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Rekomendacja nr 68/2016
z dnia 26 pazdziernika 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cotellic
(kobimetynib), tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki w ramach
programu lekowego: , Leczenia czerniaka skéry (ICD-10 C43)”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cotellic (kobimetynib),
tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki, EAN 5902768001136 w ramach programu lekowego:
,Leczenia czerniaka skéry (ICD-10 C43)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie,
w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe wskazujg na skuteczno$¢ terapii skojarzonej (wemurafenib+kobimetynib)
w porédwnaniu z monoterapig wemurafenibem.

Przedstawione w ramach analizy klinicznej randomizowane badanie kliniczne dowodzi, ze
wnioskowana terapia zmniejsza ryzyko zgonu, a mediana czasu przezycia w grupie terapii
tgczonej byta wieksza o ok. 5 miesiecy. Niezaleznie od przyjetego czasu obserwacji (najdtuzszy
wynosit 24 miesigce) zaobserwowano, ze stosowanie omawianej technologii w poréwnaniu
z monoterapig zwieksza prawdopodobienstwo przezycia catkowitego.

Dodatkowo terapia skojarzona wykazata wyzszos¢ nad komparatorem dla takich punktow
koricowych jak: zgony ogdtem, przezycie wolne od progresji ogétem, obiektywna odpowiedz
na leczenie, odpowiedz czesciowa. W ramach badania przeprowadzono réwniez ocene jakosci
zycia. Postuzono sie kwestionariuszem European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Zgodnie z przedstawionymi wynikami,
wnioskowana technologia w poréwnaniu z monoterapig wykazata istotng klinicznie przewage
w domenach: funkcjonowanie emocjonalne, bdl, bezsennos¢.

Natomiast analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w grupie stosujgcych interwencje istotnie
statystycznie czesciej miaty miejsce ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozadane
szczegblnego zainteresowania takie jak: retinopatia surowicza, nadwrazliwos¢ na swiatto o co
najmniej 3. stopniu nasilenia, zmniejszenie frakcji wyrzutowe] lewej komory serca o co
najmniej 2. stopniu nasilenia, zwiekszone parametry laboratoryjne watroby o co najmniej 3.
stopniu nasilenia, zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi o co najmniej 3.
stopniu nasilenia.
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W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie aby w ramach prowadzonego programu
lekowego, zwrécic szczegdlng uwage na monitorowanie bezpieczeistwa prowadzonej terapii.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badan odnoszacych sie do skutecznosci
whnioskowanej terapii w Il linii leczenia, co czyni analizy niezgodnymi z wnioskowanym
wskazaniem i zatwierdzonym programem lekowym, gdyz nie ogranicza on stosowania terapii
skojarzonej do | linii. Dlatego tez zasadnym wydaje sie kwalifikowanie do programu lekowego
pacjentéw jedynie w ramach | linii leczenia.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazata, ze w przypadku uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka terapia skojarzona jest kosztowo efektywna.
Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze komparatorem byt lek, ktory zgodnie z analizami
(przedstawionymi dla leku Zelboraf) byt nieefektywny kosztowo. W sytuacji gdy w modelu
uwzgledni sie hipotetyczng cene wemurafenibu réwng cenie progowej (pozostate parametry
pozostajg niezmienione) to wynik ICUR staje sie ponad czterokrotnie wyzszy od wysokosci
progu optacalnosci.

Dodatkowo modelowanie wnioskodawcy przedstawia sytuacje kiedy to po 6 roku analizy brak
jest kosztow, przy czym inkrementalne efekty zdrowotne utrzymuja sie praktycznie w catym
horyzoncie analizy na korzys¢ wnioskowanej technologii, tj. przez 30 lat. Taka sytuacja moze
nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczne zwiekszenie wydatkow ze strony
ptatnika publicznego (z uwzglednieniem RSS 45 mIn PLN w 1 roku i 70 min PLN w drugim),
a proponowany mechanizm podziatu ryzyka nie wptywa na nie tak znaczgco jak na wartosé
ICUR (obnizajac ja ponad czterokrotnie). Dlatego tez zasadnym jest aby wnioskodawca
zaproponowat mechanizm podziatu ryzyka, ktéry w lepszy sposéb zabezpieczatby budzet
ptatnika. Dobrym rozwigzaniem w takiej sytuacji sg instrumenty oparte o wyniki leczenia,
kiedy to wnioskodawca zwraca koszty leczenia pacjentéw, u ktérych nie zostat osiggniety
jasno okreslony efekt terapeutyczny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Cotellic (kobimetynib), tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki, EAN 5902768001136, dla
ktérego wnioskowana cena zbytu netto wynosi

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

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skdry) to nowotwédr ztosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komdérek melanocytarnych skdry, rzadziej gatki ocznej, bton $luzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Wyrdznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka, ale wnioskowane wskazanie dotyczy
stopnia lll, wskazujgcego na nieresekcyjne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych oraz stopnia
IV — wskazujgcego na przerzuty w narzadach odlegtych.

Oceniany lek ma by¢ stosowany u pacjentéw z mutacjg BRAF V600. Dotychczas opisano wystepowanie
w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujgcym BRAF, z czego najczestsza jest mutacja
V600E, ktéra prowadzi do ponad 10-krotnie wiekszej aktywnosci kinazy niz w normalnych komérkach,
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a w konsekwencji do pobudzenia sygnatéw ERK i proliferacji komérki niezaleznie od bodzcéw
z zewnatrz. Obecno$¢ mutacji w genie kodujgcym BRAF nie wigze sie ze skroceniem 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 krotszy.

Czerniak skéry stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skéry. W Polsce przypadki czerniaka
odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 6,6/100
tys., co odpowiada ok. 2 600 zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety).

Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu pftci i wynosi ok. 50 lat. Wspdtczynnik umieralnosci
wynosi ok. 3,3/100 tys. u mezczyzni2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie.
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
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.

Alternatywna technologia medyczna

Eksperci i wytyczne kliniczne wskazujg, ze u pacjentdw z mutacjg w genie BRAF, w zaawansowanej
postaci czerniaka (stopief zaawansowania llic i 1V) zalecanymi do stosowania lekami sg przede
wszystkim:

e monoterapia wemurafenibem (WEM) lub dabrafenibem (DAB) (inhibitory BRAF),
e terapia skojarzona z trametynibem (inhibitor MEK),

e immunoterapia (ipilimumab, pemrolizumab lub niwolumab)

o dakarbazyna, ktoérej skutecznos¢ we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczona.

W Polsce, w ramach programow lekowych, finasnowane ze srodkow publicznych sa: ipilimumab (B59 -
Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych), wemurafenib (B48 - Leczenie czerniaka skory)
i dabrafenib (B72 - Leczenie czerniaka skéry dabrafenibem). Od pierwszego lipca 2016 r. we
wnioskowanym wksazaniu refundowany jest réwniez niwolumab i pembrolizumab (B59 - Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych), jednakze ze wzgledu na fakt, ze nastgpito to po ztozeniu wniosku
te substancje nie stanowity komparatoréw dla omawianej technologii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kobimetynib (substancja czynna produktu leczniczego Cotellic) hamuje szlak kinazy MAP (MAPK — ang.
mitogen-activated protein kinase) poprzez dziatanie skierowane na kinazy MEK1 i MEK2 (MEK — ang.
mitogen-activated extracellular signal-requlated kinase), co skutkuje zahamowaniem fosforylacji kinaz
ERK1 i ERK2 (ERK — ang. extracellular signal-regulated kinase). Tym samym, kobimetynib hamuje
proliferacje komoérki aktywowang przez szlak MAPK poprzez hamowanie wezta sygnalizacyjnego
MEK1/2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lek Cotellic jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Whioskowany lek miatby by¢ stosowany w ramach programu lekowego, ktéry poprzez kryteria
wiaczenia oraz wykluczenia stanowi zawezone wskazanie w stosunku do powyzej wymienionego.
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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 Srodkdéw publicznych istanowiq 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 bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit 1 pierwotne badanie z randomizacjg
poréwnujgce terapie taczong kobimetynibem i wemurafenibem z monoterapia wemurafenibem
(coBRIM). Do badanie tego witaczono 495 pacjentéw. Maksymalna mediana okresu obserwacji
wynosita 18 miesiecy, jednakze badanie wcigz trwa, a planowana data zakoniczenia to grudzien 2017
roku. Wiarygodnos¢ metodologiczng, ze wzgledu na brak opisu zaslepienia, oceniono na 4 z 5 punktéw
w skali Jadada.

W badaniu coBRIM w celu oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Kwestionariusz ten
ocenia ogdlny stan zdrowia i stan funkcjonalny, oraz wystepowanie innych objawdw. Za istotng
klinicznie zmiane uznano zmniejszenie lub zwiekszenie wyniku o 10 punktéw. W przypadku oceny
ogoblnego stanu zdrowia oraz oceny funkcjonowania zwiekszenie wyniku oznacza poprawe jakosci
zycia. W przypadku oceny objawdw obnizenie wyniku oznacza poprawe jakosci zycia.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa postuzono sie miedzy innymi nastepujgcymi wskaznikami:

o NNT — ang. number needed to treat — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowad
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo
unikng¢ wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im
wieksza jest liczba parametru NNT, tym moc interwencji w zakresie badanego zdarzenia jest
stabsza;

o NNH — ang. number needed to harm — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowad
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystapit niekorzystny
punkt koncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartos¢
parametru NNH, tym dane interwencje cechuje gorsze bezpieczenstwo.Skutecznosc

Zgodnie z wynikami badania coBRIM stosowanie terapii tgczonej kobimetynibu i wemurafenibu
w poréwnaniu z monoterapig wemurafenibem wigzato sie z istotnie statystycznie (przedstawiono
wyniki odnoszace sie do najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

o nizszym o 30% ryzykiem zgonu — iloraz hazardéw (HR — ang. hazard ratio) wynosit 0,70 (95%
Cl: 0,55; 0,90);

o wyzszym o 18% prawdopodobienstwem przezycia catkowitego — ryzyko wzgledne (RR — ang.
relative risk) wynosito 1,18 (95% Cl: 1,13; 1,23), a NNT=10 (95% CI: 6; 63);

o nizszym o 27% ryzykiem zgonu ogétem — RR=0,73 (95% Cl: 0,58; 0,92), a NNT=9 (95% CI: 5;
29);

. w populacji dotyczacej oceny bezpieczenstwa:

O nizszym o 25% ryzykiem zgonu ogdétem — RR=0,75 (95% Cl: 0,57; 1,00), a NNT=13 (95%
Cl: 7; 425);
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nizszym o 50% ryzykiem zgonu <30 dnia przed ostatnig dawkg — RR=0,50 (95% Cl: 0,26;
0,95), a NNT=20 (95% ClI: 10; 179);

nizszym o 29% ryzykiem zgonu z powodu progresji choroby — RR=0,71 (95% Cl: 0,52;
0,96), a NNT=12 (95% Cl: 6; 78);

. nizszym ryzykiem progresji choroby:

O

O

0 42% w ocenie badacza — HR=0,58 (95% Cl: 0,46; 0,72);
0 39% w ocenie niezaleznego osrodka — HR=0,61 (95% ClI: 0,46; 0,81);

o nizszym ryzykiem progresji lub zgonu:

O

O

0 20% w ocenie badacza — HR=0,80 (95% Cl: 0,70; 0,91), a NNT=7 (95% ClI: 5; 16);

0 30% w ocenie niezaleznego osrodka — HR=0,70 (95% Cl: 0,56; 0,88), a NNT=8 (95%
Cl: 5; 19);

. w ocenie badacza:

@)

wyzszym o 39% prawdopodobiedstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie — RR=1,39 (95% Cl: 1,20; 1,62), a NNT=6 (95% Cl: 4; 9);

wyzszym o 36% prawdopodobierstwem uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie
—RR=1,36 (95% ClI: 1,12; 1,65), a NNT=7 (95% Cl: 5; 18);

nizszym o 52% ryzykiem stabilizacji choroby — RR= 0,48 (95% Cl:0,35; 0,66), a NNT=6
(95% Cl: 4; 9);

e w ocenie niezaleznego osrodka, wyiszym o 38% prawdopodobiedstwem uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie — RR=1,38 (95% Cl: 1,15; 1,66), a NNT=7 (95% CI: 5; 15);

o lepszym wynikiem w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej dla
nastepujacych domen:

O

e}

e}

O

funkcjonowanie fizyczne — réznica srednich (MD — ang. mean difference) wynosita 8,50
(95% Cl: 2,01; 14,99);

funkcjonowanie emocjonalne — MD=10,70 (95% Cl: 3,54; 17,86);
funkcjonowanie spoteczne — MD=9,90 (95% Cl: 1,02; 18,78);
zmeczenie — MD= -8,40 (95%: -15,66; -1,14);

bél — MD=-10,50 (95% Cl:-18,95; -2,05);

bezsennos$¢ — MD=-11,40 (95% Cl: -20,92; -1,88);

zaparcia — MD=-8,20 (95%Cl: -15,84; -0,56);

e wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia istotnej klinicznie poprawy wyniku
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowych:

O

O

0 32% w zakresie funkcjonowania spotecznego — RR=1,32 (95% Cl: 1,03; 1,70),
a NNT=10 (95% Cl: 6; 93);

0 41% w zakresie bezsennosci — RR=1,41 (95% Cl: 1,14; 1,76), a NNT=7 (95% Cl: 4; 17);

Zgodnie z wynikami badania coBRIM, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla poréwnania
terapii tgczonej kobimetynibu i wemurafenibu z monoterapia wemurafenibem, dla nastepujacych
punktow koncowych (przedstawiono wyniki odnoszgce sie do najdiuzszego dostepnego okresu

obserwac;ji):

. zgony wytacznie z powodu zdarzen niepozgdanych;
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w populacji dotyczacej oceny bezpieczenstwa:
o zgony >30 dnia po podaniu ostatniej dawki;
o zgon z powodu zdarzen niepozgdanych;
o zgon zinnych przyczyn;
O zgon z nieznanych przyczyn;
odpowied? catkowita w ocenie badacza;
progresja choroby w ocenie badacza;

wynik w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej dla nastepujacych
domen: ogdlny stan zdrowia, funkcjonowanie w rolach zyciowych, funkcjonowanie
poznawcze, nudnosci i wymioty, dusznos¢, biegunka;

wystgpienie istotnej klinicznie poprawy wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczgtkowych: ogdlny stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w
rolach zyciowych, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze, zmeczenie,
nudnosci i wymioty, bél, duszno$é, zmniejszenie taknienia, zaparcia, biegunka.

Dodatkowo w ocenie badacza w grupie pacjentdw leczonych terapig tgczong KOB+WEM mediana czasu
odpowiedzi na leczenie bytfa dtuzsza niz w grupie komparatora i wyniosta ok 13 miesiecy i 9 miesiecy
odpowiednio. Wedtug analizy wnioskodawcy niemozliwym byto okreslenie istotnosci statystycznej
tych wynikow.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania coBRIM stosowanie terapii tgczonej kobimetynibu i wemurafenibu
w poréwnaniu z monoterapig wemurafenibem wigzato sie z istotnie statystycznie (przedstawiono
wyniki odnoszace sie do najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

na korzys¢ dla wnioskowanej technologii:
o nizszym ryzykiem wystgpienia raka kolczystokomdrkowego skory:
= ogdtem —o0 72%, RR=0,28 (95% Cl: 0,13; 0,6), a NNT=13 (95% Cl: 8; 28);
= 3-4 stopnia—o0 79%, RR=0,21 (95% CI: 0,09; 0,5), a NNT=12 (95% Cl: 8; 23);
o nizszym ryzykiem wystgpienia rogowiaka kolczystokomdrkowego:
»  ogdtem — 0 86%, RR=0,14 (95% Cl: 0,04; 0,47), a NNT=14 (95% CI: 10; 30);
= 3-4 stopnia—o0 86%, RR=0,14 (95% Cl: 0,04; 0,47), a NNT=14 (95% Cl: 10; 30);

o nizszym 0 65% ryzykiem wystgpienia hiperkeratozy (niezaleznie od stopnia) — RR=0,35
(95% ClI: 0,23; 0,53), a NNT=6 (95% Cl: 4; 9);

o wartos¢ NNT w zwigzku z wystgpieniem hiperkeratozy 3-4 stopnia wynosita 48 (95%
Cl: 25; 816) — wartosc RR nie byta istotna statystycznie;

na niekorzys¢ dla wnioskowanej technologii:
o wartosé¢ NNH w zwigzku z wystgpienim odwodnienia wynosita:

=  ogdétem — NNH=33 (95% Cl: 17; 496) — wartos¢ RR nie byta istotna
statystycznie;

= 3-4 stopnia — NNH=43 (95% Cl: 292; 23) — wartos¢ RR nie byta istotna
statystycznie;
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ponad 5-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia hipofosfatemii (niezaleznie od
stopnia) — RR=5,18 (95% Cl: 1,16; 23,11), a NNH=29 (95% CI: 136; 16);

wartos¢ NNH w zwigzku z wystgpieniem hiponatremii (niezaleznie od stopnia)
wynosita 33 (95% Cl: 496; 17) — wartos¢ RR nie byta istotna statystycznie;

ponad 14,5-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia chorioretinopatii (niezaleznie od
stopnia) — RR=14,58 (95% Cl: 3,53; 60,28), a NNH=9 (95% Cl: 14; 7);

ponad 4,5-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia niewyraznego widzenia (niezaleznie
od stopnia) — RR=4,52 (95% Cl: 1,75; 11,65), a NNH=14 (95% ClI: 31; 9);

ponad 40-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia odwarstwienia siatkéwki
(niezaleznie od stopnia) — RR=40,47 (95% Cl: 2,47; 664,4), a NNH=13 (95% Cl: 21; 9);

wartosé NNH w zwigzku z wystgpieniem odwarstwienia siatkdwki 3-4 stopnia wynosita
43 (95% Cl: 292; 23) — warto$¢ RR nie byta istotna statystycznie;

wartos¢ NNH w zwigzku z wystgpieniem uposledzeniem widzenia (niezaleznie od
stopnia) wynosita 32 (95% Cl: 115; 19) — wartosé RR nie byta istotna statystycznie;

wyzszym o 69% ryzykiem wystapienia nadcisnienia (niezaleznie od stopnia) — RR=1,69
(95% ClI: 1,01; 2,84), a NNH=18 (95% Cl: 382; 9);

wyzszym ryzykiem wystgpienia biegunki:

= ogotem — ponad dwukrotnie — RR=2,04 (95% Cl: 1,62; 2,56), a NNH=4 (95% Cl:
5; 3);

= 3-4 stopnia — ponad 31-krotnie — RR=31,06 (95% Cl: 1,87; 514,84), a NNH=16
(95% CI: 32; 11);

wyzszym o 62% ryzykiem wystgpienia nudnosci (niezaleznie od stopnia) — RR=1,62
(95% Cl: 1,24; 2,13), a NNH=7 (95% Cl: 15; 5);

wyzszym o 75% ryzykiem wystgpienia wymiotéw (niezaleznie od stopnia) — RR=1,75
(95% ClI: 1,16; 2,65), a NNH=11 (95% Cl: 39; 7);

wyzszym o 32% ryzykiem wystgpienia nadwrazliwosci na $wiatto (niezaleznie od
stopnia) —RR=1,32 (95% Cl: 1,04; 1,67), a NNH=11 (95% Cl: 6; 67);

wartos¢ NNH w zwigzku z wystgpieniem nadwrazliwosci na swiatto 3-4 stopnia
wynosita 33 (95% Cl: 115; 19) — wartos$¢ RR nie byta istotna statystycznie;

warto$¢ NNH w zwigzku z wystgpieniem gorgczki 3-4 stopnia wynosita 43 (95% Cl: 292;
23) — wartosc¢ RR nie byta istotna statystycznie;

wyzszym ryzykiem zwiekszenia stezenia kinazy kreatynowej:

= ogotem — ponad 9-krotnie — RR=9,06 (95% Cl: 4,47; 18,35), a NNH=4 (95% Cl:
5; 4);

= 3-4 stopnia — prawie 50-krotnie — RR=49,88 (95% Cl: 3,06; 813,99), a NNH=10
(95% CI: 16; 8);

wyzszym o 82% ryzykiem zwiekszenia stezenia ALAT 3-4 stopnia — RR=1,82 (95% ClI:
1,00; 3,31), a NNH=20 (95% Cl: 602; 10);

wyzszym ryzykiem zwiekszenia stezenia AspAT:

= ogdtem — 0 68% — RR=1,68 (95% Cl: 1,13; 2,49), a NNH=12 (95% Cl: 43; 7);
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= 3-4 stopnia— prawie 4-krotnie —RR=3,95 (95% Cl: 1,51; 10,31), a NNH=17 (95%
Cl: 43; 10);

o wyzszym o 69% ryzykiem zwiekszenia stezenia fosfatazy zasadowej (niezaleznie od
stopnia) — RR=1,69 (95% Cl: 1,01; 2,84), a NNH=18 (95% Cl: 382; 9);

o prawie 2,5-krotnie wyzszym ryzykiem zmniejszenia frakcji wyrzutowej (niezaleznie od
stopnia) — RR=2,47 (95% Cl: 1,12; 5,47), a NNH=21 (95% Cl: 120; 12);

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.

Biorgc pod uwage jedynie ciezkie zdarzenia niepozgdane stosowanie terapii fagczonej kobimetynibu
i wemurafenibu w porédwnaniu z monoterapig wemurafenibem wigzato sie z istotnie statystycznie
(przedstawiono wyniki odnoszgce sie do najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e wyzszym 0 32% ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem —RR=1,32 (95%
Cl: 1,01; 1,74), a NNH=12 (95% ClI: 309; 7);

o wartos¢ NNH w zwigzku z wystgpieniem odwodnienia wynosita 50 (95% Cl: 929; 26) — wartosc¢
RR nie byta istotna statystycznie;

e prawie 7,5-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia odwarstwienia siatkdwki — RR=7,45 (95% Cl:
1,04; 53,21), a NNH=62 (95% Cl: 748; 30);

Dla pozostatych ciezkich zdarzen niepozadanych nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Natomiast biorgc pod uwage czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania stosowanie terapii faczonej kobimetynibu i wemurafenibu w pordéwnaniu
z monoterapig wemurafenibem wigzato sie z istotnie statystycznie (przedstawiono wyniki odnoszgce
sie do najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji):

e na korzysé dla wnioskowanej technologii:

o nizszym o 51% ryzykiem wystgpienia pierwotnego nowotworu ztosliwego skoéry —
RR=0,49 (95% Cl: 0,32; 0,75), a NNT=10 (95% Cl: 6; 22);

e na niekorzys¢ dla wnioskowanej technologii:

o prawie 9-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia retinopatii surowiczej — RR=8,96 (95%
Cl: 4,19; 19,18), a NNH=5 (95% Cl: 6; 4);

o ponad dwukrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia nadwrazliwosci na swiatto o co
najmniej 3. Stopniu nasilenia — RR=2,32 (95%Cl: 1,11; 323,35), a NNH=28 (95%Cl: 85;
17);

o prawie 2,5-krotnie wyzszym ryzykiem zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory
serca (o co najmniej 2. stopniu nasilenia) — RR=2,32 (95% Cl: 1,09; 4,97), a NNH=21
(95% Cl: 155; 12);

o wartos¢ NNH w zwigzku z wystgpieniem zwiekszonych parametréw laboratoryjnych
watroby (o co najmniej 3. stopniu nasilenia) wynosita 15 (95% Cl: 1620; 8) — wartos$¢
RR nie byta istotna statystycznie;

o prawie 28-krotnie wyzszym ryzykiem zwiekszenia stezenia fosfokinazy kreatynowej we
krwi (o co najmniej 3. stopniu nasilenia) — RR=27,89 (95% Cl: 3,82; 203,36), a NNH=10
(95% Cl: 15; 7).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow ma wptyw fakt iz, brak jest badan odnoszacych sie do
skutecznosci wnioskowanej terapii w Il linii leczenia, co czyni analizy niezgodnymi z wnioskowanym
wskazaniem i zatwierdzonym programem lekowym. W ramach korespondencji firma Roche przychylita
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sie do stanowiska Agencji dotyczacego koniecznosci uszczegétowienia zapiséw programu lekowego
okreslajacych populacje docelowg chorych wytgcznie do | linii leczenia.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:
e skutecznosc kliniczng oparto o jedno randomizowane badanie kliniczne;

o badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykrycia réznic w przezyciu pacjentow, dlatego
tez przezycie catkowite oceniano jako drugorzedowy punkt koncowy, mozliwe, ze rzeczywisty
wynik bytby inny;

o do badania nie sg juz rekrutowani nowi pacjenci jednak badanie nie zostato jeszcze
zakoniczone, w zwigzku z tym nie sg dostepne petne wyniki badania;

o ocena punktow dotyczgcych jakosSci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zostata
przeprowadzona na podstawie wykreséw zamieszczonych na plakacie konferencyjnym, w
zwigzku z czym istnieje mozliwos¢ wystgpienia niedoktadnosci w podanych wynikach;

. cze$¢ wynikdéw, nie zostata opublikowana w formie petnotekstowe] publikacji, dlatego tez
whioskodawca postuzyt sie danymi odczytanymi z wykreséw z abstraktéw konferencyjnych,
publikacji EMA 2015;

Wszystkie powyzsze ograczniczenia mogg spowodowac, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nie bedg miaty odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 efektdw 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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej wniokodawca przeprowadzit analize kosztédw-uzytecznosci
w dozywotnim horyzoncie czasowym (obliczenia zostaty przeprowadzone przy zatozeniu 30-letniego
horyzontu czasowego, ktory moze byc¢ interpretowany jako dozywotni) z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki analizy
w perspektywie wspélnej oraz NFZ (ze wzgledu na fakt, ze wnioskowany lek miatby by¢ wydawany
pacjentom bezptatnie) w niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki dla ptatnika publicznego.
W modelu uwzgledniono dyskontowanie: koszty 5%, efekty 3,5%. Uwzgledniono wytacznie koszty
medyczne:

o koszty lekéw;

e koszty podania lekéw oraz monitorowania choroby;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych — niedocisnienia;

e koszty leczenia wspomagajgcego (BSC — ang. best supportive care)
Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia ICUR wynidst:

e 661552 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;

e 125581 PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS.
Uwzgledniajac powyzsze wartosci ICUR cena progowa wnioskowanego leku wynosi:

e 797,58 PLN — bez uwzglednienia RSS;

e 23204,30 PLN — z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, zaréwno w wariancie z RSS i bez RSS najwiekszy wptyw na
obnizenie wartosci wskaznika ICUR (odpowiednio 0 -45% i -26%) miato przyjecie stopy dyskonta 0% dla
kosztow i efektow 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 kosztéw i wynikéw zdrowotnych (-26%), przy
przyjeciu uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie publikacji Beusterien 2009 (wartos$¢ ICUR
zmniejszyta sie od -17 do -11%) oraz przyjecia statego ryzyka zgonu w obu ramionach analizy od 30
miesigca wzwyz (-17%).

Natomiast najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika ICUR miato przyjecie krétszego 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 chemioterapig (+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 o0 19%, a przyjecie dawkowania zgodnego z ChPL o +15%.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci.
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Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce czynniki:

e Modelowanie wnioskodawcy przedstawia sytuacje kiedy to po 6 roku analizy brak jest kosztéw
(w 5 6 roku naliczane sg wyfacznie koszty leczenia BSC), przy czym inkrementalne efekty
zdrowotne utrzymujg sie praktycznie w catym horyzoncie analizy na korzy$¢ 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, szczegélnie po zaprzestaniu leczenia
(warto zwrdcié¢ 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 moze prowadzié¢ do niedoszacowania wyniku ICUR;

e Interpretujac ICUR oraz wartosci ceny progowej nalezy mieé na uwadze, ze komparatorem dla
whnioskowanej technologii byt nieefektywny kosztowo wemurafenib, dlatego tez w celu
zobrazowania réznicy wynikéw uzyskanych w przypadku poréwnania z efektywng kosztowo
technologia przeprowadzono obliczenia wifasne, zaktadajac hipotetyczng optacalnosé
kosztowg monoterapii WEM. W ramach obliczen witasnych przyjeto cene progowa
wemurafenibu w ramieniu komparatora wynoszacg PLN. Pozostate dane nie ulegty
zmianie wzgledem analizy przedstawionej przez wnioskodawce. Przyjmujgc powyisze
zatozenie ICUR wynidst:

o 1054549 PLN/QALY - bez uwzglednienia RSS;
o 518 578 PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;

e wnioskodawca nie przedstawit petnej metodologii (brak informacji o konflikcie intereséw)
ankiety wsréd ekspertéw klinicznych, na podstawie ktérej oszacowano takie dane, jak odsetek
pacjentdéw otrzymujacy poszczegdlny rodzaj terapii, terapii aktywnej po progresji czy odsetki
pacjentéw stosujgcych poszczegdlne kombinacje chemioterapii.

Wszystkie powyzsze ograczniczenia mogg spowodowad, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nie znajdg odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. 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 byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci
whioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2015 poz.
345).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenci). Ze
wzgledu na podobne koszty perspektywy wspdlnej oraz perspektywy NFZ przedstawiono tylko koszty
z perspektywy ptatnika publicznego .W analizie uwzglednio nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekdw;

e koszty podania lekow;

e koszty diagnostyki monitorowania;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjetéw, ktdrzy beda stosowac wnioskowanag
technologie wynosié bedzie: 245 w 1 roku, 321 w 2 roku.

Uwzgledniajac powyzsze zatozenia lek Cotellic z perspektywy pfatnika publicznego spowoduje wzrost
wydatkéw w wysokosci:

e bez uwzglednienia RSS:
o 56,18 min PLM w 1 roku;
o 91,19 min PLN w 2 roku;
e zuwzglednieniem RSS:
o 44,74 min PLN w 1 roku;
o 70,21 min PLN w 2 roku.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

e Ze wzgledu nafakt, iz od 1 lipca 2016 niwolumab oraz pembrolizumab sg refundowane w tym
samy wskazaniu co wnioskowane, prawdopodobnie podziat rynku bedzie wygladat inaczej niz
przedstawiony w analizie. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca przyjat zanizony
odsetek chorych, ktorzy stosujg terapie DAB, sugerujac sie udziatami w rynku za 2015 rok; tym
samym rzeczywiste wydatki ptgtnika mogg by¢ wyzsze niz te przedstawione w analizie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapisow programu lekowego

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci wnioskowanej terapii w Il linii leczenia, co czyni analizy niezgodnymi z wnioskowanym
wskazaniem i zatwierdzonym programem lekowym. W ramach korespondencji firma Roche przychylita
sie do stanowiska Agencji dotyczacego koniecznosci uszczegétowienia zapiséw programu lekowego
okreslajacych populacje docelowg chorych wytgcznie do | linii leczenia.

Ponadto, w programie lekowym wigczone jest badanie potwierdzajgce wystepowanie mutacji BRAF u
pacjenta. Wedtug Agencji koszt ten powinien by¢ wytgczony z programu lekowego poniewaz test ten
powinien by¢ wykonany przed przystgpieniem pacjenta do programu (negatywny wynik testu wyklucza
pacjenta z programu lekowego). Z tego wzgledu badanie powinno by¢ rozliczone przed wtgczeniem
pacjenta do programu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jeZeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR) proponowane zrédto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego wynika¢ ma z redukcji ceny urzedowej kazdego leku
widniejgcego na liscie lekdw refundowanych w ramach programoéw lekowych oraz lekéw stosowanych
w ramach chemioterapii. Redukcji kosztéw wnioskodawca przewiduje w obnizeniu kosztéw lekéw z
tych wykazéw o 10% przy wydawaniu nowych decyzji o refundacji dotyczacych analizowanych grup
lekow.

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tych rozwigzan spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Zidentyfikowano 7 rekomendacji klinicznych, dotyczacych ocenianej technologii:

e Rutkowski et al; Cutaneous melanoma — diagnostic and therapeutic guidelines in 2016
(Polska, Rutkowski 2015a);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska, PTOK 2014);
e European Society for Medical Oncology (Europa, ESMO 2015);
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e Furopean Dermatology Forum / European Association of Dermato Oncology / European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (Europa, EDF/EADO/EORTC 2012);

e National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania, NICE 2015);
e National Cancer Institute (USA, NCI 2016);
e National Comprehensive Cancer Network (USA, NCCN 2016).

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

W najnowszych zagranicznych publikacjach (NCCN oraz NCI) jako preferowany sposéb leczenia
czerniaka Il 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 pofaczeniu z selektywnymi inhibitorami BRAF.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:
e 2 pozytywne:
o Gemeinsame Bundesausschuss 2016;
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2015;
e 1 warunkowa:

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016 — rekomenduje
objecie refundacja kobimetynibu pod warunkiem poprawienia optacalnosci do
akceptowalnego poziomu;

e 2 negatywne:
o NICE 2016;
o All Wales Medicines Strategy Group 2015.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na mozliwe korzysci, ktére moga odnies¢
pacjenci stosujacy kuracje preparatem Cotellic. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie
uwage na wysoki koszt leczenia kobimetynibem i na dostepnosé na rynku innych opcji leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cotellic jest obecnie refundowany w 4
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Danii, Holandii, Islandii, Niemczech. Wnioskowany lek nie jest
finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.08.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1219.2016.2.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Cotellic
(kobimetynib), tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki, kod EAN: 5902768001136 w ramach programu lekowego:
,Leczenia czerniaka skéry (ICD-10 C43)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r., poz. 1536 z péin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 116/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016
roku w sprawie oceny leku Cotellic (kobimetynib) kod EAN: 5902768001136, we wskazaniu: czerniak ztosliwy
skory (ICD-10 C43)
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku
Cotellic (kobimetynib) kod EAN: 5902768001136, we wskazaniu: czerniak ztosliwy skéry (ICD-10 C43)

2. Raportnr0T.4351.27.2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cotellic
(kobimetynib) we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory (ICD - 10 C43). Analiza weryfikacyjna.
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