Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 50/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Erivedge (wismodegib) we wskazaniu: rak
podstawnokomorkowy skory (ICD-10: C44)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erivedge
(wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020
we wskazaniu: rak podstawnokomadrkowy skory (ICD-10: C44).

Uzasadnienie

Zgodnie z opiniami przekazanymi przez ekspertow klinicznych w ocenianym
wskazaniu brak jest alternatywnych technologii rozumianych jako aktywne
leczenie. Dla 0sob, ktore wykorzystaty juz refundowane ze srodkow publicznych
dostepne metody leczenia w ocenianym wskazaniu, tj. chemio- i radioterapie,
leczenie miejscowe i ewentualnie resekcje chirurgiczng, terapiq alternatywnq jest
brak aktywnego leczenia i postepowanie paliatywne (w wiekszosci finansowane
ze srodkow publicznych, np. usmierzanie bolu).

Z uwagi na brak szczegotowych danych co do rozpoznania pacjenta,
w szczegolnosci w odniesieniu do miejscowego zaawansowania i obecnosci
lub braku przerzutow, Rada nie moze wyrazi¢ pozytywnej opinii i uwaza
refundacje za niezasadng, w tak ogdlnie sformutowanym wskazaniu ( brak opisu
stanu klinicznego swiadczeniobiorcy oraz przebiegu dotychczasowego leczenial).

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak podstawnokomdrkowy (BCC, ang. basal cell carcinoma) ICD-10: C44 — inne
nowotwory ztosliwe skdry, to powolnie rosngcy, miejscowo ztosliwy nowotwor
skory wywodzqgcy sie z nierogowaciejgcych komorek w warstwie podstawnej
naskorka. Jest najczestszym nowotworem skory. Wystepuje gtdownie u pacjentow
powyzej 65 r.z. rasy biatej. Rak podstawnokomdrkowy ma tendencje
do gtebokiego naciekania, powodujgc znaczne miejscowe zniszczenie.
Charakteryzuje sie bardzo niskim potencjatem przerzutowym (0,0028%-0,5%),
rzadko tworzy przerzuty odlegte. Do najbardziej typowych obrazdw klinicznych
zalicza sie posta¢ guzkowq — guzek o pertowej barwie z watowatym brzegiem
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oraz posta¢ powierzchowng — ptaska, zaczerwieniona, tuszczqca sie zmiana.
Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertow rocznie ok. 50 o0s06b
kwalifikowatoby sie do leczenia ocenianym lekiem.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Lek ten podlegat juz wczesniejszej ocenie Agencji - zlecenie MZ z dn. 05.08.2015r.
w sprawie przygotowania, na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji,
analizy  weryfikacyjnej ~ AOTMIT,  stanowiska  Rady  Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT. Otrzymat negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci (nr 153/2015 z 14.12.2015 r.) i negatywng rekomendacje Prezesa
Agencji (nr 96/2015 z 15.12.2015 r.). Rada uznata wdwczas, ze: ,,Dowody
naukowe na skutecznos¢ | bezpieczenistwo stosowania wismodegibu
w omawianych wskazaniach sq niskiej jakosci (badania bez grupy kontrolnej
w niewielkich liczebnie populacjach). Tylko dla jednej populacji (rak
podstawnokomorkowy skdry z przerzutami odlegtymi) oszacowano catkowite
przezycie chorych. Wyniki przeprowadzonych badan sugerujq , Ze wismodegib
moze wykazywac sie pewnq skutecznosciq pod wzgledem uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Jednoczesnie, nie przedstawiono dowodow, aby stosowanie
tego leku przektadato sie na przezycie catkowite chorych.”

Od poprzedniej opinii nie odnotowano opisu badan klinicznych, ktdre
wskazywatyby na potrzebe zmiany stanowiska Rady.

Bezpieczeristwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane, ktore zostaly opisane w badaniach dotyczqcych
bezpieczerstwa stosowania wismodegibu pokrywaty sie z wymienionymi w ChPL
Erivedge. W dniu 12.02.2019 r. ChPL Erivedge zostat zaktualizowany
o dodatkowe mozliwe do wystqgpienia dziatania niepozqgdane.

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

W raporcie FDA zwrdécono uwage na mozliwosc wystgpienia hepatotokstycznosci
zwiqzanej z przyjmowaniem wismodegibu. Podczas stosowania wisomodegibu
zalecane jest monitorowanie czynnosci wqtroby, a takZe ograniczenie
lub ostrozne stosowanie lekdw moggcych powodowac hepatotoksycznosc.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Erivedge od. 01.01.2019 r. nie jest finansowany ze srodkow
publicznych. Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-mies. terapii
(84 dni terapii) wynosi:

Teoretyczna technologia alternatywna — lek Odomzo (prawdopodobnie
nie jest dostepny w Polsce) przy zatozeniu dawkowania zgodnie z ChPL Odomzo
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i przy ciggtym dawkowaniu generuje koszt terapii 3-mies. (90 dni) na poziomie
73 323,55 zt.

Zgodnie z opiniami przekazanymi przez ankietowanych ekspertow klinicznych
w ocenianym wskazaniu brak jest alternatywnych technologii rozumianych
jako aktywne leczenie. Dla 0sob, ktdre wykorzystaty juz refundowane ze srodkow
publicznych dostepne metody leczenia w ocenianym wskazaniu, tj. chemio-
i radioterapie, leczenie miejscowe i ewentualnie resekcje chirurgiczng, terapiq
alternatywnq jest brak aktywnego leczenia i postepowanie paliatywne
(w wiekszosci finansowane ze srodkow publicznych, np. usmierzanie bdlu).
Koszt substancji czynnej przy braku aktywnego leczenia jest zatem zerowy.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
wielkosci wydatkow na refundacje, a otrzymane wyniki naleZy traktowac
z ostroznosciq. Nalezy podkreslic, ze przedstawione obliczenia majqg charakter
poglgdowy, a przyjete zatfozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami.
Rzeczywista kwota refundacji moze sie znaczgco rozni¢. Prognoza rocznych
wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych to ok. w zaleznosci
od wielkosci populacji.

Alternatywna technologia _medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, Ze w ocenianym wskazaniu terapie alternatywna
stanowi brak aktywnego leczenia (najlepsze leczenie wspomagajgce / terapia
paliatywna) lub ewentualnie sonidegib.

Sonidegib nalezy traktowac jako komparator jedynie teoretycznie gdyz:

e polskie wytyczne PTD PTChO 2015 jedynie wspominajq o jego rejestracji, brak
jest zas zalecen do jego stosowania (wytyczne z 2015 r., rok rejestracji sonidegibu
w EMA - 14.08.2015 r.); wytyczne europejskie EDF 2014 nie wymieniajg
mozliwosci zastosowaia sonidegibu (uwaga co do daty rejestracji jak powyzej),

e amerykanskie wytyczne NCCN 2018, ktore jako jedyne wprost wymieniajg
mozliwos¢ zastosowania sonidegibu obok wismodegibu, nie stanowiq aktualnej
praktyki medycznej w Polsce, zas zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc istniejgca (aktualna) praktyka medyczna”,

e sonidegib (lek Odomzo) pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest
dostepny w Polsce.

Celem okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa sonidegibu opisano
przeglqd systematyczny Jacobsen 2016 i rekomendacje refundacyjng PBAC 2017.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkédw publicznych, nr: 0T.422.8.2019, ,Erivedge (wismodegib)
we wskazaniu: rak podstawnokomaérkowy skéry (ICD-10: C44)”, data ukoriczenia: 20 luty 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Roche Registration GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Registration GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH



