Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 186/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie beksarotenu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10:
C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7, rozumianego jako wchodzacego
w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu we wskazaniach okreslonych kodami
ICD-10: C84.0, C84.1.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujacego podanie beksarotenu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.5,
C85.7.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania terapii beksarotenem w tak ogdlnych
rozpoznaniach jak: C84 - Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, C84.5 - Inne
i nieokreslone chtoniaki T, C85.7 - Inne okre$lone postacie chtoniaka nieziarniczego,
poniewaz istnieje prawdopodobienstwo naduzywania leku. Biorgc pod uwage wysokie koszty
terapii przedstawione przez Narodowy Fundusz Zdrowia, lek powinien by¢ finansowany
ze $Srodkow publicznych jedynie w precyzyjnie postawionych rozpoznaniach, takich jak C84.0
- Ziarniniak grzybiasty oraz C84.1 - Choroba Sezary’ego.

Pomimo niejednoznacznych dowoddéw naukowych, dowodzacych skutecznosci beksarotenu
w chtoniakach  skéry z komédrek T, w wiekszosci rekomendacji krajowych
i miedzynarodowych, opublikowanych w ostatnich latach, wskazuje sie na mozliwosc¢
uzyskania korzysci z jego stosowania w przypadku nawrotu choroby. Szczegdlnie dotyczy
to opornych na leczenie postaci ziarniniaka grzybiastego (C84.0) oraz zaawansowanych
stadiéw choroby Sezary’ego (C84.1), przy czym wiekszg skutecznos¢ osigga sie niekiedy przy
skojarzeniu leczenia beksarotenem z innymi formami terapii (np. interferonem alfa, PUVA,
fotofereza).

Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci, ze lek powinien by¢ stosowany jedynie
w wyspecjalizowanych osrodkach klinicznych, z uwagi na jego toksycznos¢.
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, obejmujacego podanie
beksarotenu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84, (C84.0, C84.1, C84.5, (C85.7,
dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-
2013, na podstawie art. 31e ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych.

W zleceniu Ministra Zdrowia nie sprecyzowano postaci beksarotenu, ktéry wystepuje w formie
doustnej oraz masci do stosowania miejscowego. Ze wzgledu na fakt, ze dane NFZ dotyczg jedynie
formy doustnej, rekomendacja odnosi sie jedynie do postaci doustnej beksarotenu.

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 kod C84 obejmuje ,Obwodowe i skorne chtoniaki z komdrek T”, a jego
rozszerzaniami uwzglednionymi w zleceniu sg: C84.0 — Ziarniniak grzybiasty, C84.1 — Choroba
Sezary’ego, C84.2 — Chtoniak strefy T, C84.3 — Chtoniak limfoepitelioidalny, C84.4 — Obwodowy
chtoniak z komérek T, C84.5 — Inne i nieokreslone chtoniaki T. Kod C85.7 oznacza: Inne okreSlone
postacie chtoniaka nieziarniczego.

Skérne chtoniaki z komdrek T (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), sg heterogenng grupg
nowotworéw wywodzgcych sie z klonalnego nacieku limfocytow T-pomocniczych T. Ich pierwotnym
i dominujgcym klinicznie umiejscowieniem jest skéra. Skérne chioniaki z komérek T sg ztozong
klinicznie grupg choréb limfoproliferacyjnych o réznym stopniu ztosliwosci.

CTCL stanowig okoto 65% chtoniakdw skoérnych. Choroba czesciej wystepuje u ptci meskiej
(wspotczynnik 2:1), najczesciej u oséb pomiedzy 40 a 60 rokiem zycia. W 2011 roku, wedtug danych
pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, 237 osdéb zachorowato za chtoniaka skdrnego
z komorek T, zas 111 zmarto.

Najczestszg postacig pierwotnych chtoniakéw skéry jest ziarniniak grzybiasty (Mycosis fungoides, MF)
obejmujacy ponad 50% wszystkich przypadkéw CTCL. Cechuje sie on 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 postacig skérnego chtoniaka z komérek T jest zespdt Sezary’ ego
(SS). U chorych z zespotem Sezary’ego obserwuje sie erytrodermie (zajecie catej powierzchni skory)
i uogdlnione powiekszenie weztdw chtonnych oraz wystepowanie we krwi komérek nowotworowych,
zwanych komérkami Sezary’ego (powyzej 5%).

Przyjmuje sie, ze proces nowotworowy musi by¢ ograniczony do skdry przez 6 mies., aby rozpoznac
CTCL. Diagnostyka CTCL jest zagadnieniem interdyscyplinarnym, w ktére powinni by¢ zaangazowani
nie tylko lekarze dermatolodzy, ale réwniez onkolodzy, hematolodzy i specjalisci patomorfolodzy.

Jak dla wiekszos$ci nowotwordw, leczenie CTCL zalezy od stadium choroby i moze sktadac sie z: terapii
miejscowej, w tym chemioterapii, fototerapii (PUVA), radioterapii, terapii z zastosowaniem wigzki
elektronowej (EBT), chemioterapii dozylnej lub doustnej (w przypadku zaawansowanego stadium
choroby).

Sredni okres przezycia w stadium | i Il MF wynosi 12 lat. Zespét Sezary’ego pojawia sie czeéciej u 0s6b
starszych, postepuje szybko, a Srednie przezycie 5-letnie wynosi zaledwie 11%. W przypadku zajecia
narzagdéw wewnetrznych mediana czasu przezycia wynosi 2,5 roku. Ogétem, najczestszg przyczyna
zgondw u pacjentow z chtoniakami skérnymi z komérek T stanowig zakazenia wtérne do zaburzen
odpornosci. Chtoniaki skéry majg najczesciej przebieg przewlekty, a catkowite wyleczenie chorego
rzadko jest mozliwe.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, z grupy retinoidéw, ktérego aktywnos¢ biologiczna wynika
ze zdolnosci do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B i y. W wyniku
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aktywacji receptory funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujace szereg proceséw takich jak:
réznicowanie i namnazanie komodrek, apoptoza, wrazliwos¢ na insuline. Receptory RXR tworza
heterodimery z réznymi ligandami istotnymi dla funkgcji i fizjologii komadrki, co przemawia za tym,
ze biologiczna aktywnos¢ beksarotenu jest bardziej réznorodna niz zwigzkéw aktywujgcych receptory
RAR. In vitro beksaroten hamuje wzrost nowotworowych linii komérkowych wywodzacych sie
z komoérek 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 chtoniaka
skérnego T-komdrkowego.

Targretin (beksaroten) zostat zarejestrowany na terenie UE w procedurze centralnej w 2001 roku.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian
skérnych w zaawansowanym stadium chtoniaka skdérnego T komédrkowego, 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 niestandardowej. Rocznie wydawanych
jest kilkanascie zgdd na leczenie beksarotenem w zakresie kodéw z grupy C84.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, leczenie skérnych chtoniakéw z komérek T
zalezy od stadium zaawansowania i linii leczenia. Zastosowanie znajdujg rdznorodne terapie:
miejscowe, PUVA, radioterapia, chemioterapia (miejscowa, doustna, dozylna).

W ramach katalogu chemioterapii, ze S$rodkéw publicznych s3 w Polsce refundowane:
asparaginasum, bleomycin sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum,
cyklophosphamidum, cytarabinum, cytarabinum depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum,
epirubicinum, etoposidum, fludarabinum, ifosfamidum, interferonum alfa-2a, interferonum alfa-2b,
melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum, pegasparagasum, rituximabum, thiotepum,
tioguaninum, vinblastinum, vincristinum w catej grupie C48 oraz gemcytabinum w obwodowym
i skérnym chtoniaku z komdrek T w przypadku: pacjentow z nawrotem choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe we wskazaniach innych niz wymienione
w charakterystyce produktu leczniczego.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania beksarotenu
w leczeniu chtoniakdéw skérnych z komérek T.

Nalezy zaznaczy¢, ze analiza posiada ograniczenia ptywajace na mozliwos¢ wyciggania wnioskéw,
ktdre dotyczg przede wszystkim:

— matej liczby dowodéw naukowych: 1 opublikowany przeglad systematyczny z 2012 roku
obejmujacy tylko jedng z ocenianych subpopulacji — ziarniniaka grzybiastego, 1 badanie RCT
poréwnujgce oceniang interwencje z aktywnym komparatorem dotyczace tylko jednej
z subpopulacji z ocenianych wskazan, brak badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng
beksarotenu w innych poza MF, poszczegdlnych subpopulacjach z ocenianych wskazan oraz
u pacjentow z rozpoznaniem C85.7.

— heterogenicznosci odnalezionych dowoddéw pod wzgledem populacji wiaczanej do badan,
stosowanych kointerwencji, definicji punktéow koricowych i in.;

— umiarkowanej jakosci dowodow (poza badaniem Whittaker 2012) z uwagi na brak aktywnej
kontroli, dos¢ matg liczbg pacjentéw, duzy odsetek utraty pacjentdw, niepodawania dtugosci
okresu obserwacji.

Opracowanie wtorne Weberschock 2012 dotyczace oceny efektywnosci klinicznej réznych terapii,
w tym beksarotenu u pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym, w kazdym stadium, stanowito jedyny
odnaleziony przeglad systematyczny. Do przeglagdu wigczono 14 RCT obejmujgcych 675 pacjentow;
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11 badan dotyczyto pacjentéw w stadium IA do 1IB. Uwzglednione badania dotyczyly terapii
miejscowej (imiquimod, peldesine, hypericin, nitrogenmustard), iniekcji do wnetrza zmiany
(interferon), fototerapii (PUVA, ECP, sSwiatto widzialne), terapii doustnej (acitretin, bexarotene,
methotrexate), systemowe] 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 kontrolng stanowito placebo.
Jakos¢ wtaczonych badan oceniono nisko, gtdwnie ze wzgledu na: metodyke badania, utracone dane
($rednia utrata z badania wyniosta 26%), matg liczebnos¢ préb (4-103 pacjentow; 8 badan z N<50),
krotki okres obserwacji (wiekszo$¢ <12 miesiecy).

Analiza wynikow wiaczonych badan wykazata, iz min. 90% poprawa (clearance) wystapita u 0-83%
przypadkdéw, a min. 50% poprawa (improvement) u 0-88%. W zadnym z badan nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy interwencjami w zakresie takich punktéw koncowych, jak: disease-free
intervals, nawrét czy catkowite przezycie (0S). Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych
zostata powigzana z zastosowang interwencjg. Terapia systemowa, a zwitaszcza chemioterapia
skojarzona z wigzkg elektronowg, beksaroten czy denileukin diftitox, charakteryzowaty sie
zwiekszong czestoScig zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu z terapia miejscowg oraz
ukierunkowang na skore.

Autorzy konkludujg, iz na podstawie odnalezionych doniesiert naukowych nie jest mozliwe dokonanie
poréownawczej oceny interwencji stosowanych w MF. Wydaje sie, ze w obliczu mozliwych powaznych
dziatan niepozadanych i niepewnej skutecznosci, we wczesnych stadiach choroby, leczenie nalezy
rozpoczynaé od terapii miejscowych i ukierunkowanych na skére. Bardziej agresywne terapie moga
dawac lepsze rezultaty, ale takze czestsze i powazniejsze dziatania niepozadane, 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 przeglagdu Weberschock 2012 wiaczono 2 badania: Duvic 2001A oraz
Guitart 2002, ktére nie zostato opublikowane. W badaniu Duvic 2001A, min. 90% poprawa nie
wystgpita u zadnego pacjenta w grupie przyjmujacej niskg dawke, zas w grupie przyjmujgcej wysoka
dawke odsetek wynidst 14%. Minimum 50% poprawa wystgpita u 20% i 58% pacjentéw odpowiednio
w nisko- i wysokodawkowe]j grupie. Nawrdt choroby po cze$ciowej remisji nastagpit u 0/3 pacjentow
w grupie niskodawkowej i u 7/25 w grupie wysokodawkowe]j. W trakcie badania oraz do 4 tygodni
po zakonczeniu nie odnotowano zadnego zgonu. 3 pacjentéw zmarto z powodu infekcji lub progresji
choroby w okresie do 3 miesiecy od ukonczenia badania. W badaniu Guitart 2002 nie obserowano
istotnie statystycznych réznic miedzy nisko i wysokodawkowa grupg w zakresie 90% poprawy, 50%
poprawy oraz odsetka nawrotu choroby. Mediana disease-free interval (oceniana 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia) wyniosta 155 dni dla grupy niskodawkowej i 103 dni dla wysokodawkowej.
Nie obserwowano zgondow w trakcie okresu obserwacji.

Do analizy wigczono takie 3 badania pierwotne oceniajgce skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo
monoterapii beksarotenem w populacji:

— MF stadium IB-IIA (Whittaker 2012),
— CTCL stadium IB-IIA (Duvic 2001A),
— CTCL stadium 1IB-IVB (Duvic 2001B).

W jedynym odnalezionym badaniu RCT Il fazy, oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania
terapii kombinowanej PUVA + beksaroten w poréwnaniu do aktywnej kontroli (tylko PUVA)
w populacji pacjentow z MF w stadium IB-IIA. Pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. odpowiedz
ogétem (CCR + PR), obserwowano u 71% pacjentéw w grupie PUVA i 77% w grupie PUVA+beksaroten
(p=0,57), a mediana czasu trwania OR wyniosta odpowiednio: 9,6 miesiecy i 5,8 miesigca (p=0,33).
Kompletng klinicznie odpowiedz (CCR) uzyskato 22% pacjentéw leczonych PUVA i 31% pacjentow
leczonych PUVA+beksaroten, a mediana czasu trwania tej odpowiedzi wyniosta odpowiednio 10,68
miesiecy i 3,81 miesigca (p=0,73).

Badanie II/Ill fazy Duvic 2001A, objeto m.in. 28 pacjentéow leczonych beksarotenem w dawce
300 mg/m”. Odpowiedz ogétem (CCR + PR) raportowano u 54% pacjentéw, nie stwierdzono przy tym
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réznic pomiedzy stadiami choroby, wiekiem, pifcig czy rasg. Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi wyniosta 8,1 tygodnia (zakres: 3,9; 16,3), a mediana trwania odpowiedzi nie zostata
osiggnieta. CCR zaobserwowano u zaledwie 7% pacjentow. W okresie obserwacji badania, u 2
pacjentéw na 15, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, stwierdzono progresje choroby, a mediana czasu
do wystgpienia progresji wyniosta 30 tygodni (zakres: 1,1; 30,0).

W badaniu I/l fazy Duvic 2001B, oceniano efektywno$¢ beksarotenu w dawce 300 mg/m?’
u 56 pacjentdw. Odpowied? na leczenie (CCR+PR) obserwowano u 45% pacjentéw; CCR tylko u 2%.
Wskaznik odpowiedzi byt podobny niezaleznie od wieku, pfci czy rasy. Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi wyniosta 180 dni (zakres: 14 - 197). OdpowiedZ w zakresie manifestacji skérnych
obserwowano w przypadku kazdego stadium choroby: 57% (stadium IIB), 32% (stadium Ill), 44%
(stadium IVA) oraz 40% (stadium IVB). U 36% pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie, doszto
do progresji choroby w trakcie okresu obserwacji badania, a mediana czasu do progresji wyniosta 299
dni (zakres: 57 - 299). Poprawe obserwowano takze w zakresie takich punktow koncowych jak:
zajecie skodry, powiekszenie weztdéw chtonnych, guzy skérne, swigd, jakos¢ zycia.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W zakresie bezpieczeidstwa, Duvic 2001 raportuje takie dziatania niepozgdane jak: podwyzszenie
poziomu hormondw, ostabienie, dreszcze, bdle gtowy, infekcje, bdl, bél brzucha, biegunka, nudnosci,
niedoczynno$¢ tarczycy, niedokrwisto$¢, leukopenia, hypercholestaeremia, hiperlipidemia, wzrost
LDH, zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT, tuszczenie sie skory, swigd, wysypka, zaburzenia skory.
Po cross-over grupy niskodawkowej do wysokodawkowej obserwowano zwiekszenie czestosci
wszystkich dziatann niepozadanych. Odnotowano takie 3 przypadki ostrego zapalenia trzustki
z powodu masywne] hiperlipidemii w ramionach terapii wysokimi dawkami. Ponadto, zmetnienie
soczewki bez utraty ostro$ci wzroku stwierdzono u 2 z 58 uczestnikéw (3%) w badaniu (nie podano,
w ktdrym ramieniu).

W zakresie bezpieczeristwa w badaniu Duvic 2001A najczesciej obserwowano: hiperlipidemie (71%)
i hipercholesterolemie (36%), bdl gtowy (46%), niedoczynnosé tarczycy (29%), nudnosci (25%), swigd
(21%). Autorzy badania okreslajg beksaroten jako dobrze tolerowany, a hiperlipidemie
i hipercholesterolemie radzg monitorowac i stosowac terapie przeciwlipidowg jako towarzyszaca
terapii beksarotenem.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi w badaniu Duvic 2001B byty:
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, niedoczynno$é tarczycy i bol gtowy.

W badaniu Guitart 2002 tylko dla hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii obserwowano
zwiekszong istotnie statystycznie czestos$¢ ich wystepowania w grupie wysokodawkowej. Poza tym
obserwowano: nadwrazliwos¢ na Swiatto, nudnosci, zaparcia, zmeczenie, Swigd, bdle stawdw,
zapalenie nosogardzieli, béle gtowy, bezsennos¢.

Obserwowane w badaniu Whittaker 2012 zdarzenia niepozgdane byty akceptowalne; toksycznos¢ 3-4
stopnia wystepowata w pojedynczych przypadkach, w obydwu ramionach badania. W grupie terapii
skojarzonej zanotowano jednak wiekszg utrate pacjentéow z powodu toksycznosci.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, bardzo czestymi (>1/10) dziataniami niepozgdanymi
obserwowanymi po podaniu leku Targretin sg: leukopenia, niedoczynnos$c¢ tarczycy, hiperlipidemia,
hipercholesterolemia, ztuszczajace zapalenie skéry, Swiad, wysypka, bdl, bdl gtowy, ostabienie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA, nie odnaleziono
dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania beksarotenu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Odnaleziono 1 publikacje w formie abstraktu konferencyjnego: Malone 2013, dotyczgcy optacalnosci
réznych opcji leczenia zaawansowanych stadiow CTCL. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika za Swiadczenia w warunkach amerykanskich, z wykorzystaniem modelu Monte Carlo.
Za miernik skutecznosci postuzyt odsetek pacjentdéw odpowiadajgcych na leczenie (catkowicie lub
czesciowo), ktéry uzyskano z przegladu badan. Uwzgledniono koszty lekdéw, ich podania, koszt
procedury ECP w Medicare, koszty dziatan niepozadanych.

Wsrod dostepnych metod leczenia CTCL najkorzystniejszy wspotczynnik ICER w  stosunku
do interferonu osiaggneta ECP ($50,890/skuteczng odpowiedZ ogbtem). Beksaroten oraz vorinostat
zostaty zdominowane przez a-interferon.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz rocznie wydaje sie kilkanascie zgdd na leczenie
beksarotenem pacjentow z CTCL, a koszt na cykl leczenia (do 3 miesiecy terapii), waha sie od 85 tys.
do 1,2 mIn ztotych. Format przekazanych danych nie pozwala jednak jednoznacznie ustali¢ ani liczby
pacjentdw objetych leczeniem, ani $rednich kosztow terapii.

Na podstawie powyzszych niepewnych informacji nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na budzet
ptatnika utrzymania refundacji beksarotenu w zakresie kodéw ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5,
C85.7, w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania beksarotenu w ocenianych
wskazaniach oraz zalecenia wydane przez Prescrire.

Odnalezione wytyczne najczesciej dotyczg ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sezary’ego. Beksaroten
pojawia sie w nich zaréwno w | jak i Il linii leczenia, praktycznie we wszystkich stadiach choroby, jako
jedna z opcji terapeutycznych. Moze by¢ stosowany w monoterapii oraz w skojarzeniu z interferonem
alfa, PUVA, fotoferezg lub radioterapia. W przypadku chtoniakéw CD30+ wytyczne wskazujg na matg
ilos¢ dowoddw naukowych dotyczacych stosowania beksarotenu.

Polskie zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2011 r., w czesci poswieconej leczeniu MF i SS wymieniaja
beksaroten w masci, natomiast nie wymienia sie postaci doustnej. Przytacza sie jednak zalecenia
EORTC, w ktérych wymienia sie beksaroten jako opcje leczenia w Il linii MF w stadium IA-IIB, | linii MS
w stadium IVA i IVB oraz w Il linii SS.

Wytyczne Sekcji Chtoniakéw Skory Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéow z 2010 r. rekomendujg
beksaroten w postaci doustnej, w dawce 300 mg/m? jako potencjalng opcje terapeutyczng leczenia | i
Il linii dla pacjentéw chorych na: MF opornych na leczenie, we wszystkich stadiach IA-IIA, 1IB-IVB,
oraz SS w stadium 1lI, IVA. Zaleca sie dodatkowo kojarzenie terapii z fotoferezg pozaustrojowa i INFa.

Prescrire (2002 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 lipidowe] oraz
hormondw tarczycy.

Odnaleziono 2 rekomendacje finansowe: szkocka i francuska. Obydwie zalecajg wtgczenie preparatu
Targretin na liste lekéw refundowanych, w leczeniu w zaawansowanym CTCL, u pacjentéw
z nawrotem choroby po co najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

Odnaleziono dokumenty swiadczace o refundacji beksarotenu w Wielkiej Brytanii oraz w Szwecji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie beksarotenu
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7, rozumianego jako wchodzacego
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w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 267/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie
usuniecia swiadczenia obejmujacego podawanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw
ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5, C85.7 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 267/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84,
C84.0, C84.1, C84.5, C85.7 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

2. Raport nr: AOTM- DS-431-34/2013. beksaroten (Targretin) w rozpoznaniach ICD-10: C84, C84.0, C84.1,
C84.5, C85.7. Raport skrocony ws. usuniecia Swiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w |. 2012-2013.



