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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z o0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$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. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.o.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AJCC American Joint Committee on Cancer

AKL analiza kliniczna

ALAT Aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase)
ALP poziom fosfatazy alkalicznej (alkaline phosphatease level)

ALT aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase)

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginowa (asparagine aminotransferase)
AST aminotransferaza asparaginianowa (aspartate aminotransferase)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC najlepsza opieka wspomagajgca (Best Supportive Care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CPK kinaza kreatynowa

CR odpowiedz catkowita (complete response)

CTC Common Toxicity Criteria

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DAB dabrafenib

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EADO the European Association of Dermatology Forum

EAN the European Dermatology Forum

ECOG skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

EDF European Dermatology Forum

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC the European Organisation of Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ C30

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire)

europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach (European Quality of Life-5

BN Dimensions)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy
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system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen (The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kaplan-Meier

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

frakcja wyrzutowa lewej komory (Left ventricular ejection fraction)
liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
liczba chorych w grupie

réznica srednich (mean difference)

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

(National Comprehensive Cancer Network)

(National Cancer Institute)

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Institute of Health

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association)
Czas obserwag;ji

iloraz szans (odds ratio)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (obiective response rate)
przezycie catkowite (overall survival)

Oddziat Wojewodzki (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Australijska Agencja Cceny Technologii Medycznych (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee)

pan-Canadian Oncology Drug Review
progresja choroby (progressive disease)
przezycie bez progresji (progression-free survival)

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe (population, intervention,
comparison, outcome)

program lekowy
progresja choroby (post progression)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

odpowiedz czesciowa (partial response)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors)

Rada Konsultacyjna

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 refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Rada Przejrzystosci

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
odstep QT

odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

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

Klasyfikacja TNM (TNM Classification of Malignant Tumours)

trametynib

czas do zakohczenia leczenia (Time to off Treatment)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Union Internationale Contre le Cancer

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow 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.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

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

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.08.2016r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1219.2016.2.BR

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Cotellic (kobimetynib), tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki, EAN 5902768001136

= \Whnioskowane wskazanie:
czerniak zto$liwy skory (ICD - 10 C43)

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 $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 39B,
02-672 Warszawa,
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.08.2016r., znak PLR.4600.1219.2016.2.BR (data wptywu do AOTMIiT 11.08.2016r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego i ustalenia ceny urzedowej:

— Cotellic (kobimetynib), tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki, EAN 5902768001136

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.09.2016r., znak
0T.4351.27.2016.EW.3. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.09.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1219.2016.3.BR z dnia 29.09.2016.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji
Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cotellic stosowanego w leczeniu
czerniaka zlosliwego skoéry (ICD - 10 C43),
, Warszawa 2016

e Analiza ekonomiczna dla leku Cotellic stosowanego w leczeniu czerniaka ztosliwego skéry (ICD - 10 C43),
, Warszawa 2016

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cotellic stosowanego w leczeniu czerniaka ztosliwego skéry (ICD
10 C43), K N =22 2016

e Analiza raclonalizacil'na dla leku Cotellic stosowanego w leczeniu czerniaka ztosliwego skory (ICD - 10 C43),

, Warszawa 2016

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Cotellic zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia PLR.4600.1219.2016.3.BR

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Odniesie do niezgodnosci przedtozonych analiz znajduje sie w odpowiednich rozdziatach analizy
weryfikacyjnej.
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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 — Cotellic (kobimetynib), tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki, EAN 5902768001136
kod EAN

Kod ATC LO1XE38 - leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna kobimetyn b w postaci hemifumaranu kobimetynibu

Whnioskowane wskazanie czerniak ztosliwy skory (ICD - 10 C43)

60 mg (3 tabletki po 20 mg) raz na dobe, przyjmowane w cyklach 28 dniowych przez 21 kolejnych dni po

PETLETEE ktoérych nastepuje siedmiodniowa przerwa*

Droga podania doustnie

Kobimetynib jest odwracalnym, selektywnym, allosterycznym, podawanym doustnie inhibitorem, ktory
hamuje szlak kinazy MAP (ang. mitogen-activated protein kinase, MAPK) poprzez dziatanie skierowane
Mechanizm dziatania na na kinazy MEK1 i MEK2 (ang. mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase, MEK), co skutkuje
podstawie ChPL zahamowaniem fosforylacji kinaz ERK1 i ERK2 (ang. extracellular signal-regulated kinase, ERK). Tym
samym, kobimetynib hamuje proliferacje komérki aktywowang przez szlak MAPK poprzez hamowanie
wezta sygnalizacyjnego MEK1/2.

*dawkowanie wemurafen bu: 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe przez 28 dni (rownowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1
920 mg)
Zrédto: ChPL Cotellic [data dostepu: 07.09.2016/data aktualizacji: 19.07.2016

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 20 listopada 2015, EMA

Zarejestrowane wskazania | Cotellic jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu dorostych chorych na
do stosowania nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF

Status leku sierocego nd

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Cotellic [data dostepu: 07.09.2016/data aktualizacji: 19.07.2016

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia kobimetynibem (Cotellic) w skojarzeniu z wemurafenibem (Zelboraf) nie byta dotychczas przedmiotem
oceny w AOTMIT. Ponizej przedstawiono rekomendacje dla innych lekdw o tych samych lub zblizonych
mechanizmach dziatania: monoterapii wemurafenibem (Zelboraf), monoterapii dabrafenibem (Tafinlar) oraz
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (Tafinlar i Mekinist), ktére obecnie stosowane sg w Polsce
w leczeniu czerniaka w ramach programéw lekowych. Monoterapie Zelborafem oraz Tafinlarem zostaty
pozytywnie zaopiniowane przez Rade Przejrzystosci, a do opinii tych przychylit sie Prezes Agencji. W przypadku
Zelborafu uznano jego wyzszg skutecznos¢ kliniczng w poréwnaniu z dakarbazyng z zaznaczeniem, ze
konieczne jest zblizenie kosztéw terapii do poziomu kosztéw leczenia innymi dostepnymi w tamtym czasie
terapiami innowacyjnymi. Stwierdzono brak przewagi leku Tafinlar nad lekiem Zelboraf, jednak ze wzgledu na
nizsze koszty leczenia uznano zasadnym objecie go refundacjg. Negatywng opinie otrzymata terapia tagczona
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lekami Tafinlar oraz Mekinist, ze wzgledu na watpliwosci co do linii leczenia we wnioskowanym programie
lekowym, brak efektywnosci kosztowej, dostepnosé innych innowacyjnych opcji leczenia w omawianym
wskazaniu oraz brak objecia refundacjg tej terapii w krajach o zblizonej wartosci PKB do Polski.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 68/2016,
69/2016, 70/2016, 71/2016,

72/2016, 73/2016

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tafinlar
(dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps., kod EAN 5909991078584, w ramach programu lekowego
LLeczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafen bem i trametyn bem”.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dane kliniczne pochodzace z badan COMBI-d i COMBI-v wskazujg, ze stosowanie
dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem jest skuteczniejsze od monoterapii dabrafenibem (COMBI-d)
jak réwniez od monoterapii wemurafenibem (COMBI-v). W badaniach COMBI-d i COMBI-v stwierdzono
okoto 30%, istotng statystycznie, redukcje ryzyka zgonu pacjentéw leczonych leczeniem skojarzonym w
stosunku do monoterapii zaréwno dabrafenibem jak iwemurafenibem. Wydtuzenie przezycia
catkowitego w badaniu COMBI-d wyniosto okoto 6 m-cy natomiast w badaniu COMBI-v nie oszacowano
réznicy z powodu nie osiagniecia mediany przezycia w grupie leczenia skojarzonego. W badaniu
Flaherty 2012 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy leczeniem skojarzonym a monoterapig
dabrafenibem. Leczenie skojarzone wykazato istotng przewage nad monoterapig pod wzgledem
przezycia wolnego od progresji we wszystkich powyzszych badaniach a réznice w medianie przezycia
bez progresji wynosity od 2,2 do 5,3 miesigca. Leczenie skojarzone wigzato si¢ takze z poprawg jakosci
zycia. Ponadto, profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego byto zblizony do monoterapii dabrafen bem
i wemurafenibem. Jedynie pod wzgledem czestosci zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia stwierdzono
istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ wemurafen bu.

Rekomendacje kliniczne (PTOK 2014, NCI 2016, NCCN 2016, ESMO 2015) rekomendujg stosowanie
leczenia skojarzonego inh bitora BRAF z inhibitorem MEK w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem z mutacjg BRAF. Zidentyfikowano trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2016,
pCODR 2015 oraz PTAC 2015), jednakze w rekomendacji pPCODR 2015 wskazano na nieefektywno$c¢
kosztowg wnioskowanej technologii. Wnioskowana technologia nie jest finansowana w zadnym
europejskim kraju o PKB zblizonym do Polski.

Podsumowujgc, dostepne dane wskazujg, ze leczenie skojarzone dabrafenibem i trametynibem
charakteryzuje sie znaczacym wptywem na przezycie catkowite, czas do progresji oraz akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Watpliwosci budzg zapisy programu lekowego dotyczace linii leczenia.
Obecnie pacjenci zzaawansowanych czerniakiem mogg byé leczeni innymi innowacyjnymi
technologiami molekularnymi. Program nie ogranicza stosowania leczenia skojarzonego do pacjentéw
w pierwszej linii leczenia, chociaz dostgpne dane kliniczne dotyczg gtéwnie tego typu pacjentow.
Ponadto nie jest znana skuteczno$¢ terapii skojarzonej w Il linii leczenia u pacjentéw leczonych
uprzednio inhibitorami BRAF, u ktérych doszto do progresji choroby. Zapisy w charakterystyce produktu
leczniczego sugerujg w takim przypadku, rozwazenie innych opcji terapeutycznych. Dostepne dane
kliniczne sugerujg zasadnos¢ stosowania leczenia skojarzonego w | linii leczenia lub w Il linii leczenia
za wyjatkiem pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby podczas monoterapii inhibitorem BRAF.
Dodatkowo wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia nie jest efektywna
kosztowo, nawet przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, ktéry w tej sytuacji Rada uznaje
za niewystarczajacy.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 44/2016 z dnia 22 lipca
2016 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078584

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN 5909991078607

Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645

Mekinist (trametyn b), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813

Mekinist (trametyn b), tabl. powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem”.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Uzasadnienie rekomendacji Prezes Agencji, przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci i uwaza,
ze finansowanie ze $rodkdw publicznych terapii skojarzonej dabrafen b + trametynib nie jest zasadne.
Analiza kliniczna wykazata skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib (DAB+TRAM) w
poréwnaniu do monoterapii dabrafen bem lub wemurafenibem u pacjentéw uprzednio nieleczonych.
Nalezy jednak zdawaé sobie sprawe z ograniczen analizy klinicznej, takich jak: krétki okresu obserwaciji,
niewystarczajgcy do osiggniecia mediany OS w badaniu COMBI-V oraz brak za$lepienia w badaniach
COMBI-V i Flaherty 2012. Brak jest wiarygodnych dowodéw na skuteczno$¢ DAB+TRAM w

kolejnych liniach leczenia, a skuteczno$é ocenianej interwencji po niepowodzeniu monoterapii
inhibitorem BRAF jest wrecz watpliwa.

Oceniany schemat jest nieefektywny kosztowo. Przy uwzglednieniu proponowanego RSS wyniki
wskazujg na ok. dwukrotne przekroczenie wartosci progu optacalnosci kosztowej, mimo ze poréwnania
dokonano z nieefektywnymi kosztowo komparatorami. W analizie nie przedstawiono wariantu
uwzgledniajgcego rzeczywiste ceny komparatorow, dla ktérych—jak wskazujg obliczenia analitykow -
otrzymany wynik bytby jeszcze wyzszy. Ponadto, analiza wrazliwosci wskazuje, ze w przypadku
uwzglednienia wartosci przezycia catkowitego z dolnego zakresu przedziatu ufnosci, nastgpitby znaczny
wzrost wartosci ICUR - nawet o 230%. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkow
NFZ w kolejnych latach o 70,7 min zt i 125,9 min z}, a w przypadku uwzglednienia RSS 0 12,2 min zt i
21,4 min zt. Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na nieuwzglednienie rzeczywistych cen komparatoréw oraz
niepewnos$c¢ dotyczacg liczebnosci populacji docelowej, rzeczywisty wptyw na budzet ptatn ka moze by¢
znacznie wyzszy. Proponowana terapia nie jest refundowana w zadnym kraju o zblizonym PKB per
capita do Polski.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 216/2014, 217/2014,
218/2014, 219/2014 z dnia 7
lipca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tafinlar (dabrafenib)
we wskazaniu: w leczeniu chorych z zaawansowanym czerniakiem skory, u ktérych potwierdzono
wystepowanie mutacji V600 w genie BRAF.

Uzasadnienie stanowiska:

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu wobec wemurafenibu, przeprowadzono
poréwnanie posrednie poprzez wspoélny komparator, dakarbazyne. W zadnej z przeprowadzonych analiz
nie wykazano istotnych statystycznie réznic we wplywie na przezycie catkowite (OS) pomiedzy
dabrafenibem a wemurafenibem, czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz odsetka
chorych uzyskujgcych odpowiedz obiektywng (ORR).

Poréwnanie posrednie nie wykazato réwniez istotnej statystycznie réznicy pomigdzy ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych u pacjentéw przyjmujgcych dabrafen b a wemurafenib. Jednakze
zastosowanie dabrafenibu w poréwnaniu do komparatora wigzato sie ze znamiennie statystycznie
nizszym ryzykiem wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych prowadzacych
do zakonczenia leczenia, nudnosci, wymiotéw i reakcji nadwrazliwosci na swiatto.

Na podstawie wynikow uzyskanych z poréwnania posredniego mozna wnioskowa¢ o podobnej
skutecznosci dabrafenibu i wemurafenibu w terapii chorych na czerniaka skéry, z mutacjg BRAF, stad
analize ekonomiczng dla poréwnania dabrafen bu i wemurafenibu ograniczono do analizy minimalizaciji
kosztéw, polegajgca na poréwnaniu kosztéw terapii z zastosowaniem opcjonalnych interwencji. We
wszystkich wariantach analizy podstawowej zastosowanie dabrafenibu w miejsce wemurafenibu
generuje oszczednosci (zaréwno bez zastosowania RSS, jak i po uwzglednieniu RSS).

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze refundacja dabrafenibu bedzie skutkowata redukcjg wydatkéw
ptatn ka publicznego.

Zidentyf kowano 6 dokumentéw odnoszacych sie do terapii czerniaka, w tym 5 rekomendaciji
pozytywnych dla terapii dabrafenibem we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne we wnioskowanym wskazaniu (w tym
jedna z ograniczeniami), pochodzace z Australii (PBAC 2013) i z Kanady (pCODR 2013).
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMiT
nr 170/2014 z dnia 7 lipca
2014r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: — Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 28
tabl, EAN 5909991078584 - Tafinlar, dabrafenib, 50 mg, 120 tabl, EAN 5909991078591 - Tafinlar,
dabrafenib, 75 mg, 28 tabl, EAN 5909991078607 - Tafinlar, dabrafenib, 75 mg, 120 tabl, EAN
5909991078645 w ramach odrebnej grupy limitowej, w programie lekowym ,Leczenie czerniaka
ztosliwego dabrafenibem (ICD-10 C43)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostgpne dowody
naukowe nie pozwalaja na wskazanie przewagi dabrafenibu nad wemurafenibem pod wzgledem
efektywnosci klinicznej w leczeniu chorych z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami
z mutacjg genu BRAF V600. Na podstawie wynikéw uzyskanych z poréwnania posredniego mozna
wnioskowa¢ o podobnej skutecznosci dabrafenbu i wemurafen bu. W zadnej z przeprowadzonych
analiz nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dabrafenbem a wemurafenibem we
wptywie na: przezycie catkowite (OS), czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz odsetka
chorych uzyskujgcych odpowiedz obiektywng (ORR). Poréwnanie posrednie nie wykazato réowniez
istotnej statystycznie roéznicy pomiedzy ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych u
pacjentéw przyjmujacych dabrafenib a wemurafen b. Jednakze zastosowanie dabrafenibu w poréwnaniu
do komparatora wigzato si¢ ze znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych, dziatan niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia, nudnosci, wymiotow i
reakcji nadwrazliwosci na Swiatto.

Przedstawione analizy wskazuja, ze terapia dabrafenibem jest tansza od terapii wemurafenibem
w ocenianym wskazaniu i generuje oszczednosci dla systemu (zaréwno bez instrumentu podziatu
ryzyka, jak i po jego uwzglednieniu).

Finansowanie wnioskowanej technologii popiera réwniez stanowisko polskiego eksperta klinicznego
oraz odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, ktére zalecajg stosowanie dabrafenibu u chorych
z czerniakiem ze stwierdzong mutacja BRAF. Odnalezione dwie rekomendacje refundacyjne zalecajg
finansowanie dabrafen bu we wnioskowanym wskazaniu.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 131/2012, z dnia 26
listopada 2012 r.

Rada uznaje za zasadne finansowanie leku Zelboraf (wemurafenb) w | i Il linii leczenia w ramach
programu lekowego "Leczenie chorych na czerniaki" w tresci dotaczonej do wniosku, w odrebnej grupie
limitowej pod warunkiem uzyskania kosztow leczenia tym lekiem na poziomie obecnie finansowanych w
programach lekowych innowacyjnych terapii onkologicznych. Rada nie akceptuje dotagczonego RSS
uznajgc go za niewystarczajacy.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Opiniowana technologia jest opcjg terapeutyczng dla dobrze wyselekcjonowanej i opisanej grupy
chorych z zaawansowanym lub rozsianym czerniakiem, dla ktérej w badaniach Kklinicznych
udokumentowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego przy akceptowanym profilu
bezpieczenstwa. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze brak badan jakosci zycia u chorych leczonych
wnioskowang technologig lekowg powoduje, ze wyliczenia wskazn kéw QALY moga by¢ obarczone
duzym btedem. Dlatego tez warunkiem wejscia wnioskowanej technologii do finansowania powinno by¢
uzyskanie w drodze negocjacji kosztu wnioskowanej terapii na poziomie obecnie finansowanych ze
Srodkéw publicznych innowacyjnych terapii onkologicznych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 121/2012 z dnia 26
listopada 2012 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ze boraf 240 mg; 56 tabl., tabletki
powlekane kod EAN 5909990935581 w ramach programu lekowego: WEMURAFENIB.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji podkresla potrzebe zmniejszenia kosztéw terapii wemurafen bem
i zblizenia ich do poziomu progu optacalnosci kosztowej zgodnego z proponowanym w zapisach art. 12
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez obnizenie ceny
leku lub zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
leku Ze boraf (wemurafenib) w ramach programu lekowego "WEMURAFENIB" w uzgodnionej tresci,
w odrebnej grupie limitowe;.

Opiniowana technologia jest opcjg terapeutyczng dla precyzyjnie opisanej populacji docelowej
pacjentéw chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujgcego mutacje BRAF V600.
Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze podanie wemurafenibu w | linii leczenia (u pacjentéw wczesniej
nieleczonych) w poréwnaniu do terapii dakarbazyna, powoduje istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia catkowitego, wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby, zwiekszenie
prawdopodobienstwa przezycia oraz istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi na
leczenie.

Dane dotyczace zastosowania wemurafenibu w Il linii leczenia sg bardzo ograniczone. Pochodzg
z jednoramiennych badan | i Il fazy, o matej liczbie pacjentéw. Brak jest natomiast dowodéw naukowych
wysokiej wiarygodnosci dla ktérych zrodtem bytyby badania kliniczne Il fazy.

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, pomimo aktualnego braku
dowoddéw naukowych, wemurafenib bedzie przypuszczalnie skuteczny réwniez w Il linii leczenia
czerniaka.

Prezes podziela opinie Konsultanta Krajowego, ze przy uwzglednieniu obecnego stanu wiedzy,
mocniejszych dowodow odnoszacych sie do terapii czerniaka w 11 linii dostarczajg publ kacje dotyczace
ipilimumabu.

Zdaniem Prezesa, efektywno$¢ kosztowa obu lekéw (ipilimumabu i wemurafen bu) powinna by¢ na
zblizonym poziomie.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa grupa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . . )
whioskiem refundacyjnym czerniak ztosliwy skory (ICD - 10 C43)

1) rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien Ill) lub uogdlnionego (stopien IV) czerniaka skory

2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komérkach nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu,
3) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej wersji
RECIST;

4) wiek = 18 lat;

5) brak objawowych przerzutéw do os$rodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w méozgu;

6) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;

7) wyn ki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego, a w szczegdlnosci:

- liczba biatych krwinek = 2000/pl;

- liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1500/pl;

- liczba ptytek = 100 x 103/ul;

- stezenie hemoglobiny = 9 g/dl (mozliwe przetoczenie krwi/produktéw krwiopochodnych);

- stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (gérna granica normy);

- aktywno$¢ AST/ALT, fosfatazy zasadowej (ALP) < 3,0 x GGN u pacjentéw bez przerzutéw do watroby
i <5 x GGN u pacjentéw z przerzutami do watroby (lub do kosci w przypadku ALP);

- stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Giberta, u ktérych stezenie
bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl);

8) brak przeciwwskazan do stosowania lekéw Zelboraf i Cotellic okreslonych w aktualnych
Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

9) rozpoczecie leczenia w programie jest mozliwe w czasie > 14 dni po paliatywnej radioterapii lub
duzym zabiegu chirurgicznym

10) wykluczenie istotnych schorzen okulistycznych w wywiadzie: centralnej surowiczej
choroidoretinopatii, zamknigcia zyly siatkowki lub wysiekowego zwyrodnienia plamki Zzottej,
niekontrolowanej jaskry;

11) brak istotnych obcigzen kardiologicznych: niestabilnej choroby wiencowej, niewydolnosci krazenia
NYHAZ=2,

12) frakcja wyrzutowa lewej komory 250%;

13) brak schorzen towarzyszgcych lub zaburzen, uniemozliwiajacych leczenie

14) wykluczenie wspotistniejgcego innego nowotworu ztosliwego z wyjatkiem nowotworéw ztosliwych
skory,

15) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek

16) brak wczesniejszego leczenia inh bitorem BRAF

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetione tgcznie.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy
W programie zgodnie z kryteriami wytgczenia.

1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

Kryteria wylaczenia z 3) utrzymujgca sie/ nawracajgca nieakceptowalna toksycznos$é powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC
programu (Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem wtérnych nowotworéw skory;

4) nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza lub pacjenta;

6) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w programie.

Zelboraf + Cotellic
Schemat dawkowania Dawkowanie prowadzone jest zgodnie z Charakterystykami odpowiednich Produktéw Leczniczych.

leku w programie W przypadku koniecznos$ci zakonczenia terapii jednym z lekéw ze schematu z powodu specyficznych
toksycznosci, mozna kontynuowacé terapie pozostatym lekiem ze schematu.

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z kryteriami wtgczenia;

2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym magnezu)

10) elektrokardiogram (EKG)

11) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF);

12) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

Badania przy kwalifikacji 13) badanie tomografii komputerowej glowy lub rezonansu magnetycznego glowy

14) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;

15) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy

16) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —
USG, z ewentualng dokumentacjg fotograficzng zmian nowotworowych na skoérze, rezonans
magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej;

17) ocena przedmiotowa catej skory,

18) badanie gtowy i szyi obejmujgce przynajmniej wzrokowag ocene bton sluzowych jamy ustnej oraz
palpacyjng ocena weztéw chtonnych

19) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriéw
RECIST (nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku).

20) badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola widzenia oraz dna oka

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 14-18 tygodni lub w
razie wskazan klinicznych;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
dokumentacja fotograficzna zmian na skérze, rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci
od sytuaciji klinicznej;

3) ocena skoéry w kierunku wystepowania rakéw ptaskonabtonkowych wedtug opisu w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego wykonywana przez specjaliste onkologii klinicznej lub chirurgii
onkologicznej (w przypadkach watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

4) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym magnezu) wedtug aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego Zelboraf: co miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a
nastepnie nie rzadziej niz co 3 miesigce, po zmianie dawkowania

5) badania morfologii i biochemii krwi wedtug aktualnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych
Zelboraf i Cotellic, nie rzadziej niz co 8 tygodni;

6) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) po miesigcu leczenia a nastepnie nie rzadziej
niz co 3 miesigce lub w razie wskazan klinicznych;

7) przed kazdym cyklem leczenia pacjentéw nalezy ocenia¢ pod katem nowych objawdw dotyczgcych
wzroku lub pogorszenia zaburzen widzenia. W przypadku ich wystapienia, zalecane jest badanie
okulistyczne;

8) badania obrazowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriow RECIST (co trzy
28-dniowe cykle leczenia, tj. co 84 dni — wazno$¢ badania 14 dni, czyli przedziat czasowy co 10-14 tygodni).
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 pomocg aplikacji internetowej

i . udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
Monitorowanie programu leczenia:

Monitorowanie leczenia

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
NFZ.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whniosek o objecie refundacjg kobimetynibu w ramach terapii skojarzonej z wemurafenibem oraz uzgodniony
program lekowy ,Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)” nie ograniczajg zastosowania terapii do okreslonej linii
leczenia czerniaka, co jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Jednoczesnie dostarczone przez
wnioskodawce analizy dotyczg wytgcznie | linii leczenia.

Na etapie uzgadniania programu lekowego w MZ do badan wykonywanych przed wigczeniem do programu
dodano ,badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola widzenia oraz dna oka” oraz ,rezonans magnetyczny
gtowy”. Dodane badania nie wptywajg jednak na zmiane zakresu zatgczonych analiz.

Szczegotowe oméwienie uwag dotyczgcych proponowanego programu lekowego znajduje sie w rozdziale 8.

W Swietle zapiséw Ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odpfatnosci lekéw stosowanych w ramach
programéw lekowych okre$lony jest jako lek wydawany bezptatnie [Dz. U. z 2015 r., poz. 345]. Zgodnie
z informacjami zawartymi w AWB wnioskodawcy, kobimetynib ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy
limitowej: z uwagi na jego wskazanie (do stosowania w terapii skojarzonej), inny mechanizm dziatania (niz
dabrafenib i wemurafenib) oraz inng skuteczno$¢ w poréwnaniu z dabrafenibem i wemurafenibem. Biorgc pod
uwage powyzsze, utworzenie nowej grupy limitowej w opinii analitykéw Agencji jest zasadne.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zZlosliwy skéry) to nowotwér ziosliwy wywodzacy sie

z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton Sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Wsréd mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyrdznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ
oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Wydaje sie, ze niektére zmiany
molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym lub lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka. Najczestsze
mutacje w BRAF wykrywane sg w okoto 60-80% przypadkéw czerniaka (gtdwnie powstajacego w skorze
nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestoscig wystepujg w
ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych. Stwierdza si¢ je tez w fagodnych znamionach skory, co sugeruje,
ze do uzyskania profilu nowotworu ztosliwego znamie musi naby¢ dodatkowych zmian molekularnych.

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujgcym BRAF.
W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600E (74—90%) oraz mutacja V600K (16—-29%). Mutacja V600E
oznacza substytucje waliny przez kwas glutaminowy w pozycji 600 w egzonie 15. Jest to mutacja prowadzgca do
10,7-krotnie wiekszej aktywnosci kinazy niz w normalnych komérkach, a w konsekwencji do pobudzenia sygnatow
ERK i proliferacji komérki niezaleznie od bodzcow z zewnatrz.

Czerniaki z mutacjg w genie kodujgcym BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny.
Ich szczegolne cechy to:

— miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
— ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skorze tutowia;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/73



Cotellic (kobimetynib) 0T.4351.27.2016

— mniej cech uszkodzenia stonecznego w skdrze otaczajgcej ognisko pierwotne (uwaza sie, ze mutacja
BRAF charakterystyczna jest dla oséb, ktore czesto ulegaty poparzeniom stonecznym w dziecinstwie, nie
zas$ dla tych, ktoérzy stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie promieni stonecznych);

— wieksza liczba znamion barwnikowych skory;
— charakterystyczny obraz histopatologiczny — czerniaki guzkowe albo szerzgce sie powierzchownie.

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje opornos$¢ na leczenie inhibitorami BRAF. Skojarzona
terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposdb na przetamanie mechanizméw
odpornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatan niepozgdanych zwigzanych z proliferacjg keratynocytow.

Zrédto: Rutkowski 2015
Klasyfikacja

Obecnie stosuje sie klasyfikacje zaawansowania czerniaka skéry z 2010 roku wedtug TNM Amerykanskiego
Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on Cancer)/ Miedzynarodowej Unii ds.
Nowotwordw (UICC, Union Internationale Contre le Cancer). R6znicowanie wczesnych i rozwinietych czerniakow
z innymi chorobami skéry przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zrédio: Rutkowski 2015

Tabela 6. Kliniczna diagnostyka ré6znicowa wczesnego i miejscowo zaawansowanego czerniaka skory

e Znamie barwnikowe/ melanocytarne fagodne, znamieg tgczace, znamie ztozone
e Znamiona atypowe

e Znamig bigkitne (blue naevus)

e Plama soczewnicowata (lentigo simplex)

Wczesny czerniak skory e Rogowacenie stoneczne barwnikowe

e Powierzchowny rak podstawnokomaérkowy skory (BCC, basal cell carcinoma)
e Znamie Spitza

e Pozaustkowa postaé choroby Pageta

e Tatuaz

e Brodawka fojotokowa (seborrhoic keratosis)

o Widkniak twardy skoéry (dermatofibroma)

e Rogowiak kolczystokomoérkowy (keratoacanthoma)
e Rak podstawnokomorkowy barwnikowy (BCC)

e Naczyniak (haemangioma)

e Wynaczynienie zylne

e Ziarniniak ropotworczy, ziarniniak naczyniowy (pyogenic granuloma, teleangiectatic granuloma)
e Barwnikowy torbielak potowy

o Miesak Kaposiego

e Kiebczak

e Inne guzy przydatkowe, szczegodlnie barwnikowe

e Grzybica paznokci

e Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

Zrodio: AWA dla leku Keytruda (pembrolizumab)nr: AOTMIT-OT-4351-53/2015

Czerniak zaawansowany
miejscowo

lll i IV stopien zaawansowania klinicznego czerniaka
Wyréznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka, na potrzeby niniejszej AWA opisano te, ktére
dotycza wnioskowanego wskazania:

Il stopien - przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Obecnosé¢ przerzutéw w regionalnych weztach chionnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym
u chorych na czerniaki skéry. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych
weztéw chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami
(ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weztdow wartowniczych) niz makroprzerzuty
(ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powigkszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle
chtonnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chfonnego réwniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

IV stopien - przerzuty w narzadach odlegtych
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Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z poza regionalnymi przerzutami sg lokalizacja przerzutow
oraz aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Zrédto: PTOK 2014
Epidemiologia

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skory. Najwiekszg zachorowalno$¢ notuje sie
w Australii i Nowej Zelandii, krajach skandynawskich oraz w Stanach Zjednoczonych. W Polsce przypadki
czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci wynosi
6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2600 zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety). Mediana wieku
zachorowania jest podobna dla obu pici i wynosi ok. 50 lat. Wspdtczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys.
u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie.

Zrédio: Rutkowski 2015
Rokowanie

W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej - ponad 85%, natomiast w Stanach
Zjednoczonych — ponad 90%. Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego w chwili rozpoznania i
wynoszg: stopien | — 97%, Il — 74%, lll — 41%, IV - <10% (dane ogdlne). Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka
skory wynosi od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia.
Nie znaleziono zwigzku pomiedzy obecnoscig mutacji BRAF a gruboscig ogniska pierwotnego wg skali Breslow".
Obecnos¢ mutacji w genie kodujgcym BRAF nie wigze sie ze skréceniem okresu, jaki mija od czasu
zdiagnozowania ogniska pierwotnego do pojawienia sie zmian przerzutowych lub nieresekcyjnej postaci choroby,
ale w przypadku, gdy juz dojdzie do rozsiewu choroby (4. stopien zaawansowania), to czas przezycia u chorych
ze zmutowanym genem BRAF jest istotnie krétszy.

Zrédta: Rutkowski 2015, Szczeklik 2014, AWA dla leku Opdivo (niwolumab) nr: AOTMIT-OT-4351-52/2015, AWA dla leku
Zelboraf (wemurafenib) nr: AOTM-OT-4351-17/2012)].

Zrédto: AWA Tafinlar Mekinist 2016

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertow klinicznych.

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ L. pacjentow z rozpoznaniem wg. ICD-10
(glqu_me lub wspohstnlejqcc?): C_43 Czerniak 2012 2013 2014 2015 2016*
ztosliwy (wraz z rozszerzeniami) leczonych
substancja czynna:
ipilimumab w ramach programu lekowego - - 51** 233 169
dabrafenib w ramach programu lekowego - - - 20%** 140
wemurafenib w ramach programu lekowego - 165**** 362 431 296
dakarbazyna 755 698 621 604 354

Ok. 260 chorych kwalifikowanych do leczenia w pierwszej linii
Ok.150 chorych leczonych w Il lub kolejnych liniach leczenia

*dane otrzymane od NFZ 8.09.2016 (zawierajg dane do sierpnia 2016r.)
**program realizowany od czerwca 2014 r.

***program realizowany od pazdziernika 2015 r.

****program realizowany od maja 2013 r.

! Stopien i gtebokos¢ naciekania: 1 0,75 mm; Il 0,76-1,5 mm; Il 1,51-3,99 mm; IV 24,0 mm
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e https://www.nice.org.uk/guidance
o http://www.g-i-n.net/
e http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
e www.guideline.gov
e http://kce.fgov.be

e strony internetowe instytutow i towarzystw naukowych: PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
NCI (National Cancer Institute), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), EDF (the European
Dermatology Forum), EADO (the European Association of Dermato-Oncology), ESMO (European Society
for Medical Oncology) i EORTC (the European Organization of Research and Treatment of Cancer).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.09.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Podstawowym zaleceniem u chorych na uogdlnionego czerniaka jest rozwazenie mozliwosci wigczenia chorego
do prospektywnych badan klinicznych.

Ipilimumab jest lekiem wskazanym w leczeniu czerniaka uogélnionego, gdy wczesniejsze terapie sig nie powiodty.
W przypadku pacjentéw z czerniakiem uogélnionym, u ktérych stwierdzono wystepowanie mutacji BRAF, PTOK
rekomenduje leczenie ukierunkowane molekularnie z wykorzystaniem inhibitoréw kinaz serynowo-treoninowych

(wemurafenib i dabrafenib). W 2014 roku potwierdzono, ze skojarzenie inhibitora BRAF (dabrafenibu) z
inh bitorem MEK (trametynibem) wydtuza przezycia wolne od progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig

PTOK dabrafenibem, jak réwniez, ze skojarzenie inhibitora BRAF i MEK wydiuza przezycia catkowite w poréwnaniu z
(2014) monoterapig inhibitorem BRAF.

konfl kt intereséw: | Nie ma ostatecznych danych dotyczacych sekwencji stosowania ipilimumabu i wemurafenibu u chorych na

brak danych czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF, chociaz aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu

ipilimumabem. U chorych na czerniaki bez mutacji BRAF podstawowag opcjg w drugie;j linii leczenia jest ipilimumab.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogdlnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skutecznos¢ jest ograniczona.

Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tgcznie z karboplatyng nie przedtuza zasadniczo czasu trwania
odpowiedzi w ramach drugiej linii leczenia.

Polskie wytyczne wskazujg na niskag skuteczno$¢ stosowania IL-2 w monoterapii lub w skojarzeniu z IFN-q, jak
réwniez niskg skutecznos¢ immunochemioterapii.

Zgodnie z National Cancer Institute dostepnymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu czerniaka w
stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV s3a:

1. terapia zmiany chorobowej - Talimogene laherparepvec (T-VEC)

NCI (NIH) 2. immunoterapia (niwolumab, ipilimumab oraz pembrolizumab), wysokie dawki interleukiny drugiej
2016 3. skojarzona immunoterapia: ipilimumab i niwolumab
konfl kt intereséw: S . . . . . .
brak danych 4. |nh|p|tory _klna_zoyve_ szlakéw _ sy_gpa’fowych. dabrafen b, wemurafenib — inhibitory BRAF, trametin b,
kobimetynib — inhibitory MEK, inhibitory c-KIT,
terapia skojarzona: dabrafenib i trametinib, wemurafen b i kobimetinib
6. chemioterapia,
7. lokalna terapia paliatywna.
W leczeniu przerzutowego lub nieresekcyjnego czerniaka skory zaleca sie
1. w pierwszej linii terapii
NCCN 2016 a.immunoterapie - monoterapie przeciwciatami anty PD-1, terapig skojarzong niwolumabem i ipilimumabem
konfl kt interesow: b.terapie celowang (w przypadku potwierdzenia mutacji BRAF) — terapie dabrafenibem i trametinibem badz
brak danych wemurafenibem i kobimetynibem, monoterapie wemurafenibem lub dabrafenibem

2. wdrugiej i nastgpnych liniach leczenia

a.monoterapie przeciwciatami anty PD-1
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

b.terapie skojarzona: niwolumabem i ipilimumabem,

c.terapie celowane u pacjentéw z mutacjg BRAF: dabrafenibem z trametynibem bgdz wemurafenibem z
kobimetynibem

d.monoterapie wemurafen bem badz dabrafenibem
e.wysokie dawki interleukiny drugiej (IL-2)

f. biochemioterapie

g.leki cytotoksyczne

h.w przypadku mutacji KIT — imatinib

i. opieke paliatywng w przypadku progresji choroby

W przypadku pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (z przerzutami, nieoperacyjnym) ze stwierdzong mutacjg

konqllft:li-:rﬂzetggéw BRAF, rekomendowanym sposobem leczenia jest terapia wemurafen bem oraz dabrafen bem. NICE rekomenduje
. " | réwniez stosowanie ipilimumabu w | i Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Dakarbazyna moze by¢
stwierdzono S . ; ? - o
stosowana w przypadku braku mozliwosci otrzymywania terapii celowanej lub immunoterapii.
W czwartym stadium leczenia czerniaka (czerniak z przerzutami) podstawg leczenia pacjentow jest
immunoterapia oraz inh bitory kinazowe. Rekomendowane jest stosowanie:
1. ipilimumabu — inhibitor sygnatéw CTLA-4
ESMO 2015 2. przeciwciata anty PD-1
konfl kt interesow: 3. Selektywnych inhibitoréw BRAF: wemurafenibu, encorafenibu, dabrafenibu stosowanych w monoterapii lub
stwierdzono w pofgczeniu z inhibitorami MEK: binimetynibem, kobimetyn bem oraz trametynibem
Zalecane jest wykonanie badania w kierunku wykrycia mutacji BRAF w celu dobrania terapii celowanej. Zalecenia
dla pierwszej linii leczenia sg wcigz konsultowane, jednak dla pacjentéw z mutacjg BRAF zalecane jest stosowanie
inh bitoréw BRAF i MEK.
U pacjentéw ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zaleca sie stosowanie::
1. wemurafenibu (inhibitor BRAF),
2. dabrafenibu (inhibitor BRAF),
3. trametyn bu (inhibitor MEK),
Eg'I:Q,TE:AgO?ZI 4. leczenie skojarzone dabrafenib + trametynib.
konfl kt interesow: | U Pacientow ze stwierdzong mutacjg c-KIT zaleca sig¢ stosowanie imatynibu, ktory znajduje si¢ obecnie w fazie
stwierdzono badan klinicznych we wskazaniu czerniak. U pacjentéow, u ktorych choroba nie rozwija sie¢ badz wystepuje

wczesna faza progresji zalecany jest ipilimumab. W sytuacji, gdy niemozliwe jest stosowanie powyzszych terapii
zalecane jest zastosowanie chemioterapii, ktérej standardem jest dakarbazyna. Wytyczne zwracajg uwage na
matg skutecznos¢ oraz duzy poziom toksycznosci polichemioterapii.

W dokumencie zawarta jest nastepujgca informacja: ,Expiry date: 09/2015”, nie znaleziono jednak nowszych
rekomendacji na stronie EDF

Polskie wytyczne praktyki klinicznej wymieniajg inhibitory MEK, do ktérych nalezy kobimetynib, w potgczeniu
z inhibitorami BRAF jako rekomendowane leczenie Il i IV stadium czerniaka z mutacjg BRAF V600, ze wzgledu
na wiekszg skutecznos¢ jej stosowania w poréwnaniu do monoterapii inhibitorami BRAF.

W najnowszych zagranicznych publikacjach (NCCN oraz NCI) jako preferowany sposéb leczenia czerniaka Ill i
IV stopnia z mutacjg BRAF podaje sie stosowanie terapii skojarzonej inhibitorami BRAF z MEK. Przy braku
mutacji zalecana jest immunoterapia skojarzona (ipilimumab z niwolumabem). Wedtug rekomendacji ESMO
kobimetynib powinien by¢ stosowany wleczenia IV stadium czerniaka nieresekcyjnego, w potaczeniu
z selektywnymi inhibitorami BRAF.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Uwzgledniono jedng opinie eksperta, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiona opinia zostata
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Inhibitory BRAF (wemurafenib i dabrafenib); chemioterapia (gtéwnie dakarbazyna) u chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania inhibitoréow BRAF; po 1 lipca 2016 monoterapia
przeciwciatami anty PD-1 (niwolumab i pembrolizumab).

W drugiej linii leczenia przeciwciato anty CTLA-4 (ipilimumab).

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
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Ekspert

Technologia medyczna,

ktéra w rzeczywistej praktyce
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona przez wnioskowana

Monoterapia inhibitorami BRAF (wemurafenib lub dabrafenib) z wykluczeniem chorych dla
ktérych terapia kobimetynibem jest przeciwwskazana. Stosowanie monoterapii inhibitorami
BRAF jest jednak niezgodne ze standardami postepowania klinicznego. Monoterapie
inhibitorami BRAF mozna rozwazac¢ tylko w przypadku przeciwwskazan do leczenia
skojarzonego.

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Inhibitory BRAF V600 (wemurafenib i dabrafenib)

Technologia uwazana za
najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Przeciwciata anty PD-1 (niwolumab i pembrolizumab) z odsetkiem obiektywnych odpowiedzi
ponizej 50% oraz mediang czasu do progresji choroby wynoszaca ok. 5 miesiecy oraz
inhibitory BRAF (dabrafenib i wemurafenib) z odsetkiem obiektywnych odpowiedzi powyzej
50% oraz medianami czasu do progresji choroby przekraczajgcymi p6t roku.

Technologia reckomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Rekomendacje europejskie (ESMO 2015) obejmuja: terapie opartg o inhibitory BRAF
(dabrafenib, wemurafenib, encorafenib) w skojarzeniu z inhibitorami MEK (trametin b,
cobimetinib, binimetin b) jak i monoterapig inh bitorami BRAF, immunoterapie przeciwciatami
anty PD-1 oraz ant CTLA-4 (niwolumab, pembrolizumab, ipilimumab) oraz kombinacje anty
PD-1 z anty CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem). Podobne brzmienie majg rekomendacje
NCI 2016 oraz NCCN 2016

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz.79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e ipilimumab,

e niwolumab (od 1.07.2016),

e pembrolizumab (od 1.07.2016),
e wemurafenib,

e dabrafenib,

e chemioterapia.

Pie¢ pierwszych substancji dostepnych jest w Polsce w ramach programoéw lekowych, ktére skierowane sg do
pacjentdw z czerniakiem skoéry (wemurafenib, dabrafenib) lub z czerniakiem skoéry oraz bton sluzowych
(ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab). Ponadto zgodnie z zapisami powyzszych programoéw lekowych
dabrafenibem oraz wemurafenibem mogg by¢ leczeni jedynie ci chorzy, u ktérych potwierdzono mutacje BRAF
V600. W ramach chemioterapii we wskazaniu czerniak refundowanych jest szereg substancji aktywnych. Sposréd
nich, zgodnie z danymi NFZ oraz opiniami polskich ekspertéw, najczesciej stosowana jest dakarbazyna. Zgodnie
z Ustawg o refundacji wszystkie ww. produkty lecznicze dostepne sg dla pacjenta z poziomem odptatnosci:
bezptatny. Ponizej przedstawiono szczegétowe informacje dot. cen lekéw refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [z1] PO ‘[’:'I]JS
Dabrafenib

Tafinlar, kaps., 50 mg 28 kaps. 5909991078584 |5 129,94 5 386,44 5 386,43

Tafinlar, kaps., 50 mg 120 kaps. 5909991078591 |21985,44 |23084,71 23 084,71 bezplatne 0
Tafinlar, kaps., 75 mg 28 kaps 5909991078607 | 7 694,90 8 079,65 8 079,65

Tafinlar, kaps., 75 mg 120 kaps. 5909991078645 |32978,16 |34 627,07 |34 627,07

Wemurafenib

Zelboraf, tabl. powl., 240 mg 56 tabl. powl. | 5909990935581 | 8 964,00 9412,20 9412,20 bezptatne |0
Ipilimumab
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zt] |CHB[z#] |WLF[z] |PO \[/;/*?s
Yervoy, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji (jatowy 1 fiol. 10 ml 5909990872442 |18 443,16 | 19365,32 |19 365,32

koncentrat), 5 mg/ml bezotatne | 0
Yervoy, koncentrat do sporzgdzania P

roztworu do infuzji (jatowy 1 fiol. 40 ml 5909990872459 |73 773,72 |77 462,41 |77 462,41

koncentrat), 5 mg/ml

Niwolumab

Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 4 6o 4 mi | 5009991220501 | 255554 |2683,32 |2 683,32

roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ’ ’ ’

Opdivo, koncentrat do sporzgdzania bezptatne 0

! . - a 1 fiol. 10 ml 5909991220518 | 6 388,86 6 708,30 6 708,30

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Pembrolizumab

Keytruda, proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji, 50 1 fiol. 5901549325003 | 8 047,39 8 449,76 8 449,76 bezptatne |0
mg

Dakarbazyna

Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.100

sporzgdzania roztworu do m ’ 5909991029500 | 151,20 158,76 158,76

wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 9

Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol. 1000

sporzgdzania roztworu do infuzji, m ’ 5909991029807 | 151,20 158,76 158,76

1000 mg k bezptatne |0
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol. 200 P
sporzgdzania roztworu do m ’ 5909991029609 | 302,40 317,52 317,52

wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 9

Detimedac 500 mg, proszek do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 500 mg | 5909991029708 | 75,60 79,38 79,38

500 mg
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich anku

Ocena wyboru wg

Linia leczenia Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykow
Agencji
Wemurafen b stosowany w monoterapii jest
I linia o Monoterapia wemurafenibem w komparatorem najlepiej odzwierciedlajgcym Wybér zasadny.

populacji pacjentow BRAF (+) aktualng praktyke kliniczng oraz bedgcym

refundowang technologig opcjonalng.

Zgodnie z opinig ekspertow, wytycznymi praktyki klinicznej oraz danymi NFZ w zakresie refundacji lekdéw
u chorych na czerniaka w Polsce komparator wybrany w analizach wnioskodawcy odpowiadajg praktyce
klinicznej. Drugim lekiem o tym samym mechanizmie dziatania co wemurefenib, ktory jest aktualnie stosowany
we wnioskowanym wskazaniu jest dabrafenib (DAB). Jednakze, zgodnie z danymi NFZ znaczna wiekszo$¢
chorych stosuje aktualnie WEM, jako pierwszy lek zarejestrowany w tym wskazaniu (DAB refundowany jest
dopiero od lipca 2015 r., podczas gdy WEM od marca 2013 r.). Biorgc to pod uwage, a takze fakt, ze wnioskowana
terapia kobimetynibem (KOB) miataby by¢ stosowana w potgczeniu z WEM, najbardziej prawdopodobne wydaje
sie, ze wlasnie monoterapia tym lekiem zostanie zastgpiona. Niemniej jednak DAB rowniez jest w tym przypadku
technologig opcjonalng, ktéra moze zostaé zastgpiona wnioskowang terapig. W AWB wnioskodawca uwzglednit
DAB jako lek, od ktérego przejmowane beda udziaty w rynku, co w $wietle powyzszych rozwazan nalezy uznac
za poprawne. Warto przy tym zwrdci¢é uwage, ze w lipcu br. w Agencji oceniana byfa réwniez terapia tgczona
dabrafenibem i trametynibem (TRAM), ktérej warunki refundacji oraz mechanizm dziatania byty analogiczne jak
w tym przypadku. Terapia ta uzyskata jednak negatywng opinie Agencji we wnioskowanym wskazaniu (szczegoty
opisano w rozdziale 3.1.1.3). Ze wzgledu na to samo wskazane oraz populacje docelowg dla KOB+WEM oraz
TRAM+DAB w niniejszej AWA poréwnano obie terapie.

Agencja zwraca réwniez uwage, ze w zwigzku z tym, ze PL, w ramach ktérego ma by¢ refundowana terapia nie
ogranicza mozliwosci jej zastosowania do | linii leczenia wnioskodawca powinien rowniez przedstawi¢ analizy
porownawcze wzgledem lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia, tj. przede wszystkim jako komparator
w Il linii leczenia nalezato przyjg¢ ipilimumab. Uwagi te zostaty zgloszone w ramach pisma w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca przychylit sie do uwag Agenciji i wyrazit zgode
na uszczegotowienie zapisdw programu lekowego i ograniczenie populacji docelowej do | linii leczenia. W zwigzku
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z tym objecie refundacjg wnioskowanej terapii wytgcznie w | linii leczenia nie powinno wptyngé na stosowanie
ipilimumabu w Il linii terapii.

Od 1 lipca 2016 r. we wnioskowanym wskazaniu (bez wzgledu na linie leczenia) refundowane sg réwniez
niwolumab i pembrolizumab. Ze wzgledu na mechanizm dziatania tych lekéw (immunoterapia anty-PD1) oraz
wytyczne dotyczgce praktyki klinicznej mozna przypuszczaé, ze bedg stanowity opcje terapeutyczng przede
wszystkim dla chorych bez obecnosci mutacji BRAF. Skrétowe odniesienie do wynikoéw tych analiz znajduje sie
w komentarzu do analizy klinicznej w raporcie AWA dotyczacym lekéw Tafinlar i Mekinist (Raport
nr OT.4351.19.2016).

U niewielkiego odsetka pacjentéw z czerniakiem ztosliwym stosowana jest rowniez dakarbazyna, ktéra jest
jedynym zarejestrowanym w uogolnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym. Zgodnie z opinig ekspertow
i wytycznymi praktyki klinicznej jej skuteczno$¢ we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczona, a aktualnie
stosowanym leczeniem z wyboru jest monoterapia inhibitorami BRAF. Z tego wzgledu analitycy Agenciji uznali,
ze dakarbazyna nie jest wtasciwym komparatorem dla wnioskowanej terapii.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce byla ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg
BRAF V600".

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego
mutacje V600 genu BRAF.

Komentarz: abstrakty wigczano nawet, gdy
nie przedstawiono informacji czy chorzy
stosowali uprzednio leczenie. Kryterium
populacji analizowano na poziomie petnego
tekstu.

Kobimetynib w skojarzeniu z wemurafen bem
Zalecana dawka kobimetynibu to 60 mg (3
tabletki po 20 mg) raz na dobe. Kobimetynib
jest przyjmowany w cyklach 28-dniowych.
Kazda dawka skfada sie z trzech tabletek po
20 mg (60 mg) i powinna byé przyjmowana
raz na dobe przez 21 kolejnych dni (dni 1 do
21 — okres leczenia), po ktérych nastepuje
Interwencja siedmiodniowa przerwa (dni 22 do 28 — Inna niz wymieniona. Brak uwag
przerwa w leczeniu). Kazdy kolejny cykl
leczenia powinien rozpocza¢ sie po
zakonczeniu siedmiodniowej przerwy w
leczeniu.

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960
mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe
(réwnowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np. Brak uwag
czerniak resekcyjny.

Populacja

920 mg).

Wemurafenib

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 Powinien zostac tez

mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe Niezgodny z zatozonymi uwzgledniony ipilimumab jako

(réwnowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1 komparator stosowany w Il linii

920 mg). leczenia, jednak po
Komparator Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d wprowadzeniu zmian do

wigczanych do analizy. programu lekowego nie bedzie on

W przypadku braku badan bezposrednich adekwatnym komparatorem

poréwnujgcych interwencje i komparator n/d (szczegdty rozdziat: 8. Uwagi do

wigczano badania z dowolnym zapiséw programu lekowego).

komparatorem.

Punkty koncowe kluczowe do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

interwencji tj.:

jakosc¢ zycia; Oceniano zaréwno istotne
Punkty koncowe | przezycie catkowite; Niezgodne z zatozonymi klinicznie punkty koncowe, jak i

przezycie wolne od progresji choroby lub surogaty.

zgonu;
odpowiedz na leczenie;
profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng Przeglady

(ocena skutecznosci klinicznej i niesystematyczne, opisy
bezpieczenstwa) przypadkéw, opracowania

Metodyka Badania obserwacyjne z grupg kontrolng pogladowe, abstrakty Brak uwag
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena konferencyjne do badan
bezpieczenstwa) niewtgczonych do analizy,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci | badania w ktérych
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji; uczestniczyto mniej niz 10
nie wigczano do analizy badan chorych w grupie

jednoramiennych dla komparatora)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie

Abstrakty konferencyjne stanowigce
uzupetnienie wynikéw badan opublikowanych
jako petne teksty i wigczonych do analizy

Publikacje w jezykach

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, innych niz polski,
T . . R Brak uwag
niemieckim, francuskim. angielski, niemiecki,
francuski

Kryteria selekcji badan do uzupetniajgcej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bazowaty na kryteriach
z powyzszej tabeli w mniej szczegbtowym zakresie dotyczgcym punktéw korncowych oraz metodyki. Skupiono sie
gtéwnie na ogdlnej ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwenciji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
przeszukano bazy informacji medycznej: Medline, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 15.04.2016 r., a dla wyszukiwania w dodatkowych bazach 19.04.2016 r..

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie:
konstrukcji strategii i wykorzystania haset. Zastrzezenia budzi uzycie oznaczenia wemurafenibu ,rg 7204” oraz
,rg7204” jako hasta wyszukiwania dla kobimetynibu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach informacji medycznej: Medline via
Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library, z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii
i wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25.08.2016r. W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza
badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli nastepujgce badania:

e Ribas A. 2014. Combination of vemurafenib and cobimetinib in patients with advanced BRAF(V600)
mutated melanoma: a phase 1b study. The Lancet Oncology, 15(9): 954-65;

e Ascierto P. 2016. Cobimetinib combined with vemurafenib in advanced BRAFV600-mutant melanoma
(coBRIM): updated efficacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial. The Lancet Oncology,
17 (9): 1248-1260.

Brak tych badan zostat zgtoszony piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych. Pierwsze z nich (Ribas
2014) jest badaniem | fazy (BRIM7) i bezpos$rednio poprzedzato badanie coBRIM, tj. gtbwne badania, na ktérym
opierajg sie przedtozone Agencji analizy. Wnioskodawca w odpowiedzi na wymagania minimalne wyrazit
stanowisko w zakresie ograniczenia kryteriow programu lekowego wytgcznie do | linii leczenia, zgodnie z ktérym
uwzglednienie tego badania jest bezzasadne (w badaniu uwzgledniono pacjentéw zaréwno uprzednio
nieleczonych inhibitorami BRAF oraz tych po progresji choroby po zastosowaniu WEM). Drugie badanie (Ascierto
2016) zostato opublikowane po dacie ztozenia wniosku w zwigzku z czym wnioskodawca odstgpit od
uwzglednienia jego wynikdw w analizach, jednak poinformowat Agencje, ze dane zawarte w tej publikacji zostaty
przedstawione w analizach poprzez uwzglednione dokumentu EMA 2015 oraz danych dostarczonych
bezposrednio od zamawiajgcego analize.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce
terapie tgczong kobimetynibem i wemurafenibem z monoterapig wemurafenibem (coBRIM)

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze kryteria wigczenia i wylgczenia do badania coBRIM.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w Analizie Klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 10.2.
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Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

dniowego cyklu

- wemurafen b:
960 mg/dz. w
dniach 1-28

tancuchowej reakc;ji polimerazy z
analizg w czasie rzeczywistym - PCR;

choroba mierzalna przy pomocy
kryteriow RECIST wersja 1.1;
stan sprawnosci w skali ECOG
wynoszacy 0 lub 1;

23 tygodnie stabilnej choroby w

przypadku chorych, u ktérych
uprzednio leczono przerzuty do moézgu;

Kryteria wykluczenia:

leczenie inhibitorami RAF lub MEK w
wywiadzie;

radioterapia paliatywna w czasie 2 tyg.
przed pierwszg dawka badanego
leczenia;

powazny zabieg chirurgiczny lub uraz w
czasie 2 tyg. przed pierwszg dawka
badanego leczenia;

nowotwor inny niz czerniak z mutacjg
genu BRAF aktywny lub wystepujacy w
czasie poprzednich 3 lat

stan patologiczny siatkowki oka bedacy
czynnikiem ryzyka neuroczuciowego
odwarstwienia siatkdwki, centralnej
retinopatii surowiczej, niedroznosci zyty
siatkdwki lub wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki zéttej;

inne czynniki ryzyka niedroznosci zyty
siatkowki;

istotne klinicznie zaburzenia czynnosci
serca w wywiadzie;

aktywne zmiany w osrodkowym ukfadzie
nerwowym

trwajgca uogdlniona niepoddajgca sie
kontroli choroba o ciezkim nasileniu;
zaburzenia wchifaniania lub inne stany,
mogace utrudniaé wchianianie badanych
lekéw w wywiadzie;

kobiety w cigzy lub karmiace;

brak checi lub brak mozliwosci
stosowania sie do procedur badania;

przyjmowanie w czasie 7 dni do
rozpoczecia badania lub w jego trakcie
dziurawca, hiperforyny lub soku
grejpfrutowego.

Liczba pacjentéw
Grupa KOB+WEM: 247
Grupa WEM: 248

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Larkin 2014 Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
dwuram_ienne o . wiek 2 18 r.z,; e  PFS - czas przezycia
(abstrakty: De raqdomzowane podwojnie . dorosli chorzy na wczesniej wolnego od progresiji
La Cruz- zaslepione, lll fazy, typ nieleczonego systemowo choroby lub zgonu
ge!' m022001155., hipotezy: superiority, (dopuszczalne byto wczesniejsze (ogdtem oraz ocena w
Lr‘;’:,g 072) | Okres obserwacji: 01.2013 leczenie adjuwantowe, w tym podgrupach) — ocena
arkt )| -12.2017 immunoterapia) potwierdzonego wedtug badacza;
Zrédto Interwencja: histologicznie czerniaka Pozostate (wybrane):
finansowania: . nieresekcyjnego, miejscowo e OS -czas przezycia
e sunwd g, + .
Hoffmann-a | * " KO_B W_EM' zaawansowanego w llI stopniu catkowitego (ogétem
Roche - kobimetynib zaawansowania klinicznego lub w IV oraz ocena w
60 mg/dz. w stopniu zaawansowania klinicznego podgrupach);
dniach 1-21 wykazujacego mutacje V600 genu ; o
kazdego 28 BRAF, wykrytg przy pomocy *  czas irwania odpowiedzi

na leczenie;

. PFS - czas przezycia

wolnego od progresii

choroby lub zgonu (wynik

ogotem) — ocena

niezaleznego osrodka;
profil bezpieczenstwa.

Szybkos$¢ potwierdzonej
obiektywnej odpowiedzi

wedtug kryteriéw
RECIST*

zmiana wyn ku
kwestionariusza EORTC

QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowych;

istotna klinicznie
poprawa wyn ku wedtug
kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowych;

zgony;
prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego
(ogétem oraz ocena w
podgrupach);
prawdopodobienstwo
wystgpienia progresiji
choroby lub zgonu
(ogotem oraz ocena w
podgrupach)

najlepsza odpowiedZ na
leczenie w ocenie
badaczy;

zdarzenia niepozgdane

w podziale na grupy
wiekowe;

zdarzenia niepozgdane

rowadzace o
przerwania leczenia.

*uzupetniono pkt koncowy przez Agencje
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale GRADE oraz
Jadada.

Oceniajgc badanie coBRIM zgodnie ze skalg GRADE, wnioskodawca uznat jakos¢ wszystkich opublikowanych
danych za wysokg ze wzgledu na wigczenie do analizy danych pochodzgcych z badania randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego. Wyjatkiem byty abstrakty konferencyjne oraz dane otrzymane od zamawiajgcego, ich
jakosc¢ oceniono jako $rednig. W skali Jadada badanie coBRIM oceniono na 4/5.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
¢ Brak opisu metody zaslepienia, podano jedynie informacje, ze zaslepiono badaczy, chorych i sponsora.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Przezycie catkowite oceniano jako drugorzedowy punkt koncowy, co jest ograniczeniem wiarygodnosci
wynikéw OS z tego badania (badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykrycia réznic w przezyciu
pacjentéw).

e Do badania nie sg juz rekrutowani nowi pacjenci jednak badanie nie zostato jeszcze zakonczone, w zwigzku
z tym nie sg dostepne petne wyniki badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e w ramach przegladu nie odnaleziono opracowan wtérnych tj. przeglagdéow systematycznych
z metaanalizami lub bez nich dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych;

e nie odnaleziono takze badan obserwacyjnych w populacji docelowej przez co niemozliwa byta ocena
skutecznosci praktycznej, jednak analiza zostata uzupetniona o dodatkowe dane dotyczace
bezpieczenstwa;

e czes¢ danych z badania coBRIM zostata odczytana z wykresu, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewno
ryzyko niepewnosci;

e ograniczenie metodyki badania coBRIM: brak opisu metody za$lepienia;

e sposéb prezentacji czeSci wynikbw dotyczacych zmiennych cigglych dla KOB+WEM
— brak wartosci SD (lub liczby chorych) umozliwiajgcych wykonanie obliczeh bez ryzyka niepewnosci;

e czes¢ wynikow, ktére nie zostaty opublikowane w ramach petnotekstowej publikacji na dzien ztozenia
wniosku, przedstawiono na podstawie danych z abstraktéw konferencyjnych, publikacji EMA 2015 lub
danych otrzymanych od zamawiajgcego;

e ze wzgledu na fakt, ze kobimetynib jest lekiem nowym, dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa nie
sg jeszcze petne — okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report) nie
zostat opublikowany na dzien ztozenia wniosku.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
o w wiekszoéci przypadkow wartosci NNT lub NNH zawarte w analizie klinicznej r6znig sie od obliczonych
przez analitykéw Agenciji

e odnaleziono liczne btedy dotyczgce niezgodnych wartosci czasu obserwacji w rozdziale 6.1.2.2. oraz
6.1.2.1. analizy klinicznej wnioskodawcy, czy brak zrddta dla danych dotyczgcych zgonoéw w publikacji
Larkin 2014 w Tabeli 17. znajdujgcej sie w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W ponizszym rozdziale przestawiono najwazniejsze wyniki otrzymane dla poréwnania terapii wnioskowanej
KOB+WEM z monoterapig WEM. Szczegotowy opis wszystkich wynikéw znajduje sie w analizie klinicznej
whnioskodawcy. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Przezycie catkowite

Wynik hazardu wzglednego dotyczacy przezycia catkowitego chorych osiggnat istotnosc¢ statystyczng wykazujac
mniejsze 0 30% ryzyko zgonu w grupie pacjentdw leczonych terapig skojarzong kobimetynibem i wemurafenibem
niz w przypadku monoterapii. Mediana czasu przezycia w grupie terapii taczonej byta wieksza o ok. 5 miesiecy.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
oréwnaniu z komparatorem (WEM) —czas przezycia catkowitego — wynik ogétem

Mediana KOB+WEM WEM
Badanie czasu : : HR
AT .. Mediana czasu Mediana czasu
(publikacja) obse.rwacp przezycia N przezycia N (95% ClI)
[mies.] (zakres) [mies.] (zakres) [mies.]
coBRIM 22,3 17,4 0,70
(Ascierto 2016) 18,5 (20,3; /o) 247 (15,0; 19,8)* 248 (0,55; 0,90)

Wykres 1. Wynik poréwnania terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) z komparatorem
(WEM) - czas przezycia catkowitego (Ascierto 2016)

Dla 24-miesiecznego czasu obserwacji prawdopodobienstwo przezycia catkowitego byto istotnie statystycznie
wyzsze w grupie leczonej terapig skojarzong kobimetynibem i wemurafenibem niz w grupie monoterapii
wemurafenibem. Wartos¢ NNT wyniosta 10 (zakres: 6 - 63).
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
oréwnaniu z komparatorem (WEM) — prawdopodobienstwo przezycia catkowitego — wyniki ogétem

KOB+WEM WEM
T obserwacii n (%) RR NNT
[mies.] (95%Cl) N n (%) N
200 181 1,11
coBRIM ’ 13
: 9 (81,0) (73,0) (1,015 1,22) B
(Larkin 2014) Saron o) 05 (7; 1666)
185 156 1,19
coBRIM ’ 9
i 12 (74,9) 247 (63) 248 (1,06; 1,34) . og)*
(ChPL Cotellic) (69,3; 80.5) (56,8; 69.3) p=0,004 (5: 26)
119 94 1,18
coBRIM ’ 10
! 24 (48,3) (38) (1,13; 1,23) ok
(Ascierto 2016) (41,4; 55,2) (31,3; 44.7) p<0,001 (6; 63)

* - Dane obliczone przez analitykéw Agencji

Zgony ogoétem wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie chorych leczonych kobimetynibem
i wemurafenibem w poréwnaniu do grupy stosujgcej wemurafenib jako monoterapie. W najdtuzszym okresie
obserwacji wynoszacym 14,2 mies., wartos¢ NNT wynosita 9, co wskazuje na koniecznos¢ zastosowania terapii
taczonej kobimetynibem i wemurafenibem u 9 pacjentéw aby wystgpit o 1 zgon mniej w poréwnaniu z monoterapig
wemurafenibem.

Warto zwrdci¢ uwage na wyniki dotyczgce zgondéw z powoddéw zdarzen niepozadanych, ktérych czestosé byta
wieksza w grupie terapii tgczonej niz w grupie monoterapii WEM. Chociaz wartosci RR nie uzyskaty istotnosci
statystycznej, to zaréwno w ocenie ogolnej jak i w populacji dotyczgcej oceny bezpieczehstwa zgony z powodu
zdarzen niepozgdanych wystepowaty czesciej w przypadku wnioskowanej terapii.

Tabela 16 Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
poréwnaniu z komparatorem (WEM) —czestos¢ wystepowania zgonéw

Mediana KOB+WEM WEM
Badanie czasu
(publikac;j Punkt koncowy obserwacji IER N,,NT
K (95% ClI) (95% ClI)
a) (zakres) n (%) N n (%) N
[mies.]
*
‘Eﬁ?fi'.ﬁ” 7.3 34 o1 (0%2-71)* 15
2014) (0,5; 16,5) (13,8) (20,6) p=’o 647* (8; 544)*
Zgony ogotem™***
coBRIM 0,73*
14,2 79 109 y 9
(EMA ’ 247 248 (0,58; 0,92)* . oo*
2015) (b/d) (32,0) (44,0) p=0,007* (5; 29)
coBRIM Zgony wylgcznie z 73 e . 4,02*
(Larkin powodu zdarzen (0.5; ’16 5) (1.6)* (0,4 (0,45; 35,68)* n/d
2014) niepozgdanych e ’ ’ p=0,212*
Zgony w populacji dotyczacej oceny bezpieczenstwa
7,3 36 254 48 239 0,71* n/d
(0,5; 16,5) (14,2) (20,1) (0,48; 1,05)*
p=0,083*
Zgony ogotem
coBRIM 10,7* 62 247 82 246 0,75* 13
(EMA (b/d)** (25,1) (33,3) (0,57; 1)* (7; 425)*
2015) p=0,046*
. 7,3 13 254 20 239 0,61* n/d
Zgony 539 dnia przed (0,5; 16,5) (5,1) (8,4) (0,31; 1,2)*
ostatnig dawka p=0,154*
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Mediana KOB+WEM WEM
Badanie czasu
A a " RR NNT
(publikacj Punkt koncowy obserwacji (95% Cl) (95% Cl)
a (zakres) n (%) N n (%) N
[mies.]
10,7** 13 247 26 246 0,5* 20
(b/d)** (5,3) (10,6) (0,26; 0,95)* (10;
p=0,032* 179)*
7,3 23 254 28 239 0,75* n/d
(0,5; 16,5) 9,1) (11,7) (0,42; 1,34)*
p=0,334*
Zgony >30 dnia po
podaniu ostatniej dawki
10,7** 47 247 53 246 0,86* n/d
(b/d)** (19,0) (21,5) (0,55; 1,33)*
p=0,487*
7,3 31 254 46 239 0,63* 15
(0,5; 16,5) (12,2) (19,2) (0,42; 0,96)* (8;
p=0,033* 1122)*
Zgon z powodu progresji
choroby
10,7** 54 247 76 246 0,71* 12
(b/d)** (21,9) (30,9) (0,52; 0,96)* (6; 78)*
p=0,024*
1,88*
7,3 2 1 ’
. 254 239 (0,17; 20,62)* n/d
(0,5; 16,5) 0,8) 0,4) 0=0,605"
Zgon z powodu zdarzen
niepozgdanych
e 10,7** 5 2 2,49°
S 247 246 (0,49; 12,71)* n/d
(brd) (2,0) (0,8) 0=0,273*
2,82*
7,3 3 1 ’
. 254 239 (0,3; 26,95)* n/d
(0,5; 16,5) (1,2) 0,4) 0=0,367"
Zgon z innych przyczyn
0,75*
10,7* 3 4 . "
p=0,7
7,3 0 0 Niemozliwe d
(0,5; 16,5) (0,0) 254 (0,0) 239 obliczenia* n/d
Zgon z nieznanych
prayeayn 10 0 0 N liwe d
T+ iemozliwe do
(bldy™ (0,0) 247 (0,0) 246 | " obliczenia* nd

* - Dane obliczone przez analitykéw Agencji
** - Dane nie odnalezione w podanym zrédle bibliograficznym.
*** - zarbwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej zgony byty spowodowane gtéwnie progresjg choroby

Jakosé zycia
Ocene jakosci zycia prowadzono do 1 dnia 8 cyklu leczenia (do okoto 28 tygodnia). Poréwnanie jako$ci zycia
uwarunkowanego zastosowang terapig przeprowadzono przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Kwestionariusz ten ocenia ogdlny stan zdrowia i stan funkcjonalny, oraz wystepowanie innych objawow.
Za istotng klinicznie zmiane uznano zmniejszenie lub zwiekszenie wyniku o 10 punktow.

W domenie oceny ogodlnego stanu zdrowia i stanu funkcjonalnego w zakresie rol zyciowych oraz funkgciji
poznawczych nie wykazano klinicznie istotnych zmian. Statystycznie istotne rdznice wystgpity natomiast
w domenie funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne i spoteczne wykazujgc przewage na korzy$¢ grupy leczonej
terapig skojarzong kobimetynibem i wemurafenibem, przy czym tylko w przypadku funkcjonowania
emocjonalnego zmiany mozna byto uzna¢ za istotne klinicznie.

W domenie oceny objawdw zaobserwowano istotng klinicznie zmiane w zakresie bezsennosci oraz bélu w grupie
pacjentéw leczonej terapig skojarzong kobimetynibem i wemurafenibem na korzys¢ tej terapii. Statystycznie
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istotne réznice wystgpity rowniez w domenie oceny objawéw zmeczenia i zapar¢ na korzys¢ terapii skojarzonej
kobimetynibem i wemurafenibem.

Analitycy Agencji zwracajg uwage na mozliwos¢ wystgpienia niedoktadnosci w podanych wynikach poniewaz sg
one szacowane na podstawie wykresow zamieszczonych na plakacie konferencyjnym (Dréno 2015).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
poréwnaniu z komparatorem (WEM) -zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
oczatkowej

Badanie KOB+WEM WEM VD
Punkt koncowy [czas
H 2 z 0,
obserwacji) |  Srednia(SD)[%] | N | Srednia(SD)[%] | N iacl

Ogolny stan zdrowia i ocena funkcjonalnosci

4,90 (-4,20; 14,00)

Ogolny stan zdrowia -1,4 (23,45) -6,3 (26,73) p=0,276*
Funkcjonowanie fizyczne 11 (17,18) 7.4 (18,82) 850;:’00;6;,‘}'99)
Funkcjo_nov.vanier\]/v rolach coBRIM 1,3 (26,66) .62 (31,48) 4,90 (-—5(’)63?4;161*5’49)

zyciowyc (ab.konf.Dréno p=0,
2015) 79* 49*
Funkcjonowanie emocjonaine | [ok. 28 tyg.**] 8,1(18,54) -2,6 (20,99) 10’70p(=365;631*7’86)
Funkcjonowanie poznawcze 2.5 (16,34)" 20,9 (12,59) - *60p(='g'§géf”44)
Funkcjonowanie spoleczne 42 (23,93) .57 (25,53) 9,90 (1,02; 18,78)

p=0,027*

Ocena objawow

-8,40 (-15,66; -1,14)

Zmeczenie 0,4 (21,45) 8,8 (19,69) p=0,026*
T -2,00 (-6,93; 2,93)
Nudnosci i wymioty -1,1(16,17) 0,9 (12,17) p=0,457*
Bol 4.9 (26,73) 5,6 (21,62) -10,50 ’():g’ggj -2,05)
coBRIM
(ab.konf.Dréno _ ~ .
Dusznosé 2015) -0,9 (28,91) 79 43(18,73) 49* 5720;)(=10372%%*3‘05)
[ok. 28 tyg.*]
y -11,40 (-20,92; -1,88)
Bezsennosé -10,2 (30,79) 1,2(23,81) p=0,027*
. -8,20 (-15,84; -0,56)
Zaparcia -5,3 (21,79) 2,9(21,22) p=0,037*
Biegunka 7,7 (23,04) 9,3 (23,98) -160 (-10,02; 6,82)

p=0,707*

*Obliczenia wiasne analitykéw Agencji na podstawie danych z analizy klinicznej wnioskodawcy.

**za okres obserwacji przyjeto okoto 28 tygodni — 7 petnych cykli po 28 dni kazdy oraz 1. dzien 8. cyklu leczenia

W badaniu wyszczegdlniono rowniez wyniki dotyczace czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy wyniku
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowych. Istotna statystycznie réznica wystgpita w
domenie funkcjonowania spotecznego oraz bezsennosci wskazujgca na przewage interwencji wnioskowane.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
poréwnaniu z komparatorem (WEM) —istotna klinicznie poprawa wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem

wartosci poczatkowych

KOB+WEM WEM OR RR RD
Punkt koncowy Badanie (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n [%] N n [%] N
Ogolny stan zdrowia i ocena funkcjonalnosci
0,94 0,96* -0,01
(0,63; 1,41) | (0,75; 1,24)* | (-0,11; 0,08)
Ogolny stan zdrowia 74 (36,3) 76 (37,6)
p=0,778*
1,28 1,19* 0,05
(0,83;1,97) | (0,88;1,62)* | (-0,04; 0,14)
funkcjonowanie fizyczne 65 (31,9) 54 (26,7)
p=0,257*
1,18 1,12* 0,04
; ; (0,78; 1,79) | (0,84;1,48)* | (-0,05; 0,13)
Funkqopovyame w rolach 70 (34,3) 62 (30,7)
zyciowych
( coBfRIM p=0,436*
ab.konf.Dréno
2015) 204 202
ok. 28 tyg. 1,12 1,06* 0,03
Funkcjonowanie 111 (0,76;1,66) | (0,88;1,27)* | (-0,07;0,13)
) 104 (51,5)
emocjonalne (54,4)
p=0,555*
1,18 1,12* 0,04
. . (0,78; 1,80) (0,84; 1,5)" (-0,05; 0,13)
Funkcjonowanie 68 (33,3) 60 (29,7)
poznawcze
p=0,431*
1,56 1,32 0,10
(1,04; 2,34) (1,03; 1,7)* (0,01; 0,20)
Funkcjonowanie spoteczne 88 (43,1) 66 (32,7)
p=0,03*; NNT=10 (95%CI: 6; 93)
Ocena objawow
1,43 1,2* 0,09
; 109 (0,97;2,11) | (0,98;1,47)" | (-0,01;0,19)
Zmeczenie (53.4) 90 (44,6)
p=0,075*
1,35 1,25* 0,06
(0,86;2,12) | (0,89;1,76)* | (-0,03; 0,14)
Nudnosci i wymioty CoBRIM 57 (27,9) 45 (22,3)
(ab'kzogjgré”o 204 202 p=0,189*
ok. 28 tyg.
1,32 1,16* 0,07
. 105 (0,89; 1,95) | (0,94; 1,42)* | (-0,03; 0,17)
Bol (51,5) 90 (44,6)
p=0,163*
s 1,15 1,11* 0,03
Dusznos$¢ 55 (27,0) 49 (24,3) (0,74: 1,80) (0,8: 1,55)* (-0,06; 0,11)
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KOB+WEM WEM OR RR RD
Punkt koncowy Badanie (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n [%] N n [%] N
p=0,533*
1,90 1,41* 0,16
B 110 (1,28; 2,82) | (1,14;1,76)* | (0,06; 0,25)
Bezsennos¢ (53,9) 77 (38,1)
p=0,001*; NNT=7 (95%CI: 4; 17)
1,37 1,2* 0,06
(0,89; 2,09) (0,9; 1,61)* (-0,03; 0,15)
Zmniejszenie taknienia 69 (33,8) 57 (28,2)
p=0,223**
1,33 1,26* 0,05
(0,82;2,16) | (0,86; 1,85)* | (-0,03; 0,13)
Zaparcia 47 (23,0) 37 (18,3)
p=0,241*
1,12 1,1* 0,01
(0,63;1,98) | (0,68;1,81)* | (-0,05; 0,08)
Biegunka 29 (14,2) 26 (12,9)
p=0,692*

*Obliczenia wiasne analitykéw Agencji na podstawie danych z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Pozostate punkty koncowe

Wyniki dotyczgce poréwnania czestosci wystepowania progresji choroby lub zgonu ogétem zaréwno w ocenie
badacza jaki i niezaleznego osrodka wykazaty istotng statystyczne réznice na korzys¢ interwencji wnioskowanej
(KOB+WEM) wzgledem komparatorem (WEM). Hazard wzgledny wynidst 0,58, co oznacza o 42% mniejsze
ryzyko progresji choroby w grupie badanej. Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby lub zgonu byta
dtuzsza w grupie KOB+WEM vs WEM o ok. 5,1 miesigca dla najdtuzszej mediany czasu obserwacji wynoszgcej
14,2 miesigca.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
oréwnaniu z komparatorem (WEM) — czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS)

KOB+WEM WEM
Badanie Mediana czasu . . HR
(publikacja) Punkt koncowy obserwacji Mediana Mediana (95% Cl)
P ) [mies.] PFS N PFS N °
(95% Cl) (95% CI)
[mies.] [mies.]
Ocena wedtug badacza
coBRIM
. . 79 6,2 0,51
(ég;g)n PFS ogolem 3 (32,0) (5,6, 7,4) (0,39; 0,68)
247 248
coBRIM . 12,3 7,2 0,58
(EMA 2015) PFS ogétem 142 (9,5; 13.4) (5.6. 7,5) (0,46; 0.72)*
Ocena niezaleznego osrodka
PFS ogoétem
“‘(‘Zgr’fén’v’ (ze stratyfikacjg wediug - 113 a7 6,0 s 0,60
2014) rejonu geograficznego i ’ (8,5; n/o) (5,6; 7,5) (0,45; 0,79)
klasyfikacji przerzutéw)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

coBRIM
(EMA 2015)

PFS ogotem

(bez stratyfikacji wedtug
rejonu geograficznego i
klasyfikacji przerzutéw)

Mediana czasu
obserwacji
[mies.]

KOB+WEM WEM
. . HR
Mediana Mediana
PFS 5 PFS N (95% CI)
(95% Cl) (95% ClI)
[mies.] [mies.]
0,61
b/d b/d (0,46: 0,81)

*wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 HR (95% CI) z datg odciecia 16 stycznia 2015 wynosit 0,59 (0,47; 0,73)

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
poréwnaniu z komparatorem (WEM) —wystgpienie progresji choroby lub zgonu(PFS)

KOB+WEM WEM
Badanie Punkt e RR NNT
(publikacja) koncowy RG] (95% Cl) (95% CI)
[mies.] n (%) N n (%) N °
Ocena wedtug badacza
0,62*
coBRIM . . 79 128 ’ 6
: PFS ogdtem 9 mies. (0,5; 0,77)* o
(Larkin 2014) (32,0) (51,6) 0<0,001* (4; 9)
247 248
coBRIM 143 180 0.8° 7*
PFS ogdtem 12 mies. (0,7;0,91)* PP
(EMA 2015) (57,9) (72,6) 0<0,001* (5; 16)
Ocena niezaleznego osrodka
coBRIM 82 117 0.7 8*
(Larkin 2014) PFS ogétem 9 mies. (33,2) 247 (47.2) 248 (0,5_6; 0,88) (5: 19)*
p=0,002
*Obliczenia wiasne analitykéw Agencji na podstawie danych z analizy klinicznej wnioskodawcy.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/73



Cotellic (kobimetynib) 0T.4351.27.2016

Wykres 2. Wynik poréwnania terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) z komparatorem
(WEM) - przezycie wolne od progresji choroby i zgonu (PFS) (Larkin 2014)

Odpowiedz na leczenie

Wyniki odpowiedzi na leczenie wskazujg na statystycznie istotnie czestsze wystepowanie obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) u pacjentéw leczonych terapig skojarzong KOB+WEM w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
monoterapiag WEM. W zakresie poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi nie uzyskano jednak IS w przypadku
odpowiedzi catkowitej na leczenie (CR) oraz progresji choroby (PD). Odpowiedz czesciowa (PR) wystepowata
czesciej u pacjentow leczonych terapig skojarzong w stosunku do monoterapii. Natomiast w przypadku stabilnej
choroby (SD) wykazano statystycznie istotnej mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie interwencji niz
w grupie komparatora.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
oréwnaniu z komparatorem (WEM) — czestos¢ wystepowania najlepszej odpowiedzi na leczenie

Mediana KOB+WEM WEM
. czasu
Badanie Punkt -
ot h obserwacji RR NNT
publikacja koncowy
( ) ([Za'_"es]) n (%) N n (%) N
mies.

Ocena wedtug badacza

1,51%

CoBRIM 7.3 167 111 (1,261 78 5*
(Larkin 2014) (0,5; 16,5) (67.6) (44,8)** 50,001 @ 7y
ORR 247 248
CcoBRIM 14.2 172 124 p 21_'?;9;2)* 6*
(EMA 2015) (0,5; 24.8) (69,6)* (50,0 g (4: 9)*
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Mediana KOB+WEM WEM
a czasu
Badanie Punkt .
(publikacja) | koncowy | OPserwacii RR NNT
(zakres) n (%) N n (%) N
[mies.]
coBRIM 7,3 25 11 1 125’_22; 2 18*
(Larkin 2014) (0,5; 16,5) (10,1) (4.,4) 19 0% (10; 89)*
p=0,019
CR
coBRIM 14,2 39 26 © ;5512 ay nd*
(EMA 2015) (0,5; 24,8) (15,8) (10,9) p=0,084*
CcoBRIM 7.3 142 100 p 118’_413 72 6*
(Larkin 2014) (0,5; 16,5) (57,5) (40,3) 0<0,001" (4;12)
PR
coBRIM 14,2 133 98 (1 112’-316 65)* [
(EMA 2015) (0,5; 24,8) (53,8) (39,5) 520,002 (5; 5)
CcoBRIM 7,3 49 105 © 3%'—4g 233)* >
(Larkin 2014) (0,5; 16,5) (19,8) (42,3) 0<0.001* @7
SD
CcoBRIM 14,2 44 92 © 3%‘.45 ;36)* 6
(EMA 2015) (0,5; 24,8) (17,8) (37.1) 0<0.001* 4;9)
0,76*
coBRIM 73 19 25 '
; PD ,’ (0,43; 1,35)* nd*
(Larkin 2014) (0.5; 16,5) (7.7) (10,1) p=0,352*
coBRIM Brak CR 7,3 0 1 © 0%'33 18) nd*
(Larkin 2014) | ubPD | (0,5;16,5) (0,0) (0.4) p=0,502*
Ocena niezaleznego osrodka
coBRIM ORR 7.3 139(56,3) | 247 | 101 | 248 (1 ot 66)* s
(EMA 2015) (0,5; 16,5) ’ (40,7) ;S<o’ 001* (5; 15)*

*Obliczenia wlasne analitykéw Agencji na podstawie danych z analizy klinicznej wnioskodawcy.
ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

CR — odpowiedz catkowita na leczenie

PR — czesciowa odpowiedz na leczenie

SD - odchylenie standardowe

PD - progresja choroby

W ocenie badacza w grupie pacjentéow leczonych terapig tgczong KOB+WEM mediana czasu odpowiedzi na
leczenie byta dtuzsza niz w grupie komparatora i wyniosta ok 13 miesiecy i 9 miesiecy odpowiednio. Wg analizy
wnioskodawcy niemozliwym byto okre$lenie istotnoéci statystycznej tych wynikow.

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci dla terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem (KOB+WEM) w
oréwnaniu z komparatorem (WEM) — czas trwania odpowiedzi na leczenie

KOB+WEM WEM
Badanie Mediana czasu - - Réznica
(publikacja) Punkt koricowy obserwacji Mediana Mediana median
P ! (zakres) [mies.] (95% CI) N (95% Cl) N (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Ocena wedtug badacza
coBRIM 7,3 n/o 167 7,3 11 n/o*
(Larkin 2014) (0,5; 16,5) (9,3; n/o) (5,8; n/o) (b/d)*
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KOB+WEM WEM
Badanie Mediana czasu - - Réznica
T eEs) Punkt koricowy obserwacji Mediana Mediana median
P . (zakres) [mies.] (95% CI) N (95% Cl) N (95% CI)
[mies.] [mies.]
Czas trwania 9,23 *
coBRIM odpowiedzi na 14,2 1298 (7.52; 3,75"
(Ascierto 2016) leczenie (0,5; 24,8) (11,10; 16,62) 12,78)* (b/d)
Ocena niezaleznego osrodka
Czas trwania
coBRIM Co 7,3 n/o . n/o*
(EMA 2015 odpowiedz na (0,5: 16,5) (9,5: nlo) 139 | 825 mo) | 101 (b/d)*

*Wg danych z analizy klinicznej wnioskodawcy dla wartosci nie da sie ustali¢ istotnosci statystyczne;j.

4.2.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dzialania niepozgdane

Istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych KOB+WEM rzadziej niz w grupie leczonej WEM
wystepowaty nastepujgce dziatania niepozadane (ogétem i w 3.-4. stopniu nasilenia): rak kolczystokomorkowy

skory,

rogowiak kolczystokomoérkowy oraz hiperkeratoza. Czesciej w grupie leczonej

interwencjg niz

komparatorem wystepowaty (ogétem i w 3.-4. stopniu nasilenia): hipofosfatemia, biegunka, nadwrazliwo$é na
Swiatto, zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej oraz zwiekszone stezenie AspAT. Ponadto ogdtem czesciej
wystepowaty: chorioretinopatia, niewyrazne widzenie, nadcisnienie, nudnosci, wymioty zwiekszone stezenie
fosfatazy zasadowej oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowej. Czesciej wystepujgce dziatania w 3.-4. stopniu
nasilenia to: odwodnienie, gorgczka oraz zwiekszone stezenie ALAT.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 23. Czesto$¢ wystepowanie dziatan niepozadanych

Mediana KOB+WEM WEM
. czasu
Badanie a . RR NNT/NNH
P Punkt koncowy obserwacji n n - 5
(publikacja) (zakres) (%)* N (%) N (95% CI) (95% ClI)
[mies.]
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
1,44*
Ogotem ( 1%62) (71 ! ) (0,8; 2,58)* nd
coBRIM . o an 7,3 ’ ’ p=0,223*
(EMA 2015) Niedokrwisto$é o (0,5: 16,5) N 254 . 239 0.56"
stopnia (1,2) 2.1) (0,14; 2,34) nd
’ ’ p=0,43*
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
11 5 2,07
Ogoétem (4,3) 2.1) (0,73; 5,87)* nd
Rak ’ ’ p=0,171*
podstawnokomorkowy ) 2,07*
st?’cip?{ia (1 13) (251 ) (0,73, 5,.87)* nd
’ ’ p=0,171*
0,28* .
Ogotem 8 27 (0,13; 0,6)* NNT=13
Rak kol komork 7,3 SR (11.3) =0,001* (8; 28)
coBRIM ak kolczystokomorkowy 7, 254 239 p=0, 0
(EMA 2015) skory 3.-4. (0,5; 16,5) 6 27 © :9,210 5" NNT=12*
stopnia (2,4) (11,3) p,<0,,00,1* (8; 23)
0,14* A A%
Ogotem ( 132) (53) (0,04; 0,47)* ':#,T;:S,,
Rogowiak ’ ’ p=0,001* ’
A *
kolczystokomérkowy 3.4 3 20 o 03:-1 347)* NNT=14*
stopnia (1,2) (8,4) p=0,001* (10; 30)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
3,45* —22%
Ogotem iy 3 (0,07: 12,22y | NNH=33"
(4,3) (1,3) = " (17; 496)
coBRIM Odwodnienie 7.3 254 239 [ P=0.055
(EMA 2015) (0,5; 16,5) 12,24 -
3.-4. 6 0 (0,69; 216,02) NNH=43
A ’ ) y . *
stopnia (2,4) (0,0) p=0,087"* (23; 292)
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Mediana KOB+WEM WEM
. czasu
Badanie . - RR NNT/NNH
P Punkt koncowy obserwacji n n 5 o
(publikacja) (zakres) (%)* N (%)* N (95% CI) (95% ClI)
[mies.]
5,18
. 11 2 ’ NNH=29*
Ogoétem 1,16; 23,11 X "
9 (4.3) 0.8) O narie) | (16:136)
Hipofosfatemia 1’2 24
3.-4. 6 0 =
stopnia (2.4) (0,0) O oty nd
3,45*
. 11 3 ’ NNH=33*
Ogotem 0,97; 12,22)* . "
9 4.3) (1,3) O otees) | (17:498)
Hiponatremia > éz*
3.-4. 6 2 ] *
stopnia (2,4) (0,8) (O'sfé 12%185) nd
8 3 2,51
Ogotem (0,67; 9,35)* nd
(3,1) (1,3) 0=0.17"
Hiperglikemia 6 ég
3.-4. 3 0 >
stopnia (1,2) (0,0) (0’336 122162*88) nd
Zaburzenia oka
14,58*
. 31 2 ’ NNH=9*
Ogotem 3,563; 60,28)* "
9 (12,2) (0,8) ( £<0,001* ) (7; 14)
Chorioretinopatia 271"
3.-4. 2 0 ] *
stopnia 0.8) 0.0) O e nd
4,52 A%
Ogotem (51) (251 ) (1,75; 11,65)* N(';:'_'J)‘f
Niewyrazne widzenie ’ ’ p=0,002* ’
3.-4. 0 0 . .
coBRIM stopnia 7,3 (0,0) 254 (0,0) 230 Not estimable nd
(EMA 2015) (0,5; 16,5) 21 0 40,47* NNH=13"
Ogoétem (2,47; 664,4) . o)
(8.3) (0,0) 020,01 (215 9)
Odwarstwienie siatkowki 2 ’2 7
3.-4. 6 0 (0,69; 2’16 02)* NNH=43*
stopnia (2,4) (0,0 '5=0.087* (23; 292)*
16
. 8 0 . NNH=32*
Ogodtem 3.1) (0,0) (0,93; 275,7) (19; 115)*
Uposledzenie widzenia ’ ’ p=0,056* ’
3.-4. 0 0 . .
stopnia (0,0) (0,0) Not estimable nd
Zaburzenia naczyniowe
1,69*
. 36 20 3 . NNH=18*
Ogétem (14.2) 8:4) O e | (95 382y
Nadcisnienie 1 ’29*
3.-4. 11 8 ,
. (0,53; 3,16)* nd
stopnia (4,3) (3.3) = *
coBRIM ?,3 254 239 p 0,57*2
(EMA 2015) (0,5; 16,5) %6 15 1,63
Ogodtem (0,89; 3)* nd
(10,2) (6,3) p=0,116*
Krwotok 1 4 T
3.-4. 3 2 . "
stopnia (1,2) (0,8) (062:(1)’ ?O:ZZ) i
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
3 5 1,41*
coBRIM | Zapalenie pecherzykow | ©9%€m 73 (12 | 5oy | ©08) | o (O‘ﬁ% 78639 nd
(EMA 2015) ptucnych 34 (0,5; 16,5) 0 0 Peto- —
stopnia (0,0) (0,0 Not estimable*
Zaburzenia zotadka i jelit
145 67 2,04* NNH=4*
Ogdtem (1,62; 2,56)* B
coBRIM Biegunka (0.5: 6 5) 254 239 31.06°
(EMA 2015) 3.-4. I 16 0 (1,87; ;51484)* NNH=16*
stopnia (6,3) (0,0) ,p=’0 01(’;* (11; 32)*
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Mediana KOB+WEM WEM
. czasu
Badanie . . RR NNT/NNH
P Punkt koncowy obserwacji n n 5 o
(publikacja) (zakres) (%)* N (%) N (95% CI) (95% Cl)
[mies.]
1,62*
. 100 58 g . NNH=7*
Ogétem (39,4) (24,3) (1,24; 2,13) (5; 15)*
coBRIM Nudnosci ’ ’ p<0,001* ’
(EMA 2015) 34 3 3 0,94*
N (0,19; 4,62)* nd
stopnia (1,2) (1,3) 0=0,04*
1,75*
. 54 29 g " NNH=11*
Ogotem (21,3) (12,1) (1,16; 2,65) (7; 39)*
coBRIM Wymiot ’ ’ p=0,008* ’
(EMA 2015) ymioty 34 3 3 0,94
N (0,19; 4,62)* nd
stopnia (1,2) (1,3) 0=0,04*
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
1,32*
. 105 75 . " NN=11*
Oggtem (41.3) (31.4) o | ey
Nadwrazliwosé na $wiatio —
3.-4. 8 0 NNH=33*
. (0,93; 275,7)* e
stopnia (3,1) (0,0) b=0,056* (19; 115)
1,08*
Ogotem (ejs??t) (38674) (0,86; 1,36)* nd
’ ’ p=0,498*
Wysypka 116°
3.-4. 16 13 (057 2.36)" nd
stopnia (6,3) (5,4) 0=0,685"
0,94
Ogétem (1%94) ( 1%93) (0,63; 1,41)* nd
coBRIM Wysypka grudkowo- 7,3 ’ 254 ’ 239 p=0,77*
(EMA 2015) plamista (0,5; 16,5) 1,16*
3.-4. 16 13 (0,57: 2,36)" nd
stopnia (6,3) (5,4) 0=0,685"
1,45*
Ogétem (1%44) (522) (0,88; 2,41)* nd
Zapalenie skory podobne ’ ’ p=0,147*
do trgdziku 1,13*
3.-4. 6 5 y
. (0,35; 3,65)* nd
stopnia (2,4) (2,1) 0=0,839"
0,35*
. 26 70 9 . NNT=6*
Ogdtem (10,2) (29.3) (Oﬁg gg)ﬁf) 4; 9)*
Hiperkeratoza 0 ’09
3.-4. 0 5 ©: 1 54)* NNT=48*
stopnia (0,0) (2,1) p=0,095* (25; 816)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
1,19*
Ogotem (2%74) (25232) (0,87; 1,63)* Nd
’ ’ p=0,279*
Gorgczka 12 24
stso.-‘r‘{ia (264) (000) (0.69; 216,02)" (g';H ;;2?)*
coBRIM P 7,3 ’ 054 Bl [ p=0,087* ;
(EMA 2015) (0,5; 16,5) o1 13 1,52*
Ogotem 8.3) (5,4) (0,78; 2,97)* nd
’ ) p=0‘22*
Dreszcze oOR.
3.4, 0 0 N0 DR g
. lemozliwe do n
stopnia (0,0) (0,0) obliczenia*
Badania diagnostyczne
77 8 3.06" NNH=4*
Ogc’)’fem (30 3) (3 3) (4147; 18,35)* (4 5)*
Zwigkszone stezenie ’ ’ p<0,001* ’
kinazy kreatynowej 3.4 26 0 f9,88 . NNH=10*
stopnia (10,2) (0.0) (3,06; 813,99 (8 16)*
coBRIM 7,3 ’ 254 ’ 239 p=0,006* !
(EMA 2015) (0,5; 16,5) 62 44 1,33
Ogétem (24,4) (18,4) (0,94; 1,87)* nd
Zwigkszone stezenie ’ ’ p=0,108*
ALAT 3.4, 29 15 (1_1’:%1)* NNH=20**
stopnia (11,4) (6,3) p=0,05* (10; 602)
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Mediana KOB+WEM WEM
. czasu
Badanie . - RR NNT/NNH
P Punkt koncowy obserwacji n n 5 o
(publikacja) (zakres) (%)* N (%) N (95% CI) (95% Cl)
[mies.]
1,68
. 57 32 y " NNH=12*
Ogotem (22,4) (13,4) (1,13; 2,49) (7; 43)*
Zwigkszone stezenie ’ ’ p=0,01* ’
AspAT 3,95* —q7*
3.-4.' 21 5 (1,51; 10,31)* NNI?|-17*
stopnia (8,3) (2,1) p=0,005* (10; 43)
1,01*
Ogétem (1‘;43) (1‘;12) (0,69; 1,49)* nd
Zwigkszona aktywnos$é ’ ’ p=0,961*
GGT 1,22*
3.-4. 31 24 (0,74; 2,01)* nd
stopnia (12,2) (10,0) p=0,447*
1,69*
. 36 20 ’ " NNH=18*
Ogétem (14,2) 8,4) (1,01; 2,84) (9; 382)*
Zwigkszone stezenie ' ’ p=0,046* ’
fosfatazy zasadowej 2,07*
34 11 5 (0,73: 5,87)" Nd
stopnia (4,3) 2,1) 0=0,171
2,47
. 21 8 y NNH=21*
Ogédtem 8.3) (3.3) (1,12; 5,47) (12; 120)*
Zmniejszenie frakcji ’ ’ p=0,026 ’
wyrzutowej 0,94
3-4. 8 3 (0,19; 4,62) nd
stopnia (1,2) (1,3) p=0,04
1,32
Ogotem (513) (g 53) (0,7; 2,49) nd
Podwyzszone stezenie ’ ’ p=0,398
bilirubiny we krwi 0,94
3-4. 3 3 (1: 0,19; 4,62) nd
stopnia (1,2) (1,3) 0=0.94

*Obliczenia wlasne analitykéw Agencji na podstawie danych z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Zdarzenia niepozadane

Posréd ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzenia ogoétem, odwodnienie oraz odwarstwienie siatkowki
wystepowaty statystycznie istotnie czesciej w grupie pacjentéw leczonych terapig taczong kobimetynibem
i wemurafenibem niz w grupie pacjentéw leczonych monoterapig wemurafenibem.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych

Mediana KOB+WEM WEM
SECENE Punkt koncowy ob(s::?’vsvl;cji X L
(publikacja) n (%)* N n (%)* N (95% ClI) (95% ClI)
(zakres)
[mies.]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
1,18*
7,3 75 60 y
’ 254 239 0,88; 1,57)* d
coBRIM (05165 | (295 (25,1) e pe "
Ogétem %
(EMA 2019) 10,7 (bld) 85 247 64 26 | (1 ot 74)* NNH=12"
’ (34.4) (26,0) £=0,044" (7; 309)*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
0,94~
7,3 2 2 y
’ 254 239 0,13; 6,63)* nd
coBRIM . (05165 | (0.8) 0.8) O e
(EMA 2015) Zapalenie ptuc . ; T 53
10,7 (b/d) 247 246 (0,3; 5,87)* nd
(16) (12) Do0.708"
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
7.3 0 3 0,13
L 254 239 (0,01; 2,59)* nd
coBRIM Rogowiak (0.5,16,5) (0.0 (1.3) p=0,184*
(EMA 2015) | kolczystokomoérkowy 0 3 0,14
10,7 (b/d 247 246 0,01; 2,74)* nd
U N GXO (1.2) O 2o
Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Mediana KOB+WEM WEM
A czasu
Badanie a T RR NNT/NNH
(publikacja) | Funktkofcowy | obserwacji | o . N n (%)* N (95% Cl) (95% Cl)
(zakres)
[mies.]
6,59
7,3 3 (0,34,
(0,5 16,5) (1.2) 254 (0.0) 239 126,88)" nd
CoBRIM Nadwrazliwos$¢ p=0,212
(EMA 2015) 6,97
3 (0,36;
10,7 (b/d) (12) 247 0.0) 246 134.26)° nd
p=0,198*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
10,35
7,3 5 (0,58; NNH=51*
(0,5; 16,5) (2,0) 254 (0,0) 239 186,23)* (27; 1059)*
coBRIM - p=0,113*
(EMA 2015) Odwodnienie 10,96
5 (0,61; NNH=50*
10,7 (b/d) (2.0) 247 (0.0) 246 197,07y (26; 929)*
p=0,104*
Zaburzenia ukladu nerwowego
6,97*
7,3 1 (0,14;
coBRIM (0.,5; 16.5) (0.4) 24 (0,0) 239 351,67)* nd
Drgawki p=0,332*
(EMA 2015) 7 40
3 ;
10,7 (b/d) 247 246 | (0,77;71,66)* nd
(1,2) (0,0 0=0,083"*
Zaburzenia oka
73 3 7,02"
,‘ 254 239 (0,73; 67,88)* nd
Odwarstwienie (0.5, 16,5) (1.2) (0.0) p=0,092*
siatkOwki 7,45 .
10,7 (b/d) (146) 247 00) 246 | (1,04; 53,21)* g’g_”; fsz)*
coBRIM ’ ’ p=0,045* ’
(EMA 2015) 73 3 7,02*
(0,5; 16,5) (1,.2) 254 (0,0) 239 (0,79; 67,853) nd
— . p=0,092
Chorioretinopatia 7 40
3 3
10,7 (b/d) 247 246 | (0,77;71,66)* nd
(1,2) 0,0) 0=0,083*
Zaburzenia serca
7.3 3 7,02"
b 254 239 | (0,73;67,88)* nd
Migotanie (0,5; 16,5) (1,2) (0,0 0=0,092*
przedsionkéw 3 2,99*
10,7 (b/d) (1.2) 247 (0.4) 246 (0,31; 28,53)* nd
coBRIM ’ ’ p=0,342*
(EMA 2015) 73 ] 0,94*
Os:165 | ©4r | 2| e | 2| O8RS d
. o p=0,966
Wysiek osierdziowy 013"
0 3
10,7 (b/d) 247 246 (0,01; 1,29)* nd
(0,0) (1,2) p=0,082*
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
0,13
7,3 0 3 ! *
05165 | (00 | @t | @z | 29 | 0025 nd
coBRIM Wysiek z optucnej p=0,184
(EMA 2015) ysigk z optucne] o 0,14
10,7 (b/d) 247 246 (0,01; 2,74)* nd
(0,0 (1,2) p=0,196*
Zaburzenia zotadka i jelit
6,59
7,3 3 (0,34;
(0,5 16,5) (1,2) 254 (0,0) 239 126,88)* nd
coBRIM Biegunka p=0,212*
(EMA 2015) 9 6,97
3 (0,36;
10,7 (b/d) (1.2) 247 (0,0) 246 134,26)* nd
p=0,198*
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/73



Cotellic (kobimetynib)

0T.4351.27.2016

Mediana KOB+WEM WEM
. czasu
Badanie . - RR NNT/NNH
(publikacja) | Funktkofcowy | obserwacji | o . N n (%)* N (95% Cl) (95% Cl)
(zakres)
[mies.]
3,76*
7,3 4 1 ’
’ 254 239 0,42; 33,43)* nd
05165 | (16) 0.4) O e
Wysypka 3 %)8*
10,7 (b/d) (146) 247 (01 " 246 | (0,45; 35,39)" nd
coBRIM ’ ’ p=0,215*
(EMA 2015) 73 3 2 1,41*
. 254 239 (0,24; 8,37)* nd
Wysypka grudkowo- (0.5,16,5) (1.2) ©.8) p=0,704*
plamista 3 2 1,49*
10,7 (b/d 247 246 0,25; 8,86)* nd
(bid) (1.2) 08) 02 e
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
1,88*
7,3 6 3 y
’ 254 239 0,48; 7,44)* nd
coBRIM 05165 | (24) (1.3) sy
(EMA 2015) Gorgezka . s 2,32
10,7 (b/d 247 246 0,61; 8,88)* nd
N e (1.2) O o
Badania diagnostyczne
2,82*
7,3 3 1 ’
’ 254 239 0,3; 26,95)* nd
Zwigkszone (0.5, 16.,5) (1.2) 0.4 ( p=0,367*)
stezenie ALAT 3 2 1,49*
10,7 (b/d) (1.2) 247 0.8) 246 (0,25; 8,86)* nd
coBRIM ’ ’ p=0,659*
(EMA 2015) 73 3 1 2,82*
’ 254 239 0,3; 26,95)* nd
Zwigkszone (0.5, 16.,5) (1.2) 0.4 ( p=0,367*)
stezenie AspAT 3 2 1,49*
10,7 (b/d) 247 246 (0,25; 8,86)* nd
(1.2) (0.8) p=0,659*

*Obliczenia wlasne analitykow Agencji na podstawie danych z analizy klinicznej wnioskodawcy.

W badaniu coBRIM wyrézniono takze zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, i tak wsrod
pacjentow leczonych terapig tgczong kobimetynibem i wemurafenibem statystycznie istotnie rzadziej wystepowat
pierwotny nowotwor ztosliwy skéry (w medianie okresu obserwaciji 7,3 mies. oraz 14,2 mies.) oraz pierwotny
nowotwor ztosliwy inny niz skérny (w medianie okresu obserwaciji 7,3 mies.). Natomiast znamiennie statystycznie
czesciej wystepowaty: retinopatia surowicza, nadwrazliwos¢ na swiatto o co najmniej trzecim stopniu nasilenia,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca o co najmniej drugim stopniu nasilenia, zwiekszenie stezenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi o co najmniej trzecim stopniu nasilenia (w medianach okresu obserwacji 7,3
mies. oraz 14,2 mies.), oraz zwiekszone parametry laboratoryjne watroby o co najmniej trzecim stopniu nasilenia
przy medianie okresu obserwacji 14,2 mies.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania

Mediana KOB+WEM WEM
. czasu
Bac!anlg Punkt koncowy obserwacji " e ER NNT,INNH
(publikacja) (zakres) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
[mies.]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
0,42* %
7.3 21(83) | 254 | 47(19,7) | 239 | (CI: 0,26: 0,68)* NNT=9"
(05 16,5) 0<0,001" (6; 19)
(E(;;E’;%S) Pierwotny nowotwor 0.49"
ztosliwy skory 14,2 ¢ NNT=10*
s 26 (10,5) | 247 | 53(21,5) | 246 (0,32; 0,75) s
(0,5; 24,8) 0=0,001* (6; 22)
0,19*
7,3 2 10 9 " NNT=30*
coBRIM Pierwotny nowotwor (0,5; 16,5) (0,8) 254 4,2) 239 (0,3:6%??5) (17; 158)*
ztosliwy inny niz —
(EMA 2015) :@’émyy 142 5 8 062"
05248 | @0 |X7| @y || OV nd
Zaburzenia oka
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/73



Cotellic (kobimetynib)

0T.4351.27.2016

Mediana KOB+WEM WEM
. czasu
Badanie . - RR NNT/NNH
(publikacja) | Funktkofncowy °'(°zsa°k’;’:’;‘)‘" n%)* | N | ne@y | N (95% CI) (95% Cl)
[mies.]
11,48* —
0 57'136 5 (2310) 254 (251) 239 | (4,69; 28,08)* N(':_"'.,')f
Retinopatia D ’ ’ p<0,001* ’
sHroe 14,2 63 247 Y 246 | (4 13-’2% 18)* NNH=5%
coBRIM (0,5; 24,8) (25,5) (2,8) ,p<(,) 00’1* (4; 6)*
(EMA 2015) 7,3 0 0 Niemozliwe do
254 239 nd
. (0,5; 16,5) (0,0) (0,0) obliczenia®
Zakrzep zyty 1*
siatkowki 14,2 1 1
. 247 246 (0,06; 15,83)* nd
(0,5; 24,8) (0,4) (0,4) 0=0,998"
Inne zaburzenia oka 73 19 16 1,12*
0 €O najmniej 2. (0,5; ’16 5) (7.5) 254 6.7) 239 (0,59; 2,12)* nd
stopniu nasilenia D ’ ’ p=0,734*
(Eﬁfgg\;’S) (bez uwzglednienia 1 24
zakrzepu zyly 14,2 25 247 20 246 © 71’_ 2,18)" nd
gtéwnej i retinopatii (0,5; 24,8) (10,1) 8,1) ’_0‘ 4"14*
surowiczej) p=5,
16* —20%
Nadwrazliwosc na | (o A 5 (381) 254 (000) 239 | (0.93; 2757y (“:;‘_'"1' 1352)
coBRIM Swiatto o co T ’ ’ p=0,056* ’
(EMA 2015) najmniej 3. stopniu 18,92* ook
Y 14,2 0 NNH=28
nasilenia o 9(3,6) 247 246 (1,11; 323,35)* . QB
(0.5 24,8) 0.0) = (17; 85)
Zaburzenia serca
- . . 2,29*
Zmniejszenie frakcji 7,3 17 7 g . NNH=27*
; ; ) 254 239 (0,96; 5,41) . *
coBRIM k"(‘)’ﬁi‘ﬁ;os";flc ;el’)"ilo (0,5; 16,5) 6.7) (2,9) 5=0,06* (14; 4891)
(EMA 2015) najmniej 2. stopniu 14,2 21 247 9 246 R 029’,32 97)* NNH=21*
nasilenia (0,5; 24,8) (8,5) (3,7) ’p=6 0’3* (12; 155)*
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
73 1,02*
(0.5; ,16 5) 41(16,1) | 254 | 38(15,9) | 239 (0,68; 1,52)* nd
coBRIM Wysvoka RS p=0,942*
(EMA 2015) ysyp 142 1*
. 40 (16,2) | 247 | 40(16,3) | 246 (0,67; 1,49)* nd
(0,5; 24,8) p=0,984*
Badania diagnostyczne
Zwigkszone 1,36*
7,3 52 36
parametry . 254 239 (0,92; 2)* nd
laboratoryjne (0.5,16,5) (20.5) (15,1) p=0,12*
watroby o co 1,47* —1E*
A . 14,2 53 36 NNH=15
najmniej 3. stopniu L 247 246 (1; 2,15)* R *
nasilenia (0,5,24.8) (21.5) (14.6) p=0,051* (8; 1620)
0,94*
7.3 4 4 . *
Wydtuzenie odcinka |  (0,5; 16,5) a6 | B qn | 89| 024372 nd
coBRIM S p=0,931
(EMA 2015) QTc o co najmniej 3. T
stopniu nasilenia 14,2 4 4 . *
o5248) | (e | X7 | g | 0] O nd
. . 24,46*
Zwiekszenie 7,3 26 1 o . NNH=11*
stezenia fosfokinazy (0,5; 16,5) (10,2) 254 (0,4) 239 (3’35;’0133528) (8; 17)*
kreatynowej we krwi p27’89*
0 co najmniej 3. 14,2 28 1 . " NNH=10*
stopniu nasilenia (0,5; 24.8) 113 | | 4 |8 (3’?;’0233;26) (7; 15)*

*Obliczenia wlasne analitykéw Agencji na podstawie danych z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Na niekorzys¢ terapii przemawiajg zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych
o stopniu nasilenia 3. lub wyzszym w grupie pacjentow leczonej terapig tgczong kobimetynibem i wemurafenibem
niz w grupie leczonej monoterapig wemurafenibem. Odwodnienie stwierdzono tylko w grupie interwencji, a
réznica osiggneta istotnos¢ statystyczng. Istotnie statystycznie czesciej w grupie interwencji w poréwnaniu z
grupg komparatora stwierdzono wystepowanie centralnej retinopatii surowiczej ogoétem, stopnia pierwszego,
drugiego i trzeciego, chorioretinopatia ogétem, pierwszego oraz drugiego stopnia, odwarstwienie siatkdéwki
ogotem, w 1., 2., 3. oraz w 23 oraz odwarstwienie siatkdbwki ogdétem. Epizody nadcisnienia ogétem wystepowaty
statystycznie czesciej w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg komparatora. Biegunka (ogétem oraz 1., 3.,
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oraz 23.), nudnosci (ogétem oraz 1. stopnia) oraz wymioty (ogdtem oraz 1. stopnia) wystepowaty statystycznie
czesciej w grupie interwencji. Istotne statystycznie réznice wskazujg na wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia nadwrazliwosci na $wiatlo (ogétem, stopnia 3. oraz =23). W grupie interwenciji istnieje statystycznie
istotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zwiekszonego stezenia kinazy kreatynowej (ogétem, w stopniu
1.,2., 3., 4., 23 oraz 3.-4.), zwiekszonego stezenia ALAT (ogdtem oraz w stopniu 3 i 23), zwiekszonego stezenia
fosfatazy zasadowej ogotem, zwiekszonego stezenia AspAT (ogdtem, w stopniu 3., 3.-4., oraz 23) oraz
zmniejszenia frakcji wyrzutowej (2. stopnia).

Na korzys¢ terapii tgczonej kobimetynibem i wemurafenibem przemawia fakt ze, w grupie interwencji u pacjentow
rzadziej stwierdzano wystgpienie brodawczaka skory. Statystycznie istotnie rzadziej stwierdzano u pacjentow
raka kolczystokomoérkowego skory oraz rogowiaka kolczystokomérkowego skory ogétem, w stopniu trzecim oraz
w stopniu =23 w grupie leczonej interwencjg niz w grupie komparatora. Zaobserwowano istotnie statystycznie
mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia tysienia (ogdétem oraz stopnia 1. i 2.), hiperkeratozy (ogétem oraz w
stopniu 1., 2., 3. oraz 23) i rogowacenia mieszkowego ogoétem. W grupie pacjentéw leczonych interwencjg bdl
kohAczyn ogotem wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie interwencji niz w grupie komparatora. W
ramach wynikéw badan u pacjentéw leczonych terapig tgczong kobimetynibem iwemurafenibem istnieje
statystycznie istotnie nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia podwyzszonego stezenia bilirubiny we krwi.

Szczegotowe dane przedstawione sg w rozdziale 6.2.4. analizy klinicznej wnioskodawcy.
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

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

Informacije na podstawie ChPL Cotellic:
Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (21/10):
e niedokrwistos¢,

o retinopatia surowicza, nieostre widzenie
e nadcisnienie, krwotok,
e biegunka, nudnosci, wymioty,

e nadwrazliwos¢ na $wiatlo, wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, trgdzikowe zapalenie skory,
hiperkeratoza,

e gorgczka, dreszcze,

e zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi, zwiekszenie aktywnosci ALAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci ALP we krwi.

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (=1/100 do <1/10):
e rak podstawnokomérkowy, rak kolczystokomdrkowy skory, rogowiak kolczystokomaorkowy,
e odwodnienie, hipofosfatemia, hiponatremia, hiperglikemia,
e zaburzenia widzenia,
e zapalenie ptuc,
e zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nieznana jest skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo terapii skojarzonej wemurafenibem i preparatem Cotellic
u pacjentéw z przerzutami do moézgu.

U pacjentéw stosujgcych inhibitory MEK obserwuje sie retinopatie surowiczg. Zgtaszane przypadki obejmowaty
zazwyczaj chorioretinopatie i odwarstwienie siatkowki. Po przerwaniu terapii bgdz redukcji dawki wiekszos¢
zdarzen obserwowanych ustepowato lub ulegato redukcji do postaci bezobjawowe;.
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Zaburzenia czynnosci lewej komory — u pacjentdow stosujgcych Cotellic odnotowano zmniejszenie LVEF
w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. Opanowanie zmniejszenia LVEF moze nastgpi¢ przez zmniejszenie dawki
leku, wstrzymanie bgdz zakonczenie leczenia.

W czasie stosowania terapii skojarzonej wemurafenibem i preparatem Cotellic parametry laboratoryjne
okreslajgce czynnosci watroby mogg by¢ nieprawidtowe. W zaleznos$ci od wynikéw pacjenta, dawke leku Cotellic
nalezy obnizy¢ bgdz wstrzymadé/zaprzestac¢ leczenia.

U pacjentoéw stosujgcych Cotellic odnotowywano ciezkie przypadki biegunki. W przypadku wystgpienia biegunki
nalezy stosowac $rodki przeciwbiegunkowe i leczenie podtrzymujgce. W przypadku utrzymywania sie ciezkiej
biegunki nalezy wstrzymacé leczenie az do ztagodzenia objawdw.

W trakcie przyjmowania leku Cotellic nalezy unika¢ przyjmowania inhibitoréw CYP3A.

U pacjentéw moze réwniez wystgpi¢ wydtuzenie odstepu QT.

Lek Cotellic zawiera laktoze. Pacjenci z wrodzong dziedziczng nietolerancjg galaktozy, wrodzonym niedoborem
laktazy oraz zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy powinni skonsultowaé z lekarzem bezpieczenstwo
stosowania leku.

Informacje ze stron URPL, EMA oraz FDA

Na stronach internetowych URPL oraz EMA nie znaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania kobimetynibu. Na stronie EMA znaleziono Risk Management Plan dla leku Cotellic, ktéry
~wyszczegolnia srodki, ktére nalezy mie¢ na uwadze, by zapewni¢ jak najbezpieczniejsze stosowanie leku
Cotellic. FDA na swojej stronie wymienia dziatania niepozgdane dla leku Cotellic, a takze informuje, ze nie ma
potrzeby dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z lekkimi, srednimi bgdz ciezkimi zaburzeniami
watroby.

4.3. Komentarz Agencji

AKL wnioskodawcy zawiera analizy HTA dla stosowania wnioskowanej technologii medycznej tylko w | linii
leczenia. W zwigzku z informacjg zawartg w odpowiedzi na pismo o numerze PLR.4600.1216.2016.3.BR jako
odpowiedzi na uwagi do analiz firma Roche przychyla sie do stanowiska Agencji i wyraza zgode na
uszczegotowienie zapisow programu lekowego okreslajgcych populacje docelowg chorych do | linii leczenia.

Dodatkowe ograniczenia AKL polegajg na niewielkiej liczbie dostepnych badan i braku dlugookresowych badan
dotyczacych wnioskowanej technologii. W przeprowadzonej analizie udowodniona zostata efektywnosé
eksperymentalna terapii skojarzonej kobimetynibem i wemurafenibem w zakresie istotnych klinicznie parametrow
jakosci zycia i OS, a takze pozostatych parametréow — PFS i odpowiedzi na leczenie. Na uwage zastugujg jednak
szerokie zakresy przedziatéw ufnosci dla czesci z wyznaczonych parametrow EBM (tj. NNT dla OS wyniosto 6 -
63, NNT dla zgonoéw ogdétem w populacji dot. oceny bezpieczenstwa 7 - 425), co wskazuje na niskg precyzje
oszacowan. Warto jednak zwréci¢ uwage, na brak wynikéw badan obserwacyjnych, wykazujgcych efektywnosé
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym dtugookresowych badan przeprowadzonych na duzej
populacji chorych.

Czestos¢ zgonow z powodow zdarzen niepozgdanych byta wieksza w grupie terapii tgczonej niz w grupie
monoterapii WEM. Mimo ze, wartosci RR nie uzyskaty istotnosci statystycznej, w ocenie ogdlinej jak i w populaciji
dotyczacej oceny bezpieczenstwa zgony z powodu zdarzen niepozgdanych wystepowaty czesciej w przypadku
terapii kobimetynibem i wemurafenibem.

Analitycy Agencji zwrdécili uwage na liczne btedy, wynikajgce z braku uwaznos$ci przy sporzgdzaniu analizy
wnioskodawcy, takich jak niezgodne wartosci czasu obserwacji w rozdziale 6.1.2.2. oraz 6.1.2.1. analizy klinicznej
wnioskodawcy, czy brak zrddta dla danych dotyczgcych zgondéw w publikacji Larkin 2014 w tabeli 17. znajdujace;j
sie w analizie klinicznej wnioskodawcy. Btedy te stanowig ograniczenie wiarygodnosci analizy ztozonej przez
wnioskodawce. Ponadto, Agencja zwraca uwage, ze w zakresie oceny punktow dotyczgcych oceny jakosci zycia
wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 istnieje mozliwos¢ wystgpienia niedoktadnosci w podanych wynikach
poniewaz sg one szacowane na podstawie wykreséw zamieszczonych na plakacie konferencyjnym (Dréno 2015).

Ze wzgledu na niedawng ocene Agencji dotyczaca terapii fgczonej lekami dabrafenib i trametynib, ktére znajdujg
zastosowanie w tej samej populacji co wnioskowana oraz majg ten sam mechanizm dziatania analitycy Agenciji
postanowili przedstawi¢ skrotowo dane dotyczgce skutecznosci tych lekéw pochodzace z analizy weryfikacyjnej
(OT.4351.19.2016).
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Dla poréwnania terapii KOB+WEM z WEM, mediana OS zwiekszyta sie 0 4,9 miesigca (HR=0,70). Dla najbardziej
zblizonego czasu obserwacji (mediana=20 miesiecy dla DAB+TRAM i 16 dla DAB) odpowiednia mediana OS w
przypadku leczenia DAB+TRAM vs. DAB wydtuzyta sie o 6,4 miesigca (HR=0,714 IS).

Metaanaliza danych z kwestionariusza EORTC-QLG-C30 dla poréwnania terapii taczonej dabrafenibem
i trametynibem w poréwnaniu z monoterapig BRAF wykazata istotng statystycznie i klinicznie (za wyjatkiem
domeny pamieci i koncentracji) przewage terapii skojarzonej nad monoterapig w skali funkcjonalnej w ostatnim
dostepnym pomiarze oraz zmniejszenie uczucia zmeczenia, bolu i bezsennosci w grupie terapii skojarzone;.
Podczas progresji wykazano istotng statystycznie poprawe funkcjonowania fizycznego i petnienia rél spotecznych
u pacjentéw leczonych terapig skojarzong w stosunku do monoterapii oraz zmniejszenie uczucia zmeczenia, bélu
i bezsennosci. W celu poréwnania wynikéw analiz analitycy Agencji przyjeli prog istotnosci klinicznej zmiany dla
kobimetynibu i wemurafenibu w wysokosci 5 punktéw (w domenie jakosci zycia dla pacjentéw leczonych
kobimetynibem i wemurafenibem wynik osigga istotno$¢ kliniczng przy zmianie o co najmniej 10 punktéw, a w
badaniu dla pacjentéw leczonych dabrafenibem i trametynibem przy zmianie o co najmniej 5 punktéw). Zgodnie
z tym zatozeniem terapia skojarzona kobimetynibem i wemurafenibem powoduje istotng statystycznie i klinicznie
poprawe funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego oraz spotecznego przy jednoczesnym zmniejszeniu uczucia
zmeczenia, bolu, bezsennosci i wystepowania zaparé. W celu poréwnania czasu wolnego od progresji choroby
analitycy uwzglednili wyniki dla czasu obserwacji 14,1 miesigca dla TRAM+DAB (Flaherty 2012) oraz 14,2
miesigca dla KOB+WEM (EMA 2015). Réznice czasu PFS wynoszg odpowiednio 3,6 miesigca oraz 5,1 miesigca,
w obu przypadkach z istotng statystycznie przewaga na rzecz kazdej z tych interwencji wzgledem monoterapii
BRAF. Dla tych samych czaséw obserwacji poréwnano czas trwania odpowiedzi na leczenie i tak dla terapii
dabrafenibem i trametynibem wynidst 4,9 miesigca, a dla terapii kobimetynibem i wemurafenibem 3,75 miesigca.

W opinii analitykdw, obydwie technologie wykazujg podobng skutecznos¢ w terapii nieresekcyjnego bagdz
przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600. Analitycy nie znalezli réwniez Zadnych ostrzezenh
opublikowanych przez miedzynarodowe zrodta, zarowno dla kobimetynibu jak i trametynibu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. 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

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce kobimetynibu (Cotellic) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujagcego mutacje V600 genu BRAF,
finansowanego w programie lekowym w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).

Poréwnywane interwencje
Whnioskowang technologie medyczng tj. KOB stosowang w skojarzeniu z WEM poréwnywano z technologig
aktualnie refundowang w ramach programu lekowego u chorych z BRAF+, tj. WEM stosowanym w monoterapii.

Perspektywa
Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), perspektywe wspolng (NFZ+pacjenta) oraz perspektywe
spoteczng (nie przedstawiono w ramach niniejszej AWA).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat).

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

Wykorzystano niejednorodny model Markowa wykonany w programie MS Excel 2010. Uwzgledniono trzy stany
kliniczne, tj. brak progresji choroby (PFS), progresja choroby (PPS) oraz zgon. Zmiana pomiedzy stanami mogta
zachodzi¢ w cyklach tygodniowych, przy czym zastosowano korekte potowy cyklu aby uwzgledni¢ $rednig liczbe
osbb znajdujgca sie w danym stanie w poszczegdlnych cyklach. Schemat modelu przedstawiono ponize;.

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy

Krzywe odzwierciedlajgce czas przez jaki chorzy przyjmujg KOB+WEM lub WEM byty modelowane za pomocg
krzywych TToT (ang. time to off treatment, czas do zakohczenia leczenia). W wariancie podstawowym analizy
dla pierwszych 15 miesiecy uzyto danych pochodzacych z krzywych Kaplana-Meiera (KM), a nastepnie
z krzywych parametrycznych dla obu ramion. Przebieg krzywej KM oraz modelowanej krzywej dla TTOT
przedstawia ponizszy wykres.
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Wykres 3. Krzywe czasu leczenia zastosowane w modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej terapii pochodzg z badania coBRIM uwzglednionego w AKL
whnioskodawcy i opisanego w rozdziale 4.2 niniejszej analizy. Dane dla PFS i OS modelowano z wykorzystaniem
rozktadu parametrycznego (odpowiednio logarytmiczno-logistycznego dla PFS i logarytmiczno-normalnego dla
0OS) w catym horyzoncie analizy. Krzywa PFS byla modelowana tacznie dla interwencji i komparatora (brak
mozliwosci wybrania innego rozkfadu dla interwenciji i komparatora). Krzywa dopasowana do danych OS stanowi
krzywa wynikowg krzywych opisujgcych smiertelnos¢ powigzang z chorobg oraz przezycie populacji generalnej.
Przebieg modelowanej krzywej OS i PFS oraz dane z krzywej Kaplana-Meiera przedstawiajg rysunki ponize;j.

Wykres 4. Krzywe OS dla poszczegolnych terapii
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Wykres 5. Krzywe PFS zastosowane w modelu wnioskodawcy

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne oraz dodatkowo koszty posrednie w perspektywie
spotecznej. Koszty bezposrednie wyrdzniono ze wzgledu na stan kliniczny pacjenta:

Koszty w stanie PFS:

e Koszt lekow — cena KOB przyjeta na podstawie wniosku refundacyjnego, WEM na podstawie danych
pochodzacych z komunikatéow DGL (uwzgledniajgca obowigzujgcy RSS). W analizie podstawowe;j
uwzgledniono $rednie dawkowanie z badania coBRIM,

o Koszt podania lekéw i monitorowania,

o Koszt leczenia wspomagajgcego — odsetek pacjentdw stosujgcych dany rodzaj BSC (ang. best supportive
care, najlepsza opieka wspomagajgca), tj. leki przeciwbdlowe, postepowanie przeciw zaparciom, leki
stosowane w przerzutach nowotworowych do kosci, radioterapie przerzutéw do kosci, radioterapie
paliatywng oraz opieke paliatywng wyznaczono na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow
klinicznych; gtéwny koszt stanowi leczenie przeciwbdlowe,

o Koszt zdarzeh niepozgdanych — na podstawie AKL uwzgledniono tylko zdarzenia 3 i 4 stopnia réznigce
w sposob istotny statystycznie poréwnywane technologie; do zdarzeh niepozgdanych generujgcych
dodatkowe koszty zaliczono raka kolczystokomérkowego skéry, rogowiaka kolczystokomérkowego,
odwarstwienie siatkéwki, biegunke oraz hiperkeratoze; rak i rogowiak kolczystokomérkowy generujg
najwieksze koszty sposrod wszystkich zdarzeh niepozadanych;

Koszty w stanie PPS — odsetek pacjentow stosujgcych poszczegdlne technologie medyczne po progresji choroby
oraz najczesciej stosowane schematy chemioterapii wyznaczone zostaty z uwzglednieniem ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych:

e Koszt ipilimumabu — na podstawie Obwieszczenia MZ,
e Koszt chemioterapii — na podstawie Obwieszczenia MZ oraz danych refundacyjnych NFZ,

e Koszt BSC - obliczone analogicznie jak w stanie PFS; uwzgledniono dodatkowo koszty zwigzane
z monitorowaniem leczenia (czesto$¢ poszczegdlnych rodzajéw monitorowania okreslono na podstawie
ankiety wsréd ekspertow, najwyzszy koszt tygodniowy generuje dla NFZ hospitalizacja).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu przyjeto uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie badania BREAK-3 (opisujgcego wyniki dla
monoterapii inhibitorem BRAF — dabrafenibem mierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D). Przyjeto takie
same wartosci dla interwencji i komparatora wynoszgce odpowiednio 0,77 w stanie PFS i 0,68 w stanie PPS.
Dodatkowo (aby uwzgledni¢ nieheterogenicznos¢ populacji chorych na czerniaka, a wiec fakt, ze czes$¢ chorych
ma dobre rokowania a w konsekwencji mniejsze ryzyko zgonu i wyzszg jakos¢ zycia) przyjeto zatozenie, ze od
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5 roku horyzontu analizy chorzy w stanie PPS osiggng uzytecznos¢ stanu zdrowia wynoszaca 0,77, a wiec takg
samg jak w stanie PFS.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki analizy w perspektywie wspdlnej oraz NFZ (réznigcy je koszt z p. pacjenta
wystepuje ze wzgledu na wspdtptacenie za leczenie wspomagajgce) w niniejszej analizie przedstawiono jedynie
wyniki dla ptatnika publicznego. Analiza w perspektywie spotecznej stanowi dodatkowy wariant analizy i nie
zostata przedstawiona w niniejszej analizie.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ

Parametr KOB+WEM WEM
Bez RSS
Koszt leczenia [zi]

ZRSS

Bez RSS

Koszt inkrementalny [zf]
ZRSS
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
Bez RSS 661 552
ICUR [zH/QALY]

Z RSS 125 581

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii skojarzonej KOB+WEM w miejsce monoterapii WEM
jest drozsze lecz skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania KOB+WEM vs WEM wynidst ok. 662 tys. zt
w wariancie bez RSS i ok. 126 tys. zt w wariancie z RSS. Wartos¢ ICUR w wariancie bez RSS znajduje sie
powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundaciji (125 955 z/QALY w roku 2016) i nieznacznie
ponizej progu w wariancie z RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt w wariancie
z zaproponowanym RSS i 797,58 zt w wariancie bez RSS. Oszacowana warto$¢ progowa w wariancie z RSS jest
nieznacznie wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto i nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto bez
uwzglednienia RSS.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci testujgc wartosci skrajne dla nastepujgcych parametrow:
e Stopy dyskontowe,
e Jakos¢ zycia (wartosci z publikacji Beusterien 2009),
e Dawkowanie (zgodne z ChPL),
e Koszt podania w PL,
e Odsetek chorych korzystajgcych z opieki w hospicjum domowym,

2 125 955 ZH/QALY w roku 2016
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¢ Rodzaj leczenia aktywnego po progresji,
o Koszt leczenia po progresji (w catym horyzoncie analizy),

e Tygodniowy koszt leczenia BSC (leki stosowane w przerzutach nowotworowych do kosci) przed progresja
i po progresji,

o Koszt leczenia dziatan niepozgdanych (wysypka, hiperkeratoza, odwarstwienie siatkéwki, rak
kolczystokomérkowy, rogowiak kolczystokomarkowy),

e Koszt monitorowania BSC (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, hospitalizacja),

e Koszt monitorowania chemioterapii (rezonans magnetyczny, hospitalizacja),

e Czas odcigcia danych KM dla krzywych TToT,

e Modelowanie TToT w ramieniu interwencji i komparatora oraz krzywych dla PFS i OS,

e Czas, w ktérym przyjeto state ryzyko zgonu w obu ramionach analizy,

e Horyzont analizy (wyznaczony przy zatozeniu, ze w ramieniu interwencji lub komparatora OS=10%),
o Koszty zdarzenh niepozadanych (uwzgledniono czestosé¢ dziatan niepozgdanych).

Zaréwno w wariancie z RSS i bez RSS najwiekszy wplyw na obnizenie wartosci wskaznika ICUR (odpowiednio
0 -45% i -26%) miato przyjecie stopy dyskonta 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych. Ponadto, najwieksze
zmniejszenie wartosci wskaznika ICUR w wariancie z RSS odnotowano przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci
w stanie PPS poddani zostang terapii ipilimumabem (-28%), stopy dyskonta 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5%
dla kosztow (-26%) oraz przy przyjeciu uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie publikacji Beusterien 2009
(wartos¢ ICUR zmniejszyta sie od -17 do -11%). W wariancie bez RSS najwieksze zmniejszenie wskaznika ICUR
odnotowano przy zatozeniu stopy dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych (-26%), przy przyjeciu
uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie publikacji Beusterien 2009 (warto$¢ ICUR zmniejszyta sie od -17 do -
11%) oraz przyjecia statego ryzyka zgonu w obu ramionach analizy od 30 miesigca wzwyz (-17%).

Najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika ICUR miato przyjecie krotszego horyzontu analizy (13 lat, wyznaczonego
przy zatozeniu, ze OS w ramieniu komparatora wynosi 10%) i spowodowato wzrost ICUR o +40% w wariancie z
RSS i +34% w wariancie bez RSS. W wariancie z RSS najwiekszy wzrost wskaznika ICUR spowodowato ponadto
przyjecie zatozenia, ze wszyscy pacjenci zostang po progresji poddani leczeniu BSC (+27%) lub chemioterapia
(+24%) oraz przyjecie dawkowania zgodnego z ChPL (+17%). W wariancie bez RSS przyjecie statego ryzyka
zgonu w obu ramionach analizy od 15 miesigca spowodowat wzrost ICUR o 19%, a przyjecie dawkowania
zgodnego z ChPL o +15%.

Warto zwréci¢ uwage, ze najwiekszy wptyw na wzrost ICUR ma przyjecie krétszego horyzontu czasowego oraz
wybér terapii aktywnej w stanie PPS. Przyjeta dtugos¢ horyzontu stanowi zatozenie wnioskodawcy, a odsetek
pacjentow stosujgcych poszczegdlne rodzaje terapii po progresji choroby okreslony zostat na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertéw. Rowniez moment przyjecia takiego samego ryzyka zgonu w obu ramionach
okreslony zostat w drodze wiasnego zatozenia wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny A
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
W ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan
minimalnych wnioskodawca zgodzit sie z uwagg Agenciji,
ze konieczne jest ograniczenie zapisow PL tak, aby
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/NIE ograniczy¢ mozliwo$¢ stosowania wnioskowanej terapii
z wnioskiem? wytgcznie w | linii leczenia. W zwigzku z powyzszym
przedstawiono analizy HTA dla | linii leczenia. Wniosek
dotyczy jednak catej populacji pacjentéw z
zawansowanym czerniakiem skory.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? .
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przedtozone analizy poréwnano z wtasciwym
komparatorem dla | linii leczenia, chociaz we
wnioskowanym wskazaniu refundowanym komparatorem

Czy wnioskowang technologie poréwnano dla I linii jest réwniez dabrafenib (inhibitor BRAF) oraz

z wlasciwym komparatorem? TAKINIE Opdivo i Keytruda (niwolumab oraz pembrolizumab)
stosowane u pacjentéw niezaleznie od obecnosci mutacji
genu BRAF.

Dla Il linii leczenia nie wykonano poréwnania.

Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Przyjeto perspektywe NFZ i wspolng. Wyniki dla obu
TAK perspektyw sg zblizone. Dodatkowo przeprowadzono
analize z perspektywy spotecznej.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto horyzont dozywotni (30 lat). W ramach analizy
wrazliwos$ci przyjeto horyzont 13 i 21 lat. Nie

S T S e T G g Ll przeprowadzono analizy dla horyzontu czasu trwania
dostepnych badan.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Koszty i efekty zdrowotne oszacowano dla horyzontu

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK dozywotniego, przy czym od 6 roku analizy koszt nie sg

deklarowanym horyzontem czasowym analizy? naliczane.

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

Przyjeto uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie
badania BREAK-3 (dla monoterapii dabrafenibem),
poniewaz raportowano w nim wartosci dla standéw

TAK przyjetych w modelu za pomoca kwestionariusza EQ-5D.
Uwzgledniono réwniez uzytecznos¢ stanu zdrowia w
okresie 25 roku na podstawie Beusterien 2009 aby
uwzgledni¢, ze czes¢ populacji ma dobre rokowania.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy kosztéw-uzytecznodci przeprowadzono poréwnanie terapii skojarzonej KOB+WEM
z monoterapig WEM. Zgodnie z danymi NFZ wemurafenib jest obecnie najczesciej stosowang technologig
medyczng w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym czerniakiem z mutacjg BRAF+, jednak od wrzesnia 2015 roku
we whioskowanym wskazaniu refundowany jest réwniez inny inhibitor BRAF — dabrafenib. W ramach oceny HTA
terapii skojarzonej KOB+WEM NICE 2016 dokonano réwniez poréwnania posredniego terapii KOB+WEM z
dabrafenibem (DAB). W opinii NICE poréwnanie KOB+WEM vs WEM dostarcza wystarczajgco silnych dowodéw
i nalezy przyjaé, ze skutecznos¢ terapii KOB+WEM w poréwnaniu z DAB jest podobna jak dla poréwnania
KOB+WEM z WEM. W zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢, ze w AE wnioskodawcy przyjeto odpowiedni
komparator dla wnioskowanej terapii w zakresie | linii leczenia czerniaka.

PL dotgczony do wniosku refundacyjnego dopuszcza mozliwos¢ leczenia pacjentdw wnioskowang terapig
niezaleznie od linii leczenia. W odpowiedzi na uwagi Agencji do analiz przedtozonych przez wnioskodawce
dotyczace braku poréwnania wnioskowanej terapii z komparatorem wiasciwym dla Il linii leczenia,
tj. z ipilimumabem wnioskodawca przychylit sie do wniosku o doprecyzowanie zapisu PL tak, aby umozliwiat
leczenie pacjentéw wytgcznie w | linii leczenia. W zwigzku z powyzszym nie przedstawiono poréwnania dla Il linii
leczenia pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacjg V600 genu BRAF.

W lipcu 2016 przedmiotem oceny Agenc;ji byta terapia inng kombinacjg inhibitoréw BRAF i MEK — dabrafenibem
i trametynibem (AWA Tafinlar i Mekinist). Analize przeprowadzono w krétszym horyzoncie czasowym (5 lat), przy
czym struktura modelu byta podobna. W AWA dla terapii DAB+TRAM jako komparatoréw w | linii leczenia uzyto
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monoterapii DAB i monoterapii WEM. Ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania terapii skojarzonej
DAB+TRAM oraz KOB+WEM w takiej samej populacji chorych w ponizszych rozdziatach przedstawiono
poréwnanie wynikow obu analiz.

Warto zwréci¢ uwage, ze analogicznie jak w przypadku AWA Tafinlar i Mekinist dokonano poréwnania
whnioskowanej interwencji z komparatorem, ktéry nie wykazuje efektywnosci kosztowej (AWA Zelboraf). Prowadzi
to do przyjecia btednego wniosku na temat optacalnosci ocenianej technologii medycznej ze wzgledu na
niedoszacowanie wyniku ICUR.

Ponadto, sposéb modelowania krzywych przebiegu choroby prowadzi do braku kosztéw powyzej 6 roku
horyzontu analizy (w 5 i 6 roku naliczane sg wytgcznie koszty leczenia BSC), przy czym inkrementalne efekty
zdrowotne utrzymujg sie praktycznie w catym horyzoncie analizy na korzys¢ wnioskowanej technologii, tj. przez
30 lat. Nie sg dostepne wyniki badan w dtugim horyzoncie czasu, natomiast dostepne dane wskazujg, ze bardzo
mato prawdopodobne jest aby efekt inkrementalny utrzymywat sie w tak dtugim okresie, szczegodlnie po
zaprzestaniu leczenia (warto zwréci¢ uwage, ze krzywe przebiegu czasu leczenia KOB+WEM oraz WEM
zbiegajg sie). Modelowanie w tak dtugim horyzoncie czasowym jest w zwigzku z powyzszym obarczone duzg
niepewnoscig i rowniez prowadzi¢ do niedoszacowania wyniku ICUR.

W modelu wnioskodawcy nie zidentyfikowano btedéw strukturalnych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania BREAK-3. Dane z badania zostaty
uwzglednione ze wzgledu na raportowanie w nim jakosci zycia dla standw klinicznych wiasciwych dla ocenianego
modelu. Ponadto w badaniu BREAK-3 raportowano wyniki za pomocg kwestionariusza EQ-5D wskazanego jako
preferowany do pomiaru jakosci zycia u dorostych w wytycznych HTA AOTMIT 2016. W AE przyjeto takie same
uzytecznosci stanu zdrowia dla interwenciji i komparatora wynoszace odpowiednio 0,77 w stanie PFS i 0,68 w
stanie PPS — takie same dane przyjeto w raporcie NICE 2014a do oceny dabrafenibu.

W badaniu coBRIM wykazano za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 istotng statystycznie réznice miedzy
grupami na korzys¢ terapii skojarzonej w domenach funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, bodlu,
bezsennosci i zaparé. Ponadto w domenach funkcjonowania emocjonalnego, bolu, bezsennosci i zapar¢ réznice
pomiedzy badanymi grupami byty istotne klinicznie. Istotna klinicznie poprawa wynikéw wzgledem wartosci
poczatkowych (z wyjatkiem domeny ogélnego stanu zdrowia) wystepowata czesciej w grupie KOB+WEM niz w
grupie WEM. Dodatkowo istotna klinicznie poprawa wzgledem wartosci poczatkowych w domenach
funkcjonowania emocjonalnego i bezsennosci wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie KOB+WEM
niz w grupie WEM. W AE niezgodnie z danymi przedstawionymi w AKL stwierdzono, Ze dla Zadnej z ocenianych
domen nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania istotnej klinicznie poprawy
wzgledem wartosci poczatkowych. Na podstawie wynikéw dotyczgcych jakosci zycia z badania coBRIM mozna
przyja¢, ze wyznaczenie takich samych uzyteczno$ci standéw zdrowia w analizie ekonomicznej w grupie
KOB+WEM oraz WEM jest jednak wiasciwe, gdyz nie we wszystkich domenach obserwowano IS wynikéw
(szczegolnie w zakresie ogdlnego stanu zdrowia), a cze$¢ z nich byta réwniez gorsza w grupie terapii taczonej (tj.
funkcjonowanie poznawcze). Przyjete uzytecznosci sg wyzsze niz wartosci raportowane w publikacji Beusterien
2009, gdzie oceniano jakos¢ zycia pacjentéw WEM i DTIC metodg standard gamble i jednoczesnie nizsze niz
uzytecznosci wykorzystane w AE KOB+WEM ocenionej przez NICE w 2016 roku (0,837 dla KOB+WEM i 0,819
dla WEM w stanie PFS, 0,798 dla KOB+WEM i 0,801 dla WEM w stanie PPS).

W AE przyjeto zatozenie, ze od 5 roku analizy wzwyz chorzy w stanie PPS osiggng uzytecznosc¢ stanu zdrowia
wynoszacg 0,770 ze wzgledu na fakt, Zze w populacji chorych na czerniaka znajdujg sie rowniez osoby ze
stosunkowo dobrymi rokowaniami. Analogiczne zatozenie przyjeto w ocenie NICE 2016, przy czym zwrécono
uwage, ze rdéznica wartosci raportowana w badaniu Beusterien 2009 dla stanu PPS ponizej 5 lat (0,590) i powyzej
5 lat (0,770) jest znaczna. W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
przyjete na podstawie publikacji Beustrien 2009.

W AWA Tafinlar i Mekinist przyjeto uzytecznoéci dla stanéw PFS i PPS na podstawie danych literaturowych.
Uzyte w modelu uzytecznosci stanéw zdrowia wyniosty:

e 0,841 dla terapii skojarzonej DAB+TRAM w stanie PFS
e 0,793 dla DAB w stanie PFS

e 0,750 dla WEM w stanie PFS

e 0,691 dla wszystkich terapii w stanie PPS.
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W AWA Cotellic przyjeto bardziej konserwatywnie wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia (takie same wartosci dla
KOB+WEM oraz WEM, a takze nizsza warto$¢ uzytecznosci przyjeta dla stanu PFS).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Walidacje przeprowadzono poprzez sprawdzenie poprawnosci wynikéw generowanych przy
wprowadzaniu poszczegolnych zmiennych do modelu a takze poprzez wprowadzenie wartosci skrajnych. Do
analizy zatgczono raport z przeprowadzonej walidacji modelowania krzywych TToT, PFS i OS oraz wyniki analizy
wrazliwosci w ramach ktorej testowano 42 rézne warianty wprowadzanych parametréw.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niedoszacowaniem wyniku ICUR spowodowanym dokonaniem poréwnania z nieefektywnym
kosztowo komparatorem, w celu zobrazowania réznicy wynikdw uzyskanych w przypadku poréwnania
z efektywng kosztowo technologig Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne, zakladajgc hipotetyczng
optacalnos¢ kosztowg monoterapii WEM. W zwigzku z tym w ramach obliczeh witasnych przyjeto cene progowa
wemurafenibu w ramieniu komparatora. Cene progowg WEM obliczono przy zatozeniu, ze warto$¢ ICUR
oszacowany w ramach obliczeh wilasnych Agencji dla leku Zelboraf (dane z AWA Zelboraf), przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Tak obliczona cena zbytu netto WEM w ramieniu komparatora wyniosta

. Pozostate dane nie ulegty zmianie wzgledem analizy przedstawionej przez wnioskodawce. Ponizej
przedstawiono wyniki AE przeprowadzonej przy opisanych powyzej zatozeniach.

Tabela 28 Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ: oszacowania Agencji (zf)

Parametr KOB+WEM WEM
Bez RSS
Koszt leczenia [zl]
Z RSS
Bez RSS

Koszt
inkrementalny [zf] Z RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS 1054 549
Z RSS 518 578

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, zaktadajgc hipotetycznie optacalno$¢ kosztowg komparatora stosowanie
terapii skojarzonej KOB+WEM w miejsce monoterapii WEM jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla
poréwnania KOB+WEM vs WEM wynidst ok. 1,05 min. zt w wariancie bez RSS i ok. 519 tys. zt w wariancie bez
RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (125 955
z/QALY w roku 2016) i sg wyzsze niz warto$¢ ICUR oszacowana przez wnioskodawce.

Przy tak obliczonej wartosci ICUR niemozliwe jest wyznaczenie ceny progowej wnioskowanej terapii (cena
progowa w takim wariancie analizy bytaby mniejsza od zera, co znaczy, ze wnioskodawca musiatby doptaca¢ do
refundacji kobimetynibu).

5.4. Komentarz Agenciji

W przedtozonej analizie przeprowadzono pordwnanie terapii skojarzonej KOB+WEM vs WEM w monoterapii.
Porownanie zostato wykonane przy zatozeniu stosowania terapii skojarzonej w | linii leczenia. Zgodnie
z przyjetymi kryteriami zatwierdzonego projektu PL stosowanie terapii KOB+WEM mozliwe jest niezaleznie od
linii leczenia. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca zgodzit sie z uwaga Agencji, ze
konieczne jest doprecyzowanie zapiséw PL tak, aby dopuszczat mozliwos¢ leczenia wytgcznie pacjentow w | linii

3 Wysoko$¢ progu 105 801 zH/QALY
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leczenia. Nie mniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniany wniosek dotyczy leczenia pacjentow terapig
skojarzong niezaleznie od linii leczenia.

Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg na efektywnosé wnioskowanej technologii w wariancie
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS oraz brak efektywnosci kosztowej w wariancie bez RSS. Nalezy
jednak pamieta¢, ze poréwnania wnioskodawcy zostaty wykonane w stosunku do nieefektywnego kosztowo
komparatora (WEM). Na podstawie obliczen wtasnych Agencji dokonanych przy zatozeniu stosowania ceny
progowej wemurafenibu w monoterapii mozna wnioskowa¢ o braku efektywnosci kosztowej wnioskowanej
technologii zarébwno w wariancie bez RSS jak i przy jego uwzglednieniu.

Do ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ niepewno$¢ zwigzang z modelowaniem wynikéw w dtugim horyzoncie
czasowym. W modelu koszty naliczane sg wylgcznie przez pierwsze 6 lat trwania analizy, natomiast
inkrementalny efekt zdrowotny na korzy$¢ wnioskowanej terapii utrzymuje sie praktycznie w catym horyzoncie
analizy. Zatozenie takie jest bardzo mato prawdopodobne w szczegdlnosci biorgc pod uwage, ze modelowane
krzywe stosowania terapii wnioskowanej i komparatora zbiegajg sie po niecatych 4 latach leczenia.

Ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest rowniez nie przedstawienie petnej metodologii (brak informacji o
konflikcie intereséw) ankiety wsréd ekspertéw klinicznych, na podstawie ktérej oszacowano takie dane, jak
odsetek pacjentow otrzymujgcy poszczegélny rodzaj terapii, terapii aktywnej po progresji czy odsetki pacjentéw
stosujgcych poszczegdlne kombinacje chemioterapii. Nie przeprowadzono roéwniez probabilistycznej analizy
wrazliwosci, co ze wzgledu na liczne, niepewne =zatozenia analizy pozwolitoby lepiej przyblizy¢
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii.

Najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy miaty takie parametry, jak wartos¢ przyjetej stopy dyskonta, rodzaj
terapii stosowanej w stanie PPS, dlugos$¢ horyzontu analizy oraz przyjecie czasu, od ktérego ryzyko zgonu w obu
ramionach jest takie samo. Warto zauwazy¢, ze wartosci te zostaly przyjete przez wnioskodawce w drodze
zatozenia lub oszacowane na podstawie ankiety przeprowadzonej przez ekspertow. Na wzrost ICUR wptyw miato
réwniez uwzglednienie dawkowania wnioskowanej terapii zgodnie z ChPL.

W zwigzku z przeprowadzong ostatnio w Agencji oceng terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w tym
samym wskazaniu co aktualnie oceniane ponizej przedstawiono poréwnanie kosztéw terapii KOB+WEM,
DAB+TRAM oraz komparatoréw — monoterapii DAB i WEM. Koszt za dzien terapii dla NFZ przy uwzglednieniu
dawkowania zgodnego z ChPL w wariancie bez RSS jest nizszy w przypadku terapii DAB+TRAM niz w przypadku
wnioskowanej terapii skojarzonej. W zwigzku z dawkowaniem KOB (stosowany wytgcznie przez pierwsze 21 dni
cyklu) koszt 28-dniowego cyklu terapii DAB+TRAM jest o iwyzszy niz koszt cyklu terapii KOB+WEM.
Roczny koszt terapii (12 cykli po 28 dni) terapii KOB+WEM jest nizszy od DAB+TRAM w wariancie z RSS i wyzszy
w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 29. Koszt terapii stosowanych w leczeniu czerniaka z mutacja V 600 genu BRAF — poréwnanie

Dawka dobowa - .
. o Koszt za dawke dobowa | Koszt za cykl terapii Koszt za 12 cykli
Terapia RSS 29°d“[:: ;]‘:h"'- [z1] (28 dni) [24] terapii [z4]
KOB 60
nie
WEM 1920
KOB 60
tak
WEM 1920
WEM (monoterapia) tak**8 1920
DAB 300 I
nie I I I
TRAM 2 [ ]
DAB 300 I
tak - I I
TRAM 2 [
DAB (monoterapia) | tak™* 300 L L I I

*koszt dawki dobowej KOB w 21 pierwszych dniach cyklu. W 22-28 dniu cyklu dobowy koszt terapii KOB wynosi 0,00 zt

***obecnie obowigzujacy RSS na podstawie komun katu DGL

****RSS zaproponowany przez wnioskodawce Tafinlar i Mekinist

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla lekéw Tafinlar i Mekinist ICUR dla poréwnania DAB+TRAM vs DAB
wynidst ok. 1,45 min zZ/QALY bez RSS i ok. 243 tys. zZt/ QALY z RSS, a dla poréwnania DAB+TRAM vs WEM ok.
1,7 min z/QALY bez RSS oraz ok. 270 tys. zZt/QALY z RSS. ICUR dla poréwnania KOB+WEM vs WEM wyniést
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ok. 662 tys. zt w wariancie bez RSS i ok. 126 tys. zt w wariancie z RSS. Zaréwno w wariancie z RSS i bez RSS
ICUR dla terapii KOB+WEM jest nizszy niz ICUR dla terapii DAB+TRAM. ICUR dla terapii KOB+WEM
oszacowany przez Agencje w ramach obliczen wtasnych jest nizszy niz ICUR dla terapii DAB+TRAM w wariancie
bez RSS i wyzszy w wariancie z RSS. Ponizej przedstawiono poréwnanie wynikéw analizy ekonomicznej dla
terapii skojarzonej KOB+WEM (obliczenia wnioskodawcy) i terapii skojarzonej DAB+TRAM.

Tabela 30. Poréwnanie wynikéw analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ (z})
Parametr terapia RSS Interwencja WEM DAB
Bez RSS
KOB+WEM
ZRSS
Koszt leczenia [zf]
Bez RSS I
DAB+TRAM . .
ZRSS .
Bez RSS
KOB+WEM
Koszt 2l
inkrementainy [z1] Bez RSS - -
DAB+TRAM |
ZRSS . .
KOB+WEM
Efekt [QALY]
DAB+TRAM [ | [
Efekt inkrementalny KOB+WEM
[QALM] DAB+TRAM | E B
Bez RSS 661 552 -
KOB+WEM -
ZRSS 125 581 -
ICUR [zH/QALY]
Bez RSS 1704 068 1445 810
DAB+TRAM -
Z RSS 270 433 243 265

R&znice w przedstawionych powyzej oszacowaniach wynikajg najprawdopodobniej z bardziej konserwatywnych
zatozen uwzglednionych w przypadku terapii DAB+TRAM (przede wszystkim krotszy horyzont czasowy modelu
a w zwigzku z inne krzywe przezycia), poniewaz jak wykazano w tabeli powyzej wnioskowany koszt obu terapii
taczonych jest na zblizonym poziomie zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS, a biorgc pod uwage ten sam
mechanizm dziatania lekow skutecznos$¢ rowniez nie powinna byé¢ istotnie rozna.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. 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

Celem przediozonej AWB jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktore sa
zwigzane z finansowaniem ze $rodkéw publicznych terapii kobimetynibem (Cotellic) dla pacjentow
Z nieresekcyjnym badz przerzutowym czerniakiem z mutacjg V600 w genie BRAF.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjenta). Ze wzgledu na podobne koszty perspektywy wspélnej oraz perspektywy NFZ
przedstawiono tylko koszty z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo przedstawiono réwniez perspektywe
spoteczng, ktérej wyniki nie zostaty przedstawione w niniejszej ocenie analizy wptywu na budzet.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Kluczowe zalozenia
Rozwazono dwa scenariusze:
e istniejgcy, w ktdérym terapia kobimetynibem nie jest refundowana przez ptatnika publicznego,

e nowy, ktory zaktada refundacje ze Srodkoéw ptatnika publicznego terapii kobimetynibem w leczeniu
pacjentdow z nieresekcyjnym bgdz przerzutowym czerniakiem z mutacjg V600 w obrebie genu BRAF,
w ramach programu lekowego.

Wyniki zostaty przedstawione dla trzech wariantdw liczebnosci oszacowanych na podstawie danych
epidemiologicznych oraz dostepnej literatury.

W scenariuszu istniejgcym, ze wzgledu na wysoki koszt terapii kobimetynibem, przyjeto, ze nie jest on obecnie
stosowany przy braku refundacji.

Oszacowania dotyczagce udziaty w rynku terapii KOB+WEM zostaty oszacowane na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych. W zakresie udziatu w rynku przyjeto prognoze wnioskodawcy,
w ktorej zatozono, ze w | roku udziaty te wyniosg 68% dla terapii skojarzonej, a w Il roku 74%.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania liczebno$ci populacji wykorzystano dane epidemiologiczne z piSmiennictwa oraz dane
z Krajowego Rejestru Nowotworow (ICD 10 C43). Zatozono, ze 20% nowo diagnozowanych chorych ma
czerniaka w stadium zaawansowanym, a dodatkowo u 10% wczesniej zdiagnozowanych chorych prognozowana
jest progresja czerniaka do stadium zaawansowanego. W wariancie podstawowym przyjeto zatozenie o czestosci
wystepowania mutacji BRAF u chorych na czerniaka na poziomie 50%, przy czym mutacja V600 dotyczy 90% z
tych pacjentow.

W wariancie minimalnym przyjeto oszacowania populacji docelowej na podstawie publikacji tugowska 2012,
w ktorej szacowano, ze mutacja BRAF wystepuje u 45% chorych. W wariancie maksymalnym przyjeto na
podstawie publikacji Sekulowi¢ 2015, ze zaawansowang chorobe ma 32% nowo diagnozowanych pacjentow.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono niezmienng liczebno$¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy.
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Koszty
W modelu wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekow (KOB, WEM, DAB),
e koszt podania lekéw,
koszty diagnostyki i W modelu wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne:
e koszty lekow (KOB, WEM, DAB),
e koszt podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania,
e koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

Sposéb kalkulacji kosztéw uwzglednionych w analizie wptywu na budzet oraz zuzycie zasobdw byty analogiczne
jak w analizie ekonomicznej. Jedynymi nowo uwzglednionymi kosztami byta monoterapia DAB. Cene dabrafenibu
oparto na podstawie danych refundacyjnych publikowanych przez NFZ, a schemat dawkowania na podstawie
ChPL. Koszt monitorowania wyceniono na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe). Wnioskodawca modelowat koszty monoterapii DAB na podstawie efektéw monoterapii
wemurafenibem, zawartych w AE. Oszacowania dokonano przy zatozeniu, ze dabrafenib i wemurafenib majg
zblizony PFS oraz bardzo podobng skutecznos¢ kliniczng, a takze podobny profil bezpieczehstwa (koszty
leczenia dziatan niepozadanych, majgce wptyw na profil bezpieczenstwa, majg marginalne znaczenie w analizie).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min - max) 419 431
(377 —524) (388 — 540)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym 245 321
(min - max) (221 -307) (289 — 402)

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
kobimetynibem w wariancie z RSS w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok ztotych, a w drugim roku
o ok. zZtotych, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o0 56,18 i 91,19 min ztotych odpowiednio.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

(KOB + WEM)

I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
(KOB + WEM)

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty wnioskowanego leku
(KOB + WEM)
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne 56,18 91,19

*Koszty leczenia chemioterapig, monoterapig dabrafenibem i wemurafenibem

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Do oszacowania populacji wykorzystano dane
Tak epidemiologiczne z piSmiennictwa oraz dane z
Krajowego Rejestru Nowotworow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Obwieszczeniem
Tak Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. przyjeto
dwuletni horyzont czasowy.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Tak Brak uwag

Zmiany w analizowanym rynku zostaty przeanalizowane
Tak na podstawie ankiety przeprowadzonej wéréd
ekspertow klinicznych

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Zalozenia sa zgodne z analizg AKL i AE, jednak nie
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z 2 uwzgledniono refundowanych od 1 lipca 2016
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ’ niwolumabu i pembrolizumabu. Dodatkowo
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? uwzgledniono przejecie runku od dabrafenibu

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Szczegobtowe omowienie pozniej
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Wedtug oszacowan analitykéw ilo$¢é opakowan, ktére
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z Nie zobowigzuje sie dostarczy¢ wnioskodawca bedzie
danymi z wniosku? niewystarczajgca

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 Tak Brak uwag
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Tak Brak uwag
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Uwzgledniono analize wrazliwo$ci dla liczebnosci

Tak " .
populacji docelowej

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Wykonawca przyjgt w swoich obliczeniach warto$¢ populacji, w ktérej technologia moze by¢ stosowana
w pierwszym roku refundacji na 419 pacjentéw (377 i 524 w wariantach minimalnym maksymalnym), a w drugim
roku na 431 (388 i 540 w wariantach minimalnym i maksymalnym odpowiednio). Po analizie danych przekazanych
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Agencji przez NFZ i zasumowaniu pacjentow, ktérzy w 2015 roku byli leczenie dabrafenibem badz
wemurafenibem w monoterapii mozna szacowadé, ze docelowa populacja pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
terapie KOB+WEM moze by¢ wieksza. Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, ze wg opinii ekspertéw populacja ta
bedzie mniejsza niz zaktadana przez wnioskodawce. Nalezy zatem uznaé, ze populacja przedstawiona przez
whnioskodawce bedzie najblizsza faktycznej liczbie pacjentéw, u ktérej mozna bedzie zastosowa¢ wnioskowang
technologie.

W odréznieniu od pozostatych analiz, w analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty zwigzane
z dabrafenibem. Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy dabrafenib nie byt wczesniej opisywany ze wzgledu na
niewielkg populacje pacjentéw, u ktérych jest stosowany oraz ze wzgledu na fakt, ze jest on refundowany przez
stosunkowo kroétki okres czasu (od 1.07.2015 r.).

Przedstawione przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce zmian podziatu rynku po objeciu refundacjg
whnioskowanej technologii nie sg jednak aktualne, poniewaz nie uwzgledniono w nich refundowanych od 1 lipca
2016 niwolumabu i pembrolizumabu w tym samy wskazaniu co wnioskowane. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze
whioskodawca przyjat zanizony odsetek chorych, ktérzy stosujg terapie DAB, sugerujgc sie udziatami w rynku za
2015 rok. Zgodnie z danymi udostepnionymi przez NFZ w 2016 roku odsetek pacjentow stosujgcych DAB bedzie
duzo wyzszy. Wptywa to bezposrednio na zmiane oszacowania przejecia rynku lekow po zrefundowaniu terapii
KOB+WEM. Whnioskodawca podaje, ze przejecie rynku nastgpi przez redukcje zastosowania monoterapii
wemurafenibem badz dabrafenibem, przy czym wieksza redukcja udziatdéw nastapi wzgledem tego pierwszego.
Zatozenie to zostalo oparte na opinii ekspertéw wnioskodawcy i jest zgodne z przewidywaniami ekspertow
klinicznych Agencji. Jednakze, ze wzgledu na zblizony koszt monoterapii inhibitorami BRAF (DAB i WEM),
przyjete zatozenia w tym zakresie bedg miaty znikomy wptyw na budzet ptatnika publicznego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit analize dla wariantow minimalnych oraz maksymalnych pod wzgledem oszacowania
populacji docelowej. W wariancie podstawowym populacja zostata oszacowana na 377 chorych a w wariancie
maksymalnym na 524 pacjentow. W tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne dla scenariuszy podstawowego,
minimalnego oraz maksymalnego

Tabela 34. Wyniki analiz scenariuszy skrajnych — wydatki inkrementalne platnika publicznego (miliony PLN)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant podstawowy 49,21 83,35
Wariant minimalny 44,29 75,01
Wariant maksymalny 61,59 104,31

W przedstawionym wariancie minimalnym po podjeciu pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji kobimetynibu w
wariancie z RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o ok. PLN w pierwszym roku oraz o

ztotych w roku drugim. W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS wydatki te wynosityby 44,3 miliona PLN oraz 75
min ztotych odpowiednio.

Wariant maksymalny zaktada, ze uwzgledniajgc RSS wydatki w pierwszym roku wyniostyby ztotych,
a wdrugim o ztotych. Nie uwzgledniajgc RSS wydatki te wyniostyby 61,6 miliona ztotych oraz 104,4
miliona ztotych odpowiednio.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z rozbieznosciami dotyczgcymi populacji docelowej dla terapii KOB+WEM w szacunkach ekspertow i
danych przedstawionych przez NFZ analitycy uznali, ze ilo$¢ pacjentéw oszacowana przez wnioskodawce jest
najblizsza faktycznej liczbie oséb, u ktoérych wnioskowana technologia bedzie miala zastosowanie, Na tej
podstawie, oraz przy nie stwierdzeniu innych btedow badz ograniczen w modelu, ktére mogtyby mie¢ wptyw na
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy, odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

W opinii analitykéw Agencji przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet zostata wykonana
prawidlowo. Wnioskodawca przedstawit szczegotowe uzasadnienie dla przyjetych zatozen dotyczgcych sposobu
leczenia oraz finansowania terapii nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka oraz przedstawit uzasadnienie dla
przyjetych w obliczeniach wartosci dla poszczegolnych parametréw. Wiekszos¢ danych zostata oszacowana na
podstawie publikacji zrodtowych, w tym KRN, opracowan naukowych, publikacji epidemiologicznych,
komunikatéw podawanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia oraz na podstawie opinii przedstawionych przez
ekspertow klinicznych.

Nalezy jednak pamieta¢, ze od pierwszego lipca 2016 we wnioskowanym wskazaniu refundowane sg rowniez
prembrolizumab i niwolumab, ktére prawdopodobnie przejmg znaczng czesé¢ rynku inhibitorow BRAF.
W zwigzku z tym mozna uznaé, ze oszacowania wnioskodawcy nie odnoszg sie do aktualnej oraz przysziej
struktury rynku. Trudno jest jednakze przewidywaé jaka czes¢ rynku zostanie przejeta przez te leki. Niemniej
jednak, uwzglednienie powyzszego spowodowatby mniejsze wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg
wnioskowane;j terapii.

Ze wzgledu na przeprowadzany niedawno w Agenciji proces weryfikacji wniosku o refundacje terapii skojarzone;j
dabrafenibem i trametynibem (Tafinlar i Mekinist) u pacjentéw z nieresekcyjnym bgdz przerzutowym czerniakiem
z mutacjg BRAF V600, analitycy Agencji postanowili poréwnaé przedstawione przez wnioskodawcow analizy
wptywu na budzet.

Dla terapii skojarzonej DAB+TRAM populacje oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych
z pismiennictwa oraz danych z Krajowego Rejestru Nowotworow. Przyjeto przy tym zatozenie o czestosci
wystepowania mutacji BRAF na poziomie 49% oraz odsetku chorych z czerniakiem w stopniu Il i IV na poziomie
22,6%. Pacjentow ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowano na 341 w roku pierwszym
i 342 w roku drugim. W analizie dla leku Cotellic ta sama populacja zostalta oszacowana na poziomie 419
pacjentow w roku pierwszym i 431 w roku drugim. Rdznice w prognozowanej liczbie pacjentdw mogg wynikac
z pominiecia w analizie dla DAB+TRAM pacjentéw, u ktérych dojdzie do progresji oraz nie uwzglednieniu
tendencji wzrostowej do zachorowan na czerniaka. Nalezy zauwazy¢, ze w AWA dla terapii fgczonej DAB+TRAM
podkreslano fakt niedoszacowania populacji przez wnioskodawce.

Z analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wynika, ze w przypadku uwzglednienia RSS koszty refundac;ji
terapii KOB+WEM w poréwnaniu do terapii skojarzonej DAB+TRAM sg ok trzy razy wieksze (odpowiednio

i I ztotych w roku pierwszym oraz i I ziotych w roku drugim odpowiednio). Poréwnujac
wplyw na budzet pfatnika publicznego bez RSS terapii DAB+TRAM (70,76 i 125, 90 min PLN w roku pierwszym i
drugim odpowiednio) z kosztami terapii KOB+WEM (56,18 i 91,19mIn PLN w roku pierwszym i drugim
odpowiednio) mozna wnioskowac, ze réznice we wptywie na budzet ptatnika publicznego bedg wynika¢ z
zaproponowanych przez wnioskodawcéw RSS oraz faktu, ze w dla DAB+TRAM nie uwzgledniono w kosztach
RSS dla terapii wemurafenibem i dabrafenibem, co zaniza koszty inkrementalne przedstawione przez
whnioskodawce. Whnioskodawcy, zarowno dla KOB jak i terapii DAB+TRAM, przewidujg, ze wnioskowane
technologie przejmg wiekszos¢ udziatdw rynku leczenia czerniaka. W przypadku kobimetynibu jest to
szacunkowo 74% w drugim roku refundacji natomiast w przypadku terapii DAB+TRAM ok 85%.
W obydwdch przypadkach przejecie to odbywac¢ ma sie kosztem udziatébw w rynku monoterapii WEM i DAB.
Whnioskodawcy zgodnie twierdzg, ze gldwne przejecie nastgpi wzgledem wemurafenibu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez Wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR) proponowane zrédio oszczednosci
z perspektywy ptatnika publicznego wynika¢ ma z redukcji ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie
lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych oraz lekéw stosowanych w ramach chemioterapii. Redukgciji
kosztéw Whnioskodawca przewiduje w obnizeniu kosztéw lekéw z tych wykazoéw o 10% przy wydawaniu nowych
decyzji o refundacji dotyczgcych analizowanych grup lekow.

Tabela 35 Podsumowanie wynikéw analizy racjonalizacyjnej [min PLN]
Parametr

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w wersji z RSS* (wariant maksymalny)

Oszczednosci w ramach Programu Lekowego 116,33
Oszczednosci w ramach chemioterapii 18,11
Réznica

* wnioskodawca nie uwzglednit w analizie wariantu bez RSS

Przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS uzyskane oszczednosci pokrywajg w catosci wydatki zwigzane
z refundacja leku Cotellic. Zaproponowane rozwigzanie pozwala na dodatkowe zaoszczedzenie
Ztotych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowana tre$¢ programu lekowego dla terapii skojarzonej KOB+WEM jest bardzo zblizona do obecnie
obowigzujgcych programéw lekowych dla monoterapii DAB i monoterapii WEM. Podstawowe réznice dotycza:

e braku ograniczenia terapii KOB+WEM do | linii (DAB i WEM sg refundowane wytacznie w | linii leczenia
chorych);

e ograniczenia kryteriow kwalifikacji pacjentéw w stanie zaawansowania IlIC i IV (dla DAB i WEM IlI-IV
ogotem), co jest zgodne z badaniami klinicznymi dla terapii skojarzonej;

e mniejszej czestosci wykonywania badan w zakresie monitorowania leczenia, co 14-18 tyg. lub w razie
wskazan klinicznych dla tomografii komputerowej, co 8 tyg. dla badania morfologii i biochemii krwi oraz
10-14 tygodni dla badania obrazowego umozliwiajgcego ocene odpowiedzi na leczenie wedtug
aktualnych kryteriow RECIST (dla DAB i WEM badania wykonywane s3 co 6-10 tyg.).

W wymaganiach minimalnych zwrécono wnioskodawcy uwage na brak przedstawienia opracowan dotyczacych
Il linii leczenia, co czyni analizy niezgodnymi z wnioskowanym wskazaniem i zatwierdzonym programem
lekowym. W odpowiedzi firma Roche przychylita sie do stanowiska Agencji dotyczacego koniecznosci
uszczegotowienia zapisdw programu lekowego okreslajgcych populacje docelowag chorych wytgcznie do | linii
leczenia i wyrazita zgode na uszczegoétowienie zapisdw programu lekowego okreslajgcych populacje docelowg
chorych do | linii leczenia.

Jednoczes$nie warto przy tym zauwazy¢, ze wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze nie ma ostatecznych danych
dotyczacych sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u chorych na
czerniaki z potwierdzong mutacjg BRAF, cho¢ aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana po immunoterapii, a
immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami [Rutkowski 2015a]. W zwigzku z tym postulowane jest przez
ekspertow klinicznych (opinia [ INNJEBB oraz opinie przedstawione w AWA dot. Mekinist i Tafinlar
0T.4351.19.2016) aby nie ogranicza¢ mozliwosci leczenia terapig inhibitorami BRAF+MEK wytgcznie do | linii, a
umozliwi¢ finansowanie tych lekow takze po niepowodzeniu immunoterapii.

Ponadto, w programie lekowym wigczone jest badanie potwierdzajgce wystepowanie mutacji BRAF u pacjenta.
Wedtug analitykdw Agenciji koszt ten powinien by¢ wylgczony z programu lekowego poniewaz test ten powinien
by¢ wykonany przed przystapieniem pacjenta do programu (negatywny wynik testu wyklucza pacjenta z programu
lekowego). Z tego wzgledu badanie powinno by¢ rozliczone przed wtgczenie pacjenta do programu.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Cotellic (kobimetynib) we wskazaniu
czerniak ztosliwy skory (ICD - 10 C43) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych 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 13 wrze$nia 2016r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,cobimetinib”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje i 2 negatywne. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na mozliwe korzysci, ktére mogg odnies¢ pacjenci stosujgcy kuracje preparatem
Cotellic. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gidwnie uwage na wysoki koszt leczenia kobimetynibem i
na dostepnosé na rynku innych opcji leczenia. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cotellic (kobimetynib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie
nieresekcyjnego lub Kobimetynib w potaczeniu z wemurafenibem zostat dopuszczony do refundacji w
G-BA 2016 prz_erzutowego _ leczeniu _nie_resekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF-V600
Niemcy czerniaka z mutacjg Uzasadnienie:
BRAF-V600 w W analizach bedacych podstawg do wpisania leku na liste lekow refundowanych
potaczeniu z wykazano skutecznos$¢ terapii taczonej kobimetynibem i wemurafenibem.

wemurafen bem

Kobimetynib w kombinacji z wemurafenibem nie jest zalecany do dopuszczenia do
refundacji w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF
V600 u dorostych.

Leczenie o
NICE 2016 nieresekcyjnego lub w
Wielka Brytania przerzutowego W analizach przedtozonych komisji, inkrementalny wspétczynn k efektywnosci kosztow
czerniaka z mutacjg wynosit ponad 100000£ za rok zycia skorygowany jakoscig. W zasadzie wartos¢ ta
BRAF V600 przekracza zakres uznawany za efektywne kosztowo wykorzystanie zasobéw NHS.

Istniejg inne liczne opcje leczenia obecnie dostepne lub takie z ktérych w niedalekiej
przysztosci bedzie mozna korzystac.

pERC rekomenduje objecie refundacjag kobimetynibu pod warunkiem poprawienia
opfacalnosci do akceptowalnego poziomu. Refundacja powinna obejmowac terapie
taczong kobimetynibem i wemurafenibem, stosowana u pacjentéw z wczesniej nie
leczonym nieresekcyjnym czerniakiem stopnia Il lub IV z mutacjg BRAF V600
wykazujacy dobry stopien sprawnosci.

Uzasadnienie:

Komisja uznata ze istnieje korzys¢ z leczenia kobimetynibem i wemurafenibem w
przerzutowym poréwnaniu_z mgnoterapia wemura_fenibem u pacjer_1tc')w wczesniej nie I'e_(:zqnych:
czerniakiem z mutacja Por)aqm, mimo ze dostepne__ obecnle_qane §3 ograniczone pERC okreslito jakosé
BRAF V600 zycia jako podobng w terapii fgczonej i monoterapii wemurafenibem. pERC byt
usatysfakcjonowany ze leczenie kobimetyn bem i wemurafenibem dostosowane jest
do wartosci pacjenta jako ze, istnieje potrzeba mozliwosci leczenia ktére umozliwiajg
zwigkszenie ogdlnego przezycia i zmniejszenie postepu choroby.
U pacjentéw uprzednio leczonych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z
mutacjg BRAF V600 pERC nie rekomenduje refundacji kobimetynibu i wemurafenibu z
powodu braku randomizowanych dowodéw poréwnawczych.

Leczenie pacjentow z
CATDH 2016 nieresekcyjnym lub

Kanada
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie pacjentéw z

Komisja pozytywnie opiniuje wigczenie kobimetynibu na liste lekéw refundowanych
oraz liste lekéw stosowanych w leczeniu szpitalnym, we wskazaniu ,w potaczeniu z
wemurafenibem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem z mutacjg BRAF V600” w dawkach wskazanych przez Swiatowe
Towarzystwo Medyczne.

przerzutowego
czerniaka z mutacjg
BRAF V600

HAS 2015 nieresekcyjnym lub
Francia przerzutowym Uzasadnienie:
J czerniakiem z mutacia | v oparciu o badania mozna spodziewa¢ sie umiarkowanego wptywu kobimetyn bu na
BRAF V600 chorobowos¢ i $miertelnos¢ pacjentow. Nie oczekuje sie wptywu na jakos¢ zycia
(pomimo wyzszej czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych) oraz
organizacje opieki zdrowotnej. Spodziewac si¢ mozna umiarkowanego wptywu na
zdrowie publiczne
W kombinaciji z
Iwemur_afzn be:” Wh Lek uzyskat rekomendacje negatywna.
€Cczeniu corosiyc Uzasadnienie:
AWMSG 2015 pacjentow chorychna | = : i i 5
Walia nieresekcyjnego Iub Lek spehit kryteria wykluczenia AWSMG w oparciu o ocene NICE, zgodnie z ktérg

uzyskat negatywng rekomendacje, ze wzgledu na zbyt wysoki inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztéw za rok zycia skorygowany jakoscia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 0% produkt nie jest refundowany nie
Belgia 0% produkt nie jest refundowany 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 100% refundacja beszzc;?t;allgiyﬁeh w leczeniu nie
Estonia 0% produkt nie jest refundowany nie

Finlandia 0% produkt nie jest refundowany nie
Francja 0% produkt nie jest refundowany nie
Grecja 0% produkt nie jest refundowany nie

Hiszpania 0% produkt nie jest refundowany nie

Holandia 100% refundacja beszZ(;%;aIEL(;Tz]eﬁ w leczeniu nie
Irlandia 0% produkt nie jest refundowany nie
Islandia 100% refundacja beszzzﬁz:iyﬁeﬁ w leczeniu nie

Liechtenstein 0% produkt nie jest refundowany nie
Litwa 0% produkt nie jest refundowany nie
Luksemburg 0% produkt nie jest refundowany nie
Ltotwa 0% produkt nie jest refundowany nie
Malta 0% produkt nie jest refundowany nie
Niemey 100% O rpitainym aptaczmym nie

Norwegia 0% produkt nie jest refundowany nie

Portugalia 0% produkt nie jest refundowany nie

Rumunia 0% produkt nie jest refundowany nie

Stowacja 0% produkt nie jest refundowany nie

Stowenia 0% produkt nie jest refundowany nie

Szwaijcaria 0% produkt nie jest refundowany nie

Szwecja 0% produkt nie jest refundowany nie
Wegry 0% produkt nie jest refundowany nie
Wie ka Brytania 0% produkt nie jest refundowany nie
Wiochy 0% produkt nie jest refundowany nie

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita w roku 2015
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 18.08.2016)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cotellic jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych), w tym w Zadnym z krajéw o poziomie PKB per capita zblizonym do Polski. Poziom refundac;ji ze
srodkéw publicznych wynosi 100 %. W Danii, Holandii, na Islandii oraz w Niemczech finansowanie Cotellic nie
jest ograniczone w leczeniu szpitalnym i aptecznym. W Zzadnym z rozpatrywanych krajéow nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzZze;j.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 38. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Woydtuza przezycie catkowite chorych na nieoperacyjne i przerzutowe czerniaki skory z aktywujgcymi

A_Jgumenty za = = mutacjami BRAF V600. Terapia skojarzona inhibitorami BRAF i MEK jest uznanym standardem
finansowaniem ze srodkéw s . A .
publicznych postepowania klinicznego w leczeniu chorych na zaawansowane czerniaki BRAF(+). Jest terapig

rekomendowang przez zaréwno migedzynarodowe jak i Polskie towarzystwa naukowe.

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw Brak uzasadnienia
publicznych

We wspotczesnym leczeniu chorych na zaawansowane lub przerzutowe czerniaki skory z
aktywujgcymi mutacjami BRAF V600 nie ma watpliwosci co do zasadnosci stosowania potgczenia
inhibitorow BRAF z inhibitorami MEK. Lekarze i chorzy na czerniaki zaawansowane lub przerzutowe
czerniaki skory BRAF(+) powinni mie¢ opcje leczenia inhibitorami BRAF i MEK jak i immunoterapig
anty PD-1 stosowanymi w odpowiedniej dla kazdego chorego sekwencji. Biorgc pod uwage wyniki
badania coBRIM leczenie inhibitorami BRAF w monoterapii nalezy uzna¢ za suboptymaine.

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W opinii przedstawiciela organizacji pacjentéw terapia kobimetynibem stosowanym w skojarzeniu z
wemurafenibem powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych poniewaz chorzy z rozsianym czerniakiem
zgtaszajg ogromne zapotrzebowanie na nowe leki i technologie medyczne. W opinii organizacji pacjentéw
spodziewang korzyscig w przypadku objecia wnioskowanej technologii refundacjg jest przedituzenie zycia.
Zastosowanie wnioskowanej technologii wptynie pozytywnie na odbiorcow, poprzez zwiekszenie dostepnosci do
nowych lekéw i przedtuzenie zycia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/73



Cotellic (kobimetynib) 0T.4351.27.2016

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.08.2016, znak PLA. 4600.1219.2016.2.BR (data wptywu do AOTMIT 11.08.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Cotellic (kobimetynib), stosowanego w ramach programu
lekowego: ,Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)”, w skojarzeniu z lekiem Zelboraf (wemurafenib). Technologia
ta nie podlegata dotychczas ocenie w Agenciji, jednak inna opcja terapeutyczna o tym samym mechanizmie
dziatania oraz populacji docelowej byta oceniana w Agencji w lipcu 2016 r. — trametynib+dabrafenib. W zwigzku
z tym w niniejszej AWA poréwnano wyniki otrzymane w obu analizach. Technologia alternatywna DAB+TRAM
uzyskata negatywng opinie zaréowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji ze wzgledu na watpliwosci
dotyczace linii leczenia we wnioskowanym programie lekowym, brak efektywnosci kosztowej, dostepnosc¢ innych
innowacyjnych opcji leczenia w omawianym wskazaniu oraz brak objecia refundacjg tej terapii w krajach o
zblizonej wartosci PKB do Polski.

Problem zdrowotny

Czerniak to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skory, rzadziej
gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujgcym BRAF.
W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600OE (74—90%) oraz mutacja V600K (16—29%). Czerniaki z
mutacjg w genie kodujgcym BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny. Ich szczegdélne cechy
to:

— miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
— ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skérze tutowia;

— mniej cech uszkodzenia stonecznego w skorze otaczajgcej ognisko pierwotne (uwaza sie, ze mutacja
BRAF charakterystyczna jest dla osob, ktére czesto ulegaty poparzeniom stonecznym w dziecinstwie, nie
zas dla tych, ktdrzy stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie promieni stonecznych);

— wieksza liczba znamion barwnikowych skory;
— charakterystyczny obraz histopatologiczny — czerniaki guzkowe albo szerzgce sie powierzchownie.

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje oporno$¢ na leczenie inhibitorami BRAF. Skojarzona
terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposdb na przetamanie mechanizmow
odpornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatan niepozgdanych zwigzanych z proliferacjg keratynocytow.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizach wnioskodawcy przyjeto monoterapie wemurafenibem. Zgodnie z opinig ekspertow,
wytycznymi praktyki klinicznej oraz danymi NFZ w zakresie refundacji lekéw u chorych na zaawansowanego
czerniaka wybrany komparator odpowiada praktyce klinicznej. Wtasciwym komparatorem jest rowniez DAB - drugi
inhibitor BRAF o podobnej skutecznosci i tym samym mechanizmie dziatania co WEM, lecz stosowany w
mniejszej populacji docelowej. DAB jako terapia alternatywna zostat uwzgledniony w analizie wptywu na budzet.

W zwigzku z tym, Zze program lekowy, w ramach ktérego ma by¢ refundowana terapia skojarzona nie ogranicza
mozliwosci jej zastosowania do | linii leczenia, za komparator nalezato uznac¢ takze leki stosowane w kolejnych
liniach leczenia, tj. przede wszystkim ipilimumab. W odpowiedzi na wymagania minimalne, wnioskodawca
przychylit sie do uwag Agenciji, jednoczesnie wnioskujgc o zmiane zapiséw programu tylko do chorych w | linii
leczenia. Tym samym ipilimumab nie bedzie odpowiednim komparatorem w przypadku ograniczenia zapisow
programu lekowego.

Jednoczes$nie Agencja zwraca uwage, ze od 1 lipca 2016 r. we wnioskowanym wskazaniu (bez wzgledu na linie
leczenia) refundowane sg rowniez niwolumab i pembrolizumab. Ze wzgledu na mechanizm dziatania tych lekéw
(immunoterapia anty-PD1) oraz wytyczne dotyczace praktyki klinicznej mozna przypuszczaé, ze bedg stanowity
opcje terapeutyczng przede wszystkim dla chorych bez obecnosci mutacji BRAF.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna wykazata dtuzszy czas przezycia catkowitego o ok. 5 miesiecy oraz wyzsze
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie pacjentéw leczonych wnioskowang terapig niz monoterapig
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WEM. Zgony ogdétem wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie pacjentdéw leczonych oceniang
interwencjg. Réwniez czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu byt istotnie statystycznie dtuzszy w
grupie pacjentéw leczonych interwencjg o ok. 5 miesiecy .

Analiza jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 nie wykazata klinicznie istotnych zmian w domenie
ogoélnego stanu zdrowia oraz wykazata istotng Kklinicznie zmiane w domenie bezsennosci na niekorzysé
whnioskowanej terapii. Statystycznie istotne réznice na korzysé interwencji wystepowaty natomiast w domenie
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego oraz w domenie oceny objawéw zmeczenia, bdlu i
zaparc.

Gtéwnym ograniczeniem AKL jest uwzglednienie tylko jednego badania wskazujgcego dowody na skutecznos¢
terapii KOB+WEM. Badanie to dotyczy tylko | linii leczenia, podczas gdy wnioskowany program lekowy nie
posiada takich ograniczeh. Wnioskodawca po uwagach Agencji przychyla sie¢ do konieczno$ci zmian zapisow
programu lekowego i ograniczenia go wytgcznie do | linii leczenia. Ponadto, brak jest badah obserwacyjnych,
dtugookresowych, przeprowadzonych na duzej populacji chorych, wykazujgcych efektywno$¢ w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Analiza bezpieczenstwa

Istotnie statystycznie czesciej w grupie interwencji wystepowaly takie dziatania niepozgdane jak: biegunka,
nudnosci, nadcisnienie, wymioty oraz inne opisane w rozdziale 4.2.1.6. Istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty m.in. rak kolczystokomoérkowy skoéry oraz rogowiak kolczystokomorkowy. Posrdd ciezkich zdarzen
niepozgdanych, zdarzenia ogétem, odwodnienie oraz odwarstwienie siatkéwki wystepowaty statystycznie istotnie
czesciej w grupie pacjentéw leczonych terapig tgczong kobimetynibem i wemurafenibem niz w grupie pacjentow
leczonych monoterapig wemurafenibem.

Zdaniem analitykéw Agencji nalezy zwréci¢ uwage na wyniki dotyczgce zgondw z powodow zdarzen
niepozgdanych, ktérych czestos¢ byta wigksza w grupie terapii tgczonej niz w grupie monoterapii WEM. Chociaz
wartosci RR nie uzyskaty istotnosci statystycznej, to zaréwno w ocenie ogdlnej jak i w populacji dotyczacej oceny
bezpieczenstwa zgony z powodu zdarzen niepozadanych wystepowaly czesciej w przypadku wnioskowanej
terapii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej byla ocena stosowania w Polsce kobimetynibu (Cotellic)
w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF, finansowanego w programie lekowym w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz terapia skojarzona kobimetynibem i wemurafenibem jest drozsza
i skuteczniejsza w stosunku do terapii wemurafenibem. Oszacowana wartos¢ wskaznika ICUR dla poréwnania z
WEM w wariancie uwzgledniajgcym RSS wyniosta 125 581 z/QALY i 661 552 zt/QALY w wariancie bez RSS.
Warto$¢ ICUR jest nieznacznie nizsza od progu optacalnosci kosztowej, o ktdrym mowa w Ustawie o refundac;ji
w wariancie z RSS i wyzsza od progu w wariancie bez RSS. Cena progowa zbytu netto wynosi zt
w wariancie z zaproponowanym RSS i jest nieznacznie wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto. W wariancie
bez RSS cena progowa wynosi 797,58 zt i jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Poréwnania wnioskodawcy zostaty wykonane w stosunku do nieefektywnego kosztowo komparatora (WEM). Na
podstawie obliczen wtasnych Agencji dokonanych przy zatozeniu hipotetycznej ceny progowej wemurafenibu
oszacowany ICUR dla poréwnania KOB+WEM vs WEM wyniést ok. 1,05 min. zt w wariancie bez RSS i ok. 519
tys. zt w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji (125 955 z/QALY w roku 2016) i sg wyzsze niz wartos¢ ICUR oszacowana przez wnioskodawce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla lekéw Tafinlar i Mekinist ICUR dla poréwnania DAB+TRAM vs DAB
wynidst ok. 1,45 min zZ/QALY bez RSS i ok. 243 tys. zZt/ QALY z RSS, a dla poréwnania DAB+TRAM vs WEM ok.
1,7 min zZ/QALY bez RSS oraz ok. 270 tys. zZ/ QALY z RSS. Zaréwno w wariancie z RSS i bez RSS ICUR dla
terapii KOB+WEM jest nizszy niz ICUR dla terapii DAB+TRAM.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest sposéb modelowania krzywych, ktéry skutkuje brakiem
naliczania kosztéw powyzej 6 roku analiz przy jednoczesnym naliczaniu inkrementalnych efektéw zdrowotnych
na korzy$¢ wnioskowanej technologii praktycznie w catym horyzoncie analizy. Mato prawdopodobne jest aby efekt
inkrementalny utrzymywat sie w tak dtugim horyzoncie po zaprzestaniu leczenia. Prowadzi to do niedoszacowania
wyniku ICUR.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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W opinii analitykow AOTMIT zatgczona do przedmiotowego wniosku refundacyjnego AWB zostata wykonana
prawidtowo, przy czym oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa jest nizsza niz to wynika z danych
udostepnionych przez NFZ. Biorgc pod uwage opinie ekspertow, ktdérzy uwazaja, ze populacja pacjentéw bedzie
nizsza niz wnioskowana, analitycy odstgpili od przeprowadzenia obliczen wtasnych. Podobnie jak w AKL i AE nie
uwzgledniono jako komparatora lekow stosowanych aktualnie w Il linii leczenia, {j. ipilimumabu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wydatki inkrementalne z budzetu pfatnika publicznego w wariancie
z RSS wyniosg w kolejnych latach i PLN, a w wariancie bez RSS 56,18 191,19 min PLN. Wydatki
inkrementalne w przypadku DAB+TRAM wyniosg w wariancie z RSS w kolejnych latach |l i I PN, a
w wariancie bez RSS 70,76 i 125,90 min PLN. Wydatki inkrementalne dla KOB+WEM sg wyzsze niz dla
DAB+TRAM przy uwzglednieniu RSS i nizsze w wariancie bez RSS.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Whnioskowana tre$¢ programu lekowego dla terapii skojarzonej KOB+WEM jest bardzo zblizona do obecnie
obowigzujgcych programéw lekowych dla monoterapii DAB i monoterapii WEM.

W wymaganiach minimalnych zwrécono uwage na brak przedstawienia opracowan dotyczacych Il linii leczenia,
co czyni analizy niezgodnymi z zatwierdzonym programem lekowym. W odpowiedzi firma Roche przychylita sie
do stanowiska Agencji dotyczgcego koniecznosci uszczegoétowienia zapiséw programu lekowego okreslajgcych
populacje docelowg chorych wytgcznie do | linii leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje negatywne, w ktérych decyzje uzasadniono zbyt wysokim inkrementalnym
wspotczynnikiem efektywnosci kosztéw (NICE 2016, AWMSG 2015). Odnaleziono takze trzy rekomendacje
pozytywne, w ktérych decyzje uzasadniono spodziewang korzyscig z leczenia, przy czym w dokumencie CADTH
2016 podano warunek aby poprawiona zostata optacalnos¢ do akceptowalnego poziomu.

Uwagi dodatkowe

Od 1 lipca 2016 r. w tym samym wskazaniu, lecz bez ograniczenia do populacji z mutacjg V600 genu BRAF objete
refundacjg zostaty 2 nowe leki: niwolumab oraz pembrolizumab, bedgce leczeniem immunologicznym anty-PD1.
Fakt ten ma znaczacy wptyw na ksztalt analizy i wnioskowanie z niej.
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14. Zalaczniki

Zat. 1 Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych

chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
, Warszawa 2016

Zat. 2. Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych

chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF Analiza
ekonomiczna, [N S Sl \\2rszawa 2016

Zat. 3. Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Analiza
wptywu na system ochrony zdrowia,

Warszawa 2016

Zat. 4. Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych

chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Analiza
racionalizacyjne, NN \Vars2wa 2016
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