opublikowane przeglady systematyczne
dotyczagce oceny efektywnosci klinicznej stosowanych aktualnie metod leczenia pacjentéw
z ziarniniakiem grzybiastym: Humme 2014 i Weberschock 2012.

Publikacja Humme 2014 dotyczy terapii skojarzonych mogacych znalezé zastosowanie w leczeniu
ziarniniaka grzybiastego. Do przeglagdu wifaczono 26 badan, w tym tylko 8 z grupa kontrolng;
pozostate to prospektywne lub retrospektywne préby jednoramienne oraz serie przypadkow.
Badania dotyczyly skojarzen: PUVA z IFNa, PUVA z retinoidami (w tym beksarotenem), IFNa z
retinoidami, metotreksatem lub fotoferezg, beksarotenu z vorinostatem, metotreksatem lub
gemcytabing, a takze chemioterapii skojarzonej. Stwierdzono duzg heterogenicznos¢ wigczonych
badan takie w zakresie wiaczanej populacji (rézne stadia zaawansowania, uprzednie terapie,
odpowiedzi na uprzednie terapie) czy interwencji (rozne dawki i schematy podawania tych samych
substancji, rézne schematy w takich samych skojarzeniach, czas trwania terapii).

Na podstawie wigczonych badan wykazano, ze dodanie do terapii PUVA interferonu alfa lub
reinoidow nie wptywa na zwiekszenie wspdtczynnika wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W
porownaniu do monoterapii IFNa wyniki poprawiajg sie w przypadku skojarzenia z metotreksatem,
ale z retinoidami juz nie. W przypadku beksarotenu, sposrdd skojarzen z vorinostatem, gemcytabing i
metotreksatem, tylko dodanie tego ostatniego potencjalnie wptywa dodatnio na efekty leczenia.

W zakresie beksarotenu do przegladu wtgczono 7 badan: 1 RCT — Whittaker 2012, poza tym: Singh
2004, Papadavid 2008, Delfino 2012, Dummer 2012, Kannangara 2009, lllidge 2013.

Dla skojarzenia beksarotenu i PUVA, w badaniu RCT nie wykazano istotnych rdéznic miedzy
skojarzeniem PUVA i beksarotenu a monoterapig PUVA (ORR: 77% vs 71%). We wszystkich badaniach
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stwierdzono spdjne wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie (ORR: 67-77%). Skojarzenie byto
generalnie dobrze tolerowane, z akceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi, charakterystycznymi
dla retinoiddéw, tj.: hiperlipidemia, niedoczynnos¢ tarczycy, suchos¢ skory.

Dla skojarzenia beksarotenu z vorinostatem, w badaniu I/Il fazy na 23 pacjentach (74% z MF), z
ktorych prawie potowa charakteryzowata sie chorobg wykraczajgcg poza skére, a wiekszos¢ ztg
prognozg, ORR odnotowano u 26% pacjentéw. Skojarzenie z vorinostatem skutkowato tez wysokim
odsetkiem dziatan niepozgdanych, w tym ciezkich.

Potaczenie beksaroten + metotreksat badano w retrospektywnej serii 11 przypadkow (pacjenci z MF
ograniczonym do skoéry, wiekszos¢ we wczesnym stadium i z dobrg prognozg). ORR zanotowano u
66% pacjentdw, w tym u 8% CR. Tolerancja leczenia byta dobra a dziatania niepozadane tagodne.

Beksaroten + gemcytabine oceniano w prospektywnym badaniu Il fazy na 35 pacjentach (80%
pacjenci z MF w zaawansowanym stadium). Odnotowano 31% ORR po 12 tyg. i 14% po 24 tyg.

W dodatkowe]j poréwnawczej analizie z historyczng grupa kontrolng pochodzacga z 3 badan,w ktérych
oceniano monoterapie beksarotenem (pacjenci w réinym stadium), tylko skojarzenie z
metotreksatem dato wyzszy odsetek odpowiedzi ogétem.

Autorzy przegladu Humme 2014 wnioskuja, ze :

e we wczesnych stadiach choroby, dodanie IFNa czy beksarotenu do PUVA nie wptywa na uzyskanie
ORR; w przypadku braku odpowiedzi na monoterapie PUVA, dodanie ww. substancji moze by¢ jednak
korzystne (stabe dowody);

e w przypadku pacjentéw z, zarowno postacig rumieniowo-plackowatg i guzami skérnymi lub
postacig wykraczajagcg poza skore, skojarzenie PUVA z IFNa lub retinoidami jest bezpieczne i
potencjalnie oddziatywuje na zmiany skérne i pozaskérne;

e dodanie vorinostatu lub gemcytabiny do beksarotenu nie wptywa na ORR i wigze sie z istotnymi
dziataniami niepozgdanymi, nie moze wiec by¢ rekomendowane;

¢ skojarzenie metotreksatu i beksarotenu (obydwa w dawkach nizszych niz w monoterapii) okazato
sie skuteczne i bezpieczne, aczkolwiek wyniki te nalezy potwierdzi¢ w badaniach na wiekszej grupie
pacjentéw; nalezy mie¢ na uwadze hepatotoksycznos¢;

Przeglagd Weberschock 2012 dotyczy oceny efektywnosci klinicznej réinych terapii, w tym
beksarotenu u pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym, w kazdym stadium. Do przeglgdu wiaczono 14
RCT obejmujacych 675 pacjentéw; 11 badan dotyczyto pacjentéw w stadium IA do [IB. Uwzglednione
badania dotyczyty terapii miejscowej (imiquimod, peldesine, hypericin, nitrogenmustard), iniekcji do
wnetrza zmiany (interferon), fototerapii (PUVA, ECP, Swiatto widzialne), terapii doustnej (acitretin,
bexarotene, methotrexate), systemowej terapii dozylnej (denileukin diftitox), skojarzenia
chemioterapii i radioterapii wigzkg elektrondw, iniekcji domiesniowych (transfer factors). 9 badan
oceniato interwencje w poréwnaniu z aktywnym komparatorem, w 5 grupe kontorlne stanowito
placebo. Jakos$é wiaczonych badan oceniono nisko, gtéwnie ze wzgledu na: metodyke badania,
utracone dane (Srednia utrata z badnia wyniosta 26%), matg liczebnos$¢ préb (4-103 pacjentéw; 8
badan z N<50), krétki okres obserwacji (wiekszo$é <12 mcy).

Analiza wynikéw witgczonych badan wykazata, iz min. 90% poprawa (clearance) wystgpita u 0-83%
przypadkéw, a min. 50% poprawa (improvement) u 0-88%. W zadnym z badan nie wykazano istotnej
statystycznie rdznicy miedzy interwencjami w zakresie takich punktéw korcowych, jak: disease-free
intervals, nawrdt czy catkowite przezycie (0S). Wiekszos¢ raportowanych zdarzeid niepozgdanych
zostata powigzana z zastosowang interwencjy. Terapia systemowa, a zwfaszcza chemioterapia
skojarzona z wigzkg elektronowg, beksaroten czy denileukin diftitox, charakteryzowaty sie
zwiekszona czestoscig zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z terapig miejscowg oraz ukirunkowang
na skoére.

Autorzy konkludujg, iz na podstawie odnalezionych doniesien naukowych nie jest mozliwe
porownanwcza ocena interwencji stosowanych w MF. Wydaje sie, ze, w obliczu mozliwych
powaznych dziatan niepozgdanych i niepewnej skutecznosci, we wczesnych stadiach choroby,
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leczenie nalezy rozpoczynac od terapii miejscowych i ukierunkowanych na skdre. Bardziej agresywne
terapie mogg dawac lepsze rezultaty, ale takie czestsze i powazniejsze dziatania niepozgdane,
dlatego powinny by¢ stosowane z ostroznoscig. Najlepszym rozwigzaniem dla pacjentéw, zaréwno
we wczesnych, jak i wyzszych stadiach choroby, jest udziat w badaniach klinicznych.

W zakresie beksarotenu do przegladu Weberschock 2012 wtaczono badania: Duvic 2001 oraz Guitart
2002, ktére zostato opublikowane tylko w formie abstraktu konferencyjnego. W badaniu Duvic 2001,
min. 90% poprawa nie wystapita u zadnego pacjenta w grupie przyjmujacej niska dawke, zas$ w grupie
przyjmujacej wysokg dawke odsetek wynidst 14%. Min. 50% poprawa wystgpita u 20% i 58%
pacjentéw w nisko- i wysokodawkowej grupie, odpowiednio. Nawrdt choroby po czesciowej remisji
nastgpit u 0/3 pacjentéw w grupie niskodawkowej i u 7/25 w grupie wysokodawkowej. W trakcie
badania oraz do 4 tyg. po zakoniczeniu nie odnotowano zadnego zgonu. 3 pacjentéw zmarto z
powodu infekcji lub progresji choroby w okresie do 3 mcy od ukonczenia badania. W badaniu Guitart
2002 nie obserowano istotnie statystycznych réznic miedzy nisko i wysokodawkowg grupg w zakresie
90% poprawy, 50% poprawy oraz odsetka nawrotu choroby. Mediana disease-free interval (oceniana
6 mcy po zakonczeniu leczenia) wyniosta 155 dni dla grupy niskodawkowej i 103 dni dla
wysokodawkowej. Nie obserwowano zgonéw w trakcie okresu obserwacji.

W zakresie bezpieczestwa, Duvic 2001 raportuje takie dziatania niepozadane jak: podwyzszenie
poziomu hormondw, ostabienie, dreszcze, béle gtowy, infekcje, bdl, bdl brzucha, biegunka, nudnosci,
niedoczynnos$¢ tarczycy, niedokrwistosé, leukopenia, hypercholestaeremia, hiperlipidemia, wzrost
LDH, zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT, tuszczenie sie skory, swigd, wysypka, zaburzenia skéry. Po
cross-over grupy niskodawkowej do wysokodawkowej obserwowano zwiekszenie czestosci
wszystkich dziatan niepozgdanych. Odnotowano takie 3 przypadki ostrego zapalenia trzustki z
powodu masywnej hiperlipidemii w ramionach terapii wysokimi dawkami. Ponadto, zmetnienie
soczewki bez utraty ostrosci wzroku stwierdzono u 2 z 58 uczestnikéw (3%) w badaniu (nie podano, w
ktorym ramieniu). W badaniu Guitart 2002 tylko dla hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii
obserwowano zwiekszong istotnie statystycznie czesto$¢ ich wystepowania w grupie
wysokodawkowej. Poza tym obserwowano: nadwrazliwos¢é na Swiatto, nudnosci, zaparcia,
zmeczenie, swigd, bdle stawdw, zapalenie nosogardzieli, bdle gtowy, bezsennosé.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych stosowanie beksarotenu tylko u pacjentdw z rozpoznaniem
C84.1 (SS), poza opisami przypadkéw. Odnaleziono natomiast 1 badanie z populacjg mieszang,
obejmujace tgcznie MF i stosunkowo duzg, jak na te jednostke chorobowg, grupe z rozpoznaniem SS
(N=26), w ktdrym przedstawiono osobne wyniki dla SS; byto to retrospektywne badanie kart
pacjentéw (Abbott 2009).

24 z 26 pacjentéw z SS (20 w stadium 1l choroby, 5 w stadium IVA i 1 w stadium IVB) przyjeto min. 1-
mczng terapie beksarotenem; w tym 18 (75%) uzyskato odpowiedz (trwajgcg min. 4 tyg. poprawe o co
najmniej 50%) na leczenie w zakresie skdry. Sposrdd 17 pacjentéw ze zmianami w obrazie krwi (B1 lub
B2 wg klasyfikacji ISCL), 13 (76%) uzyskato odpowiedz na leczenie, w tym 7 (41%) odpowiedz kompletna
definiowang jako powrdt liczby limfocytéw do normy, 6 (35%) odpowiedz czesciowa (>50% redukcja
liczby limfocytéw); u 2 pacjentdw zas stwierdzono stabilizacje choroby.

W ramach analizy klinicznej, wifaczono do niniejszego opracowania takze polskie badanie
Sokofowska-Wojdyto 2014, bedace retrospektywng analizg kart pacjentéw z CTCL leczonych
beksarotenem, w latach 2007-2012, w 5 referencyjnych osrodkach w Polsce. Badanie objeto tgcznie
21 pacjentéw, w tym 3 we wczesnym stadium MF (IA do IIA), 16 w zaawansowanym stadium MF
(211B) i 2 pacjentéw z SS.

Sposréd wszystkich pacjentéw, 81% uzyskato odpowiedz na leczenie (ORR), 9,5% stabilizacje choroby,
9,5% doznato progresji. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wynidst 1,8 mca, a $redni
czas trwania odpowiedzi - 16,4 mca. Sposrédd 2 pacjentéw z SS, 1 uzyskat czesciowa odpowiedz, 1
doznat progresji choroby.

W kohorcie pacjentéw z wczesnym stadium MF, wszyscy 3 pacjenci uzyskali odpowedz na leczenie,w
tym 2 odpowiedz kompletng. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wynidst 1 mc
(zakres: 1-1 mcy), a $redni czas trwania odpowiedzi — 31,3 mca (zakres: 4-45 mcy). W kohorcie
pacjentéw z zaawansowanym MF, 77,8% pacjentéw odpowiedziato na leczenie, w tym 1 pacjent
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uzyskat CR a 13 PR. Sredni czas do uzyskania maksymalnej odpowiedzi wyniést 1,9 mca (zakres: 1-9
mcy), a Sredni czas trwania odpowiedzi — 13,9 mca (zakres: 1-51 mcy).

Autorzy badania wskazujg na liczne ograniczenia wptywajgce na wnioskowanie na podstawie
zaprezentowanych wynikéw, ktére okazaty sie lepsze niz w innych badaniach. Zwraca sie uwage na
bardziej liberalng i niejednorodng wsrdd osrodkéw klinicznych ocene uzykania odpowiedzi na
leczenie (np. brak koniecznosci potwierdzenia odpowiedzi w biopsji), brak Scistych kryteriow
wigczenia (mozliwosé witaczenia pacjentéw bez stwierdzenia opornosci na inne terapie), matg grupe
pacjentéw, krétki czas obserwacji, brak grupy kontrolnej i in.

Najczestsze dziatania niepozgdane obserwowane w badaniu Sokofowska-Wojdyto 2014 obejmowaty:
hipercholesterolemie (57,1%), hipertriglicerydemie (42,9%), niedoczynno$¢ tarczycy (42,9%),
podwyzszenie enzymdéw watrobowych (4,8%), ostabienie i zte samopoczucie (4,8%), ztuszczanie sie
skory (4,8%), obrzeki nég (4,8%). U 3 pacjentéw z powodu dziatan niepozgdanych konieczne byto
obnizenie dawki dobowej leku (hipercholesterolemia — N=1, krwawigcy wrzéd zotadka — N=1,
nietolerancja zotgdkowo-jelitowa i nadcisnienie — N=1).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie analizowano skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, bardzo czestymi (>1/10) dziataniami niepozgdanymi
obserwowanymi po podaniu leku Targretin s3: leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, hiperlipidemia,
hipercholesterolemia, ztuszczajace zapalenie skéry, swigd, wysypka, bdl, bél gtowy, ostabienie. W
wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA, nie odnaleziono
dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania bexarotenu.

Wyniki badan klinicznych potwierdzajg dziatania niepozgdane wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Dodatkowo Prescrire podresla wysoka toksycznos¢ terapii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Odnaleziono 1 publikacje w formie abstraktu konferencyjnego: Malone 2013, dotyczaca optacalnosci
réznych opcji leczenia zaawansowanych stadiow CTCL. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika za $wiadczenia w warunkach amerykanskich, z wykorzystaniem modelu MonteCarlo. Za
miernik skutecznosci postuzyt odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (catkowicie lub
czesciowo), ktory uzyskano z przegladu badan. Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania, koszt
procedury ECP w Medicare, koszty dziatan niepozgdanych. Wsréd dostepnych metod leczenia CTCL
najkorzystniejszy wspotczynnik ICER w stosunku do interferonu osiggneta ECP ($50,890/skuteczng
odpowiedz ogdtem). Beksaroten oraz vorinostat zostaty zdominowane przez a-interferon.

Analiza przekazana przez podmiot odpowiedzialny miata na celu oszacowanie kosztéw efektywnosci
terapii z udziatem beksarotenu (Targretin), stosowanego w leczeniu zmian skdrnych
w zaawansowanym stadium chtoniaka skérnego T-komérkowego, u dorostych pacjentdw z nawrotem
po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym. W analizie przyjeto, ze monoterapia beksarotenem stanowi
dalszg, dodatkowa linie leczenia chorych z CTCL, ktdra nie wystepuje w przypadku nieobecnosci tego
leku. Dlatego uzyskiwana odpowiedZ na beksaroten stanowi dodatkowy zysk kliniczny wzgledem
chorych, u ktérych nie stosuje sie tego leku. Przyjeto, ze dodatkowy zysk ogranicza sie jedynie do
przezycia z odpowiedzig na leczenie. Nie uwzgledniono ewentualnego dalszego wydtuzenia przezycia
w stanie progresji choroby. Analize oparto na badaniu klinicznym z udziatem beksarotenu,
przeprowadzonym w polskiej populacji chorych z CTCL (Sokotowska-Wojdyto 2014). W oszacowaniu
kosztow uwzgledniono: koszty beksarotenu, koszty podania leku oraz koszty leczenia
towarzyszacego.

Przeprowadzone oszacowania wykazaty, ze przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem,
z perspektywy ptatnika publicznego, wigze sie z kosztami na poziomie 170,1 tys. PLN i efektem w
postaci 1,1063 zyskanych lat zycia w stanie odpowiedzi, co odpowiada 1,0953 zyskanym latom zycia
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w stanie odpowiedzi skorygowanym o jakosé. Obliczony na tej podstawie wspdtczynnik CUR, a
zarazem ICUR wynidst 156 097 PLN. Cena progowa dla produktu Targretin, oszacowana wzgledem
progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN, wyniosta 3 587,14 PLN.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem,
wigze sie z kosztami na poziomie 171,2 tys. PLN i efektem w postaci 1,1063 zyskanych lat zycia w
stanie odpowiedzi, co odpowiada 1,0953 zyskanym latom zycia w stanie odpowiedzi skorygowanym o
jakos¢. Obliczony na tej podstawie wspotczynnik CUR, a zarazem ICUR wynidst 156 261 PLN. Cena
progowa dla produktu Targretin, oszacowana wzgledem progu optacalnosci na poziomie 111 381
PLN, wyniosta 3 581,80 PLN.

Interpretujagc wyniki powyzszej analizy nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia. Przede wszystkim
zostata ona oparta o wyniki jednego, matolicznego badania retrospektywnego, bez grupy kontrolnej,
w ktérym oceniano jedynie odpowiedz na leczenie, nie uwzgledniono zas takich punktéw koncowych
jak OS czy PFS. Autorzy analizy przyjeli uproszczone zatozenie, ze pacjenci w wyniku terapii
beksarotenem zyskujg dodatkowy czas w stanie odpowiedzi na leczenie, ktdrego nie uzyskaliby bez
tej terapii. W praktyce klinicznej jednak pacjent nie pozostaje bez jakiejkolwiek terapii i szansy na
remisje czy czesciowg odpowiedZz. Ponadto, utozsamienie czasu trwania odpowiedzi z zyskanymi
latami zycia, budzi powazne watpliwosci wobec braku mozliwosci poréwnania przebiegu choroby i
przezycia u leczonych beksarotenem ichociazby naturalnym przebiegiem choroby. Mozna takze
przypuszczaé, ze przewidywany efekt zdrowotny zaczerpniety z badania Sokotowska-Wojdyto 2014
jest zawyzony, na co wskazujg sami autorzy badania, to zas wigze sie z zanizeniem wspodtczynnika
ICUR. Dodatkowo, wedtug informacji od podmiotu odpowiedzialnego, marza hurtowa dla produktu
leczniczego Targretin moze waha¢ sie od 5% do 20%, w zwigzku z powyzszym przedstawione przez
podmiot oszacowania dla marzy 5% moga w rzeczywistosci by¢ zanizone.

W ramach oszacowan wtasnych Agencji przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, poréwnujaca
koszty terapii beksarotenem w monoterapii z alternatywnymi terapiami, mozliwymi do zastosowania
w ziarniniaku grzybiastym i Chorobie Sezary’ego, tj.: interferonem alfa w monoterapii,
metotreksatem w monoterapii, gemcytabing w monoterapii, doksorubicyng liposomalng
(niepegylowang) w monoterapii, a takze polichemioterapig CHOP, EPOCH, CCi FC.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych (NFZ), uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekdw, ktory
uznano za decydujacy koszt réznigcy catkowite koszty poréwnywanych terapii oraz koszty podania
lekéw ze wzgledu na rézng droge podania analizowanych lekédw. Horyzont czasowy ustalono na czas
trwania terapii lub maksymalnie 6 m-cy.

Wyniki analizy wskazujg, ze koszt 6 miesiecznej terapii beksarotenem wynosi ponad 73 tys. PLN i jest
od kilku do kilkunastu razy wyzszy niz w przypadku opcji terapeutycznych. Dominujacy wptyw na
wysokos¢ kosztéw stosowania beksarotenu ma koszt substancji czynnej.

Ceny progowe (cena zbytu netto, przy zatozeniu 5% marzy hurtowej) dla beksarotenu, wzgledem
terapii opcjonalnych, tj. ceny, przy ktérych koszty terapii beksarotenem zréwnujg sie z kosztami
stosowania opcji terapeutycznych oszacowano na 1282,11 PLN wzgledem liposomalnej doxorubicyny
do nawet 2,44 PLN wzgledem niskodawkowej terapii metotreksatem. Wyznaczone ceny progowe dla
beksarotenu nalezy interpretowac ostroznie, majgc na uwadze fakt, iz zadna z analizowanych opcji
terapeutycznych nie moze zosta¢ uznana za rownowazng, mogacg zastgpi¢ beksaroten w praktyce
kliniczne;j.

Do najwazniejszych ograniczed powyzszych oszacowan nalezy ponadto zaliczyé: zastosowane
uproszczenia (m.in. uwzglednienie tylko monoterapii beksarotenu, interferonu i metotreksatu; nie
uwzglednienie mozliwosci przerwania terapii czy redukcji dawki w horyzoncie czasowym), przyjecie
5% marzy hurtowej, ktéra w rzeczywistosci moze by¢ kilkukrotnie wyzsza.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze rocznie zgody na leczenie beksarotenem w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach, wydaje sie dla
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stosunkowo niewielkiej grupy pacjentdw, jednak koszty zwigzane z ich leczeniem sg bardzo wysokie.
W | potowie 2014 na leczenie 20 pacjentéw wydano prawie 935 tys. PLN.

W ramach oszacowan wtasnych, oszacowano skutki finansowe dla ptatnika publicznego, przy
zatozeniu, ze kazdy pacjent z ocenianym rozpoznaniem, kwalifikujgcy sie do leczenia beksarotenem,
mogtby taka terapie otrzymac. Wielkos¢ populacji docelowej ustalono w oparciu o opinie eksperta
klinicznego, wedtug ktorego w Polsce zyje ok. 600 pacjentéw z rozpoznaniem MF i 30 z rozpoznaniem
SS. Sposrdd tych pacjentow ok. 25-30% moze realnie potrzebowac terapii beksarotenem, co oznacza
158-189 pacjentéw. Dane na temat kosztéw terapii beksarotenem zaczerpnieto z oszacowan
wtasnych Agencji przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej, z uwzglednieniem 5% i 20%
marzy hurtowej. Nie modelowano dynamiki rozpoczynania i przerywania terapii przez kolejnych
pacjentéw w roku. Obliczen dokonano przy zatozeniu stosowania beksarotenu przez caty rok przez
wszystkich pacjentéw. Przedstawione wyniki nalezy wiec traktowac jako maksymalne. Ze wzgledu na
kilku do klikunastokrotnej réznicy w kosztach leczenia innymi opcjami terapeutycznymi, w niniejszej
analizie je pominieto, zwtaszcza ze terapia beksarotenem ich nie zastepuje, a zgodnie z wytycznymi i
opinig eksperta, opdznia podanie chemioterapii pacjentowi. W zwigzku z powyzszym koszty opcji
terapeutycznych uznano za nie majace wptywu na wyniki i wnioski z analizy wptywu na budzet.

Przy powyzszych zatozeniach, roczne koszty leczenia 158 do 189 pacjentéw z MF i SS oszacowano na
23,3 min PLN do 27,8 mIn PLN przy 5% marzy hurtowej dla beksarotenu oraz, odpowiednio 26,6 min i
31,8 min PLN przy marzy wynoszacej 20%.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych uwzgledniajgcych oceniang technologie, w tym 2 polskie
(PUO 2013, PLRG 2010) oraz zalecenia wydane przez Prescrire.

W odnalezionych wytycznych beksaroten, w postaci doustnej, w dawce 300 mg/m? pojawia sie
zaréowno w | jak i Il linii leczenia, praktycznie we wszystkich stadiach choroby, jako jedna z opcji
terapeutycznych. Wymieniany jest bezposrednio obok retinoidow, IFN-a, romidepsinu, vorinostatu
czy denileukin diffitoks, tj. lekdw o innym mechanizmie dziatania niz chemioterapia, w celu
opdznienia jej zastosowania. Moze by¢ stosowany w monoterapii oraz w skojarzeniu z interferonem
alfa, PUVA, fotoferezg lub radioterapis.

Polskie zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2013 r., w czesci poswieconej leczeniu MF i SS, wymieniajg
beksaroten jako opcje terapeutyczng w | linii leczenia systemowego, w skojarzeniu z PUVA (MF) lub
fotofereza pozaustrojowa (SS)

Wytyczne Sekcji Chtoniakdéw Skéry Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw z 2010 r. rekomendujg
beksaroten jako potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | i Il linii dla pacjentéw chorych na: MF
opornych na leczenie, we wszystkich stadiach IA-IIA, 1IB-IVB, IlI; oraz SS w stadium Ill, IVA. Zaleca sie
stosowac beksaroten w monoterapii lub kojarzy¢ z PUVA lub fotoferezg pozaustrojowg i INFa.

Prescrire (2004 r.) podsumowuje lek jako wysoko toksyczny, z niepewng skutecznoscig i stwierdza
brak powodéw do stosowania go.

W rekomendacjach zwraca sie uwage na konieczno$¢ monitorowania gospodarki lipidowej oraz
hormondw tarczycy.

Odnaleziono 2 rekomendacje finansowe: szkockg i francuskg. Obydwie zalecajg wiaczenie preparatu
Targretin na liste lekéw refundowanych, w leczeniu w zaawansowanym CTCL, u pacjentow z
nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 11.07.2014 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-121/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
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beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C84.0 i C84.1, rozumianego jako
wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z péin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 248/2014 z dnia 18 sierpnia 2014
r. w sprawie zasadno$ci usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie beksarotenu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84.0 oraz C84.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo:

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

2. Raport nr: AOTM-BP-431-25/2014. Beksaroten we wskazaniu: C84.0 (Ziarniniak grzybiasty) C84.1
(Choroba Sezary’ego) - Program leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.
Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej.
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