B\ HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

POROWNANIE EFEKTYWNOSCI PANITUMUMABU DODANEGO
DO SCHEMATU CHEMIOTERAPII FOLFOX ZE SCHEMATEM
FOLFOX W I LINIl LECZENIA DOROSLYCH PACJENTOW
Z PRZERZUTOWYM RAKIEM JELITA GRUBEGO, U KTORYCH
NIE STWIERDZONO MUTACJI GENOW Z RODZINY RAS
(TYP DZIKI GENOW KRAS | NRAS)

Wersja 1.00

Krakéw — grudzien 2013




Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

I |
LY

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 2



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

SPIS TRESCI
I 5 1 ] NS 12
1.1, Cel @nalizy KINICZNE] .....o.ueiiiiiii e 12
1.2. Definiowanie problemu deCyYZYjNEQO .........coocuiiiiiiiii i 12
1.3. Uzasadnienie wyboru KOmparatorOw ..............ceueiiiiiiiiiiiiee e 12
2. PROBLEM ZDROWOTNY ..utcuuiemeuermnsrrnnssremsssrassssensssemssssnsssssnssssensssenssssnnsssensssenssssnnsssensssennns 13
D B B 1Y {10 (o = TP EURRR RO 13
2.2, EPIAEMUOIOGIA. ... i ————————————————— 13
2.3. Etiologia i PAtOGENEZA . .....cooiiiiiii i 16
D2 S 5 {0 - o Yo ¥4 g - o 1= Y00 18
D28 S TR = .= o1 =Y I o] o o] o ) 20
B2 T oo o 1.7 o1 = S 21
R W= Tov. - o1 = PRSP 22
2.7.1.  PoOdStaWOWE iNFOMMACIE ...ceeiutiiieiiiii ettt e ettt e et e e e st e e esnne e e e snneeeeennneeeeanes 22
2.7.2.  Warianty Schematu FOLFOX .........oiiiiiiiiiiiee et e s e e e st e e e s e smneeeeenneeeeennes 24
2.7.3. Ograniczenia standardowej Chemioterapii .........cccueiioeireiiiiie e 26
2.7.4. Leczenie nakierowane na blokade receptorow EGFR ..........ccccoeiiiiiiiiiiiii e 27
3. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW........coriiieirrcnenssneesssneesssseesssssesssseesas 29
3.1. Panitumumab (terapia celowana — anty-EGFR, interwencja)...........cccccccevviiieiiiiiieei e 29
3.2, FOLFOX (KOMPAIAtOr) ...ccciiieeeeiiieieeeitetee et te et ee ettt e ettt e e st e e s sbee e e e sbeeeessnbeeeessnbeeeeeans 31
3.2.1. B-FIUOTOUIACYI ...ttt et e e st e e sne e e e e nibeeeeaae 32
3.2.2.  Folinian wapnia (IEUKOWOIYNA).........coiuiiiiiiiiiiaieee ettt 33
B I B O | €7 111 0] =1 4 o = USRS 35
4. METODYKA ANALIZY KLINICZNEY ...cecuurreeurremnrrmnssrnnssremssrenssssenssremsssrenssssnnssssnsssensssennsssnnnnes 39
4.1. Schemat przeprowadzenia analizy KIINICZNEJ ..........c..coviiiiiiiiiii e 39
4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia..............cccooo 39
4.2.1. Kryteria wtgczenia badan do analizy KIiNICZNEj ...........cc.eeeiiiiiiiiiiiiiic e 39
4.2.2. Kryteria wykluczenia badan Z @nalizy............coooiiiiiiiiiii e 40
4.3. Wyszukiwanie badan KINICZNYCH ..o 40
4.3.1.  Strategia WYSZUKIWANIA . .....cccoiiiiiiiiii ettt e s e 40
4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej ..........ccccooveiiiiiiiiiiiiii e 42
4.3.3. Selekcja odnalezionych PUDIKAC]i.........cuuereiiiiieeaiie e 42

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 3



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

10.

1.

12

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity dowodow

NAUKOWYCR ...ttt ettt e ettt e e bttt oo a et e ek b e e e e et e e e snte e e e sabeeeean 43

4.4. Ekstrakcja danych z badan KINICZNYCh...........cuoiiiiii e 44
4.5. Analiza heterogenicznosci badan KliniCznycCh ... 44
4.6. Analiza statystyczna WynikOW ... 44
WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ....ucvieemeerrernnsnrerennsssrresnsssreesnsssssersnsssssesnnnnsees 45
5.1. Woyniki przeszukania baz informacji medyCznej..........cccccveeiieieciiiiiiie e 45
5.2. Charakterystyka badan wigczonych do analizy Kliniczngj ...........cccooeoiviiiiiieeiiiiiieee, 46
WYNIKI ANALIZY KLINICZNEU ...uuieeuirenuerenssremsssrenssrmnssssassssessssennssssnssssnnssssnssssnnsssnnsssenssssnnns 48
6.1. Populacja pacjentow w zaleznosci od mutacji gendw RAS ..........ccccooiiiviiiiiieeie e, 48
Lt Ot TR o o T =] - TSR 49

6.1.2.  PrzezyCie CatKOWITE.........eeiiiiiii et 49

6.1.3.  BEZPIECZEASIWO ... 49

6.2. Populacja pacjentow bez mutacji KRAS ...........ooo i 50
L B o (o o =Y - TSR 50

6.2.2.  PrzezyCie CatKOWILE......cooi et e e e e e e e e e e e nnneeee s 50

6.2.3.  OdpPOWIEAZ NA IECZENIE ....ccouiiiiiiiieie ettt ettt et e s e e e b e e nae 51

6.2.4. Wplyw stosowania terapii Il linii na przezycie catkOwite ...........ccccoviiiiiiiiiiiinieee 52

B.2.5.  JAKOSE ZYCIA. ... eiiieeiii ittt e e e e 53

6.2.6.  Analiza W POAGIUPACH ... e e e e e e e e eas 54

6.2.7.  Utrata Z badania...........cooiiiiiie e e e e e eas 56

6.2.8.  BEZPIECZENSIWO ...t 56

6.3. Wplyw mutacji w genach z rodziny RAS i w genie BRAF na wyniki analizy

SKULECZNOSCI ... 57
EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA PMAB W | LINII LECZENIA MCRC .........coiinnnnnnnnnnnnns 60
POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ...ccciuueteiresisneeessssssseesssssssssesssssnsssssssnsessssssnnsssssas 62
8.1. KomuUNIKaty i eIty ........eoiiieiiie e 62
8.2. Dane dotyczgce bezpieczenstwa PMAB, oparte o charakterystyke produktu

[=To4 ][0 =T o [ PP PP 64
VVNIOSKI «.cerienneerssssnnssssssssseessssssssesassssssssssssssesssssssnssssssanssesssssssssnsssssnnsssssssnennesssnnensssnsnns 69
WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ...cceiiiiiinrnssnnssssssssssssssssssssssssmssssmmsmssssssssssssmsmmmmmsmssssmmmnnnn 70
OGRANICZENIA.......cunnnnnnnnsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnnnnnnnn 73
DYSKUSUA ..coiiieeeersssssneessssssneessssssssessssssssesssssnsessssssssesssssssnsssssssssssssssssnssssssssnesnssssnnennssns 74

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 4



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

13.

14.

15.

16.

17.

OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2

KWIETNIA 20712 R. ..oceuiiieiiiceiriairtassremssres s rensrenssssensssensssemssssnssssensssensssenssssnnsssnnssrnnnssnnns 78
BIBLIOGRAFIA ....ceuiieeiiteirtesrrensrrnassreasrensssamsssremsssrnsssrnssssassssensssenssssnnsssnnssrensssnnnssrensnsnnns 79
RS o T Y =] 88
SPIS RYSUNKOW ...ccciiiiiuuniiiiiisnienisissnesissssssssisssne s ssssass s sassssss s sassssnns s s sssssnnsssnsssnnnsssssnnns 90
] ] €N 91
|
17.2. Formularz oceny wiarygodno$ci badan w skali Jadad...........ccccceeiiiiiiiiniiiiee e 98
17.3. Charakterystyka badania wigczonego do analizy Kliniczngj ...........ccccceeeeeeiiiiiiiiieeee e, 98

17.4. Wyniki poréwnania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji z mutacjg w obrebie

genow z rodziny RAS 0raz genu BRAF ... 100
17.4.1. Status genow RAS i BRAF u pacjentéw wtaczonych do badania PRIME ..............cccccoeeeee. 100
17.4.2. Wyniki badania PRIME dla populacji ze zmutowanym genem KRAS ............ccccoiiiiieiineenn. 101
17.4.3. Wyniki badania PRIME w zaleznos$ci od mutacji gendw RAS i BRAF ..., 102
17.5. Wplyw wystgpienia hipomagnezemiina PFS i OS ..., 104
ST = 7= To F= T 1= TR o (TSR 104
17.7. Badania wykluczone z analizy KliniCznegj............ccoooviiiiiii e 105

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 5



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

INDEKS SKROTOW

AE

anty-EGFR
mAb

AOTM
bd
BEV

CAPOX
(XELOX)

Cl

CET

CTC AE

CTH

DOR

ECOG

EGFR

EMA

ESMO

FDA

FOLFIRI
FOLFOX
FOLFOXIRI

FU

Dziatanie lub dziatania niepozgdane
(Adverse event(s))

Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi nakierowanymi na EGFR

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Brak danych
Bewacuzymab

Schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna). Nazwa zamiennie stosowana
z XELOX

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Cetuksymab

Powszechne kryteria klasyfikacji dziatan niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Chemioterapia

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie)
Schemat chemioterapii (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna)
Schemat chemioterapii (irynotekan, oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna)

Fluorouracyl

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 6



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

HR

IFL

ITT

KRAS

Lv

mc

mCRC

MHRA

miTT

Nb

NCCN

NCICTC

ND

NICE

Nk

NNH

NNT

nRCT

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna w bolusie)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-to-treat analysis)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Gen z rodziny RAS
(Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog)

Leukoworyna
Masa ciata

Rak jelita grubego z przerzutami
(Metastatic colortectal cancer)

Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention to treat analysis)

Liczebnos$¢ populacji
Liczebnos$¢ populacji grupy badanej

Narodowa Sie¢ Referencyjnych Osrodkéw Onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)

Nie dotyczy

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Liczebnos$¢ populacji grupy kontrolnej

Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego

(Number needed to harm)

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zostaé poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
z nich

(Number needed to treat)

Badanie nierandomizowane kliniczne
(Non-randomized controlled trial)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 7



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

ORR

0os

PFS

PMAB

p.o.

PP

RB

RCT

RD

RR

RTH

SAE

TRAE

TTP

TTR

URPL

VAS

Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)

Przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu)
(Overall survival)

Poziom istotnos$ci statystycznej (warto$¢ p)
Powierzchnia ciata

Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
(Progression-free survival)

Panitumumab

Podanie doustne
(Per Os)

Analiza zgodna z protokotem
(Per protocol)

Korzys¢ wzgledna
(Relative benefit)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyk
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Radioterapia
Sredni (GRADE)

Ciezkie dziatanie lub dziatania niepozgdane
(Serious adverse event(s))

Dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem
(Treatment related adverse event)

Czas do wystagpienia progresji (czas od randomizacji do progresji, bez uwzglednienia

zgonu)
(Time to progression)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(Time to treatment response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Wizualna skala analogowa
(Visual analogue scale)

Wysoki (GRADE)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu (PMAB) w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii FOLFOX w poréwnaniu ze schematem FOLFOX w [ linii terapii raka jelita grubego
z przerzutami (MCRC) u dorostych pacjentéw ze stwierdzonym brakiem mutacji genéw RAS (typ dziki).

Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).
W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i in.). Poszukiwano badan randomizowanych (RCT) poréwnujgcych PMAB
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX wzgledem schematu FOLFOX w populacji dorostych pacjentéw w | linii

leczenia mCRC. Selekcja odnalezionych prac byta dokonywana przez dwoch niezaleznych analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 4649 pozycji bibliograficznych. Na
podstawie tytutdbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesieh naukowych. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 76 pozycji. Kryteria witgczenia do analizy klinicznej
spetnito 1 badanie RCT (19 pozycji bibliograficznych), przeprowadzone metodg otwartej proby. Podstawowym
celem badania bytlo poréwnanie PMAB dodanego do schematu FOLFOX-4 ze schematem FOLFOX-4 pod
wzgledem wptywu na czas wolny od progresji (PFS) u pacjentéw z niezmutowanym, jak i zmutowanym genem
KRAS (gen z rodziny RAS), nieleczonych uprzednio z powodu mCRC. W ramach badania dokonano takze
prospektywno-retrospektywnie analiz w subpopulacjach zdefiniowanych w zaleznosci od wystepowania mutacji
w genach zrodziny RAS oraz BRAF. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy przedstawiono i oméwiono

wyniki dla pacjentow bez mutacji KRAS oraz bez mutacji RAS.
Wyniki analizy skutecznosci
Pacjenci bez mutacji KRAS

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany PFS z 8,0 mies. u pacjentéw leczonych FOLFOX-4 do
9,6 mies. w grupie PMAB + FOLFOX-4 (HR =0,80 [0,66; 0,97]). Stwierdzono réwniez statystycznie istotne
wydtuzenie czasu do otrzymania odpowiedzi na leczenie (TTP) u pacjentdw przyjmujgcych schemat
PMAB + FOLFOX-4 w porownaniu do chorych leczonych FOLFOX-4 (10,8 vs 9,2 mies. HR = 0,77 [0,62; 0,97]).
W grupie stosujacej PMAB wyzszy byt rowniez odsetek odpowiedzi czesciowych (RB = 1,17 [1,001; 1,36]).

W pierwotnej analizie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy
poréwnywanymi schematami leczenia (HR = 0,83 [0,67; 1,02]). Natomiast analiza przeprowadzona w dtuzszym
horyzoncie czasowym (tj. gdy zmarto ponad 80% chorych) wykazata przewage PMAB + FOLFOX-4 nad
FOLFOX-4 odnosnie przezycia catkowitego (23,8 mies. vs 19,4 mies., HR = 0,83 [0,70; 0,98]; p = 0,03).
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Dodanie PMAB do chemioterapii nie wptywato na obnizenie jako$ci zycia chorych. Ponadto, ocena przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, skorygowanych o ocene jakosci zycia, wykazata istotng
statystycznie przewage schematu PMAB + FOLFOX-4 nad FOLFOX-4.

Pacjenci bez mutacji RAS

W subpopulacji bez mutacji w obrebie gendéw z rodziny RAS w grupie PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu z grupa
FOLFOX-4 zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie mediany PFS (10,1 mies. vs 7,9 mies.; HR = 0,72
[0,58; 0,90]; p=0,04), a takze mediany przezycia catkowitego zaréwno w analizie pierwotnej (26,0 mies. vs
20,2 mies., HR = 0,78 [0,62; 0,99]), jak i w dtuzszym horyzoncie czasowym (25,8 mies. vs 20,2 mies., HR = 0,77
[0,64; 0,94]; p = 0,009).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pacjenci bez mutacji KRAS

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata wystepowanie dziatan niepozgdanych typowych dla terapii opartych na
przeciwciatach monoklonalnych anty-EGFR, do ktérej nalezy omawiany PMAB. Dziatania niepozadane w stopniu
3. lub 4. wystgpity ogétem u 84% pacjentow leczonych schematem PMAB + FOLFOX-4 oraz u 69% pacjentéw
leczonych samym schematem FOLFOX-4 (RR = 1,21 [1,11; 1,32]; NNH = 6 [4; 12]). Dziatania niepozadane
stopnia 3. lub 4. zwigzane z leczeniem obserwowano u 82% oséb z grupy PMAB + FOLFOX-4 oraz u 63%
chorych otrzymujacych schemat FOLFOX-4 (RR = 1,30 [1,18; 1,43]; NNH = 5 [3; 8]).

Do najczestszych zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania PMAB nalezg reakcje skoérne,
ktore w stopniu 3. lub 4. znamiennie statystycznie czeéciej raportowano w przypadku stosowania
PMAB + FOLFOX-4 niz w grupie leczonej FOLFOX-4 (36% vs 2%, RR = 16,83 95%CI [7,97; 35,52], NNH = 2 [2;
3]). PMAB dodany do schematu FOLFOX-4 zwigekszat rowniez istotnie statystycznie ryzyko biegunki, zmeczenia,

zanokcicy, zapalenia bton sluzowych, a takze hipokaliemii i hipomagnezemii.

Pacjenci bez mutacji RAS

W subpopulacji pacjentéw bez mutacji w obrebie rodziny genéw RAS nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami odnosnie dziatan niepozadanych ogétem oraz ciezkich dziatan niepozadanych (SAE)
ogotem, natomiast ryzyko SAE prowadzgcych do zaprzestania stosowania terapii byto istotnie wieksze w grupie
PMAB + FOLFOX-4 (RR = 1,59 95%CI [1,11; 2,26]; NNH = 10 [6; 41]).

Poszerzona analiza bezpieczeristwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie PMAB, poza reakcjami skornymi, zwieksza ryzyko
wystgpienia wrzodziejacego zapalenia rogowki, cigzkich reakcji zwigzanych z infuzjg oraz $rédmigzszowej
choroby ptuc.
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Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Whioski koncowe

W badaniu PRIME stwierdzono, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4 w | linii terapii mCRC u pacjentéw bez mutac;ji
genu KRAS zwieksza odsetek pacjentow z odpowiedzia na leczenie, wydiuza czas wolny od progres;ji,
a w dtuzszym horyzoncie czasowym rowniez poprawia przezycie catkowite. Pdzniejsze analizy w podgrupach
wykazaty, ze korzysci terapeutyczne dotyczg wytacznie pacjentéow z dzikim typem genow z rodziny RAS (KRAS,
NRAS), podczas gdy stosowanie PMAB w przypadku obecnosci mutacji w jakimkolwiek z genéw RAS lub w genie

BRAF pogarsza rokowanie lub w najlepszym razie nie wptywa na efekty leczenia.

PMAB dodany do FOLFOX-4 zwigksza ryzyko wystgpienia m.in. dziatan niepozgdanych ogodtem, dziatan
niepozadanych ogoétem zwigzanych ze stosowanym leczeniem, objawdw skoérnych, biegunki, hipomagnezemii
i hipokaliemii. W trakcie stosowania PMAB obserwowano rowniez wrzodziejagce zapalenia rogowki,

srodmigzszowe zapalenia ptuc, obrzeki naczynioruchowe oraz reakcje zwigzane z infuzja.
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Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

1.  WSTEP

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu (PMAB)
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX wzgledem schematu FOLFOX w I linii terapii
raka jelita grubego z przerzutami u dorostych pacjentéw ze stwierdzonym brakiem mutacji genéw RAS
(typ dziki).

1.2. Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory oraz punkty kohcowe):

Populacja

» Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (MCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki

gendw KRAS i NRAS), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia)

Interwencja

*Panitumumab w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX, podawany na cykl chemioterapii w dawce

zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg m-c i.v. raz na dwa tygodnie)

* Schemat FOLFOX (fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna)

Punkty koncowe

* Przezycie catkowite,

* przezycie wolne od progresiji,

» odpowiedz na leczenie,

* czestosc¢ resekcji przerzutow (catkowitej, czesciowej),

* jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i EQ-5D VAS),

* dziatania niepozadane.

1.3. Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wybdér komparatoréw wraz ze szczegétowym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego (osobny dokument). [1]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 12



2.1.

2.2,

Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Rak jelita grubego (fac. carcinoma intestini crassi) to nowotwor ztosliwy pochodzenia nabtonkowego,
wystepujacy w koncowym odcinku przewodu pokarmowego. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 obejmuje
raka okreznicy (C-18), raka zagiecia esico-odbytniczego (C-19), raka odbytnicy (C-20) oraz raka
odbytu i kanatu odbytu (C-21). [2, 3] Raka odbytu i kanatu odbytu (C-21) leczy sie inaczej niz
pozostate typy raka jelita grubego (C-18-C-20), gtéwnie chirurgicznie oraz stosujgc radioterapie. [4]
Populacja docelowa zaweza sie zatem do wskazan C-18—C-20 wg ICD-10. Takze w ramach innego,
obowigzujgcego programu lekowego dla m.in. PMAB, AOTM wydat pozytywng rekomendacje dla raka
jelita grubego obejmujgcego wskazania C-18-C-20 wg ICD-10, wytgczajgc wskazanie C-21. [5]

Przerzutowy (rozsiany) rak jelita grubego (mCRC) dotyczy przede wszystkim wystepowania

przerzutow zlokalizowanych w watrobie, ale moze obejmowacé takze ptuca, jajniki czy kosci. [6, 7]

Epidemiologia

W 2008 roku odnotowano na Swiecie 1234 tys. przypadkow zachorowan na raka jelita grubego
obejmujgcych zaréwno kobiety jak i mezczyzn. Smiertelno$é spowodowana tego typu rakiem wynosita
608 tys. (tacznie dla obu pici). Rak jelita grubego czesciej wystepuje w krajach rozwinietych.
W Europie rak jelita stanowit w 2008 roku pierwszy co do zachorowalnosci nowotwor (13,6%
wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw ztosliwych). Jednoczesnie w tym samym roku zajagt drugie

miejsce pod wzgledem smiertelnosci (12,2% zgondw), zaraz za rakiem ptuc (19,9% zgondéw). [8, 9]

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow w Polsce w 2010 roku raka jelita grubego
rozpoznano u 8 685 mezczyzn i 7 115 kobiet (15800 oso6b). W tym samym roku odnotowano

w Polsce 10 820 zgonéw spowodowanych nowotworem ztosliwym jelita grubego (Tabela 1). [10]

Tabela 1.
Liczba chorych z rozpoznaniem raka jelita grubego oraz liczba zgonéw z powodu raka jelita grubego w 2010 roku
w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworéw [10]

Pte¢ C-18 C-19 C-20 C-21 C-18-C-21*

Rozpoznanie (liczba oséb)

Kobiety 4 301 387 2 267 160 7115
Mezczyzni 4819 565 3229 72 8685
Ogotem 9120 9562 5496 232 15 800
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Pte¢ C-18 C-19 C-20 C-21 C-18-C-21*

Zgony (liczba os6b)

Kobiety 3293 142 1277 149 4861
Mezczyzni 3768 176 1852 163 5959
Ogoétem 7061 318 3129 312 10820

a) Projektowany program lekowy leczenia pacjentow | linii z mCRC obejmuje C-18, C-19 i C-20, bez C-21 (klasyfikacja ICD-10).

Rak jelita grubego jest trzecim co do czestosci zachorowan u mezczyzn i drugim u kobiet nowotworem
w Polsce. Pod wzgledem umieralnosci rak jelita grubego zajmuje odpowiednio drugie i trzecie miejsce
dla mezczyzn i kobiet w Polsce. [11] Wspdtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka jelita
grubego u obu pici z 2008 roku stawiajg ten nowotwoér na odpowiednio trzecim i drugim miejscu
w Polsce (Rysunek 1, Rysunek 2). W nadchodzacych latach przewiduje sie zwiekszenie liczby
zachorowan na ten nowotwo6r, gdyz sredni wiek rozpoznania wynosi 64 lata, a biorgc pod uwage
znaczne wydiuzenie $redniej dilugosci zycia, wzrosnie liczebnos¢ populacji oséb starszych. [12]
Przewiduje sie, ze w 2015 roku w Polsce standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci bedzie
wynosit odpowiednio dla mezczyzn i kobiet 33,2/100 tys. oraz 18,3/100 tys., z kolei wspotczynnik
umieralnosci 21,0/100 tys. oraz 9,7/100 tys. [13]

Warto zwréci¢ uwage, ze wskazniki zachorowalnosci na raka jelita grubego dla Polski sg nizsze niz
dla catej Europy (Rysunek 1), podczas gdy wskazniki umieralnosci sg wyzsze w poréwnaniu ze

Srednig europejskg (Rysunek 2).

Rysunek 1.
Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu pici w Polsce i w Europie
(UE-27, 2008 rok) [14]
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Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
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Rysunek 2.
Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu pici w Polsce i w Europie (UE-27,

2008 rok) [14]
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Rak jelita grubego, jak kazdy nowotwor ztosliwy, wigze sie z ryzykiem wystgpienia przerzutow.
Wedlug danych pochodzacych z rejestrow 5 krajow europejskich (Czechy, Stowacja, Irlandia,
Stowenia, Ukraina) odsetek chorych na raka jelita grubego, u ktérych wystepujg przerzuty odlegte w
momencie diagnozy waha sie w przedziale od 20% do 26%. Z kolei wsréd mieszkancéw Londynu

wskaznik ten byt nieco wyzszy i wynosit niespetna 29% (Tabela 2).

-(I'-Jz:lbseel'ze:-pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie rejestréw europejskich
Kraj/Miasto Okres zdiagnozowania % pacjentéw z przerzutami odlegtymi
Londyn [15] 2003-2007 28,75%
Czechy [16] 2010 25,45%
Stowacja [17] 2007 25,98%
Irlandia®[18] 2005-2009 24,79%
Stowenia [19] 2009 23,52%
Ukraina [20] 2012 19,78%

a) Dane nieuwzgledniajgce raka odbytu i kanatu odbytu.

Wyniki dostepnych badan epidemiologicznych sg spojne z danymi pochodzgcymi z rejestrow
i wskazujg, ze przerzuty odlegte w momencie diagnozy wystepuja u 18% do 27% chorych z rakiem
jelita grubego (Tabela 3). Wyjgtkiem byto badanie Husson 2013, w ktérym raportowano 12% chorych
z przerzutami w trakcie leczenia oraz 6% chorych z przerzutami stwierdzonymi w momencie diagnozy.

[19]
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Ponadto szacuje sie, ze u ok. 20—-30% pacjentéw z rakiem jelita grubego pojawia sie nawrét choroby

po wczesniejszym zabiegu operacyjnym. [21]

-(I;z:lbseel'zeli-pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie badan epidemiologicznych
Publikacja Okres zdiagnozowania % pacjentéw z przerzutami odlegtymi
Bernstein 2012 [22] 2004-2006 18,50%*
Golan 2013 [23] 2008 18,04%"
Hackl 2011 [24] 2002 27,04%®
Husson 2013 [15] 2002-2007 11,99%?2, 5,58%"
Mitry 2010 [25] 1976-2005 18,95%"
Paluszkiewicz 2005 [26] 1999-2001 18,12%°
Segelman 2010 [27] 1995-2006 22,23%"°
Tan 2009 [28] 2003-2007 22,28%°

a) Odsetek chorych z przerzutami w trakcie leczenia.

b) Odsetek chorych z przerzutami w trakcie diagnozy.

c) Badanie uwzgledniato chorych poddanych leczeniu operacyjnemu.
d) Badanie uwzgledniato tylko kobiety.

Etiologia i patogeneza

Rak jelita grubego zwykle jest gruczolakorakiem i lokalizuje sie w odbytnicy (30-50%), esicy
(15%—20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) oraz zstepnicy (6%). [29] Powstawanie oraz rozwoj

raka jelita grubego jest uwarunkowane poprzez wiele czynnikow genetycznych i Srodowiskowych. [30]

W wiekszosci przypadkéw rak jelita grubego rozwija sie w wyniku naktadania sie mutacji genow
supresorowych. Nastepstwem tych mutacji jest rozrost nabtonka gruczotowatego i formowanie
gruczolaka, a nastepnie aktywowanej onkogenami transformacji o charakterze ztosliwym.
Alternatywng drogg powstawania raka jelita grubego jest unieczynnienie gendéw naprawczych
(mutatorowych). Modelem tej drogi karcenogenezy jest zespdt Lyncha. Trzecia droga karcenogenezy
w jelicie grubym ma charakter epigenetyczny i polega na funkcjonalnym wytgczeniu gendw poprzez

metylacje DNA na odcinkach promotorowych genéw hMLH1, APC i p53. [30]

Do uwarunkowanych genetycznie nowotwordw jelita grubego nalezg m.in. zespoty polipowatosci
rodzinnej. W przypadku, gdy wystepujgce w przebiegu tych zespotéw polipy sg gruczolakami, ryzyko
rozwoju raka jelita grubego dla oséb w wieku ok. 40 lat wynosi niemal 100%. Innym typem raka jelita
grubego wywotanym czynnikami genetycznymi jest zespot Lyncha (dziedziczny rak niezwigzany
z polipowatoscig). Zespdt Lyncha obejmuje 3-5% wszystkich rakow jelita grubego. Choroba jest

nastepstwem mutacji 1 z 6 genéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. [30]

W procesie rozwoju raka jelita grubego istotng role odgrywajg mutacje genéw RAS. Produkty biatkowe
tych gendéw przenoszg sygnaty z powierzchni komoérek do ich wnetrza. W prawidiowo dziatajgcej

komodrce geny RAS przybierajg forme nieaktywng okreslang mianem protoonkogendw. Zmutowane
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formy genéw RAS (onkogeny RAS) powodujg aktywacje zdolnosci podziatowych komérek i ich
niepohamowane namnazanie sie. W obrebie gendw RAS wyrdznia sie geny KRAS, NRAS i HRAS.
Badania wykazuja, ze szczegolnie geny KRAS i NRAS majg znaczenie w przebiegu karcenogenezy
raka jelita grubego, a ich mutacje rzutujg na skutecznos$¢ niektérych form leczenia (Rozdz. 2.7.4).

Mutacje genéw HRAS sa rzadko stwierdzane u pacjentéw z rakiem jelita grubego. [31, 32]

Do czynnikow srodowiskowych zwiekszajgcych ryzyko rozwoju raka jelita grubego naleza:
o dieta,
e otylosc¢,
e spozywanie alkoholu,

e palenie papierosow.

Do najwazniejszych czynnikéw $Srodowiskowych zwigzanych z powstawaniem raka jelita grubego
nalezy sposéb odzywiania. Spozywanie duzej ilosci czerwonego migsa oraz positkéw bogatych
w tluszcze zwierzece, a jednocze$nie ubogich w warzywa, owoce, a takze wapn i selen, wptywa
negatywnie na flore bakteryjng jelit i sprzyja powstawaniu prekursoréw zwigzkéw rakotwoérczych. [30]
Nieprawidiowe odzywianie prowadzi czesto do otytosci. Wykazano istotnie statystyczng korelacje
pomiedzy zwiekszonym wskaznikiem masy ciata (BMI) a wzrostem ryzyka rozwoju raka jelita grubego,
szczegoblnie u mezczyzn. Réwniez analiza stosunku obwodu pasa do obwodu bioder wykazata, ze
wraz ze wzrostem tego wspotczynnika zwieksza sie ryzyko wystgpienia raka jelita grubego u obu pici.
Na ryzyko wystgpienia raka jelita grubego ma réwniez wptyw nadmierne spozycie alkoholu oraz
prawdopodobnie palenie tytoniu. Produkty metabolizmu alkoholu majg dziatanie kancerogenne,
a dodatkowo alkohol moze prowadzi¢ do nieprawidtowej metyzaciji DNA, przez co przyczynia sie do

supresji uktadu immunologicznego i obniza skutecznos$¢ systemu naprawy DNA. [33]

Wsrod czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego wymienia sie réwniez wiek (najwieksza
zapadalnos¢ w 75 r.z.), pochodzenie etniczne (najwieksze ryzyko u rasy biatej) oraz czynniki

geograficzne (najwieksza zapadalno$¢ w krajach pétnocnej Europy). [29]

Dodatkowo wyrdznia sie tzw. jelitowe czynniki ryzyka, do ktérych zalicza sie:
¢ wystepowanie raka jelita grubego wsrod krewnych pierwszego stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu),
e uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzace do rozwoju raka,
e wystepowanie w wywiadzie polipéw gruczolakowych lub raka jelita grubego,

e stany zapalne (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniewskiego-Crohna). [29]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 17



2.4,

Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Rozpoznanie
Diagnostyka

W rozpoznaniu raka jelita grubego istotne znaczenie ma endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia
i kolonoskopia) oraz badanie katu na obecnos¢ krwi utajonej. W razie wykrycia zmian w jelicie grubym
wykonywane jest badanie histopatologiczne pobranego od pacjenta wycinka, ktére oprécz samego
rozpoznania stuzy obiektywnej ocenie stopnia zaawansowania nowotworu. Nieprawidtowosci
stwierdzone na podstawie badan laboratoryjnych, ktére moga swiadczy¢ o raku jelita grubego to

niedokrwistos¢ mikrocytarna oraz pozytywny wynik na obecnos¢ krwi utajonej w kale. [29, 34, 35]

Obecne standardy wymagajg potwierdzenia u chorych na przerzutowego raka jelita grubego
obecnosci formy dzikiej genu KRAS i NRAS przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi (leczenie anty-EGFR). [29, 36-38]

Ocena stopnia zaawansowania

U osob ze stwierdzong chorobg przeprowadza sie badania obrazowe (USG, wirtualng kolonoskopie).
W przypadku choroby o charakterze przerzutowym badania obrazowe sg uzaleznione od lokalizaciji
i sposobu leczenia. W celu stwierdzenia ewentualnej obecnosci powiekszonych weztéw chtonnych,
przerzutow odlegtych i oceny lokalnego stopnia zaawansowania u oséb chorych na potencjalnie
operacyjnego raka jelita przeprowadza sie tomografie komputerowg (TK) jamy brzusznej, miednicy
i klatki piersiowej. Badanie za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig
komputerowg (PET-TK) przeprowadza sie u osob, u ktérych zachodzi podejrzenie przerzutéw,
a badanie TK dato niejednoznaczny wynik. PET-TK odgrywa szczegdlng role przy podejmowaniu
decyzji o operacyjnym leczeniu raka z przerzutami resekcyjnymi oraz przy ocenie nawrotow choroby

i ocenie efektywnosci leczenia. [29]

Ocena stopnia zaawansowania rozwoju raka jelita grubego opiera sie na klasyfikacji TNM (Tumor
Nodus Metastases) opracowanej i zaimplementowanej przez UICC/AJCC (Union for International
Cancer Control/ American Joint Committee on Cancer). Dawniej stosowano réwniez zmodyfikowang
klasyfikacje Astler-Collera (MAC) oraz Dukesa, ktéra jest najstarsza i najmniej precyzyjna (Tabela 5).
[9] Okreslenie stopnia zaawansowania choroby ma podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji

o leczeniu i scisle wigze sie z rokowaniem. [9, 30]

Tabela 4.
Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wedtug UICC/AJCC (7. edycja z 2010 roku) [39]

Cecha Charakterystyka

T: Guz pierwotny

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
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Cecha Charakterystyka
T1 Guz nacieka warstwe podsluzowa
T2 Guz nacieka btone miesniowg wtasciwg
T3 Guz nacieka poprzez warstwe migsniowa, wlasciwg warstwe podsurowiczg badz tkanki
T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewne;j
T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury

N: Regionalne wezty chtonne

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutow w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
- N1a Przerzut w 1 regionalnym wezle chtonnym
- N1b Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach chtonnych
—Nic Depozyty komorek nowotwc?rquch w warstwie pods.urowic_zej albo w niepokrytych’ otrzewng tkankach
okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez przerzutu do weztéw
N2 Przerzuty w 24 regionalnych weztach chtonnych
- N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych
- N2b Przerzuty w 27 regionalnych weztach chtonnych

M: Przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne
M1 Przerzuty odlegte
-M1a Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu
- M1b Przerzuty odlegte w > 1 narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
Tabela 5.
Ocena zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wg réznych systemow klasyfikacji [39]
Sl T N M Dukes? MAC
zaawansowania
0 Tis NO MO X X
T NO MO A A
|
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
B T4a NO MO B B2
lic T4b NO MO B B3
T1-T2 N1/N1c MO C C1
A
T1 N2a MO C C1
T3-T4a N1/N1c MO C C2
nB T2-T3 N2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO C C1
T4a N2a MO C C2
nc
T3-T4a N2b MO C C2
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Stopien

zaawansowania i i L 2CLC Lo
T4b N1-N2 MO Cc C3
IVA Kazdy T Kazdy N M1a D X
IVB Kazdy T Kazdy N M1b D X

T — guz pierwotny, N — regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte
a) W modyfikacji Turnbulla.
b) Stopien D jest rozszerzeniem trzystopniowej skali Dukesa i okre$la stan, w ktérym pojawiajg sie przerzuty odlegte. [40]

2.5. Przebieg choroby
Objawy

Obraz kliniczny raka jelita grubego jest zalezny od lokalizacji oraz stopnia jego rozwoju. Do
najczesciej wystepujacych objawow raka lewej potowy okreznicy oraz odbytnicy nalezy jawne

krwawienie oraz zaburzony rytm wypréznien. [41, 42]

W prawej potowie okreznicy rak przez dtugi czas nie daje objawéw zwigzanych ze zmiang rytmu

wypréznien, a najczesciej wystepujgcym objawem jest w tym przypadku niedokrwistosc. [41, 42]

Ws$réd typowych objawow raka jelita grubego nalezy wyrdézni¢ réwniez krwawienie utajone,
niewidoczne makroskopowo i mozliwe do wykrycia jedynie metodami laboratoryjnymi. Krwawienie
utajone jest czestym objawem raka zlokalizowanego zaréwno w prawej jak i w lewej czesci jelita
grubego. [41, 42]

Innymi objawami raka jelita grubego sg m.in. bdle brzucha, wzdecia, brak taknienia i chudniecie
(Tabela 6). [41, 42]

Tabela 6.
Najczestsze objawy raka jelita grubego [42]
Objawy Lewa potowa jelita grubego (%) Prawa potowa jelita grubego (%) tacznie (%)

Krwawienie utajone 76% 76% 76%
Béle brzucha 57% 60% 59%
Zmiana rytmu wypréznien 60% 37% 56%
Krwawienie jawne 66% 14% 52%
Chudniecie 35% 42% 36%
Niedokrwistos¢ 25% 74% 34%
Wyczuwalny guz 8% 32% 14%
Wzdecie brzucha 12% 16% 13%
Brak taknienia 8% 26% 1%
Goraczka 10% 12% 11%
Niedroznosé 7% 5% 6%
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Przerzuty

Terminem ,przerzut nowotworowy” (metastaza) okresla sie wtérny guz nowotworu ztosliwego, ktory
powstaje z komorek pierwotnego guza. Wsrdd przerzutdw rozréznia sie:

e przerzuty miejscowe, wystepujgce w bezposrednim sgsiedztwie guza pierwotnego,

e przerzuty regionalne, wystepujgce w najblizszych weztach chtonnych,

e przerzuty odlegte, wystepujgce w oddalonych narzgdach ciata (np. watrobie, ptucach). [43, 44]

Przerzuty w przebiegu raka jelita grubego stwierdza sie najczesciej w watrobie, co wynika
z uwarunkowan anatomicznych i biologicznych. Watroba jest narzadem, przez ktéry przeptywa duza
ilos¢ krwi zaréwno z serca, jak i systemem wrotnym z jelit. [45, 46] W wiekszosci przypadkow
przerzuty do watroby wystepujg réwnolegle z przerzutami o innym umiejscowieniu. [46] Zmiany
przerzutowe mogg by¢ wykrywane jednoczesnie z ogniskiem pierwotnym (przerzuty synchroniczne)

lub w pézniejszym okresie (przerzuty metachroniczne). [29, 47]

W zaleznoséci od umiejscowienia przerzutow (Tabela 7), ich liczby oraz mozliwosci resekcji rozréznia
sie przerzuty:
e pierwotnie resekcyjne,
e pierwotnie nieresekcyjne (ich zmniejszenie po leczeniu neodajuwantowym moze umozliwi¢
catkowitg resekcje),

¢ nieresekcyjne (z powodu ich liczby, lokalizacji lub wielkosci zmian). [29]

Il?':izlji;l;)wienie i czestos¢ przerzutéw u chorych na raka jelita grubego [48, 49]
Umiejscowienie przerzutu Odsetek chorych z przerzutami
Watroba 20-70%
Ptuca 10-20%
Otrzewna 28%
Jajniki 18%
Nadnercza 14%
Optucna 11%
Kosci 10%
Skora i OUN 8%

OUN - os$rodkowy ukfad nerwowy

2.6. Rokowanie

Rokowanie u pacjentéw chorych na raka jelita grubego uzaleznione jest od umiejscowienia, stopnia
zaawansowania oraz histologicznej ztosliwosci nowotworu. Rak jelita grubego jest nowotworem
0 niezadawalajgcym rokowaniu. [29, 50] Niekorzystne rokowanie wigze sie gtéwnie z dos¢ czestym,

wystepujgcym u ok. 20-30% pacjentéw nawrotem choroby po wczesniejszym zabiegu operacyjnym.
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[21] Nastepnym czynnikiem sprzyjajacym niekorzystnemu rokowaniu w raku jelita grubego jest
wystepowanie u ok. 25% chorych pierwotnie zaawansowanego nowotworu. Wykrycie nowotworu we
wczesnym stadium (miejscowym) daje wysokie wskazniki przezy¢ 5-letnich. Rozprzestrzenienie sie
nowotworu na sasiednie narzady zmniejsza ten wskaznik nawet o 50%. Jesli przerzuty raka jelita
grubego pojawiajg sie w odlegtych narzadach, przezycie 5-letnie ogranicza sie do kilku procent
(Rysunek 3). [29, 50]

Rysunek 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem jelita grubego po operac;ji [9]

80 -
70 -
Rak okreznicy
60 -
M Rak odbytnicy
50 -
40 -
30 -
20 -
10
| 1A 11B 1c 1A 1B 1c v

Stopien zaawansowania
2.7.1. Podstawowe informacje

%

Leczenie

Leczenie pacjentow z rakiem jelita grubego jest uzaleznione przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby. Istotnym problemem w leczeniu sg nawroty choroby, szczegdlnie czesto

wystepujgce u 0sob, u ktérych wykryto raka w Il oraz Il stopniu zaawansowania. [29, 51]

Przy uzyciu odpowiednich technik mozliwy jest zabieg chirurgiczny. Najlepszym momentem na
podjecie leczenia o charakterze chirurgicznym jest wczesny etap rozwoju choroby, kiedy to ingerencja
chirurgiczna obcigzona jest mniejszg liczbg miejscowych powiktan, a w wielu przypadkach
doprowadza do wyleczenia chorego. Obecnos¢ przerzutdw znacznie zmienia postepowanie
w leczeniu. Resekcje odpowiedniego fragmentu jelita przeprowadza sie najczesciej w przypadku raka
okreznicy bez przerzutéw odlegtych oraz w przypadku raka z synchronicznymi przerzutami do watroby
lub ptuc. Radykalny zabieg -chirurgiczny moze by¢é przeprowadzony rowniez w przypadku
nieresekcyjnych przerzutdw synchronicznych, po uprzednim zastosowaniu neoadjuwantowej
chemioterapii (CTH) prowadzacej do resekcyjnosci. Chirurgia moze stanowi¢ metode paliatywna

w leczeniu nowotworow stale nieoperacyjnych. Bezwzglednym wskazaniem do leczenia
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operacyjnego, co stanowi jednoczesnie metode dorazng, jest niedroznos¢ jelita. W niektérych
przypadkach, niezbedne jest wytworzenie u pacjenta stomii, ktora tgczy Swiatto jelita z powtokami
brzusznymi. Zabieg ten w istotny sposdb wptywa na obnizenie jakosci zycia pacjenta i wymaga

oddzielnej zgody chorego. [29, 52]

W przypadku podjecia decyzji o zabiegu operacyjnym u pacjentdw przeprowadza sie oznaczenie
stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembrionic antigen). W przypadku 85-90%
chorych na raka jelita grubego stezenie CEA jest podwyzszone. Oznaczenie CEA jest jednym
z elementéw badan kontrolnych po zastosowaniu leczenia radykalnego, przeprowadzanym co 3 do

6 miesiecy przez 3 lata po zakonhczeniu tego typu leczenia. [29]

Do minimalnie inwazyjnych metod leczenia raka jelita grubego nalezy laparoskopowe wyciecie

okreznicy, ktére stosowane jest w przypadku nowotworu o niskim stopniu zaawansowania. [29]

W przypadku raka okreznicy radioterapia (RTH) nie jest postepowaniem standardowym. Metoda ta
znajduje jednak zastosowanie w leczeniu raka odbytnicy jako metoda przedoperacyjna. Rzadko
natomiast stanowi jedyng forme leczenia radykalnego, przede wszystkim u chorych na raka odbytnicy,
u ktérych nie jest mozliwy zabieg chirurgiczny. Z kolei paliatywna RTH pozwala na zmniejszenie bélu
i krwawienia u chorego. Przy rozpoznaniu nieresekcyjnego raka odbytnicy bez przerzutéw stosuje sie
przedoperacyjng chemioradioterapie (CRTH). Zaréwno RTH jak i CRTH jest postepowaniem z wyboru
u chorych leczonych w sposoéb skojarzony. [29] Wskazaniem do leczenia uzupetniajgcego (CTH, RTH,

CRTH) jest Il stopien zaawansowania choroby (wystepowanie przerzutéw w weztach chtonnych). [29]

Leczenie przerzutowego raka jelita grubego (MCRC) najczesciej ma charakter paliatywny,
ukierunkowany na wydiuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia poprzez zahamowanie wzrostu,
a niekiedy zmniejszenie wielkosci guza pierwotnego oraz guzéw przerzutowych. Bardzo niewielki
odsetek pacjentow osigga stan, w ktérym mozliwa jest resekcja przerzutéw. Klasyczna chemioterapia,
bedaca elementem systemowego leczenia mCRC, obejmuje zastosowanie fluorouracylu, irynotekanu
lub oksaliplatyny. Leki te moga wystepowaé w rdéznych schematach wielolekowych. [29, 53]
Przyktadowe schematy CTH i ich dawkowanie opisane przez polskie wytyczne przedstawiono ponizej
(Tabela 8). Schematy oparte na oksaliplatynie w skojarzeniu z fluoropirymidynami (np. FOLFOX,
CAPOX) nalezg do standardu postepowania w terapii | lini w mCRC. Schemat FOLFOX nadal
pozostaje standardem w leczeniu | linii mCRC. [54]

Do leczenia mCRC opierajgcego sie na poszczegodlnych schematach CTH mogg by¢ dodawane leki
ukierunkowane na zahamowanie zdolnosci receptoréw do przekazywania sygnatéw (terapia
ukierunkowana molekularnie). Ws$réd tego typu lekéw wystepujg przeciwciata monoklonalne, do
ktérych zalicza sie zalicza sie antagonistdw EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) oraz
antagonistow VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Do pierwszej grupy zalicza sie
panitumumab (PMAB) oraz cetuksymab (CET), natomiast do drugiej bewacyzumab (BEV). Ostatnio
wykorzystuje sie takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF) oraz regorafenib (inhibitor wielokinazowy).
[42]
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Tabela 8.

Przedstawione przez polskie wytyczne (PTOK 2013), przykladowe schematy chemioterapii wraz z dawkowaniem,

stosowane w leczeniu mCRC [42]

Schemat Lek Dawka p?)il?ntlg:(i:a
5 o
Oksaliplatyna 85 m_g/m podegw_ane we \_/vIeW|e l.v. przez 2 h,
jednoczesnie z folinianem (dzien 1)
Folinian wapniowy 2 L s )
FOLFOX-4 w postaci racemicznej* 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2) 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 i 2)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 i 2)
FOLFIRI P ; 14 dni
Folinian wapniowy 2 L L
w postaci racemicznej* 200 mg/m* we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2)
Irynotekan 180 mg/m?we wlewie i.v. przez 30-90 min (dzien 1)
Irynotekan 150 mg/m? we wlewie i.v. przez 30 min (dzien 1)
. 65 mg/m? podawane we wlewie i.v przez 2 h,
Oksaliplatyna jednoczesnie z folinianem (dzien 1 i 2)
FOLFOXIRI Folinian wapniowy 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 2 i 3) 14 dni
w postaci racemicznej
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 2 i 3)
Kapecytabina 850-1000 mg/m? p.o. 2x dziennie (1—14 dni)
XELOX (CAPOX) 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. (dzien 1)
Follnla_n wapniowy . 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2)
w postaci racemicznej
LVFU2 Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzien 1i 2) 14 dni
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 i 2)
Kapecytabina Kapecytabina 1 250 mg/m? p.o. 2x dziennie (1-14 dzien) 21 dni
Monoterapia P . .
irynotekanem Irynotekan 350 mg/m? i.v. (dzien 1) 21 dni
BEV z FOLFOX-4 (w Il BEV. FOLFOX-4 10 mg/kg wlew i.v przez 30-90 min, dawki lekow 14 dni
linii leczenia) ’ typowe
CET (w Ill linii CET Pierwsze podanie 400 mg/ m? wlew i.v przez 2 h, 7 dni
leczenia) a nastepnie 250 mg/m? wlew i.v przez 1 h
PMAB (w Il linii . .
leczenia) PMAB 6 mg/kg wlew i.v przez 1 h 14 dni

* lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce

2.7.2. Warianty schematu FOLFOX

W leczeniu mCRC jednym z najczesciej stosowanych schematow jest schemat FOLFOX, ktory sktada
sie z oksaliplatyny, fluorouracylu oraz folinianu wapnia (leukoworyny). W zaleznosci od sposobu
podania fluorouracylu (bolus, wlew ciagty) oraz dawkowania poszczegodinych lekéw wyréznia sie
schematy, ktére dla odroznienia oznacza sie numerami 1-4 i 6-7 (np. FOLFOX-1). Wszystkie
schematy FOLFOX podawane sg w cyklach 2-tygodniowych i zawierajg pojedynczg dawke
oksaliplatyny, podang na poczatku kazdego cyklu. [55] Schematy FOLFOX réznig sie dawkag

oksaliplatyny, leukoworyny oraz fluorouracylu, a takze czasem ich podania (1 dzien lub w rozbiciu na
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2 dni). FOLFOX-4 jest najczesciej stosowanym i najlepiej przebadanym wariantem, aczkolwiek coraz
czesciej stosuje sie réwniez schematy FOLFOX-6 i 7, gdyz zawierajg one wiekszg dawke
oksaliplatyny (odpowiednio 100 i 130 mg/m?) oraz wymagajg krétszej hospitalizacji w stosunku do
FOLFOX-4 (podanie 2] Zmodyfikowany schemat FOLFOX-6
(mFOLFOX-6) rozni sie od FOLFOX-6 dawkg oksaliplatyny oraz rozdzieleniem dawki fluorouracylu we

lekow trwa tylko 1 dzien). [1,

wlewie na 2 dni. [55-57] Poréwnanie dostepnych wariantéw schematu FOLFOX przedstawiono

ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Wybrane schematy FOLFOX w leczeniu mCRC

Fluorouracyl

Schemat Oksaliplatyna Leukoworyna
Bolus Wilew
) . ) o 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-1 [58] 130 mg/m”(co drugi cykl) 500 mg/m* we wiewie i.v. X wlewie i.v. przez 22 h
(dzien 1) przez 2 h (dzien 1) A
(dzien 1 2)
500 mg/m? we wlewie i.v. 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-2 [58] 100 mg/m? (dzier 1) 202 2 h (dzieh 1) X wlewie i.v. przez 22 h
P (dzien 11 2)
500 mg/m? we wlewie i.v. 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-3 [58] 85 mg/m? (dzien 1) rzez 2 h (dzien 1) o X wlewie i.v. przez 22 h
P (dzien 11 2)
85 mg/m? podawane we wlewie 200 mg/m? we wlewie i.v. 400 mg/m?.v. 600 mg/m? we wlewie
FOLFOX-4 [29] i.v. przez 2 h, jednoczesnie prze 2 h w bolusie i.v. przez 22 h
z leukoworyng (dzien 1) (dzien 1 2) (dzien 1 2) (dzien 1 2)
100 mg/m? podawane we wlewie 2 . 400 mg/m?.v. 2400-3000 mg/m? we
FOLFOX-6 [56] iv. przez 2 h, jednoczesnie 100 rr‘;g/z " h""? d"z"i':me) V- "W bolusie wlewie i.v. przez 46 h
z leukoworyng (dzien 1) P (dzien 1) (dzien 1)
) . ) . 400 mg/m?.v. 1200 mg/m? we wlewie
mFOLFOX-6 [57] 0 Mg/m" podawane we wlewie 400 mg/m* we wlewie iv. = p oo i.v. przez 46-48 h
i.v. przez 2 h, (dzien 1) przez 2 h ( dzien 1) o .
(dzien 1) (dzien 1 2)

130 mg/m? podawane we wlewie

130 mg/m? podawane we

400 mg/m? we

E : ) -~ wlewie i.v. przez 2 h, wlewie /.v. 2400 mg/m? we wlewie
FOLFOX-7 [56] i Iperjfg Vfoh' Aed('(‘j‘;‘i:;ﬁ”)'e jednoczesnie przez 2 h i.v. przez 46 h (dzier 1)
yna z leukoworyng (dzien 1) (dzien 1)

W wiekszosci wytycznych postepowania klinicznego w | linii leczenia mCRC zalecany jest schemat
FOLFOX bez wskazania konkretnego wariantu. W polskich wytycznych rekomendowany jest
FOLFOX-4, z kolei w wytycznych NCCN mFOLFOX-6, a ACCC wskazuje na FOLFOX-4 i FOLFOX-7
(Tabela 10).

Tabela 10.
Zalecenia dotyczace stosowania wariantow schematu FOLFOX w | linii mCRC

Wytyczne Zalecany schemat

PTOK 2013 [42] FOLFOX-4

ACCC 2008 [59] FOLFOX (wymieniane sg FOLFOX-4 i FOLFOX-7)

ESMO 2012 [60] FOLFOX

NCCN 2013 [57, 61] FOLFOX (tj. mFOLFOX-6)

NICE 2011 [62] FOLFOX

SIGN 2011 [63] FOLFOX
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Dotychczas nie wykazano réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegélnymi wariantami schematu
FOLFOX. W tureckim badaniu obejmujgcym 667 pacjentéw z rakiem jelita grubego nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami FOLFOX-4 i FOLFOX-6. [64] W innej pracy,
obejmujgcej 82 koreanskich pacjentow z rakiem jelita grubego, po s$rednim okresie obserwaciji
wynoszgcym okofo 37 miesiecy, nie zaobserwowano znaczacej roznicy w diugosci czasu wolnego od
choroby (DFS, disease-free survival) pomiedzy grupami leczonymi schematem FOLFOX-4
i mMFOLFOX-6, a DFS po 3 latach stwierdzono u 83,9% pacjentow w grupie FOLFOX4 i80,8%
pacjentow w grupie mFOLFOX6 (p =0,755). [65] W podobnym badaniu, przeprowadzonym na
populacji 51 japonskich pacjentéw z mCRC, zarobwno FOLFOX-4, jak i mFOLFOX-6 wykazaty duzg

skutecznos¢ dziatania przy zachowaniu akceptowalnego poziomu toksycznosci. [66]

2.7.3. Ograniczenia standardowej chemioterapii

Leczenie mCRC z zastosowaniem CTH wydtuza przezycie catkowite pacjentéw w IV stadium
zaawansowania tej choroby, jednakze wcigz nie przekracza ono dwoch lat. Stosowanie CTH
przyczynia sie jednak do zwiekszonej toksycznosci i pogorszenia jakosci zycia pacjentow.
Dodatkowym ograniczeniem CTH jest niedostateczna penetracja komoérek guza przez sktadowe
chemioterapii. Guz nowotworowy posiada zlokalizowane nieréwnomiernie naczynia krwionosne,
w ktorych zachodzi nieprawidtowy przeptyw krwi. Zwigkszona przepuszczalno$¢ patologicznych
naczyn krwiono$nych prowadzi do wzrostu cisnienia srédtkankowego. Wymienione warunki wywotujg
stan niedozywienia i niedotlenienia guza, co przyczynia sie do utrudnionego przenikania CTH. Innym
istotnym ograniczeniem CTH jest wystepowanie tzw. opornosci wielolekowej komorek
nowotworowych. Zjawisko opornosci wielolekowej polega na nabyciu przez komérki nowotworowe
rownoczesnej niewrazliwosci na dziatanie kilku czynnikdw cytostatycznych co skutkuje

niepowodzeniem stosowania CTH. [67, 68]

Toksycznosé, niedostateczna penetracja oraz opornosc lekow stosowanych w CTH jest powodem
poszukiwania innych metod leczenia mCRC. Do takich metod nalezy terapia biologiczna
ukierunkowana molekularnie, nazywana réwniez terapig celowang. Mianem terapii celowanej okresla
sie stosowanie lekéw o $cisle okreslonych, specyficznych mechanizmach dziatania, ktére dziatajg na
dokfadnie okreslone i poznane drogi przekazywania sygnatow w komorkach. Zaletg terapii celowanej
jest jej wybiércze dziatanie na komorki nowotworowe oraz brak znaczgcego wptywu na sasiednie,
zdrowe tkanki organizmu. Tym samym terapia celowana wywotuje mniej dziatan niepozgdanych
w poréwnaniu do CTH. Trafiajgc na konkretne szlaki metaboliczne, leki stosowane w terapii celowanej
powodujg zahamowanie aktywnosci komoérek nowotworowych i ich regresje. Co wiecej, leki
ukierunkowane molekularnie w potaczeniu z lekami stosowanymi w CTH przetamujg wczesniej
wystepujgcg opornosé. Miejscami docelowymi lekéw ukierunkowanych molekularnie sg komorki
prawidtowe (np. sroédbtonek naczyn krwionosnych), dlatego tez docierajg one do nich bez przeszkod
wynikajgcych z nieprawidtowego przeptywu krwi jak ma to miejsce w przypadku CTH. Wsréd lekow

stosowanych w terapiach ukierunkowanych molekularnie wystepujg hormony i przeciwciata

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 26



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

przeciwnowotworowe. Przyktadem terapii celowanej w leczeniu mCRC jest zastosowanie przeciwciat

monoklonalnych. [68, 69]

2.7.4. Leczenie nakierowane na blokade receptorow EGFR

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) pehi istotng
role w przebiegu karcenogenezy jelita grubego. EGFR nalezy do rodziny biatek kinaz tyrozynowych
ERB-B. Ligandem aktywujgcym receptor EGFR jest naskérkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal
growth factor, EGF), ktory stymuluje m.in. migracje i proliferacie komérek mezenchymalnych
i keratynocytow. Do ligandéw EGFR zalicza sie takze cytokiny, zblizone budowg do EGF (m.in.
TGF-a, neureguliny, epireguliny). Mechanizm dziatania EGFR oparty jest na aktywacji kinazy
tyrozynowej. Przytgczenie liganda do receptora znajdujgcego sie na komoérce powoduje dimeryzacje
(taczenie sie) czgsteczek receptora, co prowadzi do zblizenia sie domen wewnagtrzkomdérkowych
i rozpoczecia procesu fosforylacji. W efekcie dochodzi do wyzwolenia kaskady przekazywania

sygnatéw, ktorych rezultatem jest m.in. silny podziat komorki. [70]

W leczeniu nakierowanym na EGFR stosuje sie przeciwciata monoklonalne, np. panitumumab (PMAB,
w pelni ludzkie przeciwciato monoklonalne) lub cetuksymab (CET, chimeryczne przeciwciato
monoklonalne), ktére tgczg sie z zewngtrzkomdrkowg domeng receptora EGFR, blokujgc tym samym

zalezng od liganda aktywacje szlaku sygnalizacyjnego komorki (Rysunek 4). [71]

Kwalifikacja do leczenia mCRC przy zastosowaniu CET obejmuje koniecznos¢ wykazania ekspres;ji
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), a takze potwierdzenia braku mutacji w genie
KRAS (typ dziki). [72]

Wczesniej przeprowadzane badania dotyczace leku anty-EGFR — PMAB — z zatozenia wykluczaty
udziat osdb z brakiem ekspresji tego receptora. [71] Aktualnie istniejg dowody wykazujagce, ze
odpowiedz kliniczna na stosowanie PMAB jest taka sama wsrod oséb z wysokg ekspresjg oraz wsrod
0sOb z brakiem ekspresji EGFR na powierzchni guza. Obecno$¢ EGFR nie jest wigc czynnikiem
decydujgcym o wprowadzaniu terapii z uzyciem PMAB. Przyczyny braku zwigzku miedzy ekspresja

EGFR a odpowiedzig na leczenie nie zostaty dotychczas poznane. [71, 73, 74]

W leczeniu PMAB _istotne jest wczesniejsze okreslenie formy gendw KRAS i NRAS, nalezacych do

rodziny genéw RAS (forma niezmutowana, typ dziki vs forma zmutowana). Efektem mutacji genow
KRAS i NRAS jest wieksza aktywnos¢ ich produktow biatkowych w komérkach nowotworowych, ktéra
polega na przekazywaniu sygnatéw pomimo zahamowania aktywacji receptora EGF przeciwciatem
monoklonalnym. Mutacje tego rodzaju sg przyczyng braku odpowiedzi klinicznej na leczenie
nakierowane na EGFR (terapii anty-EGFR). [37, 38, 75]
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Rysunek 4.
Mechanizm dziatania PMAB. Zrédto: Gemmete 2011 [76]
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EGF — naskérkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal growth factor); EGFR — receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth
factor receptor), P — reszta fosforanowa; RAS — biatko RAS (Rat sarcoma protein); RAF — kinaza RAF (Rapidly accelerated fibrosarcoma);
MEK - kinaza MEK (ang. Mitogen-activated kinase), ERK — kinaza ERK (ang. Extracellular signal-regulated kinase).
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Panitumumab (terapia celowana — anty-EGFR, interwencja)

Grupa farmakoterapeutyczna
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 08). [77]
Mechanizm dziatania

PMAB jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2, ktére wykazuje duze powinowactwo
do ludzkiego biatka EGFR. EGFR jest transbtonowg glikoproteing o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j,
stymulujgcg wzrost tkanki nabtonkowej i podlegajaca ekspresji na wielu komérkach nowotworowych.
PMAB wigze sie z domeng wigzacg ligand EGFR, wskutek czego dochodzi do zablokowania procesu
autofosforylacji receptora, a w dalszym etapie do jego internalizacji. Wskutek zwigzania PMAB do
EGFR wzrost komoérek nablonkowych zostaje zahamowany inastepuje indukcja apoptozy,

zmniejszenie produkciji interleukiny 8 i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego. [77]

Geny KRAS i NRAS kodujg mate biatka wigzace GTP, zaangazowane w przetwarzanie sygnatu.
Bodzce m.in. zEGFR aktywuja KRAS i NRAS, ktére w nastepstwie pobudzajg inne biatka
wewnatrzkomérkowe, ktére przyczyniajg sie do proliferacji komorek, ich przezycia i angiogenezy'. [77]

Efektem mutacji gendw KRAS i NRAS jest wieksza aktywnos¢ ich produktow biatkowych w komérkach
nowotworowych, ktéra polega na przekazywaniu sygnatow pomimo zahamowania aktywacji receptora
EGFR przeciwciatem monoklonalnym. Mutacje tego rodzaju przyczyniajg sie do braku odpowiedzi

klinicznej na leczenie nakierowane na EGFR (anty-EGFR), w tym leczenie PMAB. [37, 38, 75]
Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. [77]

Wskazania do stosowania

Wedlug Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) PMAB jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita

grubego z przerzutami (mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki)?. [77, 78]

1 Efektem mutacji genéw KRAS i NRAS jest wieksza aktywnos$¢ ich produktow biatkowych w komoérkach nowotworowych, ktéra
polega na przekazywaniu sygnatow pomimo zahamowania aktywacji receptora EGFR przeciwciatem monoklonalnym. Mutacje
tego rodzaju stanowig przyczyne braku odpowiedzi klinicznej na leczenie nakierowane na EGFR (anty-EGFR), w tym leczenie
PMAB. [37, 38, 75]

2 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych podaje we wskazaniu do
stosowania PMAB leczenie pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) bez mutacji genu KRAS — genu z rodziny
RAS (typ dz ki). Prawdopodobnie ta ChPL jest nieaktualna. [77, 78]
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PMAB jest wskazany w:
e pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX,
e drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali w
pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytagczeniem irynotekanu),
e monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,

oksaliplatyne i irynotekan. [77, 78]
Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Vectibix® wymagane jest potwierdzenie statusu gendéw
RAS (KRAS i NRAS) bez mutacji (typ dziki). Status mutacji powinien zosta¢ okreslony przez
odpowiednie laboratoriom za pomocg zwalidowanych metod analitycznych oznaczania mutacji
w genach KRAS (eksony 2., 3.i4.) i NRAS (eksony 2., 3.i4.). [77]

Zalecana dawka to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Przed wstrzyknieciem lek nalezy rozcienczyé
chlorkiem sodu o stezeniu 0,9%, tak aby uzyskaé¢ roztwor do infuzji, ktérego stezenie nie przekracza
10 mg/ml. Produkt leczniczy Vectibix® nalezy podawaé¢ w infuzji dozylnej trwajgcej ok. 60 min., przy

uzyciu pompy infuzyjnej przez dojscie obwodowe lub cewnik staty. [77]
Przeciwwskazania

Ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg w wywiadzie; srodmigzszowe zapalenie ptuc lub zwidknienie ptuc. Zgodnie
z charakterystykg podang przez EMA produkt leczniczy Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg oksaliplatyne przeciwwskazany jest u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami ze

zmutowanym genami RAS oraz u pacjentéw, u ktérych status mutacji genu RAS jest nieznany.[77]
Dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem PMAB przedstawiono ponizej (Tabela 11). [77]

Podczas stosowania PMAB w skojarzeniu z chemioterapig obserwuje sie dziatania niepozgdane, ktére
sg sumg dziatan niepozgdanych zwigzanych z PMAB oraz dziataniem toksycznym innych produktow

leczniczych stosowanych w schematach chemioterapii. [77]
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Tabela 11.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem PMAB w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia [77]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Leukopenia, czestoskurcz, zapalenie powiek, zespot suchego oka,
podraznienia oka, $wigd oka, wzrost rzes, nasilone {zawienie, przekrwienie
gatki ocznej, krwawienia z odbytu, suchos¢ w ustach, niestrawnos¢, aftowe

zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, choroba refluksowa przetyku, bol
w klatce piersiowej, bdl, dreszcze, nadwrazliwosé, wysypka krostkowa,
zapalenie tkanki facznej, zapalenie mieszkdéw wlosowych, zakazenie
miejscowe, zmniejszenie stgzenia magnezu we krwi, hipokalcemia,
odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia, bdl konczyn, zawroty gtowy, bol
gtowy, niepokdj, zator tetnicy ptucnej, krwawienie z nosa, zespot dtoniowo-
podeszwowy, owrzodzenie skory, strup, nadmierne owtosienie, tamliwos¢
paznokci, zaburzenia w obrebie paznokci, zakrzepica zyt gtebokich,
niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory twarzy.

Niedokrwisto$c¢, zapalenie spojéwek,
biegunka, wymioty, bol w jamie brzusznej,
nudnosci, zaparcia, zapalenie jamy ustnej,
zmeczenie, gorgczka, ostabienie, zapalenie

btony sluzowej, obrzek obwodowy, zanokcica,
zmniejszenie masy ciata, hipokaliemia,
jadtowstret, hipomagnezemia, bdl plecow,
bezsennos¢, dusznose, kaszel,
tradzikopodobne zapalenie skoéry, wysypka,
tradzik, rumien, pekniecia skory, $wiad,
tysienie, suchos$¢ skory.

Status rejestracyjny

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) otrzymat w dniu 3 grudnia 2007 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 17 marca 2013
roku. [77]

Status refundacyjny w Polsce

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest dostepny bezptatnie dla =2 linii leczenia mMCRC w ramach

programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [79, 80]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 12.
Preparaty PMAB dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [81]

Preparat Wytwoérca

Vectibix® Amgen Europe B.V., Amgen Technology Ireland
FOLFOX (komparator)

Rysunek 5.
Schematy FOLFOX, FOLIRI, XELOX i substancje wchodzace w ich sktad

Folinian

wapniowy

Oksaliplatyna Fluorouracyl

) &
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3.2.1. 5-Fluorouracyl

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn (Kod ATC: L 01 BC 02). [82]
Mechanizm dziatania

5-Fluorouracyl (5-FU) jest antymetabolitem, wptywa na synteze DNA i hamuje podziat komorki. [83]
Postaé farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji. [83]

Wskazania do stosowania

5-FU moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu nowotworéw ztosliwych,

szczegolnie raka piersi, okreznicy i odbytnicy, zotgdka i trzustki. [83]
Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie, w zaleznos$ci od stanu pacjenta, rodzaju nowotworu oraz
tego czy 5-FU bedzie podawany w monoterapii czy w leczeniu skojarzonym. Catkowita dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 1 g. Preparat nalezy podawac¢ we wstrzyknieciu dozylnym albo w infuzji
dozylnej lub dotetniczej. W leczeniu raka okreznicy i odbytnicy 5-fluorouracyl podaje sie w dawce:

e 600 mg/m2 p.c./dobe (nie wiecej niz 1 g) w infuzji trwajacej 4 godz.; jesli brak objawow
niepozgdanych, infuzje nalezy podawac przez kolejne dni, az do osiggniecia catkowitej dawki
wynoszacej 12—15 g; leczenie nalezy przerwag, jesli wystgpig dziatania niepozadane ze strony
uktadu krwiotwoérczego i pokarmowego,

e 480 mg/m? p.c./dobe we wstrzyknieciu dozylnym przez 3 dni; jesli wystgpi brak objawow
niepozgdanych, to w 5, 7 i 9 dniu nalezy poda¢ produkt leczniczy w dawce 240 mg/m?2p.c./dobe,

e w leczeniu podtrzymujgcym podaje sie raz w tygodniu dawke 5 do 10 mg/kg mc. (200 do
400 mg/m? p.c.) we wstrzyknieciu dozylnym, we wszystkich przypadkach leczenie

podtrzymujgce mozna podjgc dopiero po ustgpieniu objawow dziatan niepozgdanych. [83]
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na 5-FU, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwtaszcza po radioterapii lub
leczeniu innymi $rodkami przeciwnowotworowymi, znaczace zmiany w skitadzie krwi, krwotoki,
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej i przewodu
pokarmowego, ciezka biegunka, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, choroby zakazne

o ciezkim przebiegu, ciezkie wyniszczenie, stezenie bilirubiny w osoczu powyzej 85 umol/l. [83]
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Dziatania niepozadane

Bardzo czesto obserwowanymi dziataniami niepozadanymi przy stosowaniu 5-FU sg: leukopenia
i matoptytkowos¢, zapalenie bton Sluzowych w tym zapalenie jamy ustnej, przetyku, gardfa i odbytnicy.
Czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg: agranulocytoza, niedokrwisto$é, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia uktadu nerwowego (przemijajgcy zespot moézdzkowy),

biegunka, nudnosci i wymioty, jadtowstret, tysienie. [83]
Status rejestracyjny

5-FU (produkt leczniczy 5-fluorouracil-Ebewe) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie Rzeczypospolitej Polskiej 28 pazdziernika 1999 roku, ktére zostato przedtuzone 6 listopada
2007 roku. [83]

Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych fluorouracyl w przedmiotowym
wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii objete

sg Fluorouracil medac, Fluorouracil Accord, 5-Fluorouracil-Ebewe. [79]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 13.
Preparaty fluorouracylu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [81]

Preparat Wytwoérca

Fluorouracil 500 medac, Fluorouracil 1000 medac,

Fluorouracil 5000 medac Medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH

Fluorouracil Accord Accord Healthcare Ltd.

5-Fluorouracil-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

3.2.2. Folinian wapnia (leukoworyna)

Grupa farmakoterapeutyczna

Odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym (Kod ATC: V 03 AF 03).3 [84]
Mechanizm dziatania

Sél wapniowa kwasu folinowego (leukoworyna, LV), ktéry w organizmie ulega szybkiej przemianie do

aktywnego biologicznie kwasu tetrahydrofoliowego, uzupetniajgc jego niedobdér w czasie terapii

3Centrum Informacji o Leku (http://leki-informacje.pl/lek/kod-atc/5257 ,v03af03-calcium-folinate.html) podaje inng nazwe tej
grupy:,Leki ostaniajace stosowane w chemioterapii przeciwnowotworowej”.
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antagonistami kwasu foliowego. Kwas folinowy nasila rowniez dziatanie 5-FU, stosowanego w terapii

przeciwnowotworowej, w wyniku stabilizacji jego potgczenia z syntetazg tymidylanowa. [85, 86]

Postaé farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub roztwor do wstrzykiwan. [84, 87]

Wskazania do stosowania

Folinian wapnia zalecany jest ochronnie podczas stosowania antagonistéw kwasu foliowego, takich
jak metotreksat, w celu zmniejszenia toksycznosci cytostatyku oraz w przypadkach przedawkowania
antagonistow kwasu foliowego (trymetreksat, trymetoprym, pirymetamina) u pacjentow dorostych
i u dzieci oraz w terapii skojarzonej z 5-FU w leczeniu cytostatycznym pacjentéw z zaawansowang

postacig raka jelita grubego. [84]

Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie 5-FU i folinianu wapnia jest rézne w réznych schematach leczenia. Przyktadowe

schematy przedstawiono ponizej (Tabela 14). [84, 87]

Tabela 14.
Przyktadowe schematy leczenia stosowane u dorostych pacjentow
Schemat Folinian wapnia 5-Fluorouracyl
. 20 mg/m?p.c. (bolus) lub 500 mg/m?p.c.(bolus) w trakcie lub pod koniec
Tygodniowy 200-500 mg/m?p.c. w 2-godz. wlewie infuzji folinianu wapnia
Miesieczn 20 mg/m?p.c. (bolus) lub 425 |lub 370 mg/m?p.c. (bolus) natychmiast po
gezny 200-500 mg/m?p.c. w 2-godz. wlewie podaniu folinianu wapnia
2 H 2
Dwutygodniowy 200 mg/m?p.c. w 2-godz. infuzji 200 mg/m®p.c. (bolus) i 600 mg/m*p.c.

w 22-godz. wlewie przez 2 kolejne dni

p.c. — powierzchnia ciata

Folinian wapnia przeznaczony jest do podawania dozylnego i domiesniowego. Ze wzgledu na
stezenie jondw wapniowych w roztworze, folinianu wapnia nie nalezy podawaé szybciej niz 160 mg na
minute. [84, 87]

W przypadku wlewu dozylnego przed uzyciem folinian wapnia nalezy rozcienczy¢ 0,9-procentowym

roztworem chlorku sodu lub 5-procentowym roztworem glukozy. [84, 87]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek skfadnik produktu, niedokrwistos¢ ziosliwa i inne rodzaje

niedokrwistosci wywotane niedoborem witaminy B12. [84]
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Dziatania niepozadane

W skojarzeniu z 5-fluorouracylem bardzo czesto dochodzi do zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych

(nudnosci, wymioty) oraz stanéw zapalnych spojowek. [84]

Status rejestracyjny

Folinian wapnia (produkt leczniczy Leucovorin®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Teva Pharmaceuticals Polska
Sp. z 0.0. dnia 26 stycznia 1988 roku. [84]

Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych folinian wapnia w przedmiotowym
wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii objete
sg Leucovorin Ca Teva, Calcium folinate Activis oraz Calciumfolinat-Ebewe. Produkty Calciumfolinat-
Ebewe oraz Leucovorin Ca Teva znajdujg sie tez w wykazie lekéw refundowanych dostepnych

w aptece na recepte. [79]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

E::;ar;ts.folinianu wapnia (leukoworyny) dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [81]
Preparat Wytwérca
Leucovorin Ca Teva Teva Operations Poland Sp. zo.o., Medicproducts a.s
Calciumfolinat-Ebewe Ebewe Pharma Ges mbh Nfg. KG, Lek Pharmaceuticals Salutas Pharma GmbH
Calcium folinate Activis Actavis ltaly Sp. A., S. C. Sindan-Pharma S.R.L.

3.2.3. Oksaliplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny. (Kod ATC: L 01 XA 03). [88]
Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. [88]

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania oksaliplatyny nie jest doktadnie poznany, ale badania wskazujg, ze w wyniku jej

biotransformacji powstajg pochodne uwodnione, ktére oddziatujg z DNA, tworzac
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wewnatrz- i miedzy fancuchowe wigzania krzyzowe co prowadzi do przerwania syntezy DNA

i skutkuje dziataniem cytotoksycznym i przeciwnowotworowym. [88—90]
Wskazania do stosowania

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym jest wskazana do stosowania w:
e leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Il (grupa C w klasyfikacji Dukes’a) po
catkowitej resekcji guza pierwotnego,

e w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami. [88]
Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami wynosi 85 mg/m?2
p.c. dozylnie, co dwa tygodnie do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do

zaakceptowania objawéw toksycznosci. [88]

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajgcym wynosi 85 mg/m2 p.c. dozylnie, co dwa
tygodnie przez 12 cykli (6 miesiecy). [88]

Oksaliplatyne stosuje sie we wlewie dozylnym trwajgcym od 2 do 6 godzin. Do przygotowania
roztworu wykorzystuje sie 5-procentowy roztwor glukozy o objetosci od 250 ml do 500 ml, do
uzyskania stezenia od 0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml. Oksaliplatyne nalezy zawsze podawa¢ przed

fluoropirymidynami. [88]
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na oksaliplatyne w wywiadzie; okres karmienia piersig; zahamowana czynnosc¢ szpiku
kostnego przed pierwszym cyklem leczenia wykazana na podstawie wyjsciowej liczby neutrofilow
<2 x 10% i/lub liczby ptytek krwi <100 x 10%I, obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniem

czynnosciowym; ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min). [88]
Dziatania niepozadane

Najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania oksaliplatyny
w polfgczeniu z 5-fluorouracylem / kwasem folinowym byty:
e zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton
sluzowych),
e zaburzenia hematologiczne (neutropenia, matoptytkowosc),
e zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (obwodowa neuropatia czuciowa — ostra i nasilajgca
sie przy podawaniu kolejnych dawek),
e 0golnie dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej i byly bardziej nasilone podczas
stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i z kwasem folinowym niz podczas

stosowania jedynie 5-fluorouracylu / kwasu folinowego.
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Szczegotowe informacje o bardzo czestych i czestych dziataniach niepozgdanych oksaliplatyny

w potgczeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym przedstawione zostaty ponizej (Tabela 16). [88]

Tabela 16.

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem oksaliplatyny w potaczeniu z 5-fluorouracylem

i kwasem folinowym lub w skojarzeniu z chemioterapia [88]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie masy ciata
(w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy), niedokrwistos¢,
neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia,
obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku, bdl glowy, duszno$¢, kaszel, krwawienie
z nosa, nudno$ci, biegunka, wymioty, zapalenie blony
Sluzowej jamy ustnej/zapalenie bton $luzowych, bdl brzucha,
zaparcie, choroby skory, tysienie, bl plecow, jadtowstret,
nieprawidtowe stezenie glukozy we krwi, hipokaliemia,
nieprawidtowe stgzenie sodu we krwi, zakazenie, zmeczenie,
goraczka, ostabienie, bdl, reakcja w miejscu wstrzykniecia,
alergia/ reakcje alergiczne

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie masy
ciata (w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami),
gorgczka neutropeniczna, zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego, zapalenie nerwdw ruchowych, odczyn
oponowy, zapalenie spojéwek, zaburzenia widzenia, czkawka,
zator tetnicy ptucnej, niestrawnosé, refluks zotgdkowo-
przetykowy, krwotok z zotadka i jelit, krwotok z odbytnicy,
krwiomocz, bolesne i utrudnione oddawanie moczu,
zaburzenia czestosci oddawania moczu, ztuszczanie skory
(np. zespdt dtoniowo-podeszwowy), wysypka z rumieniem,
wysypka, nasilone pocenie sie, zmiany w obrebie paznokci,
bdl stawdw, bdl kosci, odwodnienie, zapalenie btony sluzowej
nosa, zakazenie goérnych drég oddechowych, posocznica z
neutropenia, krwotok, nagte zaczerwienienie twarzy,
zakrzepica zyt gtebokich, nadcisnienie, zatorowo$¢ ptucna,
depresja, bezsennos¢.

Status rejestracyjny

Oksaliplatyna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Sanofi-Aventis France dnia 14 kwietnia 2006 roku (produkt leczniczy
Eloxatin), ktére zostato przedtuzone 21 kwietnia 2010 roku. [88]

Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych oksaliplatyne w przedmiotowym
wskazaniu refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii objete sg Oxaliplatin
Kabi, Oksaliplatyna medac, Oxaliplatin Hospira, Oxaliplatinum Accord, Oxaliplatin-Ebewe. Refundacjg
objety jest réwniez preparat Oxaliplatin TEVA, ktéry nie widnieje w Obwieszczeniu Prezesa URPL
z dnia 12 kwietnia 2013 roku. [79, 81]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 17.

Preparaty oksaliplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [81]
Preparat Wytwoérca
Eloxatin Aventis Pharma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Gessedil Egis Pharmaceuticals PLC Oncotec Pharma Production GmbH
Goxyral Pharma Resources DR, Schutting GmbH

Oksaliplatyna medac 5 medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH

Oxaliplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Salutas Pharma GmbH

Oxaliplatin Hospira Mayne Pharma Plc.
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Preparat Wytwoérca
Oxaliplatin Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc
Oxaliplatin Mylan Mylan S.A.S. Vianex S.A.
Oxaliplatin Stada cell pharm GmbH
Oxaliplatin Strides Strides Arcolab Polska Sp. z o.0.
Oxaliplatinum Accord Accord Healthcare Ltd
Platox 5 Hospira UK Limited
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu 0 wynik pierwotnych randomizowanych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego
schematu:
e okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,
e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,
¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e opracowanie wynikow badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikdw badan klinicznych dla punktéw koncowych, dla ktérych
byto to konieczne/mozliwe,
e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikoéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.21. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

e dorosli pacjenci z mCRC i z genami z rodziny RAS bez mutac;ji (typ dziki genow KRAS i NRAS),

dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia mCRC).

Interwencja
e panitumumab (PMAB) w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX, podawany na cykl
chemioterapii w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg m-c iv. raz na

dwa tyg.).
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Komparator

e schemat FOLFOX (fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna).

Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),

e odpowiedz na leczenie,

e czestosc¢ resekcji przerzutow (catkowitej, czesciowej),

e jakosc¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i EQ-5D VAS),

e dziatania niepozadane.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne (RCT) z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e badania w schemacie grup réwnolegtych lub w grupach naprzemiennych, pod warunkiem, ze

dostepne byly dane z fazy przed pierwszg zmiang krzyzowsa.

Pozostate kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, raporty z badan klinicznych, a takze

doniesienia konferencyjne.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e badania przeprowadzone u dzieci.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwenciji,
komparatorom oraz metodyce badan klinicznych (Tabela 18), ktére nastepnie potgczono operatorami

logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania. Prezentowana strategia zostata wykorzystana takze
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podczas prac nad APD, dlatego jest szersza niz wynika to z PICO zaprezentowanego w niniejszym
dokumencie. W obszarze dotyczgcym komparatoréw uwzgledniono stowa kluczowe odnoszgce sie do
schematéw chemioterapii FOLFOX, FOLFIRI, XELOX (CAPOX) oraz ich wybranych
sktadowych - odpowiednio: oksaliplatyny, irynotekanu i kapecytabiny. Nalezy zaznaczy¢, ze dodanie

tych stéw kluczowych nie zmienia czutosci strategii w kontekscie wyszukiwania dla PMAB.

Nie zawezano wyszukiwania do stdéw kluczowych dotyczgcych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczehstwa, w tym takze do:

o rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwdch
analitykow (). torzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stow kluczowych, ktdre nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba -). Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosc¢ zapisu
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (Jl]). Wyniki wyszukiwania w poszczegéinych bazach w oparciu o finalng wersje strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.1).

h

—
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4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych. [91] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
e Biomed Central (przez PubMed),
e strony internetowe towarzystw naukowych:
o American Society of Clinical Oncology (ASCO),
o American Society of Preventive Oncology (ASPO),
o The European Society of Preventive Oncology (EACR),
o European CanCer Organization (ECCO),
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
o The European Society for Medical Oncology (ESMO),
o European Society of Oncology Pharmacy Practice (ESOP),
o Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.
e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e rejestry badan klinicznych na stronach internetowych wybranych producentéw lekéw (Amgen,
Roche, Pfizer, Sanofi Aventis, Bristol-Myers Squibb, AstraZeneca, Eli Lilly,&Co.),
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrddet informacji medycznej przeprowadzono we wrzesniu 2013 roku. Szczegdtowe
informacje na temat uzytych stow kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 17.1).

4.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
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(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
niezaleznego eksperta (Jff). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstéw wynosit 100%.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikacji (1A wg AOTM). [91]

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug ktorej
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw,
stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan roznicuje publikacje w zalezno$ci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajac obiektywnosS¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaS$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktécajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania 0séb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde wigczone badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wtgczenia i wykluczenia z badania,

e charakterystyki populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, stopieh sprawnosci wedlug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), liczba i umiejscowienie przerzutow, wczesniejsze
stosowanie chemioterapii w leczeniu guza lokalnego),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga, czas podania, dawka,
kointerwencje, okres stosowania interwenciji),

e okresu obserwacji,

e metodyki badania (réwnolegte/skrzyzowane, obecnos¢ zaslepienia, ukrycie kodu alokacji,
rodzaj testowanej hipotezy badawczej),

e analizy wynikow (ITT, PP),

¢ typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM). [91]

Site dowodow naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu kohcowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro. [92]
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez drugiego analityka (i)

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdine
prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych

i metodyki.

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka [l Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez drugiego analityka -

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Wyniki dla punkéw koncowych
zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez

wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikoéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e Sophie v. 1.5 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji i zgodny z programem STATA v. 10.0).
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5.  WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

5.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tacznie 4649 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutéw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 76 pozycji. Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej
spetnito 1 badanie RCT (Rysunek 6), ktorego wyniki opublikowano w postaci 19 doniesien (Tabela
19).

Zidentyfikowana praca zostata poddana dalszej petnej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria

przedstawione w Rozdz. 4.3.4. Szczegétowa charakterystyka znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 17.3).

Rysunek 6.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA [93]

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i innych

zrodtach
4649
| Pozycje odrzucone na podstawie analizy
> tytutow i abstraktow
l 4573

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

76
Pozyqje g@ueniiec Pozycje wykluczone na podstawie
referencji, raporty ze stron - ) analizy belvch tekstow
producentéw lekow yp 5¥
0

Przyczyny wykluczenia:
e niezgodny typ publikacji: 1

\ 4

e niezgodna metodyka: 33
e niezgodna interwencja: 21
e niezgodna populacja i metodyka: 1

e niezgodna interwencja i metodyka: 1

A /

Badania RCT wigczone do analizy
klinicznej
1 (19 pozyciji)
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Zidentyfikowano jedno badanie RCT (PRIME, 19 publikacji, Tabela 19) oceniajgce PMAB
w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX-4 w poréwnaniu z samg chemioterapig FOLFOX-4 w [ linii
leczenia mMCRC. Podstawowym celem badania byta ocena wptywu dodania PMAB do schematu
FOLFOX-4, na PFS w grupie pacjentéw z niezmutowanym, jak i zmutowanym genem KRAS (gen
z rodziny RAS). Ze wzgledu na zakres tematyczny niniejszej analizy charakterystyka populacji dotyczy
wylgcznie grupy pacjentdéw z dzikim typem genu KRAS. W ramach badania dokonano takze
prospektywno-retrospektywnych analiz pacjentéw pod wzgledem wystepowania mutacji w genach
z rodziny RAS oraz BRAF.

W badaniu PRIME uczestniczyli dorosli pacjenci z nieleczonym wczesniej mCRC, w stanie sprawnosci
wg ECOG 0-2. Pacjenci mogli wczesniej stosowaé chemioterapie adjuwantowg opartg na
fluorouracylu, o ile nawrét choroby nastgpit 26 mies. od zakonczenia terapii. Do catego badania
zrandomizowano 1183 pacjentow, 593 do grupy PMAB + FOLFOX-4 oraz 590 do grupy FOLFOX-4.
Podczas rekrutacji znajomos¢ statusu genu KRAS nie byla wymagana, gdyz byt on analizowany po
randomizacji chorych. Sposréd zrandomizowanych pacjentéw u 221 pacjentéw z grupy badanej oraz
u 219 chorych z grupy kontrolnej stwierdzono zmutowany gen KRAS. Status genu KRAS byt nieznany
u 87 osbb (7,4%), ktérych nie wigczono do dalszej analizy.

Ostatecznie, w podgrupie pacjentow z niezmutowanym genem KRAS, do grupy badanej
PMAB +FOLFOX-4 przydzielono 325 pacjentdow, natomiast do grupy kontrolnej FOLFOX-4
331 chorych. Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem mediany wieku (62 vs 61 lat), odsetka
mezczyzn (67% vs 62%), stopnia sprawnosci wg ECOG (94% w obu grupach dla stopnia 0-1),
wczesniejszej ekspozycji na chemioterapie adjuwantowg (16% vs 17%) oraz liczby
przerzutéw - u wiekszosci pacjentow obecne byty 2 lub =3 przerzuty (odpowiednio 34% vs 35% i 44%
vs 44% w obu grupach), ktére zlokalizowane byly w watrobie i innych narzadach (69% vs 69% w obu

grupach).

W obu ramionach pacjenci otrzymywali chemioterapie wg schematu FOLFOX-4 skitadajgcego sie
z oksaliplatyny podawanej w dawce 85 mg/m? we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu, leukoworyny
(folinianu wapnia) w dawce 200 mg/m? we wlewie dozylnym, a nastepnie bolus fluorouracylu w dawce
400 mg/m2 i kolejno 5-FU w dawce 600 mg/m2 w 22-godz. wlewie dozylnym w dniu 1. i 2. Cykl ten
powtarzano co dwa tygodnie do momentu progresji choroby lub wystgpienia objawow toksycznosci
o nieakceptowalnym poziomie nasilenia. Dodatkowo pacjenci z grupy badanej otrzymywali PMAB
w dawce 6 mg/kg w 1-godz. wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu, przed podaniem FOLFOX-4. Autorzy
badania nie przedstawili danych nt stosowanych ewentualnych kointerwencji. W okresie leczenia
podawano 11-12 cykli lekow (11 cykli PMAB oraz oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie
PMAB + FOLFOX-4, 11 cykli oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie FOLFOX-4), natomiast mediana
dla okresu obserwacji dla PFS wynosita odpowiednio 13,2 mies. vs 12,5 mies. Brak danych dla okresu

obserwacji dla pozostatych punktéw koncowych.
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Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ IIA wg AOTM), [91] otwarta,
wieloosrodkowa proba kliniczna przeprowadzona w ukladzie grup réwnolegtych. Randomizacje
przeprowadzono w stosunku 1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na region geograficzny (Europa
Zachodnia, Kanada, Australia, reszta swiata) oraz stan sprawnosci wg ECOG (0, 1 lub 2). W pracy nie
podano informacji na temat metody randomizacji, ukrycia kodu alokacji, jak i utraty pacjentéw
z badania. Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu. Jedynie osoby oceniajgce
odpowiedz na leczenie (ocena radiologiczna) nie posiadaty informacji na temat przynaleznosci od
poszczegolnych grup. Jakosé metodologiczng badania oceniono jako niskg (1/5 punkt w skali Jadad),
przyznajac punkt za randomizacje. Badanie ukierunkowano na wykazanie przewagi (superiority)
PMAB+FOLFOX-4 nad FOLFOX-4 odnosnie przezycia wolnego od progresji choroby
(pierwszorzedowy punkt koncowy). Do innych ocenianych w badaniu efektéw zdrowotnych nalezaty
m.in.: przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST, toksyczno$¢
terapii oraz jako$¢ zycia. Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona zgodnie ze zmodyfikowang
intencjg leczenia, uwzgledniajagcg zrandomizowanych pacjentdw, u ktérych dokonano centralnej
weryfikacji pomiaru wielkosci zmian przerzutowych przed badaniem. Bezpieczenstwo analizowano
w populacji stanowigcej modyfikacje ITT polegajgcg na uwzglednieniu wszystkich zrandomizowanych

pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Sponsorem badania byta firma Amgen.

Tabela 19.
Zestawienie publikacji dla badania PRIME
Publikacja REF Typ publikacji
Douillard 2010 z zatgcznikami [94] Petny tekst (publikacja gtéwna)
Bennett 2011a [95] Petny tekst
Bennet 2011b [96] Abstrakt
Burkes 2011 [97] Abstrakt
Douillard 2013a z zatagcznikami [75] Petny tekst
Douillard 2013b [98] Abstrakt
Douillard 2012 [99] Abstrakt
Douillard 2011a [100] Abstrakt
Douillard 2011b [101] Abstrakt
Douillard 2010b [102] Abstrakt
Douillard 2010c [103] Abstrakt
Douillard 2009 [104] Abstrakt
Oliner 2013 [105] Abstrakt
Peeters 2012 [106] Petny tekst
Siena 2011a [107] Abstrakt
Siena 2011b [108] Abstrakt
Siena 2010 [109] Abstrakt
Siena 2008 [110] Abstrakt
Wang 2012 [111] Abstrakt
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy szczegdtowo omowiono wyniki badania PRIME w populacji

pacjentéw bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS (6.1) oraz bez mutacji genu KRAS (6.2).

Przedstawiono takze analize wptywu terapii PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w zaleznosci od
statusu gendw z rodziny RAS oraz BRAF (6.3).

PFS — przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progres;ji lub zgonu)

OS - przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu)

TTP — czas do progresji (czas od randomizacji do progresji, bez uwzglednienia zgonu)
TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie

Populacja pacjentow w zaleznosci od mutacji genéw RAS

W publikacji Douillard 2013 zaprezentowano wyniki skutecznosci PMAB + FOLFOX-4 wzgledem
FOLFOX-4 w populacji pacjentéw bez mutacji w obrebie catej rodziny genéw RAS, do ktérej nalezg
geny KRAS i NRAS (Aneks, Tabela 44). Oznacza to, ze populacja ta jest zawezona w stosunku do

populacji opisanej w Rozdz. 6.2 (Tabela 20).

Tabela 20.
Status genow RAS (NRAS, KRAS) oraz KRAS u pacjentéw z badania PRIME [75]

Charakterystyka PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Razem

KRAS, ekson 2 (kodon 12 i 13)?

Brak mutacji 325 311 656

Mutacja 221 219 440

RAS (KRAS lub NRAS - eksony 2,3 lub 4)

Brak mutacji 259 253 512

Mutacja 272 276 548

a) Analizie wzgledem mutacji wystepujgcych na innych eksonach genu KRAS oraz genéw RAS, BRAF byli poddawani pacjenci ze zmutowanym
genem KRAS w eksonie 2.

Dane analizowano w dwoéch punktach czasowych. Pierwotng analize wykonano w momencie, gdy
zmarto >50% pacjentéw (z niemutowang formg genu KRAS w eksonie 2), natomiast analize
przedtuzong w momencie, gdy zmarto ponad 80% chorych (z niezmutowang jak i zmutowang forma
genu KRAS).
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6.1.1. Progresja

Dodanie PMAB do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia PFS (10,1 mies. vs 7,9 mies.; HR = 0,72 [0,58; 0,90]; p = 0,04, Tabela 21).

Tabela 21.
Progresja w poréwnaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z dzikim typem genéw RAS
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
HR [95% CI] P
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
259 10,1 mies. [9,3; 12,0] 253 7,9 mies. [7,2; 9,3] HR = 0,72 [0,58; 0,90] 0,004

6.1.2. Przezycie catkowite

Wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego
statystycznie wydluzenia przezycia catkowitego zaréwno w analizie pierwotnej (26,0 mies. vs
20,2 mies.; HR =0,78 [0,62; 0,99]; p =0,04), jak rowniez w analizie przediuzonej (25,8 mies. vs
20,2 mies. HR = 0,77 [0,64; 0,94]; p = 0,009, Tabela 22).

Tabela 22.
Przezycie catkowite w poréwnaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z dzikim typem genéw RAS
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Typ analizy HR [95% CI] p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
Pierwotna 26,0 mies. [21,7; 30,4] 20,2 mies. [17,7; 23,1] HR = 0,78 [0,62; 0,99] 0,04
259 253
Przediuzona 25,8 mies. [21,7; 29,7] 20,2 mies. [17,6; 23,6] HR = 0,77 [0,64; 0,94] 0,009

6.1.3. Bezpieczenstwo

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami PMAB + FOLFOX-4 vs
FOLFOX+4 odnosnie AE ogdtem oraz SAE ogotem. Z kolei odsetek pacjentéw doswiadczajgcych
SAE prowadzacych do zaprzestania stosowania terapii byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie
PMAB + FOLFOX-4 (RR = 1,59 [1,11; 2,26]; NNH = 10 [6; 41], Tabela 23).

Tabela 23.

Dzialania niepozadane dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z dzikim typem genéw z rodziny
RAS

Punkt konncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] GRADE
AE ogotem 256/256 (100%) 248/250 (99%) 1,01 [0,99% 1,02] RD =0,01[-0,01; 0,02] W
Najgorszy stopien 3 146/256 (57%) 124/250 (50%) 1,15[0,98; 1,35] RD = 0,07 [-0,01; 0,16] S
Najgorszy stopien 4 71/256 (28%) 51/250 (20%) 1,36 [0,99; 1,86] RD = 0,07 [-0,001; 0,15] S
Najgorszy stopien 5 14/256 (5%) 16/250 (6%) 0,85[0,43; 1,71] RD =-0,01 [-0,05; 0,03] S
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Punkt koricowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]  GRADE

SAE ogétem 110/256 (43%) 92/250 (37%) 1,17 [0,94; 1,45] RD = 0,06 [-0,02; 0,15] S

SAE prowadzace do
zaprzestania 65/256 (25%) 40/250 (16%) 1,59 [1,11; 2,26] NNH =10 [6; 41] S
stosowania leku

a) 0,9945.

Populacja pacjentow bez mutacji KRAS

6.2.1. Progresja

Wykazano, ze stosowanie PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu ze schematem FOLFOX-4 przyczynia
sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS* (9,6 mies. vs 8,0 mies.; HR = 0,80 [0,66; 0,97]), jak
rowniez TTPS (10,8 mies. vs 9,2 mies.; HR = 0,77 [0,62; 0,97]).

Do okreslenia skutecznosci uwzgledniajgcej jako$¢ zycia wykorzystano statystyke Q-TWIiSTS, ktora
ocenia korzysci ze stosowania konkretnej terapii, poprzez jednoczesne uwzglednienie toksycznosci,
czasu przezycia ogoélnego i bezobjawowego. Analiza PFS z uwzglednieniem jakosci zycia réwniez
wykazata, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4 istotnie statystycznie wydtuza czas bez progresji choroby,

wolny od toksycznosci i objawow choroby (8,5 mies. vs 7,2 mies.; p = 0,02, Tabela 24).

Tabela 24.
Progresja dla poréownania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji

unkt Koricowy PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Réznica pomiedzy  grape
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] grupami
PFS 325 9,6 mies. [9,2; 11,1] 331 8,0 mies. [7,5;9,3] HR=0,80 [0,66; 0,97 W
PFS QoL 325 8,5 mies. 331 7,2 mies. p = 0,02 X
TP 325 10,8 mies. 331 9,2 mies. HR=0,77[0,62; 0,97F W

QoL — analiza z uwzglednieniem jakosci zycia; p — warto$¢ p
a) 95% CI.

6.2.2. Przezycie catkowite

W analizie pierwotnej przeprowadzonej w momencie, gdy zmarto ponad 50% pacjentéw, mediana
catkowitego przezycia (OS) wynosita 23,9 mies. w grupie PMAB + FOLFOX-4 wzgledem 19,7 mies.
w grupie FOLFOX-4, a zaobserwowana réznica (4,2 mies.) nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej. Natomiast istotng statystycznie réznice na korzy$¢ leczenia PMAB + FOLFOX-4
wykazano dla przezycia catkowitego uwzgledniajgcego jakos¢é zycia, tj. dla OS wolnego od

toksycznosci i objawow choroby (22,4 vs 18,6 mies.; p = 0,04, Tabela 25).

4PFS — przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
5TTP — czas do progres;ji (czas od randomizaciji do progresji, bez uwzglednienia zgonu)
6 Quality-adjusted time without symptoms or toxicity.
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Ponadto, analiza w dluzszym okresie obserwacji (fj. gdy zmarto ponad 80% chorych) wykazata
przewage PMAB+FOLFOX-4 nad FOLFOX-4 odnosnie przezycia catkowitego (23,8 mies. vs
19,4 mies. HR = 0,83 [0,70; 0,98]; p = 0,03).

Tabela 25.
Przezycie catkowite dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4

Réznica pomiedzy

Punkt koncowy GRADE

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% Cl] grupami
0s 325 23 9mies. [20,3;28,3] 331 19,7 mies. [17,6;: 22,6] HR = 0,83 [0,67; 1,027 S
OS QoL 325 22,4 mies. 331 18,6 mies. p = 0,04 X

QoL - analiza z uwzglednieniem jako$ci zycia; p — wartos$é p
a) 95% Cl.

6.2.3. Odpowiedz na leczenie

Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 55% pacjentéw w grupie badanej oraz 47% chorych

w grupie kontrolnej, a zaobserwowana istotnosci
(RR =1,17 95%CI [1,001; 1,36]). Odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg, stabilizacjg choroby

oraz z progresjg lub zgonem nie roznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tabela 26).

réznica przekroczyta poziom statystycznej

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byta zblizona w obu grupach (1,8 vs 1,9 mies.),

natomiast mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi byta znacznie dluzsza w grupie badanej

(11,1 vs 8,8 mies., Tabela 27).

-(I;adl:oec:\?vize‘iii na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji

Punkt koricowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR/RB [95% ClI] RD/NNT [95% Cl] GRADE
A annted2 o317 (0%) 1323 (<1%)  RB=03sorgan N0~ GO0 s
Odsetgglfoﬂ?:g‘?’“ych 175/325 (55%) 154/323 (48%) RB=1,13[0,97:1,32]  RD = 0,06 [-0,02; 0,14] s
czeéc;g"l":c‘z’:m"‘"edi 175/317 (55%)  153/323 (47%) RB = 1,17 [1,001; 1,36] NNT = 13 [7, 867] W
Stabilna choroba 95/317 (30%)  117/323 (36%) RB=0,83[0,66; 1,03]  RD =-0,06 [-0,14; 0,01] S
Resekcje(,!zr)ze’z“téw 34/325 (10,5%) 31/331(9,4%) RB=1,12[0,70;1,77]  RD =0,01[-0,03; 0,06] S
Progresja (',,2')’ 2gon /N 109/355 (61%) 215/331 (65%) RR =0,94[0,84; 1,06]  RD =-0,04 [-0,11; 0,04] S
Zgony 165/325 (51%) 190/331 (57%) RR=0,88[0,77;1,02]  RD =-0,07 [-0,14; 0,01] S
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Tabela 27.
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4
u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 . .
Punkt koricowy R°z""f; p:;‘i'edzy GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] grup
TTR 325 1,8 mies. [1,8;1,9] 331 1,9 mies. [1,9; 2,1] bd X
DOR 325 11,1 mies. [9,5;13,0] 331 8,8 mies. [7,8; 9,7] bd X

TTR - czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (time to treatment response); DOR — czas trwania odpowiedzi (duration of response);

6.2.4. Wplyw stosowania terapii ll linii na przezycie catkowite

Ws$rdéd pacjentéw z badania PRIME, u ktoérych doszto do progresji choroby, w Il linii leczenia
chemioterapie opartg na oksaliplatynie, irynotekanie i/lub fluoropirymidynie otrzymato 53% o0s6b
zramienia PMAB + FOLFOX-4 oraz 62% oséb przypisanych pierwotnie do grupy FOLFOX-4.
Chemioterapie zawierajgcg bewacyzumab otrzymato 15% oraz 12% pacjentéw odpowiednio w grupie
PMAB+FOLFOX-4 i FOLFOX-4, natomiast przeciwciala monoklonalne anty-EGFR zastosowano tylko
u 8% oso6b z ramienia PMAB + FOLFOX-4 i az u 17,8% z ramienia FOLFOX-4.

W celu oceny potencjalnego wptywu dodatkowego leczenia anty-EGFR na przezycie catkowite
przeprowadzono analize wrazliwosci, wykorzystujgc trzy rézne metody. Analiza metodag
Bransona-Whiteheada pozwolita okresli¢ OS u pacjentéw z ramienia kontrolnego badania PRIME
(przyjmujgcych FOLFOX-4), leczonych anty-EGFR po wystgpieniu progresji. Metoda Rank preserving
structural failure time model (RPFST) umozliwita oszacowanie réznic w OS, w sytuacji gdy pacjenci
byli leczeni tylko w | linii. Natomiast analiza wrazliwosci Lawa umozliwita oszacowanie OS u os6b
przyjmujagcych terapie anty-EGFR, majgcych inne rokowanie niz osoby, ktére tej terapii nie

przyjmowaty.

We wszystkich trzech modelach analizy wrazliwosci OS ulegat poprawie w poréwnaniu z warto$ciami
uzyskanymi w analizie podstawowej. Oznacza to, ze wieksza czesto$é stosowania anty-EGFR w Il linii
leczenia u pacjentéw z grupy FOLFOX prawdopodobnie przyczyniata sie do wydtuzenia przezycia po
progresji w tej grupie pacjentéw, co z kolei mogto mie¢ wptyw na obnizenie réznicy w OS pomiedzy
badanymi pacjentami leczonymi PMAB + FOLFOX-4 oraz FOLFOX-4 (Tabela 28).

Tabela 28.
Whplyw terapii anty-EGFR mAb po progresji choroby na przezycie catkowite u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Punkt koncowy HR [95% CI]
N Wartos¢ N Wartos¢
. . . a 19,7 mies. .
OS (z badania PRIME) 325 23,9 mies. [20,3; 28,3]* 331 . a 0,83 [0,67; 1,02]
[17,6; 22,6]
Wprowadzenie anty-EGFR mAb o o
(odsetek pacjentow, %) 325 26/325 (8,0%) 331 59/331 (17,8%) X
Mediana czasu do wprowadzenia 325 17.9 mies. 331 10,8 mies X

anty-EGFR mAb w Il linii leczenia
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PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Punkt koncowy HR [95% CI]
N Wartos¢ N Wartos¢
Branson-Whitehead 0,80 [0,63; 1,01]
Analiza
wrazliwosci RPSFT 325 X 331 X 0,76 [0,59; 0,97]
oS

Metoda Lawa 0,52 [0,40; 0,67]

RPSFT — Rank preserving structural failure time model
a) Mediana [95% CI].

6.2.5. Jakos¢ zycia

Dane na temat jakosci zycia pacjentdéw z badania PRIME zostaty przedstawione w publikacji Bennett
2011. Jakos$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EuroQoL. Kwestionariusz podzielony jest na
dwie czesci, pierwsza dotyczy jakosci zycia i sktada sie z oceny pieciu obszaréw zycia (EQ-5D HSI):

e zdolnosc¢ poruszania sie,

e samoopieka,

e czynnosci codzienne,
bol/dyskomfort,

¢ niepokdj/depresja.

Drugim komponentem kwestionariusza jest oceniajgca stan zdrowia wizualna skala analogowa
(EQ-5D VAS).

Analize statystyczng wynikéw kwestionariusza EQ-5D przeprowadzono, wykorzystujgc mieszany
model liniowy (Tabela 29) oraz wzorcowy model mieszany, ktory okreslat stopien naktadania sie
estymowanych réznic pomiedzy interwencjami (Tabela 30). Zakfadajac mozliwe wystgpienie
brakujgcych danych, we wzorcowym modelu mieszanym dokonano podziatu pacjentow na dwie grupy.
Pierwsza grupe stanowili pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie lub przerwali uczestnictwo w badaniu po
28. tygodniu (pdzny etap), drugg grupe stanowili pacjenci, ktérzy przerwali uczestnictwo w badaniu

przed 28. tygodniem (wczesny etap).

Wyniki analizy jakosci zycia (EQ-5D HSI) w modelu liniowym nie wykazaty istotnej statystycznie
réznicy miedzy pacjentami leczonymi schematem PMAB + FOLFOX-4 oraz pacjentami leczonymi
samym schematem FOLFOX-4. Podobne wyniki uzyskano analizujgc stan zdrowia (skala VAS,
Tabela 29).

We wzorcowym modelu mieszanym réwniez nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy
pacjentami leczonymi PMAB + FOLFOX-4 oraz FOLFOX-4. R6znic nie zaobserwowano zaréwno pod
wzgledem jakosci zycia, jak i odnosnie stanu zdrowia, a takze w podgrupach pacjentéw, ktorzy
wczesniej zakonczyli badanie oraz pacjentow, ktérzy pdzniej catkowicie ukonczyli badanie (Tabela
30).
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Tabela 29.
Jakos¢ zycia dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z dzikim typem genu KRAS - liniowy model
mieszany

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Skala Réznica [95% CI]
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI]
EQ-5D HSI 279 0,022 [0,003; 0,041] 289 0,027 [0,008; 0,046] -0,005 [-0,032; 0,022]
EQ-5D VAS 278 1,228 [-0,378; 2,834] 285 1,881 [0,275; 3,487] -0,653 [-2,925; 1,618]

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (least squares mean)

Tabela 30.
Jakos¢ zycia dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji — wzorcowy
model mieszany

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Grupa pacjentow Réznica [95% Cl]
N LSM [95% Cl] N LSM [95% Cl]
EQ-5D HSI

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie lub

) A 134 0,058 [0,0032; 0,084] 108 0,062 [0,033; 0,091] -0,004 [-0,043; 0,035]
przerwali badanie po 28. tyg.

Pacjenci; ktérzy ukonczyli badanie

przed 28. tyg. 145  -0,006 [-0,030; -0,018] 181 0,014 [-0,008; 0,036] -0,020 [-0,053; 0,012]

EQ-5D VAS

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie lub

) . 130 4,008 [1;667;6,339] 110 4,392 [1,887;6,898] -0,384 [-3,799; 3,030]
przerwali badanie po 28. tyg.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie

148 -0,873[-2,872;1,125] 175 0,795[-1,057; 2,646] -1,668 [-4,390; 1,054]
przed 28. tyg.

6.2.6. Analiza w podgrupach

Autorzy badania PRIME przeprowadzili rowniez analize PFS i OS w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na obecnos$¢ lub brak konkretnych czynnikéw, takich jak: lokalizacja pierwotnego guza,

obecnos¢ przerzutow do watroby, liczba przerzutéw, stopien sprawnosci wedlug ECOG, wiek i ptec.

Wyniki analizy w podgrupach wykazaly, ze dodanie PMAB do schematu FOLFOX-4 powoduje istotne
statystycznie wydiluzenie PFS w poréwnaniu do leczenia opartego na samym schemacie FOLFOX-4
w subpopulacji pacjentéw:

e z przerzutami do watroby,

e ze stopniem sprawnosci ECOG wynoszgcym 0,

e w wieku <65 lat,

e pici meskiej (Tabela 31).

Analiza w podgrupach odnosnie OS wykazala, ze ulega on statystycznie istotnemu wydtuzeniu
w przypadku stosowania PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 u pacjentow:

e z przerzutami do watroby,

e z przerzutami tylko do watroby,

e ze stopniem sprawnosci ECOG wynoszgcym O,

e Zz 23 przerzutami,
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e w wieku <65 lat (Tabela 31).

Tabela 31.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji

PFS 0s

Podgrupa N HR [95% ClI] GRADE HR [95% CI] GRADE
Okreznica 430 0,79 [0,62, 1,00] S 0,82 [0,64, 1,05] S
Pierwotny guz

Odbytnica 226 0,83 [0,59, 1,16] S 0,77 [0,53; 1,12] S
Przerzuty do TAK 566 0,78 [0,64; 0,96] S 0,77 [0,61; 0,96] w
watroby NIE 90 0,91 [0,54; 1,54] s 1,12 [0,65; 1,91] s
Przerzuty tylko TAK 116 0,82 [0,50; 1,34] S 0,93 [0,51; 1,69] S
do watroby NIE 540 0,81 [0,65; 1,00] S 0,79 [0,63; 0,99] W
Liczba <3 363 0,85 [0,65; 1,11] S 0,88 [0,65; 1,17] S
przerzutow >3 290 0,76 [0,57; 1,02] S 0,71 [0,53; 0,96] W
0 369 0,68 [0,52; 0,90] w 0,72 [0,53; 0,98] w
1 248 0,92 [0,68; 1,24] S 0,89 [0,65; 1,22] S
ECOG 2 38 1,99 [0,96; 4,15] S 1,46 [0,73; 2,92] S
/1 616 0,74 [0,60; 0,91] W 0,77 [0,62; 0,95] W
2 40 2,30 [1,08; 4,89] S 1,83 [0,90; 3,75] S
>65 261 1,02 [0,75; 1,38] S 0,81 [0,59; 1,11] S

Wiek
<65 395 0,70 [0,54; 0,89] w 0,80 [0,61; 1,06] w
Mezczyzni 421 0,71 [0,55; 0,90] w 0,77 [0,59; 1,00] S

Ple¢
Kobiety 235 1,00 [0,73; 1,39] S 0,88 [0,62; 1,24] S

a) Dodatkowa analiza opublikowana w Siena 2011a.

W publikacji Siena 2011a przedstawiono dodatkowg, poszerzong analize wynikow PFS i OS po

uwzglednieniu stanu sprawnosci pacjentéw wedtug skali ECOG.

W podgrupie pacjentéw o stopniu sprawnosci 0 lub 1 pkt w skali ECOG (osoby w petni aktywne
wykonujgce wszystkie czynnosci fizyczne lub osoby z ograniczong aktywnoscig, mogace wykonywaé
lekkie czynnosci fizyczne) dodanie PMAB do schematu FOLFOX-4 w pordwnaniu ze schematem
FOLFOX-4 w sposob istotny statystycznie wydtuzato PFS (10,4 mies. vs 8,0 mies.; HR = 0,74 [0,60;
0,91]; p = 0,004) oraz OS (25,8 mies. vs 20,7 mies.; HR = 0,77 [0,62; 0,95]; p = 0,018).

Wsrod pacjentéw ze stopniem sprawnosci ocenionym na 2 pkt. wedlug skali ECOG (osoby zdolne do
wykonywania czynnosci osobistych, niezdolne do wykonywania pracy) stosowanie schematu
PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu ze schematem FOLFOX-4 prowadzito do znamiennej statystycznie
redukcji PFS (4,8 mies. vs 7,6 mies.; HR = 2,30 [1,08; 4,89]; p = 0,03; Tabela 31).
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6.2.7. Utrata z badania

Sposrod 1183 osdb zakwalifikowanych i przydzielonych losowo do badanych interwencji, analizie
poddano 1096 pacjentow (92,6%), u ktérych mozliwe byto okreslenie statusu genu KRAS.

Najczestszg przyczyng zakonczenia terapii byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 51% chorych
z genem KRAS bez mutacji. Innymi przyczynami byty: prosba pacjenta oraz wystgpienie AE. Autorzy

nie podali doktadnej listy przyczyn utraty z badania.

Powstanie przeciwciat przeciwko PMAB zaobserwowano u 14/470 pacjentow (3,0%). Przeciwciata

neutralizujgce wykryto natomiast u 2/470 chorych stosujacych ten lek, co stanowi 0,4%.

6.2.8. Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono ocene ryzyka wystepowania dziatan
niepozgdanych w stopniu 3. i 4. wg CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
zmodyfikowanej o toksycznosé specyficzng dla skory i paznokci. Dziatania niepozadane wystgpity
ogotem u 84% pacjentéw leczonych schematem PMAB + FOLFOX-4 oraz u 68% pacjentow leczonych
samym schematem FOLFOX-4 (RR=1,21 [1,11; 1,32]; NNH =6 [4; 12]). Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity w 82% przypadkéw oséb otrzymujacych PMAB + FOLFOX-4
oraz u 63% osob leczonych samym schematem FOLFOX-4 (RR = 1,30 [1,18; 1,43]; NNH = 5 [3; 8]).

W analizie uwzgledniajgcej rodzaj dziatan niepozgdanych wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4
w sposob istotny statystycznie zwieksza ryzyko wystagpienia:
e objawow skoérnych,
e biegunki,
¢ hipokaliemii,
e zmeczenia,
e zapalenia bfony Sluzowej,
e hipomagnezemii (zaobserwowano jednak, ze u pacjentéw otrzymujgcych PMAB, u ktérych
rozwineta sie hipomagnezemia, OS byt istotnie statystycznie dtuzszy niz u pacjentéw
stosujgcych PMAB, u ktdrych nie rozwineta sie hipomagnezemia, Aneks, Rozdz. 17.5),

e zanokcicy (Tabela 32).

Tabela 32.
Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS
bez mutacji

Punkt kohcowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] GRADE
AE ogétem 270/322 (84%)  227/327 (69%) 1,21 [1,11; 1,32] NNH = 6 [4; 12] w
SAE 129/322 (40%)  118/327 (36%) 1,12[0,92; 1,36] RD = 0,04 [-0,03; 0,12] w
TRAE 264/322 (82%)  206/327 (63%) 1,30 [1,18; 1,43] NNH = 5 [3; 8] w
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Punkt koficowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl] GRADE
Zgon s”gxgd°wa"y 16/322 (5%) 20/327 (6%) 0,81 [0,43; 1,54] RD = -0,01 [-0,05; 0,02] S
Zgon s"°"ﬁ’€°""any TR 4322 (1%) 41327 (1%) 1,02[0,26: 4,03]  RD = 0,00 [-0,02; 0,02] s
Objawy skérne 116/322 (36%)  7/327 (2%) 16,83 [7,97; 35,52] NNH = 2 [2; 3] S
Biegunka 50/322 (18%)  29/327 (9%) 2,07 [1,36; 3,14] NNH = 10 [6; 23] S
Hipokaliemia 32/322 (10%) 15/327 (5%) 2,17 [1,20; 3,92] NNH = 18 [10; 72] s
Hipomagnezemia 20/322 (6%) 1/327 (<1%) 20,31 [2,74; 150,45] NNH = 16 [11; 31] s
Zmeczenie 30/322 (9%) 10/327 (3%) 3,05 [1,51; 6,13] NNH = 15 [10; 38] S
Zapalenie blon
N ro of y 28/322 (9%) 2/327 (<1%) 14,22 [3,42; 59,19] NNH = 12 [8; 20] s
Zanokcica® 11/322 (3%) 0/327 (0%) 23,36 [1,38; 394,69] NNH = 29 [18; 73] s
Zatorowos¢ ptucna 9/322 (3%) 5/327 (2%) 1,83 [0,62; 5,40] RD = 0,01 [-0,01; 0,04] S
Neutropenia 136/322 (42%)  134/327 (41%) 1,03 [0,86; 1,24] RD = 0,01 [-0,06; 0,09] S
Goraczka . - .
neutroperiezna 8/322 (2%) 71327 (2%) 1,16 [0,43; 3,16] RD = 0,00 [-0,02; 0,03] S
Objawy neurologiczne 52/322 (16%) 51/327 (16%) 1,04 [0,73; 1,48] RD = 0,01 [-0,05; 0,06] S
Reakcja w miejscu 2/322 (<1%) Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy s

podania®

a) Brak AE w stopniu 4.

6.3. Wplyw mutacji w genach z rodziny RAS i w genie BRAF na wyniki analizy

skutecznosci

Na podstawie wynikéw badania PRIME przeprowadzono ocene skutecznosci PMAB + FOLFOX-4
wzgledem FOLFOX-4 w zaleznosci od statusu genéw z rodziny RAS (ij. KRAS i NRAS) oraz genu
BRAF (Aneks, Tabela 44).

PFS i OS oceniano w analizie pierwotnej, tj. w czasie gdy ponad 50% pacjentéw z niezmutowang
formg genu KRAS w eksonie 2 zmarto, bez wzgledu na przyczyne zgonu. Dodatkowo dokonano

analizy przediuzonej dla OS, w czasie gdy zmarto ponad 80% pacjentow.

Wykazano, iz PMAB +FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 powoduje istotne statystycznie wydtuzenie:
e PFS (w analizie pierwotnej) w przypadku:
o braku mutacji w KRAS (ekson 2),
o braku mutacji RAS,
o braku mutacji genéw RAS i BRAF,
e OS (w analizie pierwotnej) w przypadku:
o braku mutacji RAS,
o braku mutacji genéw RAS i BRAF,

e OS (w analizie przedtuzonej) w przypadku:
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o braku mutacji w KRAS (ekson 2),
o braku mutacji RAS (Tabela 33).

Dodanie PMAB do terapii FOLFOX-4, w poréwnaniu z leczeniem z zastosowaniem tylko FOLFOX-4,

skutkowato istotnym statystycznie skréceniem:
e PFS (w analizie pierwotnej) w przypadku:
o mutacji w KRAS (ekson 2),
o mutacji RAS,
o mutacji BRAF lub RAS,
e OS (w analizie pierwotnej i przedtuzonej) w przypadku:
o mutacji RAS (Tabela 33).

Tabela 33.

Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 w zaleznosci od obecnosci mutacji w genach RAS i BRAF

PMAB + FOLFOX-4
Populacja

FOLFOX-4

N Mediana [95% CI] N

Mediana [95% CI]

HR [95%CI]

PFS (analiza pierwotna)

Brak mutacji w KRAS (ekson 2) 325 9,6 mies. [9,2; 11,1] 331

8,0 mies. [7,5; 9,3]

0,80 [0,66; 0,97]

Brak mutacji RAS 259 10,1 mies. [9,3; 12,01 253 7,9 mies. [7,2; 9,3] 0,72 [0,58; 0,90]
Brak mutacji RAS i BRAF 228 10,8 mies. [9,4; 12,4] 218 9,2 mies. [7,4; 9,6] 0,68 [0,54 0,87]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 7,3 mies. [6,3; 8,0] 219 8,8 mies. [7,7; 9,4] 1,29 [1,04; 1,62]

Mutacje RAS 272 7,3 mies. [6,3; 7,9] 276 8,7 mies. [7,6; 9,4] 1,31 [1,07; 1,60]
Mutacja BRAF lub RAS 296 7,3 mies. [6,3; 7,7] 305 8,0 mies. [7,5; 9,0] 1,24 [1,02; 1,49]

Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne

mutacje RAS 51 7,3 mies. [5,3; 9,2] 57

8,0 mies. [6,4; 11,3]

1,28 [0,79; 2,07]

Brak mutacji RAS, mutacja BRAF 24 6,1 mies. [3,7; 10,7] 29

5,4 mies. [3,3; 6,2]

0,58 [0,29; 1,15]

Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne

mutacje RAS lub BRAF 7% 6.7 mies. [5,3,8,2] 86

7,3 mies. [5,7; 8,0]

1,05 [0,73; 1,52]

OS (analiza pierwotna)

Brak mutacji KRAS (ekson 2) 325 23,9 mies. [20,3; 28,3] 331 19,7 mies. [17,6; 22,6] 0,83[0,67; 1,02]
Brak mutacji RAS 259 26,0 mies. [21,7; 30,4] 253 20,2 mies. [17,7; 23,1] 0,78 [0,62; 0,99]
Brak mutacji RAS i BRAF 20g  283mies. [23.7:nie 518 509 mies. [18,4:23,8] | 0,74 [0,57; 0,96]
oszacowano]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 15,5 mies. [13,1;17,6] 219 19,3 mies. [16,5; 21,8] 1,24 [0,98; 1,57]
Mutacje RAS 272 15,6 mies. [13,4;17,9] 276 19,2 mies. [16,7; 21,8] 1,25 [1,02; 1,55]
Mutacja BRAF lub RAS 296 15,3 mies. [12,7;17,6] 305 18,0 mies. [15,9; 20,8] 1,21 [0,99; 1,47]
Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne . . . . .
mutacje RAS 51 17,1 mies. [10,8;19,4] 57 18,3 mies. [13,0; 23,2] 1,29 [0,79; 2,10]
Brak mutacji RAS, mutacja BRAF 24 10,5 mies. [6,4; 18,9] 29 9,2 mies. [8,0; 15,7] 0,90 [0,46; 1,76]
Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne . . . . .
mutacje RAS lub BRAF 75 14,5 mies. [10,4; 18,5] 86 15,8 mies. [11,9; 18,8] 1,14 [0,78; 1,66]
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PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Populacja HR [95%CI]
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

OS (analiza przedtuzona)

Brak mutacji KRAS (ekson 2) 325 23,8 mies. [20,0;27,7] 331 19,4 mies.[17,4;22,6] = 0,83 [0,70; 0,98]
Brak mutacji RAS 259 258 mies.[21,7;29,7] 253 20,2 mies. [17,6;23,6] = 0,77 [0,64; 0,94]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 155mies. [13,1;17,6] 219 19,2 mies. [16,2;21,5] 1,16 [0,94; 1,41]
Mutacje RAS 272 155mies. [13,4;17,9] 276 18,7 mies. [16,5;21,5] 1,21 [1,01; 1,45]

Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne

mutacje RAS 51 17,1 mies.[10,8; 19,4] 57 17,8 mies. [13,0;23,2]  1,39[0,91; 2,13]

PFS i OS oceniano w analizie pierwotnej, tj. w czasie gdy ponad 50% pacjentéw z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2 z jakiegokolwiek
powodu zmarto. Doda kowo dokonano analizy przedtuzonej OS dla os6b ze zmutowanym i niezmutowanym genem KRAS w eksonie 2, w czasie
gdy ponad 80% pacjentéw zmarto z jakiegokolwiek powodu

HR < 1 — przewaga PMAB + FOLFOX-4; HR > 1 — przewaga FOLFOX-4
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EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA PMAB W I LINIl LECZENIA mCRC

Dane dotyczace efektywnosci rzeczywistej PMAB pochodza retrospektywnej analizy obejmujacej 67
pacjentéw z mCRC leczonych PMAB w jednym z hiszpanskich osrodkéw onkologicznych (Lopez
Lopez 2011). W badanej grupie 55% chorych stosowato PMAB w ramach terapii | linii. Dane na temat
charakterystyki proby oraz przebiegu terapii pochodzity z dokumentacji medycznej. Podstawowe

informacje na temat badania przedstawiono ponizej (Tabela 34). [112]

Z;Z?Iaak?;&styki pacjentéw wigczonych do retrospektywnego badania Lopez Lopez 2011 [112]
Cecha Opis
Liczba wiaczonych pacjentow 67 osob leczonych w latach 2007-2010
Status genu KRAS Typ dzikin =48 (72%) Typ zmutowany n = 2 (3%) Nieznany n = 17 (25%)
Wiek pacjentow Mediana 63 lata (zakres 31-77)
Odsetek kobiet 33%
Status sprawnosci ECOG ECOG 0-1: 90% chorych ECOG 2: 10% chorych
Linie leczenia PMAB + chemioterapia I linia: 55% chorych Il linia: 34% chorych Il lub kolejna linia: 11%
(mediana liczby cykli) (11 cykli) (9 cykli) chorych (3 cykle)

FOLFOX/XELOX (64%), irynotekan (27%), FOLFIRI/XELIRI (3%),

Najczesciej stosowana chemioterapia fluorouracyl/kapecytabina (1,5%)

Monoterapia PMAB 4,5% pacjentéw

Follow-up (mediana) Od momentu rozpoczecia terapii PMAB wynosita 10 mies. (0,6 mies. — 45 mies.)

Badana proba obejmowata 67 chorych, przy czym skutecznosé¢ PMAB oceniano wytgcznie w populacji
z brakiem mutacji genu KRAS (48 pacjentow), w ktorej mediana PFS wynosita 12 mies., mediana OS
26 mies., a odpowiedz ogdlng na leczenie odnotowano u 56,3% chorych. Z kolei w subpopulacji
pacjentéw z brakiem mutacji genu KRAS leczonych PMAB w ramach | lini mCRC mediana PFS

wyniosta 15,5 mies., natomiast odsetek odpowiedzi czesciowych na leczenie siegat 74%. [112]

Toksyczno$¢ stopnia 3. i 4. wystepowata z pordwnywalng czestoscig, jak w badaniach klinicznych.
Objawy trgdzikopodobne Ilub toksyczne dziatanie na paznokcie odnotowano u 11,5% chorych,
biegunke stwierdzono u 11,7% pacjentéw, natomiast inne AE u 21,3% chorych. Terapie przerwano

u 8 0s6b (12,3%), w wiekszosci z powodu toksycznosci.

Wyniki badania Lopez Lopez 2011 sg generalnie spojne z rezultatami uzyskanymi w badaniach
lll fazy, co oznacza, ze efektywnos¢ eksperymentalna PMAB wykazana w badaniach
randomizowanych zostata rowniez potwierdzona w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Tabela
35).
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Tabela 35.

Poréwnanie efektywnosci klinicznej oraz efektywnosci rzeczywistej PMAB w mCRC

Punkt koncowy

Efektywnos¢ rzeczywista

Efektywnos¢
eksperymentalna

Populacja mCRC ogotem mCRC | linia mCRC | linia
Schemat T oncterapia PAB | monoterapia PMAB  (PMAB + FOLFOX-4)
Mediana PFS [95%CI] (mies.) 12,0 [6,0; 18,0] 15,5 [bd] 9,6 [9,2; 11,1]
Mediana OS [95%CI] (mies.) 26,0 [18,0; 34;0] bd 23,9 [20,3; 28,3
Czesciowa odpowiedz na leczenie bd 74% pacjentow 55% pacjentow
Objawy skérne 11,5%* bd 36%
Biegunka 11,7% bd 18%
Zrédto danych Lopez Lopez 2011 [112] PRIME [94]
a) Objawy tradzikopodobne lub toksyczne dziatanie na paznokcie.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Komunikaty i alerty

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczgcych

bezpieczenstwa stosowania panitumumabu oraz schematu FOLFOX (a takze jego sktadowych),

opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Panitumumab

Na stronach URPL i/lub MHRA odnaleziono komunikaty dla pracownikdéw ochrony zdrowia:

z 8 sierpnia 2013 roku, dotyczagcy istotnosci potwierdzenia statusu genéw z rodziny RAS przed
rozpoczeciem stosowania produktu Vectibix®. W komunikacie tym firma Amgen informuje, ze
stosowanie panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na oksaliplatynie jest
przeciwwskazane u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacjg genu RAS (eksony

2, 3, 4 w KRAS i NRAS) oraz z nieznanym statusem tego genu. [113]

z 27 czerwca 2012 roku, dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego
Vectibix® (panitumumab) a wystepowaniem zagrazajgcych zyciu i Smiertelnych powiktan w postaci
ciezkich reakcji skérnych, w tym martwiczego zapalenia powiezi. Podczas stosowania PMAB
czesto raportowano wystepowanie reakcji skornych w 3. stopniu nasilenia, obserwowano réwniez
5 przypadkow (w tym 3 Smiertelne) martwiczego zapalenia powiezi. W przypadku wystgpienia
ciezkich reakcji skérnych zaleca sie monitorowanie stanu pacjenta oraz podjecie odpowiedniego

leczenia; nalezy rowniez rozwazy¢ czasowe odstawienie lub przerwanie terapii PMAB. [114]

z 2011 roku, dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem PMAB a wystepowaniem zapalenia
rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki. W komunikacie tym firma Amgen informuje, ze po
wprowadzeniu PMAB do obrotu zgtaszano rzadko wystepujgce ciezkie przypadki zapalenia
rogéwki i wrzodziejacego zapalenia rogowki, ktére mogg prowadzi¢ do trwatego uposledzenia
wzroku. Po ich rozpoznaniu zaleca sie czasowe odstawienie lub przerwanie stosowania PMAB,

przy uwzglednieniu korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacja leczenia. [115, 116]

z 2011 roku, dotyczgcy istotnosci potwierdzenia statusu genu KRAS przez rozpoczeciem
stosowania produktu PMAB. W komunikacie tym firma Amgen informuje, ze stosowanie
panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na oksaliplatynie jest przeciwwskazane

u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacja genu KRAS oraz z nieznanym
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statusem tego genu. U pacjentow ze zmutowanym genem KRAS otrzymujgcych PMAB

w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX wykazano negatywny wptyw na przezycie bez progres;ji

choroby oraz przezycie catkowite. [117, 118]

e z 2010 roku, dotyczacy wystepowania reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych

u pacjentow stosujgcych PMAB po wprowadzeniu go do obrotu. Niektére z tych przypadkow byty

Smiertelne. W zwigzku z tym wprowadza sie zmiany w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

o

przeciwwskazaniem do stosowania PMAB jest stwierdzenie ciezkich lub zagrazajgcych zyciu
reakcji nadwrazliwosci na PMAB w wywiadzie,

ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg moga wystgpi¢ nagle i sg nieprzewidywalne. W przypadku
ich wystgpienia nalezy przerwaé¢ podawanie PMAB. Z kolei u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg nalezy zmniejszy¢ szybko$é podawania.
Zgtaszano réwniez reakcje nadwrazliwosci wystepujace po uptywie 24 godz. od infuzji. Nalezy
poinformowaé pacjenta 0o mozliwosci wystgpienia objawdw opd6znionych  reakcji

nadwrazliwosci. [119]

W 2013 roku CHMP (EMA) zaakceptowat wprowadzenie zmian do charakterystyki produktu

leczniczego Vectibix® (panitumumab), ktére dotyczyty:

e zmiany populacji docelowej na pacjentéw z potwierdzonym dzikim typem genéw z rodziny RAS,

e dodaniu przeciwwskazania do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX u pacjentéw ze

zmutowanym genem RAS,

e dodaniu ostrzezen o interakcjach lekéw. [120]

Odnaleziono réwniez informacje o zmianach tresci ulotki informacyjnej, zaaprobowanych przez FDA:

w 2013 roku, ktore zawieraty ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia reakcji skornych i objawow
toksycznosci tkanek migkkich, [121]

w 2012 roku, ktére zawieraly ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia reakcji skornych,
srédmigzszowej choroby ptuc oraz wzroscie smiertelnosci lub toksycznosci podczas stosowania
produktu Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z mutacjg gendéw KRAS,
w skojarzeniu z bewacuzymabem lub schematem IFL. Dodano réwniez informacje o mozliwosci
wystgpienia immunogennosci (powstawania przeciwciat przeciwko PMAB) w monoterapii oraz
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie lub oksaliplatynie, [122]

w 2009 roku, ktére zawieraty informacje, ze po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

u pacjentow wystepowaty dziatania niepozadane w postaci obrzeku naczynioruchowego. [121]

PMAB znajduje sie na liscie lekow znajdujgcych sie pod szczegdlnym nadzorem, gdyz posiada

warunkowe dopuszczenie do obrotu (EMA). [123]
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Na stronie internetowej producenta leku (Amgen) odnaleziono dwa komunikaty przeznaczone dla

pracownikow ochrony zdrowia:

e z 27 sierpnia 2012 roku, w ktérym firma Amgen informuje, ze PMAB nie moze byé stosowany
u pacjentéw z mutacjg w genie KRAS Ilub o nieznanym statusie tego genu oraz ostrzega
0 mozliwosci wystgpienia toksycznosci oraz nawet przypadkéow $smiertelnych podczas stosowania
PMAB w skojarzeniu z chemioterapig; [124]

e zawierajgcy informacje o mozliwosci wystgpienia $rodmigzszowej choroby ptuc podczas
stosowania PMAB. [125]

Oksaliplatyna

W toku przeszukania odnaleziono informacje o zmianach tresci ulotki informacyjnej, zaaprobowanych
przez FDA:

e w 2013 roku, ktéra zawierata informacje o wystepowaniu dziatan niepozgdanych u pacjentow

stosujgcych produkt leczniczy Eloxatin (oksaliplatyna) w postaci reakcji nadwrazliwosci. [126]

e w 2012 roku, ktdora zawierata ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia reakcji alergicznych
i koniecznosci przerwania terapii oraz mozliwosci wystgpienia zespotu odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii (ang. reversible posteriori leukoencephalopathy syndrome, RPLS). [127]

e w 2011 roku, ktéra zawierata ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia reakcji alergicznych i RPLS, jak

réwniez informacje o zastosowaniu u pacjentéw z nieprawidtowym funkcjonowaniem nerek. [126]

e w 2009 roku, ktéra zawierata informacje o dziataniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Eloxatin (oksaliplatyna) po wprowadzeniu produktu na rynek, do ktérych
nalezg srédmigzszowa choroba ptuc (raportowano przypadki $miertelne) oraz przejsciowa utrata
wzroku (odwracalna po zaprzestaniu terapii). [128]

Dla fluorouracylu oraz folinianu wapnia nie odnaleziono zadnych alertéw dotyczgcych bezpieczehstwa

ich stosowania.

Dane dotyczace bezpieczenstwa PMAB, oparte o charakterystyke produktu

leczniczego

W ponizszym rozdziale zaprezentowano dane dotyczgce bezpieczenstwa PMAB zawarte w ChPL dla
preparatu Vectibix® (panitumumab). [77]

Nalezy unika¢ podawania leku Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg irynotekan,
5-FU (w bolusie) i leukoworyne (schemat IFL) ze wzgledu na zwiekszong czesto$¢ wystepowania
biegunek o ciezkiej postaci. Nie nalezy podawa¢ PMAB w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz

chemioterapig, ze wzgledu na zwiekszong liczbe objawdw toksycznosci i zgonow. [77]
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Ponizej zawarto analize danych dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych

dla PMAB i przyjmujacych lek Vectibix® zarbwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z chemioterapig

(2588 pacjentow, Tabela 36). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje skorne

(93% chorych). U pacjentéw przyjmujgcych lek Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapia czesciej

wystepowaty takie objawy toksycznosci jak hipomagnezemia, biegunka i zapalenie jamy ustnej

w poréownaniu z pacjentami stosujagcymi PMAB w monoterapii. Te dziatania niepozgdane rzadko

prowadzity do przerwania terapii PMAB lub chemioterapii. [77]

Tabela 36.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych [77]

Dziatania niepozadane

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto (21/100 do Niezbyt czesto Rzadko (21/10  Czestosé
(21/10) <1/10) (21/1000 do 1/100) 000 do 1/1000) nieznana®
Wysypka krostkowa,
Zakazenia i zarazenia Zanokeica J,Z(?zp:é?nzli ﬂ;?en:ile Zakazenie oka, M X
pasozytnicze 1qczney, zap zakazenie powieki
mieszkow wiosowych,
zakazenie miejscowe
Zaburzenia krwi . o .
i uktadu chionnego Niedokrwistos¢ Leukopenia X X X
Zaburzenia uktadu X Nadwrazliwosé X Reakcja X
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia Hipokaliemia, ig)v%glﬁi:m?
metabolizmu jadtowstret, . . N X X X
i odzywiania hipomagnezemia hiperglikemia,
hipofosfatemia
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Niepokdj X X X
Zaburzenia uktadu X Zawroty, bdl gtow: X X X
nerwowego Y, growy
Zapalenie powiek,
wzrost rzes, nasilone
Zapalenie izawienie, Podraznienie powiek Wrzodziejace
Zaburzenia oka spoiowek przekrwienie gatki zapalenie rogdwki ’ zapalenie X
PoJ ocznej, zespot P 9 rogoweki
suchego oka, $wigd
oka, podraznienie oka
Zaburzenia serca X Czestoskurcz Sinica X X
Zakrzepica zyt
gtebokich,
Zaburzenia X i tnizlzecioi:zggglrﬁenie X X X
naczyniowe ¢ te,tnicze
zaczerwienienie skory
twarzy
Zaburzenia uktadu . Srédmigz-
oddechowego, klatki 2 Zator tetnicy ptucnej, SkUI’CZ'O'SkI'ZGH, szowa
L . Dusznos¢, kaszel - suchos¢ btony X
piersiowej krwawienie z nosa X ) choroba
L Sluzowej nosa
i Srédpiersia ptuc
Biegunka, Krwawienia z odbytu,
nudnosci, suchos¢ u ustach,
Zaburzenia zotadka wym!oty,. bol nles’ltrav'vn.osc, aftowg Popek
i jelit w jamie zapalenie jamy ustnej, opekane usta X X
brzusznej, zapalenie warg,
zapalenie jamy choroba refleksowa
ustnej, zaparcia przetyku
Tradzikopodobne Zespot dioniowo- Obrzek
zapalenie skory, podeszwowy, naczynioruchowy,
. P wysypka®, rumien, owrzodzenie skory, hirsutyzm,
Zaburzenia skory o o ; . . .
. . 7. $wigd, suchosc¢ strup, nadmierne wrastajgce Martwica skoéry X
i tkanki podskoérnej i e - i )
skory, pekniecia owtosienie, famliwo$¢ paznokcie,
skory, tradz k, paznokci, zaburzenia  oddzielenie sie ptytki
tysienie w obrebie paznokci paznokciowe;j
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Dziatania niepozadane

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto (21/100 do Niezbyt czesto Rzadko (21/10  Czestosé
(21/10) <1/10) (21/1000 do 1/100) 000 do 1/1000) nieznana®
Zaburzenia
migs$niowo- . . . .
szkieletowe i tkanki Bol plecow Bol konczyn X X X
tacznej
Zmeczenie,
Zaburzenia ogoéine gorac_:zk_a, Bol w klatce . .
X My ostabienie, - S Reakcje zwigzane
i stany w miejscu lenie bt piersiowej, bol, infuzi X X
odania zapalenie blony dreszcze zIntuzla
P Sluzowej, obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie Zmniejszenie stezenia X M M
diagnostyczne masy ciata magnezu we krwi

a) Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.
b) Wysypka: toksycznos$¢ skérna, tuszczenie sie skory, wysypka ztuszczajgca, wysypka grudowata, wysypka swedzgca, wysypka rumieniowa,
wysypka uogdlniona, wysypka plamista, wysypka plamkowo-grudkowa, uszkodzenie skory.

Reakcje skérne i objawy toksyczno$ci tkanek migkkich

We wszystkich prowadzonych badaniach klinicznych, 90% pacjentéw zgtaszato reakcje skoérne po
podaniu PMAB zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig. Reakcje te sg
farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).
Mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawdw reakcji skérnej wynosita 10 dni, a mediana czasu
do ustgpienia objawow po ostatniej dawce PMAB wynosita 28 dni. Do zdarzen niepozadanych
nalezaty gtoéwnie wysypka i trgdzikopodobne zapalenie skory (nasilenie tagodne do umiarkowanego).
Wysypki skérne dotyczyly gtdéwnie twarzy oraz gérnej czesci klatki piersiowej. U 34% pacjentéw
stosujgcych PMAB w skojarzeniu z chemioterapia, zgtaszane reakcje byty klasyfikowane jako ciezkie
(stopnia 3. wedtug skali NCI-CTC), a u <1% jako zagrazajgce zyciu (stopnia 4. wedlug skali
NCI-CTC). W badaniach klinicznych obserwowano powiktania ciezkich reakcji skornych objawiajgce
sie jako zakazenia, w tym posocznicza i martwicze zapalenie powiezi oraz ropnie miejscowe
wymagajgce naciecia i drenazu. W niektérych przypadkach powiktania te klasyfikowano takze jako
zagrazajgce zyciu i konczyty sie one zgonem. Przypadki wystgpienia martwicy skory byly zgtaszane
po wprowadzeniu leku na rynek. W przypadku wystgpienia toksycznosci skornej lub tkanek migkkich,
zwigzanej z ciezkimi lub zagrazajgcymi zyciu powiktaniami, zalecane jest przerwanie lub wstrzymanie

podawania leku. [77]

Powiktania ptucne

W przypadku pacjentéw z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie srédmigzszowym zapaleniem ptuc
lub zwtdknieniem pluc zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci wynikajacych z terapii lekiem
Vectibix® i ryzyka wystgpienia powiktan ptucnych. Przypadki $rédmigzszowej choroby ptuc, w tym
rowniez Smiertelnej, byly zgtaszane gtdéwnie w populacji japonskiej. Zaleca sie natychmiastowe
przerwanie terapii lekiem Vectibix® w momencie wystgpienia lub nasilenia objawéw ptucnych do
czasu ich zdiagnozowania. W przypadku stwierdzenia choroby srddmigzszowej ptuc preparat nalezy

na state odstawié. [77]
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Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

U niektérych pacjentéw zaobserwowano stopniowy spadek poziomu magnezu w surowicy
krwi,prowadzacy do ciezkiej hipomagnezemii (4. stopien). Towarzyszyta jej hipokalcemia i oba te
zjawiska powinny by¢é monitorowane okresowo ws$rdd pacjentéw az do 8 tygodni po zakonczeniu

leczenia. [77]

Reakcje zwigzane z infuzjg

Podczas badan klinicznych reakcje zwigzane z infuzjg (wystepujgce do 24 godzin) zgtaszano u 4%
pacjentow, natomiast u <1% byty to reakcje ciezkie (3. i 4. stopnia). Po wprowadzeniu leku na rynek
rébwniez zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym sporadycznie
spowodowanych nimi zgonéw. Obserwowano pojawianie sie reakcji nadwrazliwosci wystepujgcej
powyzej 24 godzin od infuzji, w tym jeden przypadek obrzeku naczynioruchowego zakonczony

zgonem. [77]

Zaburzenia zotgdka i jelit oraz ostra niewydolno$¢ nerek

Z reguty biegunka u pacjentéw leczonych produktem Vectibix® miata tagodny lub umiarkowany
przebieg, jednakze jej ciezki przebieg (3. i 4. stopien) obserwowano u 17% pacjentéw przyjmujacych
PMAB w skojarzeniu z chemioterapig i u 2% pacjentéw przyjmujgcych jedynie PMAB. Obserwowano

ostrg niewydolno$¢ nerek u pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka biegunka i odwodnienie. [77]

Toksyczny wptyw na oko

Obserwowano rzadkie przypadki ciezkiego zapalenia rogéwki i wrzodziejacego zapalenia rogowki.
Jesli w przypadku pojawienia sie objawéw wskazujgcych na zapalanie rogowki taka diagnoza zostanie
potwierdzona, podawanie PMAB powinno zosta¢ przerwane lub zaprzestane. Nalezy dokfadnie
przeprowadzi¢ wywiad z pacjentem, poniewaz uzywanie soczewek kontaktowych takze stanowi
czynnik ryzyka wystgpienia zapalenia rogéwki i wrzodziejacego zapalenia rogowki. U 0,2% — 0,7%
pacjentéw witgczonych do badan klinicznych zaobserwowano wystgpienie innych niz cigezkie

przypadkow zapalenia rogowki. [77]

Pacjenci ze sprawnoscig stopnia 2 w skali ECOG

U pacjentow ze stopniem sprawnosci 2 w skali ECOG zaleca sie ocene stosunku korzysci do ryzyka.
Dodatni wynik oceny stosunku korzysci do ryzyka nie zostat udokumentowany w tej grupie

pacjentéw. [77]

Pacjenci w podesziym wieku

Nie zaobserwowano réznic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i skutecznoscig produktu

Vectibix® w monoterapii u pacjentéw >65 lat. W grupie tej zgtaszano jednak wiecej ciezkich dziatan
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niepozgdanych po zastosowaniu PMAB w skojarzeniu z chemioterapig niz w przypadku same;j
chemioterapii (odpowiednio 52% i 37% dla FOLFOX i 45% i 37% dla FOLFIRI). [77]
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WNIOSKI

Panitumumab stosowany w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4 jest skutecznym
lekiem w terapii | linii mCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w obrebie genéw z rodziny
RAS.

W populacji bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS dodanie PMAB do terapii FOLFOX-4
przyczyniato sie¢ do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji, a takze przezycia catkowitego
ocenianego zaréwno w analizie pierwotnej (w momencie zgonu >50% pacjentoéw), a takze w analizie

pozniejszej (w momencie zgonu >80% chorych).

W populacji pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono mutacji w genie KRAS, PMAB zwigkszal odsetek
pacjentow z odpowiedzig na leczenie oraz wydtuzat przezycie wolne od progresji, w tym przezycie
wolne od progresji skorygowane jakoscig zycia. Ponadto w pierwotnej analizie zaobserwowano
nieistotny statystycznie trend sugerujacy korzystny wptyw PMAB na przezycie -catkowite.
W pozniejszej analizie, przeprowadzonej w momencie zgonu ponad 80% pacjentdw, rdznica
pomiedzy PMAB + FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 odnosnie przezycia catkowitego okazata sie

istotna statystycznie.

Dodanie panitumumabu do chemioterapii nie wptywato na obnizenie jakosci zycia chorych. Ponadto,
ocena przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, skorygowanych o ocene jakosci

zycia, wykazala istotng statystycznie przewage schematu panitumumab + FOLFOX-4 nad FOLFOX-4.

Panitumumab jest lekiem, ktéry ma typowy dla terapii anty-EGFR profil bezpieczenstwa. Dodanie
PMAB do schematu FOLFOX-4, w poréownaniu ze schematem FOLFOX-4 zwieksza ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdétem, dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym
leczeniem, objawdw skérnych, biegunki, hipomagnezemii i hipokaliemii w stopniu 3. i 4. wg CTC AE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events). Na podstawie poszerzonej analizy
bezpieczenstwa stwierdzono, ze wiekszos¢ pacjentéw (=290%) stosujgcych PMAB doswiadcza dziatan
niepozadanych obejmujgcych reakcje skérne. Ponadto, stosowanie PMAB w stopniu rzadkim wigzato
sie takze z wystgpieniem m.in. wrzodziejgcego zapalenia rogéwki, srodmigzszowego zapalenia ptuc,

obrzeku naczynioruchowego lub reakcji zwigzanych z infuzja.

Wyniki analizy poprzez wyselekcjonowanie chorych z brakiem mutacji w genach RAS, ktérzy majag
najwieksze szanse odpowiedzi na leczenie staly sie przyczyng zmiany rejestracyjnej wskazania

terapeutycznego dla PMAB (Vectibix).
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 5 opracowan
wtérnych dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa PMAB i FOLFOX w | linii leczenia
raka jelita grubego z przerzutami. Zadne z opracowan wtérnych nie odpowiada w pemi na pytanie
kliniczne (PICO) bedace przedmiotem niniejszej analizy. Zestawienie odnalezionych prac prezentuje
Tabela 37.
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Tabela 37.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych

Autor Cel

Zrédta informacji med. (data
przeszukania) / rodzaj analizy

Poréwnywane interwencje iz ae ek

(liczba pacjentow)

Gtéwne wnioski

PMAB i cetuksymab zapewniajg znaczaca

Systematyczny przeglad
badan RCT dotyczacych

Amuamuta 2013 ) )
stosowania przeciwciat

PubMed, Medline, Google
(od 2001)

Analiza jakosciowa

Cetuksymab i PMAB +

chemioterapia 6 (1760%)

korzys¢ w leczeniu mCRC zaréwno
w monoterapii jak i w skojarzeniu
z chemioterapig. Skutecznos¢ jest ograniczona
do pacjentéw z dzikim typem genu KRAS.

[129] anty-EGFR (cetuksymab
i PMAB) w leczeniu mCRC.
Ocena skutecznosci
Ibrahim 2011 i bezpieczenstwa PMAB w
[130] leczeniu mCRC u

pacjentéw z dzikim typem
genu KRAS.

PubMed, EMBASE, Cochrane
Library (CENTRAL, DSR, DARE),
abstrakty gtéwnych konferenc;ji
onkologicznych (listopad 2010)

Metaanaliza

FOLFOX4 + PMAB vs FOLFOX4
CAPOX/Iri-CHT + PMAB +
bewacyzumab vs CAPOX/Iri-
CHT + bewacyzumab

2 RCT® (1175)

Nie wykazano istotnych korzysci zwigzanych ze
stosowaniem PMAB w | linii leczenia mCRC.
Profil bezpieczenstwa PMAB byt zblizony do

poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Ocena wptywu dodania
przeciwciata
monoklonalnego
anty-EGFR do
chemioterapii w | linii
leczenia mCRC na PFS
i OS.

Loupakis 2012
[131]

Medline (PubMed), ASCO, ESMO,
materiaty konferencyjne
towarzystw naukowych ASCO,
ESMO, ASCO-Gastrointestinal
Symposium, ESMO, ECCO
(listopad 2010)

Metaanaliza

FOLFIRI + cetuksymab vs
FOLFIRI
FOLFOX + cetuksymab vs
FOLFOX
FOLFOX + PMAB vs FOLFOX
XELOX/FOLFOX + cetuksymab
vs XELOX/FOLFOX
FLOX + cetuksymab vs FLOX
FOLFOX + bewacyzumab +
PMAB vs FOLFOX
FOLFIRI + bewacyzumab +
PMAB vs FOLFIRI
XELOX + bewacuzymab +
cetuksymab vs XELOX
XELOX + cetuksymab vs XELOX

8 RCT
(6609)

Dodanie przeciwciata monoklonalnego
anty-EGFR do chemioterapii w | linii leczenia
mCRC wptywa na poprawe odpowiedzi na
leczenie w populacji pacjentow z dzikim typem
genu KRAS, co przektada sie na wydtuzenie
PFS. Chemioterapia oparta na irynotekanie
wydaje sige by¢ najlepszym wyborem.

Dodanie przeciwciata anty-EGFR do

Ocena skutecznosci
cetuksymabu i PMAB
w terapii mCRC u
pacjentéw z dzikim typem
genu KRAS.

Petrelli 2011
[132]

PubMed, ASCO (sierpier 2010)

Metaanaliza

BSC + cetuksymab vs BSC
BSC + PMAB vs BSC
FOLFOX + PMAB vs FOLFOX
FOLFIRI + PMAB vs FOLIRI
FOLFIRI + cetuksymab vs
FOLFIRI
FOLFOX + cetuksymab vs
FOLFOX
5-FU/CAPOX + cetuksymab vs
5-FU/CAPOX

wt KRAS)

7 RCT (6395/3254

standardowej terapii przeciwnowotworowe;j
istotnie statystycznie wptywa na wydtuzenie
przezycia catkowitego oraz poprawe
odpowiedzi na leczenie u pacjentow z dzikim
typem genu KRAS. Wptyw cetuksymabu
i PMAB na odpowiedz na leczenie i PFS byt
wiekszy w przypadku pacjentow leczonych
w 211 linii w poréwnaniu z | linig leczenia. Ty ko
rezultaty uzyskane dla PMAB s3 istotne
statystycznie.
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Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genéw

KRAS i NRAS)
Zrédta informacji med. (data a . . Liczba badan a i
Autor Cel . R a Poréwnywane interwencje . Y Gtéwne wnioski
przeszukania) / rodzaj analizy (liczba pacjentow)
Ocena skutecznosci .
i bezpieczenstwa terapii Medline, EMBASE, Cochrane FOLFOX/XELOX + cetuksymab E.)odamg. cetuksymabu Iup PMAB do -
. . . " . vs FOLFOX/XELOX chemioterapii opartej na oksaliplatynie w | linii
zlozonej z chemioterapii Library, ASCO, ESMO . N P
) ) . - FLOX + cetuksymab vs FLOX C leczenia mCRC u pacjentéw z dzikim typem
Zhou 2012 [133] opartej na oksaliplatynie (czerwiec 2012) 4 RCT (1270°) : . 7
) : FOLFOX4 + cetuksymab vs genu KRAS nie wptywa na wydtuzenie
w skojarzeniu z PMAB lub o o
Cet w | linil leczenia mCRC Metaanaliza FOLFOX4 przezycia chorych oraz na poprawg odpowiedzi
FOLFOX4 + PMAB vs FOLFOX4 na leczenie.

u pacjentow z KRAS wt.

Iri — irynotekan; 5-FU — fluorouracyl; wt — typ dziki;

a) Liczebnos$¢ pacjentéw podano dla 5 badan.

b) W publikacji uwzgledniono jeszcze dwa badania, z ktérych jedno dotyczyto Il linii leczenia, a drugie terapii ratunkowe;j.
c) W opracowaniu uwzgledniono 4 RCT, w ktérych udziat wzieto1758 pacjentéw, jednak do metaanalizy wigczono 1270.
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11.

Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej opartej na badaniu PRIME:

1. Brak stratyfikacji ze wzgledu na KRAS, jednak z przeprowadzeniem prospektywnej analizy ze
wzgledu na status KRAS.

2. Pierwotna ocena wynikow dla mutacji lub jej braku tylko w genie KRAS, dodatkowe
prospektywno-retrospektywne analizy dotyczgce innych mutacji w rodzinie genéw RAS oraz BRAF

przeprowadzone zostaty po zakonczeniu badania.
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Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa PMAB (Vectibix®)
stosowanego w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX w terapii | linii mCRC u pacjentéw
z genami z rodziny RAS bez mutacji (typ dziki genéw KRAS i NRAS). Przedmiotem oceny byto
podanie PMAB na cykl chemioterapii w sposéb zgodny ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. dawce
6 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej raz na dwa tygodnie. Wyboru komparatoréw dokonano
w oparciu o przeprowadzong uprzednio analize problemu decyzyjnego, ktéra wykazata, ze w populac;ji

pacjentow z mCRC w | linii leczenia odpowiednim komparatorem jest chemioterapia FOLFOX.

PMAB jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG2, ktére wykazuje duze powinowactwo
do ludzkiego biatka EGFR. Wskutek przywigzania PMAB do EGFR wzrost komoérek nabtonkowych
zostaje zahamowany. [77] Istniejg doniesienia wykazujgce, ze odpowiedz kliniczna na stosowanie
leczenia PMAB (przeciwciatem anty-EGFR) jest taka sama ws$rdd oséb z wysokg ekspresjg oraz
wsréd osob z brakiem ekspresji EGFR na powierzchni guza. EGFR nie jest wiec czynnikiem
predykcyjnym do wprowadzania terapii PMAB. [71, 73, 74]. Badania kliniczne panitumumabu
w skojarzeniu z chemioterapig byty prowadzone u chorych niezaleznie od ekspresji EGFR. Przyczyny
braku zwigzku miedzy ekspresja EGFR a odpowiedzig na leczenie anty-EGFR nie zostato jak dotgd
poznane. [71, 73, 74] Stosowanie PMAB nie powinno byé zatem ograniczane do pacjentow

z ekspresjg EGFR, poniewaz moze on skutecznie dziata¢ niezaleznie od ekspresji EGFR.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [91] analize poprzedzono systematycznym przegladem literatury, co
pozwolito na identyfikacje jednego badania RCT (PRIME), poréwnujacego PMAB w skojarzaniu
z FOLFOX-4 wzgledem samego schematu FOLFOX-4 w | linii leczenia mCRC. Do badania PRIME
rekrutowano pacjentow niezaleznie od statusu genu KRAS. Badanie na obecno$¢ mutacji w tym genie
przeprowadzano po randomizacji (u7,4% oso6b status genu KRAS byt nieznany i nie zostali oni
wigczeni do dalszej analizy), przy czym analiza ze wzgledu na status KRAS byta zaplanowana

a aprotri.

W analizie klinicznej opartej na wynikach badania PRIME wykazano, ze w populacji bez mutacji
w genie KRAS dodanie PMAB wydtuza mediane PFS z 8,0 mies. w przypadku stosowania schematu
FOLFOX-4 do 9,6 mies. podczas podawania PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX-4
(HR =0,80; p = 0,02). Ponadto w grupie leczonej PMAB wyzszy byt odsetek pacjentow uzyskujacych
czesciowg odpowiedz na leczenie. PFS oraz odpowiedz na leczenie nalezg do zastepczych punktow
koncowych (tzw. surogaty), jednakze istnieje dobrze udokumentowany zwigzek pomiedzy poprawa

PFS, odpowiedzig na leczenie a poprawa przezycia catkowitego. [134—137]

W analizie pierwotnej w populacji KRAS bez mutacji (w momencie zgonu >50% pacjentéw) mediana

przezycia catkowitego byta wyzsza w ramieniu PMAB w poréwnaniu z grupg kontrolng (23,9 mies.
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vs 19,7 mies.), przy czym réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej,
co jednak moze by¢ zwigzane z kilkoma czynnikami zaktécajgcymi. Pierwszy z nich dotyczy réznic
w schematach leczenia stosowanych w Il linii leczenia, tj. po progresji choroby. W grupie PMAB
odsetek pacjentéow otrzymujacych terapie anty-EGFR wynosit zaledwie 8%, podczas gdy w ramieniu
kontrolnym ponad 17%. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze o ile powyzszy czynnik nie wptywa na
PFS i odpowiedz na leczenie, o tyle w sposéb znaczacy moze oddziatywaé na dtugos¢ przezycia

catkowitego.

Drugim czynnikiem, ktéry moze ttumaczy¢ brak istotnych statystycznie roznic odnosnie przezycia
catkowitego pomiedzy PMAB + FOLFOX-4 a FOLFOX-4 w populacji KRAS w analizie pierwotnej, jest
zbyt krotki okres obserwacji. Analiza uzupetniajgca przeprowadzona w dluzszym horyzoncie
czasowym (w momencie zgonu >80% chorych) wykazata przewage PMAB + FOLFOX-4 wzgledem
FOLFOX-4 odnosnie przezycia catkowitego zaréwno w populacji z bez mutacji KRAS, jak réowniez

w populacji bez mutacji RAS.

Zdefiniowana prospektywnie, a przeprowadzona retrospektywnie analiza badania PRIME udowodnita
nie tylko heterogennos¢ populacji z rakiem jelita grubego z przerzutami, ale rowniez wykazata, ze
korzysci ze stosowania PMAB wyrazone zarbwno czasem do progresiji, jak i catkowitym przezyciem
odnoszg pacjenci, u ktérych nie stwierdza sie mutacji w zadnym z genéw w rodziny RAS. W populac;ji
z formg genu KRAS bez mutacji u niewielkiego odsetka pacjentéw stwierdzono obecno$é mutac;ji
w genie NRAS, i dodatkowych eksonach genu KRAS, ktéra predysponowata do gorszej odpowiedzi
na leczenie. Tymczasem analiza przeprowadzona w populacji z genami w RAS (KRAS, NRAS) bez
mutacji wykazata istotng statystycznie korzy$¢ z dodania PMAB do FOLFOX-4 zaréwno pod
wzgledem PFS, jak rowniez przezycia catkowitego.

Badanie PRIME, dzigki zréznicowanej pod wzgledem genotypu préby docelowej, pozwolito nie tylko
na wykazanie skutecznosci stosowania PMAB w | linii mCRC, ale takze na wyodrebnienie
subpopulacji odnoszacych najwieksze korzysci z leczenia PMAB, a takze podgrup, u ktérych
stosowanie tej formy terapii jest przeciwwskazane. Okazalo sie bowiem, ze dodanie PMAB do
FOLFOX-4 u pacjentéw z mutacjg w obrebie gendéw z rodziny RAS (j. KRAS lub NRAS) prowadzito
do istotnego statystycznie skrocenia PFS i OS. [75] W konsekwencji doprowadzito to do zmiany
wskazania rejestracyjnego dla PMAB, ktére aktualnie obejmuje wytgcznie pacjentdw genami z rodziny

RAS bez mutacji, [77] a nie jak to wczesniej byto, tylko formg genu KRAS bez mutaciji. [78]

Panitumumab jest lekiem, ktéry ma typowy dla terapii anty-EGFR profil bezpieczenstwa. [94, 138]
Najczestszym dziataniem niepozadanym, typowym dla PMAB, sg reakcje skérne, ktérych ryzyko byto
znamiennie statystycznie wyzsze w grupie PMAB (36% vs 2%, RR = 16,83, wartos¢ p < 0,0001).
Zgodnie z aktualng praktykg medyczng, reakcje skérne wywotane stosowaniem PMAB sg skuteczne
leczone. [139] Nalezy jednak tez wspomnie¢, iz prawdopodobnie wystgpienie zmian skérnych
pozytywnie koreluje ze skutecznoscig leczenia anty-EGFR. [140] Innymi dziataniami niepozgdanymi
istotnie statystycznie czesciej wystepujacymi u osob stosujgcych PMAB w poréwnaniu z grupg

kontrolng byty biegunki, zmeczenie, zanokcica czy zapalenie bton sluzowych, a takze hipokaliemia
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i hipomagnezemia. Warto zauwazy¢, ze przeprowadzona dodatkowa analiza u pacjentéw z i bez
hipomagnezemii wykazata, ze u pacjentdw z hipomagnezemia stosujgcych PMAB * FOLFOX-4,
w poréwnaniu z pacjentami z hipomagnezemig, ktérzy otrzymywali FOLFOX-4, przezycie catkowite

byto istotnie statystycznie diuzsze. [97]

Analize bezpieczenstwa panitumumabu uzupetniono takze o wyniki z innych zrodet. Doniesienia
opublikowane na stronach EMA, FDA czy MHRA wskazujg, ze stosowanie PMAB zwieksza ryzyko
wystgpienia reakcji skornych, wrzodziejgcego zapalenia rogowki, ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg
oraz srédmigzszowej choroby ptuc. Odnotowano takze wyzszg smiertelnosé u pacjentow stosujgcych
PMAB w skojarzeniu z bewacuzymabem lub schematem IFL, w wyniku czego stosowanie PMAB

z tymi terapiami jest przeciwwskazane.

Skutecznos$¢ kliniczna PMAB wykazana w badaniu PRIME zostata réwniez potwierdzona
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W retrospektywnej analizie danych uzyskanych
z jednego z hiszpanskich szpitali (Lopez Lopez 2011) wykazano, ze u pacjentéw stosujgcych PMAB
w | linii leczenia mMCRC PFS wynosit 15,5 mies., a wiec nawet nieco wiecej niz obserwowano to
w ramach badania RCT (9,6 mies.). Profil bezpieczenstwa PMAB nie réznit sie od tego okreslonego

w randomizowanych badaniach klinicznych. [112]

Uzyskane w niniejszej analizie rezultaty sg zgodne z aktualng wiedzg medyczng oraz licznymi
doniesieniami wtornymi, w tym w szczegdlnosci z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej. [29, 57,
60-63] Zidentyfikowano rowniez 5 przeglgdéw systematycznych dotyczgcych przeciwciat anty-EGFR,
tj. CET oraz PMAB, przy czym zaden z nich nie odpowiada w petni na pytanie kliniczne (PICO)
bedace przedmiotem niniejszej analizy. W trzech pracach wykazano, ze dodanie anty-EGFR do
aktualnie stosowanej terapii (standardowa chemioterapia lub BSC) u pacjentéw z mCRC niezaleznie
od linii leczenia zwigksza odsetek odpowiedzi ogdinych na leczenie oraz wydtuza PFS. Tylko w dwdch
pracach oceniano terapie anty-EGFR w | linii leczenia mCRC, w zadnym nie wykazujac korzysci ze

stosowania tej formy leczenia.

W metaanalizie Ibrahim 2011, oprécz badania PRIME, wigczono réwniez prace, ktérej celem byta
ocena PMAB w terapii dodanej do BEV i chemioterapii opartej na oksaliplatynie (badanie 1) lub
irynotekanie (badanie 2). Jednakze uzyskane w metaanalizie wyniki sg obarczone bledem
systematycznym wynikajgcym ze znacznej heterogenicznos$ci wigczonych badan (12 = 83%). [130]
O ile w badaniu PRIME dodanie PMAB do FOLFOX-4 przyczyniato si¢ do wydtuzenia PFS, o tyle
dodanie PMAB do BEV i chemioterapii zwigzane bylo z pogorszeniem rokowania. [141] Nalezy
réwniez wspomniec¢, ze zgodnie z ChPL dla preparatu Vectibix® nie powinno sie fgczy¢é PMAB z BEV
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko toksycznosci i zgonu. [77] Oznacza to, ze wnioski wynikajgce
z pracy Ibrahim 2011 nie odzwierciedlajg warunkéw, w jakich w praktyce stosowany jest PMAB w | linii
mCRC.

W innym przegladzie systematycznym (Zhou 2012) réwniez raportowano brak korzysci z dodania

anty-EGFR do chemioterapii w | linii mCRC, przy czym do metaanalizy wtgczono 3 badania dla CET
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i jedno dla PMAB, heterogeniczne zaréwno pod wzgledem stosowanych schematéw chemioterapii
(FOLFOX, XELOX, FLOX), jak réwniez uzyskanymi wynikami. Istotne statystycznie wydtuzenie PFS
uzyskano w dwéch badaniach, dodajagc anty-EGFR (PMAB, CET) do FOLFOX-4. Natomiast w dwéch
pozostatych badaniach, w ktérych CET stosowano tgcznie z innymi schematami (XELOX/FOLFOX,
FLOX), nie wykazano istotnych statystycznie réznic. [133] Oznacza to, ze kumulacja wynikow
wszystkich 4 badan dotyczacych anty-EGFR w obrebie jednej metaanalizy, ze wzgledu na ich
heterogenicznosé, jest nieuprawniona i prowadzi do btednych wnioskow.

Podsumowujgc, PMAB dodany do schematu FOLFOX-4 w poréwnaniu z samym schematem
FOLFOX-4 wykazuje wysokg skutecznos$¢ kliniczng w populacji pacjentéw z mCRC bez mutacji
w obrebie genéw RAS. Nalezy takze wspomnie¢, iz panitumumab jest dostepny w Polsce bezptatnie
dla 2lll linii leczenia mCRC w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego”. [79] Pacjenci stosujacy 2lll linie leczenia mCRC sg zazwyczaj w gorszym stanie zdrowia niz
pacjenci rozpoczynajgcy terapie mCRC (I linia), zatem profil bezpieczenstwa panitumumabu bedzie

dla rozpoczynajgcych terapie mCRC tym bardziej akceptowalny, a potencjalne korzysci wieksze.
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OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA
ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 R.

TWasbkez::aisi.e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co Rozdz. 5.1 str. 45

najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sSposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 13-28
2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 3 str. 29-38
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 5.1 str. 45

4.  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 4.2.1 str. 39-40
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 10 str. 70-72

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. zgodno$c¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 4.2 str. 39-40
docelowag wskazang we wniosku

2. zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 4.2 str. 39-40
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 3.1 str. 29-31

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, Rozdz. 4.2 str. 39-40
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktéorych mowa Rozdz. 5 str. 45-47
w ust. 1 pkt 4

3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks rozdz. 17.1 str. 91-97

4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 5.1 str. 45

5. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Aneks rozdz. 17.3 str. 98-100

6. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie Rozdz. 6 str. 48-59
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Aneks rozdz. 17.4.2, str. 101-104
tabelarycznej 17.4.3,17.5

7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych Rozdz. 8.1 str. 62-64

zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera Nie dotyczy Nie dotyczy
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 78



14.

Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

BIBLIOGRAFIA

&

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Mirczak A, Tobiasz-Adamczyk B, Brzyski P, i in. Poréwnanie jakosci zycia pacjentéw w wieku co najmniej 65
lat oraz grupy chorych ponizej 64. roku zycia po operacyjnym leczeniu raka jelita grubego. Gerontologia
Polska. 2012; 20(1):28-37.

Europacolon Polska. Rak jelita grubego. http://www.europacolon.pl/?rak-jelita-grubego,3 (28.8.2013).
Nowacki M. Rak jelita grubego. http://www.puo.pl/pdf/rak_jelita_grubego.pdf.

AOTM. Rekomendacja nr 58/2011 Prezesa AOTM w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej panitumumab” jako
Swiadczenia gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-73-2011-
panitumumab/R_58 2011_Panitumomab.pdf.

Light Sciences Oncology. Metastatic Colorectal Cancer (MCRC). http://www.lsoncology.com/mcrc
(4.9.2013).

Przychodnia Internetowa PRZYCHODNIA.PLLeczenie raka jelita grubego - Pokona¢ raka -.
http://www.przychodnia.pl/rbt/index41.php3?d=6&t=41&p1=3 (5.9.2013).

GLOBOCAN 2008. Colorectal Cancer Incidence and Mortality Worldwide in 2008. Summary.
http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/colorectal.asp.

Potemski P. Epidemiologia, badania przesiewowe i klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita
grubego. Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2011; 6(6):283—289.

Krajowy Rejestr Nowotworow. http://epid.coi.waw.pl/krn.

Tuchowska P, Worach-Kardias H, Marcinkowski J. Najczestsze nowotwory ztosliwe w Polsce — gtdéwne
czynniki ryzyka i mozliwosci optymalizacji dziatan profilaktycznych. Problemy Higieny i Epidemiologii. 2013;
94(2):166-171.

Wysoki W, Stasik Z, Mitus J, i in. ,Glasgow Prognostic Score” w ocenie rokowania chorych na raka jelita
grubego. Diagnostyka laboratoryjna. 2010; 46:63—69.

Didkowska J, Wojciechowska U, Zatonski W. Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2009 roku.

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego-Panstwowy Zakfad Higieny. Sytuacja zdrowotna ludnosci Polski i jej
uwarunkowania 2012.
http://www.pzh.gov.pl/page/fileadmin/user_upload/statystyka/Raport_stanu_zdrowia_2012.pdf.

Thames Cancer Registry. Cancer in South East England 2011. http://www.thames-cancer-
reg.org.uk/informat/pubs/2011_tcr_report.pdf.

Epidemiology of malignant tumors in the Czech Republic. http://www.svod.cz/?sec=aktuality&lang=en.

Cancer incidence in the Slovak Republic 2007.
http://www.nczisk.sk/Documents/publikacie/analyticke/incidencia_zhubnych_nadorov_2007.pdf.
National Cancer Registry Ireland. Colorectal Cancer Incidence.

http://www.ncri.ie/sites/ncriffiles/pubs/ColorectalCancerincidenceMortality TreatmentandSurvivalinireland 199
4-2010.pdf.

Onkoloski institut Ljubljana, reister raka RS. Cancer in Slovenia 2009. http://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/dokumenti/RRS/LP_2009.pdf.

Bulletin of National Cancer Registry of Ukraine No 14.
http://www.ncru.inf.ua/publications/BULL_14/PDF_E/23-24-ob.pdf.

Hellinger MD, Santiago CA. Reoperation for Recurrent Colorectal Cancer. Clinics in Colon and Rectal
Surgery. 2006; 19(4):228-236.

Bernstein TE, Endreseth BH, Romundstad P, i in. Improved local control of rectal cancer reduces distant
metastases. Colorectal disease: the official journal of the Association of Coloproctology of Great Britain and
Ireland. 2012; 14(10):e668-678.

Golan T, Urban D, Berger R, i in. Changing prognosis of metastatic colorectal adenocarcinoma: Differential
improvement by age and tumor location. Cancer. 2013; 119(16):3084—3091.

Hackl C, Gerken M, Loss M, i in. A population-based analysis on the rate and surgical management of
colorectal liver metastases in Southern Germany. International journal of colorectal disease. 2011;
26(11):1475-1481.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 79



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44.

45.

46.
47.
48.

49.

50.

51.

Mitry E, Guiu B, Cosconea S, i in. Epidemiology, management and prognosis of colorectal cancer with lung
metastases: a 30-year population-based study. Gut. 2010; 59(10):1383—-1388.

Paluszkiewicz P, Wallner G, Bury P, i in. Rak jelita grubego w klinicznych oddziatach chirurgicznych
wojewddztwa lubelskiego - cechy kliniczne i patologiczne na podstawie danych lubelskiego rejestru rakow
jelita grubego. WiadomoS$ci lekarskie (Warsaw, Poland: 1960). 2005; 58(1-2):36—40.

Segelman J, Floter-Radestad A, Hellborg H, i in. Epidemiology and prognosis of ovarian metastases in
colorectal cancer. The British journal of surgery. 2010; 97(11):1704-1709.

Tan KK, Lopes G de L Jr, Sim R. How uncommon are isolated lung metastases in colorectal cancer? A
review from database of 754 patients over 4 years. Journal of gastrointestinal surgery: official journal of the
Society for Surgery of the Alimentary Tract. 2009; 13(4):642—648.

Krzakowski M (Red. . Wytyczne PUO. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych 2011 rok. Nowotwory uktadu pokarmowego. Tom 1. Gdansk 2011.

Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. 2010.

Kopczynski P, Krawczynski M. Rola onkogendw i gendw supresji nowotworéw w onkogenezie. 2012;
81(6):679-681.

Fernandez-Medarde A, Santos E. Ras in Cancer and Developmental Diseases. Genes & Cancer. 2011;
2(3):344-358.

Gil J, Stembalska A, taczmanska |, i in. Sporadic colorectal cancer — factors modulating individual
susceptibility to cancer. Wspéfczesna Onkologia. 2010; 3:123-128.

Sliwczynski A, Tkacz A, Kowalski A. Nowotwory zloéliwe jelita grubego w $wietle danych Narodowego
Funduszu Zdrowia w latach 2006-2009. Nowotwory. Journal of Oncology. 2011; 61(3):252-261.

Onkonet.pl Rak okreznicy, opracowanie dla lekarzy. http://www.onkonet.pl/dl_npp_rakokreznicy.html.

tacko A, Ekiert M, Soter K. Czynniki predykcyjne u chorych na raka jelita grubego poddawanych terapii
ukierunkowanej na receptor czynnika wzrostu naskorka (EGFR). Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2011;
7(4):224-229.

EMA. Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace dotyczgce leku Vectibix.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/000741/WC500047704.pdf.

Klinika Onkologii CM uJ. Molekularne podstawy onkologii.
http://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0CDYQFjAC&url=http%3A%2F %2
Fonkologia.cm-uj.krakow.pl%2Findex.php%2Fkolo-
naukowe.html%3Ffile%3Dtl_files%2Fonkologia%2Fstudent%2Fkolo_naukowe%2Fwyklad%25201%2520FA
KULTET.pdf&ei=kLtOUtCnEoqs4ATdr4GIAQ&usg=AFQjCNF 1DPRLjBktPmPms8Pqlp1AL-
3479&bvm=bv.53537100,d.bGE.

American Joint Commitee Cancer. Colon and Rectum Cancer Staging.
http://www.cancerstaging.org/staging/posters/colon12x15.pdf.

National Cancer Intelligence Network. Colorectal Cancer Survival by Stage. NCIN Data Briefing.
http://www.ncin.org.uk/publications/data_briefings/colorectal_cancer_survival_by_stage.

Stomia.info. Rak jelita grubego. http://www.stomia.info.pl/cancer.html.

Maciej Krzakowski, Krzysztof Warzocha. Wytyczne PUO. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Nowotwory uktadu pokarmowego. Tom 1. 2013.

Twoj portal o zdrowiu Przerzuty nowotworowe w ptucach -. http://www.prozdrowie.pl/Artykuly/Zdrowie-A-
Z/Rak-pluc/Przerzuty-nowotworowe-w-plucach (11.9.2013).

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Podstawowe definicje.
http://ptok.pl/dla_pacjentow/wazne_informacje/informacje_ogolne.

McLeod HL, McKay JA, Collie-Duguid ES, i in. Therapeutic opportunities from tumour biology in metastatic
colon cancer. European journal of cancer (Oxford, England: 1990). 2000; 36(13 Spec No):1706-1712.

Nawrocki G, Nowacki MP. Surgical treatment of metastases to the liver. Nowa Medycyna. 1999; 4:32-37.
Streb J. Rak jelita grubego (2008).

Alberts SR, Wagman LD. Chemotherapy for Colorectal Cancer Liver Metastases. The Oncologist. 2008;
13(10):1063-1073.

Kosakowska EA. Zaawansowany rak jelita grubego - opis przypadku. Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2008;
4(6):223-227.

Krzakowski M. Postepy w zakresie systemowego leczenia raka jelita grubego w stadium zaawansowanym.
Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2005; 1(1):27-39.

Baza nowotworow. Onkologia onlineRak jelita grubego. http://onkologia-
online.pl/cancer/show/47,rak_jelita_grubego/47 (4.9.2013).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 80



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

52.

53.

54.

55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.
77.

78.

Johns Hopkins Medicine. Treatment of Colorectal Cancer.
http://www.hopkinscoloncancercenter.org/CMS/CMS_Page.aspx?CurrentUDV=59&CMS_Page ID=8F2F1D
97-3B58-4B86-B430-EC453CA04222 (3.9.2013).

Edwards MS, Chadda SD, Zhao Z, i in. A systematic review of treatment guidelines for metastatic colorectal
cancer. Colorectal Disease. 2012; 14(2):e31-e47.

Ochenduszko S. Leczenie systemowe zaawansowanego raka jelita grubego: FOLFOX czy XELOX?
Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2008; 4(1):8-14.

De Gramont A. The evolving role of oxaliplatin in the management of colorectal cancer. Colorectal Disease.

Waddell JA, PharmD, BCOP, i in. Leucovorin, Fluorouracil, and Oxaliplatin (FOLFOX 6 and 7) Regimens for
Colorectal Cancer. Hospital Pharmacy. 2005; 40(8):662—670.

Benson AB, Bekaii-Saab T, Chan E, i in. Metastatic Colon Cancer, Version 3.2013 Featured Updates to the
NCCN Guidelines. Journal of the National Comprehensive Cancer Network. 2013; 11(2):141-152.

De Gramont A, Tournigand C, Louvet C, i in. [Oxaliplatin, folinic acid and 5-fluorouracil (folfox) in pretreated
patients with metastatic advanced cancer. The GERCOD]. La Revue de médecine interne / fondée ... par la
Société nationale francaise de médecine interne. 1997; 18(10):769-775.

Association of Comprehensive Cancer Centres (ACCC). National Working Group on Gastrointestinal
Cancers. Rectal cancer. V. 2.0.
http://www.oncoline.nl/index.php?pagina=/richtlijn/item/pagina.php&richtlijn_id=615.

Schmoll HJ, Van Cutsem E, Stein A, i in. ESMO Consensus Guidelines for management of patients with
colon and rectal cancer. a personalized approach to clinical decision making. Annals of oncology: official
journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO. 2012; 23(10):2479-2516.

NCCN. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Rectal Cancer. v. 4.2013. http://www.tri-
kobe.org/nccn/guideline/colorectal/english/rectal.pdf.

NICE. Wytyczne NICE. Colorectal cancer (CG131).
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13597/56957/56957 .pdf (27.8.2013).

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Wytyczne SIGN. Diagnosis and management of
colorectal cancer. SIGN publication no. 126. http://www.sign.ac.uk/pdf/sign126.pdf.

Uncu D, Aksoy S, Cetin B, i in. Results of Adjuvant FOLFOX Regimens in Stage Il Colorectal Cancer
Patients: Retrospective Analysis of 667 Patients. Oncology. 2013; 84(4):240-245.

Jeon H-J, Woo J-H, Lee H-Y, i in. Adjuvant Chemotherapy Using the FOLFOX Regimen in Colon Cancer.
Journal of the Korean Society of Coloproctology. 2011; 27(3):140-146.

Shimizu T, Satoh T, Tamura K, i in. Oxaliplatin/fluorouracil/leucovorin (FOLFOX4 and modified FOLFOX®6) in
patients with refractory or advanced colorectal cancer: post-approval Japanese population experience.
International journal of clinical oncology. 2007; 12(3):218-223.

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu. Leczenie systemowe nowotworow 2008. http://e-
onkologia.am.wroc.pl/docs/leczenie_systemowe.pdf.

Wojtukiewicz MZ, Sierko E. Leczenie celowane u chorych na raka jelita grubego. Onkologia w Praktyce
Klinicznej. 2008; 3(6):286—-297.

Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli. Chemioterapia, Immunoterapia i Terapia Celowana
2011. http://cozl.eu/cozl_media/Poradniki/chemioterapia_immunoterapia_i_terapia%Z20celowana.pdf.
Ishikawa T, Uetake H, Sugihara K. [Anti-EGFR antibody therapy for colorectal cancer]. Nihon rinsho.
Japanese journal of clinical medicine. 2012; 70(12):2152—-2158.

Hecht JR, Mitchell E, Neubauer MA, i in. Lack of Correlation between Epidermal Growth Factor Receptor
Status and Response to Panitumumab Monotherapy in Metastatic Colorectal Cancer. Clinical Cancer
Research. 2010; 16(7):2205-2213.

ChPL Erbitux. http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000558/WC500029119.pdf.

Stintzing S, Heinemann V, Jung A, i in. The Treatment of Colorectal Carcinoma With Monoclonal Antibodies.
Deutsches Arzteblatt International. 2009; 106(12):202—206.

Wyrwicz L, Nowecki Z. Panitumumab i hamowanie sygnalizacji osi receptora naskérkowego czynnika
wzrostu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2010; 6(6):290-300.
Douillard J-Y, Oliner KS, Siena S, i in. Panitumumab—FOLFOX4 Treatment and RAS Mutations in Colorectal
Cancer. New England Journal of Medicine. 2013; 369(11):1023—1034.

Gemmete JJ, Mukherji SK. Panitumumab (Vectibix). American Journal of Neuroradiology. 32:1002—1003.

EMA: ChPL Vectibix (Panitumumab). http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000741/WC500047710.pdf.

URPIL ChPL Vectibix (Panitumumab).
http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/2848/original/Vectibix_ChPL_2011_11_10.pd
f?1323275857.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 81



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.
93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych od 1 listopada
2013. http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie_25102013.pdf.

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C-18 - C-20). Zatgcznik B4. hitp://onkologia-
online.pl/upload/obwieszczenie/2013.06.24/b/b.4.pdf.

Wykaz produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf.

WHO. Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology.
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01BC02.

ChPL 5-fluorouracil-Ebewe. http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/pn/charakterystyka/2012-12-20_5-fluoracil-
ebewe_smpc.pdf.

ChPL Leucovorin. http://leki.urpl.gov.pl/files/Leucovorin_Ca_TEVA_10_20.pdf.

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu. Chemioterapia przeciwnowotworowa.
http://m.umed.wroc.pl/sites/default/files/struktura/farmacja/farmakologia/Chemioterapia%Z20przeciwnowotwor
owa.PDF.

ChPL Leucovorin Pfizer. http://www.pfizer.ca/en/our_products/products/monograph/267 (10.9.2013).

ChPL Calciumfolinate-Ebewe. http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/pn/charakterystyka/2012-02-
16_calciumfolinat-ebewe_ch.pdf.

ChPL Eloxatin. http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/mrp/charakterystyka/2012-01-
25_Eloxatin_ChPL_05.2011.pdf.

ChPL Oxaliplatin Merck. http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/mrp/charakterystyka/2012-02-
06_oxaliplatin_merck_spc.pdf.

ChPL Oxaliplatin Strides. http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2012-05-

21 _spc_pl,oxaliplatin_strides, kor._1.pdf.

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). Kwiecien 2009.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne_hta/2009/09.05.29_wytyczne_ HTA_pl_MS.pdf.

Brozek J, Oxman A, Schunemann H. GRADEpro v. 3.2.2.

PRISMA 2009 Flow Diagram. http://www.prisma-statement.org/2.1.4%20-
%20PRISMA%20Flow%202009%20Diagram.pdf.

Douillard J-Y, Siena S, Cassidy J, i in. Randomized, phase Il trial of panitumumab with infusional
fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients
with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study. Journal of clinical oncology: official
journal of the American Society of Clinical Oncology. 2010; 28(31):4697—4705.

Bennett L, Zhao Z, Barber B, i in. Health-related quality of life in patients with metastatic colorectal cancer
treated with panitumumab in first- or second-line treatment. British journal of cancer. 2011; 105(10):1495—
1502.

Bennett L, Zhao Z, Barber B, i in. Health-related quality of life in patients with metastatic colorectal cancer
treated with panitumumab in first- or second-line treatment. Abstract. Journal of Clinical Oncology. 29(15
suppl e19500):

Burkes R, Siena S, Cassidy J, i in. 6095 POSTER Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Panitumumab
(Pmab) With FOLFOX4 Vs FOLFOX4 Alone as 1st-line Treatment for Metastatic Colorectal Cancer (mCRC)
— the Role of Hypomagnesemia (Hypomag) on Efficacy. European Journal of Cancer. 2011; 47:S420.
Douillard J-Y, Siena S, Tabernero J, i in. Overall Survival (OS) Analysis From PRIME: Randomized Phase 3
Study of Panitumumab (pmab) With FOLFOX4 for 1st-line Metastatic Colorectal Cancer (mCRC). ASCO;
2013.

Douillard J, Siena S, Tabernero J, i in. Final skin toxicity (ST) and patient-reported outcomes (PRO) results
from PRIME: A randomized phase lll study of panitumumab (pmab) plus FOLFOX4 (CT) for first-line
metastatic colorectal cancer (MCRC). Journal of Clinical Oncology. 2012; 30(4 Suppl 531):531.

Douillard J-Y. Final results from PRIME: Randomized phase Il study of panitumumab (pmab) with FOLFOX4
for first-line metastatic colorectal cancer (MCRC). 2011; ASCO Annual Meeting. .

Douillard J, Siena S, Cassidy J, i in. Final results from PRIME: Randomized phase Il study of panitumumab
(pmab) with FOLFOX4 for first-line metastatic colorectal cancer (nCRC). Journal of Clinical Oncology. 2011;
29: 2011 (suppl; abstr 3510")(suppl; abstr 3510%):

Douillard J, Cassidy J, Rivera F, i in. Randomized, open-label, phase Il study of panitumumab (pmab) with
FOLFOX4 versus FOLFOX4 alone as first-line treatment (tx) for metastatic colorectal cancer (mCRC):
Efficacy by skin toxicity (ST). Journal of Clinical Oncology. 2010; 28(15 suppl3528):3528.

Douillard J, Siena S, Tabernero J, i in. Randomized phase 3 study of panitumumab (PMAB) with FOLFOX4
compared to FOLFOX4 alone as first line treatment (Tx) for metastatic colorectal cancer (MCRC): PRIME
TRIAL. Annals of Oncology. 2010; 21(6S):

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 82



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Douillard J, Siena S, Cassidy J, i in. Randomized phase 3 study of panitumumab with FOLFOX4compared to
FOLFOX4 alone as 1st-line treatment (tx) for metastatic colorectal cancer (MCRC): the PRIME trial. Abstract.
http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/journals/1359-6349/P11S1359634909720397 .pdf.

Oliner KS, Douillard J-Y, Siena S, i in. Analysis of KRAS/NRAS and BRAF Mutations in the Phase 3 PRIME
Study of Panitumumab (pmab) + FOLFOX vs FOLFOX as 1st-Line Treatment (tx) for Metastatic Colorectal
Cancer (mCRC). ASCO; 2013.

Peeters M, Douillard JY, Van Cutsem E, i in. Mutant (MT) KRAS codon 12 and 13 alleles in patients (pts)
with metastatic colorectal cancer (NCRC): Assessment as prognostic and predictive biomarkers of response
to panitumumab (pmab). Journal of Clinical Oncology: ASCO.Annual Meeting Proceedings. 2012;
30(15):3581.

S. Siena JYD. 6143 POSTER Study 20050203/PRIME — Effect of Post-Progression Anti-Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) Monoclonal Antibody (mAb) Therapy in Patients With Wild-Type (WT) KRas
Metastatic Colorectal Cancer (nCRC). European Journal of Cancer - EUR J CANCER. 2011; 47:

Siena S, Cassidy J, Tabernero J, i in. Randomized phase Il study of panitumumab (pmab) with FOLFOX4
compared with FOLFOX4 alone as first-line treatment (tx) for metastatic colorectal cancer (MCRC): Results
by Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS). Journal of Clinical Oncology.
2011; 29: 2011 (suppl; abstr 3567)(suppl; abstr 3567"):

Siena S, Douillard J, Tabernero J, i in. PRIME STUDY: A RANDOMISED PHASE 3 STUDY OF
PANITUMUMAB WITH FOLFOX4 VERSUS FOLFOX4 ALONE AS FIRST-LINE TREATMENT FOR
METASTATIC COLORECTAL CANCER (mCRC). Annals of Oncology. 2010; 21(Sup 1):

Siena S, Tabernero JM, Burkes RL, i in. Phase Ill study (PRIME/20050203) of panitumumab (pmab) with
FOLFOX compared with FOLFOX alone in patients (pts) with previously untreated metastatic colorectal
cancer (mCRC): Pooled safety data. Journal of Clinical Oncology. 2008; 26(15 suppl 4034):4034.

Wang J, Zhao Z, Barber B, i in. Quality-adjusted survival in patients with wild-type (WT) KRAS metastataic
colorectal cancer (MCRC) receiving first-line therapy with panitumumab plus FOLFOX versus FOLFOX
alone.

Lopez Lopez C, Novas Vidal P, Gutierrez Sanz L, i in. Panitumumab in patients with metastatic colorectal
cancer (mCRC) ? single center experience. European Journal of Cancer. 2011; 47(Suppl. 1):S429.

Amagen. Direct Healthcare Professional Communication on the importance of - type RAS (exons 2, 3 and 4 of
KRAS and NRAS ) status before treatment with Vectibix® (panitumumab).
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/drugsafetymessage/con309648.pdf.

AMGEN. Direct Healthcare Professional Communication on the association of panitumumab (Vectibix®) with
life-threatening and fatal infectious complications of severe skin reactions including necrotising fasciitis.
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con175480.pdf.

AMGEN. Bezpostredni komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczgcy zwigzku pomiedzy
stosowaniem produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) a wystepowaniem zapalenia rogowki i
wrzodziejgcego zapalenia rogowki.
http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/1799/original/DHCP_final_2011_05_11.pdf.
AMGEN. Direct Healthcare Professional Communication on the association of Vectibix (panitumumab) with
keratitis and ulcerative keratitis. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/websiteresources/con120203.pdf.

AMGEN. Bezposredni komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy istotnosci
potwierdzenia  statusu genu KRAS przed rozpoczeciem stosowania produktu  Vectibox.
http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/2849/original/dhcp_letter_pl_November.pdf.

AMGEN. Direct Healthcare Professional Communication on the importance of establishing KRAS status prior
to treatment with Vectibix®. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/websiteresources/con137692.pdf.

AMGEN. Direct Healthcare Profession al Communication on Serious Hypersensitivity Including Anaphylaxis
and Angioedema. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con081755.pdf.

EMA. Opinions on safety variations /PSURs. EMA/CHMP/240801 1201.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/07/WC500145389.pdf.
FDA. Safety Information - Vectibix (panitumumab). WebContent,

http://lwww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm165410.htm (30.8.2013).

FDA. Safety Information - Vectibix (Panitumumab) Injection for Intravenous Infusion. WebContent,
http://lwww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm319207.htm (30.8.2013).

EMA. List of medicinal products under additional monitoring.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142453.pdf.

Amgen. IMPORTANT DRUG WARNING. Limitation of use of Vectibix® (panitumumab) in patients with
KRAS mutation-positive mCRC or whom KRAS mCRC status is unknown. Risk of increased mortality or
toxicity with Vectibix in combination with chemotherapy.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 83



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Amgen IMPORTANT DRUG WARNING. Fatal and nonfatal cases of interstitial lung disease [ILD] have been

observed in patients treated with panitumumab.
http://www.amgen.com/pdfs/products/Vectibix_ DHCP_Letter_Jan2013.pdf.

FDA. Safety Information - Eloxatin (oxaliplatin) for intravenous use. WebContent,
http://lwww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm287508.htm (30.8.2013).

FDA. Safety Information - Oxaliplatin (Oxaliplatin) for Injection. WebContent,

http://lwww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm316345.htm (30.8.2013).

FDA. Drug Safety Labeling Changes - Eloxatin (oxaliplatin) concentrate for solution for intravenous use
March 2009. WebContent, http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/Safety-
RelatedDrugLabelingChanges/ucm133529.htm (30.8.2013).

Amuamuta A, Seifu D. Anti-Epidermal Growth Factor Receptor Monoclonal Antibodies in Metastatic
Colorectal Cancer Biotherapy: A Systematic Review. Academic Journal of Cancer Research. 2013; 6(1):21—
28.

Ibrahim EM, Abouelkhair KM. Clinical outcome of panitumumab for metastatic colorectal cancer with wild-
type KRAS status: a meta-analysis of randomized clinical trials. Medical oncology (Northwood, London,
England). 2011; 28 Suppl 1:8310-317.

Loupakis F, Cremolini C, Salvatore L, i in. Clinical impact of anti-epidermal growth factor receptor
monoclonal antibodies in first-line treatment of metastatic colorectal cancer: meta-analytical estimation and
implications for therapeutic strategies. Cancer. 2012; 118(6):1523—-1532.

Petrelli F, Borgonovo K, Cabiddu M, i in. Cetuximab and panitumumab in KRAS wild-type colorectal cancer:
a meta-analysis. International journal of colorectal disease. 2011; 26(7):823-833.

Zhou S, Huang Y, Wei Y, i in. No Survival Benefit from Adding Cetuximab or Panitumumab to Oxaliplatin-
Based Chemotherapy in the First-Line Treatment of Metastatic Colorectal Cancer in KRAS Wild Type
Patients: A Meta-Analysis. PLoS ONE. 2012; 7(11):

Buyse M, Burzykowski T, Carroll K, i in. Progression-free survival is a surrogate for survival in advanced
colorectal cancer. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology.
2007; 25(33):5218-5224.

Giessen C, Laubender RP, Ankerst DP, i in. Progression-free survival as a surrogate endpoint for median
overall survival in metastatic colorectal cancer: literature-based analysis from 50 randomized first-line trials.
Clinical cancer research: an official journal of the American Association for Cancer Research. 2013;
19(1):225-235.

Sidhu R, Rong A, Dahlberg S. Evaluation of progression-free survival as a surrogate endpoint for survival in
chemotherapy and targeted agent metastatic colorectal cancer trials. Clinical cancer research: an official
journal of the American Association for Cancer Research. 2013; 19(5):969-976.

Tang PA, Bentzen SM, Chen EX, i in. Surrogate end points for median overall survival in metastatic
colorectal cancer: literature-based analysis from 39 randomized controlled trials of first-line chemotherapy.
Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2007; 25(29):4562—
4568.

Peeters M, Price TJ, Cervantes A, i in. Randomized phase Ill study of panitumumab with fluorouracil,
leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with
metastatic colorectal cancer. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 2010; 28(31):4706—4713.

Lacouture ME, Mitchell EP, Piperdi B, i in. Skin toxicity evaluation protocol with panitumumab (STEPP), a
phase Il, open-label, randomized trial evaluating the impact of a pre-Emptive Skin treatment regimen on skin
toxicities and quality of life in patients with metastatic colorectal cancer. Journal of clinical oncology: official
journal of the American Society of Clinical Oncology. 2010; 28(8):1351-1357.

Petrelli F, Borgonovo K, Barni S. The predictive role of skin rash with cetuximab and panitumumab in
colorectal cancer patients: a systematic review and meta-analysis of published trials. Targeted oncology.
2013; 8(3):173—181.

Hecht JR, Mitchell E, Chidiac T, i in. A randomized phase IlIB trial of chemotherapy, bevacizumab, and
panitumumab compared with chemotherapy and bevacizumab alone for metastatic colorectal cancer.
Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2009; 27(5):672—
680.

Amado RG, Wolf M, Peeters M, i in. Wild-type KRAS is required for panitumumab efficacy in patients with
metastatic colorectal cancer. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 2008; 26(10):1626—-1634.

Argiles G, Dienstmann R, Elez E, i in. Panitumumab: a summary of clinical development in colorectal cancer
and future directions. Future oncology (London, England). 2012; 8(4):373-389.

Chakravarty A, Sridhara R. Use of progression-free survival as a surrogate marker in oncology trials: some
regulatory issues. Statistical methods in medical research. 2008; 17(5):515-518.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 84



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Chibaudel B, Bonnetain F, Shi Q, i in. Alternative end points to evaluate a therapeutic strategy in advanced
colorectal cancer: evaluation of progression-free survival, duration of disease control, and time to failure of
strategy--an Aide et Recherche en Cancerologie Digestive Group Study. Journal of clinical oncology: official
journal of the American Society of Clinical Oncology. 2011; 29(31):4199—-4204.

Chibaudel B, Bonnetain F, Tournigand C, i in. Simplified prognostic model in patients with oxaliplatin-based
or irinotecan-based first-line chemotherapy for metastatic colorectal cancer: a GERCOR study. The
oncologist. 2011; 16(9):1228-1238.

Cunningham D, Sirohi B, Pluzanska A, i in. Two different first-line 5-fluorouracil regimens with or without
oxaliplatin in patients with metastatic colorectal cancer. Annals of oncology: official journal of the European
Society for Medical Oncology / ESMO. 2009; 20(2):244-250.

Diaz-Rubio E, Tabernero J, Gomez-Espafia A, i in. Phase Il study of capecitabine plus oxaliplatin compared
with continuous-infusion fluorouracil plus oxaliplatin as first-line therapy in metastatic colorectal cancer: final
report of the Spanish Cooperative Group for the Treatment of Digestive Tumors Trial. Journal of clinical
oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2007; 25(27):4224-4230.

Doi T, Ohtsu A, Tahara M, i in. Safety and pharmacokinetics of panitumumab in Japanese patients with
advanced solid tumors. International journal of clinical oncology. 2009; 14(4):307-314.

Efficace F, Bottomley A, Vanvoorden V, i in. Methodological issues in assessing health-related quality of life
of colorectal cancer patients in randomised controlled trials. European journal of cancer (Oxford, England:
1990). 2004; 40(2):187-197.

Fakih MG. Making sense of anti-EGFR plus oxaliplatin-based therapy in the first-line treatment of metastatic
colorectal cancer. Future oncology (London, England). 2011; 7(2):223-226.

Fawcett J, Sjoquist KM, Padbury R, i in. ATTACHE: A phase lll, multicenter, randomized comparison of
chemotherapy given prior to and post surgical resection versus chemotherapy given post surgical resection
for hepatic metastases from colorectal cancer. Journal of Clinical Oncology: ASCO.Annual Meeting
Proceedings. 2012; 30(15S):TPS3643.

Fuloria J. Safety profiles of current antiangiogenic therapies for metastatic colorectal cancer. OncoTargets
and therapy. 2012; 5:133-142.

Gill S, Berry S, Biagi J, i in. Progression-free survival as a primary endpoint in clinical trials of metastatic
colorectal cancer. Current oncology (Toronto, Ont.). 2011; 18 Suppl 2:S5-S10.

Giusti RM, Shastri KA, Cohen MH, i in. FDA drug approval summary: panitumumab (Vectibix). The
oncologist. 2007; 12(5):577-583.

Giusti RM, Cohen MH, Keegan P, i in. FDA review of a panitumumab (Vectibix) clinical trial for first-line
treatment of metastatic colorectal cancer. The oncologist. 2009; 14(3):284—-290.

Goldberg RM. N9741: a phase Il study comparing irinotecan to oxaliplatin-containing regimens in advanced
colorectal cancer. Clinical colorectal cancer. 2002; 2(2):81.

Hebbar M, Chibaudel B, Andre T, i in. FOLFOX4 (12 cycles) versus sequential dose-dense FOLFOX7 (6
cycles) followed by FOLFIRI (6 cycles) in patients with initially resectable metastatic colorectal cancer: A
GERCOR randomized phase Il study (MIROX. Journal of Clinical Oncology: ASCO.Annual Meeting
Proceedings. 2012; 30(15):3506.

Herbertson RA, Karapetis C, Price T, i in. Epidermal growth factor receptor (EGF-R) inhibitors for metastatic
colorectal cancer The Cochrane Collaboration, Rebecca A Herbertson (red). Cochrane Database of
Systematic Reviews. Chichester, UK 2008.

Hoy SM, Wagstaff AJ. Panitumumab: in the treatment of metastatic colorectal cancer. Drugs. 2006;
66(15):2005-2014; discussion 2015-2016.

Kalofonos HP, Aravantinos G, Kosmidis P, i in. Irinotecan or oxaliplatin combined with leucovorin and 5-
fluorouracil as first-line treatment in advanced colorectal cancer: a multicenter, randomized, phase |l study.
Annals of Oncology. 2005; 16(6):869-877.

Kalofonos HP, Papakostas P, Makatsoris T, i in. Irinotecan/fluorouracil/leucovorin or the same regimen
followed by oxaliplatin/fluorouracil/leucovorin in metastatic colorectal cancer. Anticancer research. 2010;
30(10):4325-4333.

Kéhne C-H, Hofheinz R, Mineur L, i in. First-line panitumumab plus irinotecan/5-fluorouracil/leucovorin
treatment in patients with metastatic colorectal cancer. Journal of cancer research and clinical oncology.
2012; 138(1):65-72.

Lopez-Gomez M, Merino M, Casado E. Long-Term Treatment of Metastatic Colorectal Cancer with
Panitumumab. Clinical Medicine Insights. Oncology. 2012; 6:125-135.

Louvet C, de Gramont A, Tournigand C, i in. Correlation between progression free survival and response
rate in patients with metastatic colorectal carcinoma. Cancer. 2001; 91(11):2033-2038.

Lubner SJ, Loconte NK, Holen KD, i in. A phase Il study of oxaliplatin, 5-fluorouracil, leucovorin, and high-
dose capecitabine in patients with metastatic colorectal cancer. Clinical colorectal cancer. 2010; 9(3):157—
161.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 85



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

Massuti B, Gomez A, Sastre J, i in. Randomized phase Il trial of the TTD Group comparing capecitabine
and oxaliplatin (XELOX) vs. oxaliplatin and 5-fluorouracil in continuous infusion (FUFOX) as first line
treatment in advanced or metastatic colorectal cancer (CRC). Journal of Clinical Oncology: ASCO.Annual
Meeting Proceedings. 2006; 24(18S):3580.

Nie F, Shen J, Tong JL, i in. Meta-analysis: the efficacy and safety of monoclonal antibody targeted to
epidermal growth factor receptor in the treatment of patients with metastatic colorectal cancer. Journal of
digestive diseases. 2009; 10(4):247-257.

Odom D, Barber B, Bennett L, i in. Health-related quality of life and colorectal cancer-specific symptoms in
patients with chemotherapy-refractory metastatic disease treated with panitumumab. International journal of
colorectal disease. 2011; 26(2):173—181.

Oliner K, Peeters M, Siena S, i in. Evaluation of gene mutations beyond KRAS as predictive biomarkers of
response to panitumumab in a randomized, phase Ill monotherapy study of metastatic colorectal cancer
(mCRC). Journal of Clinical Oncology: ASCO.Annual Meeting Proceedings. 2011; 29(15):3530.

Peeters M, Siena S, Van Cutsem E, i in. Association of progression-free survival, overall survival, and
patient-reported outcomes by skin toxicity and KRAS status in patients receiving panitumumab monotherapy.
Cancer. 2009; 115(7):1544—1554.

Peeters M, Oliner KS, Parker A, i in. Evaluation of gene mutations beyond KRAS as predictive biomarkers of
response to panitumumab in a randomized, phase Ill monotherapy study of metastatic colorectal cancer
(mCRC). Annals of Oncology. 2010; 21(Supplement 6):vi24.

Peeters M, Douillard JY, Van Cutsem E, i in. Evaluation of Individual Codon 12 and 13 Mutant (MT) KRAS
Alleles as Prognostic and Predictive Biomarkers of Response to Panitumumab (pmab) in Patients with
Metastatic Colorectal Cancer (nCRC). European Journal of Cancer. 2011; 47:16.

Peeters M, Douillard JY, Van Cutsem E, i in. Mutant (MT) KRAS codon 12 and 13 alleles in patients (pts)
with metastatic colorectal cancer (NCRC): Assessment as prognostic and predictive biomarkers of response
to panitumumab (pmab). Journal of Clinical Oncology: ASCO.Annual Meeting Proceedings. 2012; 30(4):383.

Peeters M, Cohn A, Kéhne C-H, i in. Panitumumab in combination with cytotoxic chemotherapy for the
treatment of metastatic colorectal carcinoma. Clinical colorectal cancer. 2012; 11(1):14-23.

Petrelli F, Cabiddu M, Borgonovo K, i in. Risk of venous and arterial thromboembolic events associated with
anti-EGFR agents: a meta-analysis of randomized clinical trials. Annals of oncology: official journal of the
European Society for Medical Oncology / ESMO. 2012; 23(7):1672-1679.

Petrelli F, Barni S, Anti-EGFR agents for liver metastases. Resectability and outcome with anti-EGFR agents
in patients with KRAS wild-type colorectal liver-limited metastases: a meta-analysis. International journal of
colorectal disease. 2012; 27(8):997—1004.

Popov |, Jelic S, Krivokapic Z, i in. What is the best sequence of chemotherapy in advanced colorectal
cancer? Final results of a five-arm study. Chemotherapy. 2006; 52(1):20-22.

Poulin-Costello M, Azoulay L, Van Cutsem E, i in. An analysis of the treatment effect of panitumumab on
overall survival from a phase 3, randomized, controlled, multicenter trial (20020408) in patients with
chemotherapy refractory metastatic colorectal cancer. Targeted oncology. 2013; 8(2):127-136.

Price T, Douillard J, Mitchell E, i in. Safety summary of panitumumab (pmab) in combination with
chemotherapy (ctx) from four clinical trials in patients (pts) with metastatic colorectal cancer (mCRC). Journal
of Clinical Oncology. 2009; 27(suppl; abstr e15005):

Tol J, Punt CJA. Monoclonal antibodies in the treatment of metastatic colorectal cancer: a review. Clinical
therapeutics. 2010; 32(3):437-453.

Saad ED, Katz A, Hoff PM, i in. Progression-free survival as surrogate and as true end point: insights from
the breast and colorectal cancer literature. Annals of oncology: official journal of the European Society for
Medical Oncology / ESMO. 2010; 21(1):7-12.

Salazar R, Darba J, Restovic G, i in. An economic evaluation of XELOX-1 vs FOLFOX-4 regiments with and
without intravenous bevacizumab as first-line treatment for patients with metastatic colorectal cancer. Annals
of Oncology. 2008; 19(Supplement 8):viii129.

Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, i in. Bevacizumab in combination with oxaliplatin-based chemotherapy as
first-line therapy in metastatic colorectal cancer: a randomized phase Ill study. Journal of clinical oncology:
official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2008; 26(12):2013—-2019.

Sidhu R, Rong A, Dahlberg S. Evaluating the relationship between progression-free survival (PFS) and
overall survival (OS) in clinical trials of patients (pts) with metastatic colorectal cancer (mCRC). Journal of
Clinical Oncology. 2011; 29: 2011 (suppl; abstr 3617)(suppl; abstr 3617):

Siena S, Peeters M, Van Cutsem E, i in. Association of progression-free survival with patient-reported
outcomes and survival: results from a randomised phase 3 trial of panitumumab. British journal of cancer.
2007; 97(11):1469—-1474.

Thaler J, Karthaus M, Mineur L, i in. Skin toxicity and quality of life in patients with metastatic colorectal
cancer during first-line panitumumab plus FOLFIRI treatment in a single-arm phase |l study. BMC cancer.
2012; 12:438.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 86



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

188. Trillet-Lenoir V, Freyer G, Kaemmerlen P, i in. Assessment of tumour response to chemotherapy for
metastatic colorectal cancer: accuracy of the RECIST criteria. The British journal of radiology. 2002;
75(899):903-908.

189. Van Cutsem E, Peeters M, Siena S, i in. Open-label phase lll trial of panitumumab plus best supportive care
compared with best supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory metastatic colorectal
cancer. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2007;
25(13):1658-1664.

190. Van Cutsem E, Siena S, Humblet Y, i in. An open-label, single-arm study assessing safety and efficacy of
panitumumab in patients with metastatic colorectal cancer refractory to standard chemotherapy. Annals of
oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO. 2008; 19(1):92—-98.

191. Weeraratne D, Chen A, Pennucci JJ, i in. Immunogenicity of panitumumab in combination chemotherapy
clinical trials. BMC Pharmacology and Toxicology. 2011; 11(1):17.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 87



15.

Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

SPIS TABEL

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.
Tabela 5.

Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.

Tabela 12.
Tabela 13.
Tabela 14.
Tabela 15.
Tabela 16.

Tabela 17.
Tabela 18.
Tabela 19.
Tabela 20.
Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Liczba chorych z rozpoznaniem raka jelita grubego oraz liczba zgonéw z powodu raka

jelita grubego w 2010 roku w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotwordw [10] ........ccocveeiiiiieiiiieeeiiieeen. 13
Odsetek pacjentow z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie rejestrow

(=0T o] o= 1] 4[] o SRR 15
Odsetek pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie badan

(=ToT (o (=100 o] (oo | [o7.4 0}/ o HS SRR 16
Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wedtug UICC/AJCC (7. edycja z 2010 roku) [39]......ccccevuveen. 18
Ocena zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wg réznych systemow klasyfikaciji

S PRSP STSTR 19
Najczestsze objawy raka jelita grubego [42]..........u oo 20
Umiejscowienie i czgstosé przerzutdw u chorych na raka jelita grubego [48, 49]........ccccooviiiiiinnneenn. 21
Przedstawione przez polskie wytyczne (PTOK 2013), przyktadowe schematy
chemioterapii wraz z dawkowaniem, stosowane w leczeniu MCRC [42] ...........occcviiiiiiiiniien e, 24
Wybrane schematy FOLFOX w leczeniu MCRC .........ocooiiiiiiiiie et 25
Zalecenia dotyczgce stosowania wariantow schematu FOLFOX w | linii mCRC............c..cooeiineeen. 25

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem PMAB
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig [77] ......c.ueeeiiiiiiiiie e

Preparaty PMAB dostepne w Polsce oraz ich WytwoOrcy [81].......coviiiiiiiiiiiiiiee e
Preparaty fluorouracylu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [81]

Przyktadowe schematy leczenia stosowane u dorostych pacjentéw
Preparaty folinianu wapnia (leukoworyny) dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [81]........cccceevveeee. 35

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem oksaliplatyny
w potgczeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym lub w skojarzeniu z chemioterapia

L1 P TSPV P PP OUPPOPRT 37
Preparaty oksaliplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [81] ........ooooviiiiiiiiiiiiiieeee e 37
Stowa kluczowe zastosowane w strategii WySZUKIWania ...........cccoevieeriiiie i 41
Zestawienie publikacji dla badania PRIME .............c.ooiiiiiiii e 47
Status genow RAS (NRAS, KRAS) oraz KRAS u pacjentdow z badania PRIME [75].........ccccccevennen. 48
Progresja w poréwnaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z dzikim typem
GENOW RAS L.ttt ettt e ettt e e st e e e am et e e e e et e e e a et e e e anae e e eannee e e aneeeeaanaeeeeanneeeeaneeeenn 49
Przezycie catkowite w poréwnaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z
dziKim typem geNOW RAS ... et e e e e et e e e e e e enn e e e aneeeean 49
Dziatania niepozgdane dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z
dzikim typem genow z rodziny RAS ... s 49
Progresja dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentdw z genem KRAS

DEZ MULACHI ...ttt n 50
Przezycie catkowite dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z
genemM KRAS DEZ MUEACHH «...veeeeieiiie ettt e e e e e e s nte e e st e e e e nte e e ennneeeeanneeeean 51
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z
genemM KRAS DEZ MUEACHH «...ueeeeieiiie ettt e e e e e e e nee e e st e e e e s e e eenneeeeanneeeean 51
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania

PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji..........ccccevvveeeiniieennes 52
Whplyw terapii anty-EGFR mAb po progresji choroby na przezycie catkowite u pacjentéw z
genemM KRAS DEZ MUIACHH ....uveeiuiiiie ittt e e et e e ee s 52
Jako$¢ zycia dla poréownania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z dzikim
typem genu KRAS — [iniowy Model MIESZANY .........c.ceviiiiiiiiiiiie e e e e e sneeee s 54
Jakos¢ zycia dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentdw z genem

KRAS bez mutacji — wzorcowy model MI€SZANY .........c..eiiiiriieiiiiiie ettt 54
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4

u pacjentow z genem KRAS DEZ MULACHH ....veiuvieiiiiiiiiiiiie e 55

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 88



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Tabela 32.

Tabela 33.

Tabela 34.

Tabela 35.
Tabela 36.
Tabela 37.
Tabela 38.

Tabela 39.
Tabela 40.
Tabela 41.
Tabela 42.
Tabela 43.
Tabela 44.
Tabela 45.

Tabela 46.

Tabela 47.

Tabela 48.
Tabela 49,
Tabela 50.
Tabela 51.

Tabela 52.
Tabela 53.

Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4

u pacjentdw z genem KRAS DEZ MULACHH -..vveiiuvieriiieiiee et e et e e smeeee s 56
Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 w zaleznosci od obecnosci

mutacji W genach RAS I BRAF ... ettt e e et e e ne e e e anee e e ennee e e anneeeean 58
Charakterystyki pacjentéw wiaczonych do retrospektywnego badania Lopez Lopez 2011

22 PRSP STSTR 60
Poréwnanie efektywnosci klinicznej oraz efektywnosci rzeczywistej PMAB w mCRC ....................... 61
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanyCh [77]......ccoo i 65
Charakterystyka odnalezionych opracowan WtOrMYCh ............cooiiiiiiiiiiiiiiee e 71
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012 r. dla @nalizy KINICZNE].....c..ceiiieieeiee et e ee e e e e 78
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PUDMEd).........coooiiiiiiiieeeee e 91
Wynik wyszukania w bazie EMBASE ............oooiiiii e s 92
Wynik wyszukania w bazie The Cochrane Library (baza CENTRAL)........coeviiiiiiiiiee e 94
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw.................... 95
Formularz do oceny wiarygodno$ci badan randomizowanych w skali Jadad ..............cccceeeieiinnnins 98
Status genéw RAS (NRAS, KRAS) i BRAF u pacjentéw z badania PRIME [75] ...........cccccveiiieennnns 100
Skuteczno$¢ PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji ze zmutowanym genem

KRAS (punkty KONCOWE ZWIGZANE€ Z CZASEIM) ......uuuiiiiiiiii ittt 101
Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji ze zmutowanym genem

KRAS (punkty korncowe dyChotOmMICZNE) .........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 101
Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4

w populacji ze zmutowanym genem KRAS ... 102
Skuteczno$¢ w oparciu o status gendw BRAF, RAS i KRAS (analiza pierwotna) ..........cccccovvveeennns 103
Skutecznos$¢ w oparciu 0 status geNOW RAS ... ... 103
Bezpieczenstwo w badaniu PRIME dla pacjentéw z mutacjg gendw RAS ...........cccooiivieeiieeeeen. 104
Skutecznos$¢ panitumumabu w zaleznosci od obecnosci hipomagnezemii w populacji

Z dzikim typem genu KRAS [97]....co ottt 104
Zestawienie badan w toku dotyczgcych panitumumabu w mCRC ...........cccceiiiiiiiiii e 104
Badania wykluczone z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia...........ccccccooviiieeeeneeenn. 105

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 89



16.

Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1.
Rysunek 2.

Rysunek 3.
Rysunek 4.
Rysunek 5.
Rysunek 6.

Standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu

pici w Polsce i w Europie (UE-27, 2008 roK) [T4] .....ueiiiieieiiiieee et 14
Standaryzowane wspoétczynniki umieralnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu ptci w

Polsce i w Europie (UE-27, 2008 rok) [14] ......oeiiiiiiiiiiiee ettt 15
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem jelita grubego po operacji [9]........cocveveriiireeniieeenneen. 22
Mechanizm dziatania PMAB. Zrodto: Gemmete 2011 [76] .......c.cvveueeeveeeeeeeeeeeeeieeeeeeee e 28
Schematy FOLFOX, FOLIRI, XELOX i substancje wchodzace w ich skfad............cccccoviiiiiiininnn. 31
Schemat selekcji badan zgodnie Z PRISMA [93]....ccc it 45

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 90



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

17. ANEKS

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 91



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 92



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 93



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 94



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

i
k

||
]|

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 95



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

= =
—

-I--—I-H

{111
o o o o o o |

}

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 96



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

= =

;
* —
;
|
!

LU

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 97



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

17.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 43.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

17.3. Charakterystyka badania wtagczonego do analizy klinicznej

PRIME (publikacja gtéwna Douillard 2010)

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy, poréwnanie w grupach réwnolegtych.

W badaniu uczestniczyty dwie grupy pacjentéw: z dzikim (WT) i zmutowanym (MT) typem genu KRAS. Ze wzgledu na
przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grupy WT KRAS.

Kryteria wiaczenia®

1) wiek 218 lat; 2) nieleczony wczesniej rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami; 3) stan sprawnosci wg ECOG 0-2;
4) dozwolona CTH adjuwantowa oparta na fluorouracylu, w przypadku gdy nawrét choroby nastgpit po 6 mies. od zakofczenia
terapii; 5) obecno$¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany (=220 mm); 6) dostepne prébki tkanki z guza pierwotnego lub przerzutu;
7) prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby i prawidtowe wyniki hematologiczne.

Kryteria wykluczenia

1) wczesniejsze stosowanie oksaliplatyny.

POPULACJA PMAB+FOLFOX-4 FOLFOX-4
Liczebnosé grup® 325 331
Wiek pacjentow: mediana (zakres) 62 (27-85) 61 (24-82)
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 67% 62%
0-1 94% 94%
Status ECOG (odsetek pacjentow)©
22 6% 5%
1 21% 20%
Liczba przerzutow (odsetek pacjentow) 2 34% 35%
23 44% 44%
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PRIME (publikacja gtéwna Douillard 2010)

Watroba 18% 17%
H 0, 0,
Lokalizacja nowotworu (odsetek Watroba + inna 69% 69%
pacjentow) Inna niz watroba 12% 14%
Bd lub nieznana 1% <1%
Weczesniejsza chemioterapia w ramach terapii leczenia guza 16% 17%

lokalnego — CTH adjuwantowa (odsetek pacjentow)

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa badana:
PMAB: PMAB i.v. we wlewie 1-godz. 6mg/kg w dniu 1. przed FOLFOX-4, cykl powtarzany co 2 tyg.

Jezeli tolerancja leku byta dobra, kolejne wlewy mogty trwa¢ 30 min.

FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. we. wlewie w 1. dniu, folinian wapnia 200 mg/m? (lub
ekwiwalent) i.v. we wlewie, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus i fluorouracyl 600 mg/m? i.v.
w 22-godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub nieakceptowanej
toksycznosci

Grupa kontrolna:

FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. w 2-godz. wlewie w 1. dniu, folinian wapnia 200 mg/m? (lub
ekwiwalent) i.v. we wlewie, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus i fluorouracyl 600 mg/m? i.v.
w 22-godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub nieakceptowanej
toksycznosci

Kointerwencje

bd

Okres leczenia:
mediana

11 cykli PMAB oraz oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie PMAB + FOLFOX-4
11 cykli oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie FOLFOX-4

Okres obserwacji:

13,2 mies. vs 12,5 mies. (dla PFS)
W przypadku bezpieczenstwa pacjenci byli obserwowani 30 dni po ostatnim cyklu leczenia,

mediana - Lo h : . :
w przypadku analizy przezycia informacje zbierano co 3 mies.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTM)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania

Randomizacja
(1 pkt.)

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny (Europa Zachodnia,
Kanada, Australia, reszta swiata) oraz stan sprawnosci wg ECOG (0,1 lub 2); brak opisu metody
randomizacji.

Ukrycie kodu
randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt.)

Brak. Zaslepieniu podlegata jedynie ocena odpowiedzi na leczenie.

Analiza wynikow

Skutecznos¢é: mITT (wszyscy pacjenci, u ktérych dokonano centralnej weryfikacji pomiaru wie kosci
zmian przerzutowych przed badaniem)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke lekow
przypisanych w protokole).

Utrata z badania

Brak doktadnych danych®. Jedyna informacja dotyczy liczby oséb, u ktorych niemozliwe byto

(0 pkt.) stwierdzenie statusu genu KRAS (n = 87, 7,4%), co spowodowato wykluczenie ich z analizy.
Ocena w skali Jadad 1/5
Sponsor badania Amgen

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 99



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

PRIME (publikacja gtéwna Douillard 2010)

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

PFS,

0S,

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST (ORR, CR, PR, SD),
Czestos¢ resekcji (catkowitej, czesciowej),

Toksycznos¢ wg NCI-CTC v.3.0 (AE ogétem, poszczegdlne AE),
Ekspozycja na leczenie (liczba cykli, intensywnosé dawki, dawka catkowita),
Czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-PMAB i neutralizujgcych,

Jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i EQ-5D VAS).

a) Podczas rekrutacji nie byto wymogu poznania statusu genu KRAS.

b) Zrandomizowano 1 183 pacjentéw, 593 do grupy PMAB + FOLFOX-4 oraz 590 do grupy FOLFOX-4; sposréd nich w grupie badanej
PMAB + FOLFOX-4 odpowiednio 325 i 221 miato niezmutowany i zmutowany gen KRAS, natomiast w grupie kontrolnej FOLFOX-4 u 331 gen
KRAS byt w typie dzikim, a u 219 chorych byt zmutowany; status genu KRAS byt zatem nieznany u 87 os6b, ktérych nie wigczono do dalszej

analizy.

c) Jeden pacjent miat nieznany status ECOG podczas pomiaréw bazowych (baseline).
d) Najczestszg przyczyng zakonczenia terapii byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 51% chorych z dzikim typem genu KRAS.

17.4.

Wyniki poréwnania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji z mutacja

w obrebie genéw z rodziny RAS oraz genu BRAF

17.4.1. Status genéw RAS i BRAF u pacjentéw wigczonych do badania PRIME

Tabela 44.
Status genow RAS (NRAS, KRAS) i BRAF u pacjentow z badania PRIME [75]
Charakterystyka PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Razem
KRAS, ekson 2 ( kodon 12 i 13)?
Brak mutacji 325 311 656
Mutacja 221 219 440

KRAS, ekson 3, kodon 61 (n/N; %)

Brak mutacji

308/320 (96%) 306/321 (95%) 614/641 (96%)

Mutacja

10/320 (3%) 14/321 (4%) 241641 (4%)

Nieokreslony status

2/320 (1%) 1/321 (<1%) 3/641 (0%)

KRAS, ekson 4, kodon 117 lub 146 (n/N; %)

Brak mutacji 288/320 (90%) 296/321 (92%) 584/641 (90%)
Mutacja 21/320 (7%) 15/321 (5%) 36/641 (6%)
Nieokreslony status 11/320 (3%) 10/321 (3%) 21/641 (3%)

NRAS, ekson 2, kodon 12 lub 13 (n/N; %)

Brak mutacji

308/320 (96%) 307/321 (96%) 615/641 (96%)

Mutacja

8/320 (2%) 14/321 (4%) 22/641 (3%)

Nieokreslony status

4/320 (1%) 0/321 (0%) 41641 (1%)

NRAS, ekson 3, kodon 61 (n/N; %)

Brak mutacji

305/320 (95%) 305/321 (95%) 610/641 (95%)

Mutacja

12/320 (4%) 14/321 (4%) 26/641 (4%)

Nieokreslony status

3/320 (1%) 2/231 (1%) 5/641 (1%)
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Charakterystyka

PMAB + FOLFOX-4

FOLFOX-4

Razem

NRAS, ekson 4, kodon 117 lub 146 (n/N; %)

Brak mutacji

316/320 (99%)

313/321 (98%)

629/641 (98%)

Mutacja

0/320 (0%)

0/321 (0%)

0/641 (0%)

Nieokreslony status

4/320 (1%)

8/321 (2%)

12/641 (2%)

BRAF, ekson 15, kodon 600 (n/N; %)

Brak mutacji 286/320 (89%) 280/321 (87%) 566/641 (88%)
Mutacja 24/320 (8%) 29/321 (9%) 53/641 (8%)
Nieokreslony status 10/320 (3%) 12/321 (4%) 22/641 (3%)

RAS (KRAS lub NRAS - eksony 2,3 lub 4)

Brak mutacji

259

253

512/1060 (48%)

Mutacja

272

276

548/1060 (52%)

Stwierdzenie statusu mutacji wsrod wszystkich pacjentéow zrandomizowanych

Liczba pacjentow 593 590 1183
RAS 531/593 (90%) 529/590 (90%) 1060/1 183 (90%)
BRAF 310/593 (52%) 309/590 (52%) 619/1 183 (52%)
BRAF + RAS 524/593 (88%) 523/590 (89%) 1 047/1 183 (89%)

a) Analizie wzgledem mutacji wystepujgcych na innych eksonach genu KRAS oraz genéw RAS, BRAF byli poddawani pacjenci ze zmutowanym

genem KRAS w eksonie 2.

17.4.2. Wyniki badania PRIME dla populacji ze zmutowanym genem KRAS

Tabela 45.

Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji ze zmutowanym genem KRAS (punkty koncowe zwigzane z

czasem)

PMAB + FOLFOX-4

FOLFOX-4

Punkt koncowy

Istotnos¢ statystyczna

N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% CI] roznicy
PFS 221 7,3 mies. [6,3; 8,0] 219 8,8 mies. [7,7; 9,4] HR = 1,29 [1,04; 1,62]°
oS 221 15,5 mies. [13,1; 17,6] 219 19,3 mies. [16,5; 21,8] HR = 1,24 [0,98; 1,57]*
TTP 221 7,5 mies. 219 9,0 mies. HR = 1,20 [0,94; 1,55)2
TTR 221 1,9 mies. [1,8; 2,1] 219 2,5 mies. [1,9; 3,5] bd
DOR 221 7,4 mies. [5,9; 8,3] 219 8,0 mies. [6,5; 9,5] bd
TTR - czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (time to treatment response); DOR — czas trwania odpowiedzi (duration of response); p —
wartos¢ p
a) 95% Cl.
Tabela 46.

Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji ze zmutowanym genem KRAS (punkty koncowe

dychotomiczne)

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Catkowita odpowiedz na leczenie 0/215 (0%) 0/211 (0%) 0,98 [0,02; 49,24] 0,00 [-0,01; 0,01]
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Punkt koncowy

nb/Nb (%)

nk/NK (%)

RR [95% CI]

RD [95% CI]

Odsetek obiektywnych

odpowiedzi

85/215 (40%)

85/211 (40%)

0,98 [0,78; 1,24]

-0,01 [-0,10; 0,09]

Czesciowa odpowiedz na

leczenie

85/215 (40%)

85/211 (40%)

,98[0,78; 1,24]

-0,01 [-0,10; 0,09]

Stabilna choroba

81/215 (38%)

91/211 (43%)

0,87 [0,69; 1,10]

-0,05 [-0,15; 0,04]

Progresja lub zgon n/N (%)

167/221 (76%)

157/219 (72%)

1,05 [0,94; 1,18]

0,04 [-0,04; 0,12]

Zgony

152/221 (69%)

142/219 (65%)

1,06 [0,93; 1,21]

0,04 [-0,05; 0,13]

-Igili)aellaan‘i‘;.niepoiqdane w stopniu 3. i 4. dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji ze zmutowanym
genem KRAS
Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE ogotem 173/217 (80%) 159/218 (73%) 1,09 [0,98; 1,21] RD = 0,07 [-0,01; 0,15]
SAE 102/217 (47%) 63/218 (29%) 1,63 [1,26; 2,09] NNH =5 [3; 10]
TRAE 1711217 (79%) 150/218 (69%) 1,15 [1,02; 1,28] NNH = 10 [5; 56]
Zgon spowodowany SAE 17/217 (8%) 7/218 (3%) 2,44 [1,03; 5,76] NNH = 21 [11; 285]
Zgon spowodowany TR 2/217 (<1%) 11218 (<1%) 2,01[0,18; 22,00] RD = 0,005 [-0,01%;

AE?

0,020]

Neutropenia

81/217 (37%)

103/218 (47%)

0,79 [0,63; 0,99]

NNT = 11 [6; 147]

Objawy skérne 661217 (30%) 31218 (1%) 22,10 [7,06; 69,22] NNH = 3 [2; 4]
Biegunka 43/217 (20%) 211218 (10%) 2,06 [1,26; 3,35] NNH = 9 [5; 27]

Objawy neurologiczne 36/217 (17%) 37/218 (17%) 1,005 [0,663; 1,522] RD = 0608711[]-0'070;
Hypokaliemia 19/217 (9%) 8/218 (4%) 39,18 [2,38; 644,83] NNH = 11 [7; 20]

Zmeczenie 16/217 (7%) 11/218 (5%) 1,46 [0,69; 3,08] RD = 0,02 [-0,02; 0,07]
Zapalenie btony sluzowej® 12/217 (6%) 6/218 (3%) 2,011[0,77; 5,26] RD = 0,03 [-0,01; 0,07]
Hipomagnezemia 13/217 (6%) 11217 (<1%) 13,06 [1,72; 98,97] NNH =18 [11; 44]
Zanokcica® 4/217 (2%) 0/218 (0%) 9,04 [0,49; 166,92] RD = 0,02 [-0,00; 0,04]
Zatorowos¢ ptucna 7/217 (3%) 8/218 (4%) 0,88 [0,32; 2,38] RD = -0,00 [-0,04; 0,03]
Goraczka neutropeniczna 7/217 (3%) 7/218 (3%) 1,005 [0,36; 2,82] RD = 0,00 [-0,03; 0,03]

a) Brak zwigzku ze stosowaniem PMAB.

b) Brak AE w stopniu 4.

17.4.3. Wyniki badania PRIME w zaleznosci od mutacji genéw RAS i BRAF

Ponizej zaprezentowano wyniki analiz w zaleznosci od mutacji genéw RAS i BRAF, ktére nie zostaty

omowione i przedstawione w gtéwnej czesci dokumentu.
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Tabela 48.
Skutecznos$¢ w oparciu o status genéw BRAF, RAS i KRAS (analiza pierwotna)
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Punkt koncowy HR [95% CI] p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

Brak mutacji genu RAS i BRAF

PFS 10,8 mies. [9,4; 12,4] 9,2 mies. [7,4; 9,6] HR = 0,68 [0,54 0,87] 0,002

228 218

os 28,3 mies. [23,7; NO] 20,9 mies. [18,4; 23,8] HR=0,74[0,57;0,96] 0,02

Brak mutacji genu RAS, mutacja BRAF

PFS 6,1 mies. [3,7; 10,7] 5,4 mies. [3,3; 6,2] HR = 0,58 [0,29; 1,15] 0,12

24 29

os 10,5 mies. [6,4; 18,9] 9,2 mies. [8,0;15,7]  HR =0,90[0,46; 1,76] 0,76

Mutacja RAS lub BRAF

PFS 7,3 mies. [6,3; 7,7] 8,0 mies. [7,5; 9,0] HR = 1,24 [1,02; 1,49] 0,03

296 305
(02] 15,3 mies. [12,7; 17,6] 18,0 mies. [15,9; 20,8] HR =1,21[0,99; 1,47] 0,06

Brak mutacji genu KRAS w eksonie 2; inne mutacje RAS lub BRAF

PFS 6,7 mies. [5,3; 8,2] 7,3 mies.[57;8,0]  HR=1,05[0,73;152] 0,80

75 86

os 14,5 mies. [10,4; 18,5] 15,8 mies. [11,9; 18,8] HR=1,14[0,78;1,66] 0,51

NO - nie oszacowano.

Tabela 49,
Skutecznos¢ w oparciu o status genow RAS
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Punkt koncowy HR [95% CI] p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

Mutacja genu KRAS w eksonie 2

PFS (pierwotna 221 73mies.[63;80] 219  88mies.[7,7;94]  HR=1,29[1,04;1,62] 0,2

analiza)
Pierwotna 15,5 mies. [13,1; 17,6] 19,3 mies. [16.5: 21.8] HR =1.24 [0.98; 157] 0,07
os 221 219
Przend;ﬁ;:“a 15,5 mies. [13,1;17,6] 19,2 mies. [16,2; 21,5] HR=1,16[0,94; 1,41] 0,16

Brak mutacji genu KRAS w eksonie 2; inne mutacje RAS

PFS (pierwotna

analiza) 51 7,3 mies. [5,3; 9,2] 57 8,0 mies. [6,4; 11,3] HR =1,28[0,79; 2,07] 0,33
P':,::’,?zt:a 17,1 mies. [10,8; 19,4] 18,3 mies. [13,0; 23,2] HR=1,29[0,79;2,10] 0,31

0s 51 57
Przaend;ﬁ::na 17,1 mies. [10,8; 19,4] 17,8 mies. [13,0; 23,2] HR=1,39[0,91;2,13] 0,12

Mutacje RAS

PFS (pierwotna 272 7.3 mies. [6,3; 7.,9] 276 87mies.[7,6;94]  HR=1,31[1,07;1,60] 0,008

analiza)
"'aer:‘a”l?zt:a 15,6 mies. [13,4; 17,9] 19,2 mies. [16,7;21,8] HR=1,25[1,02; 1,55] 0,03
os 272 276
P’Zend;;;::"a 15,5 mies. [13,4; 17,9] 18,7 mies. [16,5; 21,5] HR=1,21[1,01; 1,45] 0,04

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 103



Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Tabela 50.
Bezpieczenstwo w badaniu PRIME dla pacjentéw z mutacjg genéw RAS
Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] GRADE
AE ogdtem 266/268 (99%) 273/275 (99%) 1,00 [0,99; 1,01] RD =-0,00 [-0,01; 0,01] W
Najgorszy stopien 3 153/268 (57%) 146/275 (53%) 1,08 [0,92; 1,25] RD = 0,04 [-0,04; 0,12] w
Najgorszy stopien 4 63/268 (24%) 55/275 (20%) 1,18 [0,85; 1,62] RD = 0,04 [-0,03; 0,10] S
Najgorszy stopien 5 19/268 (7%) 10/275 (4%) 1,95 [0,92; 4,12] RD = 0,03 [-0,003; 0,07] S
SAE ogétem 121/268 (45%) 84/275 (31%) 1,48 [1,18; 1,85] NNH =6 [4; 15] S
SAE prowadzgce do
zaprzestania 60/268 (22%) 371275 (13%) 1,66 [1,15; 2,42] NNH = 11 [6; 39] S

stosowania leku

17.5. Wptyw wystapienia hipomagnezemii na PFS i OS

17.6.

Tabela 51.

Skutecznos¢ panitumumabu w zaleznosci od obecnosci hipomagnezemii w populacji z dzikim typem genu KRAS [97]

Pacjenci z hipomagnezemia"

Pacjenci bez hipomagnezemii®

Istotnos¢

Punkt koncowy Ao p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] LA SN A
PFS 168 10,8 [9,4; 12,9] 154 8,9[7,3; 11,3] HR =0,80[0,62; 1,02] 0,07
(o} 168 27,5 [23,5; 32,8] 154 21,2 [17,9; 27,1] HR = 0,68 [0,52; 0,90] 0,006
1) Grupa PMAB + FOLFOX-4
Badania w toku
Tabela 52.
Zestawienie badan w toku dotyczacych panitumumabu w mCRC
Ramie badania Rok
Identyfikator T e Plarrl‘gwa- rozpoczecial
ifsza badania  badania HOBSiacla wielkosé galionezsfie
badania) . 1 2. badania
proby
(sponsor)
Dorosl padjenci 05.2009/02.20
. 13
Z przerzutami .
NCT00885885 . w watrobie i z dzika FOLFIRI (Spanish
,EudraCT:200 RCT. O Zakonczona forma genu KRAS 80 FOLFOX-4 + Cooperative
8-006766-28 : rekrutacja jogwolona g +PMAB PMAB Group for
(Il faza) . Gastrointestin
wczesniejsza CHT al Tumour
adjuwantowa i/lub
radioterapia Therapy)
Dorosli pacjenci
Z nieresekcyjnym
mCRC, w | linii
. leczenia, z dzka 04.2011/12,20
NCT01328171 RCT. O W trakcie forma genu KRAS 93 FOLFOXIRI+  FOLFOX 16 (AIO-
(Il faza) ’ rekrutacii daogwolona ' PMAB IRI Studien-
wczesniejsza CHT gGmbH)
adjuwantowa
zakonczona >6 mies.
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Poréwnanie efektywnosci panitumumabu dodanego do schematu chemioterapii FOLFOX ze schematem FOLFOX w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Planowa- Ramie¢ badania Rok
Identyfikator Typ Etap na rozpoczecial
(faza_ badania badania FETPEGE wielkosé zakonczc_-)nle
badania) 3 1 2. badania
proby
(sponsor)
Dorosli pacjenci
NCTOOM?-’SO Przed Z nieresekcyjnym Bewacyz 02.2009/03.20
EudraCT:200 ) PMAB+ umab+m
RCT, O etapem mCRC, leczeni 285 15
8-004281-71 - L mFOLFOX6 FOLFOX
(Il faza) rekrutaciji w | linii, z dz kg formg 6 (Amgen)
genu KRAS
O - badanie otwarte; Z — badanie podwdjnie zaslepione
Badania wykluczone z analizy klinicznej
Tabela 53.
Badania wykluczone z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia
Lp. Badanie [ref] Obszar niezgodnosci Opis
1. Amado 2008 [142] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
2 Argiles 2012 [143] Metodyka Praca pogladowa na tem?t zastosowania PMAB
w leczeniu CRC
Opracowanie wtorne dotyczgce wykorzystania
3. Buyse 2007 [134] Metodyka PFS jako zastepczego PK
Opracowanie wtérne dotyczace wykorzystania
4. Chakravarty 2008 [144] Metodyka PFS jako zastepczego PK
5. Chibaudel 2011a [145] Metodyka Analiza 3 badan (pooled analysis)
6. Chibaudel 2011b [146] Metodyka Opracowanie wtérne (prognostic model)
7. Cunningham 2009 [147] Interwencja Poréwnanie FOLFOX-4 vs 5-FU lub 5-FU/LV
8. Diaz-Rubio 2007 [148] Interwencja Poréwnanie XELOX vs FUOX
Badanie | fazy dotyczace bezpieczenstwa
9. Doi 2009 [149] Metodyka / Populacja i farmakokinetyki PMAB (nRCT) w populac;ji
azjatyckiej
10. Efficace 2004 [150] Metodyka Opracowanie wtérne na temat metod oceny
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
1. Fakih 2011 [151] Metodyka Ocena badania PRIME
12. Fawcett 2012 [152] Metodyka Opis metodyki, brak wynikow
Opracowanie wtorne na temat profilu
13. Fuloria 2012 [153] Metodyka bezpieczenstwa terapii antyangiogennych
w leczeniu mCRC
. Opracowanie wtérne dotyczace wykorzystania
14. Gill 2011 [154] Metodyka PFS jako zastepczego PK
15. Giusti 2007 [155] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
16. Giusti 2009 [156] Interwencja Poréwnanie BEV + PMAB vs BEV
17. Giusti 2009 [156] Interwencja DUBEL. Poréwnanie Bew + PMAB vs Bew
18. Goldberg 2002 [157] Interwencja Poréwnanie IFL vs FOLFOX
19. Hebbar 2012 [158] Interwencja Poréwnanie FOLFOX-4 vs FOLFOX-7
20. Herbertson 2008 [159] Metodyka Protokét do przegladu systematycznego
Opracowanie wtérne na temat zastosowania
21. Hoy 2006 [160] Metodyka PMAB w leczeniu mCRC
22. Kalofonos 2005 [161] Interwencja Poréwnanie IRI/LV/5-FU vs OXA/LV/5-FU
23. Kalofonos 2010 [162] Interwencja Poréwnanie IFL vs IFL + OX/FU/LV
24, Kohne 2012 [163] Metodyka Badanie jednoramienne (PMAB+FOLFIRI)
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Lp. Badanie [ref] Obszar niezgodnosci Opis
25. Lacouture 2010 [139] Interwencja Leczenie Zmian skornych wywo’fany(_:h PMAB
(leczenie pre-emptive vs reactive)
Opracowanie wtérne na temat diugotrwatej terapii
26. Lopez-Gomez 2012 [164] Metodyka PMAB u pacjentéw z mCRC
27. Lopez Lopez 2011 [112] Metodyka Badanie nRCT dotyczace _sl_<utec_zn030| PMAB
w praktyce klinicznej
. Opracowanie wtérne na temat skutecznosci
28. Loupakis 2012 [131] Metodyka przeciwciat anty-EGFR w | linii leczenia mCRC
Opracowanie wtorne dotyczgce wykorzystania
29. Louvet 2001 [165] Metodyka PFS jako zastepczego PK
30. Lubner 2010 [166] Metodyka Badanie nRCT
31. Massuti 2006 [167] Interwencja Poréwnanie XELOX vs FUOX
. Metaanaliza dotyczgca oceny skuteczno$ci i bezp.
32. Nie 2009 [168] Metodyka terapii anty-EGFR u pacjentow z mCRC
33. Odom 2011 [169] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
34. Oliner 2011 [170] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
35. Peeters 2009 [171] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
36. Peeters 2010a [172] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
37. Peeters 2010b [138] Interwencja Poréwnanie PMAB +|£coz|;';:1|i}:| vs FOLFIRI w Il linii

Analiza 3 badan pod wzgledem wykorzystania
38. Peeters 2011 [173] Metodyka mutacji w genie KRAS jako czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych

Analiza 3 badan pod wzgledem wykorzystania
39. Peeters 2012a [174] Metodyka mutacji w genie KRAS jako czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych

Opracowanie wtérne dotyczace zastosowania

40. Peeters 2012b [175] Metodyka PMAB w skojarzeniu z CTH w leczeniu mCRC

Analiza 3 badan pod wzgledem wykorzystania
4. Peeters 2012c [106] Metodyka mutacji w genie KRAS jako czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych

Metaanaliza dotyczaca oceny ryzyka zdarzenh
42. Petrelli 2012a [176] Metodyka zakrzepowo-zatorowych podczas stosowania
przeciwciat anty-EGFR

Metaanaliza dotyczgca oceny wptywu terapii
43. Petrelli 2012b [177] Metodyka anty-EGFR na resekcyjnos¢, odpowiedz na
leczenie i przezycie pacjentow z mCRC

44. Popov 2006 [178] Metodyka Badanie nRCT
45. Poulin-Costello 2013 [179] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
. Analiza 4 badan dotyczaca bezpieczenstwa terapii
46. Price 2009 [180] Metodyka PMAB w skojarzeniu z CTH
47. Punt 2008 [181] Typ publikacji List do redakgcji
Opracowanie wtérne dotyczace wykorzystania
48. Saad 2010 [182] Metodyka PFS jako zastepczego PK
49. Salazar 2008 [183] Metodyka Analiza ekonomiczna
50. Saltz 2008 [184] Interwencja Wyn ki dla poréwnania BEV + CHT vs PLC + CHT
. Opracowanie wtérne dotyczace wykorzystania
51. Sidhu 2011 [185] Metodyka PFS jako zastepczego PK
52. Siena 2007 [186] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
53. Thaler 2012 [187] Metodyka, interwencja Badanie jednoramienne, PMAB+FOLFIRI
’ . Opracowanie wtorne na temat oceny odpowiedzi
54. Trillet-Lenoir 2002 [188] Metodyka na leczenie
55. Van Cutsem 2007 [189] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
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Lp. Badanie [ref] Obszar niezgodnosci Opis
56. Van Cutsem 2008 [190] Metodyka Badanie nRCT
57. Weeraratne 2011 [191] Metodyka Badanie nRCT

BSC - leczenie podtrzymujace (best supportive care); PK — punkt korncowy; CTH — chemioterapia;
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