Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologit Medycznych i
Taryfikagji

zdnia 2 stycznia 2015,

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTMIT-OT-4351-37/2015

Whniosek o objecie refundacjg leku Erivedge (wismodegib) we wskazaniu: miejscowo zaawansowany
Tytut: rak podstawnokomdrkowy skéry lub objawowy rak podstawnokomorkowy skéry z przerzutami
odlegtymi

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie padpisang Deklaraciq Kanffiktu Interesow (pkt. 1) nalezy
zfo?y¢ w siedzibie Agencji Oceny Technalogii Medycznych i Taryfikacji, ul. l. Krasickiega 26, 02-611 Warszawa,
bgdz przestac przesytkq kurierskq fub pocztowq na adres siedziby Agencji.

Uwagi maina zgfaszaé w terminie 7 dni ad dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informocji Publicznej (BIP).
Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedq rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfiiktu interesaw bedg publikowane w BIP AOTMIT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

imie | nazwisko osoby skladajgcej DKI dotyczacej zioZenia uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej:
WIKTOR JANICKI

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg leku Erivedge (wismadegib) we wskazaniu: miejscowo zaawansowany rak
padstawnokomdrkowy skory lub objawowy rak podstawnokomdrkowy skéry z przerzutami odlegfymi Czego
dotyczy DKI*:

¥  Zioienie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne]

AQTMIT-OT-4351-37/2015

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekdw, Srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 636 z pdén. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolns] finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. . z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdn. zm.) .

o Ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy © Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z poin. zm.)
* zaznaczy¢ tytko 1 pole




Oswiadczam, Ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub wstepnego w

nii prostej, osoby, z ktdra/osdb, z ktdrymi pozostaje we wspdinym po'zycius:

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
F/ze srodkdw publicznych (Dz. U z 2008 r,, Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustowy o swiadczeniach opieki zdrowotnef finonsowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r,, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), 1.

petnienie funkcji cztonka organow spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacege
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkeji czfonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekow, srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji czionka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania  [ub obrotu lekiem, Srodkiem spoiywczym specjalnego
przeznaczenia 2ywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjy lekdw, $érodkéw spoiywczym specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego,
wyrobdw medycznych;

Vposiadanie akeji lub udzialdw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w zakresie
wytwarzania fub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradzitwa zwigzanego 2 refundacjg
lekéw, srodkdw spoizywczym specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatow w spdtdzielniach prowadzacych dziatalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu
lekiem, srodkiem spoiywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub
dziafalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podac szczeqdfy, ktére Pani/Pon uzno zo niezbedne, oraz nazwy podmiatdw, z ktdrymi wigzg Panig/Pana
(mafzonka/mationke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje Pan/Pani
we wspdlnym poiyciu) relacje pawodujgce konflikt interesdw. Opis powinien by¢ mozliwie zwigzfy.

Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ziozenie fatszywego oswiadczenia.

D

Roche Polska Sp. z 0.0.

ata sktadania i podpis osoby skladajgcej DKI ...............

* niepotrzebne skrestic







Wspominane wczesniej czesto wystepujgce w zaawansowanych stadiach nowotworéw zlokalizowanych
w obrebie glowy i szyi owrzodzenie nowotworowe moze by zwigzane z wystepowaniem:

o wycieku tresci ropno-martwiczej i odoru — wskutek obecnosci tkanek martwiczych rozpadajgcej sie zmiany
nowotworowe), zakazonych szczepami beztlenowych i tlenowych drobnoustrojow; nadmierne namnazanie
bakterii moie prowadzi¢ do klinicznego zakaZenia rany iobjawdw, takich jak: zwigkszone ucieplenie,
zaczerwienienie, obrzek, bdél, obfity wyciek tresci ropnej, oddr; mogg rowniez wystgpic ohjawy
ogolnoustrojowe takie jak gorgczka i ogélne ostabienie;

krwawieri | krwotokéw - w wyniku aktywnego wzrostu komoérek nowotworowych moze nastgpowad
gwaltowne namnazanie sie patologicznych, delikatnych naczy’ krwionodnych czesto odstonigtych przez
oddzielajgcy sie martwice; krwawienia o malym nasileniu, ale wystepujgce czesto i trwajgce tygodnie lub
miesigce mogg by¢ przyczyng wystgpienia niedokrwistosci;

botu - mechaniczne i zapalne uszkodzenie tkanek {obrzek) i struktur obwodowego ukladu nerwowego
wywoluje bal ozréinicowanym charakterze inatgzeniu; owrzodzenia nowotworowe powodujg
dolegliwosci bélowe o zréinicowanym charakterze — bol miejscowy tepy, rezpierajgcy, niekiedy o cechach
bélu neuropatycznego, uczucie swedzenia, pieczenia;

niepetnosprawnosci - miejscowe i ogélnoustrojowe zmiany w znacznym stopniu ograniczajg sprawnosc
fizyczng chorego; obrzgk, bél, niekiedy ogromne rozmiary icieiar guza, takie iek powoduja, ie chory
nawet w dobrej kondycji fizycznej, staje sie osobg uzaleiniong od opieki innych; do istotnych czynnikéw
ryzyka wystgpienia i/lub nasilenia niepetnosprawnosci naleza tez niedokrwistosc i stany septyczne.

Obraz kliniczny choroby {zobrazowany zdjeciami umieszczonymi powyiej) jednoznacznie wskazuje na istotne
ryzyko powainego obnizenia jakosci iycia w rzeczone] grupie chorych. Dane uzyskane z ankiet
przeprowadzonych wéréd pacjentdéw w ramach prac nad tworzeniem kwestionariusza do oceny jakosci Zycia
chorych z aBCC izespolem nabtoniakdéw znamionowych, wskazujg, iz chorzy z rozpoznaniem aBCC jako
najbardziej dotkliwe aspekty wtiasnej choroby wskazuja: szpecacy wyglad, wyizolowanie (odrzucenie)
spoteczne, spadek masy ciata (niedokrwistosc¢) i utrate poczucia kontroli nad swoim cialem, a takie poczucie
skazania na niepowodzenie, rmartwienie przysztymi problemami ze zdrowiem oraz ograniczenia dotyczqce
aktywnosci i spozywania positkow. W kwestionariuszu dotyczacym przeiywanych emocji pacjenci z aBCC
czesto wskazywali na doswiadczanie nastepujgcych standw emocjonalnych: smutku (21%) i ziosci (21%) oraz
wstydu i leku (43%), u czesci chorych stwierdzone istotng klinicznie depresje, pociagajaca za sobg
koniecznosc leczenia farmakologicznego (stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych {36%)), ponadto, u jednego
na trzech chorych wystepowaly obawy zwigzane z przysztym leczeniem {29%).

Dodatkowo wiekszosé chorych borykata sie z trudnosciami ekonomicznymi, spowodowanymi niekoriczgcymi
sie kosztami kosztow zakupu érodkdw opatrunkowych i preparatow antyseptycznych.

Biorgc pod uwage powyisze, zarzuty ze strony AOTMIT, iz wigczone do analizy gidéwnej badania kliniczne
{ERIVANCE, STEVIE, US-EAP) s3 niskiej jakosci, gdyz brak jest badan z grupa kontrolng a wiarygodnosc danych
po stronie komparatora jest obnizona {ze wzgledu iz jedyne dostepne dane pochodza z opiséw przypadkaw)
swiadczy przede wszystkim o braku zrozumienia kentekstu klinicznego. Prawda jest, iz zgodnie z hierarchig
wiarygodnosci EBM, wnioski z prospektywnego badania bez grupy kontrolnej charakteryzuja sie nizszg
wiarygodnosdciq od wnioskdw z badan z grupg referencyjng, niemniej w tym konkretnym przypadku taki
schemat badania jest jedynym mozliwym do wprowadzenia.

1. Naleiy przecie? zaznaczyc, iz przeprowadzenie badania z grupa kontrolng, jest w praktycznie
niemozliwe, przede wszystkim ze wzgledu na: jstotng heterogenicznosé  populacii wiaczone]
do_badania a _co za tym idzie brak jedne| alternatywnej opcji leczenia w tej heterogennej grupie
chorych. Obecnie praktyka kliniczna w tef grupie charych, jest skiadowa roZnych opcji terapeutycznych,
a decyzie co do wyboru ktérej z nich podejmowane 53 indywidualnie. |stotne jest rowniez, iz
whasciwos¢ wyboru ,zindywidualizowanego leczenia paliatywnego” & jako alternatywnej opcji
terapeutycznej zostala przyjeta przez analitykdw AOTMIT.

2. Ponadto, jak napisano powyiej czestosd wystepowania tego raka w stadium zaawansowanym {aBCC)
jest niezwykle rzadka, co w przypadku checi zaprojektowania badania z grupg kontrolng, wigzatoby sie
z istotnym wydiuieniem czasu rekrutacji chorych do badania.

3, Z kolei przeprowadzenie badania, z grupg kontrolng stanowigcg jedynie PLC byloby wysoce nieetyczne.

€ obejmujace stosowanie (w monoterapii, sekwencyjnie lub w kombinacjach) zrdznicowanych interwencji bez zatozenia wyleczenia, w tym
leczenia ran, usmierzania bélu, opieki psychologicznej, leczenia miejscowego, terapii fotodynamicznej i chemioterapii opartej na
pochadnych platyny




Naleiy rowniei podkreslic, iz taki charakter badania zostat zaakceptowany przez urzedy do spraw rejestracji
lekdw, wtym europejski (EMA} [2], amerykariski (FDA) [3] iaustralijski {TGA) [4], ktére dokonaty rejestracii
wismodegibu na podstawie badari bez grupy kontrolnej, argumentujac te decyzje, niewielka liczbg charych
spetniajacych kryteria kwalifikacii do leczenia oraz brakiem alternatywnej terapii ¢ uznane skutecznosci,
ktora mogfaby zosta¢ zastosowana w grupie kontrolnej ,Obviously, a long-term placebo-controlled trial
without cross-over would have provided the ideal data set for a benefit (and risk) assessment in patients with
metastatic BCC. Also in the locally advanced setting such o study would be informative, not only about the
benefit of therapy in terms of tumour response ond duration of response, it would also make possible an
assessment of benefit in terms of time to progressian and delay in progression until disfiguring lesions.
However the difficulties to perform comparative trials in this very limited papulation are ocknowledged and
the proposed clinical trial design appears justified” {2]

Zdecydowana wigkszos¢ ekspertéw klinicznych rowniez wskazuje, iz badania typu singe arm stanowig
najbardzie] wiarygodne Zrédto danych w tym szczegdélnym przypadku, co wynika z ,rzadkosci tej sytuacji
klinicznej i braku aktywnego komparatora — przeprowadzenie badania z placebo nie jest moiliwe
ze wzgleddw etycznych) {Rogala, Rutkowski) [1).

Biorac pod uwage powyisze, niewielka liczebnosé grupy w badaniu nie jest ograniczeniem, jest faktem,
z ktarym trzeba sig pogodzi¢, gdyz z taka niewielkg liczebnie a zarazem niejednorodng populacjg mamy tutaj
do czynienia.

Komentarz ACTMIT

Wyniki jednoramiennych tadan kbnicznyech {ERIVANCE, STEVIE. US-EAP) sugeruig. ze wismodeglk moze
wiykazywsl sie pewna skutecznoscig pod wrgledem uzyskama odpowiadz: nz leczenie wskaZnk ORR dla
pepulaci 1aBCC wynidsl od 43% do 67%, dia populacii dmBCC od 30% do 4%% w zaleznosci od badania |
tego. czy by! ozeniany przez badaczy czy przez nigzalezny pane! eksparldw Z lym Ze odseiek pagientow,
ktarzy osignel catkowity odpowiedz (CRy w populacji 1aBCC wynosd od 11% do 39%. a w popuiacji dmBCC
wickszose pacjentow nie osiagneta CR (CR od 0% do 7% pacientdw). Ponadie cdpowied? na isczenie jest
surngatowym punkiem koncowym. Nie przedstawione dowcdow aby przekiadal sie na przeiyoe cafkowile
acientow.

Uwaga

Biorac pod uwage, iz w przypadku zaawansowanego stadium nowotworu wystapienie spontaniczne] remisji
choroby w stanie pozbawionym leczenia jest niemozliwe, wskazywanie, ii ,wismodegib moze wykarywac sie
pewng skutecznosciq pod wzgledem uzyskania odpowiedzi no leczenfe” jest nie do przyjecia, Ze wzgledu na
niskie prawdopodobierstwo spontanicznege ustapienia zmiany o charakterze miejscowo zaawansowanym
lub przerzutu moina z du?g pewnoscig wnioskowad, Ze notowane w badaniach zmiany rozmiaru guza sg
efektern  zastosowania wismodegibu - zastosowany schemat badawczy jest, wiec  wystarczajacy
do adekwatnej oceny efektywnosci leku w analizowanej populacii pacjentéw [2]. Zagraniczne Agencje HAS,
CADTH oraz NCPE oceniajgce zasadnosé finasowania Erivedge®, wskazaty, iz argumentami za refundacjq
wismodegibu byly m.in. bardzo wysoka korzys¢ kliniczna w postaci wysokich odsetkow odpowiedzi
na laczenie oraz istotne unmeet need — czyli brak innej skutecznej opcji terapeutycznej w tej grupie chorych.

Komentarz AGTMIT:
«Ponadto odpowied? na leczenie jJest suragatowym punktem koricowym. Nie przedstawiono dowoddw, aby
przektodot sie na przezycie cafkowite pacjentow.”

Uwaga

Zaréwno urzedy do spraw rejestracji lekow, w tym europejski (EMA} [2] i amerykariski (FDA) [3], jak rdwniez
sami eksperci kliniczni wskazali, iz wybdr punktéw koficowych ocenianych w badaniach dla wismodegibu jest
poprawny. Europejska Agencja Lekdw [2] uznata, iZ z uwagi na bardzo rzadkie wystepowanie rozpatrywanego
stanu chorobowege oraz biorac pod uwage naturalny przebieg choroby, Ze zmniejszenie rozmiaru guza,
ocenione, jako odpowiedi catkowita lub czedciowa, jest klinicznie istotnym punktem kofdcowym
w rozpatrywanej populacii chorych, tj. mBCC i laBCC, w ktdorym wyczerpane opcje leczenia chirurgicznego
i radioterapii lub metody te s3 przeciwwskazane.

Despite the non-randomised design of the pivotal trial, the antitumaor activity in terms of tumour shrinkage
{ORR} observed in the pivotal trial can reasonably be attributed to vismodegib in view of the natural history of
the disease, without the need far a paralfel cantral. In case af locally advanced disease and symptomatic
metastatic diseases, tumour shrinkage as measured by objective partial or complete response is considered to
be of clinical refevance. Historical comporisons cannat be reliable to interpret survival data. Thus, the chosen
endpoint appears justified [2]

Warte jeszcze raz przypomniec, iz BCC jest nowotworem o niskiej $miertelnosci (w stadiach mniej
zaawansowanych), a postaé zaawansowana tej choroby wiaZe sig z wystepowaniem rozleglych czesto




wrzodziejacych zmian, ktdre w przewazajacej wiekszosdci pojawiajg sie w obrebie gtowy i szyi stanowiac
istotny defekt kosmetyczny, wptywajacy znaczaco na pogerszenie jakosci zycia chorych, dlatego tei celem
leczenia jest przede wszystkim istotne zmniejszenie rozmiaru/owrzodzenia guza.

Podobng opinie wyrazili eksperci kliniczni, ktorzy zapytani o wyniki ijakosé/ograniczenia badai dla
wismodegibu wskazali, iz wyniki przytoczonych dla wismodegibu badar sg istotne Kkliniczne [Rogola,
Rutkowski, Maj) [11.

Rozdziaf
5.3,
Tabela 32,
str. 45.

Komentarze AOTMIT dotyczacy wykazania skutecznosci w oparciu o przeglad systematyczny:

Komentarz 1. AQTMIT: ,Brok badari z grupg kontrolng ccenigjqeych skutecznosé wismodegibu, zardwno w
leBCC jak i dmBCC.”

Uwaga:

Analize ekonomiczng przeprowadzono wykorzystujac wyniki analizy kliniczne), w ramach ktdrej oceniono
skutecznos¢ i bezpieczeristwo wismodegibu oraz technologii opcjonalnej {zindywidualizowane leczenie
paliatywne); analiza kliniczna zostala przeprowadzona metody przegladu systematycznego. W analizie
ekonomicznej uwzgledniono dodatkowo dane nie wigczone do analizy klinicznej, co pozwolito
na przeprowadzenie peinego modelowania przebiegu zycia chorego {uwagi dotyczace uwzglednienia
w analizie ekonomicznej publikacji nie opisanych w analizie klinicznej przedstawiono ponizej, w komentarzu
2.) Wzwigzku zpowyiszym naleiy uznac, ze skuteczno$é wismodegibu w porownaniu z wybranym
komparatorem zostala wykazana w oparciu o przeglad systematyczny. Brak badan z grupa kontrolng naleiy
uzna¢ za ograniczenie, jednak nalely rowniez podkreslic, ze analize ekonomiczng przeprowadzono
w oparciu o moiliwie najwiarygodniejsze opublikowane dowody naukowe.

Komentarz 2. AOTMIT: ,Dane dotyczqce skutecznosci komparatora w [aBCC zaczerpnieto z abstraktu
konferencyinego ISPOR Mikudinag 2014 przedstaiwajgcego wyniki ankiety przeprowadzonef wsrod ekspertéw
— nie zostalo ono uwzglednione w analizie klinicznef.”

Uwaga:

Przeglad systematyczny zostaf przeprowadzony w oparciu o scisle okreslone kryteria wiaczenia i wytaczenia
publikacji przedstawiajacych wyniki dotyczace skutecznosci oraz bezpieczerstwa pordwnywanych technologii
medycznych. Szczegdtowy opis kryteriow wigczenia i wylaczenia przedstawiono w analizie klinicznej {rozdziat
4.3, str. 13-18 analizy klinicznej}. Zgodnie z kryteriami wiaczenia, do analizy klinicznej wiaczano jedynie
publikacje dostepne wformie peinych tekstdw, co pozwaolito na szczegétowg analize metodyki
przeprowadzonych badar. W zwigzku z przyjetymi kryteriami wigczenia i wytaczenia do analizy klinicznej,
nie wlaczano publikacji dostepnych jedynie w postaci abstraktow.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono publikacje Mikuding 2014 dostepng w formie abstraktu. Publikacja
Mikudina 2014 dostarczyla dodatkowe dane dotyczace skutecznoici, co pozwolito na przeprowadzenie
wiarygodniejszego modelowania przebiegu iycia chorego w poréwnaniu z modelowaniem opartym jedynie
na danych przedstawionych w analizie klinicznej.

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostaly wyniki z publikacji wigczonych zgodnie z kryteriami
wiaczenia, aby dostarczy¢ dowody naukowe o moiliwie najwyzsze] jakosci/wiarygodnosci. Nalezy podkresiié,
e nie jest wymagane (przez Wymagania minimalne oraz Wytyczne AOTMIT) aby analiza kliniczna
przedstawiata wyniki w zakresie wszystkich mozliwych punktdw koncowych, typdw badan oraz form
publikacji (publikacje petnotekstowe, abstrakty, postery konferencyjne lub inne). Z drugiej strony, w analizie
ekonomicznej wymagane jest przeprowadzenie moiliwie najbardziej wiarygodnego modelowania przebiegu
zycia chorego, co czasem stwarza koniecznos¢ wykorzystania danych o nizszej {(w pordwnaniu z kryteriami
wiaczenia do analizy klinicznej) jakosci dowoddw naukowych, co nie oznacza, ze dane wykorzystane
w analizie ekonomicznej nie sg wiarygodne.

Komentarz 3. AOTMIT: , Dla komparutora w dmBCC wykorzystano dane z populogji nieidentycznef z populacjig
uwzgledniong w AKL*.”

W AKL wwzgledniono 19 pacjenté z badania AfcCusker 2014. podezas gdy 'w AE tylko 13. Widaczono paciantéw o przezycid kratszym niz
3 miesiace oraz dotaczono 3 pacjentovr. dia ktdrych nie bylo informacii czy byfi leczenie chirurgicznie/radioterapia.

Uwaga:

Do analizy kliniczne] wiaczono wyniki opisane dla 19 chorych z dmBCC (na podstawie nastepujgcych
kryteridw wlyczenia: rozpoznanie dmBCC oraz zastosowanie zindywidualizowanego leczenia paliatywnego,
przy czym nie zastosowano chirurgii ani radioterapii) spoéréd 100 przypadkéw mBCC opisanych w publikacji
McCusker 2014. W tym & pacjentdw, u ktorych zastosowano chemioterapie, u wiekszosci opartg na




pochodnej platyny oraz 13 pacjentdw, u ktdrych zastosowano wylgcznie leczenie wspomagajgce (brak
aktywnego leczenia). W analizie ekonomicznej sposrod wyiej wymienionych pacjentéw uwzgledniono
jedynie chorych, dla ktérych okres obserwacji wynosil co najmnie] 3 miesigce. Postgpiono tak z uwagi na
kryterium wykluczenia okreslonym w badaniu ERIVANCE (badanie oceniajace skutecznosé oraz
bezpieczenstwo wismodegibu), dotyczacym oczekiwanej diugosé iycia <12 tygodni. Powyisze zafoienie
zapewnito, Ze w modelu charakterystyki wyjsciowe pacjentdw leczonych wismodegibem oraz technologia
opcjonalng, byly do siebie zblizone w stopniu wigekszym niz miatoby to miejsce gdyby w analizie ekonomicznej
uwzgledni¢ wyniki publikacji McCusker 2014 dla populacji 19 pacjentdw (tj. dla populacji pacjentow
uwzgledniajacych pacjentdw z oczekiwang diugoscig 2ycia krotsza niz 12 tygodni). Naleiy rdwniez zauwaiyc,
ie nie uwzglednienie pacjentow z publikacji McCusker 2014, dla ktérych czas przezycia nie przekraczat 3
miesiecy, jest zalozeniem korzystnym dla technologii opcjonalnej, gdyz zwicksza przezycie catkowite w
grupie leczonych pacjentéw (uwzglednienie pacjentdw z czasem przeiycia krétszym niz 3 miesigce
spowodowaloby zwigkszenie prawdopodobiefstwa zgonu wtrackie pierwszych trzech miesigcy leczenia
z zastosowaniem technologii opcjonalnej).

Rozdziat
5.3,
Tabela 32,
str. 45-46,
oraz
Rozdziat
5.3.1,
pkt 5},
str. 47,

Komentarz AOTMIT dotyczgcy przyjecia wiasciwego horyzontu czasowego:

»Biorgc pod uwage znacznie kratszy horyzont czasowy uwzglednionych w AKL badan, stosunkowa krotki
oczekiwany czas przefycia oraz niepewnosc wynikow klinicznych nalezataby rozwaiyé zastosowanie w madelu
horyzontu czasowego krotszego niz doZzywaotni — zostat przedstawiony w analizie wrazliwosci.”

(Rozdzial 5.3.1, pkt 5, str. 47}
5) W analizie uwzgledniono do2ywoinl horyzont czasowy, ). 37 lat cdla pacjentdw z 1aBCC oraz 25 lat dla
pacjentéw z dmBCC. Wykorzystanie dazywoiniego horyzontu czasowego jest zazwyczaj podejsciem wiasciwym
dla analiz CUA, natemiast moze byé ograniczeniem w przypadku, gdy nie ma przekonujacych dowoddw na
skutecznodé ocenianego leku w pdZniejszym okresie — po zaprzestaniu terapil. Horyzoni czasowy
uwzglecnionego w analizie ekonomiczne] wnioskodawcy badania Erivedge wynosi 4 lata, a przedstawiony
model szacuje znaczacy wzrost QALY az do ok. 30 roku horyzontu czasowego. Zestawienie zmiany
inkrementalnych wynikow kosztow | efektow wraz ze zmiang hory2eniu czasowego dia pacjenidw z 1aBCC
klarownie przedstawiajg poniZzsze wykresy.
()

Moziiwe jest. Zze efekt zdrowotny wismodegibu utrzymuje sie wiele fat po zakonczeniu terapii (na co wskazuja

krzywe przezycia ptzedstawione w rozdziale 5.1.2 AWA). ale nalezy pamietad, 2e iakie zalozenie bazuie na

wynikach klinicznych badan ¢ ograniczonej wiarygednosei i nie jest pewne, ezy odpowiadad bedzie rzeczywiste)

skutecznosci wismodegibu. W kanadyjskiej rekemendacji pCODR 2074 ecanomic wskazano, ze wdasciwym

horyzontem czasowym analizy bylby horyzont 10-letni. Jake uzasadnienie napisano. Zze mime iz oczekiwane

przezycie pacientéw z |laBCC moze by¢ dluzsze. fo po 10 latach jedynie 0.2% pacjentdw znajduje sie stanie
.brak progresii”, dlatego nie naleZy po tym czasie oczekiwat dodatkowego efekiu zdrowoinego wismodegibu.
Wyjatnienie to nie jest w peldni zasadne, gdyz nawet pacienci w stanie progresja moga generowad dodatkowy
efekt zdrowotny spowodowany stosowaniem wismedegibu, aczkolwiek w rozdziale Obliczenia wiasne Agencii,
AWA w jednym z wariantdw analizy wra2liwosci przedstawiono wyniki obliczone dia 10-letniego horyzontu
cZasowego.

Uwaga:

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
iustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, frodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu) horyzont czasowy okresla ,perspektywe czosowg, w ktdrej szacawane
sq wyniki zdrowotne iwydotki zwigrone ze stosowaniem technologii pordwnywanych w analizie
ekonomicznef, umozliwiajgcg odzwierciedlenie w analizach wszystkich istotnych rdimic w zakresie wynikdéw
zdrowotnych i kosztdw, wystepujgcych pomiedzy porownywanymi technologiomi”. Doiywotni horyzont
czasowy uwigledniony w analizie ekonomicznej zagwarantowal oszacowanie wszystkich istotnych
wynikdw zdrowotnych i wydatkdow, umoiliwiajgc odzwierciedlenie wszystkich istotnych rdinic pomigdzy
wynikami zdrowotnymi i wydatkami. W zwigzku z powyiszych przyjecie w analizie ekonomicznej
horyzontu krétszego niz dozywotni nalezaloby uznaé za niespetnienie Wymagan minimalnych., Wobec
powyZszego ewentualne obliczenia uwzgledniajgce krdtsze (niz dozywotni) horyzonty czasowe, majg
charakter orientacyjny i naleiy je przedstawiac w analizie wrazliwosci.

W Analizie weryfikacyjnej réwniez zwrdcono uwage na fakt, ze horyzont 10-letni jest horyzontem zbyt
krétkim, nie pozwalajgcym uwzglednic dodatkowych efektow zdrowotnych spowodowanych stosowaniem
wismadegibu {peten cytat zamieszczono powyiej w tresci Komentarza AOTMIT).

W Analizie weryfikacyjnej przedstawiono oszacowania wlasne AOTMIT dla horyzontu 10-letniego.
W modelach dotgczonych do wniosku o objecie refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu




leczniczego Opdivo®, horyzont 10-letni nie bythy zgodny z Wymaganiami minimalnymi. W populacji chorych z
laBCC (miejscowo zaawansowany rak podstawnokomdrkowy, ang. focally advanced basal cell carcinoma)
odsetek pacjentow, ktorzy doiyli do 10. roku wynidst 50% dla wismodegibu oraz 18% dla
zindywidualizowanego leczenia paliatywnego, natomiast odsetek pacjentow z dmBCC (objawowy rak
podstawnokomdrkowy, ang. basal cell carcinoma, z przerzutami odlegiymi ang. distant metastases), ktorzy
dozyli do 10. roku wynidst 9% dla wismedegibu oraz 1% dla zindywidualizowanego leczenia paliatywnego.
Znaczny odsetek pacjentdw przeiywajacych 10 lat nie pozwala na oszacowanie istotnych réznic w kosztach
i wynikach zdrowotnych, w zwiazku z czym nalezy uznac, ie horyzont 10-letni nie jest odpowiedni.

Komentarz AOTMIT

1) Wykorzystang w analizie technikg analityczng jest analiza uzytecznosci kosztdw, ktdra wiasciwa jest dla
oceny technologii medycznych charakieryzujgsych sie wyzsza skutecznoscig. Przyjeta technika analityczna
wydaje sie byé zasadna, aczkolwiek nalezy mieé na uwadze ograniczong wiarygodno$é przestanek
wskazujgcych na wyészoéé wismodegibu nad komparatorem {(brak hezpeéredniego poréwnania, niemoznosé
przeprowadzenia pordwnania posredniega).

Rozdziat Uwaga;
5.3.1, Przyjeta technika analityczna, tj. przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztdw, jest technika analityczng
pkt 1) w petni zgodng 1 w pierwszej kolejnosci rekomendowang do zastosowania z Wymaganiami minimainymi.
str.46. | W analizie ekonomicznej przeprowadzono dodatkowo analize efektywnosci kosztdw. W zwigzku z faktem,
ze w analizie klinicznej nie stwierdzone braku roznic wskutecznosci oraz bezpieczeristwie pomiedzy
wismodegibem i zindywidualizowanym laczeniem paliatywnym, nie byto zasadne przeprowadzenie analizy
ekonomicznej w formie analizy minimalizacji-kosztow.
Brak badan bezposrednic poréwnujacych wismodegib | zindywidualizowane leczenie paliatywne jest
ograniczeniem, jednak nalezy podkreslic, ze w analizie ekonomicznej wykorzystano najbardzie) wiarygodne
dostepne dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania wismodegibu oraz technologii
opcjonaingj.
Obliczenia wlasne AOTMIT przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci
Wariant 2: Przyjecie identfpznej wartosci uzytecznodei standow _brak progresji” i .progresia” (0,69 w {aBCC
10.71 wdmBCC), Podejscie takie niweluje btgd strukturalny modelu, w ktdrym stanem wyjéciowym pacjentow
leczonych wismodegibem jest stan .brak progresii’, kidry od razu przypisuje wismcdegibowi wy2sza
uzytecznose.
YWariant 3: Przyvjecie krotszego. 10-letniego. horyzontu czasowego. Zasadnosd testowania krotszego horyzoniu
czasowego wyjasniono w AWA, rozdziat 5.3.1, pkt 5.
Powysze warianty analizy wrazliwosci analilykow AOTMIT testowano oddzielnie (analiza jednokierunkowa)
oraz tacznie. Wyniki (wartoéei ICUR} przedstawiono z perspektywy wspolne;.
Tabela 34, Wyniki analizy wra2liwosci wg analitykow AOTMIT.
Subpepufacija LYG | QALYG ICUR [zVQALY] z RSS ICUR [z/QALY] bez RS
Warlant 1 dmBCC 227 902
Rozdzial Wariant 2 dmBCe 208 562
1aBCC 149 700
5?3 546 Wariant 3 dmBCC 212431
T laBCC 256 408
] dmBCC 451 863
Wszysthie zmiany facznia EeC 0507

Uwaga:
Agencja przeprowadzita wiasna analize wrazliwosci przyjmujac same skrajne wartosci parametrow, Zatozenia
poczynione przez AOTMIT w ramach obliczen wlasnych nie sg zatozeniami poprawnymi z uwagi na:

1. W wariancie 2. cbliczern wiasnych AOTMIT przyjeto identyczne uiytecznosdci wstanach ,brak
progresji” i,progresja’, niwelujac w ten sposdb réinice w wyjSciowych stanach modelu dla
wismodegibu oraz technologii opcjonalne]. lednak naleiy zauwaiyc, ze uiytecznosci dla stanow
zdrowia ujetych w modelu sg znaczaco réine dla standw ,bez pragresji” oraz ,progresja”, w
zwigzku z czym przyjecie takich samych uiytecznosci wydaje sig byé zbyt duiym uproszczeniem,
nie pozwalajgcym na wiarygodne oszacowanie réinicy w wynikach zdrowotnych. W zwigzku z
powyiszym nalezy uznac, ze zaloienie poczynione przez AOTMIT nie jest zatoieniem poprawnym.




W ramach uwag do Analizy weryfikacyjnej, autorzy analizy ekonomicznej skorygowali powyisze
zatozenie AOTMIT, co uczynilo modelowanie bardziej wiarygodnym {zobacz Poprawka 2. opisana w
dalszej czesci niniejszej uwagi).

2. W wariancie 3. obliczerr wtasnych AOTMIT przyjeto 10-letni horyzont. Jak to przedstawiono w
jednej z wczesnigjszych uwag {uwaga dotyczaca skrocenia dozywotniego horyzontu czasowego do
okresu 10-letniego), znaczny odsetek pacjentéw przezywajacych co najmniej 10 lat nie pozwala
na oszacowanie istotnych rdéinic w kosztach i wynikach zdrowotnych, w zwiazku z czym nalezy
uznaé, e horyzont 10-letni nie jest odpowiedni. W zwigzku w powyiszym nalezy uznac, ie
obliczenia wifasne AQTMIT przeprowadzone dla horyzontu 10-letniego nie 53 zgodne z
Wymaganiami minimalnymi.

3. Dodatkowo, w ubliczeniach whasnych AOTMIT przyjeto, Ze dla wismedegibu prawdopodobienstwo
zgonu u pacjentdw bez progresji bedzie takie jak u pacjentéw po progresji. Jednak rzeczone
zaloienie jest niepoprawne w tym sensie, Ze zaniza przezycie w stanie ,brak progresji”, co wynika z
postepujacego charakteru choroby — nalezy oczekiwaé, ze zdecydowanie wiecej pacjentéw umiera
po wystgpieniu u nich progresji niz w stanie ,brak progresji”, gdyz wystapienie progresji wigie sie
z pogorszeniem stanu pacjenta. Bardziej wiarygodne byfoby zatem zaloienie, ie w stanie ,brok
progresji” $miertelnos¢ bedzie utrzymywac sie na poziomie smiertelnosct z populacji ogdlnej (tak
jak to miafo miejsce wmodelu pierwotnym, zafaczonym do wniosku o objecie refundacjg
wismodegibu), natomiast skorygowad nalezafoby prawdopodobienstwo zgonu u pacjentéw
w stanie ,progresja”.

4. W ramach uwag do Analizy weryfikacyjne], autorzy analizy ekonomicznej skorygowali powyisze
zatozenie AOTMIT, co uczynito modelowanie bardzie] wiarygodnym (zobacz Poprawka 1. opisana w
dalszej czesci niniejszej uwagi).

5. W ramach obliczern wtasnych ACTMIT, przedstawiono wariant uwzgledniajacy wszystkie zmiany
tacznie {Tabela 34, na str. 50 Analizy weryfikacyjnej). Jak wykazano powyie], poszczegdlne zmiany
nie s3 zmianami poprawnymi, w zwigzku z czym wariant uwzgledniajacy wszystkie zmiany 1acznie
rowniez nie jest wariantem porwanym, a obliczenia w tym wariancie nie s3 poprawne.

Rozdzial
5.3.1,
pkt 3)i4)
str. 47.
oraz
Rozdzial
5.3.2.
str. 48
(akapit 4.)

Komentarz AOTMIT dotyczacy nieuwzgledniania w analizie ekonomicznej spadku uzytecznosci zwigzanego
z wystepowaniem dziatan niepozadanych oraz zastrzezed dotyczacych kosztow leczenia  dziatan
niepoigdanych.
{rozdziat 5.3.1)
3) W modelu nie wwagledniono spadku uzytecznoécei zwiazanego z wystapieniem dziatan niepo2adanych. choé
badanie Erivance wskazuje. Zza 100% pagjentéw przyimujacych wismodegib doswiadezylo co najmniej jednege
zdarzenia niepozadanego. a 25% ciezkich zdarzen niepozadanych (Sekufic 2072)). Podejscie takie zawyza
efekt zdrowotny ocenianego leku.
{rozdzial 5.3.2}
Fewne zastrzeZenia wzbudzaja tez brak uwzglednienia spadku uzylecznodci zwiazanego z dziataniami
niepozadanymi Zwigzanymi ze stoscwaniem wismedegibu — badanfe Ernvance wskazuje. ze wszyscy pacjenci
otrzymujacy fek Erivedge dodwiadczyli co najmniej jednege zdarzenia niepotadanege, a 25% z nich — cigzkich
zdarzen niepoZadanych.

Uwaga:

W ramach technologii opcjenalnej (zindywidualizowane leczenie paliatywne) dopuszczalne jest stosowanie
mi.in. chemioterapii, z ktérg mogg wigzaé sie powaine dziafania niepoigdane. W analizie ekonomicznej
nalezaloby uwzgledni¢ obnizenie uizytecznosci zardwno przy  stosowaniu  wismodegibu  jak
i zindywidualizowanego leczenia paliatywnego. W zwigzku z brakiem szczegdtowych danych dotyczgcych
wystepowanta zdarzen niepozadanych przy stosowaniu zindywidualizowanego leczenia paliatywnego,
w analizie ekonomicznej odstapiono od uwzglednienia wplywu wystepowania zdarzen niepozgdanych
na jakoé¢ zycia. Uwzglednienie wplywu wystepowania zdarzed niepozadanych na jakosc iycia jedynie przy
zastosowaniu wismodegibu mogfoby zbyt znaczaco faworyzowacd technologie opcjonalng.

Z drugiej strony w analizie ekonomiczne] uwzgledniono koszty leczenia najczestszych inajpowazniejszych
zdarzeni niepozgdanych, jako zdarzer niepozadanych generujacych najwyisze koszty. W zwigzku z brakiem
szczegdtowych  danych  dotyczacych  wystepowania  zdarzeh  niepoiagdanych przy  stosowaniu
zindywidualizowanego leczenia paliatywnego, nalezy uznaé, ze uwzgiednienie kosztow leczenia zdarzen
niepoigdanych jedynie w trakcie stosowania wismodegibu, moie by¢ zatoieniem konserwatywnym
{tj. zalozeniem na niekorzys¢ wismodegibu, zawyzajgcym koszty po stronie wismodegibu; trudno jednak
stwierdzi€ jednoznacznie czy jest to zaloienie konserwatywne, gdy? brak jest szczegétowych danych
dotyczacych czestosci wystepowania zdarzeri niepozadanych przy stosowaniu zindywidualizowanege leczenia
paliatywnego).




Rozdziat
5.3.3.
str. 49
{walidacja
konwerge
neji)
oraz
rozdzial
5.4
akapit 4.
{ostatni),
str. 51

Komentarz AOTMIT dotyczacy roinic w inkrementalnych wynikach zdrowotnych pomiedzy analizg
ekonomiczng oraz informacjami podanymi w rekomendacjach zagranicznych.
{rozdzial 5.3.3)
W trakcie wyszukiwania rekomendaci odnaleziono kanadyjska rekamendacie pCODR 20714 economic (styczes:
2014), w ktorej wskazano, ze zgodnie z przediczona przez firme Hoffman-LA Roche analiza ekonomiczna,
w kiore) perownano wismodegib z BSC, dodatkowy efekt kliniczny wismodegibu waha sie w zakresie od 0.403
do 0,679 QALY dia pacjentow z }aBCC oraz od 0,729 do 0,773 QALY dla pacientow z dmBCC Liczby te
znacznie odbiegaja od obliczonych w modelu wnicskodawcy,
Przedstaw:one tam oszacowania Eccnomic
Guidance Panel wskazug na jeszcze niisza wartosc dodatkowego efekiu zdrowotnego.
W opublikowanej w styczniu 2014 1. irlandzkie} rekomendacji NCPE 2014 nie podanc obliczone] w anaiizie
wartosci dodatkowego efekiu zdrowoinego, ale biorac ped uwage przedstawionag tam wysoka warlosé ICUR
(558 657 €/QALY w [aBCC i 240 902 €QALY w dmBCC), nawet przy zalozeniu wnioskowane] tam wyzszej niz
w Polsce ceny leku Envedge mozna przypuszczat, Zze wartos¢ QALYG byla znacznie nizsza niz wskazana
w anaiizie wnioskodawcy.
Z uwagi na brak dostepnosci cytowanej analizy ekonomicznej analitykom Agencjl nie udato st wyjasnic z czego
wynikalg rozbieznosci pomiedzy bymi wynikami, a wynikami analizy wnioskedawcy. Powodami zaistnialych
rozbieznosci moga byc bledy strukturaine madelu {np. zawyZzone przefycie pacjentow w stanie brak progresji’
w ramieniu interwenciil lub wykorzystanie alternatywnych danych klinicznych dia komparatora (abstrakt
Mikudma 2014, z kibrego zaczerprigto wyniki dla komparalora w 1aBCC pochodzi z listopada 2014, tzn
opublikowany zoslat po wydaniu powyZszych rekomendacii) W rozdziale Obiiczenia wiasne Agencji
przeprowadzonc obliczenia, klorych wyniki wskazuig na nizszg wartosé QALY, 4 blizszg wskazang|
w rekomendacji.
(rozdziat 5.4}
Pomimo przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie  odnaleziono publikacj oceniajacych
efektywnos¢ kosztowa stosowania wismodegibu w rozpatrywanej jednostee chorobowej. W Kanadyjskie)
rekomendac pCODR 2014 economic przytweczono wyniki analizy ekonomicznej ziozonej przez Hoffmann-La
Roche [td, wskazujace na znacznie nizszy dodatkowy efekt inkrementalny” 0,403-0,679 QALY dla pacjentow
7 1ABCC oraz 0,729-0,773 QALY dla pacjentow z dmBCC. RownieZz wyscka wartos¢ ICUR wskazana
wirlandzkie) rekomendacji NCPE 2014 (558 65T €/QALY w 1aBCC i 240 902 &QALY w dmBCC) moze
wskazywal na nizsza warlos¢ dodatkowego efektu zdrowotnego wismodegibu. Brak dostepu do cytowanych
w rekomendacjach analiz ekonomicznych uniemozZliwia ckreslenie przyczyn rozbieznosci wynikow zdrowotnych
pomiedzy tymi analizamr a analizg wnioskodawcy

Uwaga:

W Analizie weryfikacyjne] (AWA} podano informacje, ze w odnalezionych zagranicznych rekomendacjach
dotyczacych wismodegibu, inkrementalna liczba lat zycia skorygowanych o jakoi¢ byta mniejsza
w porownaniu z wynikami analizy ekonomicznej, bedgcej przedmiotem oceny przez AOTMIT. W AWA
stwierdzono, ze — w zwiazku z brakiem dostepu do petnych tekstow analiz ekonomicznych ocenianych
w rekomendacjach zagranicznych ~ nie byto moiliwe zidentyfikowanie réinic w zatozeniach modelowania,
generujacych rzeczone roinice.

Réinice moglty wynikaé m.in. z:

- wykorzystania réznych danych dotyczacych skutecznosci (w czasie wydawania rekomendacji mogly jeszcze
nie by¢ cpublikowane prace Mikudina 2014 oraz McCusker 2014),

- roznic w wysokosciach stop dyskontowych,

- rdznic w stanach zdrowia uwzglednionych w modelu,

- réznic w uzytecznosciach stanéw zdrowia;

-innych zatozen.

W zwigzku z powyiszym nie jest moiliwe wyciggniecie wnioskéw z pordwnania wynikéw anafizy
ekonomicznej ocenianej przez AOTMIT z informacjami podanymi w rekomendacjach cytowanych w AWA,

W AWA przedstawiono opisy rekomendacje dotyczace finansowania wismodegibu (Tabela 44, str. 61-62
AWA).

W uzasadnieniach rekomendacji pozytywnych zwrocono uwage na korzysci kliniczne wynikajgce
ze stosowania wismadegibu oraz brak skutecznej technologii opcjonalnej.

Whprowadzenie leczenia wismodegibem zapewnia dostep do skuteczne] terapli u pacjentéw, u ktdrych nie
byto dotychczas skutecznej opcji terapeutycznej (unmet medical need)HAs’ G-BA/IQWIG, - CADTH/RCODR,
W rekomendacji kanadyjskiej (CADTH) uwadze o0 korzysciach wynikajacych ze stosowania wismodegibu
towarzyszylo zalecenie obnizenia ceny do poziomu efektywnosci kosztowej. W rekomendacjach negatywnych
zwrocono uwage na brak efektywnosci kosztow {np. w rekomendacji kanadyjskiej‘:'hDTH uwadze o korzyéciach
wynikajacych ze stosowania wismodegibu towarzyszyto zalecenie obnizenia ceny do poziomu efektywnosci
kosztowej}. Nalezy podkreslic, ie w Pclsce, Wnioskodawca proponuje instrument podziatu ryzyka
pozwalajacy na obnizenie wydatkdw ptatnika publicznego.




Rekomendacje:

HAS: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docsfapplication/pdf/2014-06/erivedge ¢113179 def.pdf

G-BA/IQWIG:  https://www igwig.defen/press/press-releases/press-releases/vismodegib-in-basal-call-carcinoma-added-
benefit-not-proven.3763 . html

CADTH/pCODR: htips:.//www.cadth.ca/sites/default/fles/pcodr/pcodr-erivedge-beg-fn-rec.pdf

Komentarz AOTMIT dotyczacy przeprowadzenia przez AOTMIT obliczed w ramach Wariantu 1.
uwzgledniajgcego wyniki z publikacji Mikudina 2014 (populacja laBCC) w populacji dmBCC.

[rozdziaf 5.3.4)

Wariant 1. Uwzglednienie mediany przezycia pacieniéw z dmBCC (23 miesiace) na peodstawie pubiikacji
Mikudina 2014. Publikacja ta przedstawia wyniki ankiety przeprowadzonej wérod ekspertow, ale poniewaz
w analizie wnioskodawey zostata wykerzystana do oszacowania przeZycia pacjentdw z 1aBCC uznano, ze
zasadne jest wykorzystanie jej réwniez w subpopulacji pacjentdw z dmBCC.

Rozdziat
53.4. Uwaga.
str. 50. W analizie ekonomicznej dla populacji dmBCC wykorzystano wyniki z publikacji McCusker 2014. Publikacja
McCusker 2014 przedstawiala przeglad wynikdw dotyczacych przezycia u chorych z dmBCC. Dla populacji
laBCC odnaleziono jedynie publikacje Mikudina 2014, dostepng w formie abstraktu. Publikacja Mikudina
2014 szacowata wyniki dotyczgce przeiycia u chorych z 1laBCC i dmBCC. W zwigzku z faktem, ze dla populacji
z dmBCC dostepne byly wyniki przedstawione w petnotekstowej publikacji (McCusker 2014), zdecydowano
o wykorzystaniu danych z publikacji McCusker 2014. Natomiast brakujace dane (dla populacji 7 [aBCC)
przyjeto z publikacji Mikudina 2014,
Komentarz AOTMIT 1.
Komentatz analitykéw Agencli: Sposob obiiczenia kosztdw. kidre zostaly wykorzystane w BIA nie jest w peini
Klarowny. W rozdziale 6.3.3 przeprowadzona obliczenia wlasne Agencji. kiore — podobnie jak BiA
Komentarz wnioskadawecy - bazuja na wynikach kosztowych obiiczonych w AE wrioskodawcey.
1. Komentarz AOTMIT 2.:
Rozdziat | Zastrzezeniem anafitykéw Agencji dotyczacym kalkulatora, w ktérym obliczono wyniki BIA jest specyficzna
6.1.2 konstrukeja modelu, uniemozliwiajaca przetestowanie alternatywmych parametrdw kosztowych (np. ceny
str. 53 wismodegibu} bez odwotania do modelu analizy ekonomiczne]. Ponadio. z uwagl na kenstrukcje modelu
utrudnione jest réwbiez wykarzystanie alternatywnych danych populacyinych. Z tego wzgledu w rozdziale 6.3.3
Komentarz przedstawiono wiasne oszacowania wplywu na budzet NFZ, liczone de novo,
2. Komentarz AOTMIT 3.:
Rozdzial Sposéb przeprowadzenia obiiczert w przedstawionym przez wnioskedaweg modelu ufrudnia wykorzystanie
6.3 alternatywngch danych. poputacyjnych ,i weryfikacje poprawnosci jego kons@kcjf. VW ramach werﬁka;ji
przediozonei przez wnioskodawce analizy wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzeno obliczenia
str. 55 whasne, w ktérych wykorzystano obliczone w analizie ekonomicznej inkrementalne koszty stosowania
tabela 37 wismodegibu (wszystkie kategorie kosztowe uwzglednione facznie) w pierwszych latach horyzontu czasowego.
Komentarz Uwaga:
3. Autorzy analizy weryfikacyjnej (AWA) nie podali szczegéfowych powoddw dla ktérych przeprowadzono
Rozdzial | ppliczenia de novo.
6.3 Do wniosku 0 objecie refundacjy wismodegibu dolaczono dokumenty elektroniczne, sluzgce
str. 57 przeprowadzeniu wszystkich obliczer na potrzeby analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet. Autorzy
analiz ekonomiczne] oraz wptywu na budiet uznali, 7e dokumenty elektroniczne zapewniajg poprawne
i sprawne przeprowadzenie wszystkich obliczen. W zwigzku z powyiszym nie jest jasne dlaczego wymagane
byto przeprowadzenie obliczer de novo.
Komentarz AOTMIT:
Obiiczenia wtasne przeprowadzons w dwoch wariantach:
- wykorzystujae cszacowania populacyl przedstawione w analizie wnioskodawcy, tj. 55, 69, 32 | 34 w kolgjnych
latach horyzontu czasowego:
- wykorzystuige $rednia roczna wartosé oszacowarh ekspertdw klinicznyeh. ti. 78 pacjentow rocznie — opis
Rozdziat | Przedstawiono w rozdziale 6.3.1. W wariancig tym_nie wrazgigdnicno wigksze] liczby pacjentdw w pierwszym
63 roku {t. pacjentow, kiorzy speinili kryteria kwalifikacji do pregram we wczesniejszych latach} ani dynamiki rynku.
str. 57

Uwaga:

Zdaniem autordow analizy wplywu na budiet, oszacowania powinny uwzglgdniad zaréwno wigksza liczbe
pacjentow w pierwszym roku {co pozwala uwzgledni¢ pacjentdéw speiniajgcych kryteria kwalifikacji
do programu lekowego we wczesniejszych latach), jak i dynamike rynku (co pozwala prognozowac realng
liczbe leczonych pacjentow, uwzgledniajac stopniowe zmiany w praktyce kliniczne] oraz dostepnosci




do nowej refundowane] opcji terapeutyczne]). Bez uwzglednienia dwoch powyiszych  aspektéw,
przeprowadzone oszacowania wydatkow platnika publicznego nalezy traktowad z pewng dozg niepewnosci.

Rozdzial 7
str. 59

Komentarz ACTMIT:

Zaproponowanym w analidie rozwiazanie, tj. unowszechnienie wirdd iekarzy | pacientdw informacgji o tanszych
odpoyriednikach  poprzez takie dzisdania jak  np.  udostepnisnie  inigrnetowe]  bary  informuges]
o oopowiednikach tanszych od podsiawy Bmiiu; rezpowszechnienie broszur, wydanie bivletynu, ogheszzna
spoleczne w mediack” (roztiat 2.1, AR} nie jest rozwigzaniem dotyczacym refundacii ‘elow w myél ustawy
o refundacji. Miespelniony jest warunek zapisany w art 25 pkt 14 1it. ¢ tiret czwarte ustawy o refundacji, kiéry
mdwi, 26 AR .powinna przedstawiac rozwigzania dofvezgee refundachi lekdw, (...) ktorvch objecie refundacia
spowoduje uwolnionie Srodkdw publicznych w wielkosol odpowiadajgeej co najmnief wzrostowi Kosziow
wynikajgoemu z analizy wplvwu ne pudiel®, Uwaga o mespelnieniu wymagarn foimalnysh zostam przekazana
wnioskodawcy w Pismie o niespafnianis wymagan, o ktorych mowa w Rozporzadzeniuv MZ z dnia 2 kwietia
2012 r. Poz. 388. {nak: PLR 4800.1667.3.2015.0D). W ramach odpowiedzri wnioskodawca stwierdzil, e
przedsiawiona AR realizuie ww. zapisy prawne. z kigrych .me wynika (..} jednoznacznie. ze jedynym stuszaym
rozwiazaniem za pomoss klorego zostang wygenerowane oszczednosc: |est objecie refundacig produktow
leczniczvch™. Wy enalilykow Agencjl argumantacja przedstawiona przez wnioskodawce nie jest zadowalajaca,
a przediozona AR wnioskodawcy nie zostata przeprowadzona poprawnie.

Uwaga:

Zaweiajaca interpretacja przepisOw dotyczacych tresci analizy racjonalizacyjnej wylaczajaca
przedstawianie rozwiazan dotyczacych refundacji, innych niz polegajace na objgciu refundacja nowych
produktow jest niezgodna z celem tych przepiséw i uniemoiliwia ich prawidtows realizacje

Majac na uwadze wymogi dotyczgce tresci analiz weryfikacyjnych zawarte w art. 25 pkt 14 lit. ¢) tiret czwarte
oraz w art. 26 pkt 2 lit. j) ustawy o refundacji dopuszczalne jest przedstawianie rozwigzan innych niz
dotyczace objecia refundacjg nowych lekdw, srodkdw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
lub wyrobdw medycznych. Przyjecie przeciwne] interpretacji byloby sprzeczne z celem obowiazujacych
przepisow, tj. racjonalizacjg ponoszenia wydatkow ze srodkow publicznych.

Realizacja tego celu nie jest moiliwa w przypadku zaweiania zakresu rozwigzan, dostrzeganych przez
wnioskodawce, a ktére moga zostac zaproponowane Ministrowi Zdrowia. Wynika to w szczegdlnosci z fakty,
iz wnioskodawca nie ma szczegotowe] wiedzy 0 produktach ofertowanych przez inne podmioty, a nawet
gdyby taka wiedze posiadat to nie miatby moiliwosci skutecznego oddziatywania na nie w celu realizacji
zafozeri analizy racjonalizacyjnej. Interpretacja taka czynitaby wiec analizy racjonalizacyjne zupefnie
nieprzydatnymi, jako niemozliwymi do zrealizowania ze wzgledu na oparcie refundacji o wnioski podmiotow
uprawnionych.

Zakres znaczeniowy wyrazen zawartych w przepisach jest zgodnie interpretowany jako obejmujacy rowniez
rozwigzania prowadzace do zwiekszenia iloiciowo refundacji produktéw o okreslonych cechach (w tym
przypadku tarnszych od limitu). Jednoznacznie wynika to z tresci art. 26 pkt 2 lit. j) gdzie wyrainie zaznaczono,
iZ uwolnienie srodkéw odpowiadajacych co najmniej wzrostowi kosztéw przy wprowadzeniu do refundacji
danej interwencji dotyczy wprowadzonych rozwiazan (zwiazanych z refundacjg produktdw leczniczych), ktare
powinna przedstawiaé analiza racjonalizacyjna.

Jednoczesnie nie ulega watpliwosci, ze Minister Zdrowia traktuje wymogi zawarte w obu przytoczonych
przepisach identycznie. Wskazuje na to réwniez ich {gczne uwzglednienie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 11 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spefniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

W zwigzku z tym przediozona analiza w peini realizuje zapisy ustawowe, gdyz przedstawia takie rozwigzanie
dotyczace refundacji lekdw, a konkretnie zwigkszenia jlosciowo refundacji produktdow tafszych od limity,
ktore prowadzi do uwolnienia Srodkow w refundacji w wysokosci co najmniej rownej konsekwencjom
finansowym refundacji wnioskowanego produktu wykazanym w analizie wptywu na budzet.

Praktyka decyzyjna AOTMIT oraz Ministerstwa Zdrowia potwierdza, e rozwigzanie oszczgdnosciowe
wykorzystane w ramach Analizy Racjonalizacyjnej, polegajgce na wprowadzeniu dziataid promujacych
substytucje najtanszymi refundowanymi odpowiednikami, spetnia wszelkie wymogi formalne i jest
akceptowane przez decydentdw bioracych udzial w procesie obejmowania leku refundacjg.
Akceptowalno$é rozwigzania prowadzacego do zwigkszenia ilosciowo refundacji produktow tanszych
od podstawy limitu potwierdzajg nastepujgce argumenty:

1. Na 25 procesdow oceny, w ktorych wykorzystano Analize Racjonalizacyjng oparta o rozwigzanie
polegajagce na wprowadzeniu dzialan promujacych substytucje najtariszymi  refundowanymi
odpowiednikami, zaledwie w 4 przypadkach analityk ACTMIT stwierdzit, ze Analiza Racjonalizacyjna nie
zawiera rozwigzan zgodnych z przepisami Ustawy o refundacji. W pozostatych 21 przypadkach
nie stwierdzono Zadnych uchybien farmalnych.




2.

4.

Pomimo wskazanych przez analityka AOTMIT niezgodnodci prezentowanego rozwigzania
oszczednosciowego z zapisami ustawowymi, 2 z 4 procesdw oceny [Spiriva Respimat i Mitoxantron-
Ebewe} zakoriczyly sie pozytywnym stanowiskiem Rady Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacjy
Prezesa Agencji, a jeden z takich procesow [Metformax 500) zakoriczyt sie pozytywng decyzja
refundacyjng Ministra Zdrowia.

W zadnym z dwdch procesow, w ramach ktérych stwierdzono niezgodno$¢ Analizy Racjonalizacyjnej
i ktére zakoriczyly sie negatywnym stanowiskiem oraz rekomendacjg {Ultibro Breezhaler i Metformax
500), jako uzasadnienie takiego rozstrzygniecia nie wskazano uchybier Analizy Racjonalizacyjnej.
Giownymi powodami dla ktdrych leki te nie uzyskaly aprobaty AOTMIT byly m.in. niewystarczajgce
dowody naukowe na potwierdzenie korzysci zdrowotnych, watpliwosci co do oplacalnodci refundacii
tych lekéw oraz fakt finansowania innych, alternatywnych opcji terapeutycznych.

Trudno takze zakfadal, Ze wskazywana przez ACTMIT niezgodnos¢ formalna Analizy Racjonalizacyjnej
mogla by¢ powodem braku pozytywnych decyzji refundacyjnych dia pozostatych dwoch lekdw, ktare
mimo iz uzyskaly pozytywne stanowisko Rady oraz rekomendacjg Prezesa, nie 53 nadal refundowane,
gdyz jeden z tych procesdw (Mitoxantron-Ebewe) jest najprawdopodobniej nadal w toku, a drugi
{Spiriva Respimat) nie uzyskat akceptacji Ministra Zdrowia najprawdopodobniej ze wzgledu
na wskazany w rekomendacji Prezesa ACTMIT niepewny stosunek korzysci zdrowotnych do kosztow
wnioskowanej terapii.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umotzliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykrasu, strony)

Uwagi

* Umoiliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego cdnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

€. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziaty, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

7 analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r, o refundacji
{ekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrcbdw medycznych (Dz. U, z 2011 r. Ny 122,
poz. 696 z pdin. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

PisSmiennictwo:

1. Stanowiska ekspercie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw pubticznych leku Erivedge® {(wismaodegib),

2. European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment Report.
Erivedge. Procedure No. EMEA/H/C/002602. EMA/297688/2013, 25 April 2013

3. Food and Drug Administration {FDA). Center for Drug Evaluation and Research. Application number:
2033880rig1s000. Medical Review(s}. Clinical and statistical review. Vismodegib 150 mg capsules; Basal Cell
Carcinoma: Patients with locally advanced or metastatic Basal Cell Carcinoma who are not candidates for or for
those disease recurred after surgery and radiation. Review completion date: January 6, 2012

4. Australian Public Assessment Report for Vismodegib 2013, Therapeutic Good Administration, Wrzesien 2013




