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Rekomendacja nr 96/2015
z dnia 15 grudnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek,
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory
wismodegibem (ICD-10 C44)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Erivedge
(wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomadrkowego skdry wismodegibem
(ICD-10 C44)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych uwaza, ze finansowanie ze srodkdow
publicznych wismodegibu nie znajduje uzasadnienia.

Przedstawione dowody naukowe uniemozliwiajg przeprowadzenie pordwnania
bezposredniego czy tez posredniego przez wspdlny komparator w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii w odniesieniu do technologii alternatywnej, wobec
czego wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest niepewnoscia.

Analiza kliniczna dla wismodegibu prezentuje niejednoznaczne wyniki w zakresie oceny
odpowiedzi na leczenie — odsetek pacjentéw z odpowiedzig wedtug niezaleznego panelu
ekspertéw byt o okoto 20 punktéw procentowych nizszy od odsetka oszacowanego przez
badaczy ¥ w  subpopulacji pacjentéow z  lokalnie = zaawansowanym rakiem
podstawnokomodrkowym (laBCC). Dane dotyczace wptywu terapii na przezycie pacjentéw sg
szczagtkowe — pochodzg z jednego badania, w ktdrym tylko dla jednej z subpopulacji (rak
podstawnokomorkowy skory z przerzutami odlegtymi, dmBCC) mozliwe byto oszacowanie
catkowitego przezycie chorych (w przypadku 1aBCC jego mediana nie zostata osiggnieta).

Jednoczesnie wismodegib charakteryzuje sie niekorzystnym profilem bezpieczenstwa.
W badaniu ERIVANCE kazdy z pacjentow doswiadczyt wystepowania zdarzen niepozgdanych,
w badaniach STEVIE i US-EAP zdarzen niepozadanych doswiadczyto ok. 98% pacjentdéw.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano w 15-35% przypadkéw (w réinym czasie
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obserwacji). Jednoczesnie dyskusyjna pozostaje kwestia wptywu terapii na jakosé zycia
pacjentow. W badaniu ERIVANCE wykazano spadek jakosci zycia (skrocony kwestionariusz
SF-36), zas w badaniu STEVIE wskazano na poprawe funkcjonowania emocjonalnego
(kwestionariusz Skindex), ale nie przedstawiono danych liczbowych.

W analizie ekonomicznej zidentyfikowano istotne ograniczenia modelu, dotyczgce miedzy
innymi niespdjnosci pomiedzy ramionami interwencji i komparatora w zakresie stanu
wejsciowego pacjentdw, przypisania wartosci przezycia catkowitego, ktére wptywajg na
wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikéw, gdyz zwigzane sg z zawyzeniem dodatkowego efektu
zdrowotnego wismodegibu. Jednoczesnie walidacja zewnetrzna wynikow analizy
ekonomicznej wykazata, ze wartos¢ QALY szacowana na podstawie danych klinicznych
o niskiej jakosci moze nie byé mozliwa do uzyskania w rzeczywistosci. Odnaleziona
rekomendacja kanadyjska wskazuje, ze warto$s¢ QALY moze by¢ nawet 3-8 krotnie nizsza niz
wykazuje wnioskodawca w zaleznosci od populacji, dla ktérej byta szacowana.

Z uwagi na wysoka cene leku nawet najmniejsze niedoszacowanie populacji wigze sie
zistotng zmiang struktury wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku refundacji
ocenianego leku. Oszacowania ekspertow, ktorzy przedstawili Agencji opinie
w przedmiotowej sprawie, wskazuja, ze rozbieznosci w tym zakresie mogg by¢ znaczace.
Wobec powyiszego trudno jest przewidzie¢ realny wptyw na budzet pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla wismodegibu.

Ponadto Prezes podziela watpliwosci Rady Przejrzystosci wyrazone w przedstawionym
stanowisku, dotyczace marginalizowania przez wnioskodawce mozliwosci zastosowania
w populacji pacjentéw okreslonej wnioskiem refundacyjnym chemioterapii opartej na
pochodnych platyny i terapii fotodynamiczne;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdéw publicznych produktu
leczniczego Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020, dla
ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak podstawnokomorkowy (BCC, basal cell carcinoma) jest powolnie rosngcym, miejscowo ztosliwym
nowotworem skoéry wywodzacym sie z nierogowaciejgcych komoérek w warstwie podstawnej
naskorka.

Whnioskowane wskazanie dotyczy dwdch subpopulacji chorych z BCC — s3 to pacjenci z:

1) miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym niespetniajgcy kryteriow
leczenia chirurgicznego lub radioterapii (IaBCC, ang. locally advanced basal cell carcinoma),

2) objawowym rakiem podstawnokomérkowym z przerzutami (dmBCC, ang. distant metastasis
basal cell carcinoma).

Rak podstawnokomodrkowy bardzo rzadko tworzy przerzuty odlegte i zazwyczaj ma bardzo dobre
rokowanie. W przypadku nielicznych pacjentéw z postacig miejscowo zaawansowang nowotworu
(laBCC), gdzie brak jest mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radioterapeutycznego rokowanie
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znacznie sie pogarsza. W przypadku wystepowania przerzutow (dmBCC) rokowanie oceniane jest
jako bardzo zte, a czas przezycia dla pacjentdw skraca sie do maksymalnie 12 miesiecy

Schorzenie dotyczy gtéwnie osdéb powyzej 65 r.z. rasy biatej. Brak jest danych epidemiologicznych
opisujgcych zapadalnos$¢ lub chorobowos¢ uwzgledniajgcych postaé miejscowo zaawansowang
nowotworu. Wedtug oszacowan ekspertéw klinicznych, poproszonych o opinie w przedmiotowej
sprawie, liczba pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomoérkowym oraz
rakiem podstawnokomérkowym z przerzutami moze wahac sie od 20 do 50 osdb (jeden z ekspertow
wskazat, iz moze to by¢ nawet 200 osdb).

Alternatywna technologia medyczna

Komparatorem wybranym przez wnioskodawce jest zindywidualizowane leczenie paliatywne
obejmujace interwencje stosowane u pacjentéw w zaleznosci od przebiegu choroby:

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

e leczenie miejscowe imikwimodem lub 5-fluorouracylem;

e leczenie miejscowe w postaci terapii fotodynamicznej;

e chemioterapia oparta na pochodnych platyny.

Aktualne miedzynarodowe wytyczne kliniczne w zaawansowanej postaci BCC zalecajg zastosowanie
wismodegibu lub wtaczenie do badan klinicznych. Polskie wytyczne praktyki klinicznej rekomenduja
poza wismodegibem w ramach indywidualizowania leczenia w przypadku przerzutéw odlegtych
(najczesciej ptuca i wezty chtonne) raka podstawnokomodrkowego, interwencje takie jak: leczenie
chirurgiczne, radioterapie (RTH) i chemioterapie (CTH) zawierajgca cisplatyne. Biorgc pod uwage, ze
wnioskowane wskazanie w programie lekowym zawezone jest do populacji z przeciwwskazaniami do
leczenia chirurgicznego i radioterapii, jako interwencje alternatywng dla wismodegibu w tej
subpopulacji nalezy uzna¢ CTH zawierajgcy cisplatyne (zaliczong w analizach wnioskodawcy do
zindywidualizowanego leczenia paliatywnego).

Obecnie w Polsce w analizowanym wskazaniu zaden produkt leczniczy nie jest finansowany ze
srodkéow publicznych. Wybrany przez wnioskodawce komparator (zindywidualizowane leczenie
paliatywne) obejmuje procedury medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Z datg 14 wrzesnia 2015 r. zarejestrowany zostat produkt leczniczy Odomzo (sonidegib) ze
wskazaniem  wleczeniu dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym  rakiem
podstawnokomdrkowym, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczniczej operacji chirurgicznej lub
radioterapii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Wismodegib, substancja czynna produktu leczniczego Erivedge, jest dostepnym po podaniu
doustnym, drobnoczgsteczkowym inhibitorem szlaku Hedgehog (ang. Hedgehog pathway).
Przekazywanie sygnatéw szlakiem Hedgehog poprzez biatko SMO (ang. Smoothened transmembrane
protein) prowadzi do aktywacji i lokalizacji w jgdrze komdrkowym czynnikéw transkrypcyjnych GLI
(Glioma-Associated Oncogene) oraz indukcji docelowych gendw szlaku Hedgehog. Wiele z tych
gendéw odgrywa role w proliferacji, przezyciu oraz réznicowaniu komadrek. Wismodegib wigze sie
z biatkiem SMO i hamuje jego funkcje, tym samym prowadzgc do zablokowania transdukcji sygnatu
przekazywanego szlakiem Hedgehog.

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Erivedge w miejscowo
zaawansowanym raku podstawnokomérkowym skéry (laBCC) Iub  objawowym raku
podstawnokomdrkowym skoéry z przerzutami odlegtymi (dmBCC), w ramach programu lekowego

3



Rekomendacja nr 96/2015 Prezesa AOTM z dnia 15 grudnia 2015 r.

,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skéry wismodegibem (ICD-10
C44)”, ktérego kryteria kwalifikacji obejmujg pacjentéw z histologicznie potwierdzonym
rozpoznaniem, u ktorych:

1) nowotwér jest w stadium nieoperacyjnym lub wystepujg przeciwwskazania do leczenia
chirurgicznego (...);

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

3) przerzuty odlegte sg  histopatologicznie  potwierdzone jako  ogniska  raka
podstawnokomérkowego — w przypadku pacjentdw z podejrzeniem przerzutowego raka
podstawnokomérkowego.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, Erivedge jest wskazany do stosowania u dorostych,
u ktérych stwierdzono:

e objawowego raka podstawnokomédrkowego z przerzutami;

e miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomdrkowego niespetniajgcego kryteridw
leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w porownaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng wismodegibu z uwzglednieniem obu wnioskowanych wskazan przeprowadzono na
podstawie 5 badan dla ocenianej interwencji i 3 badan dla komparatora (zindywidualizowane
leczenie paliatywne), w tym:

e 3 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej (single-arm) dla ocenianej
interwencji:

o ERIVANCE (laBCC: N=63, dmBCC: N=33) -mediana okresu obserwacji 30 miesiecy od
momentu przeprowadzenia pierwszej oceny efektdw leczenia; mediana czasu
leczenia, miesigce (zakres): [aBCC: 9,7 (1,1-18,7), dmBCC: 10,0 (0,7-16,4),

o STEVIE (laBCC: N=468, dmBCC: N=31) - mediana okresu obserwac;ji (miesigce): laBCC:
12,7, dmBCC: 12,9; mediana czasu leczenia (miesigce): 8,6: 1aBCC: 8,5, dmBCC: 12,1,

o US-EAP (laBCC: N=62, dmBCC: N=57) - mediana okresu obserwacji (miesigce): 6,5
(1,4-20,6); mediana czasu leczenia, miesigce (zakres): 1aBCC: 5,7 (1,0; 19,6), dmBCC:
5,4 (0,4; 19,3);

e 2 badan obserwacyjnych dla ocenianej interwencji, ktdrych jako$¢ oceniono na 6/9 pkt
w skali NOS:
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o retrospektywnego Demirci 2015 (przeglad kart pacjentéw, 1aBCC: N=6) - mediana
okresu obserwacji (miesigce): 9,5, mediana czasu leczenia: 34,8 tygodni,

o prospektywnego Gill 2013 (opis serii przypadkéw, dmBCC: N=7) - mediana okresu
obserwacji (miesigce): 8, mediana czasu leczenia: 10 tygodni;

1 opisu serii przypadkéw Viscusi 2015 dla ocenianej interwencji (laBCC: 24 pacjentow,
31 zmian nowotworowych) — dane z abstraktu wigczone do analizy przez Agencje;

e 1 opisu serii przypadkéw Eibenschutz 2008 dla komparatora, tj. zindywidualizowanego
leczenia paliatywnego — w tym wypadku dla terapii fotodynamicznej z zastosowaniem
aminolewulinianu metylu (pacjenci z olbrzymim rakiem podsatawnokomérkowym, laBCC:
N=14);

e 1 przegladu opisow/serii przypadkdw Moeholt 1996 dla komparatora, tj.
zindywidualizowanego leczenia paliatywnego — w tym wypadku dla leczenia systemowego
z zastosowaniem schematéw chemioterapii opartych na zwigzkach platyny (IlaBCC: N=27);

o 1 przegladzie opiséw przypadkéw z analizg przezycia McCusker 2014 dla komparatora, tj.
zindywidualizowanego leczenia paliatywnego — w tym wypadku dla BSC lub chemioterapii
(CTH) opartej w wiekszosci przypadkdw na zwigzkach platyny (dmBCC: N=19).

Skuteczno$é i bezpieczeristwo wismodegibu

W badaniu ERIVANCE u pacjentéw leczonych wismodegibem w okresie 30 miesiecy od daty
przeprowadzenia pierwszej analizy wynikéw w populacji [aBCC mediana przezycia catkowitego (OS)
nie zostata osiggnieta, a w populacji dmBCC wyniosta 33,4 m-ca. Odnotowano spadek jakosci zycia
wg skréconej wersji kwestionariusza SF-36.

W badaniach STEVIE i US-EAP nie oceniano przezycia catkowitego, natomiast jakos$¢ zycia oceniana
w badaniu STEVIE wg kwestionariusza Skindex ulegta ,istotnej klinicznie poprawie w zakresie
funkcjonowania emocjonalnego” (brak danych liczbowych).

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

Badania obserwacyjne, zaréwno wiaczone do AKL wnioskodawcy (Demirci 2015, Gill 2013), jak
i dodatkowe badanie odnalezione przez analitykow (Viscusi 2015) w populacji [aBCC (brak badan dla
populacji dmBCC) wskazujg na wyzszg odpowiedz, niz osiggnieto w badaniach eksperymentalnych,
gdyz odpowiedz na leczenie ogétem uzyskano u wszystkich lub u wiekszosci pacjentéw. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na niewielka liczebnosé préby w badaniach Demirci 2015 — 6 pacjentéw i Gill 2013 —
7 pacjentow (Viscusi 2015 — 24 pacjentéw, 31 guzdw).

W badaniu ERIVANCE podczas leczenia wismodegibem kazdy z pacjentéow doswiadczyt wystepowania

zdarzen niepozadanych. Zblizone wyniki otrzymano w badaniach STEVIE i US-EAP (ok. 98%).

W badaniu ERIVANCE w blisko 10-miesiecznym okresie leczenia zmarto 15% pacjentéw, po 30
miesigcach od momentu przeprowadzenia pierwszej analizy danych, odsetek zgonéw wynidst blisko
32%. W badaniach STEVIE i US-EAP odsetki zgondw byty nizsze.
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W badaniach ERIVANCE, STEVIE i US-EAP u pacjentow z rakiem podstawnokomoérkowym
przyjmujgcych wismodegib do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: skurcze
miesni, zaburzenia smaku, tysienie, biegunka, nudnosci, zmeczenie, utrata masy ciata. Podobne
wyniki otrzymano w badaniach obserwacyjnych, w ktérych najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
byty skurcze miesni, tysienie i zaburzenia smaku.

W badaniach obserwacyjnych u wiekszosci pacjentdow z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomdrkowym (laBCC) przyjmujgcych wismodegib wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych to byly zdarzenia | i Il stopnia.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty skurcze miesni, tysienie i zaburzenia smaku.
W badaniu Gill nie odnotowano zgondw, w badaniu Demirci 2015 zgon wystgpit u jednego z 6
pacjentéw opisanych w badaniu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Erivedge, najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane leku wystepujace u 2 30 % pacjentow obejmowaty: skurcze miesni (74,6 %), tysienie
(65,9 %), zaburzenia smaku (58,7 %), zmniejszenie masy ciata (50,0 %), zmeczenie (47,1 %), nudnosci
(34,8 %) i biegunka (33,3%).

Skutecznosc i bezpieczenistwo zindywidualizowanego leczenia paliatywnego

Wskazaé nalezy, ze niepetne dane i rdéznorodnos¢ interwencji ujetych jako zindywidualizowane
leczenie paliatywne utrudnia okreslenie skutecznosci komparatora i uniemozliwia przeprowadzenie
porédwnania z wismodegibem. Wobec powyzszego, w niniejszej rekomendacji wytgcznie omdwiono
wyniki uzyskane w poszczegdélnych badaniach.

W badaniu Eibenschutz 2008 catkowitg odpowiedZ na leczenie uzyskano u blisko 40% pacjentow
przyjmujgcych terapie fotodynamiczna.

W badaniu Moeholt 1996 odpowied? na leczenie (czesciowg - PR lub catkowitg - CR) uzyskano tacznie
u blisko 80% pacjentdow u pacjentdw przyjmujacych leczenie systemowe z zastosowaniem
schematéw chemioterapii opartych na zwigzkach platyny (u 46% pacjentéw odpowiedz catkowitg).

W badaniu McCusker 2014 sposréd 13 pacjentdow przyjmujgcych BSC u 8 pacjentéw zaobserwowano
bardzo krétki czas przezycia catkowitego: 0-2 m ce, u 4 pacjentdw przezycie catkowite byto dtuzsze
i wynosito 7-19 m-cy, najdtuzszy zaobserwowany czas przezycia catkowitego wynosit 48 m-cy (pacjent
pozostawat przy zyciu w momencie zakonczenia obserwacji). Sposrdod pacjentéw otrzymujgcych CTH
przezycie miescito sie w zakresie 2-24 miesigce, jednakie tylko jeden pacjent w momencie
zakonczenia obserwacji pozostawat przy zyciu. Ogdétem sposréd 19 pacjentow w badaniu
odnotowano tylko 1 CR (5,3%), chorobe progresywng (PD) lub nawrét (R) odnotowano w 4
przypadkach (21,1%).

Jedynie w pracy Eibenschutz 2008 podano informacje dotyczace zdarzerh niepozgdanych
towarzyszacych zastosowanej terapii, aczkolwiek dla catej populacji pacjentéw (N=17), t;j.
z uwzglednieniem chorych ze zmianami o mniejszej rozlegtosci - nie wytgcznie olbrzymich BCC.
Leczeniu towarzyszyto uczucie dyskomfortu oraz dolegliwosci bolowe o fagodnym (45%) oraz ciezkim
(55%) stopniu nasilenia. Stopien nasilenia bélu byt skorelowany z wielkoscig oraz umiejscowieniem
zmian. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu towarzyszacych dolegliwosci bélowych, zaden
tez nie poprosit o podanie srodkéw znieczulajgcych. W wiekszosci przypadkow bél ustepowat po
chtodzeniu (za pomocg wody w atomizerze) miejsca naswietlania/ lub chwilowym zaprzestaniu
naswietlania.

Ograniczenia

Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikdw, ktére wymieniono ponizej.
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Dowody naukowe wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy cechuje
ograniczona wiarygodnos¢, poniewaz brak jest badan RCT lub nRCT z grupg kontrolng dot.
wismodegibu a analiza zostata przeprowadzona w oparciu o badania prospektywne typu
single-arm. Dla komparatora wigczono badania opisowe (serie i przeglady opisow
pojedynczych przypadkow), ktore sg nisko klasyfikowane w hierarchii wiarygodnosci
doniesied naukowych. Ograniczona wiarygodnos¢ wnioskowania z wynikéw opartych na
opisach przypadkéw wynika przede wszystkim z retrospektywnego charakteru oceny, braku
jednolitych dla catej grupy przypadkéw kryteriéw rozpoznania laBCC/dmBCC i oceny efektow
leczenia, jak rowniez braku jednolitego dla wszystkich opisywanych pacjentéw standardu
opisu przebiegu leczenia i wynikow. Nalezy mieé tez na uwadze, ze tego typu badania (opis
przypadkéw) mogg w duzym stopniu obejmowac pacjentdw nietypowych, u ktérych
obserwowano nietypowy przebieg choroby lub nieoczekiwane wyniki leczenia, co ogranicza
mozliwos$¢ uogdlniania opisywanych efektéw leczenia.

Liczebnos¢ chorych spetniajacych kryteria wiaczenia byta niska, a informacje o kryteriach
oceny wynikéw leczenia i okresie obserwacji — ograniczone.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej.

Brak okreslenia odsetka pacjentow objawowych w grupie chorych z dmBCC w odnalezionych
badaniach, przez co nie jest mozliwe stwierdzenie czy populacja uczestniczagca w badaniach
odpowiada populacji docelowej okreslonej we wniosku refundacyjnym.

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

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigza¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

Wskaznik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene opfacalnosci terapii wismodegibu wzgledem zindywidualizowanego leczenia paliatywnego
(obejmujgcego zrdinicowane interwencje w tym usSmierzanie bodlu, leczenie ran, opieke
psychologiczng, leczenie miejscowe, terapie fotodynamiczng oraz chemioterapie z udziatem
pochodnych platyny) przeprowadzono wykorzystujgc technike uzytecznosci kosztéw (CUA). Oceny
dokonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjenta, w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie wismodegibu u pacjentdow z miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym skéry (laBCC) oraz pacjentow z rakiem
podstawnokomdrkowym skdéry z przerzutami odlegtymi (dmBCC) w miejsce zindywidualizowanego
leczenia paliatywnego jest drozsze i bardziej skuteczne.

laBCC

ICUR oszacowany w analizie podstawowej w wariancie uwzgledniajgcym RSS wynidst

z1/QALY z perspektywy ptatnika oraz zt/QALY z perspektywy wspdlnej, zas bez uwzglednienia
RSS: 114 108 zt/QALY (perspektywa ptatnika) oraz 114 297 z#/QALY (perspektywa wspdlna).
Niezaleznie od uwzglednienia RSS, ICUR jest nizszy od ustawowego progu opfacalnosci, czynigc
technologie efektywng kosztowo.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata duzg zalezno$é wynikéw analizy
od wykorzystanych wartosci klinicznych. Stosowanie ocenianego leku w populacji 1aBCC staje sie
nieoptacalne kosztowo przy uwzglednieniu: skrdocenia horyzontu czasowego do 4 lat (okres
obserwacji w badaniach) i alternatywnych wartosci PFS (ocena badaczy) w wariancie z RSS, a dla
wariantu bez RSS dodatkowo dla zwiekszenia stopy dyskontowej dla efektéw klinicznych (do 5%).
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Warto$¢ progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy ptatnika 20 722,29 zt a z perspektywy
wspdlnej 20 690,68 zt

Z uwagi na ograniczenia dotyczgce konstrukcji modelu oraz wykorzystanych danych klinicznych,
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, zgodnie z ktérymi ICUR wynidst z RSS
i 136 289 zt/QALY bez RSS. Obliczenia Agencji w ramach analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana
wszystkich watpliwych parametréw skutkowata uzyskaniem ICUR (z uwzglednieniem RSS)
w wysokosci

dmBCC

ICUR oszacowany w analizie podstawowe] w wariancie uwzgledniajagcym RSS wynidst

z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspdlnej, zas bez uwzglednienia RSS:
150 271 zt/QALY (perspektywa ptatnika) oraz 150551 zt/QALY (perspektywa wspdlna). Tylko
w przypadku uwzglednienia RSS, ICUR jest nizszy od ustawowego progu optacalnosci, czynigc
technologie efektywng kosztowo.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze zmiana parametréw uwzglednionych w obliczeniach dla populacji
pacjentéw z dmBCC nie zmienia wnioskowania - terapia wismodegibem jest efektywna kosztowo
przy uwzglednieniu RSS i nieefektywna kosztowo bez uwzglednienia RSS. Wskaza¢ nalezy, ze

Warto$¢ progowej 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 z perspektywy ptatnika z uwzglednieniem RSS i 14 845,49 bez
uwzglednienia RSS, a z perspektywy wspdlnej odpowiednio: (z RSS) i 14 809,97 zt (bez
RSS).

Z uwagi na ograniczenia dotyczace konstrukcji modelu oraz wykorzystanych danych klinicznych,
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, zgodnie z ktérymi ICUR wynidst z RSS
i 189 972 zt/QALY bez RSS. Obliczenia Agencji w ramach analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana
wszystkich  watpliwych parametréw skutkowata uzyskaniem ICUR (z uwzglednieniem RSS)
w wysokosci

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ oszacowan majg wptyw czynniki wymienione ponizej.

e Przyjecie rdéznych stanéw wejsciowych dla interwencji i komparatora - pacjenci z grupy
interwencji wtgczani s3 do modelu w stanie ,brak progresji”, podczas gdy pacjenci z grupy
komparatora witgczani sg w stanie ,progresja” i jedynym innym stanem, o ktérego mogg sie
przemiescic¢ jest ,zgon”. Przyjecie tego zatozenia w istotny sposdb zawyza dodatkowy efekt
zdrowotny wismodegibu (QALYG) nie tylko poprzez zanizenie jakosci zycia pacjentow
w ramieniu komparatora, ale réwniez poprzez zanizenie ich oczekiwanej dtugosci zycia.

e Nieprawidtowo przypisana warto$¢ OS w stanie ,brak progresji” dla interwencji, nie
uwzgledniajgca przezycia z badania Erivance (wykorzystano wartosci $miertelnosci z populacji
ogoblnej), co zawyza przezycie pacjentdw z ramienia interwencji — pacjenci z ramienia
komparatora nie trafiajg do tego stanu w modelu.

e Brak uwzglednienia w modelu spadku uzytecznosci z powodu dziatan niepozgdanych terapii
wismodegibem. Mimo wykazania w analizie klinicznej, ze u wszystkich pacjentow
przyjmujgcych wismodegib zaobserwowano wystgpienie dziatan niepozadanych, a 25% z nich
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doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych, w modelu uwzgledniono jedynie te sposrdd
ciezkich zdarzen niepozadanych (llli IV st.), ktdre wystepowaty u wiecej niz 2% pacjentéw.

e Biorac pod uwage wykorzystanie danych klinicznych pochodzacych z badan jednoramiennych
na matych populacjach i opinii ekspertéw (na podstawie abstraktu konferencyjnego ISPOR
Mikudina 2014), a takie wykorzystanie do obliczern dla komparatora w dmBCC danych
z populacji nieidentycznej z populacjg uwzgledniong w analizie klinicznej (AKL), wyniki analizy
ekonomicznej nalezy traktowaé jako mato wiarygodne, tym bardziej, ze niemozliwe byto
bezposrednie czy tez posrednie poréwnanie wismodegibu z komparatorem. Jednoczesnie
wynik QALY, obliczony przez wnioskodawce w oparciu o ww. dane kliniczne niskiej jakosci,
jest znacznie wyzszy od wartosci oszacowanej w kanadyjskiej rekomendacji pCODR 2014 (

vs 0,403 do 0,679 QALY dla pacjentéw z laBCC oraz od
0,729 do 0,773 QALY dla pacjentow z dmBCC).

e Bioragc pod uwage znacznie krétszy horyzont czasowy badan uwzglednionych w analizie
klinicznej, stosunkowo krétki oczekiwany czas przezycia chorych (z uwagi na stopien
zaawansowania) oraz niepewno$¢ wynikow klinicznych nalezatoby rozwazy¢ zastosowanie
w modelu krétszego horyzontu czasowego niz dozywotni. W kanadyjskiej rekomendacji
pCODR 2014 wskazano, ze wtasciwym horyzontem czasowym analizy bytby horyzont 10-letni.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem danych z randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci
wismodegibu nad technologig alternatywng dla kazdej z subpopulacji (laBCC i dmBCC) zachodzg
okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym RSS, w subpopulacji
pacjentéw z dmBCC progowa cena zbytu netto opakowania leku Erivedge wynosi
z perspektywy NFZ lub z perspektywy wspdlnej.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, bez uwzglednienia dodatkowych kosztéw zwigzanych
z wykonaniem programu lekowego (koszty diagnostyki i przyjecia w ramach programu lekowego
przyjeto jako réwne 0 zt), progowa cena zbytu netto opakowania leku Erivedge w subpopulacji
pacjentéw z 1aBCC wynosi z perspektywy NFZ lub z perspektywy wspdlnej

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

10
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii wismodegibem we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 4-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego.
Populacje docelowg (pacjenci z [aBCC i dmBCC) oszacowano na 55, 69, 33, 34 osoby w kolejnych
latach analizy.

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazujg, ze refundacja leku Erivedge na wnioskowanych
warunkach spowoduje wzrost wydatkéw NFZ

w wariancie z RSSi o0 6,3 min zt w 2016 r.,, 15,9 min zt w 2017 r.,
15,0 min zt w 2018 r. i 13,0 mIn zt w 2019 r. w wariancie bez RSS.

Natomiast scenariusz  maksymalny, w ktéorym przetestowano alternatywne wskazniki
epidemiologiczne, wskazuje na wzrost wydatkéw o
(z RSS).

Ograniczenia

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczace kalkulacji
liczebnosci populacji docelowej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przy wysokiej cenie leku nawet niewielkie
niedoszacowanie populacji moze znacznie zanizy¢ rzeczywiste wydatki ptatnika. Alternatywne
obliczenia Agencji, przeprowadzone dla $redniej z liczebnosci populacji wskazanej w opiniach
eksperckich (tj. ok. 78 osoby rocznie), wykazaty, ze dla wariantu uwzgledniajgcego RSS w rozwazanym
horyzoncie czasowym dodatkowe wydatki NFZ rosng

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug uwag zgtoszonych przez ekspertéw klinicznych nalezy zwrdci¢ uwage, aby pacjenci byli
kwalifikowani do tej terapii, dopiero po dyskwalifikacji od leczenia operacyjnego w najbardziej
wyspecjalizowanych osrodkach chirurgii onkologicznej.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajagcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na upowszechnienie wsrdd lekarzy i pacjentéw
informacji o tafiszych odpowiednikach poprzez takie dziatania jak np. ,udostepnienie internetowej
bazy informujgcej o odpowiednikach tarszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur,
wydanie biuletynu, ogtoszenia spoteczne w mediach”. W opinii Agencji nie jest to rozwigzanie
dotyczace refundacji lekéw w mysl ustawy o refundacji. Nalezy rowniez podkresli¢, ze informowanie
o istnieniu tanszych zamiennikédw refundowanych lekéw jest ustawowym obowigzkiem osoby
wydajacej lek (Art. 44 Ustawy o refundacji).

Wobec powyzszego odstgpiono od prezentacji wynikdw analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

11
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw zawierajgcych wytyczne kliniczne dotyczace leczenia BCC, jednak tylko 4
z nich (London Cancer 2013, European Dermatology Forum - EDF 2012, National Comprehensive
Cancer Network - NCCN 2015, Onkologia kliniczna 2015) odnosity sie do zaawansowanej postaci raka
podstawnokomarkowego.

Rekomendacje London Cancer 2013 i EDF 2012 uznajg za zasadne zastosowanie inhibitorow szlaku
hedgehog, do ktérych nalezy wismodegib, u pacjentéow =z zaawansowanym rakiem
podstwanokomadrkowym, ktorzy nie spetniajg kryteridow leczenia chirurgicznego
i radioterapeutycznego oraz pacjentéw z rakiem podstawnokomadrkowym z przerzutami, w ramach
badan klinicznych.

W amerykanskich wytycznych NCCN 2015 dla pacjentéw z rakiem podstawnokomadrkowym skory
z przerzutami odlegtymi rekomenduje sie rozwazenie leczenia wismodegibem lub wigczenie do
badania klinicznego.

Polskie wytyczne wskazujg natomiast, ze w przypadku przerzutédw odlegtych (najczesciej ptuca i wezty
chtonne) leczenie jest indywidualizowane (chirurgia, RTH, CTH zawierajgca cisplatyne czy nowo
zarejestrowana terapia wismodegibem)

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dla wismodegibu. Trzy rekomendacje(Haute Autorité de
Santé - HAS 2013, Gemeinsame Bundesausschuss / Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen - G-BA/IQWIG 2014 oraz Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health /
pan-Canadian Oncology Drug Review - CADTH/pCODR 2013) pozytywnie odnosity sie do finansowania
leku, zwracajac uwage na brak innej skutecznej metody leczenia u rozpatrywanej grupy pacjentéw
oraz mozliwg do uzyskania korzys¢ kliniczna.

Cztery negatywne rekomendacje dla leku (brytyjskie: All Wales Medicines Strategy Group — AWMSG
2013, Scottish Medicines Consortium — SMC 2013, irlandzka National Centre for Pharmacoeconomics
- NCPE 2014 oraz nowozelandzka Pharmacologyand Therapeutics Advisory Committee — PTAC 2015)
wydano z powodu niespetnienia wymogow formalnych w zakresie wymaganej dokumentacji (SMC,
AWMSG) lub zbyt wysokiej ceny terapii (NCPE). Natomiast PTAC, w rekomendacji dla zawezonej
populacji z zespotem Gorlina-Goltza, wskazat na potrzebe kontynuacji badan nad wismodegibem,
ktére pozwolg na najlepsze wykorzystanie kliniczne leku oraz rozwazenie zastosowania terapii
w szerszej populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomdrkowym oraz
rakiem podstawnokomarkowym z przerzutami.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Erivedge jest
finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100%. Finansowanie Erivedge jest ograniczone do leczenia szpitalnego w 5
krajach (Belgia, Holandia, Luksemburg, Stowacja, Szwecja), natomiast w 2 krajach (Francja, Sfowenia)
lek finansowany jest wytgcznie w leczeniu aptecznym. Nieograniczona refundacja w leczeniu zaréwno
szpitalnym, jak i aptecznym wystepuje w 6 krajach (Szwajcaria, Niemcy, Norwegia, Liechtenstein,
Finlandia, Austria). Ponadto w Wielkiej Brytanii lek finansowany jest z funduszu Cancer Drug Fund.
W Zzadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.08.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1661.2.2015.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego: Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skory
wismodegibem (ICD-10 C44)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
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Rekomendacja nr 96/2015 Prezesa AOTM z dnia 15 grudnia 2015 r.

696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 153/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku
w sprawie oceny leku Erivedge (wismodegib), kod EAN 5902768001020, we wskazaniu: miejscowo

zaawansowany rak podstawnokomaérkowy skéry lub objawowy rak podstawnokomarkowy skéry z przerzutami
odlegtymi.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Erivedge (wismodegib), kod EAN 5902768001020, we wskazaniu: miejscowo zaawansowany rak
podstawnokomérkowy skéry lub objawowy rak podstawnokomérkowy skéry z przerzutami odlegtymi

2. Raport nr AOTMIT-OT-4351/37/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Erivedge (wismodegib) we
wskazaniu: miejscowo zaawansowany rak podstawnokomoérkowy skéry Ilub objawowy rak
podstawnokomorkowy skéry z przerzutami odlegtymi. Analiza weryfikacyjna.

13



