Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 45/13/2009 z dnia 22 czerwca 2009 r.
w sprawie finansowania ze srodkow publicznych beksarotenu
(Targretin®) w leczeniu skornych chtoniakéw T-komérkowych

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego beksaroten (Targretin®) w leczeniu skérnych chtoniakdw T-komodrkowych,
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Brak jest przekonywujgcych dowodow na efektywnos¢ kliniczng beksarotenu w leczeniu
skdrnych chtoniakéw T-komérkowych w przeciwienstwie do udokumentowanych, licznych
i czestych, dziatan niepozgdanych tego preparatu. Analizy ekonomiczne, wobec stabych
dowoddw na efektywnos¢ kliniczng terapii beksarotenem, nie mogty by¢ wiarygodne i stuzy¢
za podstawe dla podejmowania pozytywnych decyzji refundacyjnych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7013-1/CK/08 zdnia 28 lipca 2008r.), na podstawie wniosku o uruchomienie
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia. Komplet dokumentacji
dostarczono do AOTM 10 marca 2009r.

Problem zdrowotny

Skérne chtoniaki z komédrek T (Cutaneous T-cell Lymphomas, CTCL) sg ztozong klinicznie grupg choréb
limfoproliferacyjnych, dotyczacych pierwotnie skory. Najczestszg postacia CTCL jest ziarniniak
grzybiasty i zespdt Sezarego. *

Ziarniniak grzybiasty (MF) jest chorobg o stosunkowo ftagodnym przebiegu i klinicznie przebiega
w 3 stadiach: rumieniowym, naciekowym i guzowatym. Sredni okres przezycia w stadium | i Il wynosi
12 lat. W stadium Il pojawiajg guzy, ktére majg tendencje do rozpadu. Nastepnie dochodzi do zajecia
narzadéw wewnetrznych. *

Na obraz zespotu Sezarego (SS) sktada sie: erytrodermia, uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych
oraz obecnos¢ komoérek Sezarego we krwi (powyzej 5%). Mogg rédwniez wystepowac tysienie,
onychodystrofia, nadmierne rogowacenie dtoni i stop. Choroba ta szybko postepuje, srednie 5-letnie
przezycie wynosi 11%. !

Obecna standardowa terapia

Postepowanie w CTCL jest zréznicowane w zaleznosci od rodzaju nowotworu oraz stopnia jego
zaawansowania. >

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 45/13/2009z dnia 22 czerwca 2009 r.

W przypadku MF, w okresie wstepnym stosuje sie fototerapie — PUVA, UVB, NBUVB, RePUVA;
w okresie naciekowym fototerapie w potaczeniu z nitrogranulogenem (mechloretamina) a takze
naswietlania szybkimi elektronami 3000-320 cGy. W okresie guzowatym — wykorzystuje sie powyzsze
terapie, dodajac leczenie biologiczne (IFNa) lub rézne schematy chemioterapii: CHOP, COP, MEV. ?

W zespole Sezary'ego, poczatkowo wykorzystuje sie kombinacje fototerapii i leczenia biologicznego
(PUVA + IFNa), potem fotofereze, kombinacje leukeranu z prednisolonem. W pdzniejszych okresach
zastosowanie majg programy chemioterapeutyczne (CHOP), denileukin-difitox oraz naswietlania
szybkimi elektronami. 2

Proponowana terapia

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, ktérego aktywnosé biologiczna wynika ze zdolnosci
do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptorow RXR: a, B i y. W wyniku aktywacji
receptorow pobudzone zostajg czynniki transkrypcyjne, ktére regulujg takie procesy jak: :
réznicowanie i namnazanie komoérek, apoptoze, wrazliwos¢ na insuline. In vitro beksaroten hamuje
wzrost nowotworowych linii komdrkowych 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. Doktadny mechanizm
dziatania beksarotenu w leczeniu CTLC. * nie jest znany.

Leczenie beksarotenem powinien rozpoczag¢ i prowadzi¢ wytgcznie lekarz specjalista
z doswiadczeniem w  leczeniu  pacjentébw z CTCL. Zalecana dawka poczatkowa
to 300 mg/m2 pc./dobe. Kapsutki Targretin nalezy przyjmowac doustnie, w jednej dawce dobowej,
do positku. >

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Brak jest jednoznacznych dowoddéw na efektywnosé kliniczng beksarotenu w analizowanym
wskazaniu. Przedstawione dowody naukowe byly niskiej wiarygodnosci: brak byto prawidtowo
przeprowadzonych randomizowanych badan z grupg kontrolng, badane populacje pacjentéw byty
relatywnie mate, stwierdzono duzg utrate pacjentdow z badan, brak réwniez poréwnan beksarotenu
z innymi terapiami stosowanymi w CTCL. *

Nie udowodniono wptywu beksarotenu na émiertelno$¢ ogding leczonych pacjentéw. *

We wczesnym okresie choroby, 50-67% pacjentéw wykazywato odpowiedz na leczenie, a mediana
czasu do wystgpienia progresji wynosita 30 tyg. (95% ClI 1,1-30 tyg.). W stadium zaawansowanym,
odpowiedz na leczenie uzyskiwano juz tylko u 32-57% pacjentdw, ale mediana czasu do progresji
wydtuzata sie do 42,7 tyg. (95% Cl 8,1-42,7 tyg.). *

Podane wyniki nalezy traktowad orientacyjnie.

Bezpieczenstwo terapii

U 109 chorych na CTCL otrzymujgcych lek w zalecanej dawce poczatkowej 300 mg/m2 pc./dobe
najczestsze dziatania niepozadane byly nastepujace: hiperlipidemia — gtéwnie podwyzszone
triglicerydy (74%) niedoczynnos$¢ tarczycy (29%), hipercholesterolemia (28%), bdle gtowy (27%),
leukopenia (20%), swiad (20%), astenia (19%), wysypka (16%), ztuszczajgce zapalenie skoéry (15%)
oraz bol (12%). 3

Blisko 20% pacjentow biorgcych udziat w badaniach z uzyciem beksarotenu zostato wycofanych
z tych préb klinicznych z powodu nasilonych dziatan niepozgdanych, z czego blisko 16% byta zwigzana
z lekiem. ®

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analizy ekonomiczna i wptywu na budzet zostaty opracowane pomimo braku opisu programu
terapeutycznego, mogg wiec by¢ traktowane jedynie orientacyjnie i nie mozna na ich podstawie
podejmowac decyzji refundacyjnych.
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Analiza ekonomiczna, w postaci analizy minimalizacji kosztéw, oparta byta na nieuzasadnionym
zatozeniu o podobnej efektywnosci klinicznej terapii beksarotenem oraz rdéinych schematéw
chemioterapii lub leczenia biologicznego. Zdaniem autoréw, stosowanie beksarotenu wigzato sie
z dodatkowym kosztem 37-45 tys. zt w ciagu 16 tygodni, w zaleznosci od przyjetego komparatora. *

Analiza wptywu na budzet byta nieaktualna, oparta na nieuzasadnionych zatozeniach obnizajgcych
rzeczywiste koszty terapii beksarotenem. Finansowanie beksarotenu na zasadach zaproponowanych
przez wnioskodawce wigzatoby sie z dodatkowymi kosztami rzedu 4,3 min zt w pierwszym roku
refundacji oraz 1,4 min w drugim i trzecim roku refundacji. *

SMC rekomenduje beksaroten w Il rzucie leczenia w zaawansowanym stopniu CTCL (llb, III)
u pacjentdw z niepowodzeniem terapii miejscowej i przynajmniej jednym leczeniu ogélnym. °

Biorgc pod uwage nieudowodniong efektywno$¢ kliniczng oraz niezadowalajgcy profil
bezpieczenstwa beksarotenu, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.

PiSmiennictwo:

1. Grzanka A., Placek W; Wspdtczesna diagnostyka skoérnych chtoniakéw T-komérkowych; Postepy Dermatologii i
Alergologii XXI; 2004/5

Stanowisko eksperckie prof.Andrzeja Kaszuby, Konsultanta Krajowego w dziedzinie Dermatologii i Wenerologii
Charakterystyka Produktu Leczniczego Targretin
Materiaty dostarczone przez wnioskodawce

EMEA Scientific Discussion. Targretin 2005

o Uk~ w N

Scottish Medicines Consortium. Summary of Recommendation. Bexarotene capsules Targretin® (No. 14/02) Elan
Pharma. 8 November 2002



