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— 5-fluorouracyl

— Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

— Agencja Oceny Technologii Medycznych

— Analiza Kliniczna wnioskodawcy

— American Society of Clinical Oncology

— Analiza Weryfikacyjna Agenciji

— All Wales Medicines Strategy Group

— bewacyzumab

— Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy

— ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

— kapecytabina

— schemat chemioterapii zawierajacy: kapecytabine i oksaliplatyne
— cetuksymab

— Charakterystyka Produktu Leczniczego

—ang. confidence interval — przedziat ufnosci

— ang. Complete Response — catkowita odpowiedz na leczenie

— chemioterapia

— ang. Defined Daily Dose — zdefiniowana dawka dzienna

— ang. Duration of Response — czas trwania odpowiedzi

— ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
—ang. Epidermal Growth Factor Receptor — receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu

— ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EuroQoL 5-Dimensions Health State Index

EuroQoL 5-Dimensions Visual Analogue Scale

— European Society for Medical Oncology

- ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

— schemat chemioterapii zawierajacy: irynotekan, fluorouracyl i leukoworyna (folinian wapnia)

— schemat chemioterapii zawierajgcy: oksaliplatyne, fluorouracyl i leukoworyna (folinian wapnia)

— schemat chemioterapii zawierajacy: irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl i leukoworyna (folinian wapnia)
— schemat chemioterapii zawierajgcy: oksaliplatyna+ folinian wapnia lub folinian disodowy+ fluorouracyl
— Gitéwny Urzad Statystyczny

— Haute Autorité de Santé

— ang. Hazard Ratio — hazard wzgledny

—ang. intravenous — podanie dozylne

— Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

— irynotekan

— schemat chemioterapii (irynotekan + S1)

— ang. intention-to-treat — analiza zgodna z intencjg leczenia

— Belgian Health Care Knowledge Center

— interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126,
poz. 1381, z pézn. zm.)

— ang. least squares mean — $rednia najmniejszych kwadratéw

— leukoworyna (folinian wapnia)

— ang. metastatic colorectal cancer — przerzutowy rak jelita grubego

— Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

— ang. mutation type — gen zmutowany

— ang. Mixed Treatment Comparison - metoda poréwnania posredniego MTC

— Ministerstwo Zdrowia
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— National Comprehensive Cancer Network

— ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria — skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozgdanych
— Narodowy Fundusz Zdrowia

— National Institute for Health and Clinical Excellence

— ang. Number Needed to Harm — liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego

— ang. Objective Response Rate — obiektywna odpowiedz na leczenie
—ang. overall survival — przezycie catkowite

— oksaliplatyna

— ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
— punkt koncowy

— ang. Partial Response — czesciowa odpowiedz na leczenie

— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

— Polska Unia Onkologii

— program zdrowotny

—ang. quality of life — jako$¢ zycia

— ang. Relative Benefit — korzy$¢ wzgledna

— (ang. Randomized Clinical Trials) randomizowane badania kliniczne

— ang. Risk Difference — réznica ryzyka

— ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — skala odpowiedzi na leczenie RECIST
—rak jelita grubego

— Rada Konsultacyjna

— Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

— Rada Przejrzystosci

— ang. Relative Risk — ryzyko wzgledne

— radioterapia
— ang. Stable Disease — choroba stabilna
— Scottish Medicines Consortium

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

— ang. Time to Progression — czas do progresji
— ang. Time to Response — czas do odpowiedzi

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

— Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 22008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

— ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

— ang. wild-type — gen niezmutowany (typ dziki)
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. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-16752-88/KK/14

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego "
z dnia 13.03.2014 r.

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Produkt leczniczy:

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml,
kod EAN 5909990646531

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
kod EAN 5909990646555

Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” (zgodnie
z trescig zatgczonego programu lekowego wniosek dotyczy | linii terapii)

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
- — Vectibix (panitumumab), 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml, kod EAN 5909990646531
- — Vectibix (panitumumab), 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990646555

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

IX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wia$ciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Amgen sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50
02-672 Warszawa
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie dotyczy
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

W dniu 13 marca 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2014 r., pismo znak
MZ-PLA-460-16752-88/KK/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku ze ztozonym
whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktéw leczniczych:

» Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml,
kod EAN 5909990646531;

= Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
kod EAN 5909990646555,

we wskazaniu, zgodnym z uzgodnionym z wnioskodawcg programem lekowym: ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” (zgodnie z przekazanym projektem programu wniosek dotyczy | linii
leczenia). Wraz z pismem zlecajgcym przekazano komplet analiz farmakoekonomicznych oraz
korespondencje prowadzong pomiedzy MZ oraz wnioskodawcg w sprawie uzgodnienia projektu programu
lekowego.

W dniu 02.04.2014 r. Agencja otrzymata pismo z dnia 01 kwietnia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-16752-
93/KK/14, ktéorym MZ przekazato, otrzymane w dniu 31 marca 2014 r. od wnioskodawcy, uzupetnienia
przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny analiz farmakologicznych.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 16.04.2014 r., znak AOTM-OT-4351-7(16)/MS_MDa/2014,
Agencja poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia, po czym wezwano wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnieh. Nastepnie zgodnie z pismami z dnia 09.05.2014 r., znak MZ-PLR-460-20278-
4/MKR/14 — dla fiolki a 5 ml (kod EAN: 5909990646531) oraz znak MZ-PLR-460-20280-3/MKR/14 — dla fiolki
a 20 ml (kod EAN: 5909990646555), Ministerstwo Zdrowia przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem
uwag do analiz zatgczonych do wnioskéw. Ostatecznie ocenione przez analitykdbw Agencji zostaty
nastepujgce analizy HTA i uzupetnienie:

" Analiza dodatkowa: | —
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Analiza dodatkowa: |

AOTM-0T-4351-7/2014

W ramach przestanych uzupetnien wnioskodawca wraz z wersjami papierowymi analiz ekonomicznych,
analizy wptywu na budzet oraz analizy racjonalizacyjnej przediozyt zaktualizowane wersje arkuszow
kalkulacyjnych MS Excel.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Vectibix jest obecnie po raz 3-ci przedmiotem oceny AOTM. Nalezy jednakze zauwazyé,

iz wczesniejsze oceny dotyczyly jego zastosowania w monoterapii, jako Il

linii leczenia chorych

na przerzutowego raka jelita grubego z genem KRAS typu dzikiego. Natomiast aktualna ocena dotyczy jego
zastosowania panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFOX w | linii terapii chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego z brakiem mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS typu dzikiego).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdty poprzednich stanowisk Agencji.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 73/2011

z dnia 8 sierpnia

2011 r.

(11 linia leczenia)

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 58/2011

z dnia 8 sierpnia
2011r

(11 linia leczenia)

Zalecenia:

RK uwaza za niezasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substanciji
czynnej panitumumab” jako swiadczenia
gwarantowanego w ramach programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Dostepne najlepsze dowody naukowe wskazujg, iz
leczenie panitumumabem pozwala na nieznaczne

wydtuzenie PFS, nie udowodniono jego wptywu na
wydtuzenie OS oraz QoL chorych.

W opinii RK: negatywne stanowisko wobec
finansowania panitumumabu nie spowoduje
ograniczenia dostepnosci skutecznego leczenia
dla pacjentéw w populacji docelowej, poniewaz
w tej samej populacji moze by¢ stosowany inny lek
celowany (cetuksymab), w przypadku ktérego
wykazano zaréwno korzystny wptyw na OS, jak i
QoL pacjentéw.

Pomimo faktu, iz terapia panitumumabem jest
tansza od leczenia cetuksymabem, nalezy
zauwazy¢, iz w rozpatrywanym przypadku nizszy
koszt terapii panitumumabem zwigzany jest
réwniez z uzyskaniem mniejszej korzysci
zdrowotnej, wobec czego nizsza cena leku nie
stanowi wystarczajgcej przestanki dla
finansowania panitumumabu.

Zalecenia:

Prezes Agencji zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka jelita grubego przy
wykorzystaniu substancji czynnej panitumumab” jako
swiadczenia gwarantowanego w ramach programu
zdrowotnego na okres 3 lat, wylacznie

po spetnieniu warunkow zawartych w rekomendaciji.

Rekomendacja dotyczy zastosowania panitumumabu w
monoterapii w 11 linii leczenia chorych na przerzutowego
raka jelita grubego (ICD-10: C18- C20), po wczes$niejszym
niepowodzeniu CTH z zastosowaniem fluoropirymidyny,
IRI'i OXA.

Uzasadnienie:

Panitumumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne,
skierowane przeciwko EGFR, za$ wyniki badan
klinicznych potwierdzajg skutecznos$¢ panitumumabu
w leczeniu Ill linii raka jelita grubego (lek znaczaco
wydtuza mediane PFS u chorych bez mutacji w genie
KRAS).

Wskazanie 3-letniego okres warunkowego finansowania
jest zwigzane z szybkim postepem w onkologii, a takze
systematycznie pojawiajgcymi sie nowymi doniesieniami
naukowymi i badaniami klinicznymi dotyczacymi
skutecznosci i bezpieczenstwa technologii stosowanych
w raku jelita grubego.

Stanowisko RK
nr 64/19/2010

z dnia 7 wrzes$nia
2010r.

(11l linia leczenia)

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 32/2010

z dnia 7 wrzes$nia
2014 r.

(11l linia leczenia)

Zalecenia:

RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z
uwzglednieniem wptywu mutacji KRAS przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab) jako Il linii leczenia w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”,
jako swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

W proponowanym terapeutycznym programie
zdrowotnym NFZ, nie jest jasny sposdb
finansowania badan mutacji KRAS, czyli informacji
podstawowej dla kwalifikowania pacjentéw do
leczenia panitumumabem. Nie jest tez okreslone,
jakie osrodki majg kompetencje do wykonania
badan mutacji KRAS i w ktérym momencie

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem
wptywu mutacji KRAS przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Vectibix (panitumumab) jako IlI linii leczenia
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”,
jako swiadczenia gwarantowanego.

pod warunkiem: sprecyzowania, w tworzonym PZ
leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego,
zasad oznaczania mutacji genu KRAS oraz metod ich
finansowania, okreslenia osrodkéw kompetentnych do
wykonywania badan stanu genu KRAS oraz etapu w
procesie diagnostyczno — terapeutycznym wykonywania
tych badan. Do czasu wyjasnienia powyzszych kwestii
Prezes Agencji rekomenduje finansowanie terapii
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Dokumenty

Nr i data wydania Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

procesu diagnostyczno-terapeutycznego powinny
by¢ one wykonane (przy rozpoznaniu choroby,
przy rozpoznaniu rozsiewu, czy po progresji Il linii
leczenia).

Rada uwaza natomiast za zasadne tymczasowe
finansowanie kosztéw leczenia preparatem
panitumumab na dotychczasowych zasadach
tj. w programie zdrowotnym chemioterapii
niestandardowej, do czasu stworzenia nowego
programu zdrowotnego uwzgledniajacego zasady

panitumumabem na zasadach dotychczasowych.

Uzasadnienie:

Rak jelita grubego jest drugim najczestszym pod
wzgledem zachorowalnosci nowotworem u obu pfci, jest
réwniez drugg przyczyng zgondw u mezczyzn chorych na
nowotwory oraz 3-cig u kobiet.

W materiatach przedtozonych przez wnioskodawce
wykazano skutecznoscig kliniczng panitumumabu w |11 linii

oznaczania mutacji genu KRAS oraz ponownej
oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania tego preparatu w oparciu 0 nowe
doniesienia.

leczenia chorych genem KRAS typu dz kiego
(stwierdzono, iz u tych chorych leczenie panitumumabem,
wigzalo sie z osiggnieciem istotnie statystycznie dtuzszej
mediany OS oraz mediany PFS w poréwnaniu do chorych
z mutacjg genu KRAS). Wykazano rowniez efektywnos¢
kosztowa terapii panitumumabem, stosowanej u chorych
na przerzutowego raka jelita grubego z genem KRAS typu
dzikiego.

PZ — program zdrowotny; OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, QoL — jako$¢ zycia; CTH —
chemioterapia; IRl — irynotekan; OXA — oksaliplatyny; EGFR — receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu;

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Bewacyzumab

Stanowisko RK nr 8/3/2010
z dnia 1 lutego 2010 r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
nr 5/2010
z dnia 1 lutego 2010 r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia
Jleczenie przerzutowego raka
jelita grubego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
bewacyzumab (Avastin) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia” jako
Swiadczenia gwarantowanego

Zalecenia:

RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie
ocenianego $wiadczenia, jako $wiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem przyjecia
sposobu finansowania zapewniajacego
efektywnos¢ kosztowa, nie mniejsza niz
poziom rekomendowany przez WHO (3 x PKB
per capita).

Uzasadnienie:

BEV poprawia przezycie pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego $rednio o
ok. 5 mies. w poréwnaniu do innych
stosowanych obecnie schematéw CTH. Ze
wzgledu na liczne i czeste dziatania
niepozadane BEV moze byc jedynie stosowany
w ramach PZ. RK uznata jednoczesnie, ze
koszty terapii sg niewspétmiernie wysokie do
osigganych korzysci zdrowotnych i aby mozna
uznac¢ za zasadne finansowanie jej ze Srodkow
publicznych, wymagaija istotnego obnizenia

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie
ocenianego $wiadczenia, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Prezes Agencji wskazuje na potrzebe
podjecia negocjacji cenowych w odniesieniu
do produktu leczniczego bewacyzumab
(Avastin).

Uzasadnienie:

Rekomendacja dotyczy zastosowania BEV

w ramach | linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego w
skojarzeniu z CTH opartg na fluoropirymidynie
z irynotekanem.

W przediozonej analizie klinicznej wykazano:
wydtuzenie mediany OS u chorych leczonych
BEV w skojarzeniu z CTH 0 4,7 mies. oraz
wydtuzenie mediany PFS o 4,4 mies. w
poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
samg CTH. W grupie pacjentéw otrzymujacych
BEV odnotowano istotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych
wzgledem grupy kontrolne;j.

Uchwata RK nr 41/11/2008

z dnia 6 sierpnia 2008 r. w
sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych
bewacizumabu (Avastin®) w
leczeniu I-ego rzutu pacjentéw z
rakiem okreznicy lub odbytnicy z
przerzutami

Stanowisko:

Wobec powaznych brakéw i niskiej jakosci
analiz przedtozonych przez wnioskodawce RK
stwierdzita, iz nie moze zajg¢ stanowiska w
sprawie finansowania bewacyzumabu (Avastin)
w leczeniu I-ego rzutu pacjentéw z rakiem
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

nd

Cetuksymab

Stanowisko RK nr 33/12/2010
z dnia 24 maja 2010r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
nr 18/2010 z dnia 24 maja 2010r.
w sprawie usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie
uogodlnionego raka jelita grubego

Zalecenia:

RK uwaza za zasadng zmiane warunkow
realizacji ocenianego $wiadczenia, polegajgca
na usunieciu go z katalogu substanciji
czynnych.

Uzasadnienie:
CET stosowany w terapii raka jelita grubego

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie
ocenianego $wiadczenia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, poprzez usuniecie
rzeczonego produktu leczniczego z Wykazu
substancji czynnych stosowanych w CTH.
Zasadne jest rozwazenie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych PZ -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

11/88




Vectibix (panitumumab)

w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

AOTM-0T-4351-7/2014

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

przy wykorzystaniu produktu
leczniczego cetuximabum
(Erbitux)” z wykazu $wiadczen

jest technologig medyczng o udowodnionej
efektywnosci klinicznej, generujacej jednak
znaczne i nieuzasadnione koszty dla ptatnika

leczenia raka jelita grubego - obejmujgcego
substancje czynne rekomendowane w
wytycznych postepowania klinicznego w tym

publicznego, zwtaszcza w przypadku wskazaniu (w tym CET).
stosowania w niewyselekcjonowanych grupach
chorych. Z tego powodu nie powinien by¢
dostepny w ramach katalogu substancji

czynnych stosowanych w CTH.

gwarantowanych [

Uzasadnienie:

Wykazano skuteczno$¢ CET w odniesieniu do
OS i PFS w populacji chorych z genem KRAS
typu dzikiego. Natomiast efektywnos$¢ kosztowa
poddanego ocenie Swiadczenia nie uzasadnia
finansowania go w tym wskazaniu ze srodkéw
publicznych w ramach Wykazu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii z
rozpoznaniami wg ICD-10 oraz w terapii
wspomagajgce;.

BEV - bewacyzumab; CTH — chemioterapia; PZ — program zdrowotny; CET — cetuksymab;

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej

Rak jelita grubego (tac. carcinoma intestini crassi; ang. colorectal cancer), jest okreslany zgodnie
z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chordb jako kody ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;
C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

Zgodnie z trescig uzgodnionego projektu programu lekowego populacjg docelowg dla panitumumabu sg
chorzy na uogolnionego raka jelita grubego, z potwierdzonym prawidtowym stanem genu RAS (geny KRAS i
NRAS typ dziki), o stanie sprawnosci ogodlnej w stopniach 0-1 wedlug klasyfikacji Zubroda-WHO.
Whioskowane wskazanie dotyczy zastosowania panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie
FOLFOX jako I linii terapii powyzszych chorych.

[Zrédio: PUO 2013, Szczeklik 2013, korespondencja do wniosku o refundacje]
Epidemiologia

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych — 2013 rok™ ,rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujgcych
nowotwordéw ztosliwych — w Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu pfci (mezczyzni — 12,4%;
kobiety — 10,1%), a zachorowalnos$¢ na ten nowotwor systematycznie wzrasta. W Europie jest najczesciej
wystepujgcym nowotworem zito$liwym (stanowi prawie 14% wszystkich zachorowan).” W 2010 r.
standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci wynosity: 17,6/10°/rok dla kobiet oraz 29,6/10°/rok dla
mezczyzn.

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u 0oséb ponizej 40 r.z., natomiast po przekroczeniu tego wieku
ryzyko zachorowania wzrasta i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Rak okreznicy wystepuje nieznacznie
czesciej niz rak odbytnicy — niezaleznie od pici.

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe zachorowan (w zaleznosci od pici) oraz standaryzowane wspotczynniki

zachorowalnos$ci i umieralnosci na raka okreznicy (C18), zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy
(C20) w Polsce w latach 2009-2011.

Tabela 3 Liczba zachorowan oraz standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka okreznicy (C18),
zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy (C20) w Polsce

2011 2010 2009

Rozpozna | g | |jczba Wsp. Wsp. Liczba Wsp. Wsp. Liczba Wsp. Wsp.
I B | zachoro | zachorowal | umieraln | zachoro | zachorowal | umieraln | zachoro | zachorowal | umieraln

wan nosci osci wan nosci osci wan nosci osci

K 4381 10,8 6,8 4301 10,8 71 4205 10,7 7,0

c18 M 4811 16,3 11,9 4819 16,6 12,6 4612 16,4 12,8

K 477 1,2 0,4 387 1,0 0,3 399 1,1 0,3

c19 M 549 1.9 0,7 565 2,0 0.6 466 17 0.6

K | 2247 56 2,7 2267 58 28 2148 55 26

€20 M 3461 11,8 6,1 3229 11,3 6,3 3173 11,5 57

WSsp. — wspétczynnik zachorowalno$ci/umieralnoéci (na 10° mieszkancéw/rok), K — kobiety; M — mezczyzni
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[Zrédlo: PUO 2013, Szczeklik 2013; Krajowy Rejestr Nowotworéw: http:/lepid.coi.waw.pl/krn/ (data dostepu:
13.05.2014r.)]

Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolaka uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego, natomiast niepolipowate nowotwory jelita grubego wystepujg na podtozu niezmienionej
makroskopowo btony $luzowej (tzw. typ raka de novo).

Okoto 65-85% przypadkdéw stanowig raki sporadyczne, zas$ pozostata cze$c¢ to raki wystepujgce rodzinnie.
Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego nalezg czynniki:

. epidemiologiczne: wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75 r.z.), masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos¢ u osob z nadwaga i wykazujgcych matg aktywno$¢ fizyczng), rasa biata,
czynniki geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach pétnocnej Europy);

" tzw. jelitowe: wystepowanie raka jelita grubego wsrdéd krewnych 1-ego stopnia (przy braku
genetycznie uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe
prowadzace do rozwoju raka [zespdt gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej, dziedziczny rak jelita
grubego niezwigzany z polipowatoscig, wystepowanie w wywiadzie polipéw gruczolakowych lub raka
jelita grubego, stany zapalne jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz choroba
Les$niowskiego-Crohna);

] dietetyczne: zwiekszona zawarto$¢ tluszczéw w positku (zwlaszcza nasyconych kwasow
tluszczowych); wptyw witamin, wapn (efekt protekcyjny), alkohol;

] mieszane: obecnos¢ ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita
grubego); przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komorki w postaci
mutacji prowadzgcych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnos¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem
btedow replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (ang. replication error positive),
zwigzanym z mutacjami genéw, miedzy innymi hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny
mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA.

[Zrédio: PUO 2013]
Klasyfikacja
Stopien zaawansowania raka jelita grubego moze zosta¢ oceniony wedtug 3 systemow:
= klasyfikacji Dukesa (najstarszej i najmniej precyzyjnej);
= zmodyfikowanego systemu Astler-Coller (MAC, ang. The Modified Astler-Coller);

=  klasyfikacji Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer
(UICC/AJCC) opartej na systemie Tumor-Node-Metastasis (TNM), bedgcej obecnie standardem
klasyfikaciji.

W ponizszej tabeli przestawiono siédmej edycji klasyfikacji UICC/AJCC.

Tabela 4 Zaawansowanie kliniczne wedtug siédmej edycji klasyfikacji UICC/AJCC'

Guz pierwotny Regionalne wezty chionne Przerzuty odlegte Stopien zaawansowania

Tis NO MO 0

T1-2 NO MO |
T3 NO MO 1A

T4a NO MO 11B

T4b NO MO 11C

T1-2 Nla-c MO A
T1 N2a MO

! Definicje cech TNM wg VII edycji klasyf kacji UICC/AJCC: Guz pierwotny: TX Guz pierwotny nie moze byé oceniony; TO Brak guza
pierwotnego; Tis Rak in situ; T1 Guz nacieka warstwe podsluzows; T2 Guz nacieka btone miesniowg wtasciwg; T3 Guz nacieka
poprzez warstwe miesniowg wiasciwg warstwe podsurowiczg lub tkanki okotookreznicze/okotoodbytnicze; T4a Guz penetruje na
powierzchnig otrzewnej trzewnej; T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury. Regionalne wezly chionne: NX
Regionalne wezty chtonne nie moga byé ocenione; Nla Przerzut w 1 wezle; N1b Przerzuty w 2—-3 weztach; N1c Depozyty komorek
nowotworowych w warstwie podsurowiczej, krezce lub w niepokrytych otrzewng tkankach okotookrezniczych/ okotoodbytniczych; N2a
Przerzuty w 4-6 weztach; N2b Przerzuty w co najmniej 7 weztach. Przerzuty odlegte: MO Przerzuty odlegte nieobecne; M1 Przerzuty
odlegte ograniczone do jednego narzgdu lub Przerzuty odlegte w wiecej niz w jednym narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
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T3-4a Nla—c
T2-3 N2a MO 1B
T1-2 N2b
T4a N2a
T3-4a N2b MO Hnc
T4b N1-2
Kazde T Kazde N Mla IVA
Kazde T Kazde N M1b VB

[Zrédto: Potemski 2010]
Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego umiejscowienie i stopnia zaawansowania. Rak prawej potowy
okreznicy zwykle powoduje utajone krwawienie do jelita, z postepujgca niedokrwistoscig. Do najczestszych
objawéw raka lewej potowy okreznicy i odbytnicy nalezg: jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego i zmiana rytmu wyproznien — biegunka z domieszkg s$luzu lub zaparcie. Raka odbytnicy
mozna zwykle wyczué palcem podczas badania per rectum. Czesciej I-szym objawem jest niedroznosc jelita
(w 6% przypadkow), natomiast rzadko zdarzajg sie masywny krwotok lub perforacja jelita.

[Zrédfo: Szczeklik 2013]
Diagnostyka

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie nalezg: niedokrwistos¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie
antygenu rakowo-ptodowego (u 10-15% chorych wynik jest prawidiowy) oraz pozytywny wynik testu na
obecnos¢ krwi utajonej w kale. Podstawg diagnostyki raka jelita grubego jest endoskopia (rektoskopia,
sigmoidoskopia, kolonoskopia), ktéra umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostatej
czesci jelita (guzy synchroniczne). Ostatnio rosnie rowniez znaczenie kolonografii metodg KT (wirtualnej
kolonoskopii).

[Zrédifo: PUO 2013]
Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieresekcyjnego raka jelita grubego z przerzutami opiera sie na stosowaniu chemioterapii (CTH)
z zastosowaniem: 5-FU z kwasem folinowym (podanie i.v.). Podaje sie rowniez kapecytabine p.o. oraz CTH
w schemacie FOLFIRI i FOLFOX. Stosuje sie rowniez terapie ukierunkowang molekularnie: bewacyzumab
(antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab (antagonisci EGFR — przed rozpoczeciem leczenia
nimi konieczne jest wykazanie prawidtowego genu KRAS — ok. 40% chorych ma mutacje tego genu,
co wigze sie z brakiem skutecznosci tej terapii), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF)
i regorafenib (inhibitor wielokinazowy). Bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFOX-4 stosuje sie w Il linii
leczenia, zas monoterapie cetuksymabem lub panitumumabem w 11 linii leczenia.

Stosuje sie rowniez paliatywne udroznienie odbytnicy (za pomocg promieni laserowych lub plazmy
argonowej, badz rozprezalnego stentu umieszczanego w miejscu zawezenia). Stosuje sie réwniez, jezeli to
mozliwe, metastazektomie. Po doszczetnym wycieciu przerzutéw (z watroby lub ptuca) 5-letnie przezycie
osigga 25-35% chorych.

[Zrédfo: PUO 2013, Szczeklik 2013]
Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium,
Sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi ok. 45% ( w Polsce ok. 35%).

[Zrédio: Szczeklik 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

—Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml,

N
R 1 fiolka a 5 ml, kod EAN 5909990646531

posta¢ farmaceutyczna,
rodzaj i wielkos¢é

opakowania, EAN —Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 20 mg/ml,

1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990646555
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Vectibix (panitumumab) AOTM-0OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

Kod ATC LO1XCO08: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Substancja czynna panitumumab
Droga podania infuzja dozylna przy uzyciu pompy infuzyjnej

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG2, wykazujgcym
duze powinowactwo i specyficznos¢ wobec ludzkiego EGFR. EGFR to glikoproteina transbtonowa
nalezaca do podgrupy receptorowych kinaz tyrozynowych typu 1 obejmujgcych EGFR (HER1/c-ErbB-
1), HER2, HERS3 i HER4. EGFR stymuluje wzrost komoérek normalnej tkanki nabtonkowej, w tym skéry
i mieszkow witosowych, i podlega ekspresji na wielu komérkach nowotworowych.

Panitumumab wigze sie z domeng wigzacg ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora
wywotywang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi do
. . n internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komérek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkcji
Nlechanisnicela sne interleukiny 8 i czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego.

Gen KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog) koduje mate biatko wigzace GTP
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Réznorodnos¢ bodzcow, w tym bodzce z EGFR aktywujg
KRAS, ktéry w nastepstwie pobudza inne biatka wewnatrzkomoérkowe, ktore przyczyniajg sie do
proliferacji komoérek, ich przezycia i angiogenezy.

Aktywne mutacje genu KRAS wystepujg czesto w réznych ludzkich nowotworach i zaangazowane sg
zaréwno w ontogeneze, jak i w progresje raka.

Zrédto: ChPL Vectibix 20 mg/ml fiolki: 5 ml, 10 ml i 20 ml (data zatwierdzenia lub czge$ciowej zmiany tekstu: 10.03.2014 r.)

Oprocz wnioskowanej technologii lekowej (Vectibix w fiolce a 5 ml oraz a 20 ml) do obrotu dopuszczony jest
rowniez Vectibix 20 mg/ml w opakowaniu fiolka a 10 ml.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna
1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 3 grudnia 2007 (ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 17 marca 2013)*
do obrotu
Whnioskowane wskazanie Leczenie dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (ang. metastazie colorectal
cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki) w pierwszym rzucie w skojarzeniu
ze schematem leczenia FOLFOX.
Dawka i schemat dawkowania = Zalecana dawka produktu Vect bix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie.
we wnioskowanym wskazaniu = Przed infuzjg Vectbix nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), tak, aby ostateczne stezenie leku nie bylo wieksze niz
10 mg/ml. W przypadku wystapienia powaznych reakcji skornych (= stopien 3.) moze by¢
konieczna zmiana dawkowania produktu leczniczego Vectibix wg zalecen w ChPL.
= Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Vectbix u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
= Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.
= Produkt leczniczy Vectibix nie jest stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy z rakiem jelita
grubego.
Wszystkie inne Leczenie dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami (ang. metastazie colorectal
zarejestrowane wskazania cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dzki): w drugim rzucie w skojarzeniu
oprécz wnioskowanego ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali w pierwszym rzucie
chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu) oraz w monoterapii po
niepowodzeniu leczenia schematami zawierajacymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan.
Przeciwwskazania = Vectibix jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono ciezkie
lub zagrazajgce zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.
= Vectbix jest przeciwwskazany u pacjentdw ze $rédmigzszowym zapaleniem ptuc
lub zwtéknieniem ptuc
= Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne jest przeciwwskazany
u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami ze zmutowanymi genami RAS i u pacjentéw
z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych status mutacji genéw RAS jest nieznany.
Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

* Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie Euro pean Public Asystent Report (EPAR), opublikowanym na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw (and. Euro pean Medycyne Agenci, EMA) podmiot odpowiedzialny zostato zobowigzany do wypetnienia po
wprowadzeniu do obrotu nastepujgcych czynnosci:
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Vectibix (panitumumab) AOTM-0OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

1. w terminie 30.09.2014 r. przedtozy¢ raport o postepach w badaniach nad nowymi biomarkera, moggcymi poprawi¢ stosunek
korzysci do ryzyka dla panitumumabu: mutacje genu KRAS, geny z rodziny RAS, geny szlaku przekazywania sygnatu EGFR,
ligandy EGFR oraz inne krgzgce czynn ki wzrostu, krazgce DNA genomowe uwolnione z komérki guza, krazgce komorki
guza. Powinien on zawiera¢ eksploracyjne, prospektywno — retrospektywne i prospektywne analizy badan klinicznych,

2. w terminie 30.09.2014 i 15.03.2015 wyjasni¢ niejasnosci zwigzane z badaniem genéw RAS poprzez: zebranie informacii
o zakresie badan diagnostycznych prowadzonych w ramach praktyki klinicznej i ich wykonywaniu zebranie danych
o wspdtpracy z lekarzami oraz ocena tej wspdtpracy w odniesieniu do zalecanego stosowania produktu Vect bix
w potwierdzonych przypadkach guzéw typu dzikiego.

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajagcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Amgen
Europe B.V.

Produkt leczniczy Vectibix, zawierajgcy panitumumab w dawce 20 mg/ml w fiolkach po 5, 10 i 20 ml jest
rowniez dopuszczony do obrotu przez FDA decyzjg z dnia: 27 wrzesnia 2006 r.

Zrédfo:
. ChPL Vectibix 20 mg/ml fiolki: 5 ml, 10 ml i 20 ml (data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu: 10.03.2014 r.)
. European Public Assessment Report (EPAR) Vectibix 20 mg/ml folk: 5 ml, 10 ml in 20 ml (data dustup: 09.05.2014 r.):
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/000741/WC500047710.pdf)
. Druga FDA (dane opublikowane na stronie Food and Drég Administration, FDA (data dostepu: 09.05.2014r.):
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Label ApprovalHistory#apphist)
. http://iwww.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data dostepu: 13.05.2014 r.)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg.

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto — Vectibix (panitumumab), 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml, kod EAN 5909990646531
— Vectibix (panitumumab), 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990646555

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1096.0, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab

Zrédfo: dokumenty refundacyjne

Opis proponowanego programu lekowego
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Vectibix (panitumumab) AOTM-0OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

Zrédfo: dokumenty refundacyjne
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Vectibix (panitumumab) AOTM-OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania wytycznych postepowania w leczeniu | linii przerzutowego raka jelita grubego
wigczono do niniejszego opracowania 7 rekomendacji klinicznych opracowanych przez National
Comprehensive Cancer Network — NCCN (USA, 2014 rok, dwie rekomendacje), Belgian Health Care
Knowledge Center — KCE (Belgia, 2014 rok), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK (Polska,
2013 rok), European Society for Medical Oncology — ESMO (Europa, 2012 rok), National Institute for Health
and Clinical Excellence — NICE (Wielka Brytania, 2011 rok) oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Network
— SIGN (2011 rok).

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi wigczonymi do niniejszego opracowania, w leczeniu | linii
przerzutowego raka jelita grubego obok standardowych schematéw chemioterapii, wsrdéd ktorych
preferowane sg FOLFOX (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna), FOLFIRI (irynotekan + fluorouracyl
i leukoworyna we wlewie) i CAPOX (inaczej XELOX: kapecytabina + oksaliplatyna), zaleca sie stosowanie
terapii celowanych molekularnie z zastosowaniem panitumumabu, cetuksymabu i bewacyzumabu, przy
czym dwa pierwsze powinny by¢ stosowane wytgcznie u pacjentdéw bez mutacji w genach z rodziny RAS.
W wigkszosci przypadkéw leczenie celowane molekularnie rekomendowane jest w skojarzeniu
ze standardowymi schematami chemioterapii. Panitumumab podawany w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii FOLFOX (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna), bedacy przedmiotem niniejszej analizy
weryfikacyjnej, rekomendowany jest w dokumentach opracowanych przez PTOK 2013, ESMO 2012 oraz
NCCN 2014. W wielu wytycznych rekomenduje sie rowniez podawanie kapecytabiny w monoterapii,
szczegoOlnie w przypadku stwierdzonej nietolerancji irynotekanu czy oksaliplatyny oraz u pacjentéw
w gorszym stanie ogélnym. Najwazniejsze informacje odnoszgce sie do przedmiotowego wskazania zebrano
w tabeli ponizej.

Ponadto zgodnie z zatgcznikiem do aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014
roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 roku, ze s$rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu finansuje sie: kapecytabine, karboplatyne, cisplatyne, cyklofosfamid,
dakarbazyne, doksorubicyne, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreaotyd, mitomycyne,
oktreotyd, oksaliplatyne, winblastyne, winkrystyne oraz winorelbine.

Dodatkowo nalezy nadmienié, iz substancja czynna objeta niniejszym wnioskiem refundacyjnym, czyli
panitumumab, wraz z bewacyzumabem i cetuksymabem sg aktualnie refundowane w ramach programu
lekowego stanowigcego zatgcznik B.4 do ww. obwieszczenia Ministra Zdrowia: ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”. Wnioskowana technologia jest aktualnie refundowana w monoterapii
w Il linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.

Substancje czynne finansowane w ocenianym wskazaniu, wyszczegdlniono ponizej w tabeli 11, natomiast
szczegotowe informacje na temat produktéw leczniczych, zawierajgcych substancje czynne stosowane
w CTH w schematach FOLFOX i FOLFIRI, ich cen oraz podmiotéw odpowiedzialnych przedstawiono
w Aneksie do niniejszej analizy.
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Vectibix (panitumumab) AOTM-0OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu — pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-
C20), u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

Kraj / region O ZEE L, L ) pr__zedmlot Rekomendowane interwencje
rekomendacji
W przypadku obecnosci synchronicznych resekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc nalezy zastosowa¢ chemioterapie neoadjuwantowa/adjuwantows, z
wykorzystaniem jednego ze schematow:
v'FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX + bewacyzumab,
v EOLFIRI/FOLFOX # panitumumab (tylko dziki typ gendw KRAS/NRAS),
v'FOLFIRI % cetuksymab (tylko dziki typ gendw KRAS/NRAS),
v'FOLFOX/CAPOX — jako terapia adjuwantowa po operacyjnym usunieciu przerzutow,
National Comprehensive Zaleca sie rownoczesne uwzglednienie zabiegéw chirurgicznych.
USA Cancer Network (NCCN), 2014
rok / Wytyczne praktyki U pacjentéw z nieresekcyjnym przerzutowym lub nieresekcyjnym rakiem odbytnicy mozna rozwazy¢ podanie 5-FU, 5-FU/LV lub kapecytabiny (rekomendacja o
klinicznej — rak okreznicy* nizszej sile - 2B) w skojarzeniu z radioterapig.
U pacjentéw z synchronicznymi nieresekcyjnymi przerzutami do watroby i/lub ptuc raka okreznicy zaleca sie leczenie systemowe wg jednego ze schematow:
v'FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX * bewacyzumab,
v EOLFIRI/FOLFOX * panitumumab (tylko dziki typ genéw KRAS/NRAS),
v'FOLFIRI * cetuksymab (tylko dziki typ gendw KRAS/NRAS),
v'FOLFOXIRI + bewacyzumab (rekomendacja o nizszej sile - 2B).
U pacjentéw z operacyjnymi przerzutami metachronicznymi, nieleczonych wczes$niej CTH, zaleca sie resekcje potaczong z 6 mies. okotooperacyjng
chemioterapig (przed lub po operacyjng, badz obie) z zastosowaniem schematéw: FOLFOX lub CAPOX (preferowane), FLOX, kapecytabina, lub 5-
FU/leukoworyna.
U pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium zaawansowanym lub z przerzutami w dobrym stanie ogélnym, u ktérych mozna zastosowac¢ intensywnag
chemioterapig, jako | linig leczenia zaleca sie schematy chemioterapii:
vEOLFOX * bewacyzumab lub panitumumab (ty ko dla typu dz kiego genu KRAS/NRAS),
v'CAPOX * bewacyzumab,
National Comprehensive v'EOLFIRI * bewacyzumab, cetuksymab Igb pa.n.itun.w.mab (tylko dla typu dzikiego genu KRAS/NRAS),
USA Cancer Network (NCCN), 2014 v'FOLFOXIRI + bewacyzumab (rekomendacja o nizsze; sile - 2B),
rok / Wytyczne praktyki v'5 FUILV,
klinicznej — rak odbytnicy* v'kapecytabiny + bewacyzumab.
U pacjentdéw, u ktérych intensywne schematy nie sg odpowiednie, rekomenduje sie podawanie:
v'5-FU/leukoworyna,
v’kapecytabina * bewacyzumab,
v'cetuksymab lub panitumumab w monoterapii, jednak tylko u pacjentéw z typem dzikim genu KRAS/NRAS (rekomendacja o nizsze; sile -
2B).
. v W wytycznych Belgian Health Care Knowledge Center z 2014 roku w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego rekomenduje sie chemioterapie
Belgian Health Care skojarzong sktadajgcg sie z fluoropirymidyn podawanych doustnie lub dozylnie i oksaliplatyny lub irynotekanu — leczenie pierwszego wyboru
_ Knowledge Center (KCE), (rekomendacja silna).
Belgia ZOJi;r?]I;étRi; T:(r;::i(;y_ 4 Jezeli chemioterapia skojarzona zawiera fluoropirymidyny oraz irynotekan, fluoropirymidyny powinny by¢ podawane dozylnie (rekomendacja staba).
gobsgrwécja** ' v Sekwencyjna lub skojarzona chemioterapia pierwszej linii moze by¢ brana pod uwage jako opcja terapeutyczna w leczeniu przerzutowego raka
okreznicy (staba rekomendacja).
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Vectibix (panitumumab)

AOTM-0OT-4351-7/2014

w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

Kraj / region

Organizacja, rok / przedmiot

Rekomendowane interwencje

rekomendacji
v U pacjentéw z typem dzikim genu z rodziny RAS nalezy rozwazy¢ wigczenie terapii anty-EGFR (panitumumab lub cetuksymab) lub bewacyzumabu
do | linii leczenia (silna rekomendacja).
v W przypadku pacjentéw z mutacjg w genie RAS nalezy rozwazy¢ wtgczenie bewacyzumabu do leczenia | linii (silna rekomendacja).
W leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem okreznicy lub odbytu, w dobrym stanie sprawnosci ogodlnej, w | linii leczenia rekomenduje sie zastosowanie
nastepujacych schematow:
v FOLFIRI,
v FOLFOX-4,
v CAPOX.
Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na ztg tolerancje leczenia, nie jest polecane. Wybdr konkretnego schematu zalezy od obecnosci
. przeciwwskazan do podania irynotekanu lub oksaliplatyny wynikajgcych z oczekiwanych toksycznosci oraz zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego.
Polskie Towarzystwo Oksaliplatyne nalezy zawsze skojarzy¢ z fluoropirymidyng. Chorzy w nieco gorszym stanie sprawnoséci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu bgdz
Polska Onkologii Klinicznej (PTOK), | oksaliplatyny moga byé leczeni fluorouracylem z folinianem wapniowym lub sama kapecytabing. Taka opcja moze tez byé preferowana u chorych, u ktdrych
2013 rok / Nowotwory uktadu | gynam ka choroby jest niewielka, objawy skape, a radykalne leczenie chirurgiczne, niezaleznie od odpowiedzi na chemioterapie, niemozliwe.
pokarmowego U chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia mozliwe jest zastosowanie terapii celowanych molekularnie:
vpanitumumab w skojarzeniu ze schematem FOLFOX-4,
v'cetuksymab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI lub FOLFOX-4,
v'bewacyzumab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI.
Wytyczne podkreslajg jednak, ze dane dotyczace skutecznosci terapii ukierunkowanej molekularnie w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego, szczegdlnie
w odniesieniu do bewacyzumabu i cetuksymabu, sg kontrowersyjne lub sprzeczne.
Zasady dotyczace chemioterapii przerzutowego raka odbytnicy sg podobne jak raka okreznicy.
Pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego klasyfikuje sie do jednej z czterech grup, a nastepnie podejmuje sie decyzje o terapii. Mozliwe opcje
terapeutyczne przedstawiono w tabeli ponizej.
Grupa Charakterystyka WT KRAS MT KRAS
0 Przerzuty ogr_aniczone do watroby i/lub Brak lub FOLEOX
ptuc, resekcyjne
1 Przerzuty do watroby lub ptuc oFOLFIRI + CET, oFOLFOX/XELOX + BEV,
nieresekcyjne, ale potencjalnie resekcyjne eFOLFOX + PMAB/CET, «FOLFOXIRI,
po zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej. «FOLFOX/XELOX + BEV, «FOLFIRI/XELIRI + BEV,
Moga wystepowac réwniez przerzuty do *FOLFOXIRI, eFOLFOX/XELOX¥,
European Society for Medical regionalnych weztéw chtonnych. Pacjent FOLFIRI/XELIRI + BEV, sFOLFIRI/XELIRI*,
Oncology (ESMO), 2012 rok / moze zosta¢ poddany operaciji i bardziej «FOLFOX/XELOX?, oIRIS*.
Europa Zalecenia postepowania w intensywnej chemioterapii. «FOLFIRI/XELIRI,
leczeniu raka qkreinicy i «IRIS*.
odbytnicy 2 Liczne przerzuty o réznej lokalizacji, szybka *FOLFIRI + CET, eFOLFOX/XELOX + BEV,
progresja choroby i/lub *FOLFOX + PMAB *FOLFIRI/XELIRI + BEV,
prawdopodobieristwo gwattownego *FOLFOX/XELOX + BEV, oFOLFOX/XELOX,
pogorszenia stanu. Mozliwosc¢ *FOLFIRI/XELIRI + BEV, *FOLFIRI/XELIRI,
zastosowania intensywnej chemioterapii. eFOLFOXIRI*, oFOLFOXIRI,
oFOLFOX + CET*, o|RIS*.
oFOLFOX/XELOX*,
¢FOLFIRI/XELIRI*,
o|RIS*.
3 Liczne przerzuty, brak mozliwosci leczenia o5FU/LV lub kapecytabina, o5FU/LV lub kapecytabina,
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w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

Kraj / region

Organizacja, rok / przedmiot

Rekomendowane interwencje

rekomendacji
chirurgicznego, brak mozliwosci *5FU/LV/kapecytabina +BEV, «5FU/LV/kapecytabina + BEV,
zastosowania intensywnej chemioterapii. eXELOX/FOLFOX, oXELOX/FOLFOX,
¢FOLFIRI/XELIRI, FOLFIRI/XELIRI,
o|RIS*, o|RIS*,
ePMAB/CET* eObserwacja*?,
eObserwacja*?, eTerapia 3-sktadnikowa + BEV *0,
eTerapia 3-sktadnikowa + BEV lub
PMAB/Cet*".
* stabsza sita rekomendacji; MT — gen zmutowany; WT — gen niezmutowany (typ dziki)
a) U wybranych pacjentéw z bezobjawowym nowotworem i fagodnym przebiegiem choroby.
b) U wybranych pacjentéw, ktorzy tolerujg intensywng chemioterapie.
Zgodnie w rekomendacjg NICE 2011, w chemioterapii przerzutowego nowotworu jelita grubego w | linii leczenia zaleca sig stosowanie oksaliplatyny i irynotekanu
w skojarzeniu z fluoropirymidynami w jednym z ponizszych schematéw:
v'FOLFOX,
National Institute for Health v’ XELOX.
Wielka and Clinical Excellence Wybér schematu uzalezniony jest od obecnosci przeciwwskazan, spodziewanych dziatan niepozadanych oraz preferencji pacjenta. Dodatkowo rekomenduje sie:
Brytania (NICE), 2011_ rok /W)_/tyczne raltitrekset w grupie pacjentéw z okreslonymi ograniczeniami wzgledem stosowania innych form leczenia oraz kapecytabing w monoterapii lub tegafur z uracylem
dlagno_st_ykl I leczenia raka (w skojarzeniu z kwasem folinowym). Sposrod lekéw biologicznych w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego zalecane jest stosowanie cetuksymabu w
jelita grubego skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI.
W terapii przerzutowego raka jelita grubego nie rekomenduje sie stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z oksaliplatyng i kapecytabing lub fluorouracylem i
kwasem foliowym, jak rowniez stosowania w | linii leczenia bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI lub 5-FU / leukoworyng.

v U wszystkich pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego powinno sie rozwazyé wprowadzenie chemioterapii.

v W rekomendacjach wymienia sie wiele aktywnych substancji, ktére mogg byé stosowane w leczeniu skojarzonym (5-fluorouracyl/leukoworyna,
kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyne, bewacyzumab, cetuksymab) oraz w monoterapii (5-fluorouracyl/leukoworyna, kapecytabina, irynotekan, tegafur
z uracylem, cetuksymab i panitumumab). Jako podstawe leczenia wymienia sie fluoropirymidyny.

v Leczenie skojarzone 5-FU/leukoworyna+ oksaliplatyna/kapecytabina i oksaliplatyna lub
5-FU/leukoworynalirynotekan sg preferowanymi opcjami terapeutycznymi u pacjentéw z dobrym stanem ogdlnym i prawidtowym funkcjonowaniem
organow.

v W przypadku pacjentéw, ktérzy nie tolerujg 5-FU lub leukoworyny badz tez leki te sg dla nich nieodpowiednie, zaleca sie rozwazenie wprowadzenia

Scottish Intercollegiate do leczenia raltitreksedu.
. Guidelines Network (SIGN), v zgodnie z rekomendacjami moZliwe jest zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI w | linii leczenia
Szkocja 2011 rok / Wytyczne nieresekcyjnego przerzutowego raka jelita grubego, natomiast w przypadku resekcyjnych przerzutéw do watroby zaleca sie stosowanie uzupetniajacej

diagnostyki | leczenia raka
jelita grubego

chemioterapii schematem FOLFOX przez okres 6 mies.

v Wytyczne nie rekomendujg zastosowania cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem CAPOX. Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania
panitumumabu w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego, gdyz zostaty opublikowane przed datg rejestracji wskazania terapeutycznego w | linii
leczenia.

v Mimo, ze zastosowanie cetuksymabu i panitumumabu skutkuje poprawg wyn koéw, ich wykorzystywanie nie jest rekomendowane u pacjentéw

opornych na chemioterapie. Dodatkowo panitumumab nie jest rekomendowany jako monoterapia u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
bez mutacji gendw z rodziny RAS po niepowodzeniu leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi w swoim sktadzie fluoropirymidyny,
oksaliplatyne, irynotekan,

v Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynach nie jest rekomendowany u pacjentdéw z przerzutowym rakiem okreznicy
lub odbytnicy ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowe;j.
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FOLFOX — schemat chemioterapii (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna); FOLFIRI — schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie); FOLFOXIRI — schemat chemioterapii
(irynotekan, oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna); CAPOX i nazwa zamienna XELOX — schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna); XELIRI — schemat chemioterapii (kapecytabina + irynotekan);
IRIS — schemat chemioterapii (irynotekan + S1); 5-FU — 5-fluorouracyl; LV — leukoworyna; CTH — chemioterapia; WT — gen niezmutowany/typ dziki (ang. wild type); MT — gen zmutowany (ang. mutation type);
EGFR — receptor naskdérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor); CET — cetuksymab; PMAB — panitumumab; BEV — bewacyzumab

* cytowane rekomendacje NCCN 2014 zastaty zaklasyfikowane na poziomie 2A (rekomendacje oparte na dowodach nizszej klasy niz w przypadku rekomendacji na poziomie 1, przy jednomysinosci NCCN odnosnie
stosownosci danej interwencji) z wyjgtkiem rekomendacji przy ktérych zamieszczono adnotacje 2B (rekomendacje oparte na dowodach nizszej klasy niz w przypadku rekomendacji na poziomie 1, przy braku
jednomysinosci NCCN odnos$nie stosownosci danej interwencji)

** w cytowanych rekomendacjach KCE 2014 wyrézniono ,rekomendacje silne” (korzystne i pozadane efekty interwencji wyraznie dominujg nad efektami niepozadanymi, zaleca sie¢ by interwencja zostata
wprowadzona do praktyki lub efekty niepozgdane wyraznie dominujg nad korzystnymi i pozadanymi efektami interwencji i nie zaleca sie jej wprowadzenia do praktyki) oraz ,rekomendacje stabe” (korzystne i
pozadane efekty interwencji prawdopodobnie dominujg nad efektami niepozgdanymi, przypuszczalnie zaleca sie by interwencja zostata wprowadzona do praktyki lub efekty niepozgdane prawdopodobnie dominujg
nad korzystnymi i pozgdanymi efektami interwenc;ji i przypuszczalnie nie zaleca sie jej wprowadzenia do praktyki)

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (zgodnie z trescig programu lekowego wnioskowane wskazanie dotyczy | linii leczenia)
w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych*

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. med. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

W ramach pierwszej linii
leczenia chorych na
uogodlnionego raka jelita
grubego stosowana jest
obecnie chemioterapia wedfug
schematu FOLFOX lub
FOLFIRI

Stosowanie (...)panitumumabu w
skojarzeniu z chemioterapig ((...)schemat
FOLFOX) u chorych na uogélnionego raka
Jelita grubego moze zastgpic¢ wytgcznag
chemioterapie wedtug wymienionych
schematow.

Najtanszg metodg pierwszej
linii leczenia chorych na
uogodlnionego raka jelita
grubego jest chemioterapia
wedtug schematu FOLFOX
lub FOLFIRI.

Dotychczas najskuteczniejszg
metodg pierwszej linii leczenia
chorych na uogélnionego raka
jelita grubego jest chemioterapia
wedftug schematu FOLFOX lub
FOLFIRI.

Rekomendowang metoda
pierwszej linii leczenia chorych
na uogdlnionego raka jelita
grubego jest chemioterapia
wedftug schematu FOLFOX lub
FOLFIRI [Zrédio: Zalecenia
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach
zto$liwych — 2013]

Prof. dr hab. n. med. Marek
Zbigniew Wojtukiewicz

Konsultant wojewddzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

v CTH tréjlekowa wg
programu FOLFOXIRI
((...)stosowana w Polsce
jedynie incydentalnie);

v/ CTH dwulekowa wg
programu FOLFOX — ok. 15-
25% chorych;

v/ CTH dwulekowa wg
programu XELOX — ok. 10-
20% chorych;

v/ CTH dwulekowa wg
programu FOLFIRI (lub
zblizony program z udziatem
IRI) — ok. 40-50% chorych;

v Monoterapia z
zastosowaniem pochodnych
fluoropirymidyn (FU lub
CAP) — ok. 10-15% chorych;

Whioskowany program leczenia moze w
rzeczywistej praktyce klinicznej zastgpic
czesciowo CTH dwulekowg FOLFIRI oraz
FOLFOX/XELOX.

Najtariszym programem
leczenia stosowanym we
[wnioskowanym — przypis
analityka] wskazaniu (...) jest
stosowanie monoterapii
pochodnymi fluoropirymidyn
(fluorouracyl lub
kapecytabina).

Za najskuteczniejszg metode
CTH chorych na
zaawansowanego raka jelita
grubego sposréd wymienionych
w punkcie 5 [kolumna 2 —
przypis analityka] uwaza sie
obecnie stosowanie dwulekowej
(bgdz trojlekowej) CTH z
udziatem OXA, bgdz IRl w
skojarzeniu z pochodnymi
fluoropirymidyn (FU lub CAP).
Te metody leczenia sg od ok.
12 /at uwazane za standardowe
metody chemioterapii w tej
sytuacji klinicznej.

Zgodnie z Zaleceniami
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach
ztodliwych 2013 rok, Viamedica,
Gdarisk 2013 terapie
wymienione w punkcie 5
[kolumna 2 — przypis analityka]
sg wymienione wsréd opcji
postepowania terapeutycznego
I linii CTH paliatywnej u chorych
na uogolnionego raka jelita
grubego.
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

v’ Leczenie w ramach
kontrolowanych badan
klinicznych —w
wymienionym wskazaniu
moze dotyczy¢ w Polsce
jedynie ograniczonej liczby
chorych;

v BSC - prawdopodobnie ok.
5-10% chorych.

Powyzsze dane majg

charakter szacunkowy i oparte

sg na doswiadczeniach i

obserwacjach wtasnych.

F

Ekspert PUO

Obecnie w | linii leczenia
stosuje sie wytgczng CTH.
Wiekszos$¢ chorych otrzymuje
uproszczone schematy
FOLFOX4 i uproszczony
schemat FOLFIRI. Odsetek
procentowy jest zmienny i
wprowadzenie w ostatnich
latach programu lekowego z
FOLFOX4 w Il rzucie leczenia
w pofgczeniu z
bewacyzumabem odwrocito
proporcje stosowania tych
dwoch rodzajéw chemioterapii
na rzecz FOLFIRI w 1 rzucie.
Obecnie 60-70% chorych
otrzymuje FOLFIRI, a 30-40%
chorych FOLFOX4 [dane
wilasne].

Rozpoczecie finansowania panitumumabu
doprowadzi do ,,zastepowania wytgcznej
CTH przez leczenie skojarzone”. Ze wzgledu
na ,zdefiniowanie podawania 5-fluorouracylu
w dniu 1i 2 cyklu doprowadza sie do
mozliwo$ci stosowania leczenia z Vectibix
wytgcznie w ramach hospitalizacji”. Ekspert
zwrécit natomiast uwage, iz ze wzgledu na
fakt, iz bezpieczenstwo wnioskowanego
zostato wykazane przez lata praktyki
klinicznej, jego stosowanie ,powinno byc
dopuszczone bez konieczno$ci hospitalizacii
pacjenta”. Ponadto badanie PEAK wykazato
dodatkowo nadzwyczajng skutecznos¢
(mediany czasu przezycia ok 41 mies.) w
przypadku stosowania panitumumabu w
potgczeniu ze zmodyfikowanym
ambulatoryjnym schematem FOLFOX u
chorych, ktérych rys kliniczny przypomina
chorych opisanych w niniejszej propozyciji
programu (brak mutacji w genach
KRAS/NRAS i stan sprawnosci PS 0-1).
Konieczno$¢ hospitalizacji pacjentéw do
leczenia panitumumabem z pewno$cig
bedzie miato wptyw na limitowanie
dostepnosci do leczenia (tzw. kolejki).

Chemioterapia FOLFOX lub
FOLFIRI

Istniejg dane moéwigce o
réwnosci obu rodzajow
chemioterapiiw 1 rzucie
leczenia [Zrédifo: J Clin
Oncol. 2004 Jan
15;22(2):229-37.]

Brak badan poréwnawczych.

()

Ekspert nie odniost sie do
pytania.

CTH — chemioterapia; IRI — irynotekan; FU — fluorouracylu; CAP — kapecytabina; OXA — oksaliplatyna; BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie objawowe; PUO — Polska Unia Onkologii
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Vectibix (panitumumab) AOTM-OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu: przerzutowy rak jelita grubego bez mutacji genéw
z rodziny RAS, | linia leczenia

Poziom Doptata

Substancja czynna Wskazania objete refundacja odplatnosci $wiadczeniobiorcy

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

folinian wapnia
(leukoworyna)*

nowotwory zto$liwe bezptatnie OPLN

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym**

folinian wapnia wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania bezptatnie 0 PLN
(leukoworyna)* decyzji

kapecytabina

karboplatyna

cisplatyna

cyklofosfamid

dakarbazyna

doksorubicyna
etopozyd nowotwor ztosliwy jelita grubego (ICD-10: C18)

fluorouracyl

ifosfamid nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19) bezptatnie 0 PLN

irynotekan nowotwar ztosliwy odbytnicy (ICD-10: C20)
lanreaotyd (wybrane wskazania zgodnie z wnioskiem refundacyjnym)

mitomycyna

oktreotyd

oksaliplatyna

winblastyna

winkrystyna

winorelbina

* sktadowa schematu chemioterapii FOLFOX rekomendowanego we wnioskowanym wskazaniu

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla panitumumabu w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX w populacji
pacjentéw poddanych | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w analizie
whnioskodawcy wskazano schemat chemioterapii FOLFOX (oksaliplatyna + fluorouracyl + leukoworyna). Opis
komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér, wraz z komentarzem Agencji
przedstawiono ponizej.

W opinii analitykéw AOTM wybér komparatora jest zasadny, bowiem jest on zgodny z trescig odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej i opiniami ankietowanych ekspertow klinicznych, ktérzy w odpowiedzi
na prosbe AOTM udzielili informacji, iz technologiami medycznymi stosowanymi obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu sg chemioterapia wg schematu FOLFOX (oksaliplatyna + fluorouracyl +
leukoworyna), FOLFIRI (irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna we wlewie), XELOX (lub nazwa zamienna
CAPOX: kapecytabina + oksaliplatyna), incydentalnie FOLFOXIRI (irynotekan + oksaliplatyna + fluorouracyl
+ leukoworyna) oraz monoterapia z zastosowaniem fluoropirymidyn (fluorouracyl, kapecytabina). Eksperci
zgodnie wskazali, ze technologiami medycznymi, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej mogg zosta¢ zastgpione przez wnioskowang technologie sg schematy chemioterapii:
FOLOX, FOLFIRI, XELOX. Jako najtanszg terapie stosowang w Polsce we wnioskowanym wskazaniu,
eksperci wskazali chemioterapie wg schematu FOLFOX lub FOLFIRI oraz monoterapie z zastosowaniem
fluorouracylu lub kapecytabiny, przy czym za najskuteczniejsze leczenie we wnioskowanym wskazaniu
uznano chemioterapie wg schematu FOLFOX i FOLFIRI lub w ujeciu bardziej ogélnym, dwulekowg badz
trojlekowg chemioterapie z udziatem oksaliplatyny Ilub irynotekanu w skojarzeniu z pochodnymi
fluoropirymidyn (fluorouracyl, kapecytabina). Dodatkowo wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego
za pomocg analizy MTC (ang. Mixed Treatment Comparison) przeprowadzonej przez NICE w 2011 roku
wskazujg, ze najwiekszg korzys¢ osiggali pacjenci stosujgcy schemat FOLFOX, zaréwno pod wzgledem
szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie, jak i czasu wolnego od progresji. Ponadto oszacowano,
ze dla schematu FOLFOX istnieje najwieksze prawdopodobienstwo najlepszej skutecznosci sposrod
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czterech analizowanych schematéw (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, XELIRI) stosowanych w | linii terapii
mCRC zaréwno pod wzgledem PFS jak i odpowiedzi na leczenie.

Tabela 12. Komparator wybrany przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

= opcja dopuszczona do obrotu naterenie Polski, | = W  procesie wyboru komparatora

refundowana w omawianym wskazaniu (I linia wnioskodawca uwzglednit 3 schematy
leczenia mCRC), zalecana przez wytyczne chemioterapii: FOLFOX, FOLFIRI oraz
praktyki klinicznej, a ponadto cechujgca sie XELOX  (CAPOX). Wybrane opcje
wyzszq skutecznosScig oraz nizszym kosztem niz terapeutyczne sg zgodne z wytycznymi
inne rozwazane opcje terapeutyczne: postgpowania w leczeniu | linii
v . ., . zaawansowanego raka jelita grubego oraz
Wyzszg skutecznos¢ udowodniono opiniami ankietowanych ekspertow

w: przeprowadzonym przez NICE w 2011 klinicznych.

schemat chemioterapii poréwnaniu  posrednim metodg MTC, ktére

FOLFLOX wykazato istotng statystycznie przewage schematu | = Wnioskodawca powotujgc sie
FOLFOX nad schematami FOLFIRI i XELOX na poréwnanie posrednie przeprowadzone
(oksaliplatyna, (CAPOX) w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, przez NICE w 2011, wnioskuje o istotnej
fluorouracyl, leukoworyna) przy nieistotnej statystycznie tendencji na korzysé statystycznie ~ przewadze  schematu
FOLFOX odnosnie do PFS. FOLFOX nad schematami FOLFIRI

i XELOX (CAPOX) w odniesieniu do
odpowiedzi na leczenie. W przeciwienstwie
do tych doniesien, jeden z ankietowanych
ekspertéw  klinicznych  powotuje  sie
na dowody moéwigce o rownosci
schematoéw chemioterapii FOLFOX
i FOLFIRI w pierwszej linii leczenia.?

v’ nizszy koszt stwierdzono na podstawie
oszacowania kosztéw poszczegdlnych schematéw
CTH: FOLFOX-4 jest najtanszy w przeliczeniu na
1 cykl (313,47 zt), natomiast koszty stosowania
pozostatych schematéw sg wyzsze |wynoszg
354,35 zt w przypadku FOLFIRI oraz 1604,99 zt
w przypadku stosowania schematu CAPOX.

CTH — chemioterapia, MCRC — zaawansowany rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer); FOLFOX — schemat chemioterapii
(oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna); FOLFIRI — schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie);
MTC — metoda wykonania poréwnania posredniego (ang. Mixed Treatment Comparison); XELOX lub zamienna nazwa CAPOX-
schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W przedtozonej przez Wnioskodawce analizie klinicznej przedstawiono wyniki oraz wnioski pochodzace
z 5 odnalezionych opracowan wtérnych dotyczgcych zastosowania panitumumabu 2z skojarzeniu
ze schematem chemioterapii FOLFOX w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego, jednak zadne
z nich nie odpowiadato w petni na pytanie kliniczne z uwzglednieniem populaciji, interwenciji i komparatora:

1. systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych stosowania przeciwciat
anty-EGFR (cetuksymab i panitumumab) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego,
na podstawie danych uzyskanych z Medline, PubMed i Google od 2001 roku i przeprowadzonej
analizy jakosciowej (Amuamuta 2013),

2. ocena skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS na podstawie danych uzyskanych z PubMed,
EMBASE, Cochrane Library (CENTRAL, DSR, DARE), abstraktéw gtéwnych konferencji
onkologicznych (listopad 2010) i przeprowadzonej metaanalizy (Ibrahim 2011),

3. ocena wptywu dodania przeciwciata monoklonalnego anty EGFR do chemioterapii w | linii leczenia
zaawansowanegdo raka jelita grubego na przezycie wolne od progresji choroby — PFS i przezycie
catkowite — OS na podstawie danych uzyskanych z Medline (PubMed), ASCO, ESMO, materiatéw
konferencyjnych towarzystw naukowych ASCO, ESMO, ASCO-Gastrointestinal Symposium, ESMO,
ECCO (listopad 2010) i przeprowadzonej metaanalizy (Loupakis 2012),

2 W nadestanej opini, jeden z ankietowanych ekspertéw klinicznych powotuje sie na badanie Tournigand 2004 (FOLFIRI Followed by
FOLFOX®6 or the Reverse Sequence in Advanced Colorectal Cancer: A Randomized GERCOR Study.). W badaniu tym poréwnywano
skuteczno$¢ schematu chemioterapii w uktadzie FOLFOX-6 -> FOLFIRI ze schematem FOLFIRI -> FOLFOX-6. Uzyskano nastepujgce
wyniki dla | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego: odpowiedz na leczenie (RR, ang. response rate) dla schematu FOLFIRI
56% pacjentéow vs 54% dla schematu FOLFOX-6; mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) dla schematu FOLFIRI 8,5
miesigca vs 8 miesiecy dla schematu FOLFOX-6 (p=0,26, wyn k nieistotny statystycznie).
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4.  ocena skutecznosci cetuksymabu i panitumumabu w terapii zaawansowanego raka jelita grubego u
pacjentow z dzikim typem genu KRAS na podstawie danych uzyskanych z PubMed i ASCO (sierpien
2010) oraz przeprowadzonej metaanalizy (Petrelli 2011),

5. ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ztozonej z chemioterapii opartej na oksaliplatynie w
skojarzeniu z panitumumabem lub cetuksymabem w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS na podstawie danych uzyskanych z Medline,
EMBASE, Cochrane Library, ASCO, ESMO (czerwiec 2012) i przeprowadzonej metaanalizy
(Zhou 2012).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych przedmiotem oceny bytaby
skuteczno$¢ i/lub bezpieczehstwo stosowania panitumumabu w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
FOLFOX w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem,
opublikowanych w jezyku polskim lub angielskim (uwzgledniono bazy informacji medycznych: Medline,
Embase, Cochrane Library). W powyzszym kontrolnym wyszukiwaniu, przeprowadzonym przez Agencije,
nie odnaleziono innych opracowan wtérnych, opublikowanych przed datg zlozenia wniosku, ktére mogtyby
uzupetni¢ analize kliniczng wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono krétki opis opublikowanych przeglagdéw systematycznych, oceniajgcych efektywnosé
kliniczng zastosowania panitumumabu w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.

W opracowaniu wtéornym Amuamuta 2013 (poréwnanie interwencji cetuksymab + chemioterapia
i panitumumab + chemioterapia [FOLFOX, FOLFIRI]), stwierdzono, iz niezaleznie od linii leczenia, w ktorej
badane przeciwciata monoklonalne byly stosowane, panitumumab i cetuksymab zapewniajg znaczacag
korzys¢ w leczeniu mCRC zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z CTH, a skutecznosc jest ograniczona
do pacjentow z dzikim typem genu KRAS.

Pozostate opracowania wtorne, wigczone do AKL wnioskodawcy, stanowity metaanalizy wynikéw
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych tylko jedne badanie — PRIME z 2010 roku, odnosito sie
do ocenianej technologii (PMAB+FOLFOX). W zwigzku z czym wyniki powyzszych metaanaliz nie odnoszg
sie bezposrednio do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Wnioskodawca wigczyt do przedtozonej AKL
nastepujgce metaanalizy:

] Ibrahim 2011 (poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow anty-EGFR u pacjentow
Z zaawansowanym rakiem jelita grubego, w ktérym zrédto danych stanowity 4 badania kliniczne);

] Loupakis 2012 (metaanaliza przeprowadzona na podstawie 8 randomizowanych badan
klinicznych, majgca na celu okreslenie klinicznego wplywu zastosowania przeciwciat
monoklonalnych anty-EGFR w | linii leczenia mCRC, na uzyskang odpowiedZz na zastosowang
terapie);

" Petrelli 2011 (ocena efektdw cetuksymabu i panitumumabu wsréd pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego i genem KRAS typu dzikiego na podstawie 7 randomizowanych badan
klinicznych);

" Zhou 2012 (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw chemioterapii na bazie oksaliplatyny
w skojarzeniu z cetuksymabem lub panitumumabem w leczeniu | linii pacjentdw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego na podstawie 4 badan RCT, wsrod ktorych uwzgledniono 2 publikacje
dotyczace badania PRIME, jedng z 2010 roku oraz abstrakt konferencyjny z 2011 roku).

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania w gtéwnych
bazach informacji medycznych: Medline, Embase i The Cochrane Library oraz Biomed Central, ktére jako
zrédfa informacji odpowiadajg wytycznym Agencji. Dodatkowo analizowano referencje odnalezionych
doniesien naukowych, doniesienia z konferencji naukowych, rejestry badan klinicznych, strony internetowe
towarzystw naukowych, rejestry badan klinicznych na stronach internetowych wybranych producentéw lekow
oraz strony internetowe wybranych agencji rzadowych. Wyszukiwanie przeprowadzono we wrzesniu
2013 roku. Zastosowano hasta dotyczace populacji, wnioskowanej technologii, komparatora oraz typu
badania, nie stosowano natomiast ograniczen do punktéw koncowych, co pozwolito na zachowanie wysokiej
czutosci zastosowanej strategii wyszukiwania.
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W trakcie przeszukiwania nie zastosowano ograniczen w odniesieniu do jezyka publikacji oraz przedziatu
czasowego, w ktérym opublikowano dane doniesienie naukowe. Wyszukiwanie wnioskodawcy,
z zastosowaniem powyzszej strategii (zweryfikowanej uprzednio przez innego autora przedtozonej AKL),
zostalo przeprowadzone przezjednego analityka, za$ odnalezione abstrakty analizowaly niezaleznie
juz dwie osoby.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dnia 10 kwietnia 2014 r. W jego przebiegu
nie zidentyfikowano dodatkowych badan, ktére powinny zostaé wigczone przez Wnioskodawce do analizy
na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. Nie odnaleziono réwniez publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy, opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
» dorosli pacjenci z mCRC i z genami z Badania
s rodziny RAS bez mutacji (typ dziki genéw rzeprowadzone | - Brak uwag, kryteria zgodne z kryteriami kwalifikacji
P ! KRAS i NRAS), dotychczas nieleczeni z P E dzieci do wnioskowanego programu lekowego.
powodu choroby rozsianej (I linia mCRC)
* panitumumab (PMAB) w skojarzeniu ze - W projekcie programu lekowego, ktéry zostat
schematem leczenia FOLFOX, podawany dotaczony do wniosku refundacyjnego okreslono, ze
na cykl chemioterapii w dawce zgodnej ze schemat FOLFOX bedzie podawany w wariancie
wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg m-c FOLFOX-4.
i.v. raz na dwa tyg.) - Podobnie rekomendacje Polskiego Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 rok dotyczace
leczenia nowotworéw uktadu pokarmowego zalecajg
stosowanie wariantu FOLFOX-4. W pozostatych
wytycznych czesto rekomenduje si¢ schemat
. FOLFOX bez wyszczegdlnienia jego wariantu.
Interwencja Brak
- W opinii prof. M. Krzakowskiego, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ uwzglednienia we wnioskowanym
programie lekowym schematu chemioterapii
FOLFOX-4 lub mFOLFOX-6 (na podstawie badania
PEAK 2014, w ktérym poréwnywano panitumumab
i bewacyzumab tgczenie z chemioterapig wediug
schematu mFOLFOX-6, w ktérym w grupie leczonej
panitumumabem uzyskano mediane OS o 10 mies.
dtuzg niz w badaniu PRIME, gdzie panitumumab
skojarzono ze schematem chemioterapii FOLOX-4)
» schemat FOLFOX (ﬂu_orouracyl, folinian ) ]
Komparatory wapnia, oksaliplatyna) Brak Zgodnie z oceng wyboru komparatoréw.
Przynajmniej jeden z nastepujgcych PK:
* przezycie catkowite (OS),
* przezycie wolne od progres;ji (PFS), Nie pomieto punktéw koricowych istotnych
Punkt » odpowiedz na leczenie, klinicznie, wybrane punkty koncowe odpowiadajg
koﬁco)‘lNe + czestos¢ resekcji przerzutéw (catkowitej, Brak celom terapii w rozpatrywanej populacji pacjentow,
czesciowej), np. celom okreélolrglynj w wytycznych praktyki
* jakosc¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i iniczney.
EQ-5D VAS),
* dziatania niepozgdane
» randomizowane badania kliniczne (RCT)
aslepieniem lub bez zaslepienia, . . ) . L
‘b zdz . pie Ih 3 } 22 . plel I teh Kryteria selekcji nie wykluczajg badan o najwyzszej
Typ badan ? ania w sc re]mame grup rowr;lo eglyc Brak jakosci oraz badan obejmujgcych ocene
ub w grupach naprzemiennych, pod skutecznosci zaréwno klinicznej, jak i praktycznej.
warunkiem, ze dostepne byly dane z fazy
przed pierwszg zmiang krzyzowg
« badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim lub
. polskim,
Inne kryteria Brak Brak uwa
J » badania opublikowane w postaci petnych 9
tekstéw, raporty z badan klinicznych, a
takze doniesienia konferencyjne

PK — punkt koncowy; mCRC — (ang. metastatic colorectal cancer) zaawansowany rak jelita grubego
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Vectibix, przedstawionej przez wnioskodawce,
wigczono 1 randomizowane badanie PRIME, opisane w 19 publikacjach3, oceniajgce panitumumab
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4, w poréwnaniu do podawania samej chemioterapii
w tymze schemacie, jako | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (MCRC, ang. metastatic
colorectal cancer). Podstawowy cel badania stanowita ocena wptywu podania panitumumabu w skojarzeniu
z FOLFOX-4 na przezycie wolne od progresji (PFS) w grupie pacjentéw ze zmutowanym i niezmutowanym
genem z rodziny RAS — genem KRAS. Dodatkowo nowsze publikacje, dotyczace badania PRIME z 2010 r.,
przedstawiajg wyniki prospektywno-retrospektywnych analiz pacjentéw w odniesieniu do mutacji w genach
z rodziny RAS (KRAS i NRAS) oraz BRAF.

Dodatkowo do analizy Kklinicznej wnioskodawcy wigczono jedno badanie retrospektywne, obejmujgce
pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego leczonych panitumumabem w jednym z hiszpanskich
osrodkéw onkologicznych (Lopez Lopez 2011). Badanie to zostato wykorzystane do okreslenia efektywnosci
praktycznej wnioskowanej technologii.

3 Publikacje do badania PRIME: Douillard 2010 publikacja gtéwna z zatgcznikami, Bennett 2011a, Bennet 2011b,
Burkes 2011, Douillard 2013a z zatgcznikami, Douillard 2013b, Douillard 2012,Douillard 2011a, Douillard 2011b,
Douillard 2010b, Douillard 2010c,Douillard 2009, Oliner 2013, Peeters 2012, Siena 2011a, Siena 2011b, Siena 2010,
Siena 2008, Wang 2012
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Tabela 14. Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-7/2014

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PRIME

(Douillard 2010 —
publikacjia gtéwna,
Bennett 2011a,
Bennet 2011b,
Burkes 2011,
Douillard 2013a,
Douillard 2013b,
Douillard 2012,Douil
lard 2011a,
Douillard 2011b,
Douillard 2010b,
Douillard 2010c,
Douillard 2009,
Oliner 2013,
Peeters 2012,
Siena 2011a,
Siena 2011b,
Siena 2010,Siena 2
008, Wang 2012)

Zrédio
finansowania:

badanie
sponsorowane
przez Amgen

- liczba osrodkow: wieloosrodkowe,
133 instytucje w 19 krajach;

- liczba ramion: 2;

- typ badania: RCT lll fazy, otwarte,
przeprowadzone w grupach
rownolegtych;

- randomizacja: tak, 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
randomizacij;

- zaslepienie: brak

(zaslepieni zostali badacze
oceniajgcy odpowiedz na leczenie
wg kryteriow RECIST);

- okres obserwacji dla
pierwszorzedowego punktu
koncowego PFS: 13,2 mies.

w grupie PMAB+ FOLFOX-4i 12,5
mies. w grupie FOLFOX-4

W przypadku bezpieczenstwa
pacjenci byli obserwowani 30 dni po
ostatnim cyklu leczenia,

w przypadku analizy przezycia
informacje zbierano co 3 mies.;

- typ hipotezy: bd*

- grupa badana (PMAB + FOLFOX-4):

PMAB:

i.v. we wlewie 1-godz. 6mg/kg w dniu 1. przed
podaniem FOLFOX-4, cykl powtarzany co 2 tyg.

Jezeli tolerancja leku byta dobra, kolejne wlewy mogty
trwaé 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. ciggtym wlewie
w dniach: 1. 2.,

Cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub
nieakceptowanej toksycznosci.

- grupa kontrolna (FOLFOX-4):

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. ciggtym wlewie
w dniach: 1.i 2.,

Cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub
nieakceptowanej toksycznosci.

- kryteria wtaczenia:

1) wiek 218 lat;

2) nieleczony wczesniej gruczolakorak 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
zakonczenia terapii;

5) obecnos$é co najmniej 1 mierzalnej zmiany (=20 mm);

6) dostepny preparat tkanki nowotworowej z guza
pierwotnego lub przerzutu zatapiany w parafinie, w celu
centralnej analizy biomarkerow.

Ocena ekspresji EGFR oraz mutacji genu KRAS nie byta
wymagana w momencie wigczenia do badania

- kryteria wykluczenia:
1) wczesniejsze stosowanie oksaliplatyny

- liczebnos$é¢ grup:

v'pacjenci z typem dzikim genu KRAS:
PMAB+FOLFOX-4: 325
FOLFOX-4: 331

v'pacjenci z typem dzikim genéw KRAS i NRAS (na
podstawie prospektywno-retrospektywnej analizy —
publikacja Douillard 2013):

PMAB+FOLFOX-4: 259
FOLFOX-4: 253

- pierwszorzedowy:
przezycie wolne od
progresji (PFS) —w
zaslepionych centralnych
badaniu radiologicznym

- drugorzedowe:

przezycie catkowite (OS),
odpowiedz na leczenie wg
kryteriow RECIST (ORR,
CR, PR, SD), czestos¢
resekcji (catkowitej,
czesciowej), toksycznosé
wg NCI-CTC v.3.0
(zdarzenia niepozadane
ogotem, poszczegolne
zdarzenia niepozadane),
jakos$c¢ zycia
(kwestionariusz EQ-5D HSI
i EQ-5D VAS).

Lopez Lopez 2011

(ocena skutecznosci
praktycznej)

- badanie retrospektywne;

- liczba osrodkoéw: jeden osrodek
onkologiczny w Hiszpanii

- okres obserwacji:
mediana: 10 mies. (0,6; 45)

- interwencja badana: panitumumab w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapig — najczesciej stosowano
FOLFOX/XELOX (64%), irynotekan (27%),

FOLFIRI/XELIRI (3%), fluorouracyl/kapecytabina (1,5%)

- liczebnos$¢ populacji:
67 os6b (sumarycznie, |-l linia leczenie mCRC, bez
podziatu wzgledem mutacji genu KRAS), w tym:

v’ z typem dzikim genu KRAS n = 48 (72%)

v leczonych w | linii: 55% chorych (11 cykli)

- przezycie wolne od
progresji (PFS),

- przezycie catkowite (OS),
- odpowiedz na leczenie,
- dziatania niepozadane.

* W AKL wnioskodawcy podano, iz badanie PRIME zostato zaprojektowane z hipotezg badawcza superiority (co oznacza iz, miatoby na celu udowodnienie wyzszosci stosowania terapii PMAB+FOLFOX-4 vs.
FOLFOX-4 w | linii leczenia mCRC), jednakze w toku weryfikacji danych, przedstawionych w analizie wnioskodawcy, nie zidentyfikowano niniejszego zapisu w publikacjach petnotekstowych z niniejszego badania
(Douillard 2010 i Douillard 2013). Odnaleziono tam informacje moéwigce jedynie o tym, iz pierwszorzedowym przedmiotem badania PRIME byta ocena skutecznosci dotaczenia PMAB do chemioterapii w schemacie
FOLFOX-4, stosowanej jako | linii leczenia mCRC u chorych z genem KRAS typu dzikiego lub z mutacjg w tym genie, w odniesieniu do PFS.
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Warto podkresli¢, iz po zakonczeniu udziatu w badaniu PRIME, ze wzgledu na progresje choroby,
8% pacjentéw z ramienia PMAB+FOLFOX-4 oraz ok. 18% pacjentéow z ramienia FOLFOX-4 otrzymywato
w Il linii terapie anty-EGFR przeciwciatami monoklonalnymi. Mediana czasu do terapii anty-EGFR
od momentu randomizacji wynosita ok. 18 miesiecy w grupie PMAB+FOLFOX-4 i ok. 11 miesiecy w ramieniu
FOLFOX-4. Natomiast chemioterapie zawierajgcg w swoim sktadzie: oksaliplatyne, irynotekan i/lub
fluoropirymidyne otrzymato w Il linii leczenia, 62% pacjentéw z ramienia FOLFOX-4 oraz 53% pacjentow
z ramienia PMAB+FOLFOX-4, zas chemioterapie zawierajacg bewacyzumab otrzymato odpowiednio 12%
i 15% pacjentow w tych grupach.

Tabela 15. Opis kwestionariuszy stosowanych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skalllkv’vestlpnanusza Opis skali/kwestionariusza Konje_ntarz
(skroty uzywane oceniajagcego

w badaniach)

Jest to skala analogowo-wzrokowa. Pozwala na uzyskanie subiektywnej oceny chorego,
dotyczacej nasilenia danego objawu czy dolegliwosci. Oceny dokonuje sige na skali,
ktorej poczatek oraz koniec wyrazajg minimalne oraz maksymalne mozliwe nasilenie
Skala VAS (ang. Visual danej cechy lub objawu. Odczyt polega na zmierzeniu dtugosci odcinka pomigdzy

Analogue Scale) minimalnym nasileniem danej cechy a znaczn kiem postawionym przez ankietowanego brak uwag
Interpretacja wyniku: Jest zalezna od badanego objawu, w przypadku jakosci zycia
wieksza warto$¢ oznacza poprawe i wiekszy komfort zycia chorego, natomiast w
przypadku bdélu wzrost wyniku nalezy rozumie¢ jako pogorszenie stanu chorego
EQ-5D stuzy do oceny ogdlnie pojetego stanu zdrowia w odniesieniu do 5 aspektow
zycia:
= mozliwosci ruchliwych (mobility);
= zdolnos¢ do opieki nad sobg (self-care);
EuroQol EQ-5D HSI = codziennej aktywnosci (usual activities); brak uwag

= boél/dyskomfort (pain/discomfort);

= niepokoj/depresja (anxiety/depression).

Na kazde z nich mozna udzieli¢ jednej z trzech odpowiedzi, co w sumie daje 243 stany
zdrowia (3 mozliwe odpowiedzi, na kazde z 5 zagadnien, co daje 35=243)

Zrédfo: Sobczyk 2008

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badanie PRIME wigczone do przeglagdu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce
(poréwnujagce skuteczno$é i bezpieczenstwo PMAB+FOLFOX-4 vs. FOLFOX) bylo wieloo$srodkowym
randomizowanym badaniem klinicznym Ill fazy z réwnolegtg grupg kontrolng, pierwotnie zaprojektowanym
w celu poréwnanie skutecznosci leczenia u wszystkich zrandomizowanych chorych. Cel badania zostat
jednakze zmieniony, przed wykonaniem jakiejkolwiek analizy skuteczno$ci, na okreslenie réznicy w PFS
i OS u chorych z genem KRAS typu dzikiego. Aby zapewni¢ odpowiednig moc badania zwiekszono zatozong
pierwotng liczebnos¢ badanej probki do 1 150 pacjentéw. Ostatecznie do badania wtgczono 1 183 chorych,
z ktérych u 1 096 (93%) mozliwe byto oznaczenie statusu genu KRAS w eksonie 2, a u 60% pacjentow
nie stwierdzono mutacji tego genu (KRAS typ dziki).

Badanie PRIME to badanie otwarte, zas$ zaslepienie dotyczyto jedynie badaczy oceniajgcych odpowiedz
na leczenie w badaniu radiologicznym wg kryteriow RECIST. Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg
ze wzgledu na region geograficzny oraz stan sprawnosci wg ECOG. Nie opisano jednak metody jej
przeprowadzenia, jak rowniez ukrycia kodu alokacji oraz utraty pacjentow z badania, co stanowi
ograniczenie wiarygodnosci uzyskanych wynikéw, oraz wnioskéw wynikajgcych z badania. Nalezy jednakze
podkresli¢, iz w publikacji Douillard 2010 podano, ze u 87 pacjentow stanowigcych 4,7% populacji, nie byto
mozliwe okre$lenie statusu genu KRAS, co spowodowato wykluczenie pacjentéw z analizy.

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT, ang.
modified intention to treat) z uwzglednieniem pacjentéw zrandomizowanych, u ktérych dokonano centralnej
weryfikacji pomiaru wielkosci zmian przerzutowych przez badaniem. Podobnie, analize bezpieczenstwa
przeprowadzono zgodnie z mITT, uwzgledniajgc zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke lek.

W badaniu nie okreslono hipotezy badawczej. Zostato ono natomiast zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci dotgczenia PMAB do chemioterapii w schemacie FOLFOX-4, stosowanej jako | linii leczenia
MCRC u chorych z genem KRAS typu dzikiego lub z mutacjg w tym genie, w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji choroby.
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Nalezy zauwazy¢, iz jakos¢ badania zostata oceniona przez Wnioskodawce wg skali Jadad na niskg
(przyznano bowiem 1/5 punktoéw, przyznajac jedynie punkt za randomizacje).

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ograniczen,
ktore 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 wynikéw 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.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykéw AOTM:

1. Nalezy zauwazyc, iz chorzy, w badaniu PRIME, u ktérych nastgpita progresja choroby, jako Il linie
leczenia otrzymywali: chemioterapie z zastosowaniem: oksaliplatyny, irynotekanu i/lub
fluoropirymidyny, bgdz chemioterapie zawierajacg bewacyzumab (15% chorych w grupie pacjentéw
leczconych  PMAB+FOLFOX-4 vs. 12% w ramieniu FOLFOX-4), lub terapie przeciwciatami
monoklonalnymi anty-EGFR (odpowiednio: 8% vs. 18% chorych), za$ zastosowanie tych ostatnich
w Il linii leczenia, nie jest w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych, a wiec schemat
zastosowanych terapii nie odpowiada w petni rzeczywistej praktyce leczenie mCRC w Polsce —
ogranicza to wiarygodno$¢ zewnetrzng otrzymanych wynikow.

2. Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C 18- C 20)", do leczenie PMAB+FOLFOX bedag kwalifikowanie jedynie chorzy
w dobrym stanie sprawnosci ogolnej: 0-1 w skali Zubroda-WHO, natomiast do badania PRIME
wigczano réwniez chorych o gorszym stanie sprawnosci, ocenionym w skali ECOG-WHO na 2 pkt,
co mogto mie¢ niekorzystny wptyw na uzyskane w tym badaniu wyniki, a tym samym ogranicza
réwniez mozliwosc¢ ich odniesienia do rzeczywistej populacji, w ktérej lek ten bedzie stosowany.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej, przediozonej przez wnioskodawce, odstgpiono od wykonania syntezy ilosciowej
wynikéw (metaanalizy) z uwagi na wigczenie do AKL tylko jednego badania (PRIME), opisanego
w 19 publikacjach. Wyniki tego badania zostaty zestawione w postaci tabelarycznej oraz szczegétowo
opisane przez autoréw AKL wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono szczegétowe wyniki analizy skutecznoéci wnioskodawcy, w podziale
na subpopulacje z typem dzikim genu KRAS (ekson 2) oraz brakiem mutacji w genach z rodziny RAS (KRAS
i NRAS — eksony: 2, 3 i 4). Dodatkowo opisano réznice w wynikach wzgledem przezycia wolnego
od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) pomiedzy subpopulacjami pacjentéw, wyodrebnionymi
ze wzgledu na wystepowanie, badz brak, mutacji w genie KRAS oraz genach z rodziny RAS (KRAS
i NRAS). Nalezy zauwazy¢, iz w badaniu PRIME przedstawiono réwniez wyniki dla mutacji w genie BRAF,
jednakze w zwigzku z faktem, iz w powyzszym badaniu zaobserwowano wyraznie mniejszy zwigzek
pomiedzy wystepowaniem tychze mutacji w poréwnaniu z mutacjami w genach z rodziny RAS (KRAS,
NRAS), a skutecznoscig terapii panitumumabem w skojarzeniu z FOLFOX-4, oraz iz zgodnie z trescig ChPL
Vectibix, w ktérej zawarto stwierdzenie, ze: ,mutacie BRAF w eksonie 15. okazaly sie byc¢ czynnikiem
prognostycznym gorszego przebiegu choroby, ale nie predykcyinym braku skutecznos$ci leczenia
panitumumabem”, odstgpiono od ich prezentacji w AWA.

Warto podkresli¢, iz ze wzgledu na fakt, ze w przebiegu przegladu systematycznego wnioskodawcy
wigczono tylko jedno badanie, ktére spetniato predefiniowane kryteria wigczenia, w AWA zdecydowano sie
przedstawi¢ rowniez wyniki, zaczerpniete z abstraktow i posterow konferencyjnych dostepnych dla badania
PRIME. Dlatego tez nalezy mie¢ na uwadze ograniczong wiarygodnos¢ tychze wynikow (w tresci AWA
zostaty one oznaczone odpowiednim przypisem pod tabelami z wynikami).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/88



Vectibix (panitumumab) AOTM-OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

Dodatkowo przeanalizowano wyniki badania retrospektywnego Lopez Lopez 2011, stanowigcego zrodto
informacji na temat efektywnosci rzeczywistej panitumumabu w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego, a nastepnie poréwnano ptyngce z niego wnioski z wynikami badania RCT PRIME.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

7

<  Przezycie wolne od progresji (PFS) — pierwszorzedowy punkt koncowy

pacjenci bez mutacji w genie KRAS oraz pacjenci bez mutacji w obrebie cafej rodziny genéw RAS (dodatkowo
przedstawiono wyniki dla punktu koncowego czas do progresji — TTP)

Analiza wynikéw badania PRIME, wykazata, ze w ramieniu PMAB+FOLFOX-4 obserwowano dluzszg
mediane przezycia wolnego od progresji (PFS), wyrazong w miesigcach, niz w ramieniu, w ktérym
podawano jedynie schemat chemioterapii FOLFOX-4. R6znica pomiedzy badanymi grupami byta zas istotna
statystycznie. Wyniki $wiadczg o wiekszej skutecznosci terapii PMAB+FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-
4 w odniesieniu do PFS w grupie pacjentdw bez mutacji w genie KRAS, grupie pacjentéw bez mutacji
w obrebie genéw z rodziny RAS (NRAS i KRAS), oraz PFS z uwzglednieniem jakosci zycia w$rdd
pacjentow, u ktérych nie stwierdzono mutacji w genie KRAS. Dodatkowo wyniki badania PRIME wskazujg
na diuzszy czas do progresji guza wyrazony w miesigcach (TTP) w ramieniu PMAB+FOLFOX-4
w poréwnaniu z ramieniem FOLFOX-4 w podgrupie pacjentdw bez mutacji genu KRAS (w eksonie 2) —
réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie.

Szczegotowe wyniki, odnoszace sie do punktu kohcowego PFS oraz TTP przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Czas przezycia wolny od progresji choroby dla poréwnania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (pacjenci bez mutacji
w genie KRAS oraz pacjenci bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS: KRAS i NRAS)

Punkt koficowy PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Roéznica pomiedzy
(subpopulacja) - : : - grupami
N Mediana (95% CI) [mies.] N Mediana (95% CI) [mies.] HR (95% Cl), wartos¢ p
PFS
(brak mutacji w genie KRAS w 325 9,6 (9,2; 11,1) 331 8,0 (7,5; 9,3) 0,80 (0,66; 0,97), p=0,02
eksonie 2)
PFS
(brak mutacji w obrebie rodziny 259 10,1 (9,3; 12,0) 253 7,9 (7,2;9,3) 0,72 (0,58; 0,90), p=0,004
genéw RAS: KRAS i NRAS)*
PFS QoL**
325 8,5 331 7,2 p = 0,02
(brak mutacji w genie KRAS)
TTP*
325 10,8 331 9,2 0,77 (0,62; 0,97), p=0,02

(brak mutacji w genie KRAS)

PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival); PFS Qol — przezycie wolne od progresji z uwzglednieniem jakosci
zycia (ocena korzysci ze stosowania konkretnej terapii z jednoczesnym uwzglednieniem toksycznos$ci, czasu przezycia ogdlnego i
bezobjawowego); TTP — czas do progresji (ang. time to progression)

* populacja zawezona wzgledem populacji bez mutacji w genie KRAS (zgodnie z publikacjg Douillard 2013 odnoszacg sie do badania
PRIME, u 108 pacjentéw stanowigcych 17% grupy pacjentéw bez mutacji w genie KRAS, u ktérych mozna byto wykona¢ ocene statusu
genoéw z rodziny RAS, wykazano inng mutacje w tych genach), badano mutacje genu KRAS w eksonie 3 (kodon 61) i eksonie 4 (kodon
117 i 146) oraz mutacje genu NRAS w eksonie 2 (kodon 12 i 13), eksonie 3 (kodon 61) oraz w eksonie 4 (kodon 117 i 146)

** wyniki podane w abstraktach konferencyjnych

<  Przezycie catkowite (OS)

pacjenci bez mutacji w genie KRAS oraz pacjenci bez mutacji w obrebie calej rodziny genéw RAS

Na podstawie wynikow badania PRIME, wykazano stosowanie PMAB+FOLFOX-4 w | linii leczenia mCRC,
wydtuza mediane przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem jedynie schematu
chemioterapii FOLFOX-4. Dluzszg mediane OS w ramieniu PMAB+FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4 stwierdzono
w subpopulacji chorych: bez mutacji w obrebie rodziny genéw RAS (NRAS i KRAS) zaréwno w analizie
pierwotnej (w czasie gdy ponad 50% pacjentow z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2
z jakiegokolwiek powodu zmarto) jak i przedtuzonej (dla oséb ze zmutowanym i niezmutowanym genem
KRAS w eksonie 2, w czasie gdy ponad 80% pacjentdw zmarto, niezaleznie od przyczyny zgonu) oraz
bez mutacji w eksonie 2 genu KRAS w analizie przedtuzonej (jw.). Rdéznice miedzy analizowanymi grupami
byty istotne statystycznie. Jednoczesnie w analizie pierwotnej wykazano wydiuzenie mediany przezycia
catkowitego w grupie pacjentéw bez mutacji w genie KRAS w ramieniu PMAB+ FOLFOX-4 w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi tylko CTH, jednakze roznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie.
W odniesieniu do grupy pacjentdw bez mutacji w genie KRAS osiggnieto istotnos¢ statystyczng dla
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przezycia catkowitego uwzgledniajgcego jakos¢ zycia, a wyniki Swiadczg o réznicy na korzysé terapii PMAB+
FOLFOX-4.

Szczegotowe wyniki dotyczgce przezycia catkowitego (OS) przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (pacjenci bez mutacji w genie KRAS oraz
pacjenci bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS: KRAS i NRAS)

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Réznica pomiedzy grupami
Punkt koncowy N Mediana (95% CI) N Mediana (95% ClI) HR (95% CI)
[mies.] [mies.] wartos¢ p
oS ( )
analiza pierwotna*® . . 0,83 (0,67; 1,02
(brak mu’facji W genie 325 23,9 (20,3; 28,3) 331 19,7 (17,6; 22,6) p=0,072
KRAS w eksonie 2)
oS
analiza pierwotna*** ( )
0,78 (0,62; 0,99
(brak mutacji w obrebie 259 26,0 (21,7; 30,4) 253 20,2 (17,7; 23,1) p=0,04
rodziny genéw RAS:
KRAS i NRAS)***
OS QoL ***
. : 325 22,4 331 18,6 p =0,04
(brak mutacji w genie
KRAS)

OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); OS Qol — przezycie catkowite z uwzglednieniem jakosci zycia

* w analizie przedtuzonej: PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 23,8 mies. [95%CIl: 20,0; 27,7] vs 19,4 mies. [95% CI: 17,4; 22,6], HR=0,83
[95% CI: 0,70; 0,98], p=0,03

** w analizie przediuzonej: PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 25,8 mies. [95%CI: 21,7; 29,7] vs 20,2 mies. [95% CI: 17,6; 23,6],
HR=0,77 [95% CI: 0,64; 0,94], p=0,009

*** populacja zawezona wzgledem populacji bez mutacji w genie KRAS (zgodnie z publikacjg Douillard 2013 odnoszacg sie do badania
PRIME, u 108 pacjentéw stanowigcych 17% grupy pacjentéw bez mutacji w genie KRAS, u ktérych mozna byto wykona¢ ocene statusu
genoéw z rodziny RAS, wykazano inng mutacje w tych genach), badano mutacje genu KRAS w eksonie 3 (kodon 61) i eksonie 4 (kodon
117 i 146) oraz mutacje genu NRAS w eksonie 2 (kodon 12 i 13), eksonie 3 (kodon 61) oraz w eksonie 4 (kodon 117 i 146)

**% wyniki podane w abstrakcie konferencyjnym

® analiza pierwotna, tj. w czasie gdy ponad 50% pacjentéw z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2 z jakiegokolwiek powodu
zmarto; analiza przedtuzona dla os6b ze zmutowanym i niezmutowanym genem KRAS w eksonie 2, w czasie gdy ponad 80%
pacjentéw zmarto z jakiegokolwiek powodu

> Wplyw stosowania leczenia Il linii na przezycie catkowite (0S)*

Zgodnie z opisang wczesniej charakterystykg badania PRIME, u pacjentéw, u ktérych doszlo do progresji
choroby mozliwe byto zastosowanie w Il linii leczenia m.in. dodatkowego leczenia anty-EGFR. W celu oceny
potencjalnego wptywu dodatkowego leczenia anty-EGFR na przezycie catkowite, w AKL wnioskodawcy
przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci, pochodzace z posteru konferencyjnego z badania PRIME z 2011
roku (Siena 2011). Wykazano w niej, iz we wszystkich 3 modelach analiz wrazliwosci® przezycie catkowite
ulegto poprawie w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi w analizie podstawowej. Na podstawie powyzszej
analizy stwierdzono, iz: wieksza czestos¢ stosowania anty-EGFR w Il linii leczenia u pacjentéw z grupy
FOLFOX-4 prawdopodobnie przyczyniata sie do wydtuzenia przezycia po progresji w tej grupie pacjentow,
co z kolei mogto mie¢ wptyw na obnizenie roznicy w OS pomiedzy badanymi pacjentami leczonymi
PMAB+FOLFOX-4 oraz FOLFOX-4.

7

<& Odpowiedz na leczenie

pacjenci bez mutacji w genie KRAS

W ocenie odpowiedzi na leczenie jedynie w odniesieniu do czesciowej odpowiedzi zaobserwowana rdznica
miedzy ramionami badania: PMAB+FOLFOX-4 i FOLFOX-4, przekroczyta poziom istotnosci statystycznej
[RB=1,17 (95%CI: 1,001; 1,36)] przy stwierdzeniu czesciowej odpowiedzi na zastosowang terapie u 55%
chorych, leczonych z zastosowaniem PMAB+FOLFOX-4 oraz u 47% chorych w grupie otrzymujgcej jedynie

* na podstawie abstraktu konferencyjnego

® Analiza wraZliwo$ci zostata przeprowadzona przy zastosowaniu: metody Bransona Whiteheada — w celu okreslenia OS
u pacjentdw z ramienia kontrolnego badania PRIME [przyjmujgcych FOLFOX-4], leczonych anty-EGFR po wystgpieniu
progresji; metody Rank preserving structural failure time model (RPFST) — dla oszacowania réznic w przezyciu
catkowitym, w chwili gdy pacjenci otrzymywali jedynie terapie w | linii; metody Lawa — w celu oszacowania OS
u pacjentéw, otrzymujgcych terapie anty-EGFR, majgcych inne rokowanie niz osoby, ktore tej terapii nie przyjmowaty.
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FOLFOX-4. Ponadto w ramieniu PMAB+FOLFOX-4 wzgledem ramienia FOLFOX-4 zaobserwowano réwniez
wiekszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na zastosowane leczenie (odpowiednio: 55% vs. 48%), jednakze
réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Dodatkowo wykazano poréwnywalng mediane czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)
oraz diuzszg o 2,3 mies. mediane czasu trwania odpowiedzi (DOR) na korzys¢ terapii PMAB+FOLFOX-4
w poréwnaniu do leczenie jedynie CTH w schemacie: FOLFOX-4.

Szczegotowe wyniki, dotyczgce omawianych powyzej punktow koncowych, przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji
(w eksonie 2)

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR/RB (95% ClI)**

ca'k°“’ifzc‘;‘i';‘i’:’iedi na 0/317 (0%) 1/323 (0,3%)" RB = 0,34 (0,01; 8,31)
Odsetg'é ;fJﬁ'éé’;ViV”yCh 175/317* (55%) 154/323 (48%) p=0,07
cz?s’cim’l"a gflpowledana 175/317 (55%) 153/323 (47%) RB=1,17 (1,001; 1,36)
eczenie

Stabilna choroba 95/317 (30%) 117/323 (36%) RB = 0,83 (0,66; 1,03)
Resekcje przerzutow 34/325 (10,5%) 31/331 (9,4%) RB =1,12 (0,70; 1,77)
Progresja lub zgon 199/325 (61%) 215/331 (65%) RR = 0,94 (0,84; 1,06)
Zgony 165/325 (51%) 190/331 (57%) RR = 0,88 (0,77; 1,02)

RB - korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit); nb/nk — liczba chorych, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy odpowiednio w ramieniu
badanym i kontrolnym, Nb/Nk- liczba chorych odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ang. objective response rate)

* W analizie klinicznej, przedstawionej przez wnioskodawce, do oszacowania wartosci RB dla ORR przyjeto liczebno$¢ populaciji
w ramieniu PMAB+FOLFOX-4 réwng 325, podczas gdy zgodnie z tabelg A2, przedstawiong w zataczniku (appendix) do badania
Douillard 2010 prawidiowa warto$¢ wynosi 317. W zwigzku z powyzszym, odstgpiono od przedstawienia wartosci RB dla punktu
koncowego odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie, ktéra zostata oszacowana przez wnioskodawce na podstawie
nieprawidtowych danych. Ograniczono sie do przytoczenia wartosci p zaczerpnietej z badania.

** obliczone przez autoréw analizy klinicznej wnioskodawcy

" obliczenie analityka AOTM

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéow z genem KRAS bez mutacji
(w eksonie 2)

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Punkt koncowy
N Mediana (95% Cl) [mies.] N Mediana (95% ClI) [mies.]
TTR* 325 1,8 (1,8;1,9) 331 1,9(1,9; 2,1)
DOR* 325 11,1 (9,5;13,0) 331 8,8(7,8;9,7)

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

* na podstawie abstraktu konferencyjnego
%  Jako$é zycia®
pacjenci bez mutacji w genie KRAS

Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza EuroQol. Zaréwno wyniki jego pierwszej czesci (EQ-5D
HSI), odnoszgcej sie do oceny jakosci zycia w odniesieniu do jego 5 obszaréw oraz drugiej czesci —
wizualnej skali analogowej VAS, dotyczgcej oceny stanu zdrowia, nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy ramionami badania: PMAB+FOLFOX-4 i FOLFOX-4.

Ponizej przgadstawiono réznice wzgledem wartosci wyjsciowej w I linii leczenia mCRC w linowym modelu
mieszanym':

®ha podstawie Bennett 2011

" Za pomocsy liniowego modelu mieszanego (ang. linear mixed effect model) analizowano zmiane w czasie wynikéw
kwestionariuszy EQ-5D HSI oraz EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowej.
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v EQ-5D HSI dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4

LSM® = -0,005 (95% CI: -0,032; 0,022) — obserwowano nieznaczne nieistotne klinicznie poprawy
jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej, mierzonej za pomocg EQ-5D HSI, w obrebie obu
badanych ramion, jednak rdznica pomiedzy badanymi grupami byta nieistotna klinicznie
i statystycznie;

v EQ-5D VAS dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4

LSM® = -0,653 (95% CI: -2,925; 1,618) — zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej obserwowano
poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej mierzonej za pomocg EQ-5D VAS, jednak
réznica pomiedzy badanymi grupami byta nieistotna klinicznie i statystycznie

Tabela 20. Jakos¢ zycia dla poréownania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z dzikim typem genu KRAS - liniowy
model mieszany

Czesé PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Istotnosé
kwestionariusza Réznica (95% ClI) statystyczna
N LSM (95% Cl) N LSM (95% Cl) réznicy
EQ-5D HS| 279 | 0,022(0,003;0,041) | 289 | 0,027 (0,008; 0,046) 0 6gé9%5022) NS, NK
EQ-5D VAS 278 | 1,228(-0,378:2,834) | 285 | 1,881 (0,275; 3,487) 2 9-gé§513618) NS, NK

NS — nieistotne statystycznie, NK — nieistotne klinicznie, LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw, ang. least squares mean

* zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej w obrebie grupy badanej i grupy kontrolnej, wyniki istotne statystycznie —
wyrézniono czcionkg bold

Réznice w zmianach wzgledem warto$ci wyjsciowej w | linii leczenia mCRC we wzorcowym modelu
mieszanym®:

We wzorcowym modelu mieszanym dokonano podziatu pacjentéw ze wzgledu na czas, w ktérym ukonczyli
badanie: na uczestnikéw ktérzy ukonczyli lub przerwali badanie po 28. tygodniu (pézny etap) oraz przed

28. tygodniem (wczesny etap).

v' etap pézny i wczesny EQ-5D HSI oraz EQ-5D VAS dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs
FOLFOX-4:

Jedynie w grupie pdéznego wypadniecia/zakonczenia udziatlu w badaniu zaobserwowano istotng
statystycznie lecz nieistotng klinicznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej jakosci zycia w obu
badanych ramionach. Zaréwno w etapie wczesnym, jak i pdéznym nie obserwowano istotnych
statystycznie i klinicznie réznic pomiedzy ramionami.

Tabela 21. Jakos¢ zycia dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw 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% ClI)
EQ-5D HSI
etap p6zny 134 0,058 (0,0032; 0,084) 108 0,062 (0,033; 0,091) -0,004 (-0,043; 0,035)
etap wczesny 145 | -0,006 (-0,030;-0,018) | 181 | 0,014 (-0,008; 0,036) | -0,020 (-0,053; 0,012)
EQ-5D VAS
etap pézny 130 4,008 (1,667;6,339) 110 | 4,392 (1,887;6,898) | -0,384 (-3,799; 3,030)
etap wczesny 148 -0,873 (-2,872; 1,125) 175 | 0,795 (-1,057; 2,646) -1,668 (-4,390; 1,054)

® LSM — érednia najmniejszych kwadratow, ang. least squares mean, oszacowanie $redniej zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej w kazdym punkcie koricowym.

o Wzorcowy model mieszany (ang. pattern mixture model) zostat wykorzystany w analizie wrazliwo$ci, majgcej na celu
okreslenie stopnia naktadania sie estymowanych réznic pomiedzy interwencjami, przy jednoczesnym zatozeniu
mozliwo$ci stwierdzenia brakujgcych danych. Dlatego tez dokonano w nim podziatu pacjentéw na dwie grupy — pierwszg
grupe stanowili pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie lub przerwali uczestnictwo w badaniu po 28. tygodniu (p6zny etap),
drugg grupe stanowili pacjenci, ktérzy przerwali uczestnictwo w badaniu przed 28. tygodniem (wczesny etap).
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o,

<  Efektywnos$é praktyczna panitumumabu w | linii leczenia zaawansowaneqgo raka jelita
grubego w poréwnaniu z efektywnoscia eksperymentalng (badanie PRIME)

W ramach oceny efektywnosci praktycznej wnioskowanej technologii analizowano wyniki retrospektywnej
analizy Lopez Lopez 2011%, obejmujgcej 67 pacjentdow z mMCRC (55% stanowili pacjenci leczeni w | linii
panitumumabem, a u 72% pacjentow stwierdzono brak mutacji w genie KRAS), leczonych PMAB
w monoterapii lub w skojarzeniu z CTH. Najczesciej CTH towarzyszgcg stanowity schematy
FOLFOX/XELOX (64%) z nastepnym irynotekanem (27%), FOLFIRI/XELIRI (3%) oraz 5-FU/CAP (1,5%).

W subpopulacji pacjentéw z brakiem mutacji w genie KRAS, leczonych panitumumabem w ramach | linii
terapii, mediana PFS wyniosta 15,5 mies. w poréwnaniu z 9,6 mies. w badaniu eksperymentalnym PRIME.
Wykazano réwniez wyzszy odsetek czesciowych odpowiedzi na leczenie w badaniu retrospektywnym Lopez
Lopez 2011 w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w randomizowanym badaniu klinicznym PRIME
(odpowiednio 74% oraz 54%). Omawiane wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Poréwnanie efektywnosci klinicznej oraz efektywnosci praktycznej panitumumabu w leczeniu | linii mCRC

Efektywnos¢ rzeczywista

AL L (Lopez Lopez 2011)

Efektywnos¢ eksperymentalna (PRIME)

PMAB + chemioterapia* lJub monoterapia

Schemat leczenia PMARB

PMAB + FOLFOX-4

Mediana PFS (95%Cl) [mies.] 15,5 (bd) 9,6 (9,2; 11,1)

brak szczegdtowych danych dla | linii

Mediana OS (95%Cl) [mies.] leczenie MCRCH

23,9 (20,3; 28,3)

Czesciowa odpowiedz na leczenie 74% pacjentow 55% pacjentéw

* najczesciej stosowane schematy chemioterapii wyszczegdlniono w opisie nad tabelg (najczesciej podawano FOLFOX/XELOX — 64%)
PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

** w tekscie zrodtowym w odniesieniu do przezycia catkowitego nie dokonano podziatu na linie leczenia, a wartos¢ mediany przezycia
catkowitego (OS) wynosita 26,0 miesiecy

< Wplyw mutacji w_genach z rodziny RAS (z wyszczegélnieniem KRAS) na wyniki analizy
skutecznosSci

Ponizej przedstawiono wyniki badania PRIME (Douillard 2013) w odniesieniu do punktow koncowych
przezycie wolne od progresji (PFS) w analizie pierwotnej oraz przezycie catkowite (OS) w analizie pierwotne;j
i przedtuzonej, w zalezno$ci od statusu gendw z rodziny RAS (KRAS i NRAS — eksony: 2, 3i 4).

W badaniu tym wykazano, iz w przypadku braku mutacji w genach z rodziny RAS (KRAS i NRAS) u chorych,
ktérym podawano PMAB+FOLFOX-4, obserwuje sie wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji
(PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) w stosunku do pacjentéw, leczonych tylko CTH w schemacie
FOLFOX-4. Natomiast w przypadku gdy takie mutacje wystepuja, obserwuje sie krotszg mediane przezycia
wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) u chorych leczonych PMAB+FOLFOX-4
wzgledem pacjentdw, otrzymujgcych jedynie FOLFOX-4.

Szczegotowe wyniki wraz z oznaczeniem istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami badania (czcionka
bold) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Skutecznosé PMAB + FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 w zaleznosci od obecnosci mutacji w genach RAS (KRAS i
NRAS) w odniesieniu do punktéw koncowych PFS oraz OS

Punkt PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
koricowy Populacja* Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) HR (95%Cl)
(typ analizy) [mies.] [mies.]
Brak mutacji w KRAS (ekson 2) 9,6 (9,2; 11,1) 8,0 (7,5; 9,3) 0,80 (0,66; 0,97)
PFS Mutacja KRAS (ekson 2) 7,3 (6,3; 8,0) 8,8 (7,7:9,4) 1,29 (1,04; 1,62)
(analiza =
) Brak mutacji RAS 10,1 (9,3; 12,0) 7.9 (7,2;9,3) 0,72 (0,58; 0,90)
Mutacje RAS 7,3 (6,3, 7,9) 8,7 (7,6;9,4) 1,31 (1,07; 1,60)
Brak mutacji KRAS (ekson 2) 23,9 (20,3; 28,3) 19,7 (17,6; 22,6) 0,83 (0,67; 1,02)
oS Mutacja KRAS (ekson 2) 15,5 (13,1;17,6) 19,3 (16,5; 21,8) 1,24 (0,98; 1,57)
(analiza =
pierwotna) Brak mutacji RAS 26,0 (21,7; 30,4) 20,2 (17,7; 23,1) 0,78 (0,62; 0,99)
Mutacje RAS 15,6 (13,4; 17,9) 19,2 (16,7; 21,8) 1,25 (1,02; 1,55)

1% Joniesienie konferencyjne (poster) — ograniczona wiarygodnos¢ jego wynikéw
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Punkt PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
konicowy Populacja* Mediana (95% CI) Mediana (95% CI) HR (95%Cl)
(typ analizy) [mies.] [mies.]
Brak mutacji KRAS (ekson 2) 23,8 (20,0; 27,7) 19,4 (17,4; 22,6) 0,83 (0,70; 0,98)
0s Mutacja KRAS (ekson 2) 15,5 (13,1;17,6) 19,2 (16,2; 21,5) 1,16 (0,94; 1,41)
(analiza =
przediuzona) | Brak mutacji RAS 25,8 (21,7,29,7) 20,2 (17,6; 23,6) 0,77 (0,64; 0,94)
Mutacje RAS 15,5 (13,4; 17,9) 18,7 (16,5; 21,5) 1,21 (1,01; 1,45)

PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PMAB —
panitumumab; FOLFOX-4 — schemat chemioterapii (oksaliplatyna, fluorouracyl i leukoworyna); analiza pierwotna - w czasie gdy ponad
50% pacjentéw z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2 z jakiegokolwiek powodu zmarto; analiza przedtuzona — dla oséb
ze zmutowanym i niezmutowanym genem KRAS w eksonie 2, w czasie gdy ponad 80% pacjentéw zmarto z jakiegokolwiek powodu

* subpopulacja chorych z brakiem mutacji w eksonie 2 KRAS liczyta: 325 i 331 chorych odpowiednio w grupie PMAB+FOLFOX-4
i FOLFOX-4; subpopulacja chorych z mutacjg w eksonie 2 KRAS liczyta, odpowiednio: 221 i 219 chorych; subpopulacja chorych
z brakiem mutacji w genach z rodziny RAS (KRAS i NRAS) liczyta, odpowiednio: 259 i 253 chorych; subpopulacja chorych z mutacjg
w genach z rodziny RAS (KRAS i NRAS) liczyta, odpowiednio: 272 i 276 chorych.

Wyniki dodatkowej oceny poréwnawczej panitumumabu z cetuksymabem i bewacyzumabem (* CTH)

W trakcie prac analitycznych wnioskodawca przestat do Agencji uzupetnienie ztozonych wraz z wnioskiem
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, analiz farmakoekonomicznych, na ktére skfadata sie
m.in.: analiza kliniczna, bedgca oceng poréwnawczg skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu,
cetuksymabu oraz bewacyzumabu skojarzonych z CTH w [ linii leczenia chorych na mCRC, u pacjentéw bez
mutacji w genach z rodziny RAS (typ dziki gendw KRAS i NRAS).

W przebiegu, przeprowadzonego w analogiczny sposob, jak w pierwotnie ztozonej AKL, przegladu
systematycznego, do opisywanej oceny porownawczej wigczono: 3 badania (opisane w 33 publikacjach)
, W tym:
= dla poréwnania PMAB vs. BEV: 1 badanie RCT, poréwnujgce bezposrednio PMAB + mFOLFOX-6 vs.
BEV + mFOLFOX-6 (badanie PEAK)", bedace wieloosrodkowym badaniem RCT Il fazy,
przeprowadzonym w schemacie grup rownolegtych;

= dla poréwnania PMAB vs. CET: 1 badanie RCT, poréwnujgce CET + FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4
(wieloosrodkowe badanie RCT Il fazy, przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych — badanie
OPUS), ktdére ze wzgledu na niezidentyfikowanie badania RCT bezposrednio poréwnujgcego PMAB
vs. CET, postuzyto razem z badaniem PRIME (wtgczonym do podstawowej AKL), do poréwnania
posredniego tych substancji czynnych;

= dla poréwnania CET vs. BEV: 1 badanie RCT, poréwnujgce bezposrednio CET + FOLFIIR vs. BEV +
FOLFIRI (badanie FIRE-3).

Ze wzgledu na fakt, iz zadne z powyzszych przeciwciat monoklonalnych nie jest obecnie refundowane
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, w AWA przedstawiono jedynie podsumowanie
wynikéw uzyskanych dla poréwnania: panitumumabu z bewacyzumabem (badanie PEAK) oraz
cetuksymabem

Porownanie PMAB vs. BEV

Do badania PEAK wtgczano wczesniej nieleczonych dorostych chorych o dobrym stanie sprawnosci (ECOG:
0-1), z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym mCRC oraz nieoperacyjnymi przerzutami, u ktérych
potwierdzono typ dziki genu KRAS. Ponadto w badaniu tym przedstawiono réwniez wyniki rozszerzonej
analizy dla subpopulacji chorych bez mutacji w obrebie catej rodziny gendw RAS (typ dziki NRAS i KRAS)™,
do ktdrej wtaczono wszystkich chorych z populacji ITT z dostepng informacjg o mutacjach w genach RAS.
Ostatecznie u 88 chorych w ramieniu PMAB + mFOLFOX-6 oraz 82 w ramieniu BEV + mFOLFOX-6
stwierdzono typ dziki badanych genéw z rodziny RAS.

1w chwili opracowywania opisywanej dodatkowej AKL wnioskodawcy nie byto jeszcze petnego tekstu publikaciji
z badania PEAK, jednakze zostato ono opublikowane 31 marca 2014 r., a jego pelny tekst zostat dostarczony przez
wnioskodawce do AOTM, dlatego tez w AWA przedstawiono wyniki, pochodzace z tejze petno tekstowej publikaciji.

2 \W badaniu PEAK okreslano status: eksonu 2 (kodon 12§ 13), 3 (691 61) i 4 (117 i 146) genu KRAS oraz ekson 2
(kodon 12 13), 3 (59 i 61), 4 (117 i 146) genu NRAS -— jest to populacja zgodna z kryteriami witgczenia uzgodnionego
projektu wnioskowanego programu lekowego.
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Najwazniejsze wyniki dla subpopulacji chorych z typem dzikim genéw NRAS i KRAS zostaty przedstawione
w ponizszej tabeli (wyniki, dla ktérych uzyskano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami, zostaty
pogrubione).

Tabela 24 Wyniki skutecznos¢ z badania PEAK

kfr.:‘g‘vfly PFS (95%Cl) 0S (95%Cl) Obiektywna odpowiedz n(%)
Grupa "E;‘I’éas"]a alss "f”OSC ”[‘ri?;’}a i "f”osc cR | PR | sD | PD | ORR[¥]
PMAB+
13,0 41,3 54 23 63,6
MFOLFOX-6 > 5 2(2) 1(1) >
(N=28) (10,9; 15,1) 0,65 (28,8; 41,3) 0,63 61) | (26) (52,7; 73.6)
(0,44; 0,96), (0,39; 1,02),
BEV+ p=0,029 p=0,058
_ : 28,9 ' 48 22 60,5
mF((;)\II;F;Cz)))GG 9,5 (9,0;12,7) (239, 31.3) 1O | sy | @) | 2O | 490 71,2

PMAB — panitumumab; BEV — bewacyzumab; HR — ang. hazard ratio; PFS — czas wolny od progresji choroby; OS — przezycie
catkowite; CR — ang. complete response — catkowita odpowiedz, PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz, SD — ang. stable
disease — choroba stabilna, PD — ang. progression disease — progresja choroby; ORR- ang. overall response rates — odsetek
catkowitych odpowiedzi

badanie OPUS jest badaniem do ktérego
witgczano wczesniej nieleczonych dorostych chorych, o stanie sprawnosci ocenionym na maksimum 2 pkt.
w skali ECOG, z histologicznie potwierdzong obecnoscig nieoperacyjnego mCRC z ekspresjg EGFR (status
genow z rodziny RAS, w tym KRAS, oraz genu BRAF byt okreslany dopiero po wigczeniu chorego
do badania). Hipoteza badawcza tego badania, dotyczyta wykazania wyzszosci (superiority) terapii: CET +
FOLFOX-4 nad FOLFOX-4 w odniesieniu do wskaznika najlepszych potwierdzonych catkowitych
odpowiedzi. Pierwotnie zaplanowano przeprowadzenie analizy retrospektywnej, w celu weryfikacji zwigzku
pomiedzy uzyskang mediang PFS, a statusem genu KRAS (kodon 12 i 13), jednakze w zwigzku
z uzyskanymi obiecujgcymi wynikami zdecydowano sie przeprowadzi¢ kolejng analize post-hoc w celu
okreélenli? zwigzku pomiedzy uzyskanym efektem zdrowotnym, a statusem genéw z rodziny RAS (KRAS
i NRAS)™.

Najwazniejsze wyniki dla subpopulacji chorych z typem dzikim genéw z rodziny RAS, pochodzgce z badan:
OPUS i PRIME zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (wyniki,
dla ktérych uzyskano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami, zostaty pogrubione).

Tabela 25 Wyniki skutecznosci: badanie OPUS i badanie PRIME

Punkt koficowy PFS (95%Cl) 0S (95%Cl) Ws"az'zg"sj/’o‘g;’w'edz'
Badanie
mediana iy mediana iy % OR, wartos¢
Grupa [mies ] HR, wartos¢ p [mies ] HR, wartos¢ p odsetek [%] D
S FOURONE 12,0 0,43 (0,21; 20,7 0,83 61,1 3,46 (1,37;
OPUS (N=36) 0,88), (0,49;1,41), 8,71),
FOLFOX-4 (N=46) 5.8 p=0,018 17,8 p=0,50 30,4 p=0,008
0,72 (0,58;
PMAB+ FOLFOX-4 10,1 (9,3; e 1090 26,0 (21,7; 0,78 (0,62; .
PRIME* (N=259) 12,0) p(ié)(()))m 30,4) 0,09), p=0,04 brak analizy dla tego PK

13 wyniki dla tej podgrupy pacjentéw zostaty przedstawione jedynie w abstrakcie konferencyjnym Tejpar 2014, jednakze
majgc na uwadze wnioskowane wskazanie zdecydowano sie na ich opisanie. Nalezy tu podkresli¢, iz analiza statusu
genow RAS zostata przeprowadzona jedynie u chorych, u ktérych stwierdzono typ dziki genu KRAS (ekson 2 kodon
12/13) i obejmowata ekson 3 i 4(8) genu KRAS oraz ekson 2, 3 i 4(18) genu NRAS - jest to populacja zgodna
z kryteriami wtgczenia uzgodnionego projektu wnioskowanego programu lekowego.
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PMAB — panitumumab; CET — cetuksymab; HR — ang. hazard ratio; OR — ang. odds ratio — iloraz szans; PFS — czas wolny od progresji
choroby; OS - przezycie catkowite; PK — punkt koncowy

* wyniki HR podano dla poréwnania PMAB+ FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4

Podsumowanie wynikéw:

* PMAB vs. BEV: W badaniu PEAK wykazano, iz chorzy leczeni terapig z zastosowaniem PMAB uzyskali
dtuzszg mediane PFS w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych terapie zawierajgcg BEV (odpowiednio:
13,0 vs. 9,5 mies.), a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie [HR=0,65 (95%ClI.0,44; 0,96),
p=0,029]. W grupie leczonej schematem PMAB + mFOLFOX-6 wykazano réwniez diuzszg mediane OS
wzgledem ramienia BEV + mFOLFOX-6 (41,3 vs. 28,9 mies.), jednakze réznica pomiedzy grupami
nie byta znamienna statystycznie [HR= 0,63 (95%CI:0,39; 1,02), p=0,058]. Natomiast w odniesieniu
do odsetkéw odpowiedzi nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi interwencjami.

= PMAB vs. CET: Wyniki ,
wskazujg, iz stosowanie CTH w schemacie FOLFOX-4 w skojarzeniu zaréwno z PMAB jak i CET wigzato
sie uzyskaniem znamiennie statystycznie diuzszej mediany przezycia wolnego od progresji choroby
wzgledem grupy chorych, otrzymujgcych samg CTH w schemacie FOLFOX-4 (mediana PFS wynosita
kolejno: 10,1 i 12,0 mies. vs. 5,8 i 7,9 mies.). Rowniez mediana OS byla dluzsza w grupie chorych
leczonych terapig z zastosowaniem PMAB i CET vs. samej CTH (mediana OS wyniosta kolejno: 26,0
i 20,7 mies. vs. 20,2 i 17,8 mies.), jednakze istotng statystycznie r6znice pomiedzy grupami uzyskano
jedynie w badaniu PRIME.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena profilu bezpieczenstwa panitumumabu w skojarzeniu z FOLFOX-4 w poréwnaniu do schematu
chemioterapii FOLFOX-4, dostarcza dowoddéw na istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen
niepozgdanych ogétem oraz dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem w ramieniu PMAB+FOLFOX-4
w poréwnaniu z FOLFOX-4. Dla wyszczegdlnionych w badaniu zdarzen niepozadanych (ang. adverse
events — AE) wramieniu PMAB+FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4, istotnie statystycznie czesciej
obserwowano: objawy skorne, biegunke, hipokaliemige, hipomagnezemie, zmeczenie, zapalenie bfony
Sluzowej i zanokcice (dwa ostatnie tylko w stopniu 3. ciezkosci).

Najwiekszg réznice w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych obserwowano
w odniesieniu do objawéw skornych (PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4: 36% vs 2%), ktore zgodnie z ChPL
Vectibix wystepujg prawie u wszystkich pacjentéw (ok. 90%) leczonych produktem Vectibix i s3g
farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang.
Epidermal Growth Factor Receptor).

Dodatkowo, bez wykazania istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, w ramieniu PMAB+FOLFOX-4
obserwowano czestsze wystepowanie: ciezkich AE oraz AE zwigzanych z leczeniem. W obu grupach
stwierdzono poréwnywalnie czeste: wystepowanie zgondéw, spowodowanych zdarzeniami niepozgadanymi,
zwigzanymi z leczeniem oraz objawdéw neurologicznych. Natomiast rzadziej w ramieniu PMAB+FOLFOX-4
raportowano wystepowanie zgonu spowodowanego ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane w stopniu 3. i 4. wg CTC AE ver. 3.0 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events) dla poréwnania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow bez mutacji w genie KRAS

. PMAB+FOLFOX-4 FOLFOX-4
0, 0, *%
Punkt koncowy, n(%) N=322 N=327 RR [95% CI]

Dzialania niepozadane ogétem 270 (84%) 227 (69%) 1,21 [1,11; 1,32]
Ciezkie dziatania niepozadane 129 (40%) 118 (36%) 1,12[0,92; 1,36]
Dziatania niepozadane zwiagzane z .
a———-— 264 (82%) 206 (63%) 1,30[1,18; 1,43]
AN & DONELTEY Al 16 (5%) 20 (6%) 0,81 [0,43; 1,54]
dzialaniami niepozadanymi
Zgon spowodowany dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z 4 (1%) 4 (1%) 1,02 [0,26; 4,03]
leczeniem
Objawy skoérne 116 (36%) 7 (2%) 16,83 [7,97; 35,52]
Biegunka 59 (18%) 29 (9%) 2,07 [1,36; 3,14]
Hipokaliemia 32 (10%) 15 (5%) 2,17 [1,20; 3,92]
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Punkt koficowy, n(%) PMAB,:IESZLZFOX"‘ F?\l"zzg)?("‘ RR [95% CIJ**
Hipomagnezemia 20 (6%) 1 (<1%) 20,31 [2,74; 150,45]
Zmeczenie 30 (9%) 10 (3%) 3,05[1,51; 6,13]
Zapalenie btony sluzowej* 28 (9%) 2 (<1%) 14,22 [3,42; 59,19]
Zanokcica* 11 (3%) 0 (0%) 23,36 [1,38; 394,69)
Zatorowos¢ ptucna 9 (3%) 5 (2%) 1,83 [0,62; 5,40]
Neutropenia 136 (42%) 134 (41%) 1,03 [0,86; 1,24]
Goraczka neutropeniczna 8 (2%) 7 (2%) 1,16 [0,43; 3,16]
Objawy neurologiczne 52 (16%) 51 (16%) 1,04 [0,73; 1,48]
Reakcja w miejscu podania* 2 (<1%) Nie dotyczy Nie dotyczy

* brak dziatan niepozadanych w stopniu 4.
** obliczenia wykonane przez autoréw AKL wnioskodawcy

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Vectibix (data aktualizacji dokumentu: 10.03.2014 r.)

Zgodnie z trescig ChPL do najczestszych dziatan niepozgdanych (= 1/10, wystepujgce bardzo czesto) przy
stosowaniu zalecanej dawki panitumumabu nalezg: zanokcica, niedokrwistos¢, hipokaliemia, jadtowstret,
hipomagnezemia, bezsennos¢, zapalenie spojowek, dusznos¢ i kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl
W jamie brzusznej, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, trgdzikopodobne zapalenie skoéry, wysypka, rumien,
swigd, sucho$¢ skoéry, pekniecia skory, tradzik, tysienie, bol plecow, zmeczenie, goraczka, ostabienie,
zapalenie btony sluzowej, obrzek obwodowy, zmniejszenie masy ciata.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA i MHRA

W celu wigczenia do niniejszej analizy dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa produktu Vectibix
przeszukano serwisy internetowe URPL, EMA, FDA i MHRA (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania:
20.05.2014 r.). Tres¢ odnalezionych komunikatéow bezpieczehstwa znajduje swoje odzwierciedlenie
w najnowszej wersji ChPL Vectibix i odnoszg sie do nastepujgcych aspektéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanej technologii:

v stosowanie panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg w swoim skfadzie
oksaliplatyne jest przeciwwskazane u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacjg
genu z rodziny RAS (eksony 2, 3, 4 w KRAS i NRAS) oraz nieznanym statusem tego genu
(komunikat firmy Amgen z 2013 oraz 2011 roku opublikowany na stronie internetowej MHRA oraz
URPL),

v informuje sie o wystepowaniu zagrazajgcych zyciu i Smiertelnych powiktan w postaci ciezkich
reakcji_skérnych, m.in. martwiczego zapalenia powiezi (komunikat firmy Amgen z 2012 roku
opublikowany na stronie internetowej MHRA oraz URPL),

4 po wprowadzeniu panitumumabu do obrotu zgtaszano rzadko wystepujgce ciezkie przypadki
zapalenia rogowki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki, ktére mogg doprowadzi¢ do trwatego
upos$ledzenia wzroku (komunikat firmy Amgen z 2011 roku opublikowany na stronie internetowej
MHRA i URPL),

v w zwigzku z doniesieniami na temat wystepowania po wprowadzeniu panitumumabu do obrotu

reakcji nadwrazliwosci, w tym rekcji anafilaktycznych, ktére w niektérych przypadkach byty
Smiertelne, wprowadzono zmiany w ChPL Vectibix dotyczgce przeciwwskazan do stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci (komunikat firmy

Amgen z 2010 roku opublikowany na stronie internetowej MEHRA i URPL),

4 w 2013 roku EMA zaakceptowata zmiany ChPL produktu Vectibix uwzgledniajgce: okreslenie
mutacji gendéw z rodziny RAS, przeciwwskazania do stosowania Vectibix w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii FOLFOX u pacjentow ze zmutowanym genem z rodziny RAS oraz
ostrzezenia o interakcjach lekéw (opublikowano na stronie internetowej EMA, 2013 rok),
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v FDA zaaprobowata zmiany tresci ulotki informacyjnej w zakresie: mozliwosci wystgpienia ciezkich
i zagrazajgcych zyciu reakcji skornych oraz objawéw toksycznosci tkanek miekkich (czerwiec 2008 r.
i marzec 2013 r.), ostrzezen o mozliwosci wystgpienia reakcji skérnych, srédmigzszowej choroby
ptuc, wzroscie smiertelnosci lub toksycznosci podczas stosowania produktu Vectibix w skojarzeniu
z CTH u pacjentéw z mutacjg gendw KRAS, w skojarzeniu z bewacyzumabem lub schematem IFL
(irynotekan, fluorouracyl i.v. i leukoworyna) oraz mozliwosci wystgpienia immunogennosci
w monoterapii oraz w skojarzeniu z CTH opartg na IRl lub OXA (2012 rok), wystepowania
?o Wpro)vi/fdzeniu leku do obrotu dziatan niepozgdanych w postaci obrzeku naczynioruchowego
2009 r.)™,

v zgodnie z ChPL Vectibix, wnioskowana technologia jest objeta dodatkowym monitorowaniem
bezpieczenstwa i znajduje sie pod szczegdlnym nadzorem, gdyz posiada warunkowe dopuszczenie
do obrotu.

Podczas weryfikacji, przeprowadzonej przez analityka AOTM, odnaleziono publikacje ,Panitumumab
adjunctive therapy” Rev Prescrire January 2013; 33 (351):17, opublikowang w anglojezycznym Prescrire.
Autorzy powyzszego artykutu przytoczyli wyniki badania PRIME (publikacja Douillard 2010), w ktérym to nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla mediany OS, za§ w mediana PFS w grupie
przyjmujgcej PMAB+FOLFOX-4 byla o ok. 6 tyg. dluzsza niz w grupie chorych leczonych tylko FOLFOX-4
(9,6 vs 8mies.; p=0,023) — roznica pomiedzy grupami znamienna statystycznie. W odniesieniu
do bezpieczenstwa, skojarzenie PMAB ze schematem chemioterapii FOLFOX spowodowato wystgpienie
znaczacych dodatkowych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do podawania samej CTH. Raportowano
nowe zdarzenia niepozgdane: erytrodyzestezje dioniowo-podeszwowg (zespot reka—stopa), brak faknienia
i utrate wagi. Ponadto odnotowano przypadki nekrozy naskorka, powiktanej sepsg lub zagrazajgcemu zyciu
martwiczemu zapaleniu powigzi.

W zwigzku z powyzszym w opinii autoréw wspomnianej publikacji w praktyce nie istniejg dowody, iz PMAB
wydiuza przezycie catkowite u pacjentéw z mCRC, za$ jego stosowanie moze powodowac¢ dodatkowe,
czeste i potencjalnie zagrazajgce zyciu zdarzenia niepozgdane. Dlatego tez wtasciwszym jest catkowite
unikanie stosowania PMAB i pozostanie przy standardowym protokole postepowania (FU w monoterapii lub
w skojarzeniu FOLFOX lub FOLFIRI).

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty
i efekty zdrowotne PMAB stosowanego tgcznie z chemioterapia FOLFOX z kosztami i efektami technologii
opcjonalnych w | linii leczenia mCRC. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych
odnoszgcych sie do przedmiotu niniejszej oceny tj. poréwnania skutecznosci PMAB w schemacie z
chemioterapig FOLFOX wzgledem schematu FOLFOX. Zidentyfikowano natomiast 6 analiz ekonomicznych
dla innych lekéw stosowanych w | linii leczenia mCRC tj. BEV oraz CET.

W celu weryfikacji wynikéw przegladu, w dniu 30 kwietnia 2014 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie
kontrolne z zastosowaniem strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych zamieszczonych w AE
wnioskodawcy. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych odnoszacych sie do poréwnania opfacalnosci
PMAB+FOLFOX wzgledem opcji terapeutycznych obecnie finansowanych w ocenianym wskazaniu w
Polsce. Odnaleziono natomiast analize ekonomiczng Lawrence 2013 poréwnujgcg optacalnosé terapii BEV,
PMAB, CET stosowanych tgcznie z chemioterapig zawierajgcag fluoropirimidyne.

1 opracowano na podstawie informacji publikowanych na stronie internetowej FDA (data dostepu: 20.05.2014 r.)
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Tabela 27. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj t;ﬁi’;‘ﬁ)”geie Metodyka Wyniki/Wnioski
Wyniki:
Analiza efektywnosci wartosci ICER:
kosztow (CEA) BEV +FBC vs FBC: 131,600 $/QALY; _ o
przeprowadzona z ?EV +FBC \r/ts "D’MC?E:\'(:BC: I_3_EV teLapla (_jo)manJaca
. wyzsza wartos¢ rz nizszym koszcie
BEV vs PMAB vs uzyciem modelL.l Markpwa CEyT+ EBC vs BEV +FBFC):: 3.8 ml)r/1 $/QALY
CET Perspektywa: ptatnik
Lawrence ww. technologie publiczny za $wiadczenia
2013 stbsowane w medyczne Whioski:
Zrodio Kanada schemacie z Horyzont: 10 lat (2 tyg Stosowanie BEC + FBC w | linii biologicznego leczenia
finansowania: chemioterapi c Kle) ' mCRC jest zwigzane z nizszymi kosztami terapii w
Hoffman- La oparta na a Populacj?:/r pacjenci z poréwnaniu do CET+FBC oraz PMAB+FBC, przy
Roche Ltd. fluoropirimidynie | badania Hurwitz et al. 2004 jednoczesnej zblizonej wartosci QALY (ok 1,8).
(FBC) z przertzetgovi\gyrlr}irr;liCRC " | FBC (ang. Fluoropirimidine based chemotherapy) ujete
Stopy dyskgntowe' Koszty | w analizie ekonomicznej:
efekty zdrowotr‘ie 5% BEV tacznie ze schematem IFL
PMAB tgcznie ze schematem FOLFOX
CET facznie ze schematem FOLFIRI

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna miata na celu ocene optacalnosci stosowania panitumumabu (Vectibix) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami leczenia stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego
(mCRC).

Technika analityczna

v analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)
Poréwnywane interwencje

v" PMAB + FOLFOX

v" FOLFOX

Perspektywa

v" Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia);

v" Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych + pacjent (perspektywa
wspolna).

Horyzont czasowy

v' 20 lat (dozywotni)

Dyskontowanie

v" Analiza podstawowa: 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
jak i wspolnej (NFZ+pacjent):

v koszty lekow;
koszty diagnostyki podania lekéw;

monitorowanie terapii;

koszty leczenia u schytku zycia;

v
v
v’ koszty terapii dziatan niepozgdanych;
v
v’ koszty zabiegu metastazektomii;

v

koszty terapii BSC.
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Model

Rysunek 1. Schemat modelu Markowa zastosowanego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Progresja choroby Progresja choroby:
aktywna terapia
kolejnej linii

Progresja
choroby

Progresja choroby:

Wolny od progresji "
Progresja choroby terapia BSC

Niepowodzenie
resekcji

Kwalifikacja do
metastazektomii

Wolny od choroby

po
metastazektomii

Progresja choroby:

Metastazektomia » o
nawrét po resekeji

Pomysla resekcja
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Tabela 28. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow modelu wnioskodawcy- na podstawie badania PRIME

PMAB + FOLFOX FOLFOX
PRI N=325 (%) N=331 (%)
Wiek —lata; mediana (zakres) 62 (27-85) 61 (24-82)
Pte¢ (M) 67 62
0-1 94 94
Status ECOG
22 6 5
1 21 20
Liczba przerzutow 2 34 35
23 44 44
Watroba 18 17
Lokalizacja przerzutéw
Watroba + inne 69 69
Inna niz watroba 12 14
Dziki typ RAS 78%
Woczesniejsza chemioterapia adjuwantowa (odsetek pacjentéw) 16 17

Tabela 29. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Analiza wrazliwosci

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zawiera 2 warianty analizy wrazliwosci, badajgce wptyw parametréw,
ktére mogg potencjalnie zmieni¢ wynik analizy podstawowe;.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci badano wptyw zmiennych na zatozenia dotyczace:

v stép dyskontowych: 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych, 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych, 5%
dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych;

krzywych przezycia dla PFS i OS w | linii terapii;

odsetka osob stosujgcych PMAB poddawanych resekcij;

uzytecznosci;

zuzycia lekow (liczba fiolek na podanie PMAB i BEV),

czas trwania terapii | linii (liczba podan);

kosztéw ponoszonych po zakonczeniu terapii | linii.

Charakterystyke poszczegdélnych scenariuszy testujgcych zmienne z analizy podstawowej przedstawiono w
tabeli ponize;.

ASANENENENEN

' hitp://Aww.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/R24-2010
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Ograniczenia zidentyfikowane przez AOTM

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

AOTM-0T-4351-7/2014

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag
populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
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z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

- ) TAK Brak uwag
z wnioskiem?
Komparator dla ocenianej technologii schemat
chemioterapii FOLFOX zostat wybrany prawidtowo.
. . . Wybér komparatora dokonano na podstawie wyn kow
Czy wnlos'k(?w_anq tichnolog;e porgwnano TAK doystepnych badan RCT oraz wytycznych innic};nych.
£ wiasciwym komparatorem Ponadto ¢ Chemioterapia FOLFOX stanowi obecnie
jedyna refundowang ze $rodkéw publicznych  terapie
mCRC.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag
Wyn ki w analizie wnioskodawcy przedstawiono z
perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy
wspalnej ptatn ka publicznego oraz pacjenta.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Nalezy mie¢ na uwadze, iz oceniana technologia ma by¢
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? dostepna w ramach PL i stosowana tgcznie z
chemioterapig w schemacie FOLFOX. Z uwagi na
powyzsze ptatnik publiczny ponosi wiekszos¢ kosztéw
terapii mCRC.
Autorzy analizy wnioskodawcy jako podstawe obliczen
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny przyjeli wyniki badania PRIME Dougiliard 2010).
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ Dodatkowe efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK /NIE PMAB wzgledem technologii opcjonalnej przeprowadzono
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) z wykorzystaniem metody regresji polegajacej na
zostaty wykazane w analizie klinicznej? ekstrapolacji wynikéw badania PRIME poza horyzont
badania.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak uwag
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony? TAK Brak uwag
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
Y uzytecznosci stanéw zdrowia? Y TAK Brak uwag
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W celu identyfikacji potencjalnych pomytek wnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu
polegajgcg na przeprowadzeniu symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw, co pozwolito na

poprawienie wystepujgcych bteddéw.

W ramach walidacji zewnetrznej przez autoréw modelu wnioskodawcy sprawdzono zgodnos$é wynikéw
modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Poniewaz nie zidentyfikowano diugookresowych
badan obserwacyjnych dotyczgcych terapii PMAB, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie wtdrne w
celu identyfikacji badar obserwacyjnych oraz danych rejestrowych, w ktérych raportowano roczne lub 5-

letnie przezycie chorych z mCRC. Odnalezione 6 prac

(Innos 2012, Luke 2005, Ponz de Leon 200,

Scheiden 2003, van Steenbergen 2010, Neo 2011), ktére postuzylty do poréwnania rocznego i 5-letniego
przezycia uzyskanego na podstawie dopasowanego rozktadu Weibulla do krzywej przezycia z badania

PRIME (Douillard 2010).

W wyniku przeprowadzenia wyszukiwania analiz ekonomicznych (wyszukiwanie wnioskodawcy oraz wtasne
Agencji) nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych oceniajgcych PMAB vs obecnie refundowana praktyka

kliniczna w Polce stosowana w | linii terapii

przeprowadzania walidacji konwergenciji.

mCRC. W 2zwigzku z powyzszym odstgpiono od

Agencja przeprowadzita walidacje kontrolng modelu wnioskodawcy poprzez:
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v' sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy;

v' sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzien ztozenia wniosku;

v sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami;

v wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Walidacja wewnetrzna przeprowadzona w Agencji nie wykazata btedéw odnosnie powtarzalnosci wynikéw,

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.Dodatkowe analizy ekonomiczne przedstawione przez wnioskodawce

Whnioskodawca oprécz podstawowej wersje analizy ekonomicznej, w ktdrej oceniano optacalnosc¢ terapii
PMAB+ FOLFOX wzgledem FOLFOX przedstawit dodatkowo analizy ekonomiczne w ramach ktérych
przeprowadzono poréwnanie kosztéw i efektéw zdrowotnych PMAB+FOLFOX wzgledem innych terapii
biologicznych | linii leczenia mCRC obecnie nierefundowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu tj. CET i
BEV w skojarzeniu z chemioterapig. Populacje docelowg w analizach stanowili dorodli pacjenci z
przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji gendéw z rodziny RAS (typ dziki
genéw KRAS i NRAS).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz wnioskowanie o optacalnosci terapii PMAB w pofgczeniu z chemioterapig w
Swietle obecnych warunkéw refundacyjnych schematéw terapeutycznych stosowanych w | liniimCRC mozna
przeprowadzi¢ na podstawie zamieszczonej powyzej analizy gtéwnej, natomiast wyniki analiz przedstawione
w niniejszym rozdziele nalezy traktowac jako dane poglgdowe.

PMAB+FOLFOX vs BEV+FOLFOX

Metodyka analizy:

PMAB+FOLFOX vs CET+FOLFOX

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/88



Vectibix (panitumumab) AOTM-0OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

4.5.5.0bliczenia wtasne Agencji

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu pfatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem finansowaniem preparatu leczniczego Vectibix (panitumumab) w
skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFOX w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego
(mCRC) u dorostych pacjentéw bez mutacji genéw RAS.
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego za $wiadczenia opieki zdrowotnej, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej (w ramach programu lekowego), pacjent nie ponosi
zadnych kosztéw zwigzanych z wykonaniem programu.

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym (1 lipca 2014 r.- 30 czerwca
2017 r.). Wnioskodawca zatozyt, ze finansowanie PMAB +FOLFOX w ramach wnioskowanego PL bedzie
mozliwe od 1 lipca 2014 r.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazano 2 scenariusze:

v' Scenariusz istniejgcy zakladajacy brak finansowania ze $rodkéw publicznych PMAB w skojarzeniu z
FOLFOX w | linii leczenia mCRC. W ramach tego scenariusza pacjenci moga by¢ leczeni w | linii
chemioterapig FOLFOX lub FOLFIRI, a po niepowodzeniu chemioterapii moga otrzymac leczenie 11/111 linii.

1)FOLFOX — FOLFIRI lub BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce) — PMAB lub BSC
2)FOLFIRI — BEV + FOLFOX lub FOLFOX lub BSC — PMAB lub BSC
W Il linii w schematach rozpoczynajacych sie od FOLFOX refundowane sg dwa leki z grupy anty-EGFR:

PMAB oraz CET. W analizie uwzgledniono wytgcznie PMAB, co stanowi konserwatywne zatozenie obliczen
wnioskodawcy.

v Scenariusz nowy zaktada, ze PMAB jest refundowany w ramach wnioskowanego PL w | linii terapii
MCRC. Wskazanie do stosowanej ocenianej farmakoterapii zaktada podanie PMAB tgcznie z FOLFOX w |
linii. Po ewentualnym niepowodzeniu terapii zatozono podanie chemioterapii FOLFIRI, w kolejnej II/11l linii
leczenia mozliwo$¢ zastosowana PMAB lub BSC.

1. PMAB + FOLFOX — FOLFIRI lub BSC — PMAB lub BSC
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Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

v' refundacja lekéw (chemioterapia, leki biologiczne);

v’ diagnostyka (w tym testy na obecnos$¢ mutacji w genie RAS);
v monitorowanie terapii, podanie lekow.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca pprzeprowadzit jednokierunkowg analizy wrazliwosci zaktadajgcg zmiennos¢ nastepujgcych
parametréw:
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Najwazniejsze obszary niepewnosci wptywajgce na wiarygodno$¢ oszacowan analizy wptywu na budzet

zidentyfikowane przez wnioskodawce przedstawiono ponize;.

Odnosénie populacji

v "Liczba pacjentéw diagnozowanych z rozpoznaniem raka jelita grubego okres$lona zostata na postawie
raportow KRN. Cho¢ wydaje sie, Zze w odniesieniu do zapadalnos$ci na nowotwory w Polsce jest to zrodfo
0 najwyzszej wiarygodnosci, nalezy mie¢ na uwadze, ze dane NFZ opisywane w kilku publikacjach
wskazujg na rozbiezne (zarébwno nizsze, jak i wyzsze) wskazniki zapadalno$ci na raka jelita grubego. Nie
udafo sie ustalic przyczyn tych rozbieznoSci.

v' Odsetek pacjentéw, u ktérych nowotwory diagnozowane sg w stadium przerzutowym okre$lono na
podstawie rejestrow europejskich. Raporty KRN nie obejmujg stadiow progresji choroby.

v' Ryzyko rozwoju przerzutéw metachronicznych zostato okres$lone na podstawie publikacji Berstein 2011,
w ktorej opisane zostaty dane o progresji choroby wsrod pacjentéw z rakiem odbytnicy zarejestrowanych
w norweskim rejestrze nowotworow. Wykorzystanie tych danych wymagato przyjecia upraszczajgcych
zatozen o zblizonym ryzyku rozwoju przerzutdw u wszystkich pacjentéw z rakiem dowolnego odcinka
Jelita grubego oraz o podobnym ryzyku uogélnienia nowotworu u pacjentéw w Polsce i Norwegii."
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v

v' W analizie pominieto oszczednosci wynikajgce z braku koniczno$ci przeprowadzania ponownych testow
KRAS u pacjentéw kwalifikowanych do 3 linii leczenia panitumumabem wsréd pacjentéw, u ktérych w
poczgtkowym etapie leczenia przed ewentualng kwalifikacjg do leczenia panitumumabem stwierdzono

wystepowanie mutacji RAS.

v’ W analizie nie uwzgledniono refundacji cetuksymabu w | linii chemioterapii, nalezy sie jednak
spodziewac, ze dla obu lekéw z grupy inhibitorow EGFR decyzje refundacyjne mogg by¢ wydane w tym
samym lub nieodlegtym momencie. W obecnym programie lekowym leki te majg réwnorzedng pozycje (Ill

linia chemioterapii)".

5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Whioskodawca w oszacowaniu wielkosci

docelowej wykorzystat dane o najwyzszym dostepnym

populaciji

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK NG . LT " ..
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? stopniu wiarygodnosci w odniesieniu do populacji polskiej
: chorych na mCRC.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Brak uwa

2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK 9

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie Brak uwag

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

A : P p TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

2 m TAK/?

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?
Jedynym obecnie refundowanym komparatorem dla
schematu PMAB+FOLFOX stosowanego w | linii

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Iecze_r)ia jest schemat wielolekowy _FOLFOX. Wyni_ki

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK/? terapii PMAB+FOLFOX przedstawiono w badaniu

klinicznym PRIME, jako podstawa do zbudowania modelu
ekonomicznego wykorzystanego do oceny optacalnosci
stosowania PMAB.
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Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

ND

Do dnia zakonczenia prac analitycznych nad niniejszg
oceng nie otrzymano danych, o ktore wystgpiono do NFZ

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

TAK

Brak uwag

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Brak uwag

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

ND

Brak uwag

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

NIE

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Brak uwag
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-7/2014

Przedstawione przez wnioskodawce szacunki dotyczgce wielkosci populacji docelowej pacjentow, ktorzy
moga by¢ objeci leczeniem w ramach wnioskowanego PL ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

(ICD-10 C18-C20)’

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany
wnioskowany lek”

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)**
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Tabela 43. Alternatywne oszacowania chorobowosci wielkosci populacji docelowej dla PMAB + FOLFOX - na podstawie opinii

ekspertow
Ekspert* Chorobowos¢ Roczna liczba pacjentow stosujacych PMAB+FOLFOX po objeciu
P (rocznie) finansowaniem PMAB w | linii leczenia mCRC
Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski (KK) 35 000 - 40 000 2000"
Prof. dr hab. Zbigniew Wojtukiewicz
(KW) - 100-200
|
17000-19000 170

Ekspert PUO

* przedstawione dane stanowig szacunki wiasne eksperta; ** pod warunkiem objecia refundacja w ocenianym wskazaniu;
AUwaga AOTM: wielko$¢ populacji przedstawionej przez eksperta oszacowano dla terapii anty-EGFR (PMAB, CET) w linii mCRC.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego
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j-w. — jak wyzej;
Zrédta: Korespondencja do wniosku

http://iwww.mz.gov.pl/ _data/assets/pdf file/0004/17572/Obwieszczenie.pdf (data dostepu: 09.05.2014 r.)

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific _information after authorisation/human/000741/WC500047709.pdf (data dostepu:
09.05.2014 r.)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Assessment Report - Variation/human/000741/WC500148667.pdf
(data dostepu: 09.05.2014 r.)

Ekspert

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Marek Wojtukiewicz

Konsultant
wojewodzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

" Badanie PEAK 2014: Schwartzenberg i wsp. J Clin Oncol 2014; 32: 10.1200/JC0.2013.53.2473
18 Szczegoéty schematu mFOLFOX-6 (podane przez prof. Krzakowskiego):

= oksaliplatyna 85 mg/m? dozylnie we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1.;
= folinian (leukoworyna) 400 mg/m2 dozylnie we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1.;
= fluorouracyl 400 mg/m?® dozylnie we wstrzyknigciu — dzien 1.;

. fluorouracyl 2 400 mg/m® dozylnie we wlewie trwajgcym 46 godz. — dzien 1-2.
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Ekspert

Ekspert PUO

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Cel analizy racjonalizacyjnej (AR): ,(...) przedstawienie rozwigzari dotyczgcych refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow,
wynikajgcemu z analizy wplywu na budzet pfatnika publicznego, dotyczgcej finansowania ze S$rodkéw
publicznych preparatu Vectibix (panitumumab) w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykryto mutacji genéw RAS.”

Horyzont czasowy:
Perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia — NFZ).

Proponowane rozwigzanie:

¥ JCO 2013, 53, 2473
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Szczegotowe wyniki analizy racjonalizacyjnej zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych wnioskowanej technologii, w bazach bibliograficznych oraz w serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, w ktérych
zaleca sie podawanie, w | linii leczenie zaawansowanego raka jelita grubego, panitumumabem
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX (w przypadku jednej rekomendacji — KCE 2014,
nie doprecyzowano w jakim skojarzeniu nalezy podawac panitumumab). Odnalezione rekomendacje oparte
sg na wynikach przegladéw dostepnych doniesien naukowych i zostaty opracowane przez National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) w 2014 roku (dwie rekomendacje), Belgian Health Care
Knowledge Center (KCE) w 2014 roku, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) w 2013 roku oraz
European Society for Medical Oncology (ESMO) w 2012 roku. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
NCCN z 2014 roku, panitumumab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX w leczeniu I linii
zaawansowanego raka jelita grubego jest rekomendowany u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS/NRAS
w przypadku obecnosci synchronicznych resekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptluc jako terapia
neoadjuwantowa/adjuwantowa; synchronicznych nieresekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc raka
okreznicy oraz u pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium zaawansowanym lub z przerzutami
w dobrym stanie ogdélnym, u ktérych mozna zastosowaé intensywng CTH. Podobnie wytyczne
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ESMO z 2012 r. rekomendujg stosowanie PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w grupie pacjentéw
Z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby lub ptuc, ktére sg potencjalnie resekcyjne po zastosowaniu
chemioterapii indukcyjnej. Tejze terapii, zgodnie z rekomendacjg ESMO 2012, mogg by¢ rowniez poddawani
chorzy z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych oraz z licznymi przerzutami o réznej lokalizacji, jak
réwniez z szybkg progresjg choroby i/lub prawdopodobieAstwem gwaltownego pogorszenia stanu oraz
réwnoczesng mozliwoscig zastosowania intensywnej chemioterapii. Dodatkowo w polskich rekomendacjach
klinicznych, opracowanych przez PTOK w 2013 roku, rekomenduje sie stosowanie wnioskowanej technologii
w przedmiotowym wskazaniu i doprecyzowuje sie, ze wskazane jest tgczenie terapii panitumumabem
z wariantem chemioterapii FOLFOX okreslanym jako FOLFOX-4. Najwazniejsze informacje z ww.
rekomendaciji klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne dot. podania PMAB w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia mCRC

Autorzy
. . Metodyka
rekomendacji, Przedmiot ; . -
) . wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rok oraz kraj lub rekomendacji "
- rekomendacji
region
National Wytyczne praktyki przeglad v W przypadku obecnosci synchronicznych resekcyjnych
Comprehensive klinicznej —rak dostepnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc nalezy zastosowa¢ CTH
Cancer Network okreznicy i odbytnicy doniesien neoadjuwantowa/adjuwantowsg, z wykorzystaniem m.in. schematu
(NCCN), 2014 rok (przedstawione w naukowych chemioterapii FOLFOX/FOLFIRI * PMAB (tylko dziki typ genow
dwoch publikacjach)* KRAS/NRAS). Zaleca sig¢ réownoczesne uwzglednienie zabiegow
USA chirurgicznych.
v U pacjentdéw z synchronicznymi nieresekcyjnymi przerzutami do
watroby i/lub ptuc raka okreznicy zaleca sie leczenie systemowe
wg jednego ze schematéw CTH, w tym m.in. FOLFIRI/FOLFOX *
PMAB (tylko dziki typ genow KRAS/NRAS),
v U pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium
zaawansowanym lub z przerzutami w dobrym stanie ogdlnym,
u ktérych mozna zastosowaé intensywng CTH, jako | linig
leczenia zaleca si¢ m.in. schemat chemioterapii FOLFOX =*
PMAB (ty ko dla typu dzikiego genu KRAS/NRAS).
Belgian Health Rak okreznicy — przeglad v U pacjentéw z typem dzikim genu z rodziny RAS nalezy
Care Knowledge diagnostyka, leczenie, dostepnych rozwazy¢ wigczenie terapii anty-EGFR (m.in. panitumumab) —
Center (KCE), obserwacja** doniesien silna rekomendacja
2014 rok naukowych
(komentarz AOTM: bez doprecyzowania w rekomendacji z jakim
Belgia schematem chemioterapii nalezy podawac panitumumab)
Polskie Nowotwory uktadu przeglad U chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego w I linii
Towarzystwo pokarmowego dostepnych leczenia mozliwe jest zastosowanie terapii celowanych
Onkologii doniesien molekularnie m.in. panitumumabu w _skojarzeniu ze schematem
Klinicznej naukowych EOLFOX-4.
(PTOK), 2013 rok
Polska
European Zalecenia przeglad Panitumumab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX
Society for postepowania w dostepnych jest rekomendowany w przypadku nastepujgcych grup pacjentéw,
Medical leczeniu raka okreznicy doniesien u ktérych stwierdzono:
Oncology i odbytnicy naukowych v nieresekcyjne przerzuty do watroby lub ptuc, ale potencjalnie
(ESMO), 2012 rok resekcyjne po zastosowaniu CTH indukcyjnej. Moga wystepowaé
rébwniez przerzuty do regionalnych weziéw chtonnych, pacjent
Europa moze zosta¢ poddany operaciji i bardziej intensywnej CTH,
v’ liczne przerzuty o roznej lokalizacji, szybka progresja choroby
i/lub prawdopodobiefAstwo gwattownego pogorszenia stanu,
mozliwos¢ zastosowania intensywnej CTH.

PMAB — panitumumab; CTH — chemioterapia

* cytowane rekomendacje NCCN 2014 zastaty zaklasyf kowane na poziomie 2A (rekomendacje oparte na dowodach nizszej klasy niz w
przypadku rekomendacji na poziomie 1, przy jednomysinosci NCCN odnos$nie stosownosci danej interwencji) z wyjatkiem rekomendaciji
przy ktérych zamieszczono adnotacje 2B (rekomendacje oparte na dowodach nizszej klasy niz w przypadku rekomendacji na poziomie
1, przy braku jednomysinosci NCCN odnosnie stosownosci danej interwencji)

*%

w cytowanych rekomendacjach KCE 2014 wyrézniono ,rekomendacje silne” (korzystne i pozadane efekty interwencji wyraznie
dominujg nad efektami niepozadanymi, zaleca sie by interwencja zostata wprowadzona do praktyki lub efekty niepozgdane wyraznie
dominujg nad korzystnymi i pozgdanymi efektami interwencji i nie zaleca sie jej wprowadzenia do praktyki) oraz ,rekomendacje stabe”
(korzystne i pozadane efekty interwencji prawdopodobnie dominujg nad efektami niepozadanymi, przypuszczalnie zaleca sie by
interwencja zostata wprowadzona do praktyki lub efekty niepozgdane prawdopodobnie dominujg nad korzystnymi i pozgdanymi
efektami interwencji i przypuszczalnie nie zaleca sie jej wprowadzenia do praktyki)
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania obejmujgcego strony internetowe Agencje HTA na Swiecie (Francja, WIk. Brytania,
Szkocja, Kanada, Australia, Nowa Zelandia, Niemcy), odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne
dla produktu leczniczego Vectibix w pierwszej linii terapii mMCRC (patrz: Tabela ponizej).

Zasadnosc finansowania PMAB byta oceniana przez NICE, SMC, HAS oraz PBAC. W 2011 r NICE odstgpit
od oceny skutkoéw finansowania PMAB, z uwagi na nie przediozenie przez wytwoérce lub sponsora ocenianej
technologii odpowiedniej dokumentacji. Natomiast w 2012 r. SMC wydata negatywng rekomendacje
w sprawie finansowania PMAB w | linii leczenia mCRC stosowanego w skojarzeniu ze schematem FOLFOX,
ze wzgledu na fakt, iz podmiot odpowiedzialny nie aplikowat do SMC w sprawie wydania rekomendac;ji.

W 2013 r negatywng rekomendacje wydat réwniez PBAC. Decyzje uzasadniono brakiem wystarczajgcych
dowoddéw naukowych odnosnie skutecznosci PMAB w terapii pacjentéw z mCRC w | linii fgcznie
ze schematem FOLFOX. W lipcu 2014 r. spodziewana jest rewizja rekomendacji min. w punkcie
dotyczacym skutecznosci PMAB tgcznie ze schematem FOLFOX w linii terapii mCRC?.

Jedyna aprobujgcg rekomendacje wydat HAS, ktéry pozytywnie odnidst sie do finansowania ze $rodkéw
publicznych PMAB w | linii terapii mCRC w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX u pacjentéw z dzikim
typem genu KRAS, w ramach lecznictwa szpitalnego zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
i dawkowaniem.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne- | linia leczenia mCRC

e Przedmiot " Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

Pharmaceutical | Vectibix Zalecenia dla i linii: rekomendacja negatywna

Benefits 20 mg/ml, 5 ml Populacja dla I linii: pacjenci z mCRC z dzikim typem genu KRAS i stanem sprawnosci wg

Advisory w | i kolejnych WHO <2, u ktérych leczenie BEV jest nieodpowiednie.

EI:DOanArgI)ttZeOe]S linia leczenia Uzasadnienie: PBAC negatywnig ocenia skutki fingnsowania PMAB w Iinii Iec;eniq

. mCRC ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych klinicznych o skuteczno$ci ocenianej

Australia technologii.

Haute Autorité Vectibix Zalecenia dla i linii: rekomendacja pozytywna

de Santé 20 mg/ml i.v. Populacja dla | linii: pacjenci z mCRC z dzikim genem KRAS .

(HAS)_ 2012 Uzasadnienie: terapia PMAB przynosi wymierne korzysci chorym z mCRC (typ dziki KRAS).

Francja PMAB w | linii, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, powinien by¢é podawany tgcznie
z chemioterapig FOLFOX.
Rada przejrzystosci zaleca stosowanie produktu leczniczego Vectibix zgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem w ramach lecznictwa szpitalnego.

Scottish Vectibix Zalecenia dla i linii: rekomendacja negatywna

Medicines 20 mg/ml i.v. Populacja dla | linii: pacjenci z mCRC z dzikim genem KRAS.

Consortium w leczeniu Uzasadnienie: podmiot odpowiedzialny nie ziozyt stosownej aplikacji, w zwigzku

(SMC) 2012 mCRC z powyzszym technologia nie moze byé refundowana.

Szkocja

National Vectibix Zalecenia dla i linii: odstapiono od wydania rekomendac;ji

Institute for 20 mg/ml i.v. Populacja dla | linii: pacjenci z mCRC z dzikim genem KRAS.

(H::féth and w terapii mCRC Ze wzgledu na .fallkt, iz wpioskodawca nie dosta,lr(?zyl dokumeptacji odnosnie produktu
leczniczego Vectibix odstgpiono od oceny zasadnosci finansowania.

Excellence

(NICE) 2011

Wielka Brytania

2 http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/agenda/07-2014 (data dostepu 6.05.2014)
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Tabela 54. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace panitumumabu (produkt leczniczy Vectibix) w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego - podsumowanie

Rekomendacja
. L. n g |l@,. ] ®
Kraj / Organizacja (skrot), S IE¢€ % é
region rok é ég-g = Uwagi
S8 g
a pg™N9 =z
Q NCCN, 2014
5 USA ' ) + brak
S (2 rekomendacje) ra
=
= . w rekomendacji nie doprecyzowano z jakim schematem
o Belgia KCE, 2014 * chemioterapii zaleca sie¢ podawanie PMAB
Q
@
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Tabela 55.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 56. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania panitumumabu (Vectibix) w I linii leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (w ramach programu lekowego).

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu*

Prof. dr hab. med.

Finansowanie jest uzasadnione, poniewaz dodatkowa analiza
wynikéw badania Il fazy PRIME [Zrédfo: Douillard 2010]% wykazata,

Nie dotyczy — panitumumab jest
przeciwciatem monoklonalnym, ktére

Finansowanie panitumumabu stosowanego tgcznie z chemioterapia
wedtug schematu FOLFOX w ramach | linii leczenia chorych na

% Douillard 2010: Douillard i wsp. Randomized, phase 1l 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. J Clin Oncol 2010; 28: 4967-4705
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu*

Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
onkologii klinicznej

ze — w poréwnaniu do wytgcznej chemioterapii wedtug schematu
FOLFOX — zastosowanie panitumumabu tgcznie z wymieniong
chemioterapig w ramach | linii leczenia chorych na zaawansowanego
(uogdlnienie) raka jelita grubego z prawidtowym stanem genéw RAS
wydtuza znamiennie czas przezycia ogétem o 5,8 miesigca
(zmniejszenie ryzyka zgonu o 22%; mediany — odpowiednio — 26,0 i
20,2 miesigca).

zastosowane tgcznie z chemioterapig
(schemat FOLFOX) w ramach | linii
leczenia chorych na uogélnionego
raka jelita grubego z prawidtowym
stanem genow RAS wydfuza czas
przezycia ogétem w poréwnaniu do
wytgcznej chemioterapii (réznica
znamienna statystycznie i znaczgca
klinicznie).

uogolnionego raka jelita grubego z prawidtowym stanem genéw RAS
moze by¢ rozwazane pod warunkiem potwierdzenia nieobecno$ci mutacji
w genach KRAS i NRAS oraz_dobrego stanu sprawnosci i prawidfowej
czynnosci waznych narzgdéw oraz nieobecnosci przeciwwskazan
wymienionych w zatgczonym projekcie programu.

Populacja chorych, u ktérych moze by¢ rozwazane leczenie
panitumumabem z CTH wedtug schematu FOLFOX to: chorzy nie
poddawani uzupetniajgcej CTH pooperacyjnej oraz poddawani
uzupetniajgcej CTH pooperacyjnej bez udziatu oksaliplatyny.
Finansowanie panitumumabu w przedmiotowym wskazaniu moze
by¢ rozwazane jedynie pod warunkiem uzyskania przekonywujacych
dowodow analizy farmakoekonomiczne;.

Prof. dr hab. n.
med. Marek
Zbigniew
Wojtukiewicz

Konsultant
wojewodzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Aktywnos$¢ panitumumabu w skojarzeniu z programem FOLFOX4 w |
linii CTH paliatywnej chorych na uogélnionego RJG oceniono w RCT
Il fazy PRIME. W tym badaniu u 60% chorych stwierdzono
prawidfowo funkcjonujgcy gen KRAS. U 639 z 656 chorych bez
obecnej mutacji w egzonie 2 genu KRAS dokonano oceny obecnosci
mutacji w egzonach 3 i 4 genu KRAS, egzonach 2, 3i 4 genu NRAS
oraz w egzonie 15 genu BRAF. Ostatecznie w badaniu PRIME ocene
obecnos¢ mutacji w genach RAS przeprowadzono u 90% chorych
poddanych randomizacji (n=1060). U 512 z tych 1060 chorych (48%)
nie stwierdzono obecnos$ci mutacji w egzonach 2, 3 i 4 genéw KRAS i
NRAS.(...) W grupie chorych bez obecnej mutacji w genach RAS i
BRAF po dotgczeniu panitumumabu do leczenia cytotoksycznego wg
programu FOLFOX4, w poréwnaniu do grupy chorych poddanych
wytgcznie chemioterapii FOLFOX4, wykazano istotne wydtuzenie
zaréwno mediany czasu PFS (odpowiednio 10,8 vs 9,2 mies.,
p=0,002), jak i mediany OS chorych (odpowiednio 28,3 vs. 20,9 mies.,
p=0,02). Nalezy przy tym podkreslic, ze w grupie chorych, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ mutacji w genach RAS lub BRAF nie tylko nie
obserwowano poprawy wynikow leczenia, wynikajgcej z dotgczenia
panitumumabu do CTH FOLFOXH4, ale wykazano wrecz skrocenie
mediany OS chorych {odpowiednio 15,3 vs. 18 mies.; p=0,06) w
poréwnaniu do chorych poddanych wytgcznie chemioterapii
FOLFOX4.

Poniewaz chorzy na mCRC mutacji w egzonach 2, 3 lub 4 genu
KRAS oraz 2, 3 lub 4 genu NRAS nie odnoszg korzysci klinicznych z
zastosowania panitumumabu (a wrecz moze to pogarsza¢ wyniki
leczenia) zdecydowano o dokonaniu zmiany zapiséw rejestracyjnych
panitumumabu. W chwili obecnej ocena obecnosci powyzszych
mutacji w praktyce klinicznej w Polsce powinna by¢ dokonywana
(obowigzujgcy aktualnie PL jeszcze nie ulegt zmianie, ale ulegty
zmianie zapisy w ChPL).

Nie znajduje.

= Wprowadzenie terapii celowanej do praktyki klinicznej moze
przyczynia¢ sie do poprawy wyn koéw leczenia chorych na mCRC, co
udowodniono w badaniach klinicznych Il i lll fazy. Wykazano w nich, iz
w grupie chorych na mCRC bez obecnej mutacji w genach RAS
stosowanie przeciwciat monoklonalnych przeciwko EGFR w
skojarzeniu z CTH paliatywng | linii moze prowadzi¢ do istotnej
poprawy odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz istotnego
wydtuzenia czasu PFS i OS, w poréwnaniu do wytgcznej CTH.

= Przeciwciata monoklonalne przeciwko EGFR wykazujg aktywno$¢
jedynie u chorych z zachowang prawidtowg funkcja genéw RAS,
dlatego tez jako praktyke kliniczng wprowadzono oceng obecnosci
mutacji w genach RAS, jako pierwszego biomarkera w terapii
celowanej chorych na mCRC (brak obecnosci mutacji w genach RAS
jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym uzyskania odpowiedzi na
powyzsze leczenie).

= Wskazania rejestracyjne panitumumabu (m.in.: w | linii leczenia raka
jelita grubego z przerzutami w skojarzeniu ze schematem FOLFOX)
zostaty okreslone na podstawie wynikéw badan klinicznych Ill fazy.

= Terapia panitumumabem we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach u chorych na uogdlnionego raka jelita grubego jest
obecnie zalecana jako jedna z opcji terapeutycznych terapii I, Il Il
linii w zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ESMO) oraz amerykanskich zaleceniach NCCN.

= W zwigzku z powyzszym uwazam umoZzliwienie finansowania terapii
panitumumabem ze $rodkéw publicznych za w petni zasadne.

Skutecznosc udowodniona w badaniu Il fazy z losowym doborem
chorych (badanie PRIME). Badanie pierwotnie nie wskazywato na

Wyiacznie  badanie  rejestracyjne
3fazy wspiera zastosowanie tego

Vectibix powinien by¢ finansowany w | rzucie leczenia paliatywnego w
warunkach opisanych badaniem PRIME (FOLFOX4), z uwzglednieniem
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen AT EIF B AZISOUIE v
Ekspert ramach wykazu swiadczen Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu*
gwarantowanych
gwarantowanych

zysk w zakresie OS z powodu wiekszej niz zaktadano skuteczno$ci leczenia u pacjentéw z rakiem jelita | alternatywnego schematu podawania chemioterapii wg. badania PEAK

Ekspert PUO ramienia kontrolnego, ale po uzupetnieniu danych o dfuzszy okres grubego. Brak prowadzonych badan | (NFOLFOXG6). Bezpieczeristwo i skuteczno$c takiego postepowania byta
obserwacji, lub po wytgczeniu z analizy chorych w stopniu PS 2 lub po | alternatywnych (grupy akademickie), | opisana w badaniach klinicznych z losowym doborem chorych. Istnieje
uzupetnieniu wiedzy o biomarkery (KRAS/NRAS) uzyskano ktore  mogtyby potwierdzic wyniki | duza potrzeba kliniczna do stosowania tego leczenia w wybranych
znamienne statystycznie wydfuzenie przezycia (populacja uzyskane przez producenta leku. populacjach pacjentéw z RIG w stadium uogdlnienia, a zastosowanie
KRAS/NRAS wt - 0.78; 95% Cl, 0.62 to 0.99; P=0.04, NEJM 2013; uproszczonych sposobéw dawkowania CTH w potgczeniu z Vectibix jest
369, 1023-1034). uzasadnione lepszym wykorzystaniem zasobow systemu ochrony zdrowia
Badanie to jest obecnie powszechnie odbierane jako badanie w (brak konieczno$ci hospitalizowania celem podania leczenia).
ktorym wykazano istotnosc statystyczng dla OS i tworzy rownowazny
standard postpowania w RJG (dublet CTH z bewacyzumabem,
cetuksimabem lub panitumabem).

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite; PFS — ang. progression free survival — przezycie wolne od progresji choroby; RJG — rak jelita grubego; CTH — chemioterapia; RCT — ang. randomized clinical trial —
randomizowane badanie kliniczne; mCRC — ang. metastatic colorectal cancer — przerzutowy rak jelita grubego
* podkreslenia wtasne analityka AOTM

W opinii wszystkich ekspertow finansowanie ze srodkéw publicznych panitumumabu (produktu leczniczego Vectibix) w skojarzeniu z FOLFOX4 w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego jest uzasadnione. Zasadnos¢ finansowania jest uzasadniona przez wyniki randomizowanego badania Ill fazy PRIME, w ktérym
wykazano, iz w poréwnaniu do wytgcznej chemioterapii wedtug schematu FOLFOX — zastosowanie panitumumabu w skojarzeniu z wymieniong chemioterapig w ramach
I linii leczenia chorych na zaawansowanego (uogdlnienie) raka jelita grubego z prawidtowym stanem gendéw RAS (typ dziki) wydluza znamiennie czas przezycia ogétem
0 5,8 miesigca (zmniejszenie ryzyka zgonu o 22%; mediany — odpowiednio — 26,0 i 20,2 miesigca) oraz przez tres¢ zalecen ESMO i NCCN, ktére rekomendujg
zastosowanie panitumumabu we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach u chorych na uogdlnionego raka jelita grubego jako jednej z opcji terapeutycznych
terapii I, 1l oraz Ill linii. Ponadto zgodnie z opinig prof. Krzakowskiego, wnioskowanej terapii powinni by¢é podawani tylko chorzy o dobrym stanie sprawnosci i prawidtowe;j
czynnosci waznych narzgddéw oraz nieobecno$ci przeciwwskazan wymienionych w zaproponowanym programie lekowym, ktérzy nie byli poddawani uzupetniajgcej CTH
pooperacyjnej, badz ktérzy otrzymali uzupetniajagcg CTH pooperacyjng bez udziatu oksaliplatyny. Nalezy podkresli¢, ze ekspert PUO wskazal, iz zgodnie z wynikami
Il fazy badania PEAK, panitumumab w [ linii leczenia paliatywnego mCRC powinien by¢ finansowany réwniez w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie mFOLFOX®6.
W badaniu tym w grupie chorych, z brakiem mutacji w genach KRAS/NRAS oraz stanem sprawnosci PS 0-1, leczonych panitumumabem w skojarzeniu z mFOLFOX6
uzyskano 41 mies. mediane OS. Ponadto zastosowanie tego schematu wigze sie z uproszczonym sposobem dawkowania chemioterapii (brak koniecznosci
hospitalizowania chorych celem podania leczenia), co umozliwi lepsze wykorzystanie zasobdw systemu ochrony zdrowia. Powyzsze jest zgodne z sugestig wyrazong
rowniez przez prof. Krzakowskiego, w nadestanym uzupetnieniu do wcze$niejszego stanowiska, dotyczgacg rozwazenia ewentualnosci uwzglednienia w programie
lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” mozliwosci stosowania panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig réwniez w schemacie mFOLFOX-6 (nie
zas tylko z FOLFOX-4 — jak to zostato zapisane w uzgodnionym projekcie programu lekowego). Szczegdty dotyczgce powyzszego uzupetnienia wczesniejszej opinii
zostaty przedstawione w rozdziale: 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 77/88




12.

Vectibix (panitumumab) AOTM-OT-4351-7/2014
w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy)

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13 marca 2014 r.; znak MZ-PLA-460-16752-88/KK/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego: produktéw leczniczych:

= Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml,
kod EAN 5909990646531;

= Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
kod EAN 5909990646555,

we wskazaniu, zgodnym z uzgodnionym z wnioskodawcg programem lekowym: ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” (zgodnie z przekazanym projektem programu wniosek dotyczy | linii
leczenia).

Produkt leczniczy Vectibix jest obecnie po raz 3-ci przedmiotem oceny AOTM. Nalezy jednakze zauwazyc,
iz wczesniejsze oceny dotyczyty jego zastosowania w monoterapii, jako Il linii leczenia chorych
na przerzutowego raka jelita grubego z genem KRAS typu dzikiego. Natomiast aktualna ocena dotyczy jego
zastosowania panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFOX w | linii terapii chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego z brakiem mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS typu dzikiego).

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwor ztodliwy jelita grubego; C19 - Nowotwér ztosliwy
zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy) jest jednym z najczesciej wystepujacych
nowotworow ztosliwych — w Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu pici (mezczyzni — 12,4%;
kobiety — 10,1%), a zachorowalnos$¢ na ten nowotwoér systematycznie wzrasta. W 2010 r. standaryzowane
wspotczynniki zachorowalnosci wynosity: 17,6/10°/rok dla kobiet oraz 29,6/10°/rok dla mezczyzn.

Do czynnikow ryzyka raka jelita grubego zalicza sie czynniki: epidemiologiczne (wiek, mase ciata, aktywno$c¢
fizyczng, rase biatg), jelitowe (uwarunkowania genetyczne), dietetyczne (nieprawidtowe odzywianie, alkohol),
mieszane (obecnosc¢ ureterosigmoidostomii).

W jego ocenie stosuje sie 3 systemy klasyfikacji: klasyfikacja Dukesa (najstarsza i najmniej precyzyjna);
zmodyfikowany system Astler-Coller (MAC, ang. The Modified Astler-Coller) oraz klasyfikacie ~ Union  for
International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC) opartej ha systemie Tumor-
Node-Metastasis (TNM), bedgcej obecnie standardem klasyfikaciji.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium,
Sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi ok. 45% ( w Polsce ok. 35%).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi (NCCN 2014, KCE 2014, PTOK 2013, ESMO 2010,
NICE 2011), w leczeniu 1 linii przerzutowego raka jelita grubego obok standardowych schematéw
chemioterapii, wsrdd ktorych preferowane sg FOLFOX, FOLFIRI i CAPOX (inaczej XELOX), zaleca sie
stosowanie terapii celowanych molekularnie z zastosowaniem panitumumabu, cetuksymabu
i bewacyzumabu, przy czym dwa pierwsze powinny by¢ stosowane wytagcznie u pacjentdéw bez mutacji
w genach z rodziny RAS. W wiekszosci przypadkow leczenie celowane molekularnie rekomendowane jest
w skojarzeniu ze standardowymi schematami chemioterapii. W wielu wytycznych rekomenduje sie rowniez
podawanie kapecytabiny w monoterapii, szczegélnie w przypadku stwierdzonej nietolerancji irynotekanu czy
oksaliplatyny oraz u pacjentéw w gorszym stanie ogélnym.

Jako komparator dla panitumumabu w skojarzeniu z CTH w schemacie FOLFOX we wnioskowanej populacji
w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano schemat chemioterapii FOLFOX (oksaliplatyna + fluorouracyl
+ leukoworyna), co zgodnie z otrzymanymi opiniami ekspertéw klinicznych, oraz trescig odnalezionych
wytyczny, zostato uznane za zasadny wybdr komparatora.

Skutecznosé¢ kliniczna
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Analize kliniczng (AKL) wnioskodawcy wykonano z uwzglednieniem populacji pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego, leczonych w | linii z zastosowaniem terapii skojarzonej PMAB+FOLFOX-4 wzgledem
schematu chemioterapii FOLFOX-4. Wyniki pochodzgce z publikacji petnotekstowych, wyrazone jako
przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie oraz jakos¢ zycia,
przedstawiono dla subpopulacji pacjentéw bez mutacji w genie KRAS (ekson 2) oraz bez mutacji w genach
z rodziny RAS (KRAS i NRAS - eksony 2, 3 i 4). Dodatkowo przedstawiono réznice w warto$ci mediany PFS
oraz OS w zaleznosci od wystepowania badz braku mutacji w genie KRAS lub genach z rodziny RAS (KRAS
i NRAS).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno randomizowane, wieloosrodkowe badanie
kliniczne 1l fazy — PRIME (opisane w 19 publikacjach®), w ktérym oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo
terapii | linii z zastosowaniem PMAB+FOLFOX-4 w poréwnaniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4
wsrod pacjentdow z zaawansowanym rakiem jelita grubego (mCRC, ang. metastatic colorectal cancer).

Dodatkowo, w celu okreslenia efektywnosci praktycznej, w przeglgdzie uwzgledniono jedno badanie
retrospektywne Lopez Lopez 2011, obejmujgce pacjentdw z zaawansowanym rakiem jelita grubego
leczonych panitumumabem w jednym z hiszpanskich osrodkéw onkologicznych.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4

W AKL wnioskodawcy Erzedstawiono wyniki analizy skutecznosci, ktéra wskazuje na wydtuzenie mediany
PFS oraz mediany 0S® w ramieniu PMAB+FOLFOX-4 wzgledem ramienia FOLFOX-4. Réznice pomiedzy
badanymi grupami byty istotne statystycznie w odniesieniu do:

= przezycia wolnego od progresji (PFS) dla subpopulaciji:
v'brak mutacji w genie KRAS w eksonie 2; HR=0,80 (95% CI: 0,66; 0,97), p=0,02
v'brak mutacji w obrebie rodziny genéw RAS — KRAS i NRAS; HR=0,72 (95% CI: 0,58; 0,90), p=0,004
= przezycia catkowitego (OS) dla subpopulacii:
v'brak mutacji w genie KRAS w eksonie 2 w analizie przediuzonej®®; HR=0,83 (95% CI: 0,70; 0,98),
p=0,03
v'brak mutacji w obrebie rodziny genow RAS — KRAS i NRAS w analizie pierwotnej’’; 0,78 (95% Cl:
0,62; 0,99), p=0,04 i przed+u20nej26; HR=0,77 (95% CI: 0,64; 0,94), p=0,009

Dodatkowo w analizie pierwotnej dla OS w grupie pacjentéw bez mutacji w genie KRAS wykazano dtuzg
mediane przezycia catkowitego (OS) w ramieniu PMAB+FOLFOX-4 wzgledem ramienia FOLFOX-4,
jednakze rdznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

W ocenie odpowiedzi na leczenie, jedynie w odniesieniu do czesciowej odpowiedzi na leczenie
zaobserwowana réznica miedzy ramionami badania: PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4, przekroczyta poziom
istotnosci statystycznej [RB=1,17 (95% CI: 1,001; 1,36)]. Rdéznice miedzy ramionami badania w przypadku
catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi nie przekroczyly poziomu
istotnosci statystycznej. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt wyzszy w ramieniu
PMAB+FOLFOX-4 w poréwnaniu do ramienia FOLFOX-4 (odpowiednio 55% i 48%), natomiast w przypadku
catkowitej odpowiedzi na leczenie, obserwowano mniejszy odsetek w ramieniu PMAB+FOLFOX-4
w poréwnaniu z ramieniem FOLFOX-4 (odpowiednio 0% i 0,3%).

Na podstawie abstraktéw konferencyjnych, ktére stanowig zrédio danych o mniejszej wiarygodnosci,
stwierdzono wydtuzenie mediany czasu wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego uwzgledniajgcych
jakos¢ zycia (PFS Qol oraz OS Qol) u pacjentéw z brakiem mutacji w genie KRAS w ramieniu
PMAB+FOLFOX-4 w poréwnaniu z ramieniem FOLFOX-4, a roznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie. Dodatkowo stwierdzono wydtuzenie mediany czasu do progresji (TTP) wsrdd pacjentéw bez

2 Publikacje do badania PRIME: Douillard 2010 publikacja gtéwna z zatgcznikami, Bennett 2011a, Bennet 2011b,
Burkes 2011, Douillard 2013a z zatgcznikami, Douillard 2013b, Douillard 2012,Douillard 2011a, Douillard 2011b,
Douillard 2010b, Douillard 2010c,Douillard 2009, Oliner 2013, Peeters 2012, Siena 2011a, Siena 2011b, Siena 2010,
Siena 2008, Wang 2012

% Na podstawie analizy Siena 2011 stwierdzono, iz wieksza czesto$¢ stosowania anty-EGFR w Il linii leczenia u
pacjentow z grupy FOLFOX-4 prawdopodobnie przyczyniata sie do wydtuzenia przezycia po progresji w tej grupie
pacjentdow, co z kolei mogto mie¢ wplyw na obnizenie réznicy w OS pomiedzy badanymi pacjentami leczonymi
PMAB+FOLFOX-4 oraz FOLFOX-4

% Dla os6b ze zmutowanym i niezmutowanym genem KRAS w eksonie 2, w czasie gdy ponad 80% pacjentow zmarto z
jakiegokolwiek powodu.

W czasie gdy ponad 50% pacjentéw z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2 z jakiegokolwiek powodu zmarto.
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mutacji w genie KRAS, czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czasu trwania odpowiedzi
(DOR) w ramieniu PMAB+FOLFOX-4 wzgledem ramienia FOLFOX-4 przy jednoczesnym przekroczeniu
poziomu istotnosci statystycznej.

Ocena jakosci zycia wykonana z wykorzystaniem kwestionariusza EuroQol, nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania: PMAB+FOLFOX-4 i FOLFOX-4.

W ramach dodatkowej analiza wynikéw badania PRIME (Douillard 2013) wykazano, ze w przypadku
wystepowania mutacji w genie KRAS lub genach w rodziny RAS (KRAS i NRAS), obserwuje sie krotszg
mediane przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) u chorych leczonych
PMAB+FOLFOX-4 wzgledem pacjentéw otrzymujgcych jedynie FOLFOX-4.

Wyniki dodatkowej oceny poréwnawczej panitumumabu z cetuksymabem i bewacyzumabem (+ CTH)

W trakcie prac analitycznych wnioskodawca przestat do AOTM uzupetnienie ztozonych wraz z wnioskiem
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, analiz farmakoekonomicznych, na ktére skifadata sie
m.in.: analiza kliniczna, bedgca oceng poroéwnawczg skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu,
cetuksymabu oraz bewacyzumabu skojarzonych z CTH w | linii leczenia chorych na mCRC, u pacjentéw
bez mutacji w genach z rodziny RAS (typ dziki gendw KRAS i NRAS). Wigczono do niego tgcznie 4 badania:
PEAK (PMAB + mFOLFOX-6 vs. BEV + mFOLFOX-6); OPUS (CET + FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4) oraz
PRIME (PMAB+ FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4), jak rowniez FIRE-3 (CET + FOLFIRI vs. BEV + FOLFIRI).

Majac na uwadze fakt, iz zadne z powyzszych przeciwciat monoklonalnych nie jest obecnie refundowane
w | linii leczenia MCRC, w AWA przedstawiono jedynie podsumowanie wynikow uzyskanych dla poréwnania:
PMAB z BEV (badanie PEAK) oraz z CET

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw powyzszych poréwnarn:

» PMAB vs. BEV: W badaniu PEAK wykazano, iz chorzy leczeni terapig z zastosowaniem PMAB uzyskali
diuzszg mediane PFS wygledem do chorych, otrzymujgcych terapie zawierajacag BEV (odpowiednio: 13,0
vs. 9,5 mies.), a rdéznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie [HR=0,65 (95%CI.0,44; 0,96),
p=0,029]. W grupie leczonej schematem PMAB+mFOLFOX-6 wykazano réwniez dluzszg mediane OS
wzgledem ramienia BEV+mFOLFOX-6 (41,3 vs. 28,9 mies.), jednakze réznica pomiedzy grupami
nie byta znamienna statystycznie [HR= 0,63 (95%CI.0,39; 1,02), p=0,058]. Natomiast w odniesieniu
do odsetkdw odpowiedzi na leczenie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigedzy badanymi
interwencjami.

PMAB vs. CET: Wyniki ,
wskazujg, iz stosowanie CTH w schemacie FOLFOX-4 w skojarzeniu zaréwno z PMAB jak i CET wigzato
sie uzyskaniem znamiennie statystycznie dtuzszej mediany PFS wzgledem grupy chorych, otrzymujgcych
samg CTH w schemacie FOLFOX-4 (mediana PFS wynosita kolejno: 10,1 i 12,0 mies. vs. 5,8 i 7,9
mies.). Réwniez mediana OS byta dtuzsza w grupie chorych leczonych terapig z zastosowaniem PMAB
i CET vs. samej CTH (mediana OS wyniosta kolejno: 26,0 i 20,7 mies. vs. 20,2 i 17,8 mies.), jednakze
istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami uzyskano jedynie dla PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4.

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki efektywnos$ci praktycznej ocenionej w badaniu retrospektywnym Lopez Lopez 2011 w subpopulacji
pacjentdw z brakiem mutacji w genie KRAS, leczonych panitumumabem w ramach | linii terapii wykazaty
mediane przezycia wolnego od progresji (PFS) 15,5 mies. w poréwnaniu z 9,6 mies. wykazanymi w badaniu
eksperymentalnym PRIME. Zaobserwowano w nim rowniez wyzszy odsetek czesciowych odpowiedzi
naleczenie w porownaniu z wynikami, uzyskanymi w randomizowanym badaniu klinicznym PRIME
(odpowiednio 74% oraz 54%).

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania PMAB+FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 wykonana w oparciu
o wyniki badania PRIME wykazata znamienne statystycznie réznice pomiedzy badanymi ramionami,
wskazujgc na czestsze wystepowanie zdarzeh niepozgadanych w stopniu 3. i 4. wg CTC AE ver. 3.0
w ramieniu PMAB+FOLFOX-4 dla nastepujacych punktéw koncowych: zdarzenia niepozgdane ogdtem
[RR=1,21 (95% CI: 1,11; 1,32)], zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem [RR=1,30 (95% CI: 1,18;
1,43)]; objawy skorne [RR=16,83 (95% CI: 7,97; 35,52)]; biegunka [RR=2,07 (95% CI: 1,36; 3,14)];
hipokaliemia [RR=2,17 (95% CI: 1,20; 3,92)]; hipomagnezemia [RR=20,31 (95% CI: 2,74; 150,45)],
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zmeczenie [RR=3,05 (95% Cl: 1,51; 6,13); zapalenie btony $luzowej”® [RR=14,22 (95% ClI: 3,42; 59,19)],
zanokcica®® [RR=23,36 (95% CI: 1,38; 394,69)].

Dodatkowo wykazano, lecz bez osiggniecia znamiennosci statystycznej, réznice pomiedzy ramionami,
wyrazone jako czestsze wystepowanie w grupie badanej PMAB+FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4: ciezkich
zdarzen niepozadanych, zatorowosci ptucnej, neutropenii, gorgczki neutropenicznej; oraz rzadsze
wystepowanie: zgondw spowodowanych ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi; jak rowniez poréwnywalnie
czeste wystepowanie objawdéw neurologicznych i zgonéw spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi z leczeniem.

W dodatkowe] analizie bezpieczenstwa uwzgledniono komunikaty bezpieczenstwa, dotyczgce produktu
leczniczego Vectibix, publikowane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA. W $lad
za informacjami zamieszczonymi w ChPL Vectibix podkreslano w nich prawdopodobienstwo wystgpienia
zagrazajgcych zyciu i $miertelnych powiklan w postaci ciezkich reakcji skérnych (m.in. martwiczego
zapalenia powiezi), ciezkich przypadkow zapalenia rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki, ktére mogg
doprowadzi¢ do trwatego uposledzenia wzroku, reakcji anafilaktycznych, ktére w niektérych przypadkach
mogg byé $miertelne. Jednoczesnie podkreslano, ze przeciwwskazane jest stosowanie leku Vectibix
u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacjg genéw z rodziny RAS (eksony 2, 3, 4 w KRAS i
NRAS) oraz nieznanym statusem tego genu.

Whioskowana technologia jest objeta dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa i znajduje sie pod
szczegoblnym nadzorem, gdyz posiada warunkowe dopuszczenie do obrotu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzona zostata analiza kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent).

% prak dziatan niepozadanych w stopniu 4.

2 jw.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wedtug wnioskodawcy bylo oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem finansowaniem preparatu leczniczego Vectibix (panitumumab) w
skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFOX w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego
(mCRC) u dorostych pacjentéw bez mutacji w genie RAS w ramach programu lekowego.

Oceniania technologia medyczna jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w programie lekowym
leczenie raka jelita grubego w 11l linii terapii. Dane o skuteczno$ci panitumumabu zaczerpnieto z wynikow
analizy efektywnosci klinicznej. Wnioskodawca postuluje we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o finansowanie ocenianego produktu leczniczego w ramach istniejgcej grupy
limitowej, w ktérej jest finansowany obecnie w IlI linii.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest praktycznie réwnowazna
perspektywie poszerzonej (NFZ + pacjent). Przyjeto 3-letni horyzont czasowy (od 1 lipca 2014 r. do
30 czerwca 2017 r.).
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, w ktérych w I linii
leczenia mCRC, zaleca sie podawanie panitumumabu w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX.
Odnalezione rekomendacje oparte sg na wynikach przeglgdéw dostepnych doniesien naukowych i zostaty
opracowane przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w 2014 roku (dwie rekomendacje),
Belgian Health Care Knowledge Center (KCE) w 2014 roku, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK) w 2013 roku oraz European Society for Medical Oncology (ESMO) w 2012 roku. Zgodnie
z wytycznymi praktyki Kklinicznej NCCN z 2014 r., PMAB w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
FOLFOX we wnioskowanym wskazaniu jest rekomendowany u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS/NRAS
w przypadku obecnosci synchronicznych resekcyjnych przerzutow do watroby i/lub ptuc (jako terapia
neoadjuwantowa/adjuwantowa); synchronicznych nieresekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc raka
okreznicy oraz u pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium zaawansowanym lub z przerzutami
w dobrym stanie sprawnosci, u ktérych mozna zastosowac¢ intensywng CTH. Podobnie wytyczne ESMO
z 2012 r. rekomendujg stosowanie PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w grupie pacjentéw
Z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby lub ptuc, ktére sg potencjalnie resekcyjne po zastosowaniu
chemioterapii indukcyjnej. Tejze terapii, zgodnie z rekomendacjg ESMO 2012, moga by¢ rowniez poddawani
chorzy z przerzutami do regionalnych weziéw chtonnych oraz z licznymi przerzutami o réznej lokalizacji, jak
réwniez z szybkg progresjg choroby i/lub prawdopodobienstwem gwattownego pogorszenia stanu oraz
réwnoczesng mozliwoscig zastosowania intensywnej chemioterapii. Dodatkowo w polskich rekomendacjach
klinicznych, opracowanych przez PTOK w 2013 roku, rekomenduje sie stosowanie wnioskowanej technologii
w przedmiotowym wskazaniu i doprecyzowuje sie, ze wskazane jest fgczenie terapii panitumumabem
z wariantem chemioterapii FOLFOX okreslanym jako FOLFOX-4.

Sposrod zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych tylko jedna rekomendacja odnosi sie pozytywnie
do stosowania PMAB w ocenianym wskazaniu. HAS w rekomendacji z 2012 r. zaleca finasowanie ocenianej
technologii w ramach lecznictwa szpitalnego zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem i dawkowaniem.
Natomiast PBAC w rekomendaciji z 2013 r. odnidst sie negatywnie co do finasowania PMAB w schemacie
zFOLFOX ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych odnoénie skutecznosci PMAB
w terapii pacjentéw z mCRC w | linii fgcznie ze schematem FOLFOX.

W 2012 r. SMC wydato negatywng rekomendacje w sprawie finansowania PMAB w 1 linii leczenia mCRC
stosowanego w skojarzeniu ze schematem FOLFOX, ze wzgledu na fakt, iz podmiot odpowiedzialny
nie aplikowat do SMC w sprawie wydania rekomendacji. Zas NICE w 2012 r. odstgpit od oceny skutkéw
finansowania PMAB, z uwagi na nie przediozenie przez wytworce/sponsora ocenianej technologii
odpowiedniej dokumentaciji.
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Zrodia

Problem decyzyjny

ChPL Vectibix

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vectibix (data ostatniej aktualizacji ChPL: 10.03.2014 r.)

Potemski 2010

Potemski P., Epidemiologia, badania przesiewowe i klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita grubego, Onkologia w
Praktyce Klinicznej 2010, tom 6, nr 6, 283—289

PUO 2013

Krzakowski M., Warzocha K. red., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok,
Via Medica, Gdansk 2013

Szczeklik 2013

Gajewski P. red., Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2013

Rekomendacje kliniczne

NCCN 2014 Na ional Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines): Colon Cancer, ver.
3 2014; http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/colon.pdf (data dostepu: 05.05.2014r.)
Na ional Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines): Rectal Cancer, ver.
3 2014; http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/rectal.pdf (data dostepu: 05.05.2014r.)

KCE 2014 Health Care Knowledge Center: COLON CANCER: DIAGNOSIS, TREATMENT AND FOLLOW-UP; KCE REPORT 218; 2014;
https://kce.fgov.be/sites/default/files/page documents/KCE 218 Colon cancer.pdf (data dostgpu: 05.05.2014r )

PTOK 2013 Krzakowski M., Warzocha K. red., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok,
Via Medica, Gdansk 2013

ESMO 2012 Schmoll H. J., et all: ESMO Consensus Guidelines for management of patients with colon and rectal cancer. A personalized
approach to clinical decision making; Annals of Oncology 23: 2479-2516, 2012

NICE 2011 NICE clinical guideline 131: Colorectal cancer The diagnosis and management of colorectal cancer; Issued: November 2011,
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13597/56998/56998.pdf (data dostepu: 05.05.2014r.)

SIGN 2011

Scot ish Intercollegiate Guidelines Network: SIGN 126 - Diagnosis and management of colorectal cancer; December 2011;
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign126.pdf (data dostgpu: 05.05.2014r.)

Opracowania wtérne

Amuamuta 2013

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

Ibrahim 2011

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 1:5S310-317.

Loupakis 2012

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

Petrelli 2011 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 2012 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)

Analiza kliniczna

EMA EMA. Opinions on safety variations /PSURs. EMA/CHMP/240801 /201.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/07/WC500145389.pdf
(data dostepu: 20.05.2014 r.)

FDA FDA. Safety Information - Vectibix (panitumumab)
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm165410.htm (data dostepu: 20 05.2014 r.)
FDA. Safety Information - Vectibix (panitumumab) Injection for Intravenous Infusion
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm319207.htm (data dostepu: 20 05.2014 r.)
FDA. Safety Information. Vectibix (panitumumab) Injection for Intravenous Use
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-relateddruglabelingchanges/ucm123451.htm (data dostepu:

20.05.2014 1)

Lopez Lopez 2011

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

MHRA
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AMGEN. Direct Healthcare Professional Communication on the importance of - type RAS (exons 2, 3 and 4 of KRAS and NRAS )
status before treatment with Vec ibix® (panitumumab); http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/drugsafetymessage/con309648.pdf (data dostepu: 20.05.2014 r.)

AMGEN. Direct Healthcare Professional Communication on the association of panitumumab (Vectibix®) with life-threatening and
fatal infectious complications of severe skin reac ions including necrotising fascii is;
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con175480.pdf (data dostgpu: 20.05 2014 r.)

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 (data dostepu:
20.05.2014 1.)

AMGEN. Direct Healthcare Professional Communication on the importance of establishing KRAS status prior to treatment with
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Aneks

Tabela 57. Przeglad substancji czynnych, wchodzacych w sktad chemioterapii w schemacie FOLFOX i FOLFIRI, refundowanych w Polsce w | linii leczenia mCRC*

AOTM-0T-4351-7/2014

Nazwa posta¢ i dawka leku opakowanie kod EAN grupa limitowa I ucz I CHB I WLF I Poz. odpt. WDS$
FLUOROURACYL

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990336258 1018.0, Fluorouracilum 72,36 75,98 75,98 bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3 bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 5909990450657 1018.0, Fluorouracilum 18,21 19,12 19,12 bezptatne 0
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3 bezptatne 0
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/mi 1 fiol.a 10 ml 5909990477814 1018.0, Fluorouracilum 7,56 7,94 7,94 bezptatne 0
Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990478019 1018.0, Fluorouracilum 72,85 76,49 76,49 bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990774777 1018.0, Fluorouracilum 3,53 3,71 3,71 bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990774784 1018.0, Fluorouracilum 7,34 7,71 7,71 bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990774791 1018.0, Fluorouracilum 14,15 14,86 14,86 bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990774807 1018.0, Fluorouracilum 70,25 73,76 73,76 bezptatne 0
IRYNOTEKAN

Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol. a 15 ml (propyl.) 5909990645060 1025.0, Irinotecanum 1965,96 2064,26 2064,26 bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml (propyl.) 5909990645176 1025.0, Irinotecanum 237,39 249,26 249,26 bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml (propyl.) 5909990645183 1025.0, Irinotecanum 651,02 683,57 683,57 bezptatne 0
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990739059 1025.0, Irinotecanum 20,44 21,46 21,46 bezptatne 0
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990739066 1025.0, Irinotecanum 47,19 49,55 49,55 bezptatne 0
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990911172 1025.0, Irinotecanum 267,84 281,23 281,23 bezptatne 0
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990962600 1025.0, Irinotecanum 160,92 168,97 168,97 bezptatne 0
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990013869 1025.0, Irinotecanum 34,56 36,29 36,29 bezptatne 0
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990013876 1025.0, Irinotecanum 64,8 68,04 68,04 bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 1025.0, Irinotecanum 37,8 39,69 39,69 bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 1025.0, Irinotecanum 75,6 79,38 79,38 bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 1025.0, Irinotecanum 189 198,45 198,45 bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 1025.0, Irinotecanum 36,18 37,99 37,99 bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 1025.0, Irinotecanum 81 85,05 85,05 bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 7,5 ml 5909990871124 1025.0, Irinotecanum 129,6 136,08 136,08 bezptatne 0

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.

Zdrow. 14.53)
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Nazwa postac¢ i dawka leku opakowanie kod EAN grupa limitowa ucz CHB WLF Poz. odpt. WDS
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 1025.0, Irinotecanum 253,8 266,49 266,49 bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 1025.0, Irinotecanum 426,6 447,93 447,93 bezptatne 0
OKSALIPLATYNA

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990641437 1031.0, Oxaliplatinum 43,2 45,36 42,53 bezptatne 0
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990641444 1031.0, Oxaliplatinum 86,4 90,72 85,05 bezptatne 0
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. 4 40 ml 5909990686179 1031.0, Oxaliplatinum 162 170,1 170,1 bezptatne 0
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990798247 1031.0, Oxaliplatinum 43,2 45,36 42,53 bezptatne 0
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990798254 1031.0, Oxaliplatinum 81 85,05 85,05 bezptatne 0
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990827381 1031.0, Oxaliplatinum 151,2 158,76 158,76 bezptatne 0
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/mil 1 fiol.a 10 ml 5909990084852 1031.0, Oxaliplatinum 37,8 39,69 39,69 bezptatne 0
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990084869 1031.0, Oxaliplatinum 70,2 73,71 73,71 bezptatne 0
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990683291 1031.0, Oxaliplatinum 140,4 147,42 147,42 bezptatne 0
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 10 ml (50 mg) 5909990018345 1031.0, Oxaliplatinum 194,4 204,12 42,53 bezptatne 0
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. @ 20 ml (100 mg) | 5909990018352 1031.0, Oxaliplatinum 378 396,9 85,05 bezptatne 0
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol. 2 30 ml (150 mg) | 5909990081424 1031.0, Oxaliplatinum 540 567 127,58 bezptatne 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990796151 1031.0, Oxaliplatinum 43,74 45,93 42,53 bezptatne 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990796168 1031.0, Oxaliplatinum 81 85,05 85,05 bezptatne 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990827206 1031.0, Oxaliplatinum 154,44 162,16 162,16 bezptatne 0
LEUKOWORYNA (folinian wapnia)

Calcium folinate Actavis, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990885077 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 27,86 29,25 29,25 bezptatne 0
Calcium folinate Actavis, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml 5 fiolek a 10 ml 5909990885084 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 139,32 146,29 146,29 bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 35 ml 5909990042043 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 48,6 51,03 51,03 bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990042050 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 71,28 74,84 74,84 bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwarn, 30 mg 5amp.a3 mi 5909990356515 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 27,22 28,58 28,58 bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg 5ampa 10 ml 5909990356522 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 81,54 85,62 85,62 bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol a 20 ml 5909990356546 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 32,61 34,24 34,24 bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, kaps. twarde, 15 mg 20 kaps. 5909990356713 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 21,6 22,68 22,68 bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990750412 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 101,52 106,6 106,6 bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 10 fiol. 5909990123421 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 69,12 72,58 72,58 bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg 10 fiol. 5909990123520 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 77,76 81,65 81,65 bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909991117511 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 20,52 21,55 21,55 bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909991117528 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 36,72 38,56 38,56 bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909991117566 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 90,72 95,26 95,26 bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, roztwdér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909991117597 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego 163,08 171,23 171,23 bezptatne 0
UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; Poz. odpt. — poziom odptatnosci; WDS$ -wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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