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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw Targretin (beksaroten), we wskazaniu: chtoniak
anaplastyczny z duzych komérek (ICD-10: C84.5), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze sSrodkéw
publicznych leku Targretin (beksaroten), we wskazaniu: Chtoniak anaplastyczny z duzych
komorek (ICD-10: C84.5), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za niezasadne finansowanie ze S$rodkédw publicznych
wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie 3 fazy ALCANZA majgce
na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa brentuksymabu vedotin vs ,wybér lekarza” (w
sktad ktérej wchodzito miedzy innymi leczenie beksarotenem) wczesniej leczonych pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym (MF — ang. mycosis fungoides) lub pierwotnym skérnym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komodrek (pcALCL — ang. primary cutaneous anaplastic
large cell lymphoma). Zgodnie z uzyskanymi wynikami przy medianie czasu obserwacji
wynoszgcej 22,9 miesigca odsetek pacjentow z pcALCL, ktorzy osiggneli obiektywng, catkowitg
odpowied? trwajgcg co najmniej 4 miesigce, wynidst 75% w grupie brentuksymabu vedotyny
versus 20% w grupie metotreksat lub beksaroten. Rdznice wykazano rowniez w zakresie
uzyskania obiektywnej odpowiedzi (75% vs 33%) jak i catkowitej odpowiedzi (31% vs 7%).
Dodatkowo wykazano istotng statystycznie przewage brentuksymab vedotyny versus
metotreksat lub beksaroten w zakresie: przezycia wolnego od progresji (wydtuzenie o ponad
13 miesiecy), symptomow choroby badang za pomocg skali oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (redukcja wiekszg o 18,9 punkta).

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupa brentuksymab
vedotyny i metotreksat lub beksaroten dla oceny domeny emocjonalnej i funkcjonalnej wg
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skali Skindex-29. Jednakze symptomy skérne na koncu leczenia miaty mniejszy wptyw na
obnizenie jakosci zycia pacjentow z grupy brentuksymab vedotyny dla obu domen.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniaja zarowno beksaroten jak i brentuksymab
vedotyny. Jednakze w rekomendacji National Comprehensive Cancer Network z 2018 roku w
przypadku zmian mnogich zaleca sie w pierwszej kolejnosci leczenie brentuksymabem
vedotyny, jako jedng z pozostatych opcji terapeutycznych wymienia sie retinoidy stosowane
systemowo np. beksaroten. Dodatkowo wytyczne European Society of Medical Oncology 2018
w przypadku choroby opornej na standardowe leczenie oraz u pacjentdéw, u ktérych rozwija
sie pozaskdérna postac choroby zaleca sie brentuksymab vedotyny. Wytyczne te nie
wymieniajg beksarotenu.

Dlatego tez majgc na uwadze powyzsze argumenty oraz przychylajgc sie do opinii Rady, Prezes
Agencji uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, ze wzgledu na fakt iz w
opiniowanym wskazaniu istnieje lepsza alternatywa w postaci brentuksymabu vedotyny.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Targretin (beksaroten), we wskazaniu:
chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (ICD-10: C84.5) wramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. Z 2017 r. poz. 1938
z pézn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ALCL — ang. anaplastic large cell lymphoma) to rzadki
nowotwdr uktadu chtonnego wedtug klasyfikacji Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organisation) nalezacy do chtoniakéw z obwodowych limfocytéw T/NK. Zgodnie z tg klasyfikacjg
wyodrebnia sie obecnie trzy rodzaje ALCL o odmiennych cechach klinicznych: postaé skérng (pcALCL) i
dwie uktadowe (ALK+ i ALK-). Istotne jest prawidtowe rozpoznanie i odrdznienie postaci skérnej od
systemowych z wtérnym zajeciem skéry, a takie rdznicowanie z innymi nowotworami uktadu
chtonnego, gdyz wtasciwa diagnoza ma zasadnicze znaczenie dla wyboru leczenia. ALCL stanowi okoto
3% chtoniakdéw nieziarniczych u oséb dorostych i 10% do 20% chtoniakéw u dzieci. Jego czestos¢
wystepowania nie jest znana. Podtyp ALK+ najczesciej stwierdzany jest u dzieci i mtodych dorostych.
Podtyp ALK—czesciej dotyka starszych chorych powyzej wieku 40 lat.

Pierwotnie skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komadrek (pcALCL, primary cutaneous anaplastic
large cell lymphoma) wraz z lymphomatoid papulosis (oraz przypadkami granicznymi) zalicza sie do tak
zwanych pierwotnie skdornych CD30-dodatnich T-komdrkowych zaburzen limfoproliferacyjnych
(primary cutaneous CD30-positive T-cell lymphoproliferative disorders). Stanowig one drugg pod
wzgledem czestosci grupe skornych chtoniakéw T-komarkowych (ok. 30%) i jedynie okoto 0,2% wsréd
wszystkich nowotwordéw uktadu chtonnego.

Chorzy z podtypem ALK+ majg lepsze rokowanie (przezycie piecioletnie 70-80%) niz chorzy
z podtypem ALK—(przezycie piecioletnie 33—49%). Nawrdét choroby wskazuje na gorsze rokowanie.
W przypadku pcALCL rokowanie jest bardzo dobre.

Czestos¢é zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,7-0,8 przypadku na 100 000 na rok, a cutaneous B-cell
lymphoma (CBCL) na okoto 0,3 na 100 000 na rok. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych podtypéw
jest bardzo rézna.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami dotyczgcymi postepowania terapeutycznego u pacjentéw
cierpigcych na pierwotnego skérnego chioniaka anaplastycznego z duzych komdérek (pcALCL),
w przypadku zmian mnogich zaleca sie w pierwszej kolejnosci leczenie brentuksymabem vedotin,
dlatego tez substancje te przyjeto za komparator. Zgodnie z ChPL Adcetris (lek zawierajacy
brentuksymabem vedotin) jest on wskazany do stosowania ,w leczeniu dorostych pacjentéw
z chtoniakiem skdrnym T-komérkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktdérych
stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe”.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, ktérego aktywnos¢ biologiczna wynika ze zdolnosci do
selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B i 6. W wyniku aktywacji receptory
funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg procesdw takich jak: rdznicowanie
i namnazanie komérek, apoptoza, wrazliwos$¢ na insuline.

Produkt Targretin jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium
chtoniaka skornego T-komorkowego (ang. Cutaneous T-cell lymphoma = CTCL), u dorostych pacjentéw
Z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

Targretin zostat zarejestrowany w leczeniu zmian skdrnych w zaawansowanym stadium chtoniaka
skornego T-komoérkowego (CTCL). Zlecenie MZ dotyczy stosowania leku Targretin u pacjentéw
z chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (ALCL). Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia z 2008 roku pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (pcALCL) stanowi
podtyp CTCL o powolnym przebiegu.

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:

e randomizowane badanie 3 fazy ALCANZA (Prince 2017) majgce na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin vs ,,wyboér lekarza” u wezedniej leczonych pacjentéow
z MF pcALCL. Do badanie wtaczono 131 pacjentéw;

e jednoramienne badanie Hamada 2016 majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
beksarotenu stosowanego u japonskich pacjentéw w leczeniu skérnego chtoniaka w stadium
1IB-IVB i nawrotowym. Do badania wtgczono 13 pacjentéw;

e 3 opisy przypadku:
0 Keung 2002 — opis przypadku pacjentki z chtoniakiem skéry z duzych komaérek, CD30-

dodatni, leczonej beksarotenem;

0 Oliveira 2011 — opis przypadku 50 letniej pacjentki z chtoniakiem skdry z duzych
komoérek CD30-dodatni;

0 Sheehy 2009 - opis przypadku 40 letniej pacjentki z chtoniakiem skoéry z duzych
komodrek CD30-dodatni.

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami badania ALCANZA przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 22,9 miesiecy
(95%Cl: 18,4-26,1) odsetek pacjentdw z pcALCL, ktérzy osiggneli obiektywng, catkowita odpowiedz
trwajaca co najmniej 4 miesigce, wynidst 75% (12 z 16 pacjentéw) w grupie brentuksymabu vedotyny
versus 20% (3 z 15) w grupie metotreksat lub beksaroten, co daje réznice miedzy grupami wynoszaca
55,0% (95%Cl: 19,7-80,4).
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Odsetek pacjentow z pcALCL uzyskujgcych obiektywng odpowiedz (trwajgcg dowolny czas) byt wyzszy
w grupie przyjmujgcej brentuksymab vedotyny (75%) niz w grupie leczonej metotreksatem lub
beksarotenem (33%).

Odsetek pacjentdw osiggajacych catkowita odpowiedzi byt réwniez wiekszy w przypadku grupy
przyjmujacej brentuksymab vedotyny (31%) w poréwnaniu z grupa leczong metotreksatem lub
beksarotenem (7%). Warto zauwazyé¢, ze 10 z 16 (63%) pacjentéw z pcALCL w grupie leczonej
brentuksymabem vedotyny miato 100% redukcje objawdw skdrnych.

Wykazano istotng statystycznie przewage brentuksymab vedotyny versus metotreksat lub beksaroten
w zakresie:

e Przezycia wolnego od progres;ji:

0 mediana wedtug kryteriéw EMA byta wieksza o 13,2 mies. — 16,7 mies. vs versus 3,5,
a HR=0,270 (95%Cl: 0,169 — 0,430]

0 mediana wedtug kryteriow FDA byta wieksza 13,7 mies. — 17,2 mies. vs 3,5 mies., HR=
0,181 (95%Cl: 0,101 — 0,324).

e symptomow choroby badang za pomoca skali oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(Skindex -29) — zaobserwowano redukcje wiekszg o 18,9 punktow —-27,96 (SD = 26,877) vs -
8,62 (SD =17,013).

Brak jest istotne]j statystycznie réznicy pomiedzy grupg brentuksymab vedotyny i metotreksat lub
beksaroten dla oceny domeny emocjonalnej i funkcjonalnej wg skali Skindex-29. Jednakze symptomy
skorne na koncu leczenia miaty mniejszy wptyw na obnizenie jakosci zycia pacjentéw z grupy
brentuksymab vedotyny dla obu domen.

Zgodnie z wnioskami autorow publikacji Hamada 2016, badanie wykazato, ze beksaroten stanowi
bezpieczng i skuteczng terapie w przypadku japonskich pacjentéw z CTCL. Jednakze wnioski dotyczyty
ogolnej populacji z badania. Pacjent z ALCL nie osiggnat odpowiedzi catkowitej.

Whioski autoréw z opisow przypadkow byty nastepujace:

e Keung 2002 — opisany przypadek wskazuje, ze beksaroten jest skuteczny w leczeniu ALCL
z duzych komoérek CD30 +;

e OQOliveira 2011 — pomimo tego, ze u pacjentki nastgpit nawrdt choroby, jej reakcja na leczenie
byta dobra i trwata dtugi okres, w ktérym choroba pozostata bezobjawowa, co sugeruje, ze
beksaroten moze by¢ opcja terapeutyczng w leczeniu tego typu chtoniaka;

e Sheehy 2009 — potaczenie beksarotenu i leczenia fotoferezg pozaustrojowg wydaje sie byc
dobrze tolerowalne i wysoce skuteczne, biorgc pod uwage czas trwania remisji u pacjentki
uprzednio leczonej nieskutecznie systemowg chemioterapia.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania ALCANZA zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 zgtaszano u 27 z 66
pacjentow (41%) w grupie leczonej brentuksymabem vedotyny i u 29 z 62 (47%) pacjentéw z grupy
metotreksat lub beksaroten.

Neuropatie obwodowg obserwowano u 44 z 66 (67%) pacjentow w grupie otrzymujgcej brentuksymab
vedotyny (n = 21 stopnia 2, n = 6 stopnia 3) i 4 z 62 (6%) pacjentow w grupie metotreksat lub
beksaroten.

Hipertriglicerydemie podczas terapii beksarotenem obserwowano u:
. 11 (30%) pacjentdow biorgc pod uwage jakikolwiek stopien nasilenia;

e 5(14%)pacjentdéw przy nasileniu stopnia 3;
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e stopien 4: 3 (8%) przy nasileniu stopnia 4.

Jeden z 4 zgondw, ktdry wystgpit podczas leczenia, zostat uznany przez badacza za zwigzany
zleczeniem w grupie brentuksymab vedotyny; brak zgondw zwigzanych z leczeniem w grupie
metotreksat lub beksaroten.

Zgodnie z publikacjg Hamada 2016 toksycznos¢ limitujgca dawke (DLT) wystgpita u czterech z 13
pacjentdw (31%) stosujacych beksaroten w dawce 300 mg/m? pc. Byta powodowana m.in. neutropenia
(2 pacjentéw), zaburzong czynnoscig watroby i hipertréjglicerydemia (u 1 pacjenta). Nie obserwowano
DLT u pacjentéw otrzymujacych beksaroten w dawce 150 mg/m? pc.

U 13 pacjentéw w leczonych beksarotenem w dawce 300 mg/m?pc., typowe dziatania niepozgdane
zwigzane z lekiem (AE) obejmowaty: niedoczynnos¢ tarczycy (92%), hipercholesterolemie (77%),
leukopenie lub neutropenie (39%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta lub anemie (31%). AE 3
stopnia obejmowaty hipertriglicerydemie 4/16 pacjentéw (25%), podwyiszone stezenie
aminotransferazy alaninowej, podwyiszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej,
dyslipidemia, leukopenia i neutropenia u 1/16 pacjentow (6%) oraz u jednego z 16 pacjentow wystgpita
hipertriglicerydemia 4 stopnia. W trakcie badania zaden pacjent nie przerwat stosowania beksarotenu
z powodu AE, ale konieczna bytfa redukcja dawki lub zawieszenie leczenia.

Zgodnie z ChPL Targretin bezpieczeAstwo stosowania beksarotenu sprawdzano w badaniach
klinicznych u 193 pacjentéw z CTCL otrzymujgcych beksaroten przez okres do 118 tygodni oraz,
w innych badaniach u 420 pacjentéw z chorobg nowotworowg inng niz CTCL.

U 109 chorych na CTCL otrzymujacych lek w zalecanej dawce poczatkowej 300 mg/m? pc./dobe
najczestsze dziatania niepozgdane byly nastepujgce: hiperlipidemia ((gtéwnie podwyzszone
triglicerydy) 74%) niedoczynnos¢ tarczycy (29%), hipercholesterolemia (28%), bdle gtowy (27%),
leukopenia (20%), swiad (20%), astenia (19%), wysypka (16%), ztuszczajace zapalenie skéry (15%) oraz
bol (12%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Targretin jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skdrnych w zaawansowanym stadium
chtoniaka skdrnego T-komarkowego (ang. Cutaneous T-cell lymphoma = CTCL), u dorostych pacjentéw
z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku pierwotny skérny chtoniak
anaplastyczny z duzych komoérek (pcALCL) stanowi podtyp CTCL o powolnym przebiegu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu (w tym we wnioskowanym wskazaniu),
mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz nie odnaleziono
randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z brentuksymabem
vedotin. Odnalezione badania sg dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin
vs ,wybodr lekarza” u wczesniej leczonych pacjentdw z MF pcALCL. Gdzie konwencjonalng terapie
stanowit metototreksat lub beksaroten.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Targretin (beksaroten, 100 kaps., kaps. miekkie, 75 mg) wg
Obwieszczenia MZ wynosi 5 726,70 PLN, natomiast wg komunikatu DGL NFZ, za marzec 2018 r., $redni
koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego opakowania leku Targretin byt nizszy i wynosit 2
978,71 PLN.
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Przedstawiony w zleceniu MZ 3-miesieczny koszt wnioskowanej terapii dotyczy ilosci 810 kapsutek,
natomiast jedyna zarejestrowana wielko$¢ opakowania leku Targretin (beksaroten) to opakowanie o
zawarto$ci 100 kapsutek. Oszacowania kosztu produktu leczniczego Targretin (beksaroten) oraz
Adcetris (brentuksymab vedotin) wykonano na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ,
Obwieszczeniu MZ z 26 czerwca 2018 r, Komunikatu DGL na marzec 2018 r. oraz odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych.

Zgodnie z ChPL Targretin catkowitg dawke dobowg wyznacza sie na podstawie pola powierzchni ciata
pacjenta. Zlecenie MZ dotyczy planowanego okresu terapii wynoszacej 3 miesigce i ilosci kapsutek
wynoszgcej 810 sztuk.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wyfacznie koszty lekéw. Nie wzieto pod
uwage m.in.: mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekdw,
kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii. Zatozono takze, iz
podczas przygotowania lekéw nie bedzie dochodzito do strat zwigzanych z odmierzaniem doktadnej
dawki leku dla pacjenta.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:
e Lekiem Targretin:
0 Zgodnie ze zleceniem MZ —- PLN
0 Zgodnie z obwieszczeniem MZ — 33 673,00 PLN
0 Zgodnie zdanymi DGL—-17 514,82 PLN
e Lekiem Adcetris:
0 Zgodnie z obwieszczeniem MZ — 143 626,39 PLN;
0 Zgodnie z komunikatem DGL — 159 049,47 PLN.

Nizszy koszt brentuksymabu vedotin oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ w stosunku do
kosztu oszacowanego na podstawie Komunikatu DGL wynika z obnizenia urzedowej ceny zbytu
preparatu Adcetris (brentuksymabu vedotin) poczagwszy od 1 maja 2018 r. (Obwieszczenie MZ z 26
kwietnia 2018 r.); natomiast koszt ponoszony przez NFZ na refundacje preparatu Adcetris dotyczy
okresu styczen-marzec 2018 r.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Brak jest wiarygodnych danych odnosnie rozmiaru wnioskowanej populacji oraz nie uzyskano zadnej
opinii od eksperta klinicznego. Nie udato sie wiec oszacowac liczb pacjentéw cierpigcych na
pierwotnego skdrnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek (pcALCL). Dlatego tez odstgpiono

od oszacowania wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcow.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w akapicie dotyczgcym konkurencyjnosci cenowej roczny koszt
terapii lekiem Targretin wynosi:

e  Zgodnie z obwieszczeniem MZ — 146 417,40 PLN;
e  Zgodnie z danymi DGL — 76 158,18 PLN.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentéw cierpigcych
na pierwotnego skdrnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek (pcALCL):

. Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTOK) 2013;
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. European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018;
. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018.

Polskie wytyczne (PTOK 2013) wymieniajg beksaroten jako jedng z opcji leczenia, jakg mozna rozwazyé
obok IFN-a oraz brentuksymabu vedotin. Wytyczne ESMO 2018 nie wymieniajg beksarotenu jako opcji
terapeutycznej zalecanej u pacjentow z pcALCL. Natomiast w rekomendacji NCCN z 2018 roku w
przypadku zmian mnogich zaleca sie w pierwszej kolejnosci leczenie brentuksymabem vedotin, jako
jedng z pozostatych opcji terapeutycznych wymienia sie retinoidy stosowane systemowo np.
beksaroten (wytyczne wskazuja, ze istniejg ograniczone dowody pochodzgce z opisdw przypadkow).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.06.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1747.2018.1.5K), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Targretin (bexarotene), we wskazaniu: chtoniak anaplastyczny z
duzych komorek (ICD-10: C84.5), w ramach ratunkowego dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 178/2018 z dnia 16 lipca 2018
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Targretin (beksaroten) we wskazaniu: chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ICD-
10: C84.5) oraz raportu nr 0T.422.23.2018 Targretin (beksaroten) we wskazaniu: Chtoniak anaplastyczny z duzych
komorek (ICD-10: C84.5). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych



