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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z o. 0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z o. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o. o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6ézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Zaawansowany rak podstawnokomoérkowy (advanced basal cell carcinoma), tj. miejscowo

dfele zaawansowana lub przerzutowa postac raka podstawnokomoérkowego

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

BIA, AWB analiza wptywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

dmBCC rak podst_awnokomc’)rkowy skory z przerzutami odlegtymi (metastatic basal cell carcinoma; distant
metastasis)

EDF European Dermatology Forum

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodow"‘a.Stgtystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

laBCC Ioka[nie zaawansowany rak podstawnokomodrkowy skory (ang. locally advanced basal cell
carcinoma)

Lek produkt leczniczy w rozumieni’u’ ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

LYG zyskane lata zycia (life years gained)

MR rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia, Minister Zdrowia
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Ustawa o
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

AOTMIT-OT-4351/37/2015

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nieczerniakowe nowotwory skéry (non-melanoma skin cancers)

przezycie catkowite (overall survival)

Oddziat Wojewddzki Narodowegp Funduszu Zdrowia

pan-Canadian Oncology Drug Review

1. Przezycie bez progresji choroby (progression free survival); 2. stan "brak progresji choroby"
Pharmacologyand Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years gained)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
radioterapia

odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

biatko SMO (smoothened transmembrane protein)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.08.2015
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1661.2.2015.DD

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020
= Whnioskowane wskazanie:

miejscowo zaawansowany rak podstawnokomérkowy skory lub objawowy rak podstawnokomérkowy skory
z przerzutami odlegtymi w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego skéry wismodegibem (ICD-10 C44)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. zo. 0
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.08.2015, znak PLR.4600.1661.2.2015.DD (data wptywu do AOTMIT 05.08.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.09.2015r. znak AOTMIT-OT-
4351-37/AKP/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh pismem z
dnia 11.09.2015 r. znak PLR.4600.1661.3.2015.DD. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu
02.10.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1661.5.2015.DD z dnia 30.09.2015 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Wismodegib (Erivedge) stosowanego w leczeniu raka
podstawnokomorkowego. Instytut

Arcana, Krakéw 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Wismodegib (Erivedge) stosowanego w leczeniu raka
odstawnokomorkowego.
R nstytut Arcana, Krakow 2015
e Analiza ekonomiczna dla leku Wismodegib Erivedge stosowanego w leczeniu raka

odstawnokomaérkowego.
h Instytut Arcana, Krakéw 2015
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Wismodegib (Erivedge) stosowanego w leczeniu raka

podstawnokomorkowego. [ (nstytut
Arcana, Krakéw 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Wismodegib (Erivedge) stosowanego w leczeniu raka
podstawnokomérkowego. [ IIGTGEEEEGEGEGEGEEEEEEEE. hstytut Arcana, Krakéw 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Erivedge z dnia 25.09.2015 zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w
pismie Ministra Zdrowia z dnia 11.09.2015 r. znak PLR.4600.1661.3.2015.DD.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

1) Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegodlnienia zatozeh na podstawie ktérych dokonano oszacowan
o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 1—4 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia) — nie przedstawiono zatozen, na
podstawie ktérych przyjeto w modelu ekonomicznym rézne stany wyjsciowe dla interwencji (PFS) i dla
komparatora (progresja).

Odpowiedz wnioskodawcy (fragment):

»(...) Przyjecie stanu wyjsciowego dla komparatora (zindywidualizowane leczenie paliatywne) jako stan
progresja choroby nie wptywa na koszt komparatora, natomiast moze wptywaé¢ na wyniki zdrowotne wyrazone
latami zycia skorygowanymi o jakos¢ zycia (co wynika z faktu, ze r6znym stanom modelu przyporzgdkowane
sg rozne uzytecznosci standéw zdrowia). (...) W przypadku przyjecia dla komparatora uzytecznosci
odpowiadajacych ,PFS” (przezycie bez progresiji), zamiast uzytecznosci dla stanu ,progresja”, jak aktualnie ma
to miejsce, wyniki wyrazone kosztem uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ réznityby sie
bardzo nieznacznie (zmiana z aktualnej wartosci dla populacji chorych na [aBCC 2 895 PLN/QALY do 2 989
PLN/QALY oraz z aktualnej wartosci dla populacji chorych na dmBCC 107 588 PLN/QALY do 112 366
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PLN/QALY; wyniki podano w wariancie uwzgledniajgcym RSS z perspektywy NFZ+pacjent, jako z perspektywy,
dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest najwyzszy). Na podstawie
powyzszego mozna stwierdzi¢, ze przyjete zatozenie nie wplywa istotnie na wyniki i wnioski analizy
ekonomicznej.”

Komentarz analitykdw Agenciji:

Odpowiedz wnioskodawcy odnosi sie jedynie do wartosci uzytecznosci przypisanym poszczegolnym stanom,
a pomija fakt, ze pacjentom w réznych stanach przypisano rézne wartosci przezycia. W ramieniu interwencji
przezycie pacjentow w stanie wyjsciowym (PFS) okreslono na podstawie wartosci dla populacji ogolnej, ktéra
jest znacznie wyzsza niz warto$¢ przezycia w stanie wyjsciowym komparatora (progresja). Przyjecie réznych
parametréw (przezycie, uzytecznos¢) dla stanéw wyjsciowych interwencji i komparatora nie zostato
wystarczajgco uzasadnione. W rozdziale Obliczenia wfasne Agencji dokonano stosownych obliczen
niwelujgcych ten biad strukturalny modelu wnioskodawcy.

2) Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy refundacyjnej (§ 7 ust. 1 pkt 1, 2, 3 Rozporzadzenia).
Przedstawione rozwigzania nie dotyczg refundacji lekow.

OdpowiedZ wnioskodawcy (fragment):

»(-..) W analizie racjonalizacyjnej nalezy przedstawi¢ rozwigzania, dotyczace refundacji produktéw leczniczych,
ktérych objecie refundacjg doprowadzi do uwolnienia $rodkéw publicznych. Nie wynika z tego zapisu
jednoznacznie, ze jedynym stusznym rozwigzaniem za pomocg ktérego zostang wygenerowane oszczednosci
jest objecie refundacjg produktéow leczniczych. Ustawa odnosi sie do rozwigzan przedstawionych w analizie
racjonalizacyjnej, a nie do lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.”

Komentarz analitykéw Agenciji:

Wyjasnienia przedstawione przez firme, bazujgce na zawezonej interpretacji przepiséw ustawy nie sa
wystarczajgce, a proponowane rozwigzanie, polegajagce na upowszechnieniu wsrdéd pacjentow informaciji
o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach z tego wynikajgcych uznano za niewtasciwe.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020
kod EAN

Kod ATC LO1XX43

Substancja czynna wismodegib

Miejscowo zaawansowany rak podstawnokomoérkowy skory lub objawowy rak podstawnokomorkowy
Whnioskowane wskazanie skory z przerzutami odlegtymi w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka podstawnokomorkowego skéry wismodegibem (ICD-10 C44)”

Dawkowanie Jedna kapsutka 150 mg przyjmowana raz na dobe

Droga podania doustna

Wismodegib jest dostepnym po podaniu doustnym, drobnoczasteczkowym inhibitorem szlaku Hedgehog
(ang. Hedgehog pathway). Przekazywanie sygnatéw szlakiem Hedgehog poprzez biatko SMO (ang.
Smoothened transmembrane protein) prowadzi do aktywacji i lokalizacji w jadrze komérkowym
czynnikow transkrypcyjnych GLI (Glioma-Associated Oncogene) oraz indukcji docelowych genow szlaku
Hedgehog. Wiele z tych genéw odgrywa role w proliferaciji, przezyciu oraz réznicowaniu komoérek.
Wismodegib wigze sig z biatkiem SMO i hamuje jego funkcje, tym samym prowadzac do zablokowania
transdukcji sygnatu przekazywanego szlakiem Hedgehog.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Erivedge

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 12 lipca 2013, EMA

Erivedge jest wskazany do stosowania u dorostych, u ktérych stwierdzono:
Zarejestrowane wskazania | - objawowego raka podstawnokomadrkowego z przerzutami

do stosowania - miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomaorkowego niespetniajgcego kryteriow leczenia
chirurgicznego lub radioterapii

Status leku sierocego nie*

Warunki dopuszczenia do

obrotu nd

*lek nie ma nadanego przez EMA statusu leku sierocego, ale znajduje sie na liscie Orphanet lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich [http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/list_of_orphan_drugs_in_europe.pdf]

Zrédio: ChPL Erivedge

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Erivedge (wismodegib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Miejscowo zaawansowany rak podstawnokomoérkowy skory lub objawowy rak podstawnokomorkowy
skoéry z przerzutami odlegtymi w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka podstawnokomérkowego skéry wismodegibem (ICD-10 C44)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1 Histologicznie potwierdzone rozpoznanie miejscowo Zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego lub objawowego raka podstawnokomoérkowego z przerzutami odlegtymi; u
pacjentoéw, u ktérych:

1) nowotwor jest w stadium nieoperacyjnym lub wystepujg przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego
definiowane jako:

a) Nawrot BCC w tej samej lokalizacji po zabiegu chirurgicznym i niewielkie prawdopodobienstwo
wyleczenia po kolejnej resekcji lub

b) Przewidywane ryzyko znaczgcej niepetnosprawnosci i/lub deformacji po ewentualnym zabiegu
chirurgicznym lub

c) Inne przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego (np. usuniecie czesci struktur twarzoczaszki, np.
nosa, ucha, powieki, gatki ocznej; badz koniecznosé amputacji konczyny);

2) stwierdzono progresje po radioterapii lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania do radioterapii;

3) przerzuty odlegte sg histopatologicznie potwierdzone jako ogniska raka podstawnokomoérkowego — w
przypadku pacjentéw z podejrzeniem przerzutowego raka podstawnokomorkowego.

1.2 Stan sprawnosci 0-2 wg ECOG;

1.3 Wykluczenie wspétistnienia innych nowotworéw ziosliwych tzn. stanu po leczeniu lub w trakcie
leczenia o zatozeniu paliatywnym (niezaleznie od odpowiedzi na leczenie) albo nieuzyskanie catkowitej
remisji po leczeniu o zatozeniu radykalnym;

1.4.Aadekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:
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1) wyniki badan czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 2-krotnie gornej granicy normy (GGN) lub, w
przypadku pacjentéw z udokumentowanym zespotem Gilberta, nieprzekraczajgce trzykrotnosci GGN;

b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparginowej) w surowicy nieprzekraczajgce 3-krotnie GGN;

2) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 2,0 mg/dL

3) stezenie hemoglobiny powyzej 8,5 g/dl

4) liczba granulocytéw co najmniej 1000/pl

5) liczba ptytek krwi co najmniej 75 000/pl

1.5. Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni musza spetnia¢ wymogi antykoncepcji zawarte w
Programie zapobiegania cigzy Erivedge.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria uniemozliwiajace
udziat w programie

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg;

2) cigza lub karmienie piersig;

3) nieprzestrzeganie zalecen Programu zapobiegania cigzy zawartego w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego przez kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzn

4) obecnos¢ innych przeciwwskazan do zastosowania wismodegibu zawartych w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Kryteria wylaczenia z
programu

1) Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na wismodegib lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
3) Dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce dalsze leczenie z zastosowaniem wismodegibu;

4) Rezygnacja pacjenta z dalszego leczenia.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia
wismodegibem

1.Histologiczne potwierdzenie miejscowo zaawansowanego lub objawowego raka
podstwanokomorkowego z przerzutami;

2. Morfologia krwi z rozmazem;

. Oznaczenie stezenia hemoglobiny;

. Oznaczenie stgzenia kreatyniny;

. Oznaczenie stezenia bilirubiny;

. Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparginianowej;

. Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

9. Test cigzowy z prébki krwi u kobiet w wieku rozrodczym (wyn k wazny 4 dni);

10. Ocena rozlegtosci zmian w badaniu przedmiotowym wraz z dokumentacjg fotograficzng widocznych
zmian (na zdjeciu widoczna skala);

11. Badanie TK lub MR w przypadku wskazan klinicznych dla oceny gtebokosci naciekania
nowotworowego lub udokumentowania zmian przerzutowych;

12. Inne badania w razie wskazan klinicznych.

© N U AW

Monitorowanie programu

1. Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2. Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3. przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez NFZ.

Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

1. Morfologia krwi z rozmazem;

. Oznaczenia stezenia kreatyniny;

. Oznaczenie stgzenia bilirubiny;

. Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

. Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparginianowej;

. Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

. Test cigzowy z prébki krwi u kobiet w wieku rozrodczym (wyn k wazny 4 dni);
. Inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych

Badania wykonuje sie:

W czasie 6 pierwszych tygodni leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz co 8 tygodni — przed decyzjg o
kontynuowaniu leczenia.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym przepisanie wismodegibu powinno byé ograniczone do 28 dni
terapii, kontynuacja leczenia jest mozliwa wytgcznie po uzyskaniu ujemnego wyniku testu cigzowego z
probki krwi.

0N O~ WN

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

U pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym:

1. Ocena kliniczna wraz z dokumentacja fotograficzng widocznych zmian (na zdjeciu widoczna skala) nie
rzadziej niz co 8 tyg. oraz w chwili wytgczenia z programu, o ile wytgczenie z programu nie nastgpito z
powodu udokumentowanej progresji choroby,

2. Badania KT lub MR odpowiedniego obszaru w przypadku miejscowo zaawansowanego BCC ze
zmianami mierzalnymi wg RECIST — nie rzadziej niz co 8 tygodni oraz w chwili wytgczenia z programu, o
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ile wytaczenie z programu nie nastagpito z powodu udokumentowanej progresji choroby,
3. Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Dla oceny zmian skérnych stosuje sie ztozony punkt koncowy:

Progresje choroby stwierdza sie w przypadku zwigkszenia sumy najdtuzszych wymiaréw widocznych
zmian o 20% lub pojawienia sig¢ nowej zmiany lub nowego owrzodzenia, ktére nie wykazuje cech gojenia
do nastepnej wizyty kontrolnej. W przypadku zmian mierzalnych odpowiedz jest zdefiniowana wedtug
kryteriow RECIST 1.1.

U pacjentéw z objawowym rakiem podstawnokomérkowym z przerzutami:

1. Badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru — nie rzadziej niz co 8 tygodni oraz w chwili wytgczenia z
programu, o ile nie nastgpito z powodu udokumentowanej progresji choroby. W przypadku zmian
mierzalnych odpowiedz jest zdefiniowana wedtug kryteriow RECIST 1.1.

2. Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Schemat dawkowania

lekéw W programie Dawkowanie wismodegibu zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Populacja okreslona w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz we wniosku refundacyjnym jest
zgodna z trescig zapisdw programu lekowego oraz analizami wnioskodawcy.

Wskazania do stosowania w ChPL sg jasno sprecyzowane i odnoszg sie do grupy dorostych pacjentow
z objawowym rakiem podstawnokomoérkowym z przerzutami oraz miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomoérkowym niespetniajgcym kryteriéw leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Wskazania okreslone kryteriami witgczenia do programu lekowego sg zgodne z ChPL i doprecyzowujg je
w zakresie przeciwwskazan do leczenia chirurgicznego, stanu sprawnosci, wykluczenia wspofistnienia innych
nowotworéw oraz adekwatnej wydolnosci narzagdowej pacjenta.

Whnioskowane warunki objecia refundacja: nowa grupa limitowa oraz finansowanie na poziomie 100% w ramach
programu lekowego sg zasadne. Leki majgce udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu nowotworow ztosliwych
kwalifikujg sie do kategorii refundacyjnej jako leki wydawane $wiadczeniobiorcom bezptatnie (art. 14 ust. o ref.)
Ponadto obecnie w Polsce w analizowanym wskazaniu zaden produkt leczniczy nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych, co uzasadnia utworzenie nowej grupy limitowej dla wismodegibu. Proponowane przez
wnioskodawce RSS sg mozliwe do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak podstawnokomoérkowy (BCC, basal cell carcinoma) to powolnie rosnacy, miejscowo ztosliwy nowotwor
skory wywodzacy sie z nierogowaciejgcych komoérek w warstwie podstawnej naskérka. Wystepuje gtdwnie
u pacjentow powyzej 65 r.z. rasy biatej. Rak podstawnokomérkowy ma tendencje do gtebokiego naciekania
powodujgc znaczne miejscowe zniszczenie. Najczesciej ( w 80% przypadkdw) lokalizuje sie w obrebie gtowy
i szyi, rzadziej (w 20% przypadkéw) na kohnczynach i tutowiu. Rak podstawnokomodrkowy charakteryzuje sie
bardzo niskim potencjatem przerzutowym (0,0028%-0,5%), rzadko tworzy przerzuty odlegte. Mozna wyréznic
wiele postaci morfologicznych tego nowotworu. Do najbardziej typowych obrazéw klinicznych zaliczamy postaé
guzkowg — guzek o perlowej barwie z watowatym brzegiem oraz postaé powierzchowng — ptaska,
zaczerwieniona, tuszczgca sie zmiana. Do najistotniejszych czynnikdw ryzyka tego nowotworu zaliczamy:
ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe, wiek powyzej 65 r.z.,, jasny typ karnacji, leczenie
immunosupresyjne, biataczke oraz wczesniej stwierdzony BCC. Miejscowo zaawansowana posta¢ raka
podstawnokomoérkowego wystepuje bardzo rzadko (Szczeklik 2015, Pabianczyk 2011, Rutkowski 2014).

Klasyfikacja
ICD -10 C44 — Inne nowotwory ztosliwe skory
Epidemiologia

Rak podstawnokomoérkowy jest najczestszym nowotworem skory. Wspotczynnik zachorowalnosci dla populaciji
biatej wynosi od 114/100000 w Walii do 726 /100000 w Australii (Szczeklik 2015).
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Liczba zarejestrowanych zachorowan na raka skoéry w Polsce wynosita w 2010 roku ponad 10 000 (po okoto
5 000 u mezczyzn i kobiet) Ryzyko zachorowania na raka skéry ro$nie wraz z wiekiem, osiggajgc maksimum po
80 roku zycia (Krajowy Rejestr Nowotworéow, dane z 2010).

Chorzy w zaawansowanym stadium raka podstawnokodérkowego stanowig rzadkie przypadki szerokiej populacji
chorych z tym nowotworem. Brak danych epidemiologicznych opisujgcych zapadalnos¢ lub chorobowo$é
uwzgledniajgcych postaé miejscowo zaawansowang nowotworu.

Rokowanie

Rokowanie w przypadku raka podstawnokomoérkowego bez przerzutéw jest bardzo dobre. Zrédta podajg
przezycie 10-letnie u niemal wszystkich chorych. Natomiast w przypadku wystepowania przerzutéw rokowanie
oceniane jest jako bardzo zle, a czas przezycia dla pacjentow skraca si¢ do maksymalnie 12 miesiecy.
W zaleznosci od podjetego leczenia nawroty stwierdza sie nawet u 50% chorych, jednak wyniki odlegte leczenia
nawrotow rowniez oceniane sg jako bardzo dobre. W przypadku nielicznych pacjentéw z postacig miejscowo
zaawansowang nowotworu, gdzie brak jest mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radioterapeutycznego
rokowanie znacznie sie pogarsza (Szczeklik 2015).

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ nie znajdujg zastosowania w okresleniu liczebnosci wnioskowanej grupy chorych ze wzgledu na brak
oddzielnej kategorii dla raka podstawnokomoérkowego w klasyfikacji IDC-10. Kategoria C44 fgczy kilka
jednostek chorobowych. Pod wspding nazwg Inne nowotwory zfo$liwe skory zawierajg sie: rak
podstawnokomaorkowy, rak ptaskonabtonkowy oraz typy mieszane.

Oszacowania dotyczace liczebnos$ci populacji wnioskowanej zostaty zamieszczone w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Oszacowana przez ekspertéow klinicznych liczebnos¢ populacji wnioskowanej.

Oszacowana roczna o Oszacowana roczna liczebnos¢ populacji
: e " szacowana roczna . .
liczebnos$¢ populaciji . e s w Polsce we wnioskowanym wskazaniu,
obejmujaca wszystkich et o EE], v w ktérej oceniana technologia bedzie
SRSESH ey pacjentéw, u ktorych LG L O E LR stosowana, przy zatozeniu, ze minister
wnioskowanz’a technologia el calecyeEns wihasciwy do,spraw zdrowia ’wyda decyzje
N i jest obecnie stosowana L k
moze by¢ zastosowana o objeciu refundacja
Dr hab. n. med. Joanna
Maj - KK w dziedzinie 50 kilka - kilkanascie 50
dermatologii i
wenerologii
250 0 200
30-40 0 30-40
30-40 5 20-30

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/72




Erivedge (wismodegib) AOTMIiT-OT-4351/37/2015

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu okreslenia aktualnych wytycznych postepowania w leczeniu chorych z grupy docelowej przeszukano
nastepujgce zrédta:

e http://ptok.pl/ (brak zalecen dla raka podstawnokomorkowego skory).
e  http://www.nccn.org/

e http://www.bad.org.uk

e  http://www.londoncancer.org/
e  http://www.esmo.org/

o http://www.bad.org.uk/

e http://www.euroderm.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.09.2015 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

LW przypadku zmian o wysokim ryzyku nawrotu postepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne (...) lub
RTH (tylko w przypadku, gdy nie ma mozliwosci chirurgicznego leczenia). (...)

W przypadku (réwniez bardzo rzadko wystepujgcych) przerzutéw odlegtych (najczesciej ptuca i wezty
chionne) leczenie jest indywidualizowane (chirurgia, RTH, CTH zawierajgca cisplatyne czy nowo
Onkologia Kliniczna zarejestrowana terapia wismodegibem).

2015 (Polska)* Wismodegib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem blokujgcym przekazywanie sygnatu w szlaku Hedgehog.
U chorych na przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego BCC pozwala na uzyskanie, odpowiednio, 33
i 48% obiektywnych odpowiedzi z mediana PFS u wszystkich chorych wynoszacg 9,5 miesigca. Wismodegib
stosowany jest doustnie w dawce 150 mg raz dziennie do progres;ji choroby lub do nieakceptowalnej
toksycznosci. Najczestsze zdarzenia niepozadane obejmujg kurcze miesni, tysienie, zaburzenia smaku,
zmniejszenie masy ciata, zmeczenie i nudnosci”.

Zalecenia dotyczgce zaawansowanej postaci raka podstawnokomorkowego, niespetniajgcego kryteriow
leczenia chirurgicznego lub radioterapii obejmujg leczenie wismodegibem. Natomiast rekomendacje
NCCN 1.2015 (USA) dotyczace raka podstawnokomaérkowego z przerzutami obejmujg rozwazenie wigczenia do badania
klinicznego lub leczenia wismodegibem.

http://www.nccn.org/about/news/ebulletin/ebulletindetail.aspx?ebulletinid=142

Rekomendacja wymienia techniki chirurgiczne i niechirurgiczne w leczeniu raka podstawnokomorkowego.
BAD 2008 Nie zawiera szczegoétowych rekomendac;ji dla waskiej grupy docelowej jakg reprezentuja pacjenci z postacig
(Wielka Brytania) zaawansowang raka podstawnokomorkowego lub z przerzutami.

http://www.bad.org.uk/l brary-media/documents/BCC_2008.pdf

Rekomendacije kliniczne dla pacjentéw z zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym niespetniajgcym
London Cancer 2013 kryteridw leczenia chirurgicznego lub radioterapii oraz z rakiem podstawnokomérkowym z przerzutami

(Wielka Brytania) obejmujg zastosowanie inhibitoréw szlaku hedgehog [do ktérych nalezy wismodegib — przyp. analityka.] w
ramach badan klinicznych.

http://www.londoncancer.org/media/76370/london-cancer-bcc-guidelines-2013-v1.0.pdf

Rekomendacje przedstawione przez European Dermatology Forum w zakresie raka
podstawnokomorkowego skéry obejmujg leczenie chirurgiczne i niechirurgiczne, w tym m.in. chemioterapie i
radioterapie.

EDF 2012 (Europa) W leczeniu postaci zaawansowanej lub z przerzutami potencjalne zastosowanie majg znalez¢ leki z grupy
antagonistow SMO w szlaku Hedgehog (np. wismodegib) [sita rekomendacji A**, jako$¢ dowoddw I1-i***]

http://www.euroderm.org/edf/index.php/edf-guidelines/category/5-guidelines-
miscellaneous?download=24:guideline-basal-cell-carcinoma-update-2012

* zrédio wskazane jako wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce przez eksperta klinicznego - [N
|

**A — istniejg dane dobrej jakosci uzasadniajgce stosowanie interwenc;ji
***|I-i prawidtowo zaprojektowane badanie z grupg kontrolng bez randomizac;ji
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Przedstawione rekomendacje kliniczne w zakresie leczenia raka podstawnokomérkowego skoéry obejmujg
gtéwnie opisy interwencji chirurgicznych i niechirurgicznych. Waska, wnioskowana grupa docelowa, nie zawsze
zostata uwzgledniona w odnalezionych wytycznych klinicznych (BAD 2008, PTOK 2013). Dwie z powyzszych
rekomendacji (brytyjska London Cancer 2013, i europejska EDF 2012) uznajg za zasadne zastosowanie
wismodegibu u pacjentdéw z zaawansowanym rakiem podstwanokomérkowym, ktérzy nie spetniajg kryteridw
leczenia chirurgicznego i radioterapeutycznego oraz pacjentéw z rakiem podstawnokomaorkowym z przerzutami,
z zaznaczeniem, ze jest to terapia celowana lub do rozwazenia w ramach prowadzonych badan klinicznych.
W amerykanskich wytycznych  NCCN (2015) dla pacjentéw z rakiem podstawnokomoérkowym skory
z przerzutami odlegtymi rekomenduje sie rozwazenie leczenia wismodegibem lub wigczenie do badania
klinicznego.

Zrédto wskazane przez jednego z ekspertdw jako polskie wytyczne praktyki klinicznej — Onkologia kliniczna
2015, rekomenduje wismodegib w ramach indywidualizowania leczenia w przypadku przerzutéw odlegtych
(najczesciej ptuca i wezty chionne) raka podstawnokomérkowego, na réwni z: chirurgig, RTH i CTH zawierajaca
cisplatyne. Biorgc pod uwage, ze wnioskowane wskazanie w programie lekowym zawezone jest do populacji z
przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicznego i radioterapii, jako interwencje rekomendowane w tej
subpopulacji uzna¢ nalezy wismodegib i CTH zawierajgcg cisplatyne (zaliczong w analizach wnioskodawcy do
zindywidualizowanego leczenia paliatywnego).

Dodatkowo odnaleziono francuskg rekomendacje Prescrire International 2015 bezposrednio dotyczgcg
wismodegibu, wg ktérej potwierdzenie zasadnosci terapii wismodegibem wymaga dalszych badan. W rzadkich
przypadkach miejscowo  zaawansowanej postaci raka  podstawnokomoérkowego  oraz  raka
podstawnokomoérkowego z przerzutami potwierdza sie skutecznosé leczenia zmian u okoto 20% pacjentow.
Jednak z uwagi na brak badan poréwnawczych oraz dtugofalowych obserwaciji, trudno o ocene $miertelnosci
czy ryzyka nawrotéw choroby. Ponadto terapia wismodegibem tgczy sie z wystepowaniem licznych, niekiedy
ciezkich dziatan niepozgdanych, co wskazuje na koniecznos¢ kontynuacji badan nad lekiem.

Zrodto: http://english.prescrire.org/en/4B903E0D7965D507251ED15A4D431FA4/Download.aspx
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych.

AOTMIT-OT-4351/37/2015

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zosta¢ zastgpiona
przez wnioskowang

technologie

Najtansza
technologia
stosowana w
Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza
w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
rekomendowana do stosowania w
danym wskazaniu przez wytyczne

praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Dr hab. n. med. Joanna

- Chemioterapia np. cisplatyna

Chemioterapia

Radioterapia

Chemioterapia —

Obserwacja, leczenie paliatywne

Maj - KK w dziedzinie | + 5-fluorouracyl cytotoksyczna, np. paliatywna skutecznosé
dermatologii i - Brak aktywnego leczenia — cisplatyna + 5-fluorouracyl, obecnie
wenerologii obserwacja doksorubicyna stosowanych form
- Radioterapia paliatywna jest niewielka
Ewentualnie, bardzo rzadko Brak Brak Brak Ekspert wskazat nastepujgce zrodto

chemioterapia jako leczenie
ratunkowe u objawowych
chorych

dla rekomendacji do stosowania w
danym wskazaniu: Onkologia kliniczna
tom Il; 2015 — red. Krzakowski,
Potemski, Wysocki, Warzocha.*

Leczenie objawowe,
sporadycznie chemioterapia -
jej skutecznosc jest jednak
niewielka.

Brak jest aktualnie
skutecznego leczenia w
powyZszym rozpoznaniu.

Nie stosuje sie
innej technologii
W powyzszym
wskazaniu

Brak jest skutecznej
terapii w powyzszym
rozpoznaniu.

Ekspert wskazat zalecenia NCCN*
http://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/nmsc.pdf

- Obecnie w Polsce brak
aktywnego leczenia u chorych
na nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka
podstawnokomorkowego
skory.

- W niektérych przypadkach
chemioterapia systemowa
oparta na vinblastynie,
metotreksacie i
cyklofosfamidzie.

Brak aktywnego leczenia

Stosowana w
niektdérych
przypadkach
chemioterapia
systemowa o
zalozeniu
paliatywnym
oparta na
vinblastynie,
metotreksacie,
cyklofosfamidzie.

Najskuteczniejsza
terapia w
nieresekcyjnym lub
przerzutowym raku
podstawnokomorko
wym skory jest
wismodegib

Na podstawie polskich i zagranicznych
wytycznych dotyczacych postepowania
w przypadku nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka
podstawnokomorkowego skoéry
zalecang opcjg jest wismodegib
(zalecenia ESMO** i NCCN*)

* wytyczne przedstawione w Rozdz. 3.4.1. AWA
** nie odnaleziono wytycznych ESMO odnoszacych sie do wismodegibu — byé moze chodzi o europejskie wytyczne EDF przedstawione w Rozdz. 3.4.1. AWA
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce w analizowanym wskazaniu zaden produkt leczniczy nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych. Wybrany przez wnioskodawce komparator, jakim jest zindywidualizowane leczenie paliatywne
obejmuje procedury medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych tj. leczenie wspomagajace (best
supportive care), leczenie miejscowe, terapia fotodynamiczna, chemioterapia oparta na pochodnych platyny.
Szczegotowa charakterystyka i informacje o finansowaniu poszczegélnych interwencji przedstawiono w APD
wnioskodawcy w podrozdziale 6.5 (s.44).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

a) Na dzien ztozenia wniosku tj.
26 maja 2015 r.
zindywidualizowane leczenie

Zindywidualizowane
leczenie paliatywne (w | e Brak standardowej terapii chorych na zaawansowanego raka

monoterapii, podstawnokomaérkowego, u ktérych wyczerpano mozliwosci aliatywne iest iedynvm
sekwencyjnie lub w leczenia chirurgicznego i radioterapii, badz u ktérych te metody Eom };ratorjem Jedyny
kombinacjach) leczenia nie mogg by¢ zastosowane z innych wzgledow b) Zrc)jniem 14 sieronia 2015 r. w
W tym: leczenie ran, (przeciwwskazania) ied iosk P h )
usmierzanie bolu, e Jedyng rekomendowang przez wytyczne praktyki klinicznej jednym z wnioskowanyc
. . ; ; ! S . wskazan zostat zarejestrowany
opieka psychologiczna, interwencjg w tych przypadkach jest zastosowanie wismodegibu przez EMA produkt leczniczy
leczenie miejscowe, *  Populacja docelowa obejmuje rzadkie przypadki, charakteryzujace | ogomzo (sonidegib), ktory jest
terapia fotodynamiczna, sie wysokim zréznicowaniem '

nierefundowanym
komparatorem dla wismodegibu
(patrz komentarz pod tabelg).

chemioterapia.

Zrédto: APD wnioskodawcy s.43

Wybrany przez wnioskodawce komparator, jakim jest zindywidualizowane leczenie paliatywne (na dzien
ztozenia wniosku o objecie refundacjg - 26.05.2015 r.) jest prawidtowy i uwzglednia praktyke kliniczng
stosowang w Polsce. Z powodu braku standardowego leczenia dla miejscowo zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego oraz raka podstawnokomérkowego z przerzutami, terapia wismodegibem moze
catkowicie lub czesciowo zastgpi¢ obecny sposdéb postepowania (na podstawie opinii ekspertow i APD
wnioskodawcy). Nalezy jednak uwzglednié, Zze z dniem 14 sierpnia 2015 r. zostat zarejestrowany produkt
leczniczy Odomzo (sonidegib) wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym (laBCC), ktorzy nie kwalifikujg sie do leczniczej operacji chirurgicznej lub radioterapii.
Jest to jedno z dwdch wnioskowanych dla Erivedge wskazan. Odomzo nie jest refundowany w Polsce.

Badaniem rejestracyjnym dla sonidegibu bylo randomizowane wieloosrodkowe, zaslepione badanie Il fazy
BOLT (Migden 2015), poréwnujgce dwie dawki sonidegibu podawanego doustnie raz na dobe, 800 mg (N=140)
vs 200 mg (N=70) w populacji pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomdérkowym
(laBCC) oraz z rakiem podstawnokomoérkowym z przerzutami (mBCC). Pierwszorzedowym punktem koricowym
w badaniu byt odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli ORR (podobnie jak w gtéwnym badaniu dla wismodegibu —
badaniu ERIVANCE), mediana okresu obserwacji wyniosta 13,9 m-ca. Wg planowej pierwotnej analizy
skutecznosci, ocenionej przez niezalezny zespét ekspertow, u pacjentow przyjmujgcych dawke 200 mg (dawka
zarejestrowana) w populacji laBCC odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli ORR wyniost 43% (n/N=18/42), a w
populacji mBCC 15% (n/N=2/13). W koncowej analizie ORR w populacji 1aBCC wynosito 47% (n/N=31/46), w
populacji mBCC pozostat bez zmian. Z tym, ze w obu analizach catkowitg odpowiedZz na leczenie (CR)
uzyskano tylko u 2 pacjentow w populacji [aBCC (co stanowito odpowiednio 4,8% i 3% pacjentéw), nie
uzyskano CR w populacji mBCC. Nalezy zwréci¢ uwage na matg liczebnos¢ grupy mBCC oraz to, ze dostepne
sg wyniki jedynie dla surogatowych punktdw koncowych — mediana przezycia catkowitego byta niemozliwa do
oszacowania. Roczne przezycie wyniosto 100% w populacji laBCC i 87,5% w populacji mBCC.

W grupie przyjmujacej zarejestrowang dawke 200 mg zdarzenia niepozgdane wystapity u wiekszosci pacjentéw:
94,9%, z czego 30,4% byly to zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia. Nie odnotowano zgondéw w trakcie leczenia.

Zrodto: EPAR Odomzo 2015, Migden 2015

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002839/human_med_001897 .jsp&mid=
WC0b01ac058001d124
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy jest ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wismodegibu (produkt leczniczy
Erivedge) w leczeniu pacjentdéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego, u ktérych
standardowe metody leczenia zostaty wyczerpane lub nie mogg by¢ zastosowane. W ramach analizy klinicznej
przeprowadzono przeglad systematyczny odpowiadajgcy na pytanie kliniczne, sformutowane w analizie
problemu decyzyjnego:

Czy leczenie z zastosowaniem wismodegibu (doustnie, jedna kapsutka 150 mg, raz na dobe) u pacjentéw z
rozpoznaniem:

* miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomérkowego (laBCC — ang. locally advanced basal cell
carcinoma),

*objawowego raka podstawnokomoérkowego z przerzutami odlegltymi (dmBCC — ang. metastatic basal cell
carcinoma; distant metastasis). W przypadku pacjentow z podejrzeniem przerzutowego raka
podstawnokomérkowego, przerzuty odlegle muszg by¢ histopatologicznie potwierdzone jako ogniska raka
podstawnokomorkowego,

- niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii (nowotwor nieoperacyjny lub wystepuja
przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego oraz nastgpita progresja po radioterapii lub radioterapia jest
przeciwwskazana) jest skuteczne i bezpieczne w poréwnaniu z aktualng praktyka, tj. zindywidualizowanym
leczeniem paliatywnym.” (AKL Rozdz. 4.1.)
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Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — analiza gtéwna

AOTMIT-OT-4351/37/2015

Parametr

Kryteria wiaczenia ***

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

* pacjenci z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego BCC (laBCC), niespetniajagcy kryteriow kwalif kacji
do leczenia chirurgicznego ani radioterapii;

* pacjenci objawowi, z rozpoznaniem BCC z przerzutami odlegtymi (dmBCC), niespetniajacy kryteriow
kwalifikacji do leczenia chirurgicznego ani radioterapii. W przypadku pacjentéw z podejrzeniem
przerzutowego raka podstawnokomorkowego, przerzuty odlegle muszg by¢ histopatologicznie potwierdzone
jako ogniska raka podstawnokomaérkowego.

inna, niz opisana w kryteriach
wigczenia populacja

brak uwag

Interwencja

wismodegib podawany doustnie (kapsutka), w dawce dziennej 150 mg

inny sposéb podania lub
dawkowanie wismodegibu

brak uwag

Komparatory*

zindywidualizowane leczenie paliatywne, obejmujgce nastepujace interwencje (w monoterapii, sekwencyjnie
lub w kombinacjach):

* leczenie wspomagajace (BSC — best supportive care), w tym leczenie ran, usmierzanie bdlu, opieka
psychologiczna oraz przypadki, w ktérych odstgpiono od aktywnego leczenia (,brak leczenia”);

* leczenie miejscowe im kwimodem lub 5-fluorouracylem;
* leczenie miejscowe w postaci terapii fotodynamicznej;
« chemioterapia oparta na pochodnych platyny.

bd

brak uwag

Punkty
koncowe

» odpowiedz guza na leczenie;

* przezycie catkowite;

* przezycie wolne od progresji choroby;

« czas trwania odpowiedzi na leczenie;

« jakos¢ zycia;

* bezpieczenstwo (z uwzglednieniem zgondw, zdarzen/dziatan niepozgdanych oraz rezygnacji/wycofania
pacjentéw z badania/leczenia)

punkty koncowe z zakresu
farmakodynamiki,
farmakokinetyki etc.

brak uwag

Typ badan*

« badania z randomizacjg (RCT),
« badania poréwnawcze bez randomizaciji (kliniczne i obserwacyjne; prospektywne i retrospektywne).

bd

brak uwag

Inne kryteria

publikacja petnotekstowa** oraz badania nieopublikowane w petnym tekscie, w przypadku, gdy dostepne
dane pozwalaty na ocene wiarygodnosci pracy oraz przedstawiono metodyke oraz wyniki w jezyku polskim,
angielskim, niemieckim lub francuskim.

prace opublikowane w jezykach
innych niz opisane w kryteriach
wigczenia.

brak uwag

* W przypadku

wigczenia oprécz kryteriow okreslonych dla komparatora, tj. badania z innymi komparatorami i jednoramienne (AKL s.14)

** W przypadku badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu, dla kitérych dostepne byly dane opublikowane oraz dane przedstawione w formie posteréw
konferencyjnych, streszczen, prezentacji, wigczano jedynie te streszczenia, postery, prezentacje etc., ktére wnosity dodatkowe informacje poza danymi zaprezentowanymi w

publikacji petnotekstowej (np. ze wzgledu na dtuzszy okres obserwacji, dodatkowe dane o charakterystyce proby etc.) (AKL s. 14)

nieodnalezienia badan, w ktérych grupe kontrolng stanowit wybrany komparator do przegladu wigczano réwniez badania spetniajgce wszystkie kryteria

*** W przegladzie systematycznym dla wismodegibu, ze wzgledu na nieodnalezienie badan scisle spetniajgcych pierwotnie sformutowane kryteria wtgczenia, konieczne byto
dokonanie nastepujgcych modyfikacji pierwotnych kryteriow wigczenia: uwzglednienie badan bez grup kontrolnych; dopuszczenie w populacji chorych z dmBCC niewielkiego
odsetka (<15%) pacjentéw z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych; uwzglednienie pacjentéw z dmBCC, w przypadku ktérych nie okreslono, czy choroba byta
objawowa (AKL s. 15)
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Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — poszerzona analiza bezpieczenstwa, efektywnosci praktycznej, przeglad badan

AOTMIT-OT-4351/37/2015

wtérnych
Poszerzona analiza bezpieczeristwa Poszerzon: I-aarli(a:I);zezane!:jektywnosm Przeglad badan wtérnych
Kryteri Kryteri Uwagi oceniajacego
. . . . . . eria . . ryteria
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Kryteria wiaczenia wykluczenia Kryteria wiaczenia wykluczenia
pacjenci prace, w ktérych populacje brak uwag
onkologiczni wigczong do badania
Populacja ogodtem, pacjenci z | stanowili zdrowi ochotnicy,
zespotem Gorlina- | jak réowniez
Goltza
wismodegib w prace, w ktérych obok brak uwag
monoterapii wismodegibu stosowano
(dopuszczano inne interwencje lekowe
zastosowanie (np. bewacyzumab,
réznych dawek chemioterapia,
wismodegibu); rosyglitazon) ze wzgledu
Interwencja m. in. na brak mozliwosci
oceny, ktéra z
zastosowanych interwenciji .
miata faktyczny wptyw na ob sétr)\zgi;jlg e w
Zgzerznelv:i:l/zg‘iaa%ania .kt(')rych §tosowano sygt)gzrr?g:?ggne
niepozadane. V;"T’;T;gg%bbu dfnhggéh dotyczgce efektywnosci
. ! . S leczenia wismodeg bem
[bez ograniczen] - ktore nie spetnity bd - S bd brak uwag
Komparatory innveh krvteriow wsrdd pacjentow z
W}' cze%a do zaawansowanym rakiem
Punkty dotyczace - p?rzegla du podstawnokomérkowym” brak uwag
koncowe bezpieczenstwa systematycznego” (AKL s. 15)
* badania z - (AKL s. 15) brak uwag
randomizacjg
(RCT),
-  badania
VP LETED) poréwnawcze bez
randomizac;ji,
* badania typu
single-arm.
publikacje Nie uwzgledniano tez prac brak uwag
petnotekstowe w opubl kowanych wytagcznie
Inne kryteria jezyku polskim, w postaci streszczen oraz
angielskim, posterow/prezentacji jak
niemieckim lub réwniez opublikowanych w
francuskim. innych niz w/w jezykach.

* w przypadku badan z grupg kontrolng wigczono jedynie ramiona, w ktérych podawano wismodegib.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline przez PubMed; Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich
dostepnych baz); EMBASE. Jako date wyszukiwania podano 05.05.2015 .

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia, jak i pod wzgledem przeszukanych baz danych i serwisow
internetowych.

W trakcie wyszukiwania dla interwencji ocenianej nie zastosowano ograniczehn czasowych. Wyszukiwanie dla
komparatora (zindywidualizowane leczenie paliatywne) ograniczono do prac opublikowanych nie wcze$niej, niz
w 1981 roku ,w celu unikniecia niedoszacowania wynikow postepowania paliatywnego w przypadku
uwzglednienia wynikéw opieki medycznej na nizszym poziomie niz wspolczesny i/lub metod przestarzatych”
(AKL Rozdz. 4.4.2), do czego analitycy Agencji nie majg zastrzezen.

W wyszukiwaniu dla interwencji ocenianej typ publikacji, jezyk i rodzaj punktéw koncowych uwzgledniano
dopiero w trakcie analizy odnalezionych abstraktéw, w kryteriach wigczenia i wykluczenia do przegladu
systematycznego. Strategia wyszukiwania badan dla komparatora w bazie EMBASE, ze wzgledu na bardzo
duzg liczbe trafien, obejmowata filtry specyficzne dla badan i opisow przypadkéw oraz badan na ludziach.

Analitycy Agencji nie wykryli btedéw obnizajgcych czuto$¢ zastosowanej strategii. Strategia zastosowana w
analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zostac
uwzglednione w analizie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline przez PubMed; Cochrane
Library; EMBASE z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii lekowej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 07.09.2015 .

W wyniku wyszukiwahn wiasnych, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli opublikowang po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego publikacje Viscusi 2015 — opis serii
przypadkow pacjentow stosujgcych wismodegib w leczeniu 1aBCC. Analitykom Agencji nie udato sie uzyskac
dostepu do petnego tekstu publikacji.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badarn randomizowanych dotyczgcych wismodegibu.
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
a) wismodegib

- trzy prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej: ERIVANCE (1aBCC: N=63, dmBCC: N=33),
STEVIE (1aBCC: N=468, dmBCC: N=31), US-EAP (IaBCC: N=62, dmBCC: N=57);

- dwa badania obserwacyjne: retrospektywne Demirci 2015 (przeglad kart pacjentow, [aBCC: N=6),
prospektywne Gill 2013 (opis serii przypadkéw, dmBCC: N=7)

b) komparator - zindywidualizowane leczenie paliatywne:

- populacja chorych na raka podstawnokomodrkowego w stadium miejscowo zaawansowanym: Eibenschutz
2008 (terapia fotodynamiczna z zastosowaniem aminolewulinianu metylu - opis serii przypadkéw, N=14,
pacjenci z olbrzymim rakiem podsatawnokomaérkowym), Moeholt 1996 (leczenie systemowe z zastosowaniem
schematéw chemioterapii opartych na zwigzkach platyny — przeglad opiséw/serii przypadkéw N=27),

- populacja chorych na raka podstawnokomérkowego z przerzutami odlegtymi: McCusker 2014 (BSC lub
chemioterapia w wiekszosci przypadkéw oparta na zwigzkach platyny - przeglad opiséw przypadkéw z analizg
przezycia, N=19)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 22/72



Erivedge (wismodegib)

AOTMIT-OT-4351/37/2015

4.1.31. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 11. Skrotowa charakterystyka giownych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
B:ic;a Metodyka Kryteria witaczenia Liczba pacjentow i punkty koncowe
- badanie wieloosrodkowe Wick = 18 lat Liczba pacjentéw: [aBCC: 63,
- jednoramienne (prospektywne bez grupy N dmBCC: 33
kontrolne) ¢ Histologicznie
- otwarte potwierdzony 1aBCC | Punkty koncowe:
Hio lub mBCC Pierwszorzedowy: obiektywna
- hipoteza: ied i
p « ECOG <2 odpowiedz na I’ec.zeme (ORR).,
Pierwszorzedowym celem badania byto ) Pozostate: czgsciowa, catkowita
zweryfikowanie hipotezy, ze odsetek pacjentéw, * W populaciji odpowiedz na leczenie, czas trwania
u ktérych wystgpi obiektywna odpowiedz na pacjentéw _mBCC obiektywnej odp9W|ed2| na leczenie
leczenie wyniesie co najmniej 20% w populaciji choroba mierzalna | ogdtem, progresja choroby, czas wolny
pacjentéw z laBCC oraz 10% dla populacji zgodnie z kryteriami | od progresji choroby, stabilizacja
z dmBCC. RECIST 1.0 choroby, zgony, przezycie catkowite,
L L ", STEVIE: wg jakosc¢ zycia, rezygnacje z leczenia
L Badanie miato 80% prawdopodobienstwo, iz ( . . .
(2’ hipoteza zerowa (zoaﬁ)zenieFi)z ORR w grupie kryterium RECIST ogoffem, z powodu AE, na prospe
<>Z 1aBCC oraz dmBCC wynosi ponizej ;atﬂ':%?% AP: pa?ienta/ pbrowadzelcego bad?”'ﬁ’ uttr)ata
o odpowiednio:20% oraz 10%) zostanie odrzucona rze?zu't do koé(;i Zokresu o _serwacg, Progresji cnoroby,
w w przypadku uzyskania ORR wynoszacej 37% gkreélan%a 2Ko zgonu o(rjaz mne,'*z arzgn[i_ d .
w grupie chorych z dmBCC (zaktadajgc co niemierzallr{e n!epo;adane 0go en:, f'ezd I zdarzenia
najmniej 20 leczonych pacjentéw), oraz 34% w rzerzut odlé e) n!epo;adane, pozostate zdarzenia
grupie chorych z 1aBCC (zaktadajac 80 leczonych P Y 9 niepozgdane
pacjentow) W populacji 1aBCC
- okres obserwaciji - mediana (miesigce): 30 co _najmnle,zj J%dna
miesigcy od momentu przeprowadzenia pierwszej zmiana O.S.ri Onlcy
oceny efektow leczenia co najmniej 15:mm,
) ) ) ) ) potwierdzona
- interwencja: wismodegib, 150 mg, doustnie (cykl histopatologicznie,
28 dni); ktéra zostata uznana
mediana czasu leczenia, miesigce (zakres): za nieresekcyjng lub
Pierwsza ocena efektow leczenia: 1aBCC: 9,7 leczenie chirurgiczne
(1,1-18,7), dmBCC: 10,0 (0,7-16,4) p/wskazane/niezalec
koni
- badanie wieloosrodkowe ﬁg? ; onieczny, co Liczba pacjentéw: 1aBCC: 468,
jmniej jeden dmBCC: 31
- jednoramienne (prospektywne bez grupy zabieg radioterapii m e
kontrolne) (chyba, Ze Punkty koricowe:
- otwarte przeciwwskazany), Pierwszorzedowy: czestos¢
po ktérym doszto do | wystepowania zdarzen niepozgdanych
- hipoteza: brak udokumentowane;j do progresji choroby lub
- okres obserwacji — mediana (miesigce): 1aBCC: progresji choroby niedopuszczalnych efektéw toksycznych
] 12,7 o Kobiety/megzczyzni w (zdgrzenlg n.le'pozadane.(TE.AE)_
S dmBCC: 12.9 wieku ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane,
w ) T . . . pozostate zdarzenia niepozadane,
5 interwencja: wismodegib, 150 mg, doustnie (cykI reprodukcyjnym, w rezygnacie z leczenia ogdlem, z
28 dni); przypadku X
. powodu AE, na prosbe
. . T . . stosowania ; .
mediana czasu leczenia, miesigce: 8,6: [aBCC: doustnveh srodké pacjenta/prowadzacego badanie, utrata
8,5, dmBCC: 12,1 Oustnych Srodkow z okresu obserwaciji, progresji choroby
antykoncepcyjnych zgonu oraz inne) , 1
(w przypadku 9 . .
mezczyzn - przez ich | Pozostate punkty koficowe: czesciowa,
i catkowita odpowiedz na leczenie,
partnerki) : 18026
progresja choroby, stabilizacja choroby,
¢ Pacjenci z zespotem | zgon
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B:ic;a Metodyka Kryteria wigczenia Liczba pacjentéw i punkty koncowe
- badanie wieloo$rodkowe Gorllina'-GOItlfat . Liczba pacjentéw: 1aBCC: 62,
- jednoramienne (prospektywne bez grupy jvﬁ)ec';l:fi:y ryleria dmBCC: 57
kontro'ne) q Punkty koncowe:
- otwarte e Pisemna zgoda na (brak informacji o pierwszorzedowym
) ) udziat w badaniu punkcie koncowym)
- hipoteza: nie dotyczy Obiektywna, czesciowa, catkowita
o - okres obserwaciji - mediana (miesigce): 6,5 (1,4- odpowiedz na leczenie, czas do
E 20,6) wystgpienia odpowiedzi na leczenie
b interwencja: wismodegib, 150 mg, doustnie (cykl ogdtem, progresja choroby, stabilizacja
-] 28 dni); choroby, zgony, rezygnacje z leczenia
. . L . ogodtem, z powodu AE, na prosbe
nggh%%zaf%_li%zgma, miesigce (zakres): pacjenta/prowadzgcego badanie, utrata
a :5,7(1.0:196) z okresu obserwaciji, progresji choroby,
dmBCC: 5,4 (0,4; 19,3) zgonu oraz inne, zdarzenia
niepozgdane ogoétem, ciezkie zdarzenia
niepozadane, pozostate zdarzenia
niepozgdane

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7, 8, 10 AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL Rozdz. 13, 14.4.)

1. Niska wiarygodnosc¢ odnalezionych prac przedstawiajgcych wyniki postepowania paliatywnego po stronie
komparatora

2. Brak okreslenia odsetka pacjentéw objawowych w grupie chorych z dmBCC w odnalezionych badaniach.
3. Niska liczebnosc¢ pacjentéw w badaniach obserwacyjnych.
AKL. Rozdz. 14.4.:

~Wszystkie wtgczone do analizy gtéwnej badania kliniczne (ERIVANCE, STEVIE, US-EAP) to odpowiednio
liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe prospektywne préby kliniczne bez grupy kontrolnej (IV A).
Whioski z prospektywnego badania bez grupy kontrolnej charakteryzujg sie nizszg wiarygodnos$cig od wnioskow
z badan z grupg referencyjng, niemniej w szczegélnych przypadkach taki schemat badawczy jest akceptowalny.
Urzedy do spraw rejestracji lekéw, w tym europejski (EMA), amerykanski (FDA) i australijski (TGA)
zaakceptowaty rejestracje wismodegibu na podstawie badan bez grupy kontrolnej, ze wzgledu na niewielkg
liczbe chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia, brak alternatywnej terapii o uznanej skutecznosci,
ktéra mogtaby zosta¢ zastosowana w grupie kontrolnej oraz niskie prawdopodobienstwo spontanicznej remisiji.
Ze wzgledu na niskie prawdopodobienstwo spontanicznego ustgpienia zmiany o charakterze miejscowo
zaawansowanym lub przerzutu mozna z duzg pewnoscig wnioskowac, ze notowane w badaniach zmiany
rozmiaru guza sg efektem zastosowania wismodegibu - zastosowany schemat badawczy jest wiec
wystarczajgcy do adekwatnej oceny efektywnosci leku w analizowanej populacji pacjentéw. (...)

Wiaczone po stronie komparatora prace pod wzgledem wiarygodnosci stanowig serie/opisy przypadkow (IVA,
IVD), co plasuje je na najnizszym stopniu jesli chodzi o ich wiarygodnosc¢. Niewielkie serie i opisy przypadkéw
stanowig doniesienia o charakterze anegdotycznym i jako takie nie umozliwiajg oceny efektywnosci kliniczne;j
stosowanych interwencji - takich jak chemioterapia oparta na pochodnych platyny, czy terapia fotodynamiczna.
Dane tego typu mogg by¢ traktowane jedynie jako podstawa do generowania hipotez, ktére powinny zostac
poddane weryfikacji w toku poprawnie zaprojektowanych badan. W niniejszej analizie klinicznej opisane dane
niskiej wiarygodnosci dla komparatora przedstawiono ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia wymogow
formalno-prawnych (,wymagania minimalne”), naktadajgcych bezwzgledny obowigzek przedstawienia wynikéw
dla ,terapii opcjonalnych” lub naturalnego przebiegu choroby — bez wzgledu na jako$¢ dostepnych danych. (...)
nie odnaleziono zadnych badan, ktére umozliwityby rzetelng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tych opciji.”
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Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw Agenciji:

1. Dowody naukowe wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy cechuje ograniczona
wiarygodnos$¢ ze wzgledu na brak badan RCT lub nRCT z grupg kontrolng.

2. O ile badania obserwacyjne dotyczgce skutecznosci praktycznej wismodeibu zostaty ocenione wg skali NOS
(6/9 pkt), to jakosci badan klinicznych nie oceniono wg zadnej ze skal. Z tym, ze jak wskazuje wnioskodawca:
W przypadku badan klinicznych typu single-arm lub opiséw albo serii przypadkéw Wytyczne HTA nie
rekomendujg zadnej skali do oceny wiarygodnosci takich badan, w zwigzku z tym wigczone prace nie zostaty
ocenione przy uzyciu skal punktowych. W ramach oceny wiarygodnosci opisano metodyke oraz omoéwiono
ograniczenia wynikajgce z metodyki wigczonych badan.” (AKL Rozdz. 4.6.1.)

3. Jedynie w jednym z trzech badan klinicznych (ERIVANCE) oprécz oceny odpowiedzi na leczenie przez
badaczy przedstawiono ocene niezaleznego panelu ekspertow. Moze to mie¢ pewne znaczenie dla
wiarygodnosci wynikéw, gdyz wskaznik ORR w ocenie niezaleznego panelu ekspertdow byt znacznie nizszy niz
w ocenie badaczy (1aBCC: 43% vs 60%, dmBCC: 30% vs 45%), nizsze wartosci oszacowano rowniez dla CR w
populacji laBCC (w populacji dmBCC nie odnotowano pacjentéw z CR).

4. Tylko w jednym z badan (ERIVANCE) i tylko dla jednej populacji (dmBCC) oszacowano catkowite przezycie
pacjentow (mediana 33,4 m-ca), co mogto wynikac z krétkiego okresu obserwacji w pozostatych badaniach.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL Rozdz. 13):
1. Brak badan typu head-to-head poréwnujgcych efekty leczenia wismodegibu z wybranym komparatorem;

2. Brak mozliwosci ilosciowego poréwnania posredniego z wybranym komparatorem.

W odniesieniu do odrebnego przeglagdu badan opisujgcych wyniki zindywidualizowanego leczenia paliatywnego,
ograniczenia sg zwigzane przede wszystkim z charakterem dostepnych danych naukowych:

1. do przegladu wigczono dane z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla analizowanej populacji —
zidentyfikowane dowody naukowe obejmowaly jedynie badania opisowe, nisko klasyfikowane w hierarchii
wiarygodnosci doniesien naukowych: serie i przeglady opiséw pojedynczych przypadkow;

2. liczebno$¢ chorych spetniajgcych kryteria wigczenia byta niska, a informacje o kryteriach oceny wynikow
leczenia i okresie obserwacji — ograniczone

3. ograniczona wiarygodnos¢ wnioskowania z wynikdw opartych na opisach przypadkéw wynika przede
wszystkim z retrospektywnego charakteru oceny, braku jednolitych dla catej grupy przypadkéw kryteridw
rozpoznania 1aBCC/dmBCC i oceny efektéw leczenia, jak rowniez braku jednolitego dla wszystkich
opisywanych pacjentéw standardu opisu przebiegu leczenia i wynikéw;

4. badania typu opisu przypadkéw mogg w duzym stopniu obejmowal pacjentéw nietypowych, u ktérych
obserwowano nietypowy przebieg choroby lub nieoczekiwane wyniki leczenia, co ogranicza mozliwos¢
uogodlniania opisywanych efektéow leczenia;

5. populacje badania Eibenschutz 2008 stanowita szczegdélna grupa chorych z [aBCC — z rozpoznaniem
olbrzymiego raka podstawnokomoérkowego; grupa ta stanowi nietypowg subpopulacje w ramach [aBCC,
pacjentow u ktérych miejscowe zaawansowanie BCC nie wynika przede wszystkim z agresywnosci typu
histologicznego BCC (w badaniu Eibenschutz 2008 wiekszos¢ przypadkéw stanowity raki powierzchowne,
zaliczane generalnie do BCC niskiego ryzyka), ale z wieloletniego zaniedbania diagnozy i leczenia — wyniki
terapii fotodynamicznej uzyskane w tej grupie chorych nie sg zatem reprezentatywne dla ogé6tu chorych z
laBCC;

6. jako potencjalne ograniczenie przegladu badan dla komparatora mozna roéwniez wskazaé decyzje o
wykluczaniu z przeglagdu dla komparatora serii i przeglgdow przypadkéw, opisujgcych wyniki leczenia
<10 pacjentéw, oraz prac starszych niz opublikowanych w 1981 roku.
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AKL Rozdz. 14.3

.(...) Populacja pacjentéw z 1aBCC w badaniach klinicznych jest zatem w peini zgodna z charakterystykg
chorych, ktdrzy zostang objeci leczeniem w ramach wnioskowanego PL. W odniesieniu do subpopulacji chorych
na dmBCC, zapisy programu zawezajg docelowg grupe chorych do pacjentéw ,objawowych” — zawezenie to
wynika z charakterystyki produktu leczniczego Erivedge. Wymdg objawowosci przerzutowego BCC zostat
dodany w procesie rejestracji leku przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) — stwierdzono, ze takie
zdefiniowanie wskazania, wykluczajgce bezobjawowe przypadki mBCC, ograniczy stosowanie wismodegibu do
grupy najbardziej potrzebujacych chorych, u ktérych uzyskana poprawa bedzie zwigzana z najwieksza, istotng
klinicznie, korzy$cig . W zwigzku z dodaniem cechy objawowos$ci do wskazania w koricowym etapie procesu
rejestracji, cecha ta nie byta uwzgledniona w kryteriach wtgczenia do badan klinicznych, niemniej z opinii EMA
nalezy wnosi¢, ze w podgrupie objawowych chorych z dmBCC nalezy oczekiwaé uzyskania jeszcze lepszych
efektéw klinicznych, niz w szerszej grupie zdmBCC, w ktoérej lek zostat oceniony.

Ponadto, w badaniach wigczonych do przegladu dla wismodegibu nie stawiano réwniez wymogdéw dotyczgcych
braku kwalifikacji do leczenia standardowego w przypadku chorych na mBCC (wymég obecny w PL). W
publikacji z badania rejestracyjnego brak jest informacji, czy pacjenci zdmBCC nie kwalifikowali sie do leczenia
chirurgicznego i radioterapii. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze tej populacji sam charakter choroby (przerzuty
odlegte do narzagdow wewnetrznych oraz kosci) ogranicza w sposéb istotny wybor leczenia - zastosowanie
leczenia chirurgicznego oraz radioterapii zgodnie z wytycznymi (np. algorytm NCCN 2014 — patrz: Analiza
problemu decyzyjnego) w grupie pacjentow z mBCC zalecane jest w gtdwnie w przypadku przerzutow
regionalnych, a nie przerzutéw odlegtych.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 26/72



Erivedge (wismodegib) AOTMIiT-OT-4351/37/2015

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
WISMODEGIB
Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci wismodegibu w badaniach klinicznych w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomoérkowym (laBCC) — odpowiedz na leczenie i przezycie
Odpowiedz na leczenie Przezycie
Czas .
. . Sposdéb ORR, .
Badanle trwanl_a opceny N ORR, czas trwania CR, PR, SD, PD, N meptlj:iz,na roczne, |dwuletnie, catl;:):g::é;)S),
leczenia % (95%Cl) | —mediana | n (%) | n (%) | n(%) | n (%) (95%C1) — m-ce % (95%Cl) | % (95%Cl) (95%CI) — m-ce
(95%Cl) ¢ ¢
. , | 14 24 . ,
9,7 (1,1- IPR 43 (30;86) | 7.6 (1,0:12.9) | 13 (1) | o | (3gy |8 (127) 9,5 (7,4; 11,9) - - -
18,7) ” " 71
ERIVANCE | Mesieey INV 6 60 (47;72) | 7,6 (1,4; 16,6) | 20 (32) 28.6) | (2a) 6 (10) 11,3 (9,5; 16,8) bd bd n/o
Okres -
" 60,3 N =38 18
obserwadji INV % 26.2(9.00 |20(32) 15(24) | 6(10) | 63 | 12,9(10,2; 28,0) 93,2 85,5 n/o
30 miesiecy’ (47.2,71,7) 6’37,2)’, (28.6) (86.8; 99,6) | (76,1;94,8)
STEVIE g 5 miesigca| INV 453 (62?;6'77170)" 22,7 (16,8; NE) (;2;3” (;‘3‘?” (2161,3)” (21,3)» 465 | 24,5(20,1; NE) - - -
US-EAP >.7 64 | edianaczasu) 20 27
- . 4 .d tapieni Sl ) ) _ }
(15?653%31) NV 196 1 (33.0:60,3) | “* " | (107)" | 35,7y |(a8,2)" | 0 (©0)
y
2,6 (1,0; 11,0

bd — brak danych; INV - ocena przeprowadzona przez badaczy biorgcych udziat w prébie klinicznej (investigator assessment); IPR - ocena przeprowadzona przez niezalezny panel
ekspertéw (independent panel review assessment); NE — nie oszacowano ze wzgledu na zbyt malg liczbe zdarzen; n/o — nie osiggnieto

a) okres obserwacji od momentu przeprowadzenia pierwszej analizy danych;
*) niemozliwe do oceny/brak danych dla 4 (6%) chorych z 1aBCC oraz 1 (3%) chorych z dmBCC;
**) niemozliwe do oceny/brak danych dla 22 (5%) chorych z 1aBCC oraz 4 (14%) chorych z dmBCC;

***) niemozliwe do oceny/brak danych dla chorych 3 (5,4%) z 1aBCC oraz 4 (10,4%) chorych z dmBCC
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci wismodegibu w populacji z rakiem podstawnokomérkowym z przerzutami odlegtymi (dmBCC) — odpowiedz na leczenie i
przezycie

Odpowiedz na leczenie Przezycie
Czas Sposo ORR, .
Badanie Itrwani'a b N OE‘/‘R’ czas trwania | CR, PR, SD, PD, N mepgii}la roczne, | dwuletnie, catl::x::r‘(aC)S),
eczenia oceny © — i o o o o ) o o 0
(95%Cl) (gse‘gg;;a n(%) | n(%) | n(%) | n(%) (95%Cl) — m-ce | 70 (35%C) | % (35%CI) | g50.c1) — m-ce
10,0 (0,7- IPR 30 (16;48) | 7,6(2,1;11,1) | 0(0,0) | 10(30) |21 (63) | 1(3,0) 9,5 (7,4; NE) - - -
16,4) : : ; : ;
miesiecy INV 45 (28;62) | 12,9 (1,9;12,9) | 0(0,0) | 15(45,5) | 15 (45) | 2(6,0) 9,2 (7,4; NE) bd bd n/o (13,86; NE)
ERIVANCE 33 33
okres 48,5 (30,8;
obserwagji INV o6 2)* ' | 14,8 (5,5;17,0) | 0(0,0) | 16 (48,5) | 14 (42) | 2(6,0) 9,3 (7,4; 16,6) 78,7 62,3 33,4 (18,1; NE)
30 miesiecy® ' (64,7, 92,7) | (45,4;79,3)
12,1 37,9 (20,7; _ . » - N _
STEVIE miesiecy INV 29 57.7)" 10,0 (5,7;NE) | 2(7,0)" | 9(31,0)" [10(34)"| 4 (14) 31 | 13,1(6,7;15,7) - - -
5,4 (0,4- )
30,8 (17,0; 10 20
US-EAP 19,3) INV 39 a7.6)" - 2(5,1) 256)" | (51.3)" 3(7,7) - - - - -
miesiecy

bd — brak danych; INV - ocena przeprowadzona przez badaczy biorgcych udziat w prébie klinicznej (investigator assessment); IPR - ocena przeprowadzona przez niezalezny panel ekspertow
(independent panel review assessment); NE — nie oszacowano ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzen; n/o — nie osiagnieto

a) okres obserwacji od momentu przeprowadzenia pierwszej analizy danych;

*) niemozliwe do oceny/brak danych dla 4 (6%) chorych z laBCC oraz 1 (3%) chorych z dmBCC;

**) niemozliwe do oceny/brak danych dla 22 (5%) chorych z 1aBCC oraz 4 (14%) chorych z dmBCC;
***) niemozliwe do oceny/brak danych dla chorych 3 (5,4%) z 1aBCC oraz 4 (10,4%) chorych z dmBCC;

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem podstawnokomoérkowym (BCC) — jakos¢ zycia

. Kwestionariusz Czas trwania leczenia Oceniana Srednia zmiana w poréwnaniu do
Badanie " N o] e AT Y0
[mediana] domena wartosci wyjsciowej (95% Cl)
12 tygodni 82 2,20 (-0,22; 4,62)
24 tygodnie MCS (aspekt 75 2,29 (0,05; 4,53)
emocjonalny)
ERIVANCE SF-36 (Sk.récona Konhcowa ocena wynikéw 20 -3,80 (-10,55; 2,96)
wersja) 12 tygodni 82 -1,25 (-2,86; 0,36)
24 tygodnie P%fygsn@‘;kt 75 -1,90 (-3.75: -0,05)
Koncowa ocena wynikéw 20 -2,86 (-7,39; 1,66)
STEVIE Skindex 8,5 miesigca aspekt 499 sistotna kllnlcznlg poprawa w zakr(?’sm
emocjonalny funkcjonowania emocjonalnego
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W przypadku klinicznych punktéw kohcowych zgodnych z wytycznymi EUnetHTA, w badaniu ERIVANCE
u pacjentow leczonych wismodegibem w okresie 30 miesiecy od daty przeprowadzenia pierwszej analizy
wynikéw w populacji laBCC mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta, a w populacji dmBCC
wyniosta 33,4 m-ca. Odnotowano spadek jakosci zycia wg skréconej wersji kwestionariusza SF-36.
W badaniach STEVIE i US-EAP nie oceniano przezycia catkowitego, natomiast jako$¢ zycia oceniana
w badaniu STEVIE wg kwestionariusza Skindex ulegta ,istotnej klinicznie poprawie w zakresie funkcjonowania
emocjonalnego” (brak danych liczbowych).

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego badania ERIVANCE, tj. ocenie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR), uzyskana obiektywna odpowiedz w okresie leczenia zaréwno w ocenie badaczy (laBCC: 60%,
dmBCC: 45%), jak i w ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego (laBCC: 43%, dmBCC: 30%) byta istotnie
wyzsza (p<0,001) niz zaktadana w ramach hipotezy zerowej (1aBCC: 20%, dmBCC: 10%), co wg autorow
publikacji potwierdza skutecznos$¢ leczenia. Zblizone wyniki otrzymano w badaniu STEVIE, nieco nizsze w
badaniu US-EAP. W badaniu ERIVANCE efekt leczenia wismodegibem utrzymywat sie w dtuzszym okresie
czasu, tj. w 30-miesiecznym okresie obserwacji.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci wismodegibu w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomoérkowym (laBCC) w badaniach obserwacyjnych

. Czas trwania leczenia / Odpowiedz ogotem®, 0 0
SECENIO obserwacji [mediana] R n (%) (IR iz Hip m (2]
. 34,8 tygodni /
Demirci 2015 9,5 miesigca 6 6 (100) 2 (33) 4 (67)
. 10 tygodni /
Gill 2013 8,0 miesiecy 7 6 (85,7) 2 (29) 4 (57)
*CRlub PR

W badaniach obserwacyjnych odpowiedZz na leczenie ogétem uzyskano u wszystkich (Demirci 2015) lub
u wiekszosci pacjentow z 1aBCC (Gill 2013), u okoto 30% pacjentéw byla to odpowiedz catkowita. Z tym,
ze nalezy zwréci¢ uwage na niewielkg liczebno$é proby w obu badaniach (Demirci 2015 — 6 pacjentéw, Gill
2013 — 7 pacjentow).

W publikacjach nie oceniano ,klinicznych punktéw koricowych” zgodnych z wytycznymi EUnetHTA.

ZINDYWIDUALIZOWANE LECZENIE PALIATYWNE

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci zindywidualizowanego leczenia paliatywnego* w populacji pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym (laBCC), odmiang olbrzymi rak podstawnokomorkowy
— opis serii przypadkow (Eibenschutz 2008)

Autor pracy Okres obserwacji paijz’notﬁz')w Wznowa choroby, n/N
6 m-cy (od zakonczenia terapii) bd 0/14
Eibenschutz 2008 12 m-cy (od zakonczenia terapii) 39% 5/14
36 m-cy (od zakonczenia terapii) bd 8/14

* terapia fotodynamiczna z zastosowaniem aminolewulinianu metylu

W przegladzie opisie serii przypadkéow (Moeholt 1996) dotyczacym skutecznosci zindywidualizowanego
leczenia paliatywnego pacjentéw 2z olbrzymim rakiem podstawnokomérkowym - odmiang miejscowo
zaawansowanegdo raka podstawnokomérkowego (1aBCC), u pacjentéw przyjmujgcych terapie fotodynamiczaa z
zastosowaniem aminolewulinianu metylu, catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u blisko 40% pacjentéw
(u 46% pacjentow odpowiedz catkowitg).
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci zindywidualizowanego leczenia paliatywnego* w populacji pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym (laBCC) — przeglad opisow/serii przypadkéw (Moeholt
1996)

Autor pracy Odpowiedz na leczenie prog?-::jsi gﬁ::g;;q(pniﬁgi;ace) Cza(fn::;bssi.::;v)a cii
Gutrie 1982 CR 22 22°
Gutrie 1982 CR 30 30°
Gutrie 1982 CR 81 81°
Gutrie 1985 PR +3 +3
Gutrie 1985 CR 17 +26"
Gutrie 1985 PR 11 +20°
Luxenberg 1986 CR +10 +10
Luxenberg 1986 CR 17 +26°
Luxenberg 1986 CR 38 +51
Luxenberg 1986 NC 5 +16
Luxenberg 1986 PR 11 +20°
Dickie 1988 CR 9 9
Kaufmann 1988 PR 6 6
Kaufmann 1988 PR 5 5
Pfeiffer 1989 CR 18 26
Gutrie 1990 PR 7 7
Gutrie 1990 PR +15 +15
Gutrie 1990 NC - ?
Gutrie 1990 NC - ?
Baxter 1990 CR - -
Morley 1990 PR 12 +12
Morley 1990 PR 10 +34
Merimsky 1992 NE - 4
Merimsky 1992 CR +60 +60°
Merimsky 1992 CR +8 +8
Neudorfer 1993 CR +60 +60
Moeholt 1995 NE 20 +28
CR: 11 (45,8%)
Lacznie™ ZE 2 E?gg% od +3Zdaok£re68(:) m-cy od +3Zg|c(>r§?:m-cy
NE: 2 (8,4%)

* leczenie systemowe z zastosowaniem schematow chemioterapii opartych na zwigzkach platyny
** nie wliczono chorych, opisanych w pracy Moeholt 1996 dwa razy;

a) Pacjenci ci zostali réwniez opisani w pracy Gutrie 1985 oraz 1990; b) ten sam chory zostat opisany takze w pracy
Luxenberg 1986; c) ten sam pacjent zostat przedstawiony réwniez w pracy Neudorfer 1993;

W przegladzie opisow/serii przypadkéw (Moeholt 1996) dotyczgcym skutecznosci zindywidualizowanego
leczenia paliatywnego pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym (laBCC), u
pacjentdw przyjmujgcych leczenie systemowe 2z zastosowaniem schematéw chemioterapii opartych na
zwigzkach platyny odpowiedz na leczenie (cze$ciowg lub catkowitg) uzyskano tacznie u blisko 80% pacjentow
(u 46% pacjentéw odpowiedz catkowitg).
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W AKL wnioskodawcy w opisie wynikow pochodzacych z tego przegladu nie odniesiono sie do ,klinicznych
punktow koncowych” zgodnych z wytycznymi EUnetHTA — nie byty one oceniane w tej publikacji:

.Z€ wzgledu na fakt, iz w wielu przedstawionych przypadkach okres obserwacji jest krétki, a wiekszos¢
pacjentow zaprezentowanych w opisanych pracach pozostata przy zyciu w momencie uciecia obserwacji, w
pracy Moeholt 1996 nie oceniono catkowitego przezycia. Autorzy podali czas obserwacji, ktory zdefiniowali jako
czas od momentu rozpoczecia leczenia chemioterapia do zgonu lub ostatniego raportowanego okresu
obserwacji, w ktérym pacjent pozostawat przy zyciu.” (AKL Rozdz. 7.4, s. 70);

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci zindywidualizowanego leczenia paliatywnego w populacji pacjentow z
rakiem podstawnokomérkowym z przerzutami odlegtymi (dmBCC) — przeglad opisow przypadkéw (McCusker 2014)

oS Ostatni status OS
Interwencja ID przypadku [liczba [przezycie — TAK; Odpowiedz na leczenie*
miesiecy] zgon — NIE]

Baker 1983 1 Nie Nie dotyczy
Bradshaw 1999 1 Nie Nie dotyczy
Gold 2007 1 Nie Nie dotyczy
Howat 1987 1 Nie Nie dotyczy
lonescu 2006 0 Nie Nie dotyczy
Junor 1992 7 Nie Nie dotyczy
BSC Keenan 1981 0,5 Nie Nie dotyczy
Mikhail 1986 19 Tak Nie dotyczy
Pena 2009 48 Tak Nie dotyczy
Postlehwaite 12 Tak Nie dotyczy
Quin 1990 2 Nie Nie dotyczy
Schwartz1986 1 Nie Nie dotyczy
Smith 1983 12 Nie Nie dotyczy

Bason 1990 24 Nie R

Degner 1991 2 Nie PD

Elghissassi 2009 5 Nie PD

CTH

Kim 2009 12 Nie PD

Kleinberg 1982 3 Nie Brak danych
Wieman 1983 9 Tak CR**
Podsumowanie CTH [N=6], pou Tak: 1(16,7) I ;:(116(’;% 7
zakres lub n (%) Nie: 5 (83,3) Brak danych: 1 (1’6,7)
Podsumowanie ogétem [N=19], 048 Tak: 4 (21,1) - ﬁjﬁ:;:(f’& "
zakres lub n (%) Nie: 15 (78,9) ’

Brak danych / nie dotyczy: 14 (73,7)

W przeglgdzie opiséw przypadkéw McCusker 2014 dotyczgcym skutecznosci zindywidualizowanego leczenia
paliatywnego pacjentéw z rakiem podstawnokomérkowym z przerzutami odlegtymi uwzglednionych, sposrod
13 pacjentéw przyjmujgcych BSC u 8 pacjentéw zaobserwowano bardzo krotki czas przezycia catkowitego:
0-2 m-ce, u 4 pacjentéw przezycie catkowite byto dtuzsze i wynosito 7-19 m-cy, najdtuzszy zaobserwowany
czas przezycia catkowitego wynosit 48 m-cy (pacjent pozostawat przy zyciu w momencie zakonczenia
obserwacji).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 31/72



Erivedge (wismodegib)

4.21.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa
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Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa wismodegibu w populacji ogélnej pacjentow z rakiem podstawnokomérkowym — wyniki ogéine

. . . Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie terapii Ciezkie zdarzenia
Okres Zgony og6tem Przerwanie leczenia (TEAE) niepozadane
Badanie obsenvac - ol du AE Ogot topnia I/ll Stopnia IlI/IV
mediana o ogotem, z powodu AE, gotem, stopnia l/ll, opnia , o
o) 2 n (%) n (%) i n (%) n (%) n (%) b Qe
9,7 miesiecy 16 (15,4) 53 (51) 12 (11,5) 104 (100) - - 26 (25) ***
ERIVANCE 104 104 104 104
30 miesiecy** 33(31,7) 96 (92,3) 22 (21,1) 104 (100) 45 (43) 58 (55,8) 36 (34,6)
STEVIE 127129 1 499 | 31(62) | 499 400 (80) 180 (36,0 | 499 491 (98) ; - 499 108 (22)
miesigca
US-EAP . . w " . o
6,5 miesiecy | 117 | 3(2,5) 63 17 (26,9) 6 (6,0) 117 115 (98,2) 470 (76,2) 210 (42,0) 117 18 (15,3)

TEAE - zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie terapii (ang. treatment-emergent adverse events)

* obliczono na podstawie dostepnych danych, ** okres obserwacji od momentu przeprowadzenia pierwszej analizy danych, *** z czego zdarzenia niepozgdane V stopnia
odnotowano u 7 pacjentéow: 3 przypadki zgonu bez ustalonej przyczyny, po jednym przypadku nagtego zawatu miesnia sercowego, udaru, niedokrwiennego, choroby opon
mozgowo-rdzeniowych, wstrzgsu hipowolemicznego

1) dodatkowo 71,4% pacjentéw zaprzestato leczenia w ramach prowadzonego badania ze wzgledu na fakt, iz wismodegib stat sie produktem dostepnym na rynku lekéw

W badaniu ERIVANCE podczas leczenia wismodegibem kazdy z pacjentéw doswiadczyt wystepowania zdarzeh niepozadanych. Zblizone wyniki otrzymano w
badaniach STEVIE i US-EAP (ok. 98%).

W badaniu ERIVANCE w blisko 10-miesigecznym okresie leczenia zmarto 15% pacjentéw, po 30 miesigcach od momentu przeprowadzenia pierwszej analizy
danych, odsetek zgondw wynidst blisko 32%. W badaniach STEVIE i US-EAP odsetki zgonow byty nizsze.
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Tabela 20. Wpyniki analizy bezpieczenstwa wismodegibu w populacji ogdélnej pacjentow z rakiem
podstawnokomérkowym — wyniki w podziale na poszczegoélne zdarzenia niepozadane.

. Dni do .
niidz"ize;:\e Badanie Okres obserwaciji N wystapienia AE, W= :%:;i)em, sto ‘r\\lisamr: (%) stoAﬁi:":\v("/)
poza mediana (95%Cl) 4 pnia, n (% pnia, n (%
ERIVANGE 10 miesiecy 104 - 71* (68) 67" (64) 4* (4)
30 miesiecy” - 74 (71,2) 68 (65,4) 6 (5,8)
Skurcze miesni
STEVIE | 12,7-12,9 miesigca | 499 |2,83 (2,30;3,68)*** | 317 (64)* 279 (56)* 38 (8,0)*
US-EAP 6,5 miesiecy 117 37 (28; 44) 84 (70,6) 82 (68,9) 2(1,7)
ERIVANCE 10 miesiecy 104 - 53* (51) 53* (51) 0* (0,0)
30 miesiecy” - 58 (55,8) 58 (55,8) 0 (0,0)
Zaburzenia 651
smaku _ ieai ’ * *
STEVIE | 12,7-12,9 miesiecy | 499 (3.71: 9.56)™ 269 (53) 258 (51) 11 (2,0)
US-EAP 6,5 miesiecy 117 41 (30; 52) 84 (70,6) 84 (70,6) 0(0,0)
ERIVANGE 10 miesiecy . - 65* (63) 65* (63) 0* (0,0)
30 miesiecy” - 69 (66,3) 69 (66,3) 0(0,0)
Lysienie o 555 . .
STEVIE 12,7-12,9 miesigca | 499 (4,86: 5,75)"** 307 (62,0) 305 (61) 2 (<1)
US-EAP 6,5 miesiecy 117 87 (74; 104) 69 (58) 69 (58) 0(0,0)
10 miesiecy - 23* (22) 24* (21) 1* (1,0)
ERIVANCE - 104
Bi . 30 miesiecy - 28 (26,9) 25 (24) 3(2,9)
iegunka
STEVIE | 12,7-12,9 miesigca | 499 - 83 (17)* 80 (16)* 3 (<1)
US-EAP 6,5 miesiecy 117 38 (22; 116) 30 (25,2) 28 (23,5) 2(1,6)
ERIVANCE 10 miesiecy 104 - 30* (29) 30 (29)* 0 (0,0)*
Nudnosei 30 miesigcy - 34 (32,7) 34 (32,7) 0(0,0)
uanosci
STEVIE | 12,7-12,9 miesigca | 499 - 80 (17)* 79 (16)* 1(<1)*
US-EAP 6,5 miesiecy 117 30 (11; 130) 23 (19,3) 23 (19,3) 0(0,0)
ERIVANGE 10 miesiecy 104 - 37* (36) 33*(32) 4* (4,0
30 miesiecy” - 45 (43,3) 40 (38,4) 5 (4,8)
Zmeczenie
¢ STEVIE 12,7-12,9 miesigca | 499 - 80 (17)* 68 (14)* 12 (3)*
US-EAP 6,5 miesiecy 117 42 (16; 120) 23(19,3) 22 (18,5) 1(0,8)
10 miesiecy - 48* (46) 43* (41) 5% (5,0)
ERIVANCE - 104
Utrata masy 30 miesiecy - 54 (51,9) 45 (43,4) 9(8,7)
ciata STEVIE | 12,7-12,9 miesigca | 499 - 161 (32) 143 (28)* 18 (4)*
US-EAP 6,5 miesiecy 117 175 (114; 293) 19 (16,0) 19 (16,0) 0(0,0)
ERIVANCE 10 miesiecy - 24* (23) 21* (20) 3*(3,0)
Zmniejszenie — 104
taknienia 30 miesiecy - 29 (27,9) 26 (25) 3(2,9)
STEVIE 12,7-12,9 miesigca | 499 - 126 (25)* 115 (23)* 11 (2,0)*
Kaszel ERIVANCE 30 miesiecy’ 104 - 20 (19,2) 20 (19,2) 0(0,0)
Zaparcia ERIVANCE 30 miesigcy’ 104 - 20 (19,2) 20 (19,2) 0(0,0)
Wymioty ERIVANCE 30 miesiecy’ 104 - 18 (17,3) 18 (17,3) 0(0,0)
Bol glowy ERIVANCE 30 miesiecy’ 104 - 15 (14,4) 15 (14,4) 0(0,0)
Zapalenie noso- L
gardzieli ERIVANCE 30 miesiecy 104 - 13 (12,5) 13 (12,5) 0(0,0)
Rak kolczysto- L.
komoérkowy ERIVANCE 30 miesiecy 104 - 12 (11,5) 8 (8,6) 3(2,9)
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nii?)z"iz:;;?\e Badanie Okres obserwaciji N wys_tqD:i:a(r’I?a AE, = :g(;%l)em, stop?\IiEallIr: (%) stoﬁﬁiall"/:\v(% )
mediana (95%Cl) ’ ’
B6l stawow ERIVANCE 30 miesiecy’ 104 - 17 (16,3) 16 (15,3) 1(1,0)
Catkowita utrata | ERIVANCE 30 miesiecy’ 104 - 12 (11,5) 12 (11,5) 0 (0,0)
smaku STEVIE 12,7-12,9 miesigca | 499 - 156 (23)* 145 (20)* 11 (3)*
Swiad ERIVANCE 30 miesiecy’ 104 - 11 (10,6) 10 (10,6) 1(1,0)
Dyspepsja ERIVANCE 30 miesiecy’ 104 - 11 (10,6) 11 (10,6) 0 (0,0)

U pacjentow z rakiem podstawnokomodrkowym przyjmujgcych wismodegib do najczesciej raportowanych
zdarzen niepozgdanych nalezaty: skurcze miesni, zaburzenia smaku, tysienie, biegunka, nudnosci, zmeczenie,
utrata masy ciata.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci wismodegibu w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomoérkowym (laBCC) w badaniach obserwacyjnych

Zdarzenie niepozadane, n (%) Demirci 2015 Gill 2013

N 6 7

Co najmniej 1 zdarzenie niepozadane 5(83) 6 (86)

Zgon 1(17)* 0 (0)

Lysienie 3 (50) 2 (29)

Zaburzenia smaku 2 (33) 2 (29)
Zaburzenia wechu 1(17) -
Szumy uszne 1(17) -

Jadlowstret - 1(13)

Skurcze miesni 4 (67) 2 (29)

Rak kolczystokomérkowy (nowe zachorowania) - 2 (29)
Niezyt nosa 1(17) -

*Zgon z przyczyn kardiologicznych, niezwigzanych z leczeniem

W badaniach obserwacyjnych u wiekszosci pacjentdw 2z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym (laBCC) przyjmujgcych wismodegib wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly skurcze miesni, tysienie i zaburzenia smaku. W
badaniu Gill nie odnotowano zgonéw, w badaniu Demirci 2015 zgon wystgpit u jednego z 6 pacjentow
opisanych w badaniu.

ZINDYWIDUALIZOWANE LECZENIE PALIATYWNE
¢ Populacja z zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym (laBCC):

~Jedynie w pracy Eibenschutz 2008 podano informacje dotyczace zdarzen niepozgdanych towarzyszgcych
zastosowanej terapii (tu: fotodynamicznej), bazujgc na informacjach przedstawionych dla catej populaciji
pacjentow opisanych w badaniu (N=17), tj. z uwzglednieniem chorych ze zmianami o mniejszej rozlegtosci - nie
wytgcznie olbrzymich BCC.

Leczeniu towarzyszyto uczucie dyskomfortu oraz dolegliwosci bolowe o fagodnym (45%) oraz ciezkim (55%)
stopniu nasilenia. Stopien nasilenia bélu byt skorelowany z wielkoscig oraz umiejscowieniem zmian. Zaden
pacjent nie przerwat leczenia z powodu towarzyszgcych dolegliwosci bélowych, zaden tez nie poprosit o
podanie srodkdéw znieczulajgcych. W wiekszosci przypadkéw bdl ustepowat po chtodzeniu (za pomocg wody w

atomizerze) miejsca naswietlania/ lub chwilowym zaprzestaniu naswietlania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 34/72




Erivedge (wismodegib) AOTMIT-OT-4351/37/2015

Nie odnotowano przypadkéw ogolnoustrojowych zdarzen niepozgdanych. Wystepujgce przypadki obrzeku,
zaczerwienienia (rumien), strupkéw (owrzodzen) miaty charakter tagodny i ustapity w czasie do 2 tygodni po
zakonczeniu kazdej z sesji.” (AKL Rozdz. 7.5.)

¢ Populacja pacjentéw z rakiem podstawnokomoérkowym z przerzutami odlegtymi (dmBCC):

W badaniu McCusker 2014 nie oceniano bezpieczehstwa.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Odnaleziono jedng dodatkowg publikacje, ktéra ukazat sie po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego: Viscusi
2015 — opis serii przypadkow pacjentéw stosujgcych wismodegib w leczeniu miejscowo zaawansowanego rakia
podstawnokomoérkowego (laBCC). Do badania wtaczono 24 pacjentéw (31 zmian nowotworowych). Analitykom
Agenciji nie udato sie uzyskac dostepu do petnego tekstu publikacji, stgd przedstawione ponizej wyniki
pochodzg jedynie z abstraktu.

Tabela 22. Wyniki skutecznosci wismodegibu w populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym (laBCC) — opis serii przypadkow (Viscusi 2015).

Punkt koncowy Wynik
Kompletna odpowiedz kliniczna (CCR) 17/31 guzdw (55%)
Czesciowa odpowiedz kliniczna (PCR) 13/31 guzdw (42%)
Stabilizacja choroby (SD) 1/31 guzoéw (3%)
Progresja choroby (PD) 0/31 guzéw (0%)
Przezycie wolne od choroby (DFS) u pacjentéw z CCR — srednia (zakres) 9,3 m-ca (2-21 m-ca)
Redukcja guza u pacjentéw z PCR — $rednia (zakres) 52% (11-80%)
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych 2/24 pacjentow (8%)

W badaniu Viscusi 2015 (dostep do abstraktu) kompletng odpowiedz kliniczng zaobserwowano w przypadku
55% guzbéw, czesciowg — 42% guzow, a stabilizacja choroby wystgpita w przypadku 1 guzu (1 pacjent). Autorzy
publikacji zwracajg uwage, ze odpowiedZz na wismodegib zaobserwowano w przypadku kazdego pacjenta
i kazdego guza, ze odpowiedz ta byta réznorodna, a zakres zdarzen niepozadanych i tolerancji na leczenie
szeroki (w abstrakcie brak szczegétowych informacji odnosnie bezpieczenstwa).

Nie odniesiono sie do ,klinicznych punktéw koncowych” zgodnych z wytycznymi EUnetHTA.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Erivedge:

Posumowanie profilu bezpieczenstwa:

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane leku (ADR) wystepujgce u = 30 % pacjentéw obejmowaty:
skurcze miesni (74,6 %), tysienie (65,9 %), zaburzenia smaku (58,7 %), zmniejszenie masy ciata (50,0 %),
zmeczenie (47,1 %), nudnosci (34,8 %) i biegunka (33,3%).

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e Obumarcie zarodka lub ptodu lub powazne wady rozwojowe

Produkt Erivedge podawany kobiecie w cigzy moze spowodowa¢ obumarcie zarodka lub ptodu lub powazne
wady rozwojowe (...).Produktu leczniczego Erivedge bezwzglednie nie wolno stosowac u kobiet w cigzy.
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e Porady
Kobiety w wieku rozrodczym

Erivedge jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie przestrzegajg zalecen
Programu Zapobiegania Cigzy Erivedge.

Kobieta w wieku rozrodczym musi by¢ swiadoma, ze:
o Erivedge niesie za sobg ryzyko uszkodzenia nienarodzonego dziecka,
e nie moze przyjmowac Erivedge, jesli jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigze

e musi uzyska¢ negatywny wynik testu cigzowego przeprowadzonego przez wykwalifikowany personel
medyczny, w okresie 7 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem Erivedge,

e w okresie prowadzenia leczenia musi co miesigc uzyskiwaé negatywny wynik testu cigzowego, nawet
jesli przestanie miesigczkowac (...)

e podczas okresu przyjmowania produktu Erivedge musi stosowa¢ dwie rekomendowane metody
antykoncepcyjne (...) chyba, ze zobowigze sie do powstrzymania od wspoétzycia seksualnego
(abstynencja) (...)

e nie moze karmi¢ piersig w okresie leczenia produktem Erivedge oraz przez okres 24 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki.

Mezczyzni

¢ Wismodegib przenika do nasienia. W celu uniknigcia potencjalnej ekspozycji ptodu podczas cigzy,
mezczyzna musi by¢ swiadomy, ze:

o Erivedge niesie za sobg ryzyko uszkodzenia nienarodzonego dziecka, jezeli mezczyzna podejmuje
wspotzycie bez odpowiednich zabezpieczen z ciezarng kobieta,

e Zawsze musi stosowac¢ rekomendowang antykoncepcje (patrz punkt ,Antykoncepcja” ponizej oraz
punkt 4.6).

¢ Jest zobowigzany poinformowac lekarza prowadzgcego w przypadku, gdy jego partnerka zajdzie w
cigze w czasie stosowania przez niego produktu Erivedge lub w okresie 2 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki.

e Rak kolczystokomoérkowy skory (Cutaneous squamous cell carcinoma - cuSCC)

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym (BCC) istnieje zwiekszone ryzyko rozwiniecia
raka kolczystokomoérkowego skory (cuSCC). Jego przypadki odnotowano u chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomaérkowego, leczonych produktem Erivedge. Nie ustalono, czy wystepowanie raka
kolczystokomadrkowego skory jest zwigzane z terapig produktem Erivedge. Z tego powodu nalezy rutynowo
obserwowac wszystkich pacjentéw przyjmujgcych produkt Erivedge, a raka kolczystokomorkowego skéry
nalezy leczyé zgodnie ze standardami.

Komunikaty bezpieczenstwa URPL

e komunikat odwotujgcy sie do nieprawidtowosci/nieczytelno$ci w zapisie/wygladzie etykiety naklejonej na
buteleczke z kapsutkami leku Erivedge.

Zrodto: http://bip.urpl.gov.pl/article/lkomunikat-do-fachowych-pracownikow-ochrony-zdrowia-dotyczacy-produktu-leczniczego-
erivedge-wismodegib-wazna-informacja-dotyczaca-etykiet-na-butelkach-

e komunikat odnoszacy sie do przedstawionego przez firme Roche programu zapobiegania cigzy w czasie
terapii produktem leczniczym Erivedge

Zrédio:

http://bip.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/5003/original/Erivedge DHCP 14.11.2013.pdf?1384939125

FDA
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,Na stronach FDA zidentyfikowano dokument podsumowujgcy wprowadzone zmiany w zakresie charakterystyki
produktu leczniczego w sekcji dotyczgcej bezpieczenstwa terapii wismodegibu, ktére zostaty uzgodnione i
zaakceptowane przez Center for Drug Evaluation and Research (CDER).

Biorgc pod uwage wczesniejsze doniesienia, iz stosowanie produktu leczniczego Erivedge® u kobiet w cigzy
niesie za sobg ryzyko powaznych wad ptodu, wigczajgc ryzyko jego $mierci godnie z ustaleniami CDER
prowadza sie konieczno$¢ weryfikacji statusu cigzy na okres siedmiu dni przed rozpoczeciem leczenia
wismodegibem u wszystkich kobiet bedgcych w okresie rozrodczym. Dodatkowo bezwzglednie zaleca sie
stosowanie skutecznych form antykoncepcji u kobiet poddanych leczeniu, bedacych w okresie rozrodczym
zarowno podczas jak i po zakonczeniu terapii produktem. W przypadku leczenia mezczyzn bedgcych w okresie
rozrodczym zaleca sie stosowanie prezerwatyw podczas wszystkich podjetych kontaktéw seksualnych
(zarbwno w kontaktach seksualnych z kobietg ciezarng) odbywanych przez mezczyzn stosujgcych produkt
leczniczy Erivedge®.” (AKL s. 95)

Zrodto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm450147.htm

4.3. Komentarz Agenciji

Dostepne dowody naukowe sg niskiej jakosci (brak badan RCT lub nRCT z grupg kontrolng), ponadto tylko w
jednym z badan (ERIVANCE) i tylko dla jednej populacji (dmBCC) oszacowano catkowite przezycie pacjentéw
(mediana 33,4 m-ca), co mogto wynika¢ z krotkiego okresu obserwacji w pozostatych badaniach. Trudno jest
odnies¢ sie do tego wyniku ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz fakt, ze dowody naukowe dotyczgce
komparatora - zindywidualizowanego leczenia paliatywnego, to przeglad opiséw przypadkéw, a przedstawione
w nich dane sg niepetne. Dodatkowo interwencje ujete jako zindywidualizowane leczenie paliatywne sg bardzo
réznorodne, co utrudnia wnioskowanie odnosnie skutecznosci komparatora we wnioskowanych wskazaniach i
uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania z wismodegibem.

Wyniki jednoramiennych badan klinicznych (ERIVANCE, STEVIE, US-EAP) sugerujg, ze wismodegib moze
wykazywac sie pewng skutecznoscig pod wzgledem uzyskania odpowiedzi na leczenie: wskaznik ORR dla
populacji 1aBCC wyniést od 43% do 67%, dla populacji dmBCC od 30% do 49%, w zaleznosci od badania i
tego, czy byt oceniany przez badaczy czy przez niezalezny panel ekspertéw. Z tym Ze odsetek pacjentow,
ktorzy osiaggneli catkowitg odpowiedz (CR) w populacji [aBCC wynosit od 11% do 34%, a w populacji dmBCC
wiekszos¢ pacjentow nie osiggneta CR (CR od 0% do 7% pacjentéw). Ponadto odpowiedz na leczenie jest
surogatowym punktem koncowym. Nie przedstawiono dowodéw, aby przekfadat sie na przezycie catkowite
pacjentow.

Badania obserwacyjne, zaréwno witgczone do AKL wnioskodawcy (Demirci 2015, Gill 2013), jak i dodatkowe
badanie odnalezione przez analitykdw (Viscusi 2015), wydajg sie potwierdza¢ skutecznos¢ wismodegibu w
zakresie odpowiedzi na leczenie w populacji laBCC (brak badan dla populacji dmBCC). Wskazujg na wyzszg
odpowiedz, niz osiggnieto w badaniach eksperymentalnych, gdyz odpowiedz na leczenie ogétem uzyskano u
wszystkich lub u wigkszosci pacjentdw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niewielkg liczebno$¢ proby w
badaniach Demirci 2015 — 6 pacjentow i Gill 2013 — 7 pacjentéw (Viscusi 2015 — 24 pacjentow, 31 guzow).

W badaniu ERIVANCE podczas leczenia wismodegibem kazdy z pacjentdw doswiadczyt wystepowania zdarzen
niepozgdanych. Zblizone wyniki otrzymano w badaniach STEVIE i US-EAP (ok. 98%). Réwniez w badaniach
obserwacyjnych u wiekszo$ci pacjentow z 1aBCC przyjmujgcych wismodegib wystgpito co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane. Wiekszos$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych to byty zdarzenia | i Il stopnia.

W badaniach ERIVANCE, STEVIE i US-EAP u pacjentéw z rakiem podstawnokomadrkowym przyjmujgcych
wismodegib do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: skurcze miesni, zaburzenia smaku,
tysienie, biegunka, nudnosci, zmeczenie, utrata masy ciata. Podobne wyniki otrzymano w badaniach
obserwacyjnych, w ktérych najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly skurcze miesni, tysienie i zaburzenia
smaku.

Podsumowujgc, skutecznos¢ i bezpieczehstwo wismodegibu we wnioskowanych wskazaniach wymaga
potwierdzenia badaniami z grupg kontrolng i dtuzszym okresem obserwacji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena optacalnosci zastosowania wismodegibu (produkt leczniczy Erivedge),
w ramach wnioskowanego programu lekowego leczenia dorostych pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do leczenia
chirurgicznego ani radioterapii, z rozpoznaniem:

- miejscowo zaawansowany raka podstawnokomaérkowy (laBCC— ang. locally advanced basal cell carcinoma);

- objawowy rak podstawnokomoérkowy z przerzutami odlegtymi (dmBCC — ang. metastatic basal cell carcinoma;
distant metastasis).

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje zdefiniowano zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego, tj. jako leczenie
wismodegibem podawanym doustnie w dawce 150 mg, stosowanym do czasu okreslonego w programie
kryteribw wytgczenia, w tym do progresji choroby lub nadmiernej toksycznosci.

Komparator zdefiniowano jako ,zindywidualizowane leczenie paliatywne” obejmujgce zréznicowane interwencje
w tym usmierzanie bdlu, leczenie ran, opieke psychologiczna, leczenie miejscowe, terapie fotodynamiczng oraz
chemioterapie z udziatem pochodnych platyny. Na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdéd ekspertéw
wyznaczono odsetki pacjentéow korzystajgcych z réznych form zindywidualizowanego leczenia paliatywnego.

Tabela 23. Odsetek pacjentéw korzystajacych z poszczegélnych opcji zindywidualizowanego leczenia paliatywnego

laBCC dmBCC

Terapia fotodynamiczna

Terapia miejscowa

Chemioterapia cisplatyng

Leczenie przeciwbdélowe

Opieka psychologiczna

Leczenie rany

Zgodnie z zatozeniami analizy zindywidualizowane leczenie paliatywne stosowane byto rowniez przez
pacjentdw z ramienia interwencji, u ktorych nastgpita progresja choroby, tj. u ktérych zakonczono terapie
wismodegibem.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdinej (NFZ+pacjent).

Strategia analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA), ktéra bazuje m.in. na wynikach przeprowadzonej przez
wnioskodawce analizy efektywnosci klinicznej (AKL). W programie Excel opracowano sktadajacy sie z trzech
stanéw (przezycie wolne od progresji choroby, progresja choroby, zgon) model Markowa, w ktérym
modelowano efekty i koszty poréownywanych strategii postepowania w dozywotnim horyzoncie czasowym (37 lat
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dla [aBCC i 25 lat dla dmBCC). Z uwagi na krotkg dtugosc cyklu (1 tydzien) nie uwzgledniono korekty potowy
cyklu. Zmienne wyjsciowe do modelu okreslajgce pte¢ oraz wiek pacjenta zostaty zaczerpniete z charakterystyki
populacji chorych biorgcych udziat w badaniu klinicznym ERIVANCE. Strukture drzewa decyzyjnego
skonstruowano w oparciu o dostarczone przez Wnioskodawce dane z badania ERIVANCE, dane o przebiegu
analizowanej jednostki chorobowej oraz opinie ekspertow medycznych.

Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego

Stanem wyjsciowym w ramieniu wismodegibu jest stan ,PFS”, a stanem wyjsciowym w ramieniu komparatora
jest ,progresja choroby”.

Komentarz analitykéw Agencji: Nie zostato wyjasnione, dlaczego pacjenci z ramienia komparatora sg
wigczani do modelu w innym stanie niz pacjenci z ramienia interwencji. Uwaga ta zostata przekazana
wnioskodawcy w Pidmie o niespeinieniu wymagan minimalnych, znak pisma: PLR.4600.1661.3.2015.DD
(rozdziat 2.2 AWA).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Udostepnione przez wnioskodawce dane dotyczace skutecznosci wismodegibu zaczerpnieto z badania
ERIVANCE (dane z poziomu pacjenta z datg odciecia maj 2013, tj. dla okresu obserwacji wynoszgcego 30
miesiecy od primary analysis, gdzie czas obserwacji w primary analysis wynidst 9-22 miesiecy). Do krzywych
Kaplana-Meiera okreslajgcych PFS i OS pacjentow stosujgcych wismodegib dopasowano krzywe
parametryczne, na podstawie ktérych wyznaczono prawdopodobiefnstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi
stanami w modelu.

laBCC

Wartosci OS dla leczonych wismodegibem pacjentéw z lokalnie zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym skoéry (laBCC) obliczono w oparciu o krzywg wykfadniczg, a wartosci PFS w oparciu
o krzywg log-normalng. Obliczajgc OS dla pacjentéw z ramienia komparatora postuzono sie wynikiem serii
badan ankietowych przeprowadzonych wsrdéd panelu ekspertdw medycznych przedstawionym w pracy
Mikudina 2014, ktére wskazalty na mediane przezycia wynoszacg 48 miesiecy. Tygodniowe

——10%_-0,0033.

prawdopodobienstwo zgonu skalkulowano na podstawie formuty: PZg"”:'medzana o
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Wykres 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS wraz z parametrycznym dopasowaniem - laBCC.

dmBCC

Wartosci OS dla leczonych wismodegibem pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka podstawno komoérkowego
skory (dmBCC) obliczono w oparciu o krzywg log-normalng, a wartosci PFS w oparciu o krzywg log-logistyczng.
Przezycie catkowite w ramieniu komparatora oszacowano na podstawie krzywej Kaplana-Meiera wyznaczonej
dla wybranej grupy chorych z przegladu McCusker 2014, tj. 13 pacjentdw, ktérzy nie byli leczeni chirurgicznie
ani za pomocg radioterapii sposrod 100 pacjentéw uwzglednionych w badaniu. Do krzywej Kaplana-Meiera dla
komparatora dopasowano krzywg log-normalng.

Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS wraz z parametrycznym dopasowaniem - dmBCC.

Przyjeto zatozenie, ze zastosowanie zindywidualizowanego leczenia paliatywnego nie wptynie na zatrzymanie
procesu chorobowego, tj. na uzyskanie stanu bez progresji choroby bgadz spowolnienie progresji choroby.
Zaréwno w 1aBCC jak i w dmBCC nie uwzgledniono PFS dla komparatora zaktadajgc, ze wszyscy pacjenci
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w grupie komparatora trafiajg do stanu ,progresja”, z ktérego nie jest mozliwe przejscie do stanu ,brak
progresji”.

Uwzglednione koszty

Dane kosztowe w modelu obejmujg koszty terapii wismodegibem, koszty zindywidualizowanego leczenia
paliatywnego, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia powaznych i ciezkich zdarzeh
niepozadanych. Szczegoétowy sposéb kalkulacji kosztéw przedstawiono w rozdziale 4.2.4 AE wnioskodawcy.

Wismodegib
Informacje dotyczace kosztu stosowania leku Erivedge (wismodegib) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Koszty leku Erivedge (opakowanie 28 x 150 mg; EAN: 5902768001020)

Z uwagi na wnioskowany sposéb refundacji powyzsze ceny sg identyczne z pespektywy NFZ jak
i z perspektywy wspodlnej. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono dodatkowego kosztu zwigzanego
z podaniem wismodegibu gdyz postac leku (kapsutki) wskazuje, ze lek moze by¢ przyjmowany w warunkach
domowych. Zatozono, ze wydanie leku odbywac sie bedzie w ramach swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonywaniem programu” i nie generuje dodatkowych kosztéw. Na podstawie
badania Erivance przyjeto wartosci wspoétczynnika compliance na poziomie 94,02% dla pacjentéw z 1aBCC
i 96,25% dla pacjentéw z dmBCC.

Zindywidualizowane leczenie paliatywne

Czesto$¢ stosowania poszczegdlnych interwencji medycznych w ramach zindywidualizowanego leczenia
paliatywnego okreslono na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd 3 ekspertéw medycznych. Uwzgledniono:
- koszty terapii fotodynamicznej,

- koszty terapii miejscowej (imikwimod, 5-florouracyl),

- koszty chemioterapii (cisplatyna),

- koszty leczenia przeciwbdlowego (paracetamol, ketonal),

- koszty opieki psychologicznej (psychoterapia)

- koszty leczenia ran (antyseptyki, masci, sterylne opatrunki).

Koszty leczenia przeciwbdlowego uwzgledniono jako koszty state, tj. stosowane z okreslong czestotliwoscig
w ciggu roku, a pozostate koszty uwzgledniono jako koszty jednorazowe (krétkotrwate).

Tabela 25. Koszty zindywidualizowanego leczenia paliatywnego

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Rodzaj kosztow
laBCC dmBCC laBCC dmBCC
Koszty jednorazowe [zi] 896,28 542,52 1 457,69 1010,13
Koszty state tygodniowe [zi] 0,42 0,64 5,74 8,75

Nalezy podkresli¢, ze koszty zindywidualizowanego leczenia paliatywnego ponoszone sg réwniez przez
pacjentéw z ramienia interwenc;ji, ktdrzy zakonhczyli przyjmowanie wismodegibu z powodu progresji choroby.
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Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Zatozono, ze monitorowanie pacjentéw leczonych wismodegibem w ramach programu lekowego rozliczane
bedzie w ramach sSwiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka
podstawnokomérkowego (wismodegib)”. Ponadto do kosztu kazdego badania monitorujgcego doliczono koszty
Swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” w ramach ktérego
wydawany bedzie lek. taczny koszt diagnostyki i monitorowania leczenia wismodegibem ponoszony kazdego
tygodnia obliczono na poziomie 86,76 zt. Koszt ten dotyczy zarébwno dmBCC jak i aBCC.

Pacjenci nieobjeci programem lekowym (zindywidualizowane leczenie paliatywne) monitorowani sg w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej srednio raz na 3 miesigce, co przekiada sie na tygodniowy koszt 2,24 zt
dla pacjentéw z 1aBCC oraz 2,70 zt dla pacjentéw z dmBCC. Ponadto w pierwszym tygodniu ponoszone sg
koszty diagnostyki do poszczegdinych procedur terapeutycznych, ktérych taczny $redni koszt wynosi 17,45 zt
(1aBCC) lub 12,54 zt (dmBCC).

Leczenie dziatan niepozgdanych

Uwzgledniono koszty leczenia cigzkich dziatan niepozadanych, ktére pojawity sie u wiecej niz 2% populacji
chorych, tj. zmeczenie, skurcze miesni oraz omdlenia. W przypadku zmeczenia i omdlenia uwzgledniono
jedynie koszt porady ambulatoryjnej, a w leczeniu skurczu miesni uwzgledniono dodatkowo koszt tygodniowego
stosowania nierefundowanych lekéw (tolperyzon, baclofen lub diazepam). Catkowity, $redni tygodniowy koszt
leczenia dziatan niepozgdanych wynosi 0,09 zt z perspektywy NFZ i 0,13 zt z perspektywy wspadlnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci przyjeto na podstawie badania Shingler 2013, ktére odnaleziono w ramach przeprowadzonego
systematycznego wyszukiwania uzytecznosci w bazie Pubmed, CRD oraz CEA Registry. Wartosci uzytecznosci
stanow zdrowia zostaty skalkulowane jako wazona proporcjg pacjentow z zadang wielkoscig zmiany Srednia
w poszczegolnych stanach zdrowia (badanie Erivance).

Tabela 26. Wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia wykorzystane w modelu

Stan laBCC dmBCC
PFS 0,86 0,84
Progresja choroby 0,69 0,71

Nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozgdanych.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazano dyskontowanie na poziomie:

- 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych,
- 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow,
- 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci z laBCC.

Parametr Terapia Zindywidualizowane Terapia Zindywidualizowane
wismodegibem leczenie paliatywne wismodegibem leczenie paliatywne
Perspektywa Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Efekt [QALY]
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Parametr ) Terapi_a Zindyw.idualizowane . Terapi'f! Zindyw_idualizowane
wismodegibem leczenie paliatywne wismodegibem leczenie paliatywne
Efekt inkrementalny [QALY]
z RSS
Koszt leczenia* [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zH/QALY]
bez RSS
Koszt leczenia [zf]
Koszt inkrementalny [z1]
ICUR [zH/QALY] 114 108 114 297

*Do kosztéw leczenia w ramieniu wismodegibu zaliczajg sie réwniez koszty zindywidualizowanego leczenia paliatywnego po wystgpieniu
progresji choroby i koszty leczenia dziatan niepozadanych, ktére czesciowo finansowane s3 przez pacjenta.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wismodegibu w miejsce zindywidualizowanego leczenia
paliatywnego u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym skory jest drozsze
i bardziej skuteczne. Biorgc pod uwage zaproponowany instrument dzielenia ryzyka, oszacowany ICUR dla
poréwnania wismodegib vs zindywidualizowane leczenie paliatywne wyniést Z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspodlnej. Wariant nieuwzgledniajgcy zaproponowany RSS wskazuje
na ICUR na poziomie 114 108 zt/QALY (perspektywa NFZ) oraz 114 297 z/QALY (perspektywa wspdlna).
Obliczone wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci z dmBCC.

Parametr ) Terapi-a Zindmidualizowane . Terapi_a Zindywjdual!zowane
wismodegibem leczenie paliatywne wismodegibem leczenie paliatywne
Perspektywa Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
z RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zH/QALY]
bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zt/QALY] 150 271 150 551

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wismodegibu u pacjentébw z rakiem
podstawnokomérkowym skéry z przerzutami odlegtymi (dmBCC) jest drozsze i bardziej skuteczne niz jedynie
zindywidualizowane leczenie paliatywne. Biorgc pod uwage zaproponowany instrument dzielenia ryzyka,
oszacowany ICUR wynidst z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.
Wartosci te sg ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wariant nieuwzgledniajgcy
zaproponowany RSS wskazuje na ICUR na poziomie 150 271 z/QALY (perspektywa NFZ) oraz 150 551
Zt/QALY (perspektywa wspdlna) - wartosci te przewyzszajg wskazany w ustawie o refundacji préb optacalnosci.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Dla kazdej z rozpatrywanych subpopulacji pacjentéw (laBCC oraz dmBCC) zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji — nie przedstawiono randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych wyzszosci wismodegibu nad technologig alternatywng. W aneksie do analizy ekonomicznej
(Rozdziat 5.11 AE wnioskodawcy) przedstawiono wyniki analizy progowej wykonanej zgodnie z zapisami art. 13
ustawy o refundacji i § 5. ust. 6 i Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg tj. przedstawiono wyniki obliczern CZN, przy ktérej
warto$¢ CUR wnioskowanej technologii nie bedzie wyzsza od wartosci CUR terapii poréwnywane;.

Tabela 29. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy — obliczenia ceny progowej zgodne z Art. 13 ustawy o refundacji.

Wskazanie laBCC dmBCC
Perspektywa NFZ wspolna NFZ wspolna
z RSS
bez RSS nie istnieje nie istnieje nie istnieje nie istnieje

W populacji pacjentéw z dmBCC w poréwnaniu uwzgledniajagcym RSS progowa CZN opakowania leku Erivedge
WYynosi z perspektywy NFZ lub z perspektywy wspdlnej.

Dla pozostatych poréwnan progowa cena zbytu netto ,nie istnieje” co
oznacza, ze nawet przy zerowej cenie leku Erivedge wspétczynnik CUR ocenianej interwencji bytby wyzszy od
CUR poréwnywanej terapii. Wynika to z wysokich kosztéw leczenia pacjentdw z ramienia interwencji (kosztéw
diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego, kosztéw leczenia dziatan niepozadanych oraz
kosztow leczenia paliatywnego, ponoszonych przez pacjentdéw, ktérzy z powodu progresji choroby zakonczyli
terapie wismodegibem), ktore nawet bez uwzglednienia ceny wismodegibu sg znacznie wyzsze od kosztu
zindywidualizowanego leczenia paliatywnego. Klarownie przedstawiajg to Tabele 50 i 51 analizy wnioskodawcy
(str. 69-70 AE wnioskodawcy).

Dodatkowo wnioskodawca obliczyt wartos¢ progowej CZN tj. ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, tj. 119 577 z{/QALY.

Tabela 30. Wartos¢ CZN, przy ktérej koszt QALY wynosi 119 577 zt.

Wskazanie laBCC dmBCC
Perspektywa NFzZ wspdlna NFZ wspolna
z RSS
bez RSS 19 655,79 19 624,18 14 845,49 14 809,97

Interpretujgc powyzsze wartosci nalezy sobie zdawaé sprawe z ograniczonej wiarygodnosci danych klinicznych,
ktére wykorzystano do obliczeh ceny progowe;j.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng, jednokierunkowg analize wrazliwosci, ktérej wyniki szczegétowo
przedstawiono w rozdziale 4.4.3 AE wnioskodawcy.
laBCC

Ponizej przedstawiono wyniki jedynie tych wariantéw analizy dla populacji z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym, ktére spowodowaty zmiane wnioskowania o kosztowej efektywnosci ocenianego.
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Tabela 31. Wyniki kluczowych wariantéw analizy wrazliwosci wnioskodawcy - laBCC

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna
Wariant analizy wrazliwosci ICUR Zmiana ICUIT ICUR ZTiZna |CU||?
wzgledem analizy wzgledem analizy
[zt/QALY] podst. [zt/QALY] podst.
z uwzglednieniem RSS
PFS wyznaczony na podstawie oceny
badaczy biorgcych udziat w probie
klinicznej
Dyskontowanie efektow zdrowotnych: 5%
Horyzont czasowy: 4 lata
bez uwzgledniania RSS
PFS wyznaczony na podstawie oceny
badaczy biorgcych udziat w probie 152 955 +34,0% 153 088 +33,9%
klinicznej
Compliance 100% 121 237 +6,2% 121 426 +6,2%
Dyskontowanie efektéw zdrowotnych: 5% 131 419 +15,2% 131 636 +15,2%
Horyzont czasowy: 4 lata 480 883 +321,4% 480 553 +320,4%

W analizie dotyczgcej pacjentéw z [aBCC najwiekszg (ponad 320%) zmiane wartosci ICUR zaobserwowano
przy wykorzystaniu horyzontu czasowego analizy z badania klinicznego, rownego 4 lata, zamiast testowanego
w analizie 37-letniego horyzontu, tozsamego z horyzontem dozywotnim. Réwniez wykorzystanie alternatywnych
wartoséci PFS oraz zwiekszenie stopy dyskontowej dla efektéw klinicznych, a dla wariantu bez RSS dodatkowo
wieksza warto$¢ wspotczynnika compliance, wskazuje na brak efektywnosci kosztowej ocenianej interwencji.
Powyzsze wyniki wskazujg na duzg zaleznos¢ wynikéw analizy od wykorzystanych wartosci klinicznych. Biorgc
pod uwage niepewnos¢ wykorzystanych danych klinicznych, wyniki analizy wnioskodawcy nalezy traktowac
z duzg dozg ostroznosci.

dmBCC

Zaden z wariantéw analizy wrazliwo$ci dotyczgcy populacji pacjentow z dmBCC nie wskazat na zmiane
wnioskowania dotyczgcg optacalnoéci refundowania ocenianej technologii.

Wynik kazdego ztestowanych wariantéw wskazuje, ze terapia wismodegibem pacjentéw z dmBCC jest
nieefektywna kosztowo bez uwzglednienia RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Jako komparator wybrano ,zindywidualizowane leczenie
TAK paliatywne”, w sktad ktérego wchodzi wiele opciji
terapeutycznych, z ktérych wiekszos$¢ jest refundowana.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
- TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
1.Brak badan z grupg kontrolng oceniajgcych skutecznosé
wismodeg bu, zaréwno w [aBCC jak i dnBCC.
2. Dane dotyczace skutecznosci komparatora w 1laBCC
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w zaczerpnieto z abstraktu konferencyjnego ISPOR
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE Mikudina 2014 przedstawiajgcego wyniki ankiety
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzonej wsrdd ekspertéw - nie zostato ono
uwzglednione w analizie klinicznej.
3. Dla komparatora w dmBCC wykorzystano dane z
populacji nieidentycznej z populacjg uwzgledniong w AKL*
Biorgc pod uwage znacznie krétszy horyzont czasowy
uwzglednionych w AKL badan, stosunkowo krotki
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE/? oczekiwany czas przezycia oraz niepewnos¢ wyn kow

klinicznych nalezatoby rozwazy¢ zastosowanie w modelu
horyzontu czasowego krotszego niz dozywotni — zostat
przedstawiony w analizie wrazliwosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

A . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczna, jednokierunkowg

analize wrazliwosci

*W AKL uwzgledniono 19 pacjentéw z badania McCusker 2014, podczas gdy w AE tylko 13. Wytgczono pacjentéw o przezyciu krotszym niz
3 miesiace oraz dotgczono 3 pacjentéw, dla ktérych nie byto informacji czy byli leczenie chirurgicznie/radioterapia.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

1) Wykorzystang w analizie technikg analityczng jest analiza uzytecznosci kosztéw, ktéra wiasciwa jest dla
oceny technologii medycznych charakteryzujagcych sie wyzszg skutecznoscig. Przyjeta technika analityczna
wydaje sie by¢ zasadna, aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze ograniczong wiarygodnos¢ przestanek
wskazujgcych na wyzszos¢é wismodegibu nad komparatorem (brak bezposredniego poréwnania, niemoznosc
przeprowadzenia poréwnania posredniego).

2) Istotnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest zatozenie zgodnie z ktérym pacjenci z grupy interwencji
wigczani sg do modelu w stanie ,brak progresji”, podczas gdy pacjenci z grupy komparatora wigczani sg
w stanie ,progresja” i jedynym innym stanem, o ktérego mogg sie przemiescié¢ jest ,zgon”. Zdaniem analitykow
Agencji nieuzasadnione jest przyjecie tego zatozenia, ktére w istotny sposéb zawyza dodatkowy efekt
zdrowotny wismodegibu - wigczenie pacjentéw z ramienia komparatora w stanie ,progresja” wigze sie
z przypisaniem im wyzszej Smiertelno$ci oraz nizszej wartosci uzytecznosci w poréwnaniu do pacjentéw
z ramienia interwencji wigczanych w stanie ,brak progresji”. Na ten btad strukturalny zwrécono réwniez uwage
w irlandzkiej rekomendacji NCPE 2014. Na brak przedstawienia zatozen, na podstawie ktérych przyjeto rézne
stany wyjsciowe dla interwencji i komparatora zwrécono uwage w piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych
(Rozdziat 2.2 AWA). W odpowiedzi odniesiono sie jedynie do réznych wartosci uzytecznosci przypisanym
poszczegdélnym stanom i przedstawiono wyniki wskazujgce, ze przypisanie stanowi ,progresja” wartosci
uzytecznosci stanu ,brak progresji” w ramieniu komparatora miato by niewielki wptyw na wyniki analizy.
Zdaniem analitykow AOTMIT wyjasnienie to jest niewystarczajgce, gdyz wejscie pacjenta do modelu w stanie
.progresja” wigze sie nie tylko z przypisang mu mniejszg wartoscig uzytecznosci, ale réwniez z wiekszg
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Smiertelnoscig niz w stanie PFS. Zaprezentowana przez wnioskodawce niespojna konstrukcja modelu zawyza
inkrementalny efekt zdrowotny wismodegibu (QALYG) nie tylko poprzez zanizenie jakosci zycia pacjentow
w ramieniu komparatora, ale rowniez poprzez zanizenie ich oczekiwanej dtugosci zycia.

3) Smiertelno$é pacjentdw w stanie ,brak progresji”’ nie uwzglednia przezycia z badania Erivance, ale bazuje
jedynie na wartosciach smiertelnosci z populacji ogoélnej. Przyjety w modelu sposob obliczeh zawyza przezycie
pacjentdw z ramienia interwencji — pacjenci z ramienia komparatora nie trafiajg do tego stanu w modelu.
W rozdziale Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono wyniki po uwzglednieniu przez analitykow AOTMIT
wiasdciwych prawidtowych wartosci przezycia w stanie ,brak progres;ji”.

3) W modelu nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozgdanych, choé
badanie Erivance wskazuje, ze 100% pacjentéw przyjmujgcych wismodegib doswiadczyto co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, a 25% ciezkich zdarzehn niepozadanych (Sekulic 2012]). Podejscie takie zawyza
efekt zdrowotny ocenianego leku.

4) Zastrzezenia wzbudza sposéb uwzglednienia w modelu kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych - mimo, ze
u wszystkich pacjentow przyjmujgcych wismodegib zaobserwowano wystgpienie dziatan niepozadanych,
uwzgledniono jedynie te sposrdd ciezkich zdarzen niepozadanych (lll i IV st.), ktore wystepowaty u wiecej niz
2% pacjentéw. Z uwagi na duzg ré6znorodnos$¢ wystepujacych dziatan niepozadanych, w modelu uwzgledniono
jedynie zmeczenie, skurcze migsni i omdlenia, ktére — zgodnie z wyliczeniami przedstawionymi w analizie
wnioskodawcy — generujg stosunkowo niewielkie koszty.

5) W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, tj. 37 lat dla pacjentow z [aBCC oraz 25 lat dla
pacjentow z dmBCC. Wykorzystanie dozywotniego horyzontu czasowego jest zazwyczaj podejsciem wiasciwym
dla analiz CUA, natomiast moze by¢ ograniczeniem w przypadku, gdy nie ma przekonujgcych dowoddéw na
skutecznos¢ ocenianego leku w poézniejszym okresie — po zaprzestaniu terapii. Horyzont czasowy
uwzglednionego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy badania Erivedge wynosi 4 lata, a przedstawiony
model szacuje znaczacy wzrost QALY az do ok. 30 roku horyzontu czasowego. Zestawienie zmiany
inkrementalnych wynikow kosztéw i efektdow wraz ze zmiang horyzontu czasowego dla pacjentéw z 1aBCC
klarownie przedstawiajg ponizsze wykresy.

Mozliwe jest, ze efekt zdrowotny wismodegibu utrzymuje sie wiele lat po zakonczeniu terapii (na co wskazujg
krzywe przezycia przedstawione w rozdziale 5.1.2 AWA), ale nalezy pamietac, ze takie zatozenie bazuje na
wynikach klinicznych badan o ograniczonej wiarygodnosci i nie jest pewne, czy odpowiada¢ bedzie rzeczywistej
skutecznosci wismodegibu. W kanadyjskiej rekomendacji pCODR 2014 economic wskazano, ze witasciwym
horyzontem czasowym analizy bytby horyzont 10-letni. Jako uzasadnienie napisano, ze mimo iz oczekiwane
przezycie pacjentéw z [aBCC moze by¢ diuzsze, to po 10 latach jedynie 0,2% pacjentdw znajduje sie stanie
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.brak progresji’, dlatego nie nalezy po tym czasie oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdrowotnego wismodegibu.
Wyjasnienie to nie jest w peini zasadne, gdyz nawet pacjenci w stanie progresja moga generowa¢ dodatkowy
efekt zdrowotny spowodowany stosowaniem wismodegibu, aczkolwiek w rozdziale Obliczenia wtasne Agencji,
AWA w jednym z wariantdw analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki obliczone dla 10-letniego horyzontu
czasowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata duzg zaleznos¢ wynikéw od
wprowadzonych danych dotyczacych skutecznosci Kklinicznej i stosunkowo niewielkg zaleznos¢ od
wprowadzonych danych kosztowych.

Duzym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak badan poréwnujgcych wismodegib z wybranym
komparatorem — brak jest publikacji przedstawiajgcych takie badania. Wykorzystane dane kliniczne opierajg sie
na:

- badaniu jednoramiennym (Erivance) - w przypadku wismodegibu;

- badaniu ankietowym przeprowadzonym wsréd 5 ekspertéw klinicznych (Mikudina 2014 — abstrakt ISPOR) —
w przypadku komparatora w 1aBCC;

- przegladu McCusker 2014 (przypadki pacjentow z mBCC, opublikowane w latach 1981-2011 w PubMed),
z ktérego wyekstrahowano dane dotyczace 13 pacjentéw (ze 100 pacjentéw uwzglednionych w publikaciji)
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego — w przypadku komparatora w dmBCC.

Oparcie modelu na wynikach zdrowotnych niewielkiej liczby pacjentéw, opinii ekspertéw oraz badaniu bez grupy
kontrolnej, ogranicza wiarygodnos¢ wynikéw analizy. Biorgc pod uwage oszacowang w analizie wnioskodawcy
wysokg wartosé inkrementalnego efektu zdrowotnego

prognozowany wzrost inkrementalnego efektu zdrowotnego utrzymujgcy sie wiele lat po zaprzestaniu terapii
wismodegibem oraz wzrost wynikéw analizy (ICUR) powyzej progu opfacalnosci w zaleznosci od wartosci
parametréw klinicznych (alternatywne oszacowanie PFS, podwyzszenie stopy dyskontowej dla efektow
zdrowotnych — rozdziat 5.2.3 AWA) nalezy z ograniczonym zaufaniem interpretowaé wyniki analizy
whioskodawcy.

Pewne zastrzezenia wzbudzajg tez brak uwzglednienia spadku uzytecznosci zwigzanego z dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem wismodegibu — badanie Erivance wskazuje, ze wszyscy pacjenci
otrzymujgcy lek Erivedge doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, a 25% z nich — ciezkich
zdarzen niepozgdanych.

W analizie nie uwzgledniono réwniez PFS dla komparatora przyjmujgc, ze jest ono zerowe — pacjenci z grupy
komparatora zostali wigczani do modelu w stanie ,progresja” i mogli sie przemiesci¢ jedynie do stanu ,zgon”.
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazie PubMed, ale nie odnaleziono warto$ci PFS
dla pacjentéw z 1aBCC lub dmBCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii.
Pomimo braku danych dotyczacych wartosci PFS u pacjentéw leczonych zindywidualizowanym leczeniem
paliatywnym, zatozenie zerowej warto$ci PFS w ramieniu komparatora jest podejSciem niewtasciwym, ktore
zawyza wzgledny efekt zdrowotny wismodegibu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci wejsciowych modelu (cena
wismodegibu, uzytecznosci stanéw zdrowia, wiek pacjentéw, stopy dyskontowe) i sprawdzenie, czy uzyska sie
przewidywane wyniki. Spodziewane wyniki (wzrost/spadek ICUR w zaleznosci od wprowadzonej zmiany)
uzyskano dla kazdego z testowanych parametrow. Do analizy zatagczono raport z przeprowadzonej
(z perspektywy NFZ dla wariantu bez RSS) walidacji (rozdziat 5.2 AE wnioskodawcy).

W toku przeprowadzonej przez analitykdw Agenciji weryfikaciji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu
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zidentyfikowano btedne przypisanie wartosci przezycia pacjentéw w stanie ,brak progresiji”, co zostato opisane
w AWA w rozdziale 5.3.1 pkt 3. Biad ten zostat skorygowany w obliczeniach opisanych w rozdziale Obliczenia
wifasne Agencji.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji twdrcy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania wismodegibu w leczeniu BCC.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mozna bytoby poréwnac
z wynikami analizy wnioskodawcy. Strategie przeszukiwania baz danych zaprezentowano w rozdziale 5.10 AE
wnioskodawcy. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Pubmed, Cochrane i CRD,
ale nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, dla ktérych bytoby mozliwe poréwnanie wynikami
modelu wnioskodawcy.

W trakcie wyszukiwania rekomendacji odnaleziono kanadyjskg rekomendacje pCODR 2014 economic (styczen
2014), w ktorej wskazano, ze zgodnie z przedtozong przez firme Hoffman-LA Roche analizg ekonomiczna,
w ktérej poréwnano wismodegib z BSC, dodatkowy efekt kliniczny wismodegibu waha sie w zakresie od 0,403
do 0,679 QALY dla pacjentéw z 1aBCC oraz od 0,729 do 0,773 QALY dla pacjentéw z dmBCC. Liczby te
znacznie odbiegajg od obliczonych w modelu wnioskodawcy,

Przedstawione tam oszacowania Economic
Guidance Panel wskazujg na jeszcze nizszg wartos¢ dodatkowego efektu zdrowotnego.

W opublikowanej w styczniu 2014 r. irlandzkiej rekomendacji NCPE 2014 nie podano obliczonej w analizie
wartosci dodatkowego efektu zdrowotnego, ale biorgc pod uwage przedstawiong tam wysokg wartos¢ ICUR
(556 657 €/QALY w [aBCC i 240 902 €/QALY w dmBCC), nawet przy zatozeniu wnioskowanej tam wyzszej niz
w Polsce ceny leku Erivedge mozna przypuszczaé, ze wartos¢ QALYG byta znacznie nizsza niz wskazana
w analizie wnioskodawcy.

Z uwagi na brak dostepnosci cytowanej analizy ekonomicznej analitykom Agencji nie udato sie wyjasni¢ z czego
wynikajg rozbieznosci pomiedzy tymi wynikami, a wynikami analizy wnioskodawcy. Powodami zaistniatych
rozbieznosci mogg by¢ btedy strukturalne modelu (np. zawyzone przezycie pacjentdow w stanie ,brak progresji”
w ramieniu interwencji) lub wykorzystanie alternatywnych danych klinicznych dla komparatora (abstrakt
Mikudina 2014, z ktérego zaczerpnieto wyniki dla komparatora w 1aBCC pochodzi z listopada 2014, tzn.
opublikowany zostat po wydaniu powyzszych rekomendacji). W rozdziale Obliczenia wtasne Agencji
przeprowadzono obliczenia, ktérych wyniki wskazujg na nizszg warto$¢ QALY, tj. blizszg wskazanej
w rekomendacji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacji zewnetrznej nie przeprowadzono ,ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych badan
oceniajgcych wyniki zdrowotne oraz koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych” (rozdziat 4.1.7
AE wnioskodawcy).

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Z uwagi na ograniczenia dotyczgce konstrukcji modelu oraz wykorzystanych danych klinicznych, wyniki
przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej uznano za mato wiarygodne. W celu otrzymania
bardziej wiarygodnych wynikéw zmodyfikowano model przypisujgc pacjentom w stanie ,brak progresji” warto$ci
Smiertelnodci z badania Erivance zamiast — jak to bylo przyjete w analizie wnioskodawcy — sSmiertelnosci
z populacji ogoélnej. Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 33. Wyniki CUA wg analitykow AOTMIT - perspektywa wspoélna

LYG QALYG ICUR [zl/QALY] z RSS ICUR [zl/QALY] bez RSS
laBCC 136 289
dmBCC 189 972
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Oszacowania analitykdw Agencji wskazujg na brak efektywnos$ci kosztowej wismodegibu w populacji pacjentéw
z laBCC oraz w dmBCC w wariancie bez RSS.

Przedstawione powyzej wyniki wydajg sie byC bardziej wiarygodne niz wyniki przedstawione w analizie
whnioskodawcy, aczkolwiek nie wszystkie ograniczenia zostaty wyeliminowane. Z uwagi na brak wiarygodnych
danych dotyczgcych rzeczywistej réznicy efektywnosci wismodegibu wzgledem komparatora nie jest mozliwe
przedstawienie w petni wiarygodnych wynikéw, ktére odpowiadatyby rzeczywistej sytuaciji.

Analitycy AOTMIT przeprowadzili analize wrazliwosci, w ktorej dodatkowo uwzgledniono nastepujgce zmiany:

Wariant 1: Uwzglednienie mediany przezycia pacjentow z dmBCC (23 miesigce) na podstawie publikaciji
Mikudina 2014. Publikacja ta przedstawia wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow, ale poniewaz
w analizie wnioskodawcy zostata wykorzystana do oszacowania przezycia pacjentéw z 1aBCC uznano, ze
zasadne jest wykorzystanie jej rowniez w subpopulacji pacjentéw z dmBCC.

Wariant 2: Przyjecie identycznej wartosci uzytecznosci stanéw ,brak progresji’ i ,progresja” (0,69 w 1aBCC
i 0,71 w dmBCC). Podejscie takie niweluje btad strukturalny modelu, w ktérym stanem wyjsciowym pacjentow
leczonych wismodegibem jest stan ,brak progresji”, ktéory od razu przypisuje wismodegibowi wyzszg
uzytecznosc.

Wariant 3: Przyjecie krétszego, 10-letniego, horyzontu czasowego. Zasadnos$¢ testowania krétszego horyzontu
czasowego wyjasniono w AWA, rozdziat 5.3.1, pkt 5.

Powyzsze warianty analizy wrazliwosci analitykow AOTMIT testowano oddzielnie (analiza jednokierunkowa)
oraz tgcznie. Wyniki (wartosci ICUR) przedstawiono z perspektywy wspolnej.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci wg analitykéw AOTMIT.

Subpopulacja LYG QALYG ICUR [zt/QALY] z RSS ICUR [zl/QALY] bez RSS

Wariant 1 dmBCC 327 902

dmBCC 208 562
Wariant 2

laBCC 149 700

dmBCC 212431
Wariant 3

laBCC 256 408

dmBCC 491 863
Wszystkie zmiany tacznie

laBCC 307 907

Kazdy z testowanych wariantow wskazat na nizszg warto$¢ efektu zdrowotnego QALY oraz wzrost wartosci
ICUR. W przypadku subpopulacji pacjentéw z dmBCC najwiekszy wzrost wynikow (na niekorzys¢ wismodegibu)
sprawito uwzglednienie danych dotyczacych przezycia pacjentéw z publikacji Mikudina 2014, a w przypadku
pacjentdow z laBCC - zastosowanie krotszego horyzontu czasowego. Wariant uwzgledniajacy wszystkie
testowane w analizie wrazliwosci zmiany mozna potraktowa¢ jako wariant maksymalny analizy.

5.4. Komentarz Agencji

Przedstawione przez wnioskodawce oszacowania wskazujg na opfacalnos¢ refundacji leku Erivedge na
zaproponowanych warunkach, jednak w opinii analitykow Agencji sg mato wiarygodne Wyniki wariantow
uwzgledniajgcych RSS z perspektywy wspdélnej wskazujg na ICUR w wysokosci dla pacjentéow
z laBCC i dla pacjentéw z dmBCC.

Analiza wrazliwosci dotyczgca pacjentéw z 1aBCC wskazata, ze przy uwzglednieniu alternatywnej wartosci PFS
lub niewielkiej zmianie wartosci stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych warto$¢ ICUR wzrasta powyzej
progu optacalno$ci, wynoszgcego 119 577 z/QALY. Najwiekszg zmiane, tj. wzrost ICUR o ponad 320%
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zaobserwowano przy uwzglednieniu krétszego, tj. 4-letniego horyzontu czasowego. W kazdym z wariantéw
analizy wrazliwosci bez RSS —
jest kosztowo nieoptacalna.

W rozdziale 5.3 AWA analitycy Agencji wskazali na szereg ograniczen, ktére mogty wptynaé na zawyzenie
skutecznosci wismodegibu. Sg to przede wszystkim: oparcie modelu na danych klinicznych o niewielkiej
wiarygodnosci (badanie jednoramienne, opinie ekspertéw, mata liczebno$sé populacji), nieprawidiowa
konstrukcja modelu (odmienne stany wejsciowe dla poréwnywanych terapii, zawyzenie przezywalnosci
pacjentow w stanie ,brak progresji”’) oraz brak uwzglednienia wptywu dziatan niepozgdanych wismodegibu na
jakos¢ zycia. Nalezy zwréci¢é uwage, ze w modelu nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z
wystgpieniem dziatan niepozgdanych, cho¢ badanie ERIVANCE wskazuje, ze wszyscy pacjenci przyjmujgcy
wismodegib doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, co nie tylko zawyza efekt zdrowotny
leku, ale takze zaniza koszty. Analitycy Agencji przeprowadzili witasne obliczenia, niwelujgce najpowazniejsze z
ograniczen analizy wnioskodawcy. Wariant podstawowy, w ktérym przypisang prawidlowg warto$¢
przezywalnos$ci pacjentéw w stanie ,brak progresji” wskazuje na wzrost ICUR do

Dodatkowo testowano alternatywne dane kliniczne dla
komparatora w dmBCC (Mikudina 2014), zmiane wartosci uzytecznosci (niwelujgcg btad zwigzany z
przypisaniem odmiennych stanéw wyjsciowych dla interwencji i komparatora) oraz krotszy horyzont czasowy.
Kazda z tych zmian spowodowata obnizenie QALYG i wzrost ICUR. Wszystkie zmiany tgcznie wskazaly na
ICUR (z uwzglednieniem RSS) w wysokosci

Pomimo przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji oceniajgcych
efektywnosé kosztowg stosowania wismodegibu w rozpatrywanej jednostce chorobowej. W kanadyjskiej
rekomendacji pCODR 2014 economic przytoczono wyniki analizy ekonomicznej ztozonej przez Hoffmann-La
Roche Ltd, wskazujgce na znacznie nizszy dodatkowy efekt inkrementalny: 0,403-0,679 QALY dla pacjentéow
z1aBCC oraz 0,729-0,773 QALY dla pacjentow z dmBCC. Roéwniez wysoka wartos¢ ICUR wskazana
w irlandzkiej rekomendacji NCPE 2014 (556 657 €/QALY w laBCC i 240902 €/QALY w dmBCC) moze
wskazywac na nizszg wartos¢ dodatkowego efektu zdrowotnego wismodegibu. Brak dostepu do cytowanych
w rekomendacjach analiz ekonomicznych uniemozliwia okreslenie przyczyn rozbieznosci wynikow zdrowotnych
pomiedzy tymi analizami a analizg wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu przedstawienia wydatkéw NFZ ponoszonych
w przypadku objecia refundacjg wismodegibu (leku Erivedge) w ramach zaproponowanego programu lekowego
obejmujgcego dorostych pacjentéw z rozpoznaniem:

- miejscowo zaawansowanego raka podstawno komérkowego (laBCC),
- objawowego raka podstawnokomorkowego z przerzutami odlegtymi (dmBCC),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym (2016-2019).

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji wismodegibu. Z uwagi na brak standardu postepowania w tej
grupie chorych stosowane jest zindywidualizowane leczenie paliatywne, obejmujgce wybrane opcje leczenia
sposrod: leczenia przeciwbolowego, leczenia rany, terapii miejscowej, opieki psychologicznej, chemioterapii
cisplatyng oraz terapii fotodynamicznej. Obliczone na podstawie opinii ekspertow odsetki pacjentéw stosujgcych
poszczegoblne opcje leczenia paliatywnego przedstawiono w rozdziale 5.1.1 AWA.

Scenariusz nowy zaktada refundacje wismodegibu w ramach wnioskowanego programu lekowego. Zgodnie
z zatozeniami tego scenariusza wszyscy pacjenci z populacji docelowej zostang objeci terapig wismodegibem,
ale uwzgledniajagc dynamike kwalifikacji pacjentdw do programu lekowego (oszacowang na podstawie
udostepnionych przez wnioskodawce danych sprzedazowych dla leku Erivedge w Wielkiej Brytanii, Niemczech
i Francji) zatozono, ze czes¢ pacjentow (ok. 40%) rozpocznie terapie wismodegibem w drugim roku horyzontu
czasowego. Podobnie jak w analizie ekonomicznej przyjeto, ze po przerwaniu terapii w ramach programu
lekowego wszyscy pacjenci otrzymajg zindywidualizowane leczenie paliatywne. Szczegétowe oszacowania
dotyczace dynamiki sprzedazy wismodegibu przedstawiono w rozdziale 4.4.2 BIA wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (scenariusz maksymailny
i minimalny), w ktérej wykorzystano maksymalne i minimalne wartosci oszacowan populacyjnych podanych
przez ekspertow.

Wyniki kazdego ze scenariuszy przedstawiono w wariancie uwzgledniajgcym RSS i bez uwzglednienia RSS.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowania populacji wykorzystano publikacje Byfield 2013, w ktorej przeanalizowano dane
ubezpieczonych w Optum Research Database dotyczace ponad 6,6 min osob, z ktérych 68 782 miato
rozpoznanie nieczerniakowe nowotwory skéry (NMSC). Przyjeto, ze wskazniki oszacowane dla NMSC sg
zblizone do wskaznikow dla zaawansowanych NMSC. Dane z tej publikacji dotyczgce zapadalnosci
i rozpowszechnienia w poszczegdélnych grupach wiekowych oraz dane GUS dotyczgce ludnosci Polski
wykorzystano do obliczenia liczebnosci populacji pacjentéw z [@aBCC oraz dmBCC przyjmujac, ze rak
podstawnokomorkowy stanowi 89,1% przypadkow nieczerniakowych nowotwordw skory [Wiodarkiewicz 2011].
W grupie pacjentdw z przerzutowym BCC odsetek chorych z przerzutami odlegtymi (87,9%) okreslono na
podstawie wynikow badania Erivance; odsetki osoéb niekwalifikujgcych sie do chirurgii i radioterapii w 1aBCC
oraz odsetek pacjentéw z populacji docelowej, ktorzy kwalifikowaé sie bedg do terapii wismodegibem
ustalono w oparciu o opinie ekspertow. Szacujgc populacje docelowg
w pierwszym roku horyzontu oprécz zapadalnosci (nowych pacjentéw) uwzgledniono réwniez chorobowosé, {j.
pacjentow, ktorzy zachorowali na [aBCC i dmBCC we wczesniejszych latach. Szczegdly oszacowan
przedstawiono w rozdziale 4.3. BIA wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agencji: Obliczajgc odsetek pacjentéw z 1aBCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do chirurgii
i radioterapii wykluczono opinie eksperta, ktérego oszacowania odbiegaty od oszacowan dwdch pozostatych
ekspertow (wartosci od 6-100-krotnie wyzsze niz odpowiedzi pozostatych ekspertéw). Jego oszacowania, ktére
powodowaty wzrost wynikow BIA nie zostaly wykorzystane w analizie wrazliwo$ci (analizie scenariuszy
skrajnych). Wykluczenie jednego z oszacowan, ktére znacznie odbiega od innych nie jest biedne, aczkolwiek
zasadne bytoby uwzglednienie tej wartosci w analizie wrazliwo$ci.

Koszty

Uwzgledniono koszty wismodegibu, zindywidualizowanego leczenia paliatywnego, diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym, ktére bardziej szczegétowo zostaly opisane w rozdziale AWA dotyczgcym analizy
ekonomicznej (Rozdziat 5.1.2 AWA). W poréwnaniu do CUA w BIA nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych.

W BIA wykorzystano wartosci kosztéw rocznych terapii wismodegibem oraz diagnostyki i monitorowania
w zaleznos$ci od miesigca, w ktérym pacjent zostat wigczony do programu lekowego. Koszty te zostaty
obliczone w modelu dotgczonym do analizy ekonomicznej i uwzgledniajg $miertelno$¢ oraz przerwanie leczenia
wismodegibem.

W scenariuszu istniejgcym obliczono sredni koszt zindywidualizowanego leczenia paliatywnego przypadajgcy
na jednego pacjenta w populacji dmBCC oraz 1aBCC poprzez wykorzystanie opisanych w rozdziale AWA
wartosci kosztéw statych i jednorazowych oraz uwzglednienie rozktadu pacjentéw w poszczegdlnych grupach
kosztéw (noworozpoznani, kontynuujgcy leczenie). Analogicznie obliczono koszt zindywidualizowanego
leczenia paliatywnego w scenariuszu nowym u pacjentéw niezakwalifikowanych do programu w danym roku.
W przypadku pacjentéw, ktérzy zakonczyli terapie w ramach programu lekowego wykorzystano wartoSci
obliczone w modelu dotgczonym do analizy CUA.

Szczegotowy opis oszacowania kosztéw znajduje sie w rozdziale 4.5 AE wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agencji: Sposob obliczenia kosztéw, ktére zostaty wykorzystane w BIA nie jest w petni
klarowny. W rozdziale 6.3.3 przeprowadzono obliczenia witasne Agencji, ktére — podobnie jak BIA
wnioskodawcy - bazujg na wynikach kosztowych obliczonych w AE wnioskodawcy.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

AOTMIT-OT-4351/37/2015

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku *
(populacja docelowa) 91 33 33 34
w tym: pacjenci z laBCC 67 26 27 27
w tym: pacjenci zdmBCC 25 7 7 7
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wismodegib w scenariuszu nowym 55* 69 33 34
w tym: pacjenci z laBCC 41 52 27 27
w tym: pacjenci zdmBCC 15 17 7 7

*Rdznice pomiedzy liczebnosciami populacji czastkowych i catkowitych wynikajg z przyjetych zaokraglen.

Zgodnie z wynikami BIA wnioskodawcy wismodegib bedzie stosowany przez 55, 69, 33 i 34 pacjentéw
w kolejnych latach refundacji. W drugim roku refundacji wieksza liczba pacjentéw stosujacych wismodegib
w scenariuszu nowym (69) niz liczba pacjentow z populacji docelowej (33) wynika z przyjetej w analizie
dynamiki rynku, zgodnie z ktdérg czes¢ pacjentow populacji docelowej uwzglednionych w roku pierwszym,
w scenariuszu nowym uwzgledniona zostata w roku drugim. Liczebnosci pacjentéw w populacji docelowej oraz
populacji uwzglednionej w scenariuszu nowym dla lat I-1V tgcznie sg identyczne.

Komentarz analitykéw Agencji: Podane w tabeli liczby pochodzg z dotgczonego do analizy BIA kalkulatora.
W papierowej wersji analizy BIA wnioskodawcy przedstawiono inne liczebnos$ci pacjentow stosujgcych
wismodegib w scenariuszu nowym (45, 68, 45 i 34 zamiast wykorzystanych w modelu 55, 69, 33 i 34), ale jest

to btgd edytorski, ktéry nie ma wptywu na wyniki analizy.

Wszystkie wyniki analizy BIA przedstawione zostaty z perspektywy NFZ.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

bez RSS z RSS
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Koszty inkrementalne
Koszty sumaryczne [zt] | 6 304 410 | 15856 865 | 15029 715 | 13 048 738

Wyniki BIA wnioskodawcy uwzgledniajgcy zaproponowany RSS wskazujg, ze refundacja leku Erivedge na
wnioskowanych warunkach spowoduje wzrost wydatkéw NFZ
Wariant nieuwzgledniajgcy RSS wskazuje na wydatki inkrementalne
NFZ w wysokosci 6,3 min zt w 2016 r., 15,9 min zt w 2017 r., 15,0 min zt w 2018 r. i 13,0 mIn zt w 2019 r.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK? Komentarz dotyczacy liczebnosci uwzglednionej
’ populacji zostat zamieszczony w rozdziale 6.3.1

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK )
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatozeniami TAK )

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne bd -
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Wyniki bazujace na okreslonej w formularzu wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK/? refundacyjnego rocznej wielkosci dostaw wskazujg na
z wniosku? nieznacznie wigksze wydatki inkrementalne NFZ.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaty dobrze TAK -
uzasadnione?

W analizie scenariuszy skrajnych testowano niektére
TAK parametry wptywajace na liczbe pacjentéw stosujgcych
wismodegib w scenariuszu nowym.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Zastrzezeniem analitykéw Agencji dotyczacym kalkulatora, w ktérym obliczono wyniki BIA jest specyficzna
konstrukcja modelu, uniemozliwiajgca przetestowanie alternatywnych parametrow kosztowych (np. ceny
wismodegibu) bez odwotania do modelu analizy ekonomicznej. Ponadto, z uwagi na konstrukcje modelu
utrudnione jest réwniez wykorzystanie alternatywnych danych populacyjnych. Z tego wzgledu w rozdziale 6.3.3
przedstawiono wlasne oszacowania wptywu na budzet NFZ, liczone de novo.

Wykorzystane dane wydajg sie by¢ wtasciwe. Znaczny wplyw na wyniki ma wielkos¢ oszacowanej populacji,
gdyz przy wysokiej cenie leku nawet niewielka zmiana liczby pacjentéw stosujgcych wismodegib moze
spowodowa¢ duzg rdznice kosztdw ponoszonych przez ptatnika. W celu zweryfikowania poprawno$ci
oszacowan populacji docelowej wykorzystano oszacowania przekazane przez ekspertéw Kklinicznych, ktére
zestawiono ponizej.
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Tabela 38. Oszacowanie liczby pacjentéw, ktérzy beda stosowaé wismodegib w scenariuszu nowym.

Ekspert kliniczny Szacunkowa liczba pacjentow
20-30
30-40
Dr hab. Joanna Maj 50
KK w dziedzinie dermatologii i wenerologii
200

Wykorzystane w BIA liczby pacjentéw stosujgcych wismodegib, tj. 55, 69, 33 i 34 w kolejnych latach horyzontu
czasowego nie odbiegajg znacznie od wielkosci podanych przez wiekszos¢ ekspertdw, ale przy wysokiej cenie
leku nawet niewielkie niedoszacowanie populacji moze znacznie zanizy¢ rzeczywiste wydatki ptatnika. Analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgce $rednig z podanych przez ekspertow liczb pacjentow
(z uwzglednieniem skrajnego oszacowania populacji przez jednego z ekspertéw), tj. ok. 78 osoby rocznie.
Wyniki obliczen przedstawiono w rozdziale 6.3.3.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (jednokierunkowg lub wielokierunkowga — w zaleznosci od
wariantu - analize wrazliwosci), w ramach ktorej testowano wybrane parametry wykorzystane do oszacowania
populacji, takie jak:

- dmBCC: liczba chorych z mBCC i odsetek pacjentow z przerzutami odlegtymi (sc. maksymalny) lub odsetek
pacjentéow mBCC kwalifikujacych sie do leczenia wismodegibem (sc. minimalny);

- laBCC: odsetek BCC posréd pacjentow z NMSC i odsetek pacjentdw niekwalifikujgcy sie do chirurgii
(sc. maksymalny) lub odsetek pacjentéw z 1aBCC kwalifikujgcych sie do leczenia wismodegibem
(sc. minimalny).

Na podstawie wprowadzonych zmian obliczono liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii wismodegibem
w ramach zaproponowanego programu lekowego, ktére zestawiono ponizej.

Tabela 39. Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii wismodegibem w zaleznosci od wariantu analizy.

2016 2017 2018 2019
Analiza podstawowa 91 33 33 34
Scenariusz minimalny 76 27 27 28
Scenariusz maksymalny 161 60 60 62

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, w ktérych uwzgledniona zostata dynamika rynku przedstawione zostaty
ponize;j.

Tabela 40. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — wydatki inkrementalne NFZ [mIn zf]

Wariant analizy 2016 2017 2018 2019

Wariant uwzgledniajagcy RSS

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Wariant bez RSS

Analiza podstawowa 6 304 410 15 856 865 15029 715 13 048 738
Scenariusz minimalny 5222618 13 087 570 12 255 290 10 541 235
Scenariusz maksymalny 11 088 858 28 064 035 27 132 256 23 904 249
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Wariant maksymalny wskazuje na prawie dwukrotny wzrost inkrementalnych wydatkow NFZ w poréwnaniu do
wynikéw analizy podstawowej: zaréwno z RSS jak i bez RSS. Wydatki inkrementalne ptatnika znacznie sie
zwiekszajg wraz ze wzrostem uwzglednionej w analizie liczebnosci populacji.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Sposdb przeprowadzenia obliczeA w przedstawionym przez wnioskodawce modelu utrudnia wykorzystanie
alternatywnych danych populacyjnych i weryfikacje poprawnosci jego konstrukcji. W ramach weryfikacji
przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono obliczenia
wtasne, w ktérych wykorzystano obliczone w analizie ekonomicznej inkrementalne koszty stosowania
wismodegibu (wszystkie kategorie kosztowe uwzglednione tgcznie) w pierwszych latach horyzontu czasowego.
Do obliczen wykorzystano sredni koszt wazony 26% udziatem pacjentow z dmBCC (74% |aBCC).

Tabela 41. Catkowity, sSredni koszt [zl] leczenia 1 pacjenta ponoszony w poszczegélnych latach leczenia wismodegibem.
Rok | 1 rok 2 rok | 3 rok | 4 rok
Wariant z RSS

Wariant bez RSS

Obliczenia wtasne przeprowadzono w dwéch wariantach:

- wykorzystujgc oszacowania populacji przedstawione w analizie wnioskodawcy, tj. 55, 69, 33 i 34 w kolejnych
latach horyzontu czasowego;

- wykorzystujgc $rednig roczng wartos¢ oszacowan ekspertow klinicznych, tj. 78 pacjentow rocznie — opis
przedstawiono w rozdziale 6.3.1. W wariancie tym nie uwzgledniono wigkszej liczby pacjentow w pierwszym
roku (tj. pacjentéw, ktérzy spetnili kryteria kwalifikacji do program we wczesniejszych latach) ani dynamiki rynku.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki BIA [z{] wg analitykow Agencji.
Rok 1 rok 2 rok 3 rok | 4 rok

Populacja na podstawie oszacowan wnioskodawcy

Wariant z RSS
Wariant bez RSS 10792 210 17 459 388 13159 777 12 201 036

Populacja na podstawie opinii ekspertéw

Wariant z RSS
Wariant bez RSS 15 305 316 20 864 688 23 369 970 24 733 176

Wyniki obliczen analitykow AOTMIT bazujgce na oszacowaniach populacji wykorzystanych w analizie
wnioskodawcy sg zblizone do wynikéw przedstawionych przez wnioskodawce. Wskazujg na wieksze niz
pierwotnie oszacowano wydatki inkrementalne NFZ w pierwszych dwdch latach (o ponad 70% pierwszym roku
i ok. 10% w drugim), ale mniejsze (o ok. 10%) w kolejnych.

Wyniki bazujgce na srednich oszacowaniach ekspertow wskazujg na wiekszy wptyw na budzet ptatnika niz to
oszacowano w analizie wnioskodawcy. Dla wariantu uwzgledniajgcego zaproponowany RSS w rozwazanym
horyzoncie czasowym dodatkowe wydatki NFZ rosng od 10 do ponad 18 min zt. Zatozeniem tego wariantu jest
stata liczba pacjentéw rozpoczynajgcych program leczenia wismodegibem kazdego roku, co moze odbiegaé od
rzeczywistej sytuacji, gdyz w pierwszych latach liczba ta moze by¢ wieksza — do programu wigczeni mogag
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zostaé pacjenci, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia we wczesniejszych latach, ale rozpoczng terapie dopiero
po refundacji wismodegibu.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika o — z uwagi na przyjetg
w analizie stopniowg dynamike sprzedazy w pierwszym roku prognozowane sg mniejsze wydatki, a w drugim -
najwicksze. Niektore warianty analizy wskazujg na znacznie wiekszy wptyw na budzet NFZ — przyktadem jest
scenariusz maksymalny, w ktérym przetestowano alternatywne wskazniki epidemiologiczne, wskazujgcy na
wzrost wydatkéw Obliczenia analitykow AOTMIT bazujgce na dokonanym przez
ekspertdw oszacowaniu populacji wskazujg na wzrost dodatkowych wydatkéow

Wszystkie przytoczone powyzej wyniki dotyczg wariantu
uwzgledniajgcego zaproponowany RSS.

Analiza wydaje sie by¢ przeprowadzona prawidtowo, na co wskazujg zblizone wyniki obliczern dokonanych
przez analitykow Agencji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze z powodu wysokiego kosztu terapii wismodegibem
(obliczony w CUA inkrementalny koszt terapii pacjenta z [laBCC w 4-letnim horyzoncie czasowym

nieznacznie wieksza liczba pacjentéw witaczonych do programu niz zatozono skutkowaé bedzie
znacznym dodatkowym obcigzeniem finansowym NFZ.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na upowszechnieniu
wsrod pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze
stosowania produktow tanszych niz limit. W wyniku przeprowadzonych dziatan nastgpi¢ ma zmiana podstawy
limitu na najtanszy lek w grupie limitowej, poprzez zwiekszenie sprzedazy lekéw z ceng detaliczng za DDD
nizszg od ceny za DDD leku stanowigcego podstawe limitu w grupie.

Zaproponowanym w analizie rozwigzanie, tj. upowszechnienie wsrdd lekarzy i pacjentéw informacji o tanszych
odpowiednikach poprzez takie dziatania jak np. ,udostepnienie internetowej bazy informujgcej
o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu, ogtoszenia
spoteczne w mediach” (rozdziat 2.1. AR) nie jest rozwigzaniem dotyczgcym refundacji lekow w mys| ustawy
o refundacji. Niespetniony jest warunek zapisany w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte ustawy o refundaciji, ktory
mowi, ze AR ,powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekow, (...) ktoérych objecie refundacjg
spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet’. Uwaga o niespetnieniu wymagan formalnych zostata przekazana
whnioskodawcy w Pi$mie o niespetnieniu wymagarn, o ktérych mowa w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r. Poz. 388. (znak: PLR 4600.1661.3.2015.DD). W ramach odpowiedzi wnioskodawca stwierdzit, ze
przedstawiona AR realizuje ww. zapisy prawne, z ktérych ,nie wynika (..) jednoznacznie, ze jedynym stusznym
rozwigzaniem za pomocg ktérego zostang wygenerowane oszczednosci jest objecie refundacjg produktow
leczniczych”. Wg analitykéw Agencji argumentacja przedstawiona przez wnioskodawce nie jest zadowalajgca,
a przedtozona AR wnioskodawcy nie zostata przeprowadzona poprawnie.

Wg analitykow Agenciji przedtozona AR wnioskodawcy nie zostata przeprowadzona poprawnie. Nalezy réwniez
podkreslic, ze informowanie o istnieniu tanszych zamiennikow refundowanych lekoéw jest ustawowym
obowigzkiem osoby wydajacej lek (Art. 44 Ustawy o refundacji), co tym bardziej podwaza zasadnos$¢
zaproponowanego rozwigzania. W zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na
nieprzedstawianie zatozen i wynikéw analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 43. Uwagi do zapiséw programu lekowego zgtoszone przez ekspertow klinicznych

Ekspert Tres¢ uwagi Fragment programu lekowego, do ktérego odnosi
sie uwaga
Dr hab. n. med. Joanna Maj - | ,Nalezy zwréci¢ uwage, aby 1. Kryteria kwalifikacji:
Konsultant Krajowy w pacjenci byli kwalifikowani do tej . S . .
dziedzinie dermatologii i terapii, dopiero po dyskwalifikacji 1'.1 . Histologicznie  potwierdzone — rozpoznanie
wenerologii od leczenia operacyjnego w miejscowo . zaawansowanego raka
podstawnokomérkowego lub  objawowego raka

najbardziej wyspecjalizowanych
osrodkach chirurgii onkologiczne;.

”

podstawnokomérkowego z przerzutami odlegtymi; u
pacjentow, u ktorych:

1) nowotwor jest w stadium nieoperacyjnym lub

wystepujg przeciwwskazania do leczenia
chirurgicznego definiowane jako (...)

[ekspert nie zgtosit uwag] -

~Proponowatbym, aby badania TK |,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach

lub MR wykonywac¢ co 10 lub 12
tygodni- i w przypadku chorych z
laBCC i mBCC”

programu

1. Badania przy kwalifikacji

(--)
11) badanie TK lub MR w przypadku wskazan

klinicznych, dla oceny gtebokosci naciekania
nowotworowego lub  udokumentowania  zmian
przerzutowych”

~Projekt programu lekowego jest
dobrze skonstruowany, nie mam
uwag.”

Dodatkowe uwagi analitykéw Agenciji:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zapisy w dziale ,Badania przy kwalifikacji do leczenia wismodegibem” nie okreslajg
jasno, czy wszystkie wymienione tam badania nalezy wykonywa¢ w momencie wigczana do programu, czy
dopuszcza sie przedstawienie wynikow badan wczesniej wykonanych. Szczegdlne znaczenie moze mieé to
przy badaniu wymienionym w p. 11 (Badanie TK lub MR w przypadku wskazan klinicznych dla oceny gtebokosci
naciekania nowotworowego lub udokumentowania zmian przerzutowych), ktére moze by¢ sfinansowane
jeszcze przed wtgczeniem do programu w ramach jgp.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Erivedge (wismodegib) we wskazaniu
objawowy rak podstawnokomorkowy z przerzutami oraz miejscowo zaawansowany rak podstawnokomoérkowy
niespetniajgcy kryteridw leczenia chirurgicznego lub radioterapii, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.09.2015 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Erivedge, vismodegib,
basal cell carcinoma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji, w tym 3 pozytywne (HAS, G-BA,
CADTH/pCODR) i 4 negatywne (NCPE, SMC, AWMSG, PTAC). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtébwnie uwage na brak innej skutecznej metody leczenia dla rozpatrywanej populacji chorych z jednoczesng
korzyscig kliniczng uzyskiwang dzieki nowej metodzie. Natomiast rekomendacje negatywne skupiajg sie
gtébwnie na kosztach terapii, ktére przekraczajg prog efektywnosci kosztowej. W dwoch przypadkach (SMC,
AWMSG) na negatywny wynik rekomendacji wptyw miato niespetnienie wymogéw formalnych w zakresie
wymaganej dokumentacji. W jednym z dokumentéw (HAS) wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacjg (poziom refundacji 100%). Szczegodly dotyczgce znalezionych rekomendacji przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla Erivedge (wismodegib).

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych pacjentow z:
- objawowym rakiem
podstawnokomoérkowym z
przerzutami (mBCC)

Pozytywna rekomendacja dla leku Erivedge we wskazaniu i dawkowaniu
zgodnym z zaleceniami producenta ze wzgledu na brak alternatywnych,
skutecznych terapii dla tej grupy pacjentow oraz korzys¢ kliniczng

HAS, Francja zastosowania wismodeg bu. Zalecany poziom refundacji to 100%.

rakiem podstawnokomaorkowym
niespetniajgcym kryteriéw leczenia
chirurgicznego i radioterapii (laBCC),

2013 - miejscowo zaawansowanym
re_lklem p_m_:istawnokom_c?rkowym . http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-
niespetniajgcym kryteriéw leczenia O6/erivedge_ct13179_def.pdf
chirurgicznego i radioterapii (IaBCC) - -
Rekomendacja pozytywna wydana przez G-BA stwierdza, ze terapia
wismodegibem jest dobrym punktem poczatkowym dla uzyskania
niewielkich dodatkowych korzysci u pacjentéw z miejscowo
Pacjenci z objawowym rakiem zaawansowanym rakiem podstwnokomorkowym. Natomiast w grupie
podstawnokomérkowym z pacjentéw z rakiem podstawnokomorkowym z przerzutami dodatkowa
przerzutami (mBCC) korzysc¢ nie zostata potwierdzona.
G-BA/IQWIG, lub miei Woczesniej wismodeg b zostat negatywnie zaoopiniowany przez IQWIG z
Niemcy 2014 ub MIEJScowo zaawansowanym powoduj braku wystarczajgcych dowodéw w zakresie korzysci klinicznych

(brak grupy kontrolnej w badaniu).

https://www.iqwig.de/en/press/press-releases/press-releases/vismodegib-in-
basal-cell-carcinoma-added-benefit-not-proven.3763.html
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1922/2014-02-06_AM-RL-
XII_Vismodegib_2013-08-15-D-069_BAnz.pdf
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Pacjenci od 18 roku zycia z
objawowym rakiem
podstawnokomorkowym z
przerzutami (mBCC)

Rekomendacja pozytywna ze wzgledu na korzysci kliniczne zastosowania
wismodegibu oraz brak obecnej skutecznej terapii dla rozpatrywanej grupy

CADTH/pCODR, lub miejscowo zaawansowanym pacjentéw. Rekomendacja zastrzega jednak koniecznosc¢ obnizenia ceny
Kanada 2013 rakiem podstawnokomorkowym terapii do poziomu efektywnos$ci kosztowe;.
niespetniajgcym kryteridow leczenia
chirurgicznego i radioterapii (laBCC), | https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr-erivedge-bcc-fn-rec.pdf
w tym pacjenci z zespotem Gorlina-
Goltza
Leczenie dorostych pacjentow z:
pggjsat:xnwgg r;aékrll?:wym 2 \ll\lvﬁ%astlzgvx:nrskgg?endacja, ze wzgledu na brak efektywnos$ci kosztéw przy
NCPE, Irlandia przerzutami (mBCC) g '
2014 - miejscowo zaawansowanym

rakiem podstawnokomaorkowym
niespetniajgcym kryteridow leczenia
chirurgicznego i radioterapii (laBCC)

http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2013/05/Vismodegib-Summary-
Erivedge-210114.pdf

SMC, Szkocja

Leczenie dorostych pacjentéw z:
- objawowym rakiem

Rekomendacja negatywna spowodowana niespetnieniem wymogow

2013 podstawnokomérkowym z formalnych (braki w ztozonej dokumentac;ji).
Pﬁieerjzg,itg\;,né (zrzan?aCn)sowanym https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/924_13_vismode
AWM?&;;WNH rakiem podstawnokomarkowym gib_Erivedge/vismodegib_Erivedge
niespetniajgcym kryteriéw leczenia . . L
chirurgicznego i radioterapii (1aBCC) http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1037
Rekomendacja negatywna. Wskazano na potrzebe kontynuacji badan nad
Leczenie podstawnokomérkowego msmodeg@em_, ktére pozwol_a na naJ_I_epsze wyk_orzystam_e_; kI|n|_czn<’a leku
PTAC, Nowa oraz rozwazenie zastosowania terapii w szerszej populacji pacjentéw z

Zelandia 2015

raka skory u pacjentow z zespoltem
Gorlina-Goltza

miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym oraz rakiem
podstawnokomérkowym z przerzutami.

https://www.pharmac.health.nz/assets/ptac-minutes-2015-05.pdf
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Refundacja bez ogrzr;)i::;:zﬁn;vmleczeniu szpitalnym i Nie
Belgia 100% Refundacja bez ograniczeh w leczeniu szpitalnym Nie
Butgaria 0% Produkt nie jest refundowany Nie

Chorwacja 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Cypr 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Czechy 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Dania 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Estonia 0% Produkt nie jest refundowany Nie

Finlandia 100% Refundacja bez ograaréi::ezcezr'lnywn:eczeniu szpitalnym i Nie
Francja 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu aptecznym Nie
Grecja 0% Produkt nie jest refundowany Nie

Hiszpania 0% Produkt nie jest refundowany Nie

Holandia 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym Nie
Irlandia 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Islandia 0% Produkt nie jest refundowany Nie

Liechtenstein 100% Refundacja bez ograaréi::ezcezr'lnywn:eczeniu szpitalnym i Nie
Litwa 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Luksemburg 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym Nie
totwa 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Malta 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Niemcy 100% Refundacja bez ogra;r;itcez:Zhnynieczeniu szpitalnym i Nie

Norwegia 100% Refundacja bez ogrzt:)i::ezcezﬁn;vn:eczeniu szpitalnym i Nie

Portugalia 0% Produkt nie jest refundowany Nie

Rumunia 0% Produkt nie jest refundowany Nie

Stowacja 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym Nie

Stowenia 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu aptecznym Nie

Szwajcaria 100% Refundacja bez ogrzr:)itcez(?zhnywn:eczeniu szpitalnym i Nie

Szwecja 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym Nie

Wegry 0% Produkt nie jest refundowany Nie
Wielka Brytania 100% Refundacja z funduszu Cancer Drug Fund Nie
Wiochy 0% Produkt nie jest refundowany Nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Erivedge jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Finansowanie
Erivedge jest ograniczone do leczenia szpitalnego w 5 krajach (Belgia, Holandia, Luksemburg, Stowacja,
Szwecja), natomiast w 2 krajach (Francja, Stowenia) lek finansowany jest wytgcznie w leczeniu aptecznym.
Nieograniczona refundacja w leczeniu zaréwno szpitalnym, jak i aptecznym wystepuje w 6 krajach (Szwaijcaria,
Niemcy, Norwegia, Liechtenstein, Finlandia, Austria). Ponadto w Wielkiej Brytanii lek finansowany jest
z funduszu Cancer Drug Fund. W Zzadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka. Szczegotowe warunki refundac;ji przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 46. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych

za

przeciw

stanowisko wtasne

Dr hab. n. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

»,Na rynku polskim nie ma obecnie srodka leczniczego w terapii
miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomodrkowego skory
lub objawowego raka podstawnokomérowego skéry z przerzutami
odlegtymi.”

Nie ma

,1erapia powinna dotyczy¢ chorych z zaawansowanymi
rakami podstawnokomoérkowymi, kitére nie moga byé
leczone innymi metodami (chirurgiczna, radioterapia).”

+~Wismodegib jest angagonistg receptora smo w wyniku czego
powoduje zahamowanie szlaku sygnatowego hedgehog. Szlak
sygnatowy hedgehog jest mechanizmem warunkujgcym rozwoj i
progresje raka podstawnokomérkowego skory (bcc). Bcc jest
nowotworem, ktéry w absolutnej wiekszosci przypadkoéw mozna
wyleczyé, lub diugotrwale leczy¢ w oparciu o metody miejscowe
(przede wszystkim chirurgiczne). W niewielkim odsetku chorych w
pewnym momencie nie ma juz mozliwosci zastosowania leczenia
miejscowego  lub  dochodzi do  uogdlnienia  procesu
nowotworowego. W takiej sytuacji jedynym metodg kontroli bcc
staje sie leczenie systemowe. Bcc jest nowotworem niewrazliwym
na klasyczng chemioterapie, w zwigzku z powyzszym leczenie
ukierunkowane na krytyczne zaburzenie molekularne w bcc daje
chorym szanse na uzyskanie wyraznej odpowiedzi (wycofanie
procesu nowotworowego, zmniejszenie nasilenia objawéw) przy
akceptowalnym profilu toksyczno$ci — dziatania niepozadane w
stopniu nasilenia 3,4 wg ctc — nie przekraczaty 5%.”

Nie ma

»Z uwagi na ograniczong liczebnie populacje chorych
potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia
wismodegibem, oraz brak innych systemowych opcji
terapeutycznych dla tych pacjentow uwazam, ze dla Scisle
zdefiniowanej grupy chorych takie leczenie powinno by¢ w
Polsce dostepne.”

-~ Wismodegib jest lekiem skutecznym.
- Wismodegib jest lekiem dobrze tolerowanym.

- Stosunkowo niewielka populacja, ktéra mogtaby zosta¢ poddana
terapii wismodegibem.

- Brak jest innej skutecznej terapii w powyzszym rozpoznaniu”

Nie ma

,W badaniu | fazy NCT00607724 u 58% chorych na raka
podstawnokomoérkowego  skéry (BCC)  stwierdzono
czesciowg (PR) lub catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie.
W badaniu ERIVANCE w grupie pacjentéw z chorobg
przerzutowg (mBCC) odsetek obiektywnych odpowiedzi
(OR) na wyniost 30%. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 14,8 miesigca. W grupie chorych na miejscowo
zaawansowanego BCC (laBCC) odsetek OR wyniést 43%,
u 21% chorych odnotowano CR. PFS wyniést 9,3 miesigca
w grupie mBCC i 12,9 miesigca w grupie |laBCC. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta odpowiednio 14,8 i
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Ekspert

Argumenty odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych

za

przeciw

stanowisko wtasne

26,2 miesigca. U wigkszosci chorych doszto do
zmniejszenia guzéw. W badaniu typu Expanded Access
NCT01160250 w grupie chorych na laBCC obserwowano
OR u 46,4% chorych. W grupie z chorobg rozsiang
odsetek ten wynosit 30,8%. W badaniu STEVIE osiggnigto
podobne wyniki: laBCC: ORR 64,9%, PFS 20,2 miesigca,
mediana czasu trwania odpowiedzi 22,7 miesigca; mBCC:
ORR 37,9%, PFS 13,1 miesigca, mediana czasu trwania
odpowiedzi 13,9 miesigca. Wismodegib jest lekiem dobrze
tolerowanym. W powyzszych badaniach najczestszymi
dziataniami  niepozadanymi  byly: skurcze  miesni,
zaburzenia smaku, ostabienie, utrata wtoséw i nudnosci.
Wystepowaty one gtéwnie w stopniu 1. i 2. wg CTCAE w
4.0. Wtasciwie wszystkie BCC wykazujg aktywnos¢ szlaku
Hedgehog — 90% wykazuje zaburzenie funkcji PTCH1, a
10% aktywujagce mutacje onkogenne SMO [Ng J.M.,
Curran T. The Hedgehog's tale: developing strategies for
targeting cancer. Nat. Rev. Cancer 2011; 11: 493-501]. W
zwigzku z tym wydaje sie, ze nie bedzie konieczne
poszukiwanie czynnikéw predykcyjnych terapii.”

»1. Pozytywne wyniki badania Il fazy ERIVANCE NCT00833417
dedykowane chorym na nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
podstawnokomorkowego skory (...)

2. Lek jest drobnoczgsteczkowym stosowanym doustnie
inhibitorem szlaku Hedgehog do leczenia chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
podstawnokomorkowego skory

3.Wismodegib jest rekomendowany przez polskie, europejskie (
ESMO ) i amerykanskie ( NCCN ) organizacje jako opcja
terapeutyczna u chorych na na nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka podstawnokomorkowego skory.”

»1. Konieczna jest
ocena efektywnosci
kosztowej terapii
wismodegibem

2. Brak czynnikow
predykcyjnych
terapii
wismodegibem.”

»,Chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
podstawnokomorkowego skory SA w dobrym stanie i
wymagaja dalsze terapii. Dane kliniczne dotyczgce
skutecznosci leczenia wismodegibem opieraja sie na
badaniach | i [l fazy.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nie otrzymano.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 04.08.2015, znak PLR.4600.1661.2.2015.DD dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust. 1 Ustawy o refundacji analizy weryfikacyjnej Agenc;ji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agenc;ji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

o Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020

we wskazaniu: miejscowo zaawansowany rak podstawnokomérkowy skéry lub  objawowy rak
podstawnokomérkowy skéry z przerzutami odlegtymi w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka podstawnokomaorkowego skéry wismodegibem (ICD-10 C44)”

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg: utworzenie nowej grupy limitowej oraz bezptatng dostepnosé
w ramach programu lekowego. Wnioskowang ceng zbytu netto jest za opakowanie.
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak podstawnokomoérkowy (BCC, basal cell carcinoma) jest powolnie rosngcym, miejscowo ztosliwym
nowotworem skoéry wywodzgcym sie z nierogowaciejgcych komorek w warstwie podstawnej naskoérka.
Schorzenie dotyczy gtébwnie o0séb powyzej 65 r.z. rasy biatej. Najczestszg postacig raka
podstawnokomdkowego jest postaé guzkowa o typowym obrazie klinicznym (pertowej barwy guzek
z watowatym brzegiem). Rak podstawnokomoérkowy bardzo rzadko tworzy przerzuty odlegte i zazwyczaj ma
bardzo dobre rokowanie. W przypadku nielicznych pacjentéw z postacig miejscowo zaawansowang nowotworu,
gdzie brak jest mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radioterapeutycznego rokowanie znacznie sie pogarsza.
W klasyfikacji ICD-10 rak podstawnokomérkowy nalezy do kategorii C44, ktéra taczy kilka jednostek
chorobowych nalezgcych do Innych nowotworéw skoéry takich jak: rak podstawnokomoérkowy, rak
ptaskonabtonkowy oraz typy mieszane. Wedlug ekspertéw klinicznych liczba pacjentéw z zaawansowanym
rakiem podstawnokomorkowym oraz rakiem podstawnokomorkowym z przerzutami moze wahac sie od 20 do
250 osob.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem wybranym przez wnioskodawce jest zindywidualizowane leczenie paliatywne obejmujgce
interwencje stosowane u pacjentéw w zalezno$ci od przebiegu choroby. Jak dotgd nie ma refundowane;j
skutecznej technologii medycznej, mozliwej do zastosowania u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym skéry lub objawowym rakiem podstawnokomérkowym skéry z przerzutami odlegtymi.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badarn randomizowanych dotyczgcych wismodegibu.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

a) wismodegib

- trzy prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej: ERIVANCE (1aBCC: N=63, dmBCC: N=33),
STEVIE (1aBCC: N=468, dmMBCC: N=31), US-EAP (IaBCC: N=62, dmBCC: N=57);

- dwa badania obserwacyjne: retrospektywne Demirci 2015 (przeglad kart pacjentéw, 1aBCC: N=6),
prospektywne Gill 2013 (opis serii przypadkow, 1aBCC: N=7)

b) komparator - zindywidualizowane leczenie paliatywne:

- populacja chorych na raka podstawnokomoérkowego w stadium miejscowo zaawansowanym: Eibenschutz
2008 (terapia fotodynamiczna z zastosowaniem aminolewulinianu metylu - opis serii przypadkéw, N=14,

pacjenci z olbrzymim rakiem podsatawnokomaérkowym), Moeholt 1996 (leczenie systemowe z zastosowaniem
schematéw chemioterapii opartych na zwigzkach platyny — przeglad opiséw/serii przypadkéw N=27),
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- populacja chorych na raka podstawnokomérkowego z przerzutami odlegtymi: McCusker 2014 (BSC lub
chemioterapia w wiekszosci przypadkéw oparta na zwigzkach platyny - przeglad opiséw przypadkéw z analizg
przezycia, N=19)

W badaniu ERIVANCE u pacjentéw leczonych wismodegibem w okresie 30 miesiecy od daty przeprowadzenia
pierwszej analizy wynikéw w populacji laBCC mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta, a w
populacji dmBCC wyniosta 33,4 m-ca. Odnotowano spadek jakosci zycia wg skréconej wersji kwestionariusza
SF-36. W badaniach STEVIE i US-EAP nie oceniano przezycia catkowitego, natomiast jako$¢ zycia oceniana
w badaniu STEVIE wg kwestionariusza Skindex ulegta ,istotnej klinicznie poprawie w zakresie funkcjonowania
emocjonalnego” (brak danych liczbowych).

Dostepne dowody naukowe sg niskiej jakosci (brak badan RCT lub nRCT z grupg kontrolng), ponadto tylko w
jednym z badan (ERIVANCE) i tylko dla jednej populacji (dmBCC) oszacowano catkowite przezycie pacjentéw,
co mogto wynika¢ z krétkiego okresu obserwacji w pozostatych badaniach. Trudno jest odnies¢ sie do tego
wyniku ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz fakt, ze dowody naukowe dotyczace komparatora -
zindywidualizowanego leczenia paliatywnego, to przeglad opisow przypadkéw, a przedstawione w nich dane sg
niepetne. Dodatkowo interwencje ujete jako zindywidualizowane leczenie paliatywne sg bardzo réznorodne, co
utrudnia wnioskowanie odnosnie skutecznosci komparatora we wnioskowanych wskazaniach i uniemozliwia
przeprowadzenie porownania z wismodegibem.

Wyniki jednoramiennych badan klinicznych (ERIVANCE, STEVIE, US-EAP) sugerujg, ze wismodegib moze
wykazywac sie pewng skutecznoscig pod wzgledem uzyskania odpowiedzi na leczenie: wskaznik ORR dla
populacji 1aBCC wyniést od 43% do 67%, dla populacji dmBCC od 30% do 49%, w zaleznosci od badania i
tego, czy byt oceniany przez badaczy czy przez niezalezny panel ekspertéw. Z tym ze odsetek pacjentéw,
ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz (CR) w populacji laBCC wynosit od 11% do 34%, a w populacji dmBCC
wiekszos¢ pacjentéw nie osiggneta CR (CR od 0% do 7% pacjentéw). Ponadto odpowiedz na leczenie jest
surogatowym punktem koncowym. Nie przedstawiono dowoddéw, aby przektadat sie na przezycie catkowite
pacjentow.

Badania obserwacyjne, zaréwno wtaczone do AKL wnioskodawcy (Demirci 2015, Gill 2013), jak i dodatkowe
badanie odnalezione przez analitykow (Viscusi 2015), wydajg sie potwierdza¢ skutecznos¢ wismodegibu w
zakresie odpowiedzi na leczenie w populacji IaBCC (brak badan dla populacji dmBCC). Wskazujg na wyzsza
odpowiedz, niz osiggnieto w badaniach eksperymentalnych, gdyz odpowiedz na leczenie ogétem uzyskano u
wszystkich lub u wigkszosci pacjentow. Nalezy jednak zwrdcié uwage na niewielkg liczebno$¢ proby w
badaniach Demirci 2015 — 6 pacjentow i Gill 2013 — 7 pacjentéw (Viscusi 2015 — 24 pacjentow, 31 guzow).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ERIVANCE podczas leczenia wismodegibem kazdy z pacjentéw doswiadczyt wystepowania zdarzen
niepozgdanych. Zblizone wyniki otrzymano w badaniach STEVIE i US-EAP (ok. 98%). Réwniez w badaniach
obserwacyjnych u wiekszosci pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomaorkowym (1aBCC)
przyjmujgcych wismodegib wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Wiekszos¢ raportowanych
zdarzen niepozgdanych to byty zdarzenia | i Il stopnia.

W badaniach ERIVANCE, STEVIE i US-EAP u pacjentéw z rakiem podstawnokomdrkowym przyjmujgcych
wismodegib do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: skurcze miesni, zaburzenia smaku,
tysienie, biegunka, nudno$ci, zmeczenie, utrata masy ciata. Podobne wyniki otrzymano w badaniach
obserwacyjnych, w ktérych najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty skurcze migséni, tysienie i zaburzenia
smaku.

Podsumowujgc, skuteczno$¢ i bezpieczehstwo wismodegibu we wnioskowanych wskazaniach wymaga
potwierdzenia badaniami z grupg kontrolng i dtuzszym okresem obserwacji.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W celu oceny opfacalno$ci stosowania leku Erivedge na wnioskowanych warunkach przeprowadzono analize
efektywnosci kosztow poréwnujgcg wismodegib ze zindywidualizowanym leczeniem paliatywnym. Oddzielnie
dla 1aBCC i dmBCC opracowano 3-stanowy model Markova, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dane
kliniczne dla wismodegibu zaczerpnieto z jednoramiennego badania ERIVANCE, dla komparatora w 1aBCC
z badania ankietowego Mikudina 2014, a dla komparatora w dmBCC 2z czgstkowych wynikéw badania
McCusker 2014. Uwzgledniono koszty ocenianych terapii, diagnostyki i monitorowania oraz leczenia ciezkich
dziatan niepozgdanych.
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Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wskazuje na optacalnos¢ refundacji leku Erivedge na
zaproponowanych warunkach, jednak w opinii analitykow Agencji jest mato wiarygodna. Wyniki wariantow
uwzgledniajgcych RSS z perspektywy wspdinej wskazujg na ICUR w wysokosci

Z racji braku badan RCT poréwnujgcych wismodegib z wybranym
komparatorem zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13.3 Ustawy o refundacji, ale dla wigkszosci wariantéw nie
bylo mozliwe okreslenie ceny progowej, gdyz nawet przy zerowej cenie leku Erivedge koszty programu
lekowego znacznie przewyzszaty koszty komparatora.

W rozdziale 5.3 AWA analitycy Agencji wskazali na szereg ograniczen, ktére mogty wptyng¢ na zawyzenie
skutecznosci wismodegibu. Sg to przede wszystkim: oparcie modelu na danych klinicznych o niewielkiej
wiarygodnosci (badanie jednoramienne, opinie ekspertéw, mata liczebnos¢ populacji), nieprawidtowa
konstrukcja modelu (odmienne stany wejsciowe dla poréwnywanych terapii, zawyzone przezycie pacjentow
leczonych wismodegibem w stanie ,brak progresji”) oraz brak uwzglednienia wptywu dziatan niepozadanych
wismodegibu na jakos¢ zycia. Przeprowadzono obliczenia wtasne, ktére wskazaty na wyzszg warto$¢ ICUR,
przewyzszajgcg prog optacalnosci kosztowej w leczeniu pacjentéw z 1aBCC Wartosé ICUR
dla populacji dmBCC wyniosta i pozostaje ponizej progu opfacalnosci kosztowej

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W BIA wnioskodawcy oszacowano dodatkowe wydatki poniesione przez NFZ w przypadku objecia refundacjg
wismodegibu w ramach wnioskowanego programu lekowego. W 4-letnim horyzoncie czasowym poréwnano
scenariusz istniejgcy zaktadajgcy brak refundacji wismodegibu ze scenariuszem nowym, w ktérym wszyscy
pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii wismodegibem zostang wigczeni do programu. Zaktadajgc, ze czesc
pacjentdw zostanie wigczonych dopiero w drugim roku horyzontu okreslono, ze do programu zostanie
wigczonych 55, 69, 33 34 osoby w kolejnych latach refundaciji.

Oszacowania wnioskodawcy uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazujg na dodatkowe wydatki NFZ
w wysokosci

Analiza wydaje sie by¢ wykonana
prawidtowo, ale jej wyniki w duzym stopniu zalezg od uwzglednionej w analizie liczby pacjentéw. Oszacowanie
bazujgce na sredniej liczbie pacjentdw z oszacowanh ekspertéw (78 pacjentéw rocznie) wskazuje na roczne
wydatki inkrementalne . Wariant maksymalny analizy
wnioskodawcy, uwzgledniajgcy alternatywne wskazniki populacyjne wskazuje na wydatki inkrementalne
w wysokosci

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug uwag zgtoszonych przez ekspertow klinicznych nalezy zwréci¢ uwage, aby pacjenci byli kwalifikowani
do tej terapii, dopiero po dyskwalifikacji od leczenia operacyjnego w najbardziej wyspecjalizowanych osrodkach
chirurgii onkologiczne;j.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego przez analitykéw Agencji wyszukiwania znaleziono trzy pozytywne rekomendacje
refundacyjne dla wismodegibu pochodzgce z Francji (HAS), Niemiec (G-BA) i Kanady (CADTH/pCODR).
Zwracano w nich gtéwnie uwage na brak innej skutecznej metody leczenia u rozpatrywanej grupy pacjentéw
oraz mozliwg do uzyskania korzys¢ kliniczng. Cztery negatywne rekomendacje dla leku zostaty wydane
w Wielkiej Brytanii (AWMSG, SMC), Irlandii (NCPE) oraz Nowej Zelandii (PTAC). Negatywny wynik
rekomendacji wynikat m.in. z niespetnienia wymogow formalnych w zakresie wymaganej dokumentacji (SMC,
AWMSG) lub zbyt wysokiej ceny terapii (NCPE).

Uwagi dodatkowe

Z datg 14 sierpnia 2015 r. zarejestrowany zostat produkt leczniczy Odomzo (sonidegib) ze wskazaniem
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym (BCC), ktérzy
nie kwalifikujg sie do leczniczej operacji chirurgicznej lub radioterapii. Jest to jedno z dwoch wnioskowanych dla
Erivedge wskazan.
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14. Zalaczniki
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Zat. 4.

Zat. 5.
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Analiza racjonalizacyjna dla leku Wismodegib (Erivedge) stosowanego w leczeniu raka
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