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Wykaz skrotow i akronimow

BRAF

CET
ChPL
DGL
KRAS

mCRC
MZ
n.d.
NFZ
MRAS

PAN
RAS

ang. B-Raf proto-oncogene, serine! threonine kinase — gen kodujacy
protoonkogenna kinaze serynowo-treoninowa,

cetuksymab
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Departament Gospodarki Lekami

ang, V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene hamolog — gen, kidry po
mutaciiw komdrkach rakowych stymuluje wezrost guza

ang. metastatic calorectal cancer - rak jelita grubego z przerzutami
tdinister Zdrowia

nie dotyczy

Marodowy Fundusz Zdrowia

ang, newroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktdry po
mutaciiw komdrkach rakowyech stymuluje wzrost guza

panitumumab

ang, rat sarcoma viral oncogene homolon - gen, ktdry po mutacji w komar-
kach rakowych stymuluje wzrost guza




1 Komentarze do uwag zawartych w pismie Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych 1 Taryfikacji z dnia 23.08.2019 r. nr
0T.4331.39.2019.DG.4

Tab. 1. Komentarze do uwag zawartych w pismie Prezesa Agencji Oceny Techno logii Medycznych i Taryfikacji z dnia 23.08.2019
r. nr 0T.4331.39.2019.DG.4.

Uwaga Agencji
Oce ny Techno logii
Medycznych i Ta-
ryfikacji (AOTHIT)

Komentarz do uwagi

Rozdziaty

[.1. Infarmacje za-
warte w analizach
nie sg aktualne na
dzien ztozenia
wniosky, co naj-
mniej w zakresie
skutecznosci, bez-
pieczenstwa, cen

oraz poziomu i spo-

sobu finan sowania
technologii wnio-
skowanej itechno-
logii opejonalmyeh.
(5 2. Rozpaorzadze-
niaj.

Whjasnienie: W
analizach vwzged-
niono dane sprze-
dafowe NFZ za
okres od stycznia

Informacje zawarte w analizach zaktualizowano we wszystkich zataczonych dokumentach,
Uwzgledniono w nich dane kosztowe z komunikatu DGLZ dn. 28 czerwca 2019 roku, ktdny
zawierat najbardziej aktualne dane niezbedne do przeprowadzenia analizy. Kolejne raporty
DGL nie zawierajg informacji o liczbie sprzedanych opakowan lekuy, kidre s konieczne do
oszacowania udziatu refundowanych preparatdw w rynku sprzedaZowy i oszacowania ceny
jednostkowej za miligram substancjiczynneij.

Dodatkowa, w odniesieniu do preparatdw uwzglednionych w analizach zastosowano dane
kosztowe z Obwieszczenia z dnia 30 slerpnia 2019 r, w sprawie wykazu refundowanych le-
kdwe, Srodkdw spodywizych specjalnego przeznaczenia Dywieniowego oraz wyrobdw me-
dycznych na 1 wrzeinia 2019 r., aktualne na dzien ZloZzenia niniejszego dokumentu,

Wectibix_AE@E2012.09.10
Rozdziaty:

713
s
%

10,

11,
Wectibix_BlA@2019.09.10
Rozdziaty:

26,10

36,4

5
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ryfikacji (AOTMIT)

Komentarz do uwagi

Rozdziaty

do grudnia 2018
roku. Tymczasem
na dzien ztozenia
wniosky dostepne
bty nowsze dane
na styczen 2019 r,
W zwigzhky z poja-
wieniem sig nowych
danych, prosze o
uwzglednienie naj-
nowszych danych
kosztowych we
wazystkich przedio-
zonych analizach.

[.2. Przeglad syste-
matyczny badan
pierwotmych nie
spetnia zgodnosci
kryterium selekcii
badaf odnoszacych
sie do populacjiz
populacig docelowy
wiskazang we wnio-
sku 54, ust, 2 pkt
1 Fozpaorzadzenia).
Wryjasnienie: W
kryteriach wtacze-
nia z przegladu sys-
tematycznego
whnioskodaweoy nie
uwzglgdniono obec-

Wistepne wyniki przegladu badan pierwotmych wskazywaty na ograniczong ilosd badan
(jedno badanie Karthaus 2016) odnoszacych sie do populacii dorostych z rakiem jelita gru-
bego z przerzutami iz genami RAS oraz BRAF WaOOE bez mutacii (typ dzili), uprzednio nie-
leczonych z powodu choroby przerzutowe], bez mozliwosici vwykonania pierwotnej resekeiji
preerzutiw, Wwigkszoici odnalezionych badan nie podano informacii o obecnosci lub
braku rmutacii w genie BRAF WaOOE wirdd pacjentiw biorgcych w nich udziat [z wyjatkiem

badania Karthaus 2016, ktdrego wyniki prezentujerny w tabelach ponizej). Dlatego w kryte-

riach wykluczenia badan do przegladu systematycznego zdecydowano sie nie vwzgledniad
kryterium obecnosci mutacii w genie BRAF Wa00E w celu niewykluczania jedynyech badan,

ktdre umozliwiaty pordwnanie wnioskowanej technologii z komparatorem. Przeglad syste-
matyczny przeprowadzono wigew populacji minimalnie szerszej niz wnioskowana, co jest
jednak zgodne z Wytycznymi oceny technologii medycznyeh [wersja 3.0), ktdre wskazuja,
Zew praypadky gdv: populacja docelowa zde finiowanag na efapie analizy proble mu decy-

Zyineqo nie odpowiada prabie acenfane] wodnglezionym materiale dowodowym, dopu sz -
cza se przeprowgdzente analizy kitnjczne] w popu facfi zblizonef do docelowe],

Tak jak wspomniano powyzej, jedynym badaniem w ktdrym przedstawiono wyniki dla popu-

lacji bez mutacji zardwno w genach RAS jak i BRAF byto badanie Karthaus 2016, W badaniu
tym wiykazano, e mediana czasy przedycia wolnego od progresji choraby [PFE] wynosita

Wectibix_APD_aKLEZ019.09.16

Rozdziaty:
6,52,
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Oce ny Techno logii
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Komentarz do uwagi

Rozdziaty

nosci mutaciiw ge-
nie BRAF Wel0E,
kitdra to stanowi
kryterium wiytacze-
nia £ wnioskowa-
nego PL. Nalezy
uwzglednic to kry-
terium w przegla-
dzie systematycz-
myrn Lub wey] adnic w
jaki sposdb jego nie
uwzglednienie
wpbywa na wnioska-
wanie z analizy kli-
nicznej.

Dod atkowo Dwra-
carn sie z prosha o
wiyjasnienie przy-
coyny wykluczenia
z whnioskowanego
PL wytaczenie pa-
cientdw z mutacia
BRAF WEOD typu E.
Wiykluczenie jed-
nego typu mutacyi
BRAF nie znajduje
odzwierciedlenia w
ChPL Wectibix,

13,2 miesigca w grupie pacjentdw bez mutacji w genie RAS araz w genie BRAF. MiZszg me-
diang PFS adnotowano u chonych z mutacja w genie RAS lub BRAF. MoZna zatem praypusz-
czac, e skutecznosc PAN+FOLFIRI jest wyZsza w zakresie wydiuZenia czasu do progresji
choraby u pacjentdw bez mutacjiw genach RAS oraz BRAF. Odpowiedz czeiciows odnoto-
wano U 64% chorych bez mutacji. Dla pardwnania, u charych z mutacjs odpowieds cze-
Sciowa wystapita u 35% pacjentdw. Odpowiedz obiektywna na leczenie zaobserwowano u
68% chorych bez mutacii, natomiast jedynie u 37% chorych z mutacja, Mie zaobserwowano
réznic zwigzanych z bezpieczefstwem stosowania PAN+FOLFIRI u choryeh z mutacia oraz o
chorych bez mutacii w genach RAS i BRAF [patrz Tab. 3], W azwiazku z wynikami z badania
Karthaus 2016 mozna wnioskowad, Ze nievwzglednienie mutacji w genie BRAF WEOOE w kry-
teriach wywtaczenia z przegladu systematyeznego nie wplywa znaczaco na wnioskowanie z
analizy klinicznej, a wrecz mozZna preypuszczac, Ze skutecznosd [w zakresie PFS, odpowie-
dzi czgiciowe] oraz odpowiedziobiekiywnej na leczenie) PAN+ FOLFIR! w populacii docelo-
we] bedzie wyZsza niz wynika to z analizy klinicznej.

Malezy zauwazyd, Ze zatoZenie wnioskowanego PL dotyczace wykluczenia pacjentdw z mu-
tacja BRAF We00 typu E jest spdjne z zapisami obecnego PL B.4 ,Leczenia zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)" obowigzujgacymi dla cetuksymabu i paniturmumab.
Dlatego teZ analogiczny zapis zostat uwzgledniony we wnioskowanym programie lekowym,
a jego treic zostata uzgodniona i zaopiniowana pozytywnie przez Ministerstwo Zdrowia oraz
Konsultanta Krajowego w ramach niniejszego postepowania refund acyjnego.

Odpowiadajac na protbe o wyjainienie proyczyny wykluczenia z wnioskowanego programu
(ale jak wskazano powyZej rawniez obowigzujacego programu lekowega] pacjentdw z mu-
tacja BRAF We00 typu E nalezy zauwazyd, Ze mutacje w obrebie gendw z rodziny FAS [KRAS
lub NRAS], a takZe w genie BRAF s istotnymi zmianamiw DNA, zwigzanymi z przebiegiem
raka jelita grubego. Mutacje te wykluczaja sie i wystepuja zawsze oddzielnie. Wystepowa-
nie lub brak tych mutacji ma znaczenie pray wyborze odpowiedniej Sciezki leczenia cho-
nych, Szacuje sig, Ze mutacje w genie BRAF wystepuja u ok, 8-12% chorych, Mutacja typu
WelOE jest najczescie] wystepuiaoym rodzajem mutacii BRAF [80% wszystkich mutacii
BRAF). Cbecnoic mutacji BRAF w przebiegu mCRC wigZe sig  niekorzystnym rokowaniem
pacientdw . Whyniki przedmiotowego badania wskazuja, Ze pacjenci z mutacja BRAF charak-
teryzuijg sie kritsza mediang preeycia w pordwnaniu z pacjentami, ktdrzy nie maja tego
typu mutacii [Karthaus 2018],




Uhwaga Agencji
Oce ny Techno logii
Medycznych i Ta-
ryfikacji (AOTMIT)

Komentarz do uwagi

Rozdziaty

Wniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania schematu PAN+FCOLFIR! u pacjen-
téw Z mutacjs oraz bez mutacii BRAF zaczerpnigte z publikacji Karthaus 2016 przedsta-
wiono w ponszych tabelach [patrz Tab, 2 oraz Tab. 3.

Tab. 2. Wyniki dotyczace skutecznosci schematu lecze nia PAN+FOLFRI[Kar-

thaus 2016].
Punkt koncowy RAS WT/BRAF WT RAS lub BRAF MT Miara efektu
me diana H me diana N HR (95% Cl)
(95% CI), (95% CI,
miesiace miesiace
Przezycie wolne od 13,2 (8,9, el | 6,9 (5,6, 7,3 a2 0,25 (0,15,
progresji 17,0] 0,41]
n (5] N n (%) N OR (95% Cl)
Odpowiedz catko- 2 (3% 59 1 [1%) 82 n.d,
wita
Odpowiedz cze- 38 [64%) 59 29 [35%) a2 n.d.
Sciowa
Stabilna postac 16 [273) 54 43 [52%) 82 n.d.
choroby
Postepujaca postac 2 (3% 59 & (75 a2 n.d,
choroby
Odpaowiedz na le- 1 [2%) 59 3 [4%) g2 n.d.
czenie niemozlivwa
do oceny
Odpowieds obiek- 40 [68%) 59 30 [37%) g2 | 3,7 (1,7; 7,9
tywna na leczenie
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Kontrola choroby 56 [95%)

59

73 [89%)

B2

2,3 [0,5;
13,8)

BRAF — gen kodujacy protoonkogenna kinaze serynowo-treoninowa; Cl — przedziat ufno-
tci; FOLFIRl — schemat chemioterapii: infnotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluora-
uracyl; HR — ilaraz ryzyka; MT — mutacja; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kon-
cowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy; OR — iloraz szans; PAN — panitumumab;
RAS — gen, ktdry po mutaciiw komdrkach rakowych stymuluje wzrost guza; WT — fyp

dziki.

Tab. 3. Wyniki dotyczace bezpieczeristwa schematu leczenia PANM+FOLFIRI

[Karthaus 2016].
Punkt ko ficowy RAS WT/BRAF WT RAS lub BRAF MT
n (%) M n (3] N
Dowolne zdarzenie niepoza- 60 [100%) 4] 83 [100%) 83
dane
Zdarzenie niepozgdane B2 [87%) 4] 64 [T7%) 83
stopnia =3
Fowazne zdarzenie niepo- 32 [53%) B0 46 [555) 83
Fadane
Przerwanie leczenia z po- 19 [32%) 4] 20 [24%) 83
wodu zdarzenia niepozgd a-
nego
Dowalne dziatanie niepoZa- B0 [100%) B B3 [100%) 83
dane™
Dziatanie niepozadane stop- 44 [73%) 4] 56 [67%) 83

nia =3
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Powazne dziatanie niepoza- 14 [23%) B 24 [29%) 83
dane

Przenwanie leczenia z po- 16 [27%) B 13 [163) 83
wodu dziatania niepozada-
negn

* Zgodnie z wytycznymi AQTRAIT [AOTMIT 2014] o dziataniu niepozadanym mowi sig w od-
niesieniu do kazdego zdarzenia niepoZzadanego, w odniesieniu do ktdrego zachodza prze-
stanki pozwalajace przypuszczad, Ze istnieje zwigzek praycoynowo -skutkowy miedzy za-
stosowanyr produktem a tym zdarzeniem.

BRAF — gen kodujacy protoonkogenna kinaze serynowo-treoninowa, FOLFIRI — schemat
chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworyna), fluorouracyl; M7 — mutacia; n
— liczba osab, u ktdrej wystap# punkt koncowy; M — liczba badanych; n.d. — nie daty-
ooy, PAN — panitumumab; RAS — gen, ktdry pa mutacjiw kamarkach rakowych stymu-
luje wzrost guza; WT — typ dziki,

ll. Analiza ekonoa-
miczna nie zawiera
wiyszczegdlnienia
zatozen, na podsta-
wie ktdrych doko-
Nano osZacowan, o
ktdrych rmowa w s
5. ust, 2 pkt1-41
ust, 6 pkt1i2,
oraz kalkulacii, o
ktdrej mowa w ust,
6 pkt 386, ust, 2
pkt & Fozporzadze-
nia). oraz analiza
wplywy na budzet
nie Zawiara wy-

Zatozenia, na podstawie ktdnych dokonano wyliczen w analizie ekonomicznej (AE) oraz
w o analizie wpltywu na budzet [BIA) przedstawiono odpowiednio w rozdziatach: AE — 7.1.1,
(Tab. 2}, 7.2, (Tab. 10) i 8.4, (Tab. 13.); BI& — 2.6.4, {Tab. 21.) 12,7 [Tab. 22.).

Wectibix_AE@2012.09.10
Rozdziaty:

7113

7113

0.1
Wectibix_BIAEZ019.09.10
Rozdziaty:

2601
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szczegdlnienia zato-
7en, na podstawie
ktdrnych dokonana
oszacowar, o kta-
mych mowa w g &,
ust, 1 pkt1-3, 617,
Oraz prognoz, o
kidrych rmowa w
pkt4 i5 (56, ust, 1
pkt 9 Rozporzgdze-

Rozdziaty
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Ostatecznie, analiza zostata uaktualniona o dane bibliograficzne dotyczace wymienionych
parametriw niezbednych w abliczeniach.
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I%.1. Analiza
wpbywl na budzet
nie zawiera oszaco-
wania rocznej li-
czebnosci popula-
cii, obejmujace]
wszysthkich pacjen-
tdwe, U kbdrych
whnioskowana tech-
nologia moze byc
zastosowana (5 6
ust, 1 pkt1a Roz-
porzadzenial.
Wyjasnienie: Pro-
ponowany program
lekowy wyklucza
udziat pacjentdw z
potwierdzong mu-
tacje BRAF WaOOE,
Kryterium to nie
zostato uwzgled-
nione w przedtozo-
mych analizach, w
by AWiB, ZawyZa-
jac docelowy Li-
czebnosd populacii,

Aktualizacie dokonane w analizie wptywu na budzet objety wprowadzenie kryterium, jakim
jest potwierdzony brak mutacii BRAF We0OODE U pacjentdw z mCRC,

Z racji, iZ mutacje w genie BRAF wystepuja u 8-12% chorych oraz az 80% z nich to mutacia
WeODE, w analizie zastosowano dane pochodzace z platformy internetowej COSMC, doty-
czace wsZystkich mutacii w genie BRAF w przebadanej populacji [COSMC].

Dodatkowo, nalezy nadmienid, Ze mutacje w genach z rodziny RAS [KRAS, NRAS) oraz BRAF
wystepuja, zawsze oddzielnie i wzajemnie sie wykluczaja, cowptyneto na sposob wykory-
wania obliczen dotyczaoych populacii w przedtozonej analizie wpbywu na budzet,

Wectibix_ BIAGE2015.09.10
Rozdziaty:
251

IV .2.Analiza
wpbywu na budzet
nie zawiera doku-
mentu elektironicz-

dakra stuface do przeprowadzenia analizy wrazliwosci zostaty ponownie skontrolowane
przez kilku niezaleznych analitykdw . Nie stwierdzono btedéw, czy problemdw z ich funkcjo-
nowaniem. Pozwalaja, one na weryfikacje wartosci testowanych w ramach analizy wptywu
na budzet,

12
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nego, umoZliwiaja-
cego powtdrzenie
wszysthich kalkula-
cii (86 ust. 1 phkt
10 Rozporzgdze-
niajl.

Wyjasnienie: W
madelu nie ma
mazliwosci urucha-
mienia makra stu-
Zacego do przepro-
wadzenia analizy
wrazliwosci, Tym
samym nie mozna
mweryfikowad war-
tosci testowanych
w ramach tej ana-

lizy.

Dlatego teZ w razie dalszych problemdw techniczmych z dziataniem wymienionych malkr

prosimy o kontakt telefoniczmy.

W, PrzedioZone ana-
lizy nie mwierajy
danych bibliogra-
ficzmych wsmystkich
wgko reystanych pu-
blikacji, z zachowa-
niem stopnia szcze-
gotowosci umozli-
wiajgcego jedno-
znaczng, iden tyfika-
cig kazdej = wyka-

W ramach aktualizacji dokumentacji wszystkich analiz dotgczono dane bibliograficzne daoty-

czace wykaroy stanych publikacii,

Wectibix aPD_AKLEZO19.09.16
Rozdziaty:

Biblicgrafia
YVecti-bix AEE2019.09.10
Rozdziaty:

Bibliografia
Wecti-bix_BlA@2019.09.10
Rozdziaty:

Bibliografia

13




Uhwaga Agencji
Oce ny Techno logii
Medycznych i Ta-
ryfikacji (AOTMIT)

Komentarz do uwagi

Rozdziaty

raystanych publika-
cii [ 8. pkt 1 Foz-
porzadzenial .
Wyjasnienie: Wdao-
kumentach analizy
ekonomicznej i
analizy wplywu na
budzet nie przed-
stawiono danych bi-
bliograficznych do-
tyczacych wykorzy-
stanych publikacii.
W szczegalnosci
brak jest damych bi-
blingraficznych dla
platformy interne-
towej The Tele-
graph, ktdre wyko-
rZystano pray osza-
cowaniu ZuZycia le-
kdw uwzglednio-
mych w analizie,
Prosze o dostarcze-
nie danmych biblio-
graficznych wsoyst-
kich woykoroysta-
mych w analizach
publikacji.

Ponadto prosze o
uwzglgdnienie w
analizie kliniczne]
retrospekibywnego

Badanie Degrimencioglu 2019 uwzgedniono w analizie klinicznej.

Yectibix_APD_AKLEZ019.09.16
Rozdziaty:
&5
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badania Degrimen-
cloglu 2019, ziden-
tyfikow anego preez
analitybkdw w trak-
cle preeprowadza-
nia przegladu syste-
matycznego,

&7
6,91
602
10,32,

153




Spis tabel

Tab. 1. Komentarze do uwag zawartych w pismie Prezesa Agencii Oceny Technologii

Medyczrych i Taryfikac]i z dnia Z3.08. 2019 r. nr OT.4331. 39 3019.0G.4. .een et
Tab. 2. Wyniki dotyczgce skutecznosci schematu leczenia PANGFOLFIR [Karthaus Z016].. ..
Tab. =. V\fymkl dut;rczqce bezpleczenstwa schematu leczenia PAMNEFOLFIRED [Karthaus

206]. .

g

16



Bibliografia

COSMIC
HTA 2017

Karthaus 2016

Lewandowska
2015

Strona internetowa: hitp://cancer.sanger.ac.uk/cosmic

Panitumumab [Vectibix®) w | lini leczenia dorostych pacjentdw z
preerzutowym rakiem jelita grubego u ktdnych nie stwierdzono muta-cjiw
genach KRAS 1 NEAS oraz w genie BRAF Analiza ekonomiczna 2017,

Karthaus &4, Hoftheinz RD, &ineur L, Letocha H, Greil R, Thaler J, Fernehbro
E, Oliner K5, Boedigheimer M, Twomey B, Zhang, Demoanty G, Kohne CH.
Impact of tumour RAS/BRAF status in a first-line study of panitumumab p
FOLFIR! in patients with metastatic colorectal cancer. British Journal of
cCancer, 2016;115:1215-1222,

Lewandowska A, 10, Wphyw niedozywienia na jakosd Zycia pacjentdw z ra-
kiem jelita grubego, NOWOTWORY Journal of Oncology 2015, volume 65,
nurmber 3, 206-231,

17



