Formularz zgtaszania uwag
do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz Wnioskodawcy?

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.20.2018

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Caprelsa (wandetanib) w ramach programu lekowego:
Tytut: | ,Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag
do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Mateusz Hatdas

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.),

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), tj.:

[ petnienie funkcji cztonka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akgji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjag lekéw, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Petnomocnik Wnioskodawcy — Genzyme Europe B.V., zatrudnienie w Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. na

stanowisku Market Access Lead

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z20167r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

3.4.1 str. 23

Uwaga AOTMIT:

<Wytyczne europejskie ETA okreSlajg inhibitory kinaz tyrozynowych, jako najbardziej
efektywng z mozliwych do zastosowania terapii, natomiast wytyczne brytyjskie BTA
podkreslajg, ze stanowig one metode leczenia z wyboru u tych pacjentéw. Oba produkty
lecznicze, wandetanib oraz kabozantynib wykazaty istotng przewage w poréwnaniu do
placebo w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w prospektywnych
randomizowanych badaniach klinicznych. Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
wskazuje, ze chemioterapia cechuje sie niskg skuteczno$cig i nie powinna byc¢
rozpatrywana w omawianym wskazaniu jako terapia pierwszego rzutu.”

W odniesieniu do uwagi ATOMIT pragniemy podkresli¢, ze wandetanib i kabozantynib,
czyli inhibitory kinaz tyrozynowych, sg jedynymi zarejestrowanymi i zalecanymi przez
wytyczne, ze wzgledu na swojg skutecznos$¢, opcjami terapeutycznymi w leczeniu raka
rdzeniastego tarczycy.

Wskazywany brak skutecznosci lub niska skutecznos¢ odnosi sie wylgcznie do
chemioterapii tradycyjnej obejmujgcej leki takie jak karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozydem, ifosfamidem, winblastyna,
winkrystyna i winorelbing. Stosowanie tych lekow w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy
przektada sie na wzrost wydatkéow ptatnika, przy jednoczesnym braku uzyskiwania
dodatkowych efektéw zdrowotnych. Ponadto w przeciwienstwie do innych nowotworow
tarczycy w przypadku zaawansowanego raka rdzeniastego nie jest skuteczna interwencja
chirurgiczna. Inhibitory kinaz tyrozynowych sg zatem jedyng skuteczng opcjg w leczeniu
raka rdzeniastego tarczycy.

4.1.4 (str. 33),
4.3 (str. 46), 11. (str.
83)

Uwagi AOTMIT dotyczace profilu bezpieczenstwa — wystepowanie zdarzen
niepozadanych w trakcie terapii wandetanibem.

Wandetanib, w poréwnaniu do placebo, nie wptywa na istotne statystycznie zwigkszenie
ryzyka zgonow z powodu zdarzen niepozgdanych (RR=1,07 [0,25; 4,75). Jak w przypadku
kazdego rodzaju chemioterapii, w badaniu randomizowanym odnotowano czestsze w
poréwnaniu z placebo wystepowanie zdarzen niepozgdanych (RR= 1,10 [1,04; 1,19], czyli
zwigkszenie ryzyka o 10%), w tym zdarzen co najmniej 3 stopnia (RR =2,29 [1,62; 3,34])
(zdarzenia takie jak: biegunka, nadcisnienie, wydtuzenie odstepu QT, zmniejszenie
apetytu, ostabienie).

Poniewaz jednak profil bezpieczenstwa wandetanibu zostat dobrze poznany, przy $cistym
monitorowaniu terapii ryzyko wystgpienia i ucigzliwos¢ zdarzen niepozgdanych moze byc¢
dobrze kontrolowana poprzez zmniejszenie dawki leku oraz leczenie objawowe
Podkresli¢ nalezy réwniez, ze pomimo ryzyka zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi,
stosowanie leku pozwala uzyskac istotne korzysci zdrowotne (m. in. w zakresie przezycia
wolnego od progresji — szacowana mediana wandetanib 30,5 vs 19,3 miesigca dla
placebo), co jest szczegodlnie istotne ze wzgledu na brak dostepu do jakiejkolwiek
alternatywnej terapii w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy.

4.2.1.1 (str.35-37)

Uwaga AOTMIT w zakresie oceny analizy skutecznosci (przezycia wolnego od progresji)
w podgrupach badania ZETA, w tym w podgrupie pacjentéw RET ujemnych (wskazano na
mozliwy brak réznic w poréwnaniu do placebo).

Badanie Ill fazy ZETA (poréwnanie wandetanibu vs placebo) zaprojektowane zostato dla
catej populacji pacjentdéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy. W badaniu tym uzyskano wyniki wskazujgce jednoznacznie na
przewage wandetanibu nad placebo w zakresie wydtuzania przezycia wolnego od
progresji (szacowana mediana wandetanib 30,5 vs 19,3 miesigca dla placebo), to jest
okreslonego w protokole pierwszorzedowego punktu koncowego. Tym samym wykazano
skutecznos¢ terapii w tym zakresie dla petnej populacji badania, bez wzgledu na status
mutacji RET.

Wykonane w ramach statystycznej analizy post-hoc dla poszczegdlnych podgrup
pacjentéw w zaleznosci od statusu mutacji RET (RET dodatni, RET ujemny, status RET
nieznany) nie powinny stanowi¢ podstawy do wnioskowania o skutecznosci w
poszczegdlnych podgrupach ze wzgledu na dwa zasadnicze powody:




1) Znaczace ograniczenia zwigzane z prawidtowym oznaczeniem statusu mutacji w
badaniu genetycznym i tym samym kwalifikowaniem do poszczegdinych
podgrup:

-duze ryzyko uzyskania niewlasciwego wyniku testu ze wzgledu na heterogeniczne
roztozenie komorek z mutacjg RET, tzn. mutacja moze nie wystepowa¢ we wszystkich
komérkach guza pierwotnego czy przerzutow lub moze nie byé obecna w guzie
pierwotnym a jedynie w przerzutach (NICE -
https://www.nice.org.uk/guidance/ta516/documents/assessment-report)

-zmiang statusu mutacji RET w czasie, tzn. wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
nowotworu ro$nie prawdopodobienstwo wystgpienie mutacji — pacjenci RET ujemni stajg
sie pacjentami RET dodatnimi (Romei C, Ugolini C, Cosci B, Torregrossa L, Vivaldi A,
Ciampi R, et al. Low prevalence of the somatic M918T RET mutation in micro-medullary
thyroid cancer. Thyroid. 2012 May;22(5):476-81)

2) Niska liczebnos$é w poszczegdlnych podgrupach nie pozwalajgca na wiarygodne
wnioskowanie — do grupy z wynikiem RET negatywnym zakwalifikowano fgcznie
jedynie 8 pacjentéw

4.1.4 (str. 33) oraz
11. (str. 83)

5.3.1 (str. 59) oraz
11. (str. 83)

5.4 (str. 62) oraz 11.
(str. 83)

Uwagi AOTMIT dotyczace niepewnosci w zakresie wptywu wandetanibu na wydtuzenie
przezycia catkowitego

Dyskusja dotyczaca oceny wplywu wandetanibu na przezycie catkowite wynika z metodyki
badania randomizowanego Il fazy ZETA (poréwnanie wandetanibu z placebo, badanie
crossover w ramieniu placebo), w ktérym, ze wzgledéw etycznych, umozliwiono pacjentom
z ramienia placebo po wystgpieniu progresiji, przejscie do fazy otwartej badania w ktore;j
mogli oni stosowa¢ wandetanib (standardowe podejscie w badaniach onkologicznych).
W wyniku efektu crossover, przeszacowano przezycie w ramieniu placebo. Pomimo takiej
metodyki badania, w ramach pierwotnej publikacji wynikow badania ZETA nie dokonano
jakiejkolwiek korekty tego efektu (Wells SA Jr, Robinson BG, Gagel RF, Dralle H, Fagin
JA, et al. Vandetanib in patients with locally advanced or metastatic medullary thyroid
cancer: a randomized, double-blind phase lil trial. J Clin Oncol. 2012 Jan 10;30(2):134-
41).

Celem wyeliminowania efektu crossover powtérnie przeanalizowano dane, w oparciu o
metody pozwalajgce na ocene efektu klinicznego w badaniach tego typu (lterative
Parameter Estimation (IPE), Inverse Probability of Censoring Weights (IPCW) lub rank-
preserving structural failure time (RPSFT)). Analizy takiej dokonano na potrzeby oceny
wandetanibu przez agencje NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-
tal0301). Zastosowano metode RPSFT, poniewaz nie byly spetnione zatozenia
pozwalajgce na stosowanie zadnej z pozostatych metod.

Uzyskano istotne klinicznie wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie wandetanibu w
poréwnaniu z placebo

Wskazuje to na skuteczno$¢ wandetanibu w zakresie przedtuzania przezycia catkowitego.

5.3.1. (59-60)

Uwagi Agencji dotyczace wykorzystanych w modelu danych w zakresie przezycia
catkowitego w oparciu o metode RPSFT (,...w modelu wykorzystano nieopublikowane
wyniki skorygowane o wplyw efektu crossover z uzyciem metody RPSFT...”)

W badaniu ZETA (badanie crossover w ramieniu placebo) umozliwiono stosowanie
wandetanibu po progresji choroby takze w ramieniu placebo, co wptyneto na
przeszacowanie przezycia catkowitego w grupie placebo. W ramach pierwotnej publikacji
wynikow badania ZETA nie dokonano korekty tego efektu (Wells SA Jr, Robinson BG,
Gagel RF, Dralle H, Fagin JA, et al. Vandetanib in patients with locally advanced or
metastatic medullary thyroid cancer: a randomized, double-blind phase Il trial. J Clin
Oncol. 2012 Jan 10;30(2):134-41).

Celem wyeliminowania efektu crossover powtérnie przeanalizowano dane, w oparciu o
metody pozwalajgce na ocene efektu klinicznego w badaniach tego typu (lterative
Parameter Estimation (IPE), Inverse Probability of Censoring Weights (IPCW) lub rank-
preserving structural failure time (RPSFT)). Analizy takiej dokonano na potrzeby oceny
wandetanibu przez agencje NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-
tal0301). Zastosowano metode RPSFT, poniewaz nie byly spetnione zatozenia
pozwalajgce na stosowanie zadnej z pozostatych metod.

Uzyskane oszacowania wykorzystano w modelu ekonomicznym, ktdry jest obecnie
oceniany przez NICE. Model ten zostat dostosowany do warunkoéw polskich i wykorzystany
w ztozonym wniosku refundacyjnym. Tak przygotowany model pozwala na wiarygodne




poréownanie wandetanibu do placebo, natomiast analiza bez wyeliminowania efektu
crossover dotyczylaby jedynie oceny poréwnania natychmiastowego i opdéznionego
stosowania wandetanib.

5.3.1 (str. 59)

Uwaga Agencji dotyczgca populacji z badania ZETA bedacej zrédtem dla danych
klinicznych w modelu w odniesieniu do analizy NICE:

,W analizach Whnioskodawcy podano, iz: ,Prawdopodobienistwo zgonu pacjentéw w
ramieniu wandetanibu oraz w ramieniu BSC wyznaczono w oparciu o parametryczne
krzywe przezycia dla OS obejmujgce czas od momentu randomizacji do $mierci pacjenta
lub ostatniego pomiaru. W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentow z populacji ITT,
ktéra otrzymata leczenie (Safety population), z datg odcigcia 7 wrze$nia 2015 roku.”
Natomiast w modelu dostepnym w programie Microsoft Excel w arkuszu ,Main Inputs”
zawarta jest informacja, iz w analizie uwzgledniono populacje ,EU label”. Na podstawie
pracy ERG 2017, wykonanej na potrzeby oceny wandetanibu dokonywanej przez NICE,
mozna wnioskowac, ze populacja ,EU label” to pacjenci cierpigcy na agresywnego i
objawowego RRT (ang. patients with progressive and symptomatic disease), a wiec
stanowigcy subpopulacje badania ZETA.”

Populacja ITT to petna populacja badania ZETA, czyli pacjenci z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Populacja ,EU label” to subpopulacja
badaniu ZETA odpowiadajgca populacji rejestracyjnej oraz populacji bedgcej przedmiotem
wniosku refundacyjnego. W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano zatem dane dla
populacji rejestracyjnej, obejmujacej agresywnego i objawowego RRT. Poniewaz
odpowiadajg one rowniez populacji refundacyjnej zatem moga byé podstawg do
wnioskowania o efektywnos$ci kosztowej wandetanibu w zakresie ztozonego wniosku
refundacyjnego.

5.3.1 (str. 60)

Uwaga Agencji dotyczaca wykorzystania w modelu ekonomicznym danych z badania
ZETA uwzgledniajacych stosowanie wandetanibu po progresiji:

»--. U 19% [44/231] pacjentow w grupie przyjmujgcej wandetanib, u ktérych stwierdzono
progresje choroby, kontynuowata terapie wandetanibem. Nie jest jasne, czy w
modelowaniu przezycia catkowitego pacjentow na podstawie danych z ramienia
wandetanibu dokonano korekty wptywu stosowania wandetanibu po stwierdzeniu
progresji choroby dla ramienia wandetanibu. W uzgodnionym z Whnioskodawca
programie lekowym, jednym z Kkryteriow okre$lajacym czas leczenia jest: ,moment
progresji choroby”. Brak jest mozliwo$ci kontynuowania terapii po progresji choroby. W
analizie uwzgledniono wyniki zdrowotne tych pacjentéw, lecz nie uwzgledniono kosztéw
stosowania wandetanibu, u tych pacjentéw po progresji choroby. Wptywu uwzglednienia
ww. kosztéw nie testowano w analizie wrazliwosci. Nie testowano réwniez wariantu
analizy, w ktérym wykluczono wyniki zdrowotne pacjentéw, ktérzy po progresji choroby
kontynuowali terapie wandetanibem lub wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono koszty
wandetanibu stosowanego po progresji choroby w fazie open-label badania ZETA.”

W badaniu ZETA (poréwnanie wandetanib vs. placebo) umozliwiono stosowanie
wandetanibu po progresji w obydwu ramionach, co miato wptyw na uzyskane wyniki
zarowno w grupie wandetanibu jak i placebo. Jednoczesnie podkresli¢é mozna, ze lecznie
wandetanibem po progresji rozpoczeto az 79% pacjentdw w grupie placebo [79/100] a
kontynuowato zaledwie 19% w grupie wandetanibu [44/231]. Tym samym nalezy sig
spodziewac, ze relatywna skutecznos¢ wandetanibu w poréwnaniu do placebo jest
zanizona (,zawyzono” skutecznos$c¢ placebo). Ze wzgledu na brak mozliwosci
stosowania wandetanibu po progresji w programie lekowym podobne zatozenie przyjeto
w modelu ekonomicznym, tym samym nie szacujgc kosztdw stosowania leku po
progresiji. Biorgc pod uwage metodyke badania ZETA (,zawyzenie” wynikdw w ramieniu
placebo), takie podejscie powinno zosta¢ zaakceptowane jako stuszne.

4.1.4 (str. 33) oraz
11. (str. 83)
4.2.1.1 (str. 40)
4.3 (str. 46)
5.3.2. (str. 61)

Uwaga AOTMIT dotyczaca danych dla jakosci zycia:

,Brak opublikowanych wynikéw dotyczgcych jakoSci Zycia. Podsumowanie oceny jakoSci
Zycia przedstawiono wytgcznie w raporcie NICE. Autorzy tego raportu wskazujg na brak
istotnego statystycznie wptywu obu ocenianych terapii na jako$¢ zycia pacjentow. W
przypadku wandetanibu do oceny jakosci zZycia wykorzystano skale FACT-G, natomiast
w badaniu dotyczgcym kabozantynibu postuzono sie skalg MDASI Thyroid Module”

W czasie kiedy przeprowadzane byto badanie ZETA nie istniat Zzaden specyficzny dla raka
tarczycy kwestionariusz pozwalajagcy na ocene jakosci zycia, dlatego zastosowano metode




FACT-G, ktéra nie pozwolita jednak na wychwycenie poprawy jakosci zycia zwigzanej z
wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji czy odpowiedzig na leczenie w raku
rdzeniastym tarczycy. Obecnie, odpowiedni kwestionariusz dostosowany do raka tarczycy
jest w koncowej fazie walidacji (Singer S, Jordan S, The EORTC module for quality of life
in patients with thyroid cancer: phase lll., Endocr Relat Cancer. 2017 Apr;24(4):197-207.
doi: 10.1530/ERC-16-0530. Epub 2017 Feb 21.), jak do tej pory nie byt jednak stosowany
w badaniach klinicznych. Dodatkowy wplyw na brak mozliwosci wykazania poprawy
jakosci zycia wzgledem placebo miato umozliwienie pacjentom z ramienia placebo
stosowania wandetanibu po progres;ji choroby.

W oparciu jednak o dane z innych wskazan onkologicznych o podobnym przebiegu
wnioskowa¢ mozna, ze wydiuzenie przezycia wolnego od progresji w istotny sposob
wptywa na poprawe jako$ci zycia, np. w przypadku czerniaka ztosliwego, gdzie wykazano,
ze brak progresji choroby zwigzany byt z oszacowana uzytecznoscig na poziomie 0,77,
natomiast stan po progresji z uzytecznoscia 0,59 (Beusterien K, Szabo S, et al. Societal
preference values for advanced melanoma health states in the United Kingdom and
Australia. British Journal of Cancer 2009;101(3))

5.3.3. (str. 61- 62)

Uwaga Agencji dotyczgca poréwnania modelu ocenianego przez NICE i modelu
ztozonego do oceny w ramach niniejszego wniosku:

JAutorzy analizy wskazuja, iz ,model ztozony do NICE jest oparty o te same zatozenia z
uwzglednieniem nowych danych dotyczacych OS, na ktérych oparto model wykorzystany
w niniejszej analizie”. Nie odniesiono sie do réznic w zakresie uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych przedstawionych w pracy NICE 2017 oraz dla modelu przedfozonego
Agencji”

W ramach niniejszego wniosku wykorzystano model ztozony do NICE w roku 2018, ktory
jest obecnie oceniany przez brytyjska Agencje
(https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10301). Zaktualizowano w nim
wszystkie oszacowania w zakresie przezycia catkowitego, co dotyczy w szczegolnosci
obliczen wykonanych metodg RPSFT, pozwalajgca na wyeliminowanie efektu crossover.
Zastosowanie takiego podejscia jest uzasadnione, gdyz w przeciwnym razie model nie
ukazywatby poréwnania wandetanibu z placebo, ale wczesnego stosowania
wandetanibu w poréwnaniu do op6znionego stosowania tego leku, co réwniez podkresla
NICE w swojej ocenie. W zwigzku z powyzszym wprowadzone zmiany wptynely na
réznice w wyniku oszacowan efektéw zdrowotnych w poréwnaniu do publikowanych
przez NICE w roku 2017 (uzyskano 2,049 QALY w poréwnaniu do zakresu wynikow w
analizie NICE 2017 od 0,24 do 1,64 w zaleznos$ci od subpopulacji i parametrow), ktére
wynikajg z petniejszego obrazu dostepnych danych i analiz pozwalajgcych na petniejsze
wyeliminowanie efektu crossover.

11. (str. 84)

Uwaga Agencji dotyczaca populacji docelowej w analizie wpltywu na budzet:

»,Nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja docelowa zdefiniowana przez Wnioskodawce jest
Szersza od kryteriow wigczenia do uzgodnionego programu lekowego. W dofgczonych
do wniosku refundacyjnego analizach HTA rozpatrywano populacje z potwierdzonym
histologicznie rakiem rdzeniastym tarczycy, nie uwzgledniono natomiast obecnosci
mutacji w genie RET, zgodnie z zapisami kryterium kwalifikacji do leczenia
wandetanibem w ramach uzgodnionego programu lekowego.”

w~Jednocze$nie Wnioskodawca nie uwzglednit w modelu kosztu oznaczenia stanu genu
RET — badanie przy kwalifikacji do leczenia, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego.”

Ztozony we wniosku refundacyjnym program lekowy obejmowat petng populacje
pacjentéw z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (tj. bez jakiegokolwiek zawezenia zwigzanego
ze statusem mutacji RET). Jednakze na etapie ustalania programu z Ministerstwem
Zdrowia, program zostat zawezony jedynie do pacjentéw z dodatnim statusem mutacji
genu RET.

Wobec powyzszego w ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono oszacowania dla
dwoch populaciji:

Populacji pacjentéw z obecng mutacjg w genie RET (analiza podstawowa) uwzgledniajgc
koszty oznaczenia stanu genu RET

Zawezenie populacji w ramach programu lekowego jest niezasadne ze wzgledu na
ograniczenia dotyczgce badan genetycznych dotyczace:




-duzego ryzyka uzyskania niewtasciwego wyniku testu ze wzgledu na heterogeniczne
roztozenie komorek z mutacjg RET, tzn. mutacja moze nie wystepowaé we wszystkich
komérkach guza pierwotnego czy przerzutow lub moze nie byé obecna w guzie
pierwotnym a jedynie w przerzutach (NICE -
https://www.nice.org.uk/guidance/ta516/documents/assessment-report)

-zmiany statusu mutacji RET w czasie, tzn. wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
nowotworu ro$nie prawdopodobienstwo wystgpienie mutacji — pacjenci RET ujemni stajg
sie pacjentami RET dodatnimi (Romei C, Ugolini C, Cosci B, Torregrossa L, Vivaldi A,
Ciampi R, et al. Low prevalence of the somatic M918T RET mutation in micro-medullary
thyroid cancer. Thyroid. 2012 May;22(5):476-81). Tym samym wprowadzenie zapisu o
ocenie mutacji genu RET moze w znaczgcy sposob przedtuzy¢ czas oczekiwania pacjenta
na dostep do leczenia, ktéry bedzie mogt zosta¢ zakwalifikowany do programu lekowego
dopiero w momencie zdiagnozowania mutacji na bardzo péznym etapie choroby, co w
Znaczacy sposob pogorszy jego rokowania.

-matej liczbe osrodkéw w Polsce, wykonujgcych badania w sposéb wiarygodny, co bedzie
dalszym ograniczeniem dla pacjentéw.

Ponadto oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych liczba pacjentéw RET
dodatnich (90%) wsrod pacjentdéw z zaawansowanym stadium nowotworu moze cechowac
sie znaczaca niepewnoscig (Romei C, Casella F, Tacito A, Bottici V, Valerio L, Viola D, et
al. New insights in the molecular signature of advanced medullary thyroid cancer: evidence
of abad outcome of cases with double RET mutations. Journal of Medical Genetics. 2016
Nov;53(11):729-34.)

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

2. Uwagi do analiz Wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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