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W nawigzaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze DWOK.4131.1.2026.8.KG z dnia 6 lutego 2026 r.
ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad. 1 Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych aktualnej,
uzgodnionej wersji programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10:
C18 - C20)”, zalgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia. Nalezy zwrocic uwage, ze aflibercept
byt uwzgledniony w programie lekowym B.4 zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 17 wrzesnia 2025 r., obowiqzujacym od pazdziernika 2025 r., natomiast w aktualnym
PL, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r., aflibercept nie
jest uwzgledniony w programie lekowym B.4. Zmiana ta wynika ze zmiany kategorii
dostepnosci refundacyjnej afliberceptu - z programu lekowego B.4 do katalogu
chemioterapii w ramach zafqcznika nr C.110.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy problemu decyzyjnego zaktualizowano uzgodniona
wersje programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)”.

W ramach analiz wnioskodawca nie uwzglednil niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
jako technologii alternatywnej stosowanej w drugiej albo kolejnych liniach leczenia
systemowego U pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z potwierdzong
niestabilnosciq mikrosatelitarnq wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzeniami mechanizméw
naprawy niesparowanych zasad (dMMR), pomimo ze taka opcja terapeutyczna jest
przewidziana w obowiqzujqcym programie lekowym dla pacjentow, u ktérych stwierdzono
nieskutecznosc lub nieakceptowalnqg toksycznosc wcezesniejszej chemioterapii co najmniej
dwulekowej, zawierajqcej fluoropirymidyne w skojarzeniu z oksaliplatyng lub irynotekanem
(8 3-6 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie:

W badaniu rejestracyjnym ocenianej technologii pacjenci z potwierdzong cechg MSI-
HIdMMR byli wlgczani do badania klinicznego i stanowili odpowiednio 9% populacji w
ramieniu badanym oraz 5% w ramieniu kontrolnym. Dodatkowo w przytoczonym przez
Whnioskodawce badaniu efektywnosci praktycznej Ambrosini 20241 okoto 30% nowotworow z
mutacjq BRAF-mt wykazuje deficyt mechanizmow naprawy niesparowanych zasad (dMMR)
lub fenotyp wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H).

Powyzsze dane wskazujq na istotny udziat populacji MSI-H/dMMR wsréd pacjentéw z mCRC
z mutacjg BRAF V600E, co uzasadnia uwzglednienie tej poderupy w analizie porownawczej.
W zwigzku z tym zasadne jest ponowne przeprowadzenie analizy technologii alternatywnych
z uwzglednieniem terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem jako adekwatnego
komparatora dla pacjentéw z MSI-H/dMMR w Il i kolejnych liniach leczenia, zgodnie z
obowigzujqcynti zapisami programu lekowego.

Odpowiedz:
Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego (mCRC) z mutacjg BRAF V600E - tj. populacji definiowanej biomarkerem BRAF

V600E, dla ktorej technologia wnioskowana stanowi leczenie ukierunkowane molekularnie.
Terapia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem jest technologiag z natury przypisana do




odrebnej populacji klinicznej - pacjentow z mCRC z MSI-H/dMMR - i jest pozycjonowana w
algorytmach leczenia jako immunoterapia oparta o biomarker MSI-H/dMMR, niezaleznie
od statusu BRAF. W konsekwencji, postulowane przez AOTMIT wlaczenie niwolumabu +
ipilimumabu jako komparatora w analizach dla technologii ukierunkowanej na BRAF Y600E
prowadzitoby do mieszania dwoch odrebnych sciezek terapeutycznych (ukierunkowana na
BRAF V600E vs immunoterapia biomarkerowa) oraz do konstruowania porownania, ktore nie
odpowiada podstawowemu pytaniu decyzyjnemu wnioskowanej technologii w populacji BRAF
V600E.

W aktualnych wytycznych klinicznych immunoterapia oparta o inhibitory punktow
kontrolnych jest preferowana strategia leczenia w populacji MSI-H/dMMR, a decyzja o jej
zastosowaniu wynika z predykcyjnej wartosci biomarkera MSI-H/dMMR. Jednoczesnie, w
populacji mCRC z mutacjg BRAF V600E standardowa opcja leczenia ukierunkowanego
molekularnie w kolejnych liniach jest leczenie oparte o inhibicje BRAF w skojarzeniu z
terapia anty-EGFR. Z punktu widzenia klinicznego kluczowe jest, iz status MSI-H/dMMR nie
stanowi przestanki do preferowania encorafenibu (z anty-EGFR)} ponad immunoterapig u
pacjentow MSI-H/dMMR. Innymi stowy: pacjent MSI-H/dMMR jest kwalifikowany przede
wszystkim do immunoterapii z racji MSI-H/dMMR, natomiast leczenie ukierunkowane na BRAF
V600E (encorafenib + anty-EGFR) pozostaje strategig typowo wtasciwg dla populacji BRAF
V600E (w praktyce klinicznej w zdecydowanej wiekszosci MSS), albo opcja sekwencyjna po
immunoterapii lub w sytuacji jej braku/mozliwosci zastosowania. Zwracamy uwage, Ze nie
istnieja wskazania kliniczne ani rekomendacje, ktére uzasadniatyby preferowanie
encorafenibu u pacjentow MSI-H/dMMR w sposob, ktory czynitby niwolumab + ipilimumab
wtasciwym, rutynowym , komparatorem” w analizie technologii ukierunkowanej na BRAF
V600E. Taki dobdor komparatora nie odzwierciedla praktyki klinicznej, w ktorej
immunoterapia jest pierwszoplanowa w MSI-H/dMMR.

Jak wskazata sama AOTMIT, w badaniu rejestracyjnym technologii wnioskowanej odsetek
pacjentow MSI-H/dMMR byt niewielki (rzedu kilku-kilkunastu procent, réznie w ramionach).
Zwracamy uwage, ze przy tak matej liczebnosci podgrupy MSI-H/dMMR:

e nie jest mozliwe uzyskanie stabilnych i wiarygodnych estymacji efektu leczenia w tej
podgrupie,

e nie jest mozliwe przeprowadzenie metodologicznie rzetelnego poréwnania
posredniego (w tym dopasowan/wazenia) z danymi badan immunoterapii, z uwagi na
brak mocy statystycznej, wysokie ryzyko btedu losowego oraz nieakceptowalng
niepewnosc.

W konsekwencji, zadanie AOTMIT przeprowadzenia ,,analizy porownawczej” obejmujacej
niwolumab + ipilimumab dla podgrupy MSI-H/dMMR w ramach oceny technologii
ukierunkowanej na BRAF V600E oznaczatoby wymuszenie analizy, ktéra z definicji bytaby
niewiarygodna, a jej wynik (niezaleznie od kierunku - tj. wykazania przewagi ktorejkolwiek
z technologii lub ich réwnorzednosci) obarczony skrajng niepewnoscig i niezdolny do
wspierania decyzji refundacyjnej.

AQOTMIT przywotuje dane sugerujace istotny udziat MSI-H/dMMR wsrod pacjentow BRAF
V600E. Zwracamy uwage, 7e:




e rozktad czestosci MSI-H/dMMR w BRAF V600E jest zréznicowany pomiedzy
populacjami i zrédtami danych (np. w badaniu BEACON byto to mniej niz 10%
populacji),

e sama czestos¢ wspotwystepowania nie przesadza o zasadnosci traktowania terapii
immunokompetentnej jako komparatora dla terapii ukierunkowanej na BRAF V600E
w tej samej analizie, poniewaz o wyborze leczenia w MSI-H/dMMR decyduje
biomarker MSI-H/dMMR oraz odrebny algorytm kliniczny.

Innymi stowy, nawet jesli w populacji BRAF V600E wystepuje pewien odsetek MSI-H/dMMR,
nie oznacza to automatycznie, ze w analizie technologii ukierunkowanej na BRAF V600E
nalezy konstruowac poréwnanie z immunoterapiag MSI-H/dMMR jako réwnorzednym
komparatorem. Prowadzitoby to do metodologicznie niepoprawnego zestawienia technologii
przeznaczonych do innych algorytmoéw leczenia.

W swietle powyzszego stoimy na stanowisku, ze postulat AOTMIT dotyczacy uwzglednienia
niwolumabu + ipilimumabu jako adekwatnego komparatora dla podgrupy MSI-H/dMMR w
ramach analiz dla wniosku dotyczacego mCRC z mutacja BRAF V600E jest bezzasadny,
poniewaz:

e nie odpowiada wtasciwemu pytaniu decyzyjnemu wniosku (populacja BRAF V600E vs
populacja MSI-H/dMMR),

e nie odzwierciedla pozycjonowania klinicznego: w MSI-H/dMMR preferowana jest
immunoterapia, a nie encorafenib; brak podstaw do preferowania encorafenibu w
MSI-H/dMMR,

e nie jest mozliwe wykonanie wiarygodnego porownania w podgrupie MSI-H/dMMR z
uwagi na marginalna liczebnos$c tej podgrupy w badaniu rejestracyjnym oraz skrajng
niepewnosc¢ estymacii,

e witaczenie takiego komparatora prowadzi do mieszania odrebnych s$ciezek
terapeutycznych i ryzyka btednych wnioskéw HTA.

Ad. Obecnie lek Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z cetuksymabem jest dostepny w
ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL) we wskazaniu: rak esicy CS
IV (ICD-10: C18.8), jednak nie zostalo to uwzelednione w analizach ekonomicznej, ani w
analizie wplywu na budzet (BIA). Brak uwzglednienia aktualnej sciezki finansowania moze
prowadzic do zawyzenia Inkrementalnych kosztéw oraz braku odzwierciedlenia
rzeczywistych wydatkow ptatnika publicznego. Zasadne jest uzupetnienie analiz o dane
dotyczqgce stosowania technologii w ramach RDTL.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, zZe uwzglednienie faktu dostepnosci leku Braftovi (enkorafenib) w
skojarzeniu z cetuksymabem w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych
(RDTL) pozostaje bez wptywu na zatozenia analizy ekonomicznej, ktorej celem jest
pokazanie wynikow wnioskowanej terapii na tle innych refundowanych terapii
(poréwnywanie wnioskowanej technologii refundowana z ramach PL z wnioskowang
technologia w ramach RDTL jest bezzasadne z punktu widzenia analizy efektywnosci




kosztow). Zgodnie z sugestia AOTMIT w scenariuszu obecnym uwzgledniono koszty
enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem dostepnego w ramach RDTL. Ze wzgledu na
ograniczona ilos¢ danych (dane dt. RDTL nie sa publikowane w przestrzeni publicznej a ze
wzgledu na ograniczenia czasowe nie byto mozliwosci uzyskania tych danych od NFZ)
szacunki dt. kosztow sa uproszczone i opieraja sie na informacji pozyskanej od wnioskodawcy

Ad. Frukwintynib wg wytycznych klinicznych rekomendowany jest od 3. Linii leczenia,
dodatkowo regorafenib i frukwintynib refundowane sq od 3. linii leczenia. Zasadnym zatem
Jjest uwzglednienie podziatu komparatorow w zaleznosci od linii leczenia oraz odpowiednie
dostosowanie przeprowadzonych analiz, tak aby odzwierciedlaly one rzeczywiste warunki
refundacyjne i kliniczne.

Odpowiedz:

Badanie BEACON CRC, stanowigce podstawowe zrodto danych klinicznych dla enkorafenibu
z cetuksymabem, obejmowato pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacja
BRAF V600E leczonych m.in. w drugiej i kolejnych liniach terapii (2+ linia). W zwiazku z tym
populacja analizowana w niniejszym wniosku odpowiada zakresowi wskazania klinicznego
technologii wnioskowanej, tj. chorym po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
systemowego.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze w badaniu BEACON CRC wyniki skutecznosci encorafenibu z
cetuksymabem raportowano dla catej populacji pacjentéw leczonych w 2+ linii, natomiast
nie przedstawiono kompletnych wynikow OS i PFS w podgrupie pacjentéw leczonych w 23
linii terapii. W konsekwencji brak jest wiarygodnych danych umozliwiajacych
przeprowadzenie metodycznie poprawnej oceny skutecznosci technologii wnioskowanej w
scisle zdefiniowanej populacji 3. linii leczenia oraz skonstruowanie porownan z
komparatorami stosowanymi gtownie od 3. linii.

Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze niektére komparatory, takie jak regorafenib oraz
frukwintynib, zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz warunkami refundacji w Polsce, sg
stosowane przede wszystkim w trzeciej i kolejnych liniach leczenia. Wskazania refundacyjne
postuguja sie jednak sformutowaniem ,,3. lub kolejne linie” lub ,,po wyczerpaniu dostepnych
opcji leczenia”, co odzwierciedla fakt, ze w praktyce klinicznej pozne linie terapii stanowia
ciagty etap leczenia, w ktorym mozliwe sg rozne sekwencje terapeutyczne.

Dostepne badania kliniczne dla regorafenibu i frukwintynibu zostaty przeprowadzone
gtéwnie w populacjach pacjentow intensywnie wczesniej leczonych (23 linia), natomiast
brak jest danych umozliwiajacych wiarygodne oszacowanie skutecznosci tych terapii w
populacji pacjentow z mutacja BRAF V600E w 2. linii leczenia. W konsekwencji nie jest
mozliwe metodycznie poprawne rodznicowanie komparatoréw wytacznie na podstawie
numeru linii w obrebie populacji 2+.

Ad. Analiza kliniczna nie jest spojna z analizq ekonomiczng.




W ramach AKL przedstawiono wyniki porownania posredniego enkorafenibu + cetuksymabu
wzgledem FOLFIRI. Ponadto, ze wzgledu na brak badan/danych wskazano na brak mozliwosci
wykonania porownania posredniego z FOLFOX, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX +
bewacyzumab, FOLFIRI + aflibercept, triflurydyna + typiracyl, triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab, regorafenib.

Jednoczesnie w AE przeprowadzono CUA wykorzystujgc w zakresie skutecznosci wyniki
porownania posredniego (dla poréwnan z FOLFIRI/FOLFOX, triflurydyna + typiracyl,
regorafenib) oraz wyniki badania FIRE-3 dla porownan z FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab,
FOLFIRI + aflibercept, riflurydyna + typiracyl + bewacyzumab. Jednoczesnie w zakresie
bezpieczenstwa  uwzgledniono  zdarzenia  niepoigqdane  z pojedynczych  badan
zidentyfikowanych dla poszczegolnych interwecnji w ramach przeglqdu systematycznego.

Nalezy podkreslic, ze roznice w zakresie skutecznosci wykorzystane w modelowaniu dla
porownan z FOLFOX, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIRI +
aflibercept, triflurydyna + typiracyl, triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab; regorafenib
nie zostaly ujete w AKL. Natomiast w zakresie analizy bezpieczenstwa, w AKL zestawiono
Jedynie dane raportowane dla ramienia enkorafenib + cetuksymab z badania BEACON (brak
jest analizy réznic w zakresie profilu bezpieczenstwa analizowanych opcji
terapeutycznych).
Odpowiedz:
Ponizej przedstawiamy wyjasnienie przyjetego podejscia oraz doprecyzowanie relacji
pomiedzy dowodami klinicznymi a zatozeniami wykorzystanymi w modelu ekonomicznym.
Zakres analizy klinicznej
Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z restrykcyjnymi kryteriami wtaczenia:

e populacja: pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacja BRAF V600E;

¢ linia leczenia: Il i kolejne;

e typ badania: RCT lub badania umozliwiajace wykonanie wiarygodnego poréwnania

posredniego.

W wyniku przegladu systematycznego:

e poréwnanie posrednie byto mozliwe wytacznie dla schematu FOLFIRI
(z wykorzystaniem danych BEACON CRC oraz Peeters 2015);

e dla pozostatych komparatoréw (FOLFOX, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX +
bewacyzumab, FOLFIRI + aflibercept, triflurydyna + typiracyl, triflurydyna + typiracyl
+ bewacyzumab, regorafenib, frukwintynib) nie zidentyfikowano badan spetniajacych
kryteria umozliwiajace wykonanie porownania posredniego w populacji BRAF Y600E.

AKL jednoznacznie wskazuje na brak mozliwosci wykonania wiarygodnego ITC dla tych
komparatorow.

Podejscie zastosowane w analizie ekonomicznej




Model ekonomiczny zostat opracowany w celu umozliwienia porownania technologii
wnioskowanej z komparatorami finansowanymi w polskiej praktyce klinicznej. W zwiazku
Z ograniczona dostepnoscia danych klinicznych dla populacji BRAF V600E, przyjeto
nastepujace podejscia:

Komparator Irédto skutecznosci w AE Charakter danych
FOLFIRI Wyniki pordwnania posredniego Spojne z AKL
(BEACON + Peeters 2015)
FOLFOX Przyjeto rownaowaznosc Zatozenie
skutecznosci z FOLFIRI W bezposrednim badaniu randomizowanym poréwnujacym

schematy FOLFIRI vs FOLFOX4 u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego nie wykazano istotnych réznic

w skutecznosci klinicznej, zardwno w zakresie czasu do
progresji choroby (TTP: 7 vs 7 miesigcy), jak i przezycia
catkowitego (OS: 14 vs 15 miesiecy, roznice nieistotne
statystycznie)'. Podobnie, w badaniu sekwencyjnym GERCOR
kolejnosé zastosowania schematdw opartych na irinotekanie

i oksaliplatynie (FOLFIRI—FOLFOX6é vs FOLFOX6—FOLFIRI) nie
wptywata na przezycie catkowite (mediana 0S: 21,5 vs 20,6
miesigca; p=0,99)°. Wyniki te wskazuja, Ze oba schematy
chemioterapii stanowia poréwnywalne opcje terapeutyczne,
a wybdr schematu zalezy gtéwnie od profilu toksycznosci

i czynnikdw klinicznych. PowyZsze potwierdza zasadnos¢
przyjetego w modelu ekonomicznym zatozenia

o rownowaznej skutecznosci schematow FOLFIRI i FOLFOX,

w zwigzku z czym skutecznos¢ przypisana w analizie dla
FOLFIRI moze zostad uznana za adekwatne przyblizenie
skutecznosci schematu FOLFOX.

Triflurydyna + Przyjeto réwnowaznosé z FOLFIRI Zalozenie konserwatywne
tipiracyl W warunkach braku danych umozliwiajacych wiarygodne
Regorafenib oszacowanie skutecznosci regorafenibu, triflurydyny +

- - tipiracylu oraz frukwintynibu w populacji pacjentdw
Frukwintynib z mutacja BRAF V60OE w 2+ linii leczenia, w modelu

ekonomicznym przyjeto zatozenie réwnowaznosci
skutecznosci tych komparatordw wzgledem FOLFIRI.

W badaniu Peeters 2010° (Il linia mCRC) mediana 05 dla
ramienia FOLFIRI wynosita 12,5 miesiaca, a mediana PF5 3,9
miesigca. Dla poréwnania, w badaniach rejestracyjnych
terapii stosowanych gtéwnie w pdzniejszych liniach leczenia -
regorafenibu (CORRECT#), triflurydyny + tipiracylu
(RECOURSE®) oraz frukwintynibu (FRESCO-2%) - mediany OS
wynosity odpowiednio 6,4; 7,1 oraz 7,4 miesiaca, przy
medianach PFS rzedu 1,9; 2,0 oraz 3,7 miesigca.
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Komparator Irédto skutecznosci w AE Charakter danych

W zwiazku z ograniczonymi bezwzglednymi karzyiciami
klinicznymi obserwowanymi dla tych terapii oraz brakiem
danych specyficznych dla populacji BRAF V60OE, przyjgcie
skutecznosci tych komparatardw na poziomie FOLFIRI nalezy
interpretowad jako konserwatywne zatoZzenie modelowe,
potencjalnie zawyzajace efekty zdrowotne przypisane

komparatorom.

FOLFIRI/FOLFOX + Transfer wynikow z badar w Analiza eksploracyjna

bewacyzumab populacji KRAS-WT (FIRE-311inne) | Transfer danych z badari w populacjach zblizonych (KRAS-
WT, | linia leczenia).

FOLFIRI + Przyjeto réwnowaznosé Zatozenie

aflibercept z bewacyzumabu z afliberceptem | przeglad literatury i analiza posrednia opublikowane w 2017

{na podstawie danych z literatury) | r, w wykazaty réwnowaznoié bewacyzumab i afliberceptu
stosowanych z chemioterapia w drugiej linii leczenia
przerzutowego raka jelita grubego’. PowyZsze potwierdza
zasadnosé przyjetego w modelu ekonomicznym zatoZzenia
o rownowaznej skutecznosci schematow FOLFIRI +
bewacyzumab i schematu FOLFIRI + aflibercept.

Triflurydyna + Zatozenie
tipiracyl + Brak danych umozliwiajacych oszacowanie skutecznosci
bewacyzumab triflurydyna + tipiracyl + bewacyzumab w populac]i BRAF

Y600E w 2+ linii leczenia. W modelu przyjeto techniczne
zatoZenie rownowaznosci skutecznosci wzgledem FOLFIRI +
bewacyzumab, poniewaz w obu strategiach kluczowym
elementem jest zastosowanie inhibitora VEGF, a brak jest
wiarygodnych danych pozwalajacych réznicowac efekty
kliniczne w populacji docelowej. Zatozenie konserwatywne.

FOLFOX4 i FOLFOX6 stanowig rozne warianty schematu FOLFOX (5-FU/leucovorin/oksaliplatyna), stosowane w badaniach
klinicznych oraz praktyce leczenia mCRC. Réznice miedzy nimi dotyczy gtdwnie sposobu podania 5-FU i profilu
toksycznosci, natomiast oba sg uznawane za poréwnywalne schematy oksaliplatynowe.

Podkreslenia wymaga, Ze:

e Jedynym rzeczywistym poréwnaniem posrednim wykonanym w populacji zgodnej
Z AKL byto poréwnanie z FOLFIRI.

e Dla pozostatych komparatorow  zastosowano  konserwatywne  zatozenia
réownowaznosci skutecznosci lub transfer danych z badan w populacjach zblizonych
(KRAS-WT, | linia leczenia).

e Przyjete zalozenia mialy charakter ostrozny i nie prowadzity do przeszacowania
efektu technologii wnioskowanej.

W szczegolnosci w przypadku inhibitorow VEGF:
e Nie zidentyfikowano badan w populacji BRAF V600E w I+ linii.

e  Wykorzystano dane z badan poréwnujacych cetuksymab z bewacyzumabem (np. FIRE-
3%) w populacji KRAS-WT. Nalezy zauwazy¢, ze mutacje KRAS i BRAF wystepuja

7 Zhang J, Cai Y, Hu H, Ling J, Xiao J, Deng Y. Bevacizumab, Aflibercept or Ramucirmab combined with chemotherapy as
second-line treatment for metastatic colorectal cancer following progression with Bevacizumab in first-line therapy: A
systematic review and indirect comparison. Journal of Clinical Oncology. 2015/05/20 2015; 33(15_suppl):e14601-e14601.

5 Heinemann V, von Weikersthal LF, Decker T, Kiani A, Vehling-Kaiser U, Al-Batran SE, Heintges T, Lerchenmiiller C, Kahl C,
Seipelt G, Kullmann F, Stauch M, Scheithauer W, Hielscher J, Scholz M, Miiller S, Link H, Niederle N, Rost A, Hiffkes HG,
Moehler M, Lindig RU, Modest DP, Rossius L, Kirchner T, Jung A, Stintzing S. FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus
bevacizumab as first-line treatment for patients with metastatic colorectal cancer (FIRE-3): a randomised, open-label, phase
3 trial. Lancet Oncol. 2014 Sep;15(10):1065-75.




zazwyczaj w sposob wzajemnie wykluczajacy sie, a pacjenci z mutacjg BRAF
w wickszosci przypadkéw maja status KRAS WT [Morkel 2015%]. W tym kontekscie
populacje te mozna uznac za czesciowo naktadajace sie biologicznie.

e Przyjeto konserwatywne zatozenie, ze korzysci ramienia kontrolnego BEACON CRC sa
co najmniej porownywalne z FOLFIRI + inhibitor VEGF.

Bezpieczenstwo

W analizie klinicznej nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnan bezpieczenstwa dla
populacji BRAF V600E, ze wzgledu na brak raportowania wynikow podgrupowych
w zidentyfikowanych badaniach (w badaniu Peeters 2015 nie raportowano oddzielnych
danych bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw z mutacja BRAF).

W modelu ekonomicznym, w celu oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych,
uwzgledniono dane raportowane w badaniach, ktore nie spetnity kryteriow witaczenia do
analizy klinicznej, poniewaz byty oceniane w innej linii leczenia niz wnioskowana, nie
raportowaty wynikow w populacji BRAF V600E czy tez zawieraty bardzo maty odsetek takich
pacjentéw (réwniez bez podania wynikow dla tej grupy):

e FIRE-3® (chemioterapia + bewacyzumab) — badanie dotyczace | linii leczenia
pacjentéw z mutacjg KRAS-wt;

o RAISE"™ (FOLFIRI/FOLFOX) — badanie pacjentoéw z mutacja KRAS (KRAS MT) oraz
pacjentow z KRAS typu dzikiego (KRAS-wt), wykorzystano dane dla pacjentow z KRAS-
wi;

e Van Cutsem 2012" (FOLFIRI + aflibercept) — badanie obejmowato pacjentow
Z przerzutowym rakiem jelita grubego w drugiej linii leczenia, po wczesniejszej
terapii opartej na oksaliplatynie. Populacja badania nie byta selekcjonowana
wzgledem statusu mutacji BRAF, a wyniki dla podgrupy BRAF V600E nie byty
raportowane;

e SUNLIGHT" (triflurydyna + typiracyl i triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab) —
badanie obejmowato pacjentow z refrakcyjnym mCRC, ktérzy wczesniej otrzymali do
dwoch linii standardowej chemioterapii. Badanie nie selekcjonowato pacjentéw pod

® Morkel M, Riemer P, Blaker H, Sers C. Similar but different: distinct roles for KRAS and BRAF oncogenes in colorectal cancer
development and therapy resistance. Oncotarget. 2015 Aug 28;6(25):20785-800.

' Obermannova R, Van Cutsem E, Yoshino T, Bodoky G, Prausova J, Garcia-Carbonero R, Ciuleanu T, Garcia Alfonso P, Portnoy
D, Cohn A, Yamazaki K, Clingan P, Lonardi S, Kim TW, Yang L, Nasroulah F, Tabernero J. Subgroup analysis in RAISE: a
randomized, double-blind phase Ill study of irinotecan, folinic acid, and 5-flucrouracil (FOLFIRI) plus ramucirumab or placebao
in patients with metastatic colorectal carcinoma progression. Ann Oncol. 2016 Nov;27(11):2082-2090.

" Van Cutsem E, Tabemero J, Lakomy R, Prenen H, Prausovéd J, Macarulla T, Ruff P, van Hazel GA, Moiseyenko V, Ferry D,
McKendrick J, Polikoff J, Tellier A, Castan R, Allegra C. Addition of aflibercept to fluorouracil, leucovorin, and irinotecan
improves survival in a phase Il randomized trial in patients with metastatic colorectal cancer previously treated with an
oxaliplatin-based regimen. J Clin Oncol. 2012 Oct 1;30(28):3499-506.

2 Prager GW, Taieb J, Fakih M, Ciardiello F, Van Cutsem E, Elez E, Cruz FM, Wyrwicz L, Stroyakavskiy D, Papai Z, Poureau PG,
Liposits G, Cremolini C, Bondarenko |, Modest DP, Benhadji KA, Amellal N, Leger C, Vidot L, Tabernero J; SUNLIGHT
Investigators. Trifluridine-Tipiracil and Bevacizumab in Refractory Metastatic Colorectal Cancer. N Engl J Med. 2023 May
4;388(18):1657-1667.




wzgledem mutacji BRAF i nie raportowato wynikow specyficznych dla tej podgrupy
(w badaniu okoto 4% pacjentéw miato mutacje BRAF);

o CORRECT* (regorafenib) — obejmowato pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego wczesniej leczonych standardowymi terapiami. Populacja nie byta
molekularnie selekcjonowana pod katem mutacji BRAF V600E, a odsetek takich
pacjentéw byt marginalny (okoto 3%) i nie raportowano wynikow dla tej podgrupy;

e FRESCO-2 (frukwintynib) — obejmowato pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, wczesniej leczonych wszystkimi standardowymi opcjami terapeutycznymi
(w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
terapia anty-VEGF oraz terapia anty-EGFR u chorych z RAS-WT), u ktorych doszto do
progresji choroby lub stwierdzono nietolerancje triflurydyny-typiracylu badz
regorafenibu. Populacja badania nie byta selekcjonowana pod katem mutacji BRAF
V600E, odsetek pacjentow z ta mutacja byt jedynie marginalny (okoto 2,5%),
a wynikow dla tej podgrupy nie raportowano.

Uwzglednienie danych bezpieczenstwa w AE miato wytacznie charakter kosztowy i nie
stanowito podstawy do wnioskowania o przewadze klinicznej ktorejkolwiek z technologii.
W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono dekrementow zwiazanych z wystapieniem
zdarzen niepozadanych, w zwigzku z powyzszym profil bezpieczenstwa nie wpltywa na
wartos¢ QALY. Ponadto udziat kosztow leczenia zdarzen niepozadanych w catkowitych
kosztach terapii poszczegélnych komparatorow jest znikomy, tj. wynosi okoto 4%.

Wyjasnienie spéjnosci miedzy AKL a AE
Niespojnosc wskazana w uwadze wynika z faktu, ze:

e AKL ograniczata sie do dowodow umozliwiajacych formalne poréownanie kliniczne
w populacji BRAF V600E,

e AE - w celu umozliwienia porownania z komparatorami finansowanymi - wymagata
przyjecia dodatkowych zatozen modelowych w sytuacji braku bezposrednich
dowodow.

W AE doprecyzowano, ze: porownanie z FOLFIRI stanowi jedyne formalne poréwnanie
kliniczne, a pozostate poréwnania maja charakter modelowy i opieraja sie na zatozeniach
rownowaznosci skutecznosci lub transferze danych z populacji zblizonych. Model
ekonomiczny nie generuje nowych dowodéw klinicznych - w przypadku braku danych w AKL
przyjeto neutralne zatozenia modelowe, ktore nie stanowia wnioskowania o przewadze
klinicznej ktorejkolwiek z technologii. Wptyw czesci przyjetych zatozen przetestowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Ad. 2 W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku (§ 3
Rozporzagdzenia).

2.1 Analizy nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku, tj. 30.09.2025 r.
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a. APD: wytyczne (ESMO 2025) opublikowane miedzy datq wyszukiwania
wskazang w APD (26.08.2025 r.) a datq zfozenia wniosku

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy problemu decyzyjnego zaktualizowano wytyczne ESMO
2025.

b. AKL: opracowanie wtorne: Guo 2025.

Wyniki metanaanlizy sieciowej Guo 2025 powinny zostac rownieZz omowione w zakresie
wynikow oraz zastosowanej metodologii w odniesieniu do przedtozonej przez wnioskodawce
AKL, w tym wskazany w AKL brak mozliwosci wykonania poréwnan posrednich dla wiekszosci
uwzglednionych technologii opcjonalnych.

Odpowiedz:

W odpowiedzi na uwage dotyczaca koniecznosci oméwienia opracowania wtornego Guo 2025
w AKL wyjasniamy, ze publikacja ta zostata przeanalizowana, jednak jej charakter
metodologiczny oraz zakres populacyjny nie pozwalaja na wykorzystanie jej wynikéw jako
podstawy do przeprowadzenia wiarygodnych porownan posrednich w populacji docelowej
niniejszego wniosku.

Niejednorodnos¢ populacji wzgledem populacji docelowej

Publikacja Guo 2025 stanowi szeroka sieciowa metaanalize obejmujaca heterogeniczne
populacje pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, w tym m.in.:

e MSI-H/dMMR,

e RAS wild-type,

¢ BRAF V600E,

¢ KRAS G12C,

¢ roézne linie leczenia.

Autorzy wprost wskazuja, ze przyjeto zatozenie braku roznic w charakterystyce pacjentéw
pomiedzy badaniami (,,we assume that there is no difference in patient characteristics
between the included studies”), co jest szczegblnie problematyczne w raku jelita grubego,
gdzie skutecznosc immunoterapii i terapii celowanych silnie zalezy od biomarkerow oraz linii
leczenia.

Immunoterapia inhibitorami punktow kontrolnych (np. pembrolizumab) wykazuje istotng
skutecznos¢ kliniczng przede wszystkim w populacji pacjentéw z MSI-H/dMMR, co
potwierdzono w badaniu KEYNOTE-177 oraz innych analizach dotyczacych tej podgrupy
chorych'™'™. 7 kolei zastosowanie przeciwcial anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab)

3 André T, Shiu KK, Kim TW, et al. Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced Colorectal Cancer. N Engl J Med.
2020;383:2207-2218.

" Le DT, Durham JN, Smith KN, et al. Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade. N Engl J
Med. 2017;377:2500-2501.
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ogranicza sie do pacjentow z nowotworami typu RAS wild-type, gdyz w przypadku mutacji
RAS nie obserwuje sie korzysci terapeutycznych'. Ponadto mutacja BRAF V600E definiuje
odrebna populacje o niekorzystnym rokowaniu oraz specyficznej wrazliwosci na leczenie
ukierunkowane molekularnie, co stanowi podstawe stosowania skojarzenia encorafenibu
z cetuksymabem, ocenionego w badaniu BEACON CRC'™. W konsekwencji poréwnania
posrednie obejmujace heterogeniczne populacje biomarkerowe (MSI-H vs MSS,
RAS/BRAF/KRAS) oraz rozne linie leczenia mogg prowadzi¢ do naruszenia zatozenia
porownywalnosci w analizach sieciowych i ogranicza¢c mozliwos¢ ich zastosowania
w populacji docelowej niniejszej oceny.

Brak odrebnego raportowania wynikéw dla populacji BRAF V600E

Chociaz w sieci ujeto badanie BEACON CRC (ENC-BIN-CET / ENC-CET), wyniki nie sa
prezentowane jako niezalezna analiza dedykowana wytacznie populacji BRAF V600E, lecz
jako element szerokiej sieci obejmujacej inne populacje biomarkerowe i kliniczne.

W konsekwencji: oszacowania efektow wzglednych sg czesciowo oparte na poréwnaniach
posrednich przez wezty obejmujace populacje o odmiennym rokowaniu i mechanizmie
dziatania terapii, nie ma mozliwosci wyodrebnienia zamknietej, spéjnej sieci pordownan
wytacznie dla populacji BRAF Y600E.

Tym samym publikacja nie rozwigzuje wskazanego w AKL problemu braku mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnych porownan posrednich dla wiekszosci technologii
opcjonalnych w populacji docelowej.

Metodologiczne ograniczenia sieci w kontekscie AKL
Dodatkowo nalezy wskazac, ze w Guo 2025:

e rozne schematy chemioterapii zostaty potaczone w jedng kategorie porownawcza
(,,chemo™)

o czesé weztdw terapeutycznych reprezentowana jest przez pojedyncze badania,

e ranking skutecznosci opiera sie w duzej mierze na poréwnaniach posrednich miedzy
populacjami o odmiennym statusie molekularnym.

Publikacja Guo 2025 ze wzgledu na:
e brak jednorodnosci populacii,
e brak odrebnego raportowania wynikow wytacznie dla BRAF Y600E,

e ograniczenia metodologiczne sieci w kontekscie populacji docelowej,

'S Douillard JY, Oliner KS, Siena S, et al. Panitumumab-FOLFOX4 treatment and RAS mutations in colorectal cancer. N Engl J
Med. 2013;369:1023-1034.

' Kopetz 5, Grothey A, Yaeger R, et al. Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab in BRAF V600E-Mutated Colorectal Cancer. N
Engl J Med. 2019;381:1632-1643.
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nie stanowi podstawy do przeprowadzenia dodatkowych wiarygodnych porownan posrednich
ani nie zmienia wnioskow przedstawionych w AKL dotyczacych braku mozliwosci wykonania
takich analiz dla wiekszosci technologii opcjonalnych.

Ad. Ponadto zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w analizach opisu wytycznych klinicznych
(m. in. NCCN 5.2025), rekomendacji refundacyjnych, a takze dowodow naukowych
opublikowanych po dacie zlozenia wniosku.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy problemu decyzyjnego zaktualizowano wytyczne
NCCN 2025 oraz rekomendacje refundacyjne.

Ad. W APD na str. 43 w tabeli 11 wskazano, iz ,ten lek jest dodatkowo monitorowany, co
oznacza, ze jest monitorowany jeszcze intensywniej niz inne leki”. Nalezy doprecyzowac,
Ze status , dodatkowego monitorowania” nie jest réwnoznaczny z natoZzeniem dodatkowych
warunkow dopuszczenia do obrotu. W ChPL Braftovi nie wskazano specyficznych
dodatkowych zadan wpisanych jako warunek decyzji o dopuszczeniu do obrotu. Obowiqzki
dotyczqgce skiadania PSUR oraz realizacji RMP stanowiq standardowe wymogi i nie sq
traktowane jako dodatkowe warunki w rozumieniu indywidualtnych, nadzwyczajnych
zobowigzan.

Odpowiedz:

Zapis uwzgledniony w APD mial charakter nieprecyzyjny i stanowit btad edycyjny. Zapis
skorygowano.

Ad. 3 W ramach analizy klinicznej (AKL) (§ 4 Rozporzqdzenia):

3.1 Przeglqd systematyczny nie speinia kryteriow okreslonych w § 4 ust. 3 pkt 1-6
Rozporzqdzenia w zakresie poréownania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi.

Uzasadnienie:

W zwiqzku z brakiem dowodow naukowych umozliwiajgcych poréwnanie ocenianej
interwencji ze wszystkimi uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi, Wnioskodawca
powinien przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych dla
wszystkich komparatoréw, a w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
porownania posredniego - przedstawic zestawienie dostepnych wynikéow.

Odpowiedz:

Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych zostato przeprowadzone dla wszystkich
technologii opcjonalnych zgodnie z PICOS i strategia przedstawiong w Aneksie 1. W wyniku
tego wyszukiwania:

¢ zidentyfikowano peten zestaw publikacji dotyczacych kazdej z technologii
opcjonalnych,

e wiekszos¢ prac nie spetniata kryteriow wtaczenia, w szczegélnosci ze wzgledu na brak
raportowania wynikow dla populacji BRAF V600E lub marginalng liczebnosc tej
podgrupy (np. Shitara 2016: 5 pacjentéw BRAF; Innocenti 2020: 5 pacjentow BRAF),
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e tylko jedno badanie (Peeters 2015) zawierato dane mozliwe do wykorzystania
w poréwnaniu posrednim.

Dokument AKL zostat uzupetniony o oddzielne podrozdziaty (5.2.1-5.2.9) dotyczace kazde]j
z technologii opcjonalnych wskazanej w PICOS. W kazdym podrozdziale przedstawiono:
wyniki wyszukiwania, jednoznaczna informacje o braku badan umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania posredniego oraz uzasadnienie braku danych, w tym wskazanie
zidentyfikowanych prac z niewystarczajaca liczebnoscia subpopulacji BRAF.

Powyzsze uzupetnienia zapewniajag petng transparentno$¢ procesu  przegladu
systematycznego oraz zgodnosc analizy klinicznej z wymaganiami Rozporzadzenia.

Ad. 3.2 Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujqcego kryterium:
zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjq docelowqg wskazang
we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

Decyzja NICE dotyczqca rownowaznosci skutecznosci cetuksymabu i panitumumabu,
przedstawiona w raporcie TA439, odnosi sie do leczenia w pierwszej linii pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego z genem RAS typu dzikiego (RAS WT). W raporcie tym
nie przedstawiono dowodow pozwalajqcych na ekstrapolacje tego zatozenia na populacje
pacjentow z mutacjg BRAF V600E. W zwiqzku z powyzszym, przyjecie zalozenia o
réwnowaznosci skutecznosci cetuksymabu i panitumumabu w populacji z mutacjq BRAF
V60OE nalezy uznac za nieuzasadnione w swietle przedstawionych danych.

Odpowiedz:

W dokumencie NICE, dotyczacym populacji chorych na przerzutowego raka jelita grubego
Z mutacja BRAF V600E (raport TA668"7), Komitet odwotat sie do wecze$niejszych ustaleri NICE
(TA439), zgodnie z ktorymi cetuksymab i panitumumab charakteryzuja sie rownowazng
skutecznoscig w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw z guzem RAS typu
dzikiego (RAS WT). Jednoczesnie wskazano, ze w odniesieniu do populacji z mutacja BRAF
eksperci kliniczni oraz kierownik kliniczny NHS England (Cancer Drugs Fund) uznali, iz oba
przeciwciata powinny byc¢ traktowane jako klinicznie rownowazne, przy uwzglednieniu roznic
w toksycznosci. W konsekwencji Komitet przyjat zatozenie porownywalnej skutecznosci obu
przeciwciat, co stanowi bezposrednie wsparcie dla zatozenia przyjetego w AEK
o porownywalnej skutecznosci cetuksymabu i panitumumabu w analizowanym kontekscie
klinicznym.

Zatozenie rownowaznosci cetuksymabu i panitumumabu nie jest arbitralne - wynika z:

e mechanizmu dziatania obu lekéw — oba leki sg przeciwciatami anty-EGFR i wigzg
zewnatrzkomorkowa domene EGFR, blokujac przytaczanie ligandéw oraz aktywacje
receptora, co wtornie ogranicza sygnalizacje w kluczowych szlakach sygnatowych
(m.in. MAPK oraz PI3K/AKT},

7 https: / /www.nice.org.uk /guidance/ta668, dostep online: 2026.02.11.
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e dowoddow rownowaznosci w populacji RAS WT mCRC — w mCRC wykazano
porownywalng skutecznosc¢ obu przeciwciat w populacji z guzem RAS typu dzikiego
(RAS WT). Mutacja BRAF V600E najczesciej wystepuje przy braku mutacji RAS (tj.
w guzach RAS WT), co wspiera zasadnosc przeniesienia tego zatozenia na analizowang
podgrupe,

e rekomendacji klinicznych — wytyczne (np. NCCN 2025) uwzgledniajg zaréwno
cetuksymab, jak i panitumumab jako alternatywne opcje terapii anty-EGFR, co w
praktyce klinicznej wspiera ich stosowanie jako opcji zamiennych (przy
uwzglednieniu réznic w profilu bezpieczenstwa i sposobie podawania).

Podsumowujac, ze wzgledu na ograniczona dostepnosé bezposrednich badan poréwnawczych
obu lekow w populacji z mutacja BRAF, przyjecie ich klinicznej réwnowaznosci w tej
podgrupie ma przede wszystkim charakter ekstrapolacji (efekt klasowy, ang. class effect),
opartej na wspélnym mechanizmie dziatania oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Ad. Zatozenie réwnowaznosci FOLFIRI i irynotekanu oparte zostato na badaniu Clarke 2011,
ktore dotyczylo pacjentow z zaawansowanym, a nie przerzutowym rakiem jelita grubego.

Odpowiedz:

Zatozenie rownowaznosci FOLFIRI i irynotekanu opiera sie na wynikach dwoch
randomizowanych badan Il linii leczenia mCRC (Graeven 2007 oraz Clarke 2011), ktére
wykazaty brak istotnych réznic w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji miedzy schematem FOLFIRI a monoterapig irynotekanem. Badanie Clarke 2011,
choc opisuje populacje jako ,,advanced colorectal cancer”, obejmuje zaréwno przypadki
miejscowo zaawansowane, jak i przerzutowe.

W raporcie NICE zatozenie rownowaznosci skutecznosci FOLFIRI i monoterapii irynotekanem
zostato potwierdzone opinig ekspertéow klinicznych - w tym w dwoch formalnych ,,clinicat
expert statements” wskazano, ze schematy te sa uznawane za porownywalne pod wzgledem
skutecznosci, przy roznicach w profilu toksycznosci. Dodatkowo, w dokumentacji
odnotowano, 7e spojne stanowisko w tym zakresie przedstawili takze konsultanci kliniczni
NHS England zaangazowani przez firme podczas przygotowania submission {tacznie trzech
onkologow praktykujacych w Anglii)'e.

Ad. Dodatkowo, dostepne dowody naukowe wskazujq, Ze wczesniejsze leczenie
bewacyzumabem, zastosowane w okreslonym odstepie czasowym przed terapig anty-EGFR,
moze negatywnie wplywac na odpowiedZ na cetuksymab, podczas gdy taki efekt nie jest
obserwowany w przypadku panitumumabu. Wyniki te podwazajq mozliwosc traktowania obu
przeciwcial anty-EGFR jako terapii w petni wymiennych oraz wskazujg na istotny wptyw
sekwencjonowania leczenia na uzyskiwane efekty kliniczne.

Odpowiedz:

Chociaz niektore analizy sugeruja mozliwos¢ réznic w skutecznosci cetuksymabu
i panitumumabu u pacjentéw wczesniej leczonych bewacyzumabem, wyniki te nalezy

® https: / /www.nice.org.uk /guidance/ta668/documents/committee-papers, dostep online: 2026.02.11.
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interpretowac z duza ostroznoscia. Dostepne dane pochodza gtownie z analiz post-hoc oraz
wtornych analiz taczonych danych opartych na RCT'™%, ktore nie byty projektowane w celu
oceny wptywu sekwencji terapii, a ich wyniki nie zostaty skorygowane pod katem poréwnan
wielokrotnych. W konsekwencji obserwowane réznice moga odzwierciedlad¢ przypadkowa
Zmiennos¢ statystyczna, a nie rzeczywista rozbieznos¢ kliniczng miedzy przeciwciatami
anty-EGFR.

Co istotne, w badaniu ASPECCT - najwiekszym, randomizowanym badaniu fazy Il
bezposrednio poréwnujacym panitumumab i cetuksymab, wykazano réwnowaznos¢ obu
lekow w zakresie catkowitego przezycia w populacji ogélnej chorych na przerzutowego raka
jelita grubego RAS WT.' Wynik ten stanowi kluczowa przestanke do traktowania obu
przeciwciat jako terapii o rownowaznej skutecznosci, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami
klinicznymi.

Ponadto autorzy analiz wskazuja, Ze sygnaty o potencjalnym wptywie wczesniejszej terapii
bewacyzumabem na dziatanie cetuksymabu majg charakter hipotetyczny i wymadajacy
dalszej weryfikacji, a ich znaczenie biologiczne nie zostato jednoznacznie potwierdzone.
Podkreslaja rowniez, ze réznice w wynikach moga wynikac z heterogenicznosci populacji,
réznic w schematach leczenia, a takze uwarunkowan statystycznych zwigzanych z analizami
post-hoc.

Na podstawie catosci dostepnych danych z badan poréwnawczych oraz ptynacych z praktyki
klinicznej mozna stwierdzi¢, ze cetuksymab i panitumumab pozostajg terapiami
o porownywalnej skutecznosci, a obserwacje dotyczace wptywu wczesniejszego leczenia
bewacyzumabem nie podwazaja zasadnosci traktowania ich jako opcji terapeutycznych
mozliwych do stosowania zamiennie w odpowiednich wskazaniach.

3.3 Opis problemu zdrowotnego nie uwzeglednia przeglgdu dostepnych w literaturze
naukowej wskaZnikéw epidemiologicznych, w tym wspodlczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji (5 4 ust.1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie:

Cytowana w APD publikacja Potocki 2023 dotyczy zaawansowanego raka jelita grubego.
Prosze o przedstawienie danych epidemiologicznych dotyczgeych wylgcznie
przerzutowego raka jelita grubego lub danych wskazujgcych, jaki odsetek pacjentow z
rakiem zaawansowanym rozwija postac przerzutowq.

" Price T, Kim TW, Li J, Cascinu S, Ruff P, Suresh AS, Thomas A, Tjulandin 5, Guan X, Peeters M. Final results and outcomes
by prior bevacizumab exposure, skin toxicity, and hypomagnesaemia from ASPECCT: randomized phase 3 non -inferiority study
of panitumumab versus cetuximab in chemorefractory wild-type KRAS exon 2 metastatic colorectal cancer. Eur J Cancer. 2016
Nov;68:51-59.

# Taniguchi H, Yamanaka T, Sakai D, Muro K, Yamazaki K, Nakata S, Kimura H, Ruff P, Kim TW, Peeters M, Price T. Efficacy of
Panitumumab and Cetuximab in Patients with Colorectal Cancer Previously Treated with Bevacizumab; a Combined Analysis of
Individual Patient Data from ASPECCT and WJOG6510G. Cancers (Basel). 2020 Jun 28;12(7):1715.

21 Price T, Kim TW, Li J, Cascinu 5, Ruff P, Suresh AS, Thomas A, Tjulandin S, Guan X, Peeters M. Final results and outcomes
by prior bevacizumab exposure, skin toxicity, and hypomagnesaemia from ASPECCT: randomized phase 3 non-inferiority study
of panitumumab versus cetuximab in chemorefractory wild-type KRAS exon 2 metastatic colorectal cancer. Eur J Cancer. 2016
Nov;68: 51-59.
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Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy problemu decyzyjnego w rozdziale 2.5 zostata dodana
informacja na temat epidemiologii przerzutowego raka jelita grubego w Polsce.

Ad. 4. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

4.1. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1, ust. 2 oraz ust.
11 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie:

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z zastosowaniem metody analizy uzytecznosci
kosztow (CUA). Jednoczesnie nalezy wskazac, ze przedstawione w analizie klinicznej
porownanie posrednie charakteryzuje sig istotnym poziomem niepewnosci, wynikajqcym
m.in. z przyjetych zalozen oraz heterogenicznosci Zrodet danych. W konsekwencji nie jest
mozliwe jednoznaczne wnioskowanie o wyzszosci technologii wnioskowanej nad przyjetymi
komparatorami, co ogranicza wiarygodnos¢ wynikow analizy ekonomicznej. Ponadto
porownanie posrednie dotyczy wylqcznie jednego komparatora. Z uwagi na powyzsze
zalecanq technikq analitycznq jest analiza kosztow-konsekwencji (CCA).

Odpowiedz:

W ramach uzupetnien, w analize ekonomicznej dodano wyniki analizy kosztow-konsekwencji
wyrazone wskaznikami CUR.

Ad. 4.2. Analiza nie zawiera oszacowan zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (§ 5
ust. 6 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie

Whnioskodawca nie wykazat przewagi klinicznej ocenianej interwencji nad uwzglednionymi
komparatorami w badaniu RCT, w zwigzku z powyzszym niezbedne jest przedstawienie
oszacowan wynikajqcych z zapisow art. 13 ust. 3.

Odpowiedz:

W ramach uzupetnien, w analize ekonomicznej dodano oszacowania zgodne z art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji.

Ad. 4.3 W analizie ekonomicznej niedostatecznie przedstawiono wyszczegdlnienie zatozen,
na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz
kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) W analizie ekonomicznej frukwintynib zostalt pominiety ze wzgledu na brak dostepnych
wiarygodnych danych kosztowych. Biorqc pod uwage, ze lek jest dostepny w Polsce w
ramach programu B.4 od pazdziernika 2025 r., zasadne jest uzupetnienie analizy o koszty
zwiqzane z jego stosowaniem, tak aby odzwierciedlata ona rzeczywiste warunki
refundacyjne.

Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o koszty zwiazane ze stosowaniem frukwintynibu.
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Ad. W przedlozonej AE, w zakresie danych dotyczqcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
wskazano na wykorzystanie wynikéw grupowego porownania posredniego przeprowadzonego
na podstawie badan zidentyfikowanych w ramach przeglqdu systematycznego dla ramienia
(badanie RAISE dla FOLFIRI/FOLFOX, FIRE-3 dla FOLFIRI/FOLFOX z bewacyzumabem,
CORRECT dla regorafenibu, SUNLIGHT dla triflurydyny + typiracyl, badanie Van Cutsem 2012
- FOLFIRI + aflibercept).

Nie podano szczegotow dotyczgcych przeprowadzonego SLR oraz metodologii grupowej
analizy posredniej. Nie przedstawiono szczegblowego uzasadnienia dla wykorzystania ich
wynikow.

Odpowiedz:

Opis zrodet danych wykorzystanych w ramach modelu ekonomicznego uzupetniono
w rozdziale 2.3.6 oraz w aneksie 6 w zataczonym dokumencie analizy klinicznej. W aneksie
6 przedstawiono opis wykonanego przez autoréw modelu przegladu systematycznego
literatury. Badania: RAISE, CORRECT, SUNLIGHT oraz Yan Cutsem 2012, zostaty wykorzystane
w modelu jedynie jako zrodta danych dotyczace profilu bezpieczenstwa poszczegélnych
analizowanych technologii. W rozdziale 2.3.6 szczegdtowo opisano jakie dane/zatozenia
zostaty przyjete w zakresie zrodet skutecznosci dla uwzglednionych technologii
opcjonalnych.

Ad. Wskazujgc na brak poréwnan zalozono tozsamq skutecznos¢ schematow FOLFIRI +
aflibercept, FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab, triflurydyna + typiracy! + bewacyzumab oraz
tozsamaq skutecznosc schematow FOLFIRI/FOLFOX, triflurydyna + typiracyl, regorafenib oraz
FOLFIRI/FOLFOX.

Natomiast dane dotyczqce dziafan RD! i zdarzen niepozqdanych zaczerpnieto z
poszczegdlnych badan dotyczqcych powyzszych interwencji (RAISE, FIRE-3, CORRECT,
SUNLIGHT). Nie wskazano uzasadnienia dla przyjetego podejscia (zatozenie o braku réznic
w zakresie skutecznosci, zroznicowanie profilu bezpieczenstwa). Brak jest réowniez oceny
zasadnosci wykorzystania powyzej wskazanych badan, m.in. oceny w zakresie zgodnosci
populacji z populacjq wnioskowanq i populacjq z badania BACON.

Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej przyjeto zatozenia wynikajace z ograniczen dowodoéw klinicznych
w populacji BRAF V600E, co zostato szczegdtowo opisane w uzupetnionym dokumencie AE.
Jedynie dla schematu FOLFIRI mozliwe byto wykonanie wiarygodnego porownania
posredniego. Pozostate technologie opcjonalne nie posiadajg badan spetniajacych kryteria
AKL, a dostepne dane nie raportuja wynikow dla populacji BRAF V600E. Wobec braku
mozliwosci przeprowadzenia poréwnan, konieczne byto zastosowanie konserwatywnych
zatozen o rownowaznosci skutecznosci wybranych schematéw, opartych na dowodach
omowionych w AE {(m.in. rownowaznos¢ FOLFIRI i FOLFOX oraz dowody dotyczace inhibitorow
VEGF).

Dane dotyczace bezpieczenstwa i wzglednej intensywnosci dawki (RDI) zaczerpnieto z badan
rejestracyjnych poszczegolnych lekow, gdyz nie istnieja dane dotyczace bezpieczenstwa
w populacji BRAF V600E. W modelu bezpieczenstwo wptywa wytacznie na koszty, a nie na
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QALY, co uzasadnia wykorzystanie odrebnych zrédet dla kosztow AE bez koniecznosci
ujednolicania skutecznosci klinicznej.

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan stanowigcych zrodta danych
dla analizowanych technologii. Zadne z tych badan nie obejmowato populacji pacjentéw
z mutacja BRAF V600E - w czesci odnotowano marginalny odsetek chorych posiadajacych te
mutacje, ale nie raportowano wynikéw dla tej podgrupy. W analizie omdéwiono réznice
pomiedzy populacjami badan wykorzystywanych jako zrodta danych dotyczacych
komparatorow a populacja badania BEACON. Jednoczesnie wykorzystane dane stanowity
jedyne dostepne, opublikowane dowody kliniczne dotyczace technologii opcjonalnych
w najbardziej zblizonym mozliwym kontekscie terapeutycznym i klinicznym, co uzasadnia
ich zastosowanie w analizie.

Tab. 1. Charakterystyka badan wykorzystanych do analizy profilu
bezpieczenstwa poszczegoélnych technologii.

Badanie Poréwnanie Charakterystyka populacji Profil molekularny
BEACON encorafenib + cetuksymab + | Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita Wszyscy pacjenci BRAF V60OE.
binimetynib vs grubego z mutacja BRAF V600E, u

chemioterapia (FOLFIRI lub | ktérych doszto do progresu choraby po
innotekan) + cetuksymab jednej lub dwdch wezesniejszych liniach

leczenia.
RAISE FOLFIRI + ramucyrumab vs Pacjenci z mCRC po progresji w trakcie | Populacja nieselekcjonowana
FOLFIRI + placebo lub po zakoriczeniu terapii pierwszej molekularnie. Analizowano pacjentdw
linii, obejmujacej bewacyzumab, mutacja KRAS (KRAS MT) oraz
oksaliplatyne i fluoropirymidyne. pacjentdw z KRAS typu dzikiego
(KRAS-wt) - w analizie wykorzystano
dane dla pacjentéw z KRAS-wt.

FIRE-3 FOLFIRI + cetuksymab vs Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita Wszyscy pacjenci majg mutacie KRAS-

FOLFIRI + bewacyzumab grubego typu dzikiego KRAS (ekson 2)w | wi.
kodonie 12/13.

Van Cutsem | FOLFIRI + aflibercept vs Pacjenci z mCRC, po progresji choraoby Populacja nieselekcjonowana

2012 FOLFIRI + placebo w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia wzgledem statusu mutacii.

schematem opartym na oksaliplatynie.

SUNLIGHT triflurydyna/typiracyl vs Pacjenci z opornym na leczenie Populacja nieselekcjonowana
triflurydyna /typiracyl + przerzutowym rakiem jelita grubego, wzgledem statusu mutacii BRAF (w
bewacyzumab ktdrzy wezesnie] otrzymali do dwdch badaniu okoto 4% pacjentdw miato

linii standardowej chemioterapii. mutacje BRAF, brak wynikdw
specyficznych dla tej podgrupy).

CORRECT regorafenib vs placebo Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita Populacja nieselekejonowana

grubego i progresja w trakcie lub w wzgledem statusu mutacii BRAF (w

ciagu 3 miesiecy od ostatnie] badaniu okoto 3% pacjentdw miato

standardowej terapfi. mutacje BRAF, brak wynikéw
specyficznych dla tej podgrupy).

FRESCO-2 frukwintynib vs placebo Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita Populacja nieselekcjonowana

grubego, ktdrzy otrzymali wszystkie wzgledem statusu mutacii BRAF (w
opcje standardowego leczenia, w tym badaniu okoto 2,5% pacjentdw miato
chemioterapig fluoropirymidyna, mutacje BRAF, brak wynikdw

oksaliplatyna i irynotekanem, terapie specyficznych dla tej podgrupy).
anty-VEGF i terapie anty-EGFR (w
przypadku dzikiego typu RAS) iu
ktorych wystapita progresja choroby lub
nietolerancja triflurydyny-typiracylu lub
regorafenibu.

VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor), EGRF - receptor naskdrkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal
cancer), FOLFIRI - schemat chemioterapii: kwas folinowy (leukowaryna) + 5-fluorouracyl + irynotekan.
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Ad. Odsetek pacjentow poddanych kolejnym terapiom zalozono jako rownowazine ramieniu
kontrolnemu w badaniu BEACON.

Odpowiedz:
Powyzsze wynika z faktu, ze model ekonomiczny opiera sie na wynikach badania BEACON.

Ad. Whnioskodawca przyjqgt zatozenie, ze ,ze wzgledu na brak mozliwosci zréznicowania
kosztow monitorowania leczenia w zaleznosci od stosowanej terapii, koszty monitorowania
leczenia chemioterapiq sq takie same jak koszty monitorowania leczenia preparatami
stosowanymi w ramach programu lekowego”. Przyjecie identycznych kosztow
monitorowania dla terapii o potencjalnie odmiennym profilu skutecznosci, bezpieczenstwa
Jjest niespojne i nie zostato odpowiednio uzasadnione.

QOdpowiedz:

Zwracamy uwage, 7Ze abstrahujac od faktu, ze koszty monitorowania leczenia stanowia
marginalny koszt w kosztach catkowitych (okoto 1%), brakuje wiarygodnych danych
pozwalajacych na réznicowanie kosztéw monitorowania leczenia w zaleznosci od schematu
stosowanego leczenia (szczegdlnie w kontekscie leczenia ogdlnoustrojowego). Co wiecej,
Zwracamy uwage, ze w ramach PL refundowane sa rozne schematy terapii a mimo to koszty
monitorowania nie sg réznicowane w PL. Zwracamy réwniez uwage, ze koszty monitorowania
naliczane sa jako ryczatt zalezny od czasu terapii co de facto adresuje réznice w kosztach
monitorowania dla lekow o réznej skutecznosci. Jednoczesnie réznice w bezpieczenstwie
terapii zostaty odzwierciedlone osobno jako koszty leczenia dziatan niepozadanych. Koszty
te szacowane sa w oparciu o wyceny procedur JGP, ktére uwzgledniaja nie tylko leczenie ale
réowniez diagnostyke.

Ad. 5. W ramach analizy wptywu na budzet (AWB).

5.1. Analiza nie zawiera oszacowania populacji docelowej | w konsekwencji oszacowania
prognozy wydatkow w przypadku wydania lub niewydania decyzji o objeciu refundacjq
wnioskowanej technologii (§ 6 ust. 1 Rozporzqdzenia).

Zatozenia Whnioskodawcy dotyczqce odsetkow pacjentow leczonych w kolejnych liniach
terapii wydajq sie zawyzone w poréwnaniu z danymi z polskiej praktyki klinicznej (Zok
2023). W badaniu obejmujgcym pacjentow leczonych w pieciu polskich osrodkach
onkologicznych leczenie I linii otrzymalo 79,4% chorych, natomiast do Il i llI linii przeszio
odpowiednio jedynie 40% i 16% pacjentow. Tymczasem w analizie przyjeto istotnie wyzsze
(73% i 42%) wartosci na podstawie danych dostarczonych przez Wnioskodawce, ale nie
opublikowanych danych Cognosco. Rozbieznosci te mogq prowadzi¢ do przeszacowania
populacji kwalifikujgcej sie do dalszych linii leczenia oraz zawyzenia wynikow analiz.

Odpowiedz:

Dane dotyczace odsetkéw pacjentéw leczonych w kolejnych liniach terapii z badania Zok
2023 zostaty uwzglednione w scenariuszu minimalnym analizy wptywu na budzet.
Jednoczeénie pragniemy zauwazyé, ze wedtug publikacji Zok 2023 odsetki pacjentow
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przechodzacych do Il. i lll. linii to odpowiednio 50% (50 osob ze 100 osob rozpoczynajacych
. linie leczenia) i 40% (20 osob z 50 oséb rozpoczynajacych Il. linie leczenia).

Ad. W modelu BIA, w zakladce ,Populacja”, przedstawiono dane dotyczqce zachorowan na
raka ptuc w latach 1999-2020 w populacji =15 lat. Dane te nie odnoszq sie bezposrednio do
ocenianego wskazania. Zasadna jest weryfikacja zastosowanych Zrodet oraz zastgpienie ich
danymi epidemiologicznymi wilasciwymi dla ocenianej populacji i wskazania, tak aby
przyjete zatozenia odpowiadaly zakresowi analizowanej technologii.

Odpowiedz:

Zapis stanowil btad edycyjny. Zapis skorygowano.

Ad. 6. W ramach Zrédet informacji:

6.1. Analizy, o ktorych mowa w §1 nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich

wyvkorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umoziiwiajqcego

Jjednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt. 1 Rozporzadzenia).
a) APD:

W APD znajdujq sie odwolania do wytycznych NCCN 2025, natomiast w bibliografii
wskazane sq wytyczne z 2024 roku. Dodatkowo braku je daty aktualizacji ChPL dla
produktow leczniczych Braftovi i Erbitux.

Odpowiedz:

W uzupetnionym dokumencie analizy problemu decyzyjnego odwotania do wytycznych NCCN
2025 i bibliografia zostaty ujednolicone oraz dodano daty aktualizacji ChPL.

b) AKL

W analizie klinicznej brakuje cytowan badan wtérnych: Aiman 2024, Ansab 2025,
Garcia-Alfonso 2022.

Odpowiedz:

Dane bibliograficzne dla wszystkich wymienionych badan klinicznych zostaty uwzglednione
w Aneksie 2 (Tabela 28) w zataczonym dokumencie analizy klinicznej. Dodatkowo,
w uzupetnionym dokumencie analizy efektywnosci klinicznej zamieszczono petne cytowania
w aneksie bibliograficznym.

¢) AE:

Nie podano odniesienia bibliograficznego pozwalajqgcego na zidentyfikowanie
porownania posredniego (grouped node ITC), uwzglednionego w modelu.

Odpowiedz:

Skorygowano opis dotyczacy wynikow porownania posredniego uwzglednionych w modelu
ekonomicznym z podaniem zrodet danych.

d) AWB

W analizie powolano sie na ,,Badanie OncoZoom Rak Jelita Grubego - COGNOSCO
- listopad 20247”. Publikacja nie zostala opublikowana, co uniemozliwia jej
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rzetelng weryfikacje. Zgodnie z obowiqzujgcymi przepisami, wszystkie
nieopublikowane Zrodia danych, powinny zostac przekazane Agencji w celu
umozliwienia oceny ich poprawnosci merytorycznej i metodologicznej.

Nie podano danych ekspertow klinicznych, wsrod ktorych przeprowadzono
ankiete, a jej wyniki przedstawiono w arkuszu ,Rynek lekow-nowy” w modelu
BlA oraz Tab. 7. Na str. 16.

Odpowiedz:

W ramach uzupetnien przekazano do AOTMIT materiaty dt. Badanie OncoZoom Rak Jelita
Grubego - COGNOSCO - listopad 2024”. Dane ekspertow klinicznych wykorzystanych w
analizie dostepne sa jedynie dla 2 z 3 ekspertow (1 ekspert nie udzielit zgody na
udostepnienie danych osobowych). Ankietowani eksperci to:
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