SPRAWOZDANIE
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REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego Kimmtrak (tebentafuspum),
we wskazaniu:
nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka, w
leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01

WARSZAWA, 22 WRZESNIA 2023 ROKU



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacie cenowe w sprawie ustalenia warunkéw refundacii
produktu leczniczego Kimmtrak (tebentafuspum), we wskazaniu nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak bfony
haczyniowej oka, w leczeniu dorostych pacjentow, u ktdrych wystepuje ludzki antygen leukocytamy (HLA)-A*02:01

Negocjacje dotyczyly jedynej dopuszczonej do obrotu prezentacii leku:

e Kimmtrak, Tebentafuspum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy), 100
mcg/0,5 ml, 1, 1 fiolka, kod GTIN: 05056416800036.

Negocjacje odbyly sie w dniach: 24 lipca 2023 r. i 7 sierpnia 2023 r.

Komisja Ekonomiczna dziatata kierujac sie zasadami gospodarnosci, rzetelno$ci, obiektywizmu, legalizmu oraz
rownowazenia interesdw Swiadczeniobiorcow, wnioskodawcdw oraz ptatnika Swiadczen zdrowotnych. Pomimo
przeprowadzenia dwdch tur negocjaciji nie uzyskano porozumienia w zakresie instrumentéw dzielenia ryzyka, w
tym instrumentu opartego o efekty kliniczne. Komisja Ekonomiczna nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Kimmtrak (tebentafuspum) na warunkach i w zakresie proponowanych przez wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. opinii Rady Przejrzystosci nr 114/2022 z dnia 19 czerwca 2023 r. w sprawie technologii lekowych
ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci;

2. opracowania analitycznego AOTMIT nr 9/2023 z 10 marca 2023 r. oceny technologii Kimmtrak
(tebentafusp) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki
antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
oka, stanowigcego zatgcznik do Raportu AOTMIT dotyczacego oceny technologii o wysokiej
innowacyjno$ci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023;

3. maksymalnej i minimalnej CZN na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w okresie roku przed ztozeniem
wniosku dla danej wielko$ci opakowania i dawki — wedtug danych Wnioskodawcy maksymalna i minimalna
cena zbytu netto uzyskana na terytorium RP w okresie roku przed ztozeniem wniosku wynosita
zt - rbwna proponowanej cenie zbytu netto we wniosku;

4. minimalnej i maksymalnej CZN uzyskanej w poszczegolnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania
ze $rodkéw publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielko$ci opakowania i dawki.
Wedtug danych Wnioskodawcy aktualnych na dzien ziozenia wniosku 30.06.2023 r. lek refundowany w 6
na 30 wskazanych krajow UE i EFTA:

9. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych pafstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce lub dostepnych w domenie publicznej. Wnioskodawca we wniosku o
objecie refundacjq przekazat informacje,



6. kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego produktu

w poréwnaniu z kosztami
innych mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu technologii medycznych: 1) pembrolizumab; 2)
ipilimumab; 3) dakarbazyna. Biorac pod uwage odsetki pacjentow, ktdrzy przyjmowali dany komparator i
ich roczne koszty, obliczono $redni roczny koszt komparatora na 203 564 zt; Roczny koszt terapii
ocenianej technologii wyliczono zgodnie z ChPL Kimmtrak. W fiolce produktu leczniczego Kimmtrak
znajduje sie 100 mikrogramow substancji czynnej. Fiolke zawierajaca niewykorzystane resztki produktu
leczniczego Kimmtrak nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami. Nie nalezy przygotowywac wiecej
niz jednej dawki z fiolki. Przy 1 dawce leku 20 mikrograméw 80 % leku znajdujacego sie w opakowaniu
podlega utylizacji, przy 2 dawce leku 30 mikrograméw po 7 dniach 70 % leku znajdujacego sie w fiolce
ulega utylizacji, przy 3 dawce leku i kolejnych co 7 dni 32 % leku znajdujacego sie w opakowaniu podlega
utylizacji. Uwzgledniajac powyzsze roczny koszt terapii wymagajacy 53 podarn leku

7. wplywu na budzet ptatnika publicznego. Przy wynegocjowanej CZN 50 000,00 zt i uwzglednieniu 5%
marzy hurtowej i 8% podatku od towaréw i ustug CHB do $wiadczeniodawcy 1 fiolki
(niepomniejszona przez Wnioskodawce w RSS do warto$ci wskazanej przez KE) oraz deklarowanych
ilosci dostaw:

-w 1 roku
-w 2 roku
wptyw na budzet pfatnika:
-w 1 roku
-w 2 roku

Uwaga Komisji: Wnioskodawca we wniosk  bjecie refundacjg leku w | roku obowigzywania decyzji we
wnioskowanym wskazaniu zadeklarowal w Il roku obowigzywania decyzji we
wnioskowanym wskazaniu zadeklarowat W trakcie negocjacji, pismem z dnia
03.08.2023 r. Wnioskodawca zaproponowat nowa, roczng wielkos¢ dostaw leku Kimmtrak na pierwszy
rok obowigzywania decyzji na poziomie

8. wartosci progu kosztowego uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ ustalonego w
wysokosci trzykrotno$ci PKB na jednego mieszkanca - 175 926,00 zt obowigzujacego w Polsce. Tres¢ art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji expressis verbis wskazuje, ze w toku negocjacji Komisja Ekonomiczna
bierze pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego
jakos¢, ustalonego w wysokosSci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarca, o
ktorym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o0 sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia.

Podstawowe informacje o technologii leczniczej (za opracowaniem
analitycznym AOTMIT 9/2023).

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Lek Kimmtrak zostat zakwalifikowany do grupy ATC: L01- cytostatyki.



Kimmtrak jest produktem leczniczym przeznaczony jest do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow, u
ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czemiakiem
btony naczyniowej oka.

Kimmtrak posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 01.04.2022 .
Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu
oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportow o bezpieczenstwie jego stosowania.

Produkt leczniczy podaje sie w infuzji dozylnej. Zalecana dawka to 20 mikrograméw w dniu 1., 30 mikrograméw w
dniu 8., 68 mikrograméw w dniu 15., a nastepnie 68 mikrogramdéw raz na tydzier. Nalezy kontynuowac¢ leczenie
produktem leczniczym Kimmtrak, gdy pacjent odnosi korzysci kliniczne oraz gdy nie wystepuja nieakceptowalne
toksycznosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje
pomocnicza; kwas cytrynowy jednowodny (E330), wodorofosforan disodowy (E339), mannitol (E421), trehaloza,
polisorbat 20 (E432), woda do wstrzykiwan.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Czerniak btony naczyniowej oka (Uveal melanoma, UM) jest najczestszym pierwotnym wewnatrzgatkowym
nowotworem ztosliwym oka u dorostych (~85%). Powstaje on wytacznie z melanocytow blony naczyniowe;j i jest
biologicznie, klinicznie i genetycznie odmienny od czerniaka skory. Czerniak blony naczyniowej oka jest chorobg
zagrazajgcg zyciu, w przypadku ktorej nie ma skutecznej terapii po wystapieniu przerzutdw. Pomimo leczenia
miejscowego (radioterapia i chirurgia), do 50% pacjentéw z UM rozwija przerzuty systemowe (mUM), gtéwnie do
watroby (~90% pacjentéw). Gdy u chorych rozwing sie przerzuty, rokowania sg zte, z mediang przezycia < 12
miesiecy.

Okoto 1/3 pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowej nie zgtasza zadnych objawdw, a jesli jakies wystapia, to nie
sq one charakterystyczne. Pacjenci najcze$ciej podajg pogorszenie ostrosci wzroku i zaburzenia w polu widzenia.
Moze réwniez wystapi¢ bdl z powodu podwyzszonych warto$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego, a takze pojawic sie
zastona przed okiem lub znieksztatcenie obrazu. Miejscowa kontrola po leczeniu czerniaka naczyniowki oka jest
bardzo wysoka (86-98%) i uzyskiwana w wyniku zastosowania réznych zachowawczych metod leczenia. W bardzo
duzych guzach, czyli takich, ktorych $rednica podstawy jest wieksza od 20 mm, lub wysoko$¢ przekracza 12 mm,
oraz jesli nowotwor w znacznym stopniu zajmuje tarcze nerwu wzrokowego, najlepszym sposobem leczenia nadal
jest zabieg usuniecia gatki oczne;.

Rokowanie w czerniaku btony naczyniowej gatki ocznej zalezy od wielu czynnikow. Najwiekszym problemem w UM
jest wysoka, okoto 50% $miertelnos¢ z powodu uogdlnionego rozsiewu, na ktérego skuteczne leczenie nie ma
nadal terapii.

Czesto$¢ wystepowania rozni sie w zalezno$ci od czynnikéw geograficznych, rasowych i wiekowych, wahajac sie
od 5,3 do 10,9 przypadkéw na milion. Zapadalno$¢ jest najwigksza wérod rasy kaukaskiej (98% wszystkich
chorych). Wedtug danych KRN z 2019 roku, w Polsce nowotwory oka stanowig 0,3% wszystkich nowotworéw w
Polsce (517 przypadki), z czego wiekszo$é stanowi czerniak btony naczyniowej. Smiertelno$¢ z tego powodu
wynosita 0,1% wszystkich nowotworéw (107 zgondw). Choroba wystepowata nieco czesciej u kobiet niz u
mezczyzn.

Pacjenci z czerniakiem blony naczyniowej oka posiadajacy allel HLA-A*02:01 wykazujg aktywnosé
przeciwnowotworowg wobec substancji czynnej leku Kimmtrak (tebentafusp), w zwigzku z czym genotyp
HLAA*02:01 jest obowigzkowym biomarkerem, ktéry nalezy oznaczyc¢, u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ



Wielkos¢ populacji docelowej AOTMIT oszacowata na podstawie danych zawartych na stronie Krajowego Rejestru
Nowotworéw. Wykonano ekstrapolacje danych dla wskazania C69 - Nowotwor ztosliwy oka i przydatkow oka.
Nastepnie jako przedziat przyjeto arbitralne £ 10%.

Na podstawie informacji zawartych w EPAR produktu leczniczego Kimmtrak, zatozono ze:

*+ Wérédd wszystkich pacjentow, u ktérych zdiagnozowano nowotwér oka (ICD-10: C69) ~85% pacjentow choruje na
czemiaka btony naczyniowej oka;

* U ~50% populacji chorych na czerniaka bfony naczyniowej oka, zdiagnozowano przerzuty;
* U ~50% populacji wystepuje antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01).

W zwigzku z brakiem danych, nie uwzgledniono odsetka pacjentéw z nieresekcyjnym miejscowym czerniakiem
btony naczyniowej oka, co moze wptywac na przeszacowanie populacji. Uwzgledniajac powyzsze zatozenia oraz
korzystajac z obliczonych danych na podstawie informacji zawartych w KRN, oszacowano populacje, tj. dorosli
pacjenci, u ktorych zdiagnozowano przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, posiadajacy antygen
leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01). Za dolng granice przyjeto 156 pacjentéw, a za goma 202.

Ostatecznie oszacowano liczbe oséb kwalifikujgcych sie do przyjecia leku Kimmtrak w latach 2024 i 2025, ktéra
wynosi 180 (160 — 200). Szacowana populacja w pierwszym roku (osobolata): 35 (30 — 40), szacowana populacja
w drugim roku i w kolejnych latach (osobolata): 75 (70 - 80).

Whioskodawca przedstawit wariant analizy oparty na alternatywnych oszacowaniach (tzw. analiza uzupetniajaca).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne IMCgp100-202 (Study 202) oraz wyodrebniono dodatkowe trzy
wspierajace badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Kimmtrak.

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Kimmtrak oceniano w badaniu Study 202 - otwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu Il fazy, do ktérego wigczono 378 pacjentow z przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01.

Jako komparator przyjeto terapie wybrang wedtug decyzji badacza: immunoterapie — pembrolizumab, ipilimumab
lub chemioterapie - dakarbazyne. Dozwolono, by pacjenci otrzymujacy terapie wybrang przez badacza
przechodzili do ramienia tebentafuspu.

Przeprowadzono ocene jakosci badania Study 202 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego.

Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie:

* Smiertelnosci: przezycie catkowite (OS);

* jakosci zycia: jako$¢ Zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana na podstawie stanu zdrowia pacjentow

* wyleczenia: brak punktéw koncowych dotyczacych wyleczenia;

* surogatow:

- przezycie wolne od progresji (PFS);



- najlepsza odpowiedz catkowita (BOR);

- 0g6Iny odsetek odpowiedzi (ORR);

- czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
- czas do odpowiedzi (TTR);

- wskaznik kontroli choroby (DCR).

Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, co mogto potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko stronniczo$ci w
raportowaniu wynikow dotyczacych jakosci zycia oraz zdarzen niepozadanych. Ramie kontrolne stanowito leczenie
trzema réznymi substancjami.

OCENA SILY INTERWENCJI

Mediana przezycia catkowitego dla ramienia tebentafuspu wynosita 21,7 miesiecy, a dla ramienia komparatora
16,7 miesiecy.

Nie zauwazono znaczacego wptywu na poprawe jako$ci zycia, wéréd pacjentdéw przyjmujacych badany produkt
leczniczy. Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 3,3 miesigca u pacjentéw leczonych tebentafuspem,
natomiast u pacjentow, z drugiego ramienia mediana ta wynosita 2,9 miesigca. Pozostate punkty koricowe takie
jak wskaznik najlepszej odpowiedzi, wskaznik obiektywnej odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas
do odpowiedzi oraz wskaznik kontroli choroby faworyzowaty ramie, w ktérym podawano pacjentom badany produkt
leczniczy.

W badaniach opisanych w dokumencie EPAR wystapito wigcej zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
niz w przypadku komparatora. Do najczestszych nalezg zesp6t uwalniana cytokin (CRS) oraz toksyczno$¢ skérna.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Roczny koszt terapii oceniang technologig wyliczono zgodnie ze stosowang metodyka przeliczen,
biorac pod uwage koszt 1 mikrogramu substanciji i stosowane dawki preparatu.

W fiolce produktu leczniczego Kimmirak znajduje sie 100 mikrograméw substancji czynnej. Wedlug ChPL
Kimmtrak: ,Fiolke zawierajaca niewykorzystane resztki produktu leczniczego Kimmtrak nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. Nie nalezy przygotowywac wiecej niz jednej dawki z fiolki". Uwzgledniajac powyzsze
zalecenie, roczny koszt terapii wzro$nie znaczaco — wyniesie ok w czasie oczekiwanym
PFS).

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Kimmtrak, nie uwzgledniono kosztow dodatkowych, {j. koszty leczenia
dziatan niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji, ktdre przy cenie leku stanowig niewielkg cze$é kosztdw
catkowitych.

Sredni roczny koszt komparatora zostat obliczony z uwzglednieniem odsetka pacjentéw, ktorzy dostali dany
komparator i ich koszty roczne. Wyni6st on 203 564 zt.

Koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajacemu oszacowanej wartoci oczekiwanej PFS
5,6 miesigca) przy zastosowaniu ocenianej technologii wynosi

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu Weibulla wyniost:

. w wariancie oczekiwanym: 0,77 LYG (95%Cl: 0,65 — 0,74);

. w wariancie optymistycznym: 1,60 LYG;



. w wariancie pesymistyczny: -0,21 LYG;

natomiast przy zastosowaniu rozktadu log-normalnego wynidst:

. w wariancie oczekiwanym: 0,99 LYG (95%Cl: 0,78 — 0,98);
. w wariancie optymistycznym: 2,49 LYG;
. w wariancie pesymistyczny: -0,73 LYG.

Prog efektywnosci kosztow wynosi 175 926 PLN. Oszacowany przez Agencje oczekiwany ICER

Analizy farmakoekonomiczne przeprowadzone przez inne agencje réwniez wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER wielokrotnie przekraczajg prog refundacyjny, wskazujgc na zbyt wysokg cene w
stosunku do oferowanych korzy$ci zdrowotnych. W odnalezionych zagranicznych analizach HTA wskazuije sie na
koniecznos¢ obnizenia ceny leku w celu osiagniecia efektywnosci kosztowej interwencji — wymagana redukcja ceny
w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej wg CADTH powinna wynosi¢ obnizenie 0 91%.

NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Produkt leczniczy Kimmtrak, ze wzgledu na krotki czas obserwacji, posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli
produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych
okresowych raportow o bezpieczenstwie jego stosowania.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtownie badania rejestracyjnego, w tym:

e prowadzenie badania metoda otwartej préby

e wysoce wyselekcjonowana grupa pacjentéw pod wzgledem stanu sprawnos$ci i choréb wspétistniejacych,
a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentdw ze zdiagnozowanym
przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniakiem btony naczyniowej oka w warunkach rzeczywistych

e przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) byto drugorzedowym punktem koricowym.

o brak wynikéw punktéw koricowych dla poszczegolnych komparatoréw.

Wyniki skuteczno$ci klinicznej dla ramienia komparatora podawane sg tacznie, tj. bez wyszczegdlnienia wynikow
dla kazdego z trzech réznych lekdw.

Roczny koszt terapii oceniang technologig wyliczony na podstawie kosztu 1 mikrograméw substancji jest
niedoszacowany, z uwagi na schemat dawkowania (20 mikrograméw w dniu 1., 30 mikrograméw w dniu 8., 68
mikrograméw w kolejnych podaniach) oraz zalecenie przygotowywania wytacznie jednej dawki z fiolki, zawierajacej
100 mikrogramdw.

Nie uwzgledniono innych kosztow (poza kosztami lekow).

Dodatkowo moZliwe jest mato precyzyjne oszacowanie populacji docelowej w Polsce, ze wzgledu na brak
doktadnych danych.

Przygotowania do negocjaciji

Przed przystapieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caty dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczegdlnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczerstwa i warunkéw ekonomicznych, w tym



dotyczacych kosztéw innych mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu technologii medycznych:
pembrolizumab; ipilimumab; dakarbazyna.

Kwestiami dyskutowanymi przez Komisje Ekonomiczng przed przystapieniem do negocjacii byly:

— zapewnienie dostepnosci leczenia produktem leczniczym Kimmtrak dla jak najszerszej grupy pacjentéw
z uwzglednieniem jakosSci dostepnych dowodéw naukowych lub mechanizméw podziatu ryzyka, ktore
czynityby terapie efektywna kosztowo

— oszacowania CZN, jaka powinna by¢ zaoferowana w Polsce poprzez uwzglednienie uzyskania
efektywnego kosztu leczenia produktem na poziomie zblizonym do 3 - krotnosci PKB

— zaproponowanie takich instrumentow dzielenia ryzyka aby:

v’ platnik publiczny nie ponosit kosztéw terapii pacjentéw wytaczonych z programu zgodnie z
kryteriami wytaczenia

v’ zabezpieczy¢ roczng maksymalng wysoko$¢ kosztdw ptatnika publicznego na leczenie
pacjentéw produktem Kimmtrak

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej, kidra wynikata z obowigzku
uwzglednienia kryteridw wskazanych w art. 19 ust. 2 ustawy o refundacji, zgodnie z ktérymi maja by¢ prowadzone
negocjacje z Wnioskodawcg, jak réwniez realizacji obowigzku okreslenia w czasie negocjaciji, zgodnie z art. 36 ust.
3 ustawy o refundaciji, klinicznie istotnych punktéw korcowych oraz ustalania mechanizmu podziatu ryzyka
opartego o wyniki kliniczne. W trakcie prowadzonych negocjacji Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia
réwnowazgcego interes Wnioskodawcy interesem Swiadczeniobiorcdw i ptatnika publicznego w obszarach, ktére
wnioskodawca wskazat jako negocjowalne (mozliwe do negocjaciji), a ktére uwzgledniatyby wtasciwosci technologii
i przestanki strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Strategia realizowana przez zespoty negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okolicznosci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Kimmtrak pacjentéw spetniajacych kryteria
wigczenia do programu lekowego zaproponowane w projekcie programu lekowego opracowanym przez
MZ

2. uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Kimmtrak na akceptowalnych warunkach cenowo
kosztowych, pozostajacych w relacji z wartoscig 3 x PKB

3. ustalenie maksymalnego wptywu na budzet ptatnika kosztu refundacji leku w I roku i w Il roku, majac na
uwadze zadeklarowane ilosci dostaw leku przez Wnioskodawce w | roku i w |1 roku obowigzywania decyzji;

4. osiggniecie racjonalnych i akceptowalnych relacji pomiedzy uzyskiwanymi efektami terapii z
zastosowaniem leku Kimmtrak a ponoszonymi przez pfatnika publicznego kosztami jego finansowania.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej. Komisja Ekonomiczna
poszukiwata porozumienia réwnowazacego interes Wnioskodawcy i ptatnika publicznego, ktére godzitoby zalety
ocenianej technologii i zatozenia strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Negocjacje — | tura (24.07.2023 r.)
Propozycja wnioskodawcy:

1. CZN:

56.357,45 zt



2. RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

Inne elementy RSS:

Inne elementy oferty wnioskodawcy:

Pismem z 20 lipca 2023 r. Wnioskodawca ztozyt dokument z proponowanymi zmianami w tre$ci programu
lekowego obejmujacymi:

1) podziat kryteridw kwalifikacji na chorobe pierwotna i przerzutows;

2) usuniecie z kryteriow kwalifikacji histologicznego lub cytologicznego potwierdzenia czerniaka btony naczyniowej
oka w chorobie pierwotnej i zastapienie go klinicznym rozpoznaniem CzBNO - choroba pierwotna czyli CzBNO bez
przerzutéw (zapis w programie; wzrost lub zagrozenie rozwoju guza poza gatke oczng) - Wnioskodawca wskazuije,
ze w tym wskazaniu nie wykonuije sie biopsji i badania histologicznego. Taki zapis w programie zostat umieszczony
po konsultacji z KK ds. okulistyki;

3) zamiana badania fosfatazy alkalicznej na badanie dehydrogenazy mleczanowej (to badanie nie byto wskazane
w proponowanej tresci PL przez AOTMIT) - Wnioskodawca wskazuje, ze poziom dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) byt uzywany do stratyfikacji ryzyka progresji nowotworu. LDH jest stosowane jako czynnik prognostyczny
dla CzBNO. Poziom fosfatazy alkalicznej zostat umieszczony ze wzgledu na monitorowanie bezpieczenstwa;

4) dodanie zapisu 0 mozliwosci kontynuaciji leczenia po progresji - Wnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu na
mechanizm leku wystepuje zjawisko pseudoprogresji -roénie guz, a nie pogarsza sie stan kliniczny.

Propozycja Komisji Ekonomiczne;j:

1. CZN:
2975,24 zt
2. RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

Zwrot poniesionych kosztéw za kazdego pacjenta wytaczonego z programu lekowego zgodnie z kryteriami
wytaczenia zawartymi w programie lekowym za okres od ostatniej oceny monitorowania skutecznosci leczenia lub
w przypadku zgonu pacjenta



Inne elementy RSS:

o CAP:
na iloéci deklarowanych opakowan:
- | rok obowigzywania decyzji
- I rok obowigzywania decyzji

po przekroczeniu ktdrych Wnioskodawca bedzie dostarczat produkt po cenie 1,08 zt za opakowanie.

Negocjacje - Il tura (7.08.2023 r.)

Propozycja wnioskodawcy:
1. CZN:

56.357,45 zt

2.RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

Inne elementy RSS:

e CAP:

Inne elementy oferty wnioskodawcy:

Podtrzymanie propozycji przekazanej pismem z 20 lipca 2023 r. dotyczacej zmian w tresci programu lekowego.



Propozycja Komisji Ekonomicznej:
1. CZN:

50.000,00 zt

2. RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

Zwrot poniesionych kosztdéw refundacji za kazdego pacjenta wytgczonego z programu - kwota zwrotu dotyczytaby
kosztu refundacji od ostatniej pozytywnej oceny pacjenta lub jego witaczenia do programu, az do czasu jego
wylaczenia z programu zgodnie z zapisami programu ze wzgledu na nieskuteczne leczenie.

Inne elementy RSS:

e Cena hurtowa brutto dla $wiadczeniodawcy:

3.373,92 zt
o CAP:
- | rok obowigzywania decyzji

- Il rok obowigzywania decyzji po przekroczeniu ktorych Wnioskodawca
bedzie dostarczat produkt po cenie 1,08 zt za opakowanie;

Propozycja Zespotu dotyczy rowniez nie zmieniania ustalonego przez ekspertéw klinicznych programu lekowego
zgodnie z przedstawionym projektem MZ z dnia 30 czerwca 2023 r.



Propozycja Wnioskodawcy ztozona po negocjacjach

Whioskodawca w pismie skierowanym do Komisji Ekonomicznej i zZtozonym w SOLR w dniu 9.08.2023 r.
przedstawit oferte finansowg wraz z projektem opisu programu lekowego.

Oferta Wnioskodawcy:

1. CZN 50 000,00 zt

Wynik negocjacji
OSIAGNIETO porozumienie w zakresie:

e ceny zbytu netto (Wnioskodawca po negocjacjach ztozyt oferte cenowg w dniu 9.08.2023 r., w ktdrej
zaakceptowat ceng zbytu netto zaproponowang przez zesp6t negocjacyjny Komisji Ekonomicznej)

NIE osiggnieto porozumienia w zakresie:

e zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na zmniejszeniu kosztu jednostkowego
opakowania dla szpitala i ptatnika (CHB),

e zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki kliniczne,

o zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na zabezpieczeniu maksymalnego progu
catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii (CAP),

o treSci programu lekowego

Pomimo przeprowadzenia dwéch tur negocjacji nie osiggnieto porozumienia z Wnioskodawcg w zakresie
uzgodnienia:



1) mechanizméw podziatu ryzyka opartych o wyniki kliniczne, o ktérych mowa w art. 36 ust. 3 ustawy o refundacj;
2) warunkdw kosztowych wnioskowanej technologii.

Cena efektywna terapii roku leczenia pacjenta lekiem Kimmtrak zaproponowana przez Wnioskodawce jest
nieakceptowalnie wysoka.

Nie uzgodniono CHB dostaw do $wiadczeniodawcy pomniejszonej w instrumencie dzielenia ryzyka do 3373,92
zt/opakowanie, przy ktdrej roczny koszt terapii wynosi 175 925,82 zt. Nieakceptowalnie wysoki koszt terapii
jednostkowej, nieuzasadniony dodatkowym efektem zdrowotnym. po
uwzglednieniu naleznego podatku i marzy hurtowej roczny koszt terapii (53 podania leku) przekracza
Nieakceptowalnie wysoki wptyw na budzet platnika wynikajacy z CHB jednostkowego opakowania leku i
deklarowanych ilosci opakowan, zmienionych w trakcie negocjacji w stosunku do wniosku:

wobec akceptowalnych przez Komisje wydatkow ptatnika:

wynikajacych z proponowanej przez KE CHB dostaw do $wiadczeniodawcy 3 373,92 zt/opakowanie i liczby
opakowan podlegajacych refundacji odpowiednio w | i Il roku

Nie uzgodniono Cap-u wydatkéw ptatnika publicznego na liczbie pacjentéw dlia roku | obowigzywania decyzji i Il
roku obowigzywania decyz;ji.

Propozycje stron sg wysoce rozbiezne i niekompatybilne.

Propozycja KE zmierzata do okreslenia liczby opakowan w kazdym z lat obowigzywania decyzji, po przekroczeniu
ktérych Wnioskodawca dostarczatby lek do $wiadczeniodawcy w CHB 1,08 zt/opakowanie.

W oparciu o biezacg sprawozdawczo$¢ praktyczne zastosowanie mocno utrudnione i wymagajgce naktadow
finansowych, zatrudnienia os6b monitorujacych liczbe leczonych pacjentéw i dostosowania systemu
informatycznego pfatnika.

Brak efektywnosci kosztowej przy proponowanych warunkach finansowych.
Nieodpowiedni i niedostateczny RSS kliniczny ograniczony

Ustalenie mechanizmu podziatu ryzyka opartego o wyniki kliniczne ma charakter obligatoryjny aby mozna byto
zakoriczy¢ porozumieniem negocjacje cenowe i w ocenie Komisji Ekonomicznej nie zostat on wypetniony przez
Whioskodawce, a dotychczasowy przebieg negocjacji i ich wyniki wskazujg na brak jakiegokolwiek obszaru
porozumienia sposrodd powyzszych, uzasadniajacych ewentualng uchwate o skierowaniu wniosku na dodatkowe
negocjacje. W zwigzku z powyzszym Komisja na podstawie art. 36 ust. 6 ustawy o refundacji, podjeta jednogtosnie
uchwate negatywng w sprawie objecia refundacji wnioskowanej technologii na proponowanych przez
Whnioskodawce warunkach.



Podsumowanie

Lek Kimmtrak posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportdbw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Zidentyfikowano szereg niepewno$ci dotyczacych badania rejestracyjnego (prowadzenie badania metodg otwarte;
préby, wysoce wyselekcjonowana grupa pacjentéw pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb wspétistniejacych, a
zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywna dla populacji pacjentow ze zdiagnozowanym przerzutowym lub
nieresekcyjnym czerniakiem btony naczyniowej oka w warunkach rzeczywistych, przezycie wolne od progres;i
choroby (PFS) byto drugorzedowym punktem koricowym, brak wynikéw punktow kofncowych dla poszczegoinych
komparatordow).

Mediana czasu obserwacji wynosita 22,4 miesigce. Mediana przezycia catkowitego dla ramienia tebentafuspu
wynosita 21,7 miesiecy, a dla ramienia komparatora 16,7 miesigcy.

W ocenie AOTMIT nie zauwazono znaczacego wptywu na poprawe jako$ci zycia, wsrdd pacjentdw przyjmujgcych
badany produkt leczniczy. Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 3,3 miesigca u pacjentéw leczonych
tebentafuspem, natomiast u pacjentéw, z drugiego ramienia mediana ta wynosita 2,9 miesigca.

Uwzgledniajac powyzsze oraz biorac pod uwage przebieg jak i wynik prowadzonych z Wnioskodawcg negocjacii
przyjecie propozycji Wnioskodawcy stanowitoby naruszenie zasad statuowanych przepisami § 1 Zarzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie Komisji Ekonomicznej, w ktorych wskazano, ze Komisja
realizuje zadania kierujgc sie wzgledami gospodamosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia
intereséw Swiadczeniobiorcow, podmiotdow, z ktérymi sg prowadzone negocjacje oraz ptatnika $wiadczen
zdrowotnych.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskow, o ktorych mowa w art. 24 ust. 1 pkt
1b tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z Wnioskodawca Komisja podjeta uchwale negatywna
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Kimmtrak. Tym samym Komisja
Ekonomiczna nie rekomenduje objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwa Kimmtrak na
zaproponowanych przez wnioskodawce w toku negocjacji warunkach.
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ZALACZNIK DO
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