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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Targretin (beksaroten) we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty
(ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczgcego sie w populacji
pacjentow, dla ktérych dedykowany jest program lekowy B.66

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Targretin
(beksaroten), kapsutki, 75 mg, we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84)
dla pacjenta niemieszczqcego sie w populacji pacjentow, dla ktorych
dedykowany jest program lekowy B.66.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Ziarniniak grzybiasty (MF) jest najczestszym skornym chtoniakiem wywodzgcym
sie zdojrzatych limfocytow T (CTCL). W wiekszosci przypadkdw charakteryzuje sie
powolnym przebiegiem z przerywangq, stabilng lub powolng progresjq zmian oraz
niskq ztosliwosciq. Zajecie pozaskdrne mozna zaobserwowac
w zaawansowanych stadiach, z zajeciem weztow chtonnych, krwi lub rzadziej
innych narzqdow.

Whiosek dotyczy dorostego pacjenta, ktdry nie moze zostac¢ zakwalifikowany
do programu lekowego B.66 z nastepujgcych powoddw: krotszy niz wymagany
w programie czas terapii metotreksatem (MTX) i interferonem (INF),
niewystarczajgca ciezkosc toksycznosci po leczeniu MTX i INF, brak mozZliwosci
stwierdzenia nawrotu choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym
leczeniem systemowym (zbyt krotkie przyjmowanie MTX i INF) oraz odstawienie
produktu Acitren z powodu zdarzen niepozqdanych, po ktorym nastgpito
nasilenie zmian. Pacjent prezentuje stadium choroby Ill A. Rada zwraca uwage,
ze wszystkie mozliwosci leczenia, w ramach programu lekowego nie zostaty
wyczerpane, co stanowi warunek wystepowania o ratunkowy dostep do leku
(pacjentka nie zgodZzita sie na dalsze leczenie, przez co nie byto mozliwosci oceny
nawrotu dziatan niepozgdanych po modyfikacji dawkowania).
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wskazanie rejestracyjne dotyczy pacjentow z nawrotem choroby, natomiast
u pacjenta, ktorego dotyczy zlecenie MZ, nie wskazano, iz nastgpita remisja,
a nastepnie nawrdt choroby. W zwiqgzku z czym, wnioskowane wskazanie jest
wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).

W wyniku przeprowadzonego przeglqdu nie odnaleziono zadnego przeglgdu
systematycznego ani randomizowanego badania klinicznego. Odnaleziono
natomiast 3 publikacje, stanowigce opisy przypadkdw, ktore spetniaty powyzej
kryteria selekcji (Kogut 2015, Graeppi-Dulac 2014 i Zindanci 2014).
Czesc opisanych chorych odniosta korzysci z przyjmowania beksarotenu.

Zdaniem konsultanta krajowego z zakresu dermatologii i wenerologii
,we wnioskowanym wskazaniu ,im wczesniej podjeta jest interwencja
medyczna, tym lepsze rokowanie” a ,, jesli nie wystepujq dziatania niepozgdane,
skutecznosc jest bardzo wysoka”.

Bezpieczeristwo stosowania

Wedtug ChPL do bardzo czestych (= 1/10) dziatan niepozqdanych beksarotenu,
ktore odnotowano w badaniu klinicznym chorych z CTCL (N=109) nalezq:
hiperlipidemia ((gtdwnie podwyzszone triglicerydy) 74%), niedoczynnosc tarczycy
(29%), hipercholesterolemia (28%), bdle gtowy (27%), leukopenia (20%), swiqd
(20%), astenia (19%), wysypka (16%), ztuszczajqce zapalenie skory (15%) oraz bol
(12%). W przeprowadzonej w 2019 r analizie stron internetowych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Food and Drug
Administration (FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacji o dziataniach
niepozgdanych produktu leczniczego Targretin, ktore nie bytyby juz
uwzglednione w ChPL dla tego leku.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekow uznata, Ze korzysci ptyngce ze stosowania leku
Targretin przewyziszajqg ryzyko w leczeniu objawow skornych u pacjentow
z chtoniakiem skornym T-komorkowym w zaawansowanym stadium, opornym
na co najmniej jedno leczenie i zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie
leku do obrotu. [EPAR EMA 2018].

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Za alternatywne opcje leczenia uznano izotretynoine, beksaroten, worinostat,
denileukin difitox, brentuksymab, mogamulizumab, romidepsin (depsipeptyd),
tretynoine. Natomiast, w zwigzku z ograniczeniami do wykonania oszacowan dla
powyzszych komparatorow, jakimi sq brak informacji o rzeczywistej dostepnosci
w Polsce ww. technologii oraz brak danych o cenach krajowych, jedynym
dostepnym komparatorem jest brentuksymab (Adcetris).
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Koszt 3-miesiecznej terapii technologiq alternatywngq jakg miatby byc¢ produkt
leczniczy Adcetris bytby 6-krotnie wyZszy, porownujgc koszty oszacowane
na podstawie obwieszczenia MZ i 11-krotnie wyZiszy pordownujgc koszty
oszacowane na podstawie komunikatu DGL NFZ.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt leku jest stosunkowo wysoki ale wptyw 3-miesiecznego leczenia
pojedynczego chorego na wydatki ptatnika publicznego jest znikomy.
Jednoczesnie, ze wzgledu na naturalny przebieg choroby, czas terapii
najprawdopodobniej znacznie przekroczy 3 miesigce i niezbedna bedzie zgoda na
jej przedtuzenie.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wg PTOK (2013) u pacjentow w stopniu I1B—Ill leczenie rozpoczyna sie z requty od
terapii PUVA w skojarzeniu z beksarotenem, IFN-a lub MTX. U chorych
w zaawansowanym stadium ziarniniaka grzybiastego zaleca sie stosowanie
lekow, takich jak: beksaroten, IFN-a czy denileukin diftitox. W ostatnim czasie
wykazano skutecznos¢ inhibitorow deacetylazy histonowej (np. worinostat
i depsipeptyd zatwierdzono przez FDA do stosowania w drugiej i kolejnej linii
leczenia) w leczeniu chorych z ziarniniakiem grzybiastym. U pacjentow
z ziarniniakiem grzybiastym w stopniu 1IB-IVB rekomendowanq opcjg
terapeutycznq jest proba leczenia w ramach badan klinicznych, przed
wdrozeniem systemowej chemioterapii.

Wg ESMO (2018) u pacjentow z bardziej rozlegtq, naciekajgcq ptytkq i guzami lub
Z opornoscig na terapie miejscowe mozna rozwazyc: skojarzenie PUVA i INF-a lub
PUVA i retinoidow (w tym beksarotenu), skojarzenie INF-a i retinoidow lub TSEB
[lll, B].

Wg EORTC (2017) w leczeniu 0s06b z ziarniniakiem grzybiastym w stadium IlIIA i B
zaleca sie:

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

e w Il linii leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium IlIA i B:
monochemioterapia (gemcytabing, pegylowangq liposomalng doksorubicyngq)
(poziom 3), allo-HSCT u wybranych pacjentéow (poziom 3).

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych oraz biorgc pod uwage,
Ze oceniany pacjent, przyjmowat wczesniej PUVA, INF-a, metotreksat
i acytretyne, lekami, ktore potencjalnie jeszcze mozna u niego zastosowac sq:
izotretinoina, beksaroten, worinostat, denileukin difitox, brentuksymab,
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mogamulizumab, romidepsin (depsipeptyd), tretynoina. Wedftug polskich
wytycznych chemioterapia jest stosowana po niepowodzeniu ww. lekow lub
w przypadku ich braku, dlatego tez w niniejszym przypadku chemioterapia
nie jest technologiq alternatywnag.

Ww. leki (poza mogamulizumabem) nie sq aktualnie refundowane w Polsce,
ani nie posiadajq rejestracji w ocenianym wskazaniu. Mogamulizumab
jest zarejestrowany centralnie w leczeniu dorostych pacjentow z ziarniniakiem
grzybiastym lub zespotem Sézary’ego, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej
jedng terapie ogdlnoustrojowq [ChPL Poteligeo], a takze brentuksymab, ktory
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chfoniakiem skornym
T-komdrkowym CD30+, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie
systemowe [ChPL Adcetris].

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.62.2019 ,Targretin (beksaroten) we wskazaniu:
ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84) dla pacjenta niemieszczacego sie w populacji pacjentéw, dla ktérych
dedykowany jest program lekowy B.66, dostepny w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.
Data ukonczenia: 14 sierpnia 2019 r.



