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Rekomendacja nr 257/2014
z dnia 15 grudnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Targretin, beksaroten, kapsutki miekkie, 75 mg, 100 kapsutek,
w ramach uzgodnionego programu lekowego , Leczenie chtoniaka
skornego T-komérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak
grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Targretin
(beksaroten), kapsutki miekkie, 75 mg, 100 kapsutek, EAN: 5909990213504 we wskazaniu:
w leczeniu chorych z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komérkowym, z nawrotem po
co najmniej jednym leczeniu ogdlnym, w ramach uzgodnionego programu lekowego
»Leczenie chtoniaka skérnego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty
lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego: Targretin (beksaroten), w leczeniu chorych
z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komdérkowym, z nawrotem po co najmniej
jednym leczeniu ogdlnym.

Dostepne dowody naukowe oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na przydatnosc
stosowania beksarotenu w ocenianych wskazaniach. Wszyscy eksperci, w tym konsultanci
krajowi ds. dermatologii i hematologii, wyrazili pozytywne opinie nt. finansowania tego leku.

Stosowanie leku w zawansowanym chtoniaku skérnym T-komdrkowym, po niepowodzeniu
dotychczasowego leczenia, w tym co najmniej jednej terapii systemowej, znajduje
uzasadnienie kliniczne, dajagc u czesci chorych mozliwos¢ uzyskania kilku- do
kilkunastomiesiecznej odpowiedzi na leczenie i opdzniajgc koniecznos¢ wdrozenia leczenia
systemowego chemioterapia.

Ze wzgledu na duzg toksycznos$¢, stosowanie preparatu powinno by¢ ograniczone
do wysokospecjalistycznych osrodkow.
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 257/2014 Prezesa AOTM z dnia 15 grudnia 2014 r.

Z uwagi na niepewno$¢ oszacowan wielkosci populacji docelowej, konieczne jest
zaproponowanie dodatkowego instrumentu podziatu ryzyka, ktory zapobiegtby wzrostowi
wydatkéw ptatnika publicznego, zwigzanych ze zmiang sposobu finansowania terapii
beksarotenem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Targretin (beksaroten),
kapsutki miekkie, 75 mg, 100 kapsutek, EAN: 5909990213504, w ramach programu lekowego:
Leczenie chtoniaka skérnego T-komérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10
C84.1 — choroba Sezary’ego”.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Targretin obejmuja:
e proponowang cene zbytu netto w wysokosci za opakowanie,

e ustalenie kategorii odptatnosci , bezptatny”,

e utworzenie nowej grupy limitowej,

e propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

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

Najczestszg postaciag pierwotnych chtoniakdw skoéry jest ziarniniak grzybiasty (ang. Mycosis fungoides
— MF) obejmujacy ponad 50% wszystkich przypadkéw CTCL. Cechuje sie ewolucjg zmian skérnych od
rumieniowych, przez nacieki i guzy, do uogdlnienia procesu chorobowego z zajeciem weztéw
chtonnych oraz narzadéw wewnetrznych. Przebieg choroby jest wieloletni.

Drugg co do czestosci wystepowania postacia skérnego chtoniaka z komoérek T jest zesp6t Sezary’ego
(Sezary syndrom- SS). U chorych z zespotem Sezary’ego obserwuje sie erytrodermie (zajecia catej
powierzchni skory) i uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych oraz wystepowanie we krwi
komorek nowotworowych, zwanych komodrkami 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 narzagdéw wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-
naciekowym, w ktérym zmiany zajmujg < 10% powierzchni skéry, 10 lat przezywa 97-98%.
W uogélnionym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktorym zmiany obejmujg > 10% powierzchni
skoéry, 10-letnie przezycie osigga okoto 83% chorych. Natomiast tylko 42% chorych w stadium
guzowatym i 20% chorych z narzagdowg 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, ktdrym sprzyja immunosupresja wystepujgca u tych chorych.

Znikoma liczba pacjentéw z CTCL leczona jest z intencjg wyleczenia. W wiekszosci przypadkow 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.
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W terapii wykorzystuje sie wiele metod w réznych modyfikacjach. W przypadkach ograniczonych do
powtok skérnych stosuje sie silnie dziatajgce masci kortykostroidowe, chemioterapie miejscowg
chlormetyng albo karmustyng, fotochemoterapie (PUVA— ang. Psoralen Plus Phototherapy UVA) badz
fototerapie UVB oraz radioterapie z zastosowaniem napromieniania catej skory szybkimi wigzkami
elektronéw. Kazdg z wymienionych metod mozna kojarzy¢ z podawaniem interferondéw czy
retinoidow. 0Ogdlna polichemioterapia stosowana jest gtéwnie jako leczenie paliatywne
zaawansowanych przypadkow, z zajeciem weztéw chtonnych czy narzagdéw wewnetrznych lub
w przypadkach nawrotdw po wykorzystaniu innych metod leczenia. Agresywna chemioterapia
stosowana w potgczeniu lub jako jedyne leczenie nie poprawia okreséw przezycia, co sktania 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, ktdorego aktywnosé¢ biologiczna wynika
ze zdolnosci do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B i y. W wyniku
aktywacji receptory funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak:
réznicowanie i namnazanie komdrek, apoptoza, wrazliwos¢ na insuline. Receptory RXR tworzg
heterodimery z réznymi ligandami istotnymi dla funkgcji i fizjologii komorki, co przemawia za tym, ze
biologiczna aktywnosc beksarotenu jest bardziej réznorodna niz zwigzkdéw aktywujgcych receptory
RAR. In vitro beksaroten hamuje wzrost nowotworowych linii komérkowych wywodzacych sie
z komodrek krwiotwdrczych i ztuszczajacych sie. In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian
nowotworowych w niektérych modelach zwierzecych i zapobiega powstawaniu nowotworéw w
innych. Jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziatania beksarotenu w leczeniu chfoniaka
skornego T-komadrkowego.

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 pacjentdw 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 niestandardowej (ChN).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym (PL), do leczenia beksarotenem kwalifikujg sie

Swiadczeniobiorcy spetniajgcy nastepujace kryteria:

e potwierdzona diagnoza dla zespotu Sezary’ego (w oparciu o cytometrie) lub ziarniniaka
grzybiastego (diagnoza kliniczna poparta albo badaniem PCR albo badaniem wycinka skory);

e stadium zaawansowania choroby 1B i powyzej wedtug klasyfikacji TNM okreslajgcej stadium
zaawansowania chtoniakéw skérnych z komorek T;

e progresja choroby w trakcie leczenia metotreksatem (MTX) lub interferonem (IFN). Leczenie
powinno by¢ prowadzone minimum 3 miesigce, a progresja potwierdzona w ciggu minimum
dwdch kolejnych badan lekarskich mimo stosowania leczenia | linii;

e nawrdt choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym leczeniem;

e nieakceptowalna toksycznosc leczenia metotreksatem (MTX) i interferonem (IFN) w pierwszej
linii (G4 i G3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania objawdéw po odstawieniu leku i nastepowym
zmniejszeniu dawki);

e wiek>18 lat;

e prawidtowa funkcja watroby, nerek i szpiku kostnego.

Leczenie beksarotenem w ramach programu ma charakter ciggly i trwa do stwierdzenia progres;ji
choroby (wymagany okres 2 miesiecznej obserwacji celem potwierdzenia progresji) lub do
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wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci (stopien 4 lub 3, gdy nie wystepuje zjawisko cofania
objawdw toksycznych).

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla beksarotenu w populacji z SS i MF w analizie wnioskodawcy wskazano te sama
interwencje, ktdra finansowana jest aktualnie w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.
Jako uzasadnienie, wnioskodawca podat fakt, iz kazda z opcji terapeutycznych wymieniana
w wytycznych postepowania klinicznego obok beksarotenu, mozliwa do zastosowania u pacjentéw
leczonych w zaawansowanych stadiach chtoniakéw skéry T-komorkowych, w szczegdlnosci MF oraz
SS zostata odrzucona ze wzgledu na brak dostepnosci w warunkach polskich (vorinostat, denileukin
diftitox i romidepsin) lub brak refundacji w leczeniu chtoniakéow skdrnych z komaérek T (retinoidy).
Powotano sie takze na Rekomendacje Prezesa AOTM (RP198/2014) z dnia 18 sierpnia 2014 r.
w sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84.0 i C84.1, rozumianego jako wchodzacego
w sktad programu chemioterapii niestandardowej, w ktdrej stwierdzono, ze ,nie mozna wskazac
jednoznacznie najlepszego komparatora dla beksarotenu, ktéry stanowitby finansowang ze srodkéw
publicznych i najczesciej stosowang alternatywe”.

Dodatkowo, wnioskodawca zaznaczyt, ze zgodnie z zapisami programu lekowego, beksaroten jest
stosowany po leczeniu interferonem alfa lub metotreksatem (zatem nie stanowig one
komparatoréow), oraz ze beksaroten ,opdzinia konieczno$¢ wdrozenia leczenia systemowego
chemioterapiag”, zatem stanowi dodatkowa linie leczenia.

Bioragc pod uwage powyisze, tj., ze ocena dotyczy poréwnania dwoéch sposobdw finansowania
beksarotenu, wnioskodawca uznat, iz ,analiza kliniczna powinna zatem objac¢ przeglad pi$miennictwa
odnosnie efektywnosci klinicznej beksarotenu w docelowej populacji chorych”.

Wybdr komparatora przez wnioskodawce jest w ocenie Agencji co najmniej dyskusyjny. Beksaroten
finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej jest technologig refundowang, niemniej
jednak jest to nadal ta sama technologia medyczna co oceniana, nie stanowi wiec dla niej opcji
terapeutycznej. Zmiana sposobu finansowania jest niewatpliwie bardzo istotna z punktu widzenia
wptywu na budzet ptatnika publicznego.

W ocenie analitykdow Agencji, nalezy stwierdzi¢, iz nie istnieje refundowana opcja terapeutyczna dla
zastosowania beksarotenu w SS i MF. Jak przytoczono w argumentacji wnioskodawcy — wytyczne
postepowania klinicznego w CTCL umiejscawiajg beksaroten po leczeniu miejscowym a przed
wigczeniem chemioterapii, wymieniajgc go obok takich terapii systemowych jak interferon alfa (IFN-
a), metotreksat, romidepsin, vorinostat czy denileukin diftitoks. Sposréd tych lekéw, romidepsin,
vorinostat i denileukin diffitoks sg dostepne w Polsce tylko w procedurze importu docelowego,
natomiast izotretinoina i acytretyna nie sg finansowane ze s$rodkdw publicznych, ani nawet
zarejestrowane w Polsce w ocenianych wskazaniach. Z kolei interferon alfa i metotreksat, zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do PL, powinny by¢ zastosowane wczesniej. Wedtug opinii eksperckiej,
pacjenci z reguty szybciej otrzymujg chemioterapie, jesli nie jest u nich mozliwe zastosowanie
beksarotenu. W opinii konsultantéw krajowych w dz. hematologii oraz dermatologii, refundowany
komparator dla beksarotenu nie istnieje.

Wobec powyzszego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej, AKL powinna zawiera¢ poréwnanie z inng technologia
opcjonalng. Zdaniem analitykdw Agencji, z klinicznego punktu widzenia, najbardziej odpowiednie
bytyby wiec: romidepsin, vorinostat i denileukin diftitoks. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze, ze
wzgledu na ograniczong dostepnos¢, sg one stosowane u polskich pacjentéw bardzo rzadko, nie
spetniajg wiec kryterium komparatora okreslonego w Wytycznych HTA, tj. nie stanowig istniejgcej
praktyki, zgodnej ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktéra potencjalnie moze
zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.
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Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
beksarotenu w leczeniu chorych z zaawansowanym chtoniakiem skérnym T-komérkowym (CTCL),
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan z grupg
kontrolng, dlatego tez analize skutecznosci oparto na badaniach nizszej jakosci, bez grupy kontrolnej:
2 prospektywnych (Duvic 2001 i Duvic 2001a) oraz 4 retrospektywnych (Querfeld 2004, Abbott 2009,
Quéreux 2013, Sokotowska-Wojdyto 2014).

W zaleznosci od badania zaraportowano nastepujgce punkty koncowe i ich wyniki:

o catkowity odsetek odpowiedzi — 21-81% (6 badan);

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; mediana [dni] — 54-180 (5 badan);
czas utrzymywania sie odpowiedzi; mediana [miesigce] — 7,3-16,4 (4 badania);
liczba chorych ze stabilizacjg choroby — 10-31% (4 badania);
liczba chorych z kontrolg choroby — 42-91% (4 badania);

e czas do wystgpienia nawrotu choroby; mediana [dni] — 299-660 (3 badania);

e liczba chorych z nawrotem choroby — 13-58% (4 badania);

e czas do wystgpienia progresji choroby; mediana [dni] — 210-515,9 (1 badanie);
e liczba chorych z progresjg choroby —9-58% (5 badan);

e przezycie wolne od zdarzenia; mediana [miesigce] — 5,29-11 (2 badania).

W badaniach Duvic 2001 i Duvic 2001a zastosowano kwestionariusze majgce na celu zmierzenie
jakosci zycia (QoL — ang. quality of life) pacjentow z CTCL. Whnioski z poréwnania wynikéw
otrzymanych przed przystgpieniem do badania oraz po 16 tygodniach terapii beksarotenem to:
zmniejszenie nasilenia swedzenia, poprawa zadowolenia z wtasnego wygladu, poprawa postrzegania
wtasnej choroby, zwiekszenie satysfakcji z terapii CTCL. Jednakze w obu publikacjach autorzy
zwracajg uwage na fakt, ze wyniki kwestionariuszy przeprowadzonych na poczatku badania wskazujg
na wysoki poziom Qol pacjentédw z CTCL nie pozostawiajgc duzej mozliwosci na poprawe. W badaniu
Duvic 2001 autor wskazuje na wysoki poziom QoL pacjentédw przyjmujgcych beksaroten, niezaleznie
od tego czy uzyskali odpowiedz na leczenie czy nie.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak randomizowanych badan
klinicznych dowodzgcych skutecznos$ci beksarotenu w terapii pacjentéw z zaawansowanym
chtoniakiem skérnym T-komorkowym (ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sezary’ego) wzgledem
jakiegokolwiek komparatora. Dostepne badania prospektywne nie posiadajg grupy kontrolnej,
aomédwione w analizie klinicznej badania retrospektywne cechuje niska liczebnos¢ (21-66
pacjentéw), co obniza ich jakos$¢ oraz site wnioskowania. Dodatkowym ograniczeniem analizy
wnioskodawcy  jest  fakt, ze skupit  sie on na zastosowaniu beksarotenu
w monoterapii, a analiza wytycznych klinicznych wskazuje na mozliwo$¢ stosowania omawianej
substancji w terapii skojarzonej, co moze mie¢ réwniez miejsce w praktyce klinicznej po uzyskaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W ramach uzupetnienia analizy klinicznej wnioskodawcy, analitycy Agencji dokonali systematycznego
wyszukiwania badan klinicznych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla potencjalnych
komparatorow beksarotenu w CTCL, tj.: vorinostatu, romidepsinu i denileukinu diftitoks. Wtgczono
5 badan dotyczacych stosowania powyzszych substancji w monoterapii, jako co najmniej Il linia
leczenia, w tym: 1 pierwotne badanie z randomizacjg (RCT 3 fazy), porownujace denileukin diftitox
z placebo (Prince 2010) oraz prospektywne badania jednoramienne (N=30): 2 dotyczgce romidepsinu
(Piekarz 2009, Whittaker 2010) i 2 dotyczace vorinostatu (Olsen 2007, Duvic 2007).

Odnalezione badania w wiekszosci nie przedstawiajg wynikéw w podziale na rozpoznania MF i SS,
mimo deklaracji o wtaczeniu takich pacjentéw do badania. Do czesci badan wiaczano takze
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pacjentéw, ktérzy nie byli poddani wczesniejszemu leczeniu; wyniki w tych badaniach nie byly
rozgraniczone w zaleznosci od linii leczenia.

W odniesieniu do vorinostatu zaraportowano w odnalezionych badaniach nastepujgce wyniki:
o catkowity odsetek odpowiedzi — 24,2-29,7% (2 badania);

e czas utrzymywania sie odpowiedzi; mediana [miesigce] — 3,5->5,5 (2 badania);

e czas do wystgpienia progresji choroby; mediana [dni] — 85->256 (2 badania);

W odniesieniu do romidepsinu zaraportowano w odnalezionych badaniach nastepujgce wyniki:
catkowity odsetek odpowiedzi — 33-34% (2 badania);

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; mediana [miesigce] — 2,0 (1 badanie);

e czas utrzymywania sie odpowiedzi; mediana [miesigce] — 15 (1 badanie);

e liczba chorych ze stabilizacjg choroby — 38-47% (2 badania);

e czas do wystgpienia progresji choroby; mediana [miesigce] — 8,0 (1 badanie);

e liczba chorych z progresjg choroby — 10-11% (2 badania);

W odniesieniu do denileukinu diftitoks zaraportowano w odnalezionym badaniu RCT nastepujgce
wyniki:

e catkowity odsetek odpowiedzi — 37,8-49,1% (w zaleznosci od dawki);

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; mediana [dni] — 92-120;

e czas utrzymywania sie odpowiedzi; mediana [dni] — 220-277;

e liczba chorych ze stabilizacjg choroby — 34,5-35,6%;

e liczba chorych z progresja choroby — 16,4-26,7%;

e przezycie wolne od progresji; mediana [dni] — 794->971.

Na podstawie odnalezionych badan dla beksarotenu i komparatoréw nie byta mozliwa analiza
poréwnawcza ocenianych interwenc;ji.

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono oddzielnie wynikdéw badan odnoszacych sie do
skutecznosci praktycznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug wynikdw badad Duvic 2001, Duvic 2001a, u prawie wszystkich (98-99%) pacjentéw
otrzymujgcych beksaroten, niezalezenie od stosowanej dawki (300 mg/m2/dzier lub wiekszej)
wystapity zdarzenia niepozadane. W wiekszosci badan wiaczonych do analizy bezpieczeristwa
odnotowano liczbe pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie z powodu zdarzend niepozgdanych
(Duvic 2001, Duvic 2001a, Abbott 2009, Quereux 2013, Sokotowska-Wojdyto 2014); wartos¢ ta
wahata sie od 7% do 31%. Redukcja dawki z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych konieczna byta
w préobie: Duvic 2001 u 50-89% chorych (w zaleznosci od dawki), Duvic 2001a u 71% chorych,
Sokotowska-Wojdyto 2014 u 14% chorych. Czestos¢ wystepowania powaznych dziatan niepozadanych
(progresja lub pogorszenie objawdw CTCL, zapalenie ptuc, gorgczka, zakazenia, Swigd) nie
przekraczata 3% do 6% (Duvic 2001).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, bardzo czestymi (>1/10) dziataniami niepozadanymi
obserwowanymi po podaniu leku Targretin sg: leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, hiperlipidemia,
hipercholesterolemia, ztuszczajgce zapalenie skory, swigd, wysypka, bdl, bdl gtowy, ostabienie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme),
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania beksarotenu
(Targretin) u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub chorobg Sézary’ego.

W analizie, zaréwno interwencjg oceniang, jak i komparatorem, byt produkt Targretin (beksaroten)
w dwdch wariantach finansowania: obecny - w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej
i wnioskowany —w ramach nowego programu lekowego.

Zastosowano analize minimalizacji kosztéw, przyjmujgc perspektywe ptatnika publicznego (PPP) oraz
perspektywe wspdlng pfatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P), w 13-m-cznym horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym, tj.:
koszty beksarotenu, koszty podania leku; koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
koszty leczenia towarzyszgcego (leczenie dziatan niepozgdanych).

W przypadku wariantu analizy bez uwzglednienia RSS, zaréwno z perspektywy PPP, jak i PPP+P,
scenariusz nowy jest strategig dla pfatnika publicznego
w wysokosci . Koszt terapii beksarotenem, w wyniku wnioskowanej zmiany sposobu
i poziomu finansowania, ulega

W przypadku wariantu analizy z uwzglednieniem RSS, zaréwno z perspektywy PPP, jak i PPP+P,
scenariusz nowy jest strategia dla ptatnika publicznego w wysokosci

. Koszt terapii beksarotenem, w wyniku wnioskowanej zmiany sposobu i poziomu
finansowania, ulega

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktdrej testowano takie parametry jak: $rednia powierzchnia ciatfa
chorego, wielkos¢ dawki poczatkowej, odsetek pacjentéw wymagajacych redukcji dawki leku, dtugosc
terapii, wartosci ryczattu diagnostycznego oraz stopa dyskontowa, bez wzgledu na uwzglednienie
instrumentu dzielenia ryzyka oraz perspektywe, sg zgodne z wynikami analizy podstawowej, tj. nie
zmieniajg wnioskowania.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Targretin, przy ktérej koszty porownywanych interwencji sg
rowne, wynosi 3 232,48 PLN, niezaleznie od perspektywy i uwzglednienia RSS, i jest o okoto
, Niz proponowana przez wnioskodawce.

Z uwagi na zakwestionowanie wyboru komparatora przez wnioskodawce, zdecydowano sie
przytoczy¢ alternatywne oszacowania wnioskodawcy, przekazane Agencji przy okazji procesu
analitycznego zwigzanego z oceng stosowania beksarotenu u pacjentéw z MF i SS w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej. W analizie przyjeto, ze monoterapia beksarotenem
stanowi dalszg, dodatkowg 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 ktdrych nie stosuje sie tego leku.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, przecietna 14,5 miesieczna terapia beksarotenem,
wigze sie, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, 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 wspdtczynnik CUR,
a zarazem ICUR wynidst 156 261 PLN (wyniki bez RSS). Cena progowa (cena zbytu netto) dla produktu
Targretin, oszacowana wzgledem progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN, wyniosta 3 581,80
PLN .

Przytoczono takze wyniki obliczen wtasnych Agencji wykonane na potrzeby oceny stosowania
beksarotenu u chorych z SS i MF w ramach chemioterapii niestandardowej. Zestawiono koszty terapii
beksarotenu oraz kilku schematéw chemioterapii, jakie mogg by¢ zastosowane w ocenianej populacji

7



Rekomendacja nr 257/2014 Prezesa AOTM z dnia 15 grudnia 2014 r.

pacjentéw, w przypadku braku dostepu do beksarotenu, a w standardach leczenia rozwazane jako
leczenie kolejnej linii — po lekach o innym mechanizmie dziatania niz chemioterapia (gemcytabina
w monoterapii, doksorubicyna liposomalna (niepegylowana) w monoterapii, a takze
polichemioterapia CHOP, EPOCH, CC i FC).

Ceny maksymalne (cena zbytu netto) dla beksarotenu, wzgledem terapii opcjonalnych, tj. ceny, przy
ktorych koszty terapii beksarotenem zréwnujg sie z kosztami stosowania opcji terapeutycznych
oszacowano w zakresie: 1282,11 PLN wzgledem liposomalnej doksorubicyny do nawet 79,18 PLN
wzgledem terapii gemcytabing. Wyznaczone ceny beksarotenu nalezy interpretowac ostroznie, majgc
na uwadze fakt, iz zadna z analizowanych opcji terapeutycznych nie moze zosta¢ uznana za
rownowazng, mogacy zastgpic beksaroten w praktyce klinicznej.

Nie byto mozliwe wykonanie oszacowan dla wskazanych przez Agencje opcji terapeutycznych,
tj. lekdw zawierajgcych substancje czynne denileukin diftitoks, vorinostat, romidepsin, poniewaz nie
udato sie ustali¢ ceny tych produktéw. Ministerstwo Zdrowia nie dysponowato takimi danymi; nie
odnaleziono takze oficjalnych cen lekéw w innych krajach europejskich.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Zdaniem analitykéw Agencji w rozpatrywanym problemie decyzyjnym nie zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, ze wzgledu na brak mozliwosci wskazania
refundowanego komparatora, ktdry bytby opcja terapeutyczng dla ocenianej interwencji.

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy miata na celu oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (Narodowego
Funduszu Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Targretin (beksaroten) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skdrnego
T-komdrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 choroba Sézary’ego”.

Zgodnie z powyzszym, analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
wspodlnej (NFZ + pacjenta). Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 01.01.2015 r.
Uwzgledniono koszty bezposrednie, oszacowane w ramach analizy ekonomicznej.

W analizie przyjeto zatozenie, ze wielkos$¢ populacji w scenariuszu nowym i starym bedzie taka sama.

Whioskodawca przypuszcza, ze zadziata wzajemne znoszenie sie mechanizméw:

e wdrozenie programu lekowego dedykowanego dla beksarotenu zwiekszy dostepnos¢ do leku
i wiecej chorych bedzie otrzymywac takie leczenie,

e program lekowy wprowadza zawezenie populacji docelowej (zgodnej z ChPL) do chorych
w stadium zaawansowania choroby 1B i powyzej wedtug klasyfikacji TNM, po niepowodzeniu
co najmniej jednej terapii systemowej (charakter swiadczenia ,chemioterapia niestandardowa”
dopuszcza stosowanie lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie mozna zatem wykluczy¢, ze
finasowanie beksarotenu w innej formie, niz program lekowy, bytoby mozliwe takze w 1 linii
leczenia CTCL, co moze zwiekszac przyrost liczby leczonych tych lekiem w scenariuszu aktualnym).

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na wynikach badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd 2 ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali, iz rocznie terapie w ramach PL
bedzie rozpoczynac chorych z nowo rozpoznanym MF i SS w danym roku.

Ostatecznie przyjeto, iz w | roku

8



Rekomendacja nr 257/2014 Prezesa AOTM z dnia 15 grudnia 2014 r.

analizy, do PL zostanie wigczonych najprawdopodobniej 95 pacjentéw (w wariantach skrajnych — 90-
100), z czego 60 jednorazowo, pozostali rownomiernie co kwartat, wll i lll roku analizy — po 35
pacjentow (30-40). Uwazgledniajagc s$redni czas leczenia na poziomie 13 miesiecy, liczba
pacjentoterapii w kolejnych latach wyniosta: 82 (79-85), 130 (120-140) oraz 70 (60-80).

Wyniki wariantu podstawowego analizy wskazujg, iz, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego,
jak i wspdlnej, przy uwzglednieniu RSS, tgczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF
zmalejg 0 0,30 min PLN, 0,14 min PLN i 0,13 miIn PLN (zmiana od -4,1 do -3,9% rocznie), odpowiednio
w 2015, 2016 i 2017 r., natomiast bez uwzgledniania RSS wzrosng o, odpowiednio, 3,98 min PLN,
2,09 mIn PLN i 1,85 min PLN (zmiana od +53,3% do +53,5% rocznie).

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 2017, przypadajace tylko na produkt Targretin,
w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosg, wedtug oszacowan, od

rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskac prognozowanych
wydatkéw na oceniany lek wzgledem scenariusza istniejgcego
rocznie.

Wyniki wariantu minimalnego analizy wskazujg, iz, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i wspdlnej, przy uwzglednieniu RSS, faczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF
zmalejg o 0,29 min PLN, 0,12 min PLN i0,115 mIn PLN, odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 r.,
natomiast bez uwzgledniania RSS wzrosng o, odpowiednio, 3,83 min PLN, 1,83 min PLN i 1,58 min
PLN.

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 i2017, przypadajace tylko na produkt Targretin,
w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosg, wedtug oszacowan, od

rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskac prognozowanych
wydatkéw na oceniany lek wzgledem scenariusza istniejgcego
rocznie.

Wyniki wariantu maksymalnego analizy wskazuja, iz, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego,
jak i wspdlnej, przy uwzglednieniu RSS, tgczne wydatki na leczenie beksarotenem pacjentéw z SS i MF
zmalejg 0 0,32 min PLN, 0,16 min PLN i 0,15 mIn PLN, odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 r., natomiast
bez uwzgledniania RSS wzrosng o, odpowiednio, 4,13 min PLN, 2,36 min PLN i 2,11 min PLN.

Inkrementalne wydatki, w latach 2015, 2016 2017, przypadajace tylko na produkt Targretin,
w zwigzku ze zmiang sposobu finansowania beksarotenu, wyniosg, wedtug oszacowan, od

rocznie. Uwzglednienie RSS pozwoli uzyskac prognozowanych
wydatkéw na oceniany lek wzgledem scenariusza istniejgcego
rocznie.

Nalezy zauwazyé, ze ustalona wielkos¢ populacji docelowej oraz jej niezmiennos¢ w scenariuszu
istniejgcym oraz nowym jest wartoscig bardzo niepewna.

Po pierwsze wielkos¢ populacji docelowej ustalona zostata arbitralnie w oparciu o opinie dwdch
ekspertéw klinicznych, co zawsze jest obarczone pewnym stopniem niepewnosci, gdyz stanowi
subiektywng ocene danej osoby. W opinii konsultantéw krajowych z dz. hematologii i dermatologii,
do ktdrych zwrdcita sie Agencja, w ramach PL bedzie leczonych 40-50 pacjentdw rocznie.

Z danych przekazanych przez NFZ, dotyczacych wydawania zgéd i finansowania terapii beksarotenem
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, wynika, iz w okresie styczen-pazdziernik
wydano zgode na leczenie 30 unikalnych pacjentéw i jest to kilkukrotny wzrost w poréwnaniu
z latami poprzednimi. Trudno jednakie przewidzie¢, kiedy i na jakim poziomie sytuacja sie
ustabilizuje.

Najwieksza niepewnos$¢ zwigzana jest jednak z zatozeniem o braku wzrostu liczby leczonych
beksarotenem pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o uruchomieniu dedykowanego PL. Zdania
konsultantéw krajowych z dz. hematologii i dermatologii s3 w tej kwestii podzielone. Ponadto,
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w kontekscie braku odpowiedniej alternatywy, zaktada sie, ze bardzo maty odsetek pacjentéw, ktdrzy
mogliby kwalifikowac sie do terapii, rzeczywiscie z niej skorzysta (30-40 osdb z ponad 200).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie z analizy wptywu na budzet moze sie zmienié, jesli
wezmiemy pod uwage, ze w ramach PL bedzie leczonych beksarotenem wiecej pacjentéw niz
dotychczas w ramach chemioterapii niestandardowej. W przypadku pacjentdw nie leczonych
W scenariuszu istniejgcym beksarotenem w ramach ChN, wczesniej zostanie wtgczona w ich schemat
leczenia chemioterapia systemowa, ktdrg leczeni beksarotenem w ramach PL mogg otrzymaé na
pozZniejszym etapie choroby i leczenia. Powyzsze oznacza, ze koszt beksarotenu w ramach PL bedzie
w catosci dodatkowym kosztem dla ptatnika, bez wzgledu na zaimplementowanie RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwzglednienie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka pozwala na zmiane wnioskowania
z analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet, w poréwnaniu z oszacowaniami bez RSS. Dzieki jego
zastosowaniu zmiana sposobu finansowania beksarotenu jest optacalna dla ptatnika publicznego
i generuje niewielkie oszczednosci. Zwazywszy jednak na stwierdzone ograniczenia analizy
ekonomicznej i wptywu na budzet, zwtaszcza dotyczgce zastosowanego komparatora, a takze istotng
niepewnos¢ co do wielkosci populacji docelowej objetej leczeniem, wyniki przedmiotowych analiz
rowniez obarczone sg duzym stopniem niepewnosci. Stosunkowo niewielkie wartosci swiadczace
o przewadze nowego sposobu finansowania (optacalnosé i oszczednosci dla budzetu ptatnika) moga
sie okaza¢ w praktyce zbyt matym marginesem. W tym kontekscie zaproponowany RSS jest
niewystarczajacy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca wykazat oszczednosci zwigzane z podjeciem pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych wnioskowanej technologii, w zwigzku z czym odstgpit
od przedstawienia analizy racjonalizacyjne;j.

Omodwienie 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 zagranicznych wytycznych (National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2014, Dermatologic
Cooperative Oncology Group - DCOG 2013, European Society for Medical Oncology - ESMO 2013,
U.K. consensus statement on safe clinical prescribing of bexarotene for patients with cutaneous T-cell
lymphoma - U.K. consensus 2013, United States Cutaneous Lymphoma Consortium - USCLC 2011,
European Organisation for Research and Treatment of Cancer - EORTC 2006) beksaroten, w postaci
doustnej, w dawce 300 mg/m?, pojawia sie zaréwno 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 opdzZnienia 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.(PUO 2013), w czesci poswieconej leczeniu MF i SS,
wymieniajg beksaroten jako opcje terapeutyczng w | linii leczenia systemowego, w skojarzeniu
z PUVA (MF) lub fotoferezg pozaustrojows (SS).
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Wytyczne Sekcji Chtoniakéw Skéry Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw z 2010 r. (PLRG 2010)
rekomendujg beksaroten jako potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | i Il linii dla pacjentéw
chorych na: MF opornych na leczenie, we wszystkich stadiach IA-1IA, 1IB-IVB, IlI; oraz SS w stadium I,
IVA. Zaleca sie stosowac beksaroten w monoterapii lub kojarzy¢ z PUVA lub fotoferezg pozaustrojowa
i INFa.

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

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

Odnaleziono 2 rekomendacje finansowe: szkockg (Scottish Medicines Consortium, SMC 2002)
i francuska (Haute Autorité de Santé, HAS 2012). Obydwie zalecajg witaczenie preparatu Targretin na
liste lekéw refundowanych, w leczeniu w zaawansowanym CTCL, u pacjentéw z nawrotem choroby
po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Targretin jest finansowany w 18 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest refundowany na poziomie 100%.
Instrumenty podziatu ryzyka nie sg stosowane.

Rozpatrywany lek jest finansowany w Grecji, Portugalii, na Stowacji, Wegrzech w 4 krajach
o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita, a pozostatych nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych. We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 100.% odpfatnoscig. Instrumenty
podziatu ryzyka nie sg stosowane.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.11.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-755(3)/BR/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Targretin, beksaroten, kapsutki miekkie, 75 mg, 100 kapsutek,
EAN: 5909990213504, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skérnego T-
komorkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 359/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Targretin
(beksaroten) (EAN: 5909990213504) w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skérnego T-
komorkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”.

PiSmiennictwo

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

2. Raport nr AOTM-BP-4351-3/2014. Whniosek o objecie refundacjg leku Targretin (beksaroten) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniaka skornego T-komdrkowego (CTCL): ICD-10
C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego”. Analiza weryfikacyjna.
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