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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu (PMAB) w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii FOLFOX w poréwnaniu ze schematem FOLFOX w | linii terapii raka jelita grubego
z przerzutami (MCRC) u dorostych pacjentow ze stwierdzonym brakiem mutacji gendw RAS (KRAS i NRAS) i genu
BRAF.

Metodyka

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

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

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 2681 pozycji bibliograficznych. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 125 pozycji. Kryteria witgczenia do analizy klinicznej
spetnito 1 badanie RCT PRIME przeprowadzone metodg otwartej proby. Podstawowym celem badania byto
poréownanie PMAB dodanego do schematu FOLFOX-4 ze schematem FOLFOX-4 pod wzgledem wptywu na czas
wolny od progresji (PFS) u pacjentéw z niezmutowanym, jak i zmutowanym genem KRAS (gen z rodziny RAS),
nieleczonych uprzednio z powodu mCRC. W ramach badania dokonano takze prospektywno-retrospektywnie
analiz w subpopulacjach zdefiniowanych w zaleznosci od wystepowania mutacji w genach z rodziny RAS oraz
BRAF. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy przedstawiono i oméwiono wyniki dla pacjentéw bez mutacji
KRAS, bez mutacji RAS oraz bez mutacji RAS i BRAF.

Wyniki analizy skutecznosci i jakosci zycia
Pacjenci bez mutacji KRAS

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany PFS z 8,0 mies. u pacjentow leczonych FOLFOX-4 do
9,6 mies. w grupie PMAB + FOLFOX-4 (HR = 0,80 [0,66; 0,97]). W grupie stosujgcej PMAB wyzszy byt rowniez
odsetek odpowiedzi czesciowych (RB = 1,17 [1,001; 1,36]). W pierwotnej analizie nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy poréwnywanymi schematami leczenia (HR = 0,83 [0,67;
1,02]). Natomiast analiza przeprowadzona w dtuzszym horyzoncie czasowym (tj. gdy zmarto ponad 80% chorych)
wykazata przewage PMAB + FOLFOX-4 nad FOLFOX-4 odnosnie przezycia catkowitego (23,8 mies. vs 19,4 mies.,
HR = 0,831[0,70; 0,98]; p = 0,03). Dodanie PMAB do chemioterapii nie wptywato na obnizenie jakosci zycia chorych.
Ponadto, ocena przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji, skorygowanych o ocene jakosci zycia,
wykazata istotng statystycznie przewage schematu PMAB + FOLFOX-4 nad FOLFOX-4.
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Pacjenci bez mutacji RAS

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

Pacjenci bez mutacji RAS i BRAF

Wsrdd chorych z brakiem zaréwno mutacji genéw RAS jak i BRAF PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu z grupa
FOLFOX-4 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,68 [0,54
0,87]) jak i przezycia catkowitego pacjentéw (HR = 0,74 [0,60; 0,91]). Analiza warstwowa wykazata, ze w grupie
chorych w dobrym stanie ogdinym (ECOG 0-1) PMAB w skojarzeniu z FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4
przyczyniat sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS (12,3 mies. vs 7,9 mies.; HR = 0,69 [0,56; 0,86];
p <0,001) oraz istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego (29,7 mies. vs 23,1 mies.; HR = 0,71
[0,57; 0,88]; p = 0,0022), podczas gdy u chorych w gorszym stanie ogélnym (ECOG = 2) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy schematami, z nieistotng statystycznie tendencjg na korzys¢ schematu FOLFOX-4
zaréwno odnosnie PFS (6,4 mies. vs 7,6 mies.; p = 0,891), jak i przezycia catkowitego (7,6 mies. vs 8,9 mies;
p = 0,904).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pacjenci bez mutacji KRAS

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

Do najczestszych zdarzen niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania PMAB nalezg reakcje skérne, ktére
w stopniu 3. lub 4. znamiennie statystycznie czesciej raportowano w przypadku stosowania PMAB + FOLFOX-4
niz w grupie leczonej FOLFOX-4 (36% vs 2%, RR = 16,83 95%CI [7,97; 35,52], NNH = 2 [2; 3]). PMAB dodany do
schematu FOLFOX-4 zwiekszat rowniez istotnie statystycznie ryzyko biegunki, zmeczenia, zanokcicy, zapalenia

bfon sluzowych, a takze hipokaliemii i hipomagnezemii.

Pacjenci bez mutacji RAS

W subpopulacji pacjentéw bez mutacji w obrebie rodziny gendw RAS nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami odnosnie dziatan niepozadanych ogétem oraz ciezkich dziatan niepozgdanych (SAE)
ogotem, natomiast ryzyko SAE prowadzgcych do zaprzestania stosowania terapii byto istotnie wieksze w grupie
PMAB + FOLFOX-4. PMAB jest terapig o typowym dla tego rodzaju lekow profilu bezpieczenstwa, dlatego
u pacjentow otrzymujgcych ten preparat czesciej niz w grupie FOLFOX-4 wystepowaty zdarzenia niepozadane
obejmujgce skore pacjentéw, bedgce farmakologicznym efektem dziatania inhibitorow receptora naskérkowego

czynnika wzrostu.
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Poszerzona analiza bezpieczeristwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie PMAB, poza reakcjami skdrnymi, zwigksza ryzyko
wystgpienia wrzodziejgcego zapalenia rogéwki, ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg oraz srédmigzszowej choroby

ptuc.

Whioski koncowe

W badaniu PRIME stwierdzono, ze PMAB stosowany w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4 jest
skutecznym lekiem w terapii | linii mCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
i BRAF.
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1.1.

1.2.

Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
oraz w genie BRAF

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa panitumumabu (PMAB)
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4 wzgledem schematu FOLFOX-4 w [ linii terapii
raka jelita grubego z przerzutami u dorostych pacjentéw ze stwierdzonym brakiem mutacji genéw RAS
(KRAS i NRAS) i genu BRAF.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [1]

Populacja

* Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC), bez obecnosci mutacji gendw RAS (NRAS i KRAS) oraz
genu BRAF, dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia)

Interwencja

ePanitumumab w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX, podawany na cykl chemioterapii w dawce zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg m-c i.v. raz na dwa tygodnie)

Komparator

e Schemat FOLFOX (fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna)

Punkty koricowe

® Przezycie catkowite,

 przezycie wolne od progresji,

* odpowied? na leczenie,

o czestos¢ resekcji przerzutdw (catkowitej, czesciowej),
® jakos¢ zycia,

e dziatania niepozgdane.

Metodyka badan

ebadania RCT
ebadania obserwacyjne
eprzeglady systematyczne
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

o selekcja badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e opracowanie wynikow badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegdélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja
o dorosli pacjenci z mCRC i z genami z rodziny RAS bez mutac;ji (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

i z genem BRAF bez mutacji, dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia mCRC).

Interwencja
e panitumumab (PMAB) w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX-4, podawany na cykl

chemioterapii w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg m-c i.v. raz na dwa tyg.).

Komparator

e schemat FOLFOX-4 (fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna).

Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
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odpowiedz na leczenie,

czestosc¢ resekcji przerzutow,

jakos¢ zycia,

dziatania niepozadane.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne (RCT),
e badania obserwacyjne,

e przeglady systematyczne dla interwencji.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
¢ dla badan randomizowanych:
o badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,
o raporty z badan klinicznych,
o doniesienia konferencyjne jako uzupetnienie do badan opublikowanych w postaci petnych
tekstoéw lub raportéw,
e dla badah obserwacyjnych i przeglagdéw systematycznych: badania opublikowane w postaci

petnych tekstow.

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e badania przeprowadzone u dzieci

¢ badania opublikowane wylgcznie w postaci doniesien konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej populaciji i
interwencji (Tabela 1), kidére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie

wyszukiwania.
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Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca wszystkie punkty koncowe odnoszgce
sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

¢ rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow (-), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersiji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba -). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka [JJll). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.1).

Tabela 1.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania
Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe
Populacja colorectal, colon, rectal, cancer, neoplasm, metas*, metastatic, advanced
. panitumumab, ABX-EGF monocloncal antibody, panitumumab antibody, ADB-EGF MAb,
Interwencja Vectibix®
Komparator Nie stosowano ograniczen

Nie stosowano ograniczen do punktéw koncowych — pozwala to na wyszukanie w bazach

informacji medycznej danych o mozliwie wszystkich zdarzeniach niepozgdanych, réwniez

ciezkich, rzadkich oraz takich, ktérych nie sposdb przewidzie¢ przed przeprowadzeniem
analizy.

Punkty koncowe

Typ badania Nie stosowano ograniczen

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

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

e rejestrow badan klinicznych.
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Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
e Biomed Central (przez PubMed),
e strony internetowe towarzystw naukowych:
o American Society of Clinical Oncology (ASCO),
o European CanCer Organization (ECCO),
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
o The European Society for Medical Oncology (ESMO),
o Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne;j.
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
¢ rejestry badan klinicznych na stronach internetowych wybranych producentéw lekow (Amgen),

o strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w czerwcu 2017 roku. Szczegétowe
informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 14.1).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykow (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdéw (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badah w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy niezaleznego analityka (i

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodéw naukowych

Dla kazdego badania randomizowanego, wtgczonego do niniejszej analizy, oceniono ryzyko btedu
systematycznego zgodnie z metodologig zaprezentowang w Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, ktora bierze pod uwage:
e biad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu randomizacji lub
z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokaciji uczestnikdéw do poszczegdélinych grup,
e btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie

otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania,
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e bigd detekcji zwigzany z wiedzg o0séb oceniajgcych punkty kohcowe na temat przydziatu
pacjentéow do poszczegdlnych interwencji,

e biad utraty wynikajgcy z liczby niekompletnych wynikoéw koncowych, natury (charakteru) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw kohcowych,

e btad raportowania zwigzany z wybioérczym przedstawianiem wynikéw koncowych,

e inne Dbledy systematyczne, wczedniej nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia

wspomagajgcego w jednej z grup).

Ryzyko btedu w obrebie kazdej z domen przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie ryzyko, wysokie

ryzyko, niejasne ryzyko.

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

e obecnosci i prawidtowo$ci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidlowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Kazde wtgczone badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania,

e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), liczba i umiejscowienie przerzutdw, wczesniejsze stosowanie
chemioterapii w leczeniu guza lokalnego),

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

e okresu obserwacji,

o metodyki badania (réwnolegte/skrzyzowane, obecnos¢ zaslepienia, ukrycie kodu alokaciji, rodzaj
testowanej hipotezy badawcze;j),

e analizy wynikow (ITT, PP),

¢ typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).

2.4. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wtgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka
Il Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez drugiego analityka [ |Gczcz:G
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Analiza wynikow

Analiza statystyczna =zostata przeprowadzona przez jednego analityka - Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez drugiego analityka _

Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR/RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fto ftreat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych
od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR). Przedstawiano rowniez wyniki analizy

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

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

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

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e Sophie v. 1.5 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji i zgodny z programem STATA v. 10.0).
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3.  WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

3.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 2681 pozycji bibliograficznych (w tym powtarzajace sie tytuty). Weryfikacji poddano takze, strony
towarzystw naukowych oraz rejestry badan. Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutéw przeprowadzono
selekcje 2330 publikacji na podstawie tytutow i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow 125 pozycji bibliograficznych:
e kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie RCT PRIME (Rysunek 1), ktérego
wyniki opublikowano w postaci 35 doniesien (Tabela 2),
e odnaleziono ponadto 2 przeglady systematyczne spetniajace kryteria wigczenia do analizy
(Rozdz. 8),
e nie odnaleziono natomiast doniesien odnos$nie do efektywnosci rzeczywistej PMAB + FOLFOX

stosowanego w populacji docelowej spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy kliniczne;.

Tabela 2.
Zestawienie publikacji dla badania PRIME

Publikacja Referencja Typ publikacji

Petny tekst Petny tekst (publikacja gtéwna — finalne

Douillard 2014 [2] wyniki badania)
Douillard 2015 [3] Petny tekst
Douillard 2010 z zatgcznikami [4] Petny tekst (publ kacja gtéwna)
Bennett 2011a [5] Petny tekst
Bennet 2011b [6] Abstrakt
Burkes 2011 [7] Abstrakt
Boecx 2017 [8] Petny tekst
Douillard 2013a z zatgcznikami [9] Petny tekst
Douillard 2013b [10] Abstrakt
Douillard 2012 [11] Abstrakt
Douillard 2011a [12] Abstrakt
Douillard 2011b [13] Abstrakt
Douillard 2010b [14] Abstrakt
Douillard 2010c [15] Abstrakt
Douillard 2009 [16] Abstrakt
Kohne 2016 [17] Abstrakt
Koukakis 2016 [18] Petny tekst
Oliner 2013a [19] Poster
Oliner 2013b [20] Abstrakt
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Publikacja Referencja Typ publikacji
Oliner 2013c [21] Abstrakt
Peeters 2012 [22] Petny tekst
Peeters 2014 [23] Abstrakt
Siena 2016a [24] Petny tekst
Siena 2016b [25] Abstrakt
Siena 2011a [26] Abstrakt
Siena 2011b [27] Abstrakt
Siena 2011c [28] Abstrakt

Siena 2010 [29] Abstrakt

Siena 2008 [30] Abstrakt
Siena 2015a [31] Abstrakt
Siena 2015b [32] Poster

Taieb 2016 [33] Abstrakt

Wang 2012 [34] Abstrakt

Wang 2015 [35] Poster

Wang 2016 [36] Petny tekst
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyf kowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n =2681) (n=2)
v v

Pozycje po eliminacji powtdrzen
(n =2330)

A

~
Pozycje zakwalifikowane na podstawie ( Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow :L tytutéw i abstraktow

(n = 2330) (n =2205)

J

A 4

podstawie petnych tekstow
(n=125)

_J Pozycje wykluczone na podstawie
L petnych tekstow
(n = 88 publikacji)

A

1 badanie RCT wigczone do analizy
jakosciowej Najczestsze przyczyny wykluczenia:

(n = 35 publikacji)
2 przeglady systematyczne (2 publikacje)

eMetodyka: 42
ePopulacja: 3
eInterwencja: 29
ePunkty koncowe: 7

Jv elnne: 7

0 badan RCT wtgczone do analizy
ilosciowej (meta-analiza) K /

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

\
Pozycje zakwalif kowane do analizy na

Zidentyfikowano jedno badanie RCT PRIME oceniajgce PMAB w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX-
4 w porownaniu z samg chemioterapig FOLFOX-4 w | linii leczenia mCRC. Podstawowym celem
badania byta ocena wptywu dodania PMAB do schematu FOLFOX-4, na PFS w grupie pacjentéw z
niezmutowanym, jak izmutowanym genem KRAS (gen zrodziny RAS). Ze wzgledu na zakres
tematyczny niniejszej analizy z dalszych analiz wykluczono pacjentéw z obecnoscig mutacji w genie
KRAS. W ramach badania dokonano takze prospektywno-retrospektywnych analiz pacjentéw pod

wzgledem wystepowania mutacji w genach z rodziny RAS (tj. KRAS i NRAS) oraz BRAF.
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W badaniu PRIME uczestniczyli dorosli pacjenci z nieleczonym wczes$niej mCRC, w stanie sprawnosci
wg ECOG 0-2. Pacjenci mogli wcze$niej stosowac chemioterapie adjuwantowg opartg na fluorouracylu,
o ile nawrét choroby nastagpit 26 mies. od zakonczenia terapii. Do catego badania zrandomizowano 1183
pacjentow, 593 do grupy PMAB + FOLFOX-4 oraz 590 do grupy FOLFOX-4. Podczas rekrutacji
znajomos¢ statusu genu KRAS nie byta wymagana, gdyz byt on analizowany po randomizacji chorych.
Sposrod zrandomizowanych pacjentéow u 221 pacjentéw z grupy badanej oraz u 219 chorych z grupy
kontrolnej stwierdzono zmutowany gen KRAS. Status genu KRAS byt nieznany u 87 osob (7,4%),

ktérych nie wigczono do dalszej analizy.

Ostatecznie, w podgrupie pacjentow z niezmutowanym genem KRAS, do grupy badanej
PMAB +FOLFOX-4 przydzielono 325 pacjentow, natomiast do grupy kontrolnej FOLFOX-4
331 chorych. Sposréd wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, pacjenci bez mutacji RAS i BRAF
stanowili odpowiednio 71% i 67% w grupie PMAB + FOLFOX-4 i FOLFOX-4. Obie grupy pacjentow byty
porownywalne pod wzgledem mediany wieku (62 vs 61 lat), odsetka mezczyzn (67% vs 62%), stopnia
sprawnosci wg ECOG (94% w obu grupach dla stopnia 0—1), wczes$niejszej ekspozycji na chemioterapie
adjuwantowg (16% vs 17%) oraz liczby przerzutéw - u wiekszosci pacjentéw obecne byly 2 lub =3
przerzuty (odpowiednio 34% vs 35% i 44% vs 44% w obu grupach), ktére zlokalizowane byly w watrobie
i innych narzgdach (69% vs 69% w obu grupach).

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

obserwacji dla pozostatych punktéw koncowych.

Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ IIA wg AOTMIT), [37] otwarta,
wieloosrodkowa préoba kliniczna przeprowadzona w uktadzie grup réwnolegtych. Randomizacje
przeprowadzono w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny (Europa Zachodnia,
Kanada, Australia, reszta swiata) oraz stan sprawnosci wg ECOG (0, 1 lub 2). W pracy nie podano
doktadnej informacji na temat utraty pacjentéw z badania. Podano natomiast informacje o randomizac;ji
pacjentow z uzyciem systemu IVRS. Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu. Jedynie
osoby oceniajgce odpowiedz na leczenie (ocena radiologiczna) nie posiadaty informacji na temat

przynaleznosci od poszczegolnych grup. Jakosé metodologiczng badania oceniono jako niskg (2/5
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punkt w skali Jadad), przyznajgc punkt za randomizacje. Wynik oceny badania PRIME przeprowadzone;j

w oparciu o Cochrane Handbook przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Badanie ukierunkowano na wykazanie przewagi (superiority) PMAB+FOLFOX-4 nad FOLFOX-4
odnosnie przezycia wolnego od progresji choroby (pierwszorzedowy punkt koricowy). Do innych
ocenianych w badaniu efektdw zdrowotnych nalezaty m.in.: przezycie catkowite (OS), odpowiedz na
leczenie zgodnie z kryteriami RECIST, toksycznos$¢ terapii oraz jakos$¢ zycia. Analiza skutecznosci
zostata przeprowadzona zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia, uwzgledniajaca
zrandomizowanych pacjentéw, u ktorych dokonano centralnej weryfikacji pomiaru wielkosci zmian
przerzutowych przed badaniem. Bezpieczenstwo analizowano w populacji stanowigcej modyfikacje ITT
polegajgcg na uwzglednieniu wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali przynajmnie;j

jedng dawke leku. Sponsorem badania byta firma Amgen.
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Tabela 3.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania PRIME na podstawie Cochrane Handbook

Zaslepienie

. LY s x Selektywne
Badanie Proces randomizacji S Lot L L Zaslepler_ue' oceny Sl raportowanie Inne
personelu wynikow danych Wynikow
medycznego v
Ryzyko Niejasne Wysokie Niskie Niejasne Niskie Niskie
Podano informacje o
procesie randomizacji I-rzedowy punkt Nie podano metody .
(randomizacja ze koncowy (PFS) imputac;ji Doztgrty)r;)(/jg:i);oko{
PRIME stratyfl_kaCJq ze wz_gledu_ Badanie nie _ocentany brakujacych wszystkie punkty Badanie wolne od
i na region geograficzny i niezaleznie w danych, brak i . : N
Uzasadnienie e podlegato . koncowe okreslone innych btedéw
stan sprawnosci AN ramach doktadnej
zaslepieniu RN . * . w celach zostaty systematycznych
ECOG). Zastosowano za$lepionej, informacji o utracie saraportowane w
centralny system IVRS. centralnej oceny pacjentéw z o rgwn SpoS6b
Brak informacji o radiologicznej badania pop ysp

metodzie randomizacji

IVRS - Interactive voice response system
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy szczegétowo omoéwiono wyniki badania PRIME w populaciji
pacjentéw bez mutacji genu KRAS (4.1) oraz bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS (4.2).
Przedstawiono takze analize wptywu terapii PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w zaleznosci od statusu
genodw z rodziny RAS oraz BRAF (4.3), w tym w populacji docelowej — bez mutacji RAS i BRAF.

Brak mutacji
KRAS

Brak mutacji

RAS

Brak
mutacji
RAS oraz
BRAF

Populacja pacjentow bez mutacji KRAS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 wzgledem
FOLFOX-4 w populacji pacjentéw bez mutacji w obrebie genu KRAS. Dane analizowano w dwdch
punktach czasowych:

¢ Analiza podstawowa dla okresu obserwacji wynoszgcego 55 tyg. (0—109), [4]

¢ finalna analiza dla okresu obserwacji wynoszacego 80 tyg. (0-201). [2]

4.1.1. Progresja choroby

Wykazano, ze stosowanie PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu ze schematem FOLFOX-4 przyczynia sie
do istotnego statystycznie wydituzenia czasu wolnego od progresji choroby lub zgonu (Tabela 4).

Do okreslenia skutecznosci uwzgledniajgcej jako$¢ zycia wykorzystano takze statystyke Q-TWiST!,
ktéora ocenia korzysci ze stosowania konkretnej terapii, poprzez jednoczesne uwzglednienie
toksycznosci, czasu przezycia ogélnego i bezobjawowego. Analiza PFS z uwzglednieniem jakosci zycia
réwniez wykazata, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4 istotnie statystycznie wydluza czas bez progresiji

choroby, wolny od toksycznosci i objawdw choroby (wartos¢ p = 0,02, Tabela 4).

1 Quality-adjusted time without symptoms or toxicity.
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Tabela 4.
Progresja dla poréownania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji
Punkt PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 .
Kohcowy HR [95% CI] p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
PFS 325 9,6 mies. [9,2; 11,1] 331 8,0 mies. [7,5; 9,3] HR = 0,80 [0,66; 0,97] 0,02
PFS* 325 10,0 T;e:]' 93 331  gemies.[7595  HR = 0,80 [0,67; 0,95] 0,01
PFS QoL 325 8,5 mies. 331 7,2 mies. bd 0,02

QoL — analiza z uwzglednieniem jakosci zycia; p — warto$¢ p; *finalne wyniki badania PRIME, mediana follow-up 80 tyg. (0-201) [2]

4.1.2. Przezycie catkowite

Mediana catkowitego przezycia (OS) wynosita 23,9 mies. w grupie PMAB + FOLFOX-4 wzgledem
19,7 mies. w grupie FOLFOX-4, a zaobserwowana rdéznica nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej. Natomiast istotng statystycznie réznice na korzy$¢ leczenia PMAB + FOLFOX-4
wykazano dla przezycia catkowitego uwzgledniajgcego jakosc¢ zycia, tj. dla OS wolnego od toksycznosci
i objawow choroby (Tabela 5). Ponadto, analiza w dtuzszym okresie obserwacji (j. gdy zmarto ponad
80% chorych) wykazata przewage PMAB + FOLFOX-4 nad FOLFOX-4 odnosnie przezycia catkowitego
(wartos¢ p = 0,03; Tabela 5).

Tabela 5.
Przezycie catkowite dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4

Punkt koncowy HR [95% CI] p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
os 325 23,9 mies. [20,3; 28,3] 331 19,7 mies. [17,6; 22,6] HR =0,83[0,67; 1,027 0,72
os* 325 23,9 mies. [20,3; 27,7] 331 19,7 mies. [17,6; 22,7] HR =0,88[0,73;1,06] 0,17
OS (aktualizacja)® 325 23,8 mies. [20,0; 27,7] 331 19,4 mies. [17,4; 22,6] HR = 0,83 [0,70; 0,98] 0,03
OS QoL 325 22,4 mies. 331 18,6 mies. bd 0,04

QoL — analiza z uwzglednieniem jakosci zycia; p — warto$¢ p; *finalne wyniki badania PRIME, mediana follow-up 80 tyg. (0-201) [2]
a) Najbardziej dojrzate dane dla OS — wystgpienie zdarzenia (zgon; OS-event) u 82% pacjentéw.

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Obiektywng odpowiedz na leczenie (czesciowg lub catkowitg) uzyskato 57% pacjentéw w grupie
badanej oraz 48% chorych w grupie kontrolnej (Tabela 6). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie byfa zblizona w obu grupach (1,8 vs 1,9 mies.), natomiast mediana czasu utrzymywania sie

odpowiedzi byta znacznie dtuzsza w grupie badanej (11,1 vs 8,8 mies., Tabela 7).
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oraz w genie BRAF

Tabela 6.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji

Punkt koncowy

nb/Nb (%)

nk/Nk (%)

RR/RB [95% CI]

RD/NNT [95% Cl]

Analiza podstawowa

Catkowita odpowiedz na
leczenie

0/317 (0%)

1/323 (<1%)

RB = 0,34 [0,01; 8,31]

RD =-0,003 [-0,012; 0,006]

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi

175/325 (55%)

154/323 (48%)

RB = 1,13 [0,97; 1,32]

RD = 0,06 [-0,02; 0,14]

Czesciowa odpowiedz na
leczenie

175/317 (55%)

153/323 (47%)

RB =1,17 [1,001; 1,36]

NNT = 13 [7, 867]

Stabilna choroba

95/317 (30%)

117/323 (36%)

RB = 0,83 [0,66; 1,03]

RD =-0,06 [-0,14; 0,01]

Resekcje przerzutow (%)

34/325 (11%)

31/331 (9%)

RB =1,12[0,70; 1,77]

RD = 0,01 [-0,03; 0,06]

Progresja lub zgon n/N
(%)

199/325 (61%)

215/331 (65%)

RR = 0,94 [0,84; 1,06]

RD = -0,04 [-0,11; 0,04]

Zgony

165/325 (51%)

190/331 (57%)

RR=0,88[0,77; 1,02]

RD =-0,07 [-0,14; 0,01]

Finalna analiza*

Catkowita odpowiedz na
leczenie

1/317 (<1%)

2/324 (<1%)

RB =0,51[0,02; 11,90]

RD =-0,003 [-0,02; 0,01]

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi

181/317 (57%)

154/324 (48%)

RB =1,20[0,99; 1,46]

RD =0,10[-0,01; 0,20]

Czesciowa odpowiedz na
leczenie

180/317 (57%)

152/324 (47%)

RB = 1,21 [0,99; 1,48]

RD = 0,10 [-0,002; 0,20]

Stabilna choroba

91/317 (29%)

117/324 (36%)

RB = 0,79 [0,59; 1,07]

RD = -0,07 [-0,17; 0,02]

Resekcje przerzutow (%)

31/325 (10%)

25/331 (8%)

RB = 1,26 [0,65; 2,45]

RD = 0,02 [-0,04; 0,08]

*finalne wyniki badania PRIME, mediana follow-up 80 tyg. (0-201) [2]
a) Wartosé p dla poréwnania wynosi 0,02.

Tabela 7.

Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4
u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji

PMAB + FOLFOX-4

FOLFOX-4

Réznica pomiedzy

Punkt koncowy

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] el
TTR 325 1,8 mies. [1,8;1,9] 331 1,9 mies. [1,9; 2,1] bd
DOR 325 11,1 mies. [9,5;13,0] 331 8,8 mies. [7,8; 9,7] bd

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

4.1.4. Jakos¢ zycia

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

e zdolnosc¢ poruszania sie,

e samoopieka,

e czynnosci codzienne,

e bol/dyskomfort,
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e niepokdj/depresja.

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

Analize statystyczng wynikéw kwestionariusza EQ-5D przeprowadzono, wykorzystujgc mieszany model
liniowy (Tabela 8) oraz wzorcowy model mieszany, ktory okreslat stopien naktadania sie estymowanych
réznic pomiedzy interwencjami (Tabela 9). Zaktadajgc mozliwe wystgpienie brakujgcych danych, we
wzorcowym modelu mieszanym dokonano podziatu pacjentéw na dwie grupy. Pierwszg grupe stanowili
pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie lub przerwali uczestnictwo w badaniu po 28. tygodniu (pézny etap),
drugg grupe stanowili pacjenci, ktérzy przerwali uczestnictwo w badaniu przed 28. tygodniem (wczesny
etap).

Wyniki analizy jakosci zycia (EQ-5D HSI) w modelu liniowym nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy
miedzy pacjentami leczonymi schematem PMAB + FOLFOX-4 oraz pacjentami leczonymi samym

schematem FOLFOX-4. Podobne wyniki uzyskano analizujac stan zdrowia (skala VAS, Tabela 8).

We wzorcowym modelu mieszanym rowniez nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy
pacjentami leczonymi PMAB + FOLFOX-4 oraz FOLFOX-4. Réznic nie zaobserwowano zaréwno pod
wzgledem jakosci zycia, jak i odnosnie stanu zdrowia, a takze w podgrupach pacjentdéw, ktorzy

wczesniej zakonczyli badanie oraz pacjentow, ktérzy poézniej catkowicie ukonczyli badanie (Tabela 9).

Tabela 8.
Jakos¢ zycia dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z dzikim typem genu KRAS - liniowy model
mieszany

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

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (least squares mean)

Tabela 9.
Jakos¢ zycia dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji — wzorcowy
model mieszany

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

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie

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

Pacjenci; ktérzy ukonczyli badanie

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

EQ-5D VAS

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie

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

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie

przed 28. tyg. 148  -0,8731[-2,872;1,125] 175 0,795[-1,057; 2,646] -1,668 [-4,390; 1,054]
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4.1.5. Utrata z badania

Sposrod 1183 osoéb zakwalifikowanych i przydzielonych losowo do badanych interwenciji, analizie

poddano 1096 pacjentow (92,6%), u ktérych mozliwe byto okreslenie statusu genu KRAS.

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

nie podali doktadnej listy przyczyn utraty z badania.

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

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

4.1.6. Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono ocene ryzyka wystepowania dziatan
niepozgdanych w stopniu 3. i 4. wg CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
zmodyfikowanej o toksycznos$é specyficzng dla skory i paznokci. Dziatania niepozgdane wystgpity
ogotem u 84% pacjentéw leczonych schematem PMAB + FOLFOX-4 oraz u 68% pacjentéw leczonych
samym schematem FOLFOX-4. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity w 82%
przypadkow osob otrzymujgcych PMAB + FOLFOX-4 oraz u 63% o0sd6b leczonych samym schematem
FOLFOX-4.

W analizie uwzgledniajgcej rodzaj dziatan niepozgdanych wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4
w sposob istotny statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia:

e objawdw skérnych,

e biegunki,

¢ hipokaliemii,

e zZmeczenia,

e zapalenia btony Sluzowe;j,

e hipomagnezemii,

e zanokcicy (Tabela 10).

Tabela 10.
Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez
mutacji

Punkt konncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Analiza podstawowa

AE ogétem 270/322 (84%) 2271327 (69%) 1,21 [1,11; 1,32] NNH = 6 [4; 12]
SAE 129/322 (40%)  118/327 (36%) 1,12[0,92; 1,36] RD = 0,04 [-0,03; 0,12]
TRAE 264/322 (82%)  206/327 (63%) 1,30 [1,18; 1,43] NNH = 5 [3; 8]
Zgon spowodowany SAE  16/322 (5%) 20/327 (6%) 0,81 [0,43; 1,54] RD = -0,01 [-0,05; 0,02]
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Punkt koficowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Zgon s'°°"f°f’£'°wa"y TR 41322 (1%) 41327 (1%) 1,02 [0,26; 4,03] RD = 0,00 [-0,02; 0,02]
Objawy skérne 116/322 (36%) 71327 (2%) 16,83 [7,97; 35,52] NNH = 2 [2; 3]

Biegunka

59/322 (18%)

29/327 (9%)

2,07 [1,36; 3,14]

NNH = 10 [6; 23]

Hipokaliemia

32/322 (10%)

15/327 (5%)

2,17 [1,20; 3,92]

NNH = 18 [10; 72]

Hipomagnezemia

20/322 (6%)

1/327 (<1%)

20,31 [2,74; 150,45]

NNH = 16 [11; 31]

Zmeczenie

30/322 (9%)

10/327 (3%)

3,05 [1,51; 6,13]

NNH = 15 [10; 38]

Zapalenie blony $luzowej®  28/322 (9%) 2/327 (<1%) 14,22 [3,42; 59,19] NNH = 12 [8; 20]
Zanokcica® 11/322 (3%) 01327 (0%) 23,36 [1,38; 394,69] NNH = 29 [18; 73]
Zatorowosé plucna 9/322 (3%) 5/327 (2%) 1,83 [0,62; 5,40] RD = 0,01 [-0,01; 0,04]
Neutropenia 136/322 (42%) 1341327 (41%) 1,03 [0,86; 1,24] RD = 0,01 [-0,06; 0,09]
Goraczka neutropeniczna  8/322 (2%) 7/327 (2%) 1,16 [0,43; 3,16] RD = 0,00 [-0,02; 0,03]
Objawy neurologiczne  52/322 (16%)  51/327 (16%) 1,04 [0,73; 1,48] RD = 0,01 [-0,05; 0,06]
Reak;j: d";’n'i“;fjscu 2/322 (<1%) Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finalna analiza*
ﬁfz’;:\‘:,";’:gz?;‘:gi‘i’ 61/322 (19%) bd Nie dotyczy Nie dotyczy
Objawy skérne 120/322 (37%) 7/327 (2%) 17,41 [6,53; 46,43] NNH = 2 [2; 3]

Biegunka

59/322 (18%)

29/327 (9%)

2,07 [1,36; 3,14]

NNH = 10 [6; 23]

Hipokaliemia

32/322 (10%)

15/327 (5%)

2,17 [1,20; 3,92]

NNH = 18 [10; 72]

Hipomagnezemia

22/322 (7%)

1/327 (<1%)

22,34 [1,62; 308,71]

NNH = 15 [9; 35]

Zmeczenie

31/322 (10%)

10/327 (3%)

3,15 [1,26; 7,86]

NNH = 15 [8; 59]

Zapalenie btony sluzowej®

28/322 (9%)

21327 (<1%)

14,22 [3,42; 59,19]

NNH = 12 [8; 20]

Zanokcica® 11/322 (3%) 0/327 (0%) 23,36 [1,38; 394,69] NNH = 29 [18; 73]
Zatorowosé ptucna 9/322 (3%) 5/327 (2%) 1,83 [0,62; 5,40] RD = 0,01 [-0,01; 0,04]
Neutropenia 137/322 (43%)  136/327 (42%) 1,02 [0,81; 1,30] RD = 0,01 [-0,09; 0,11]

Goraczka neutropeniczna

8/322 (2%)

7/327 (2%)

1,16 [0,43; 3,16]

RD = 0,00 [-0,02; 0,03]

Objawy neurologiczne

53/322 (16%)

51/327 (16%)

1,06 [0,66; 1,68]

RD =0,01[-0,07; 0,08]

a) Brak AE w stopniu 4.

*finalne wyniki badania PRIME, mediana follow-up 80 tyg. (0-201) [2]

4.2. Populacja pacjentow bez mutacji genéw RAS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 wzgledem
FOLFOX-4 w populacji pacjentéw bez mutacji w obrebie catej rodziny gendéw RAS, do ktérej nalezg
geny KRAS i NRAS (Aneks, Tabela 28; Tabela 11).

Dane analizowano w dwoch punktach czasowych. Pierwotng analize wykonano w momencie, gdy

zmarto >50% pacjentow (z niemutowang formg genu KRAS w eksonie 2), natomiast analize
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przediuzong w momencie, gdy zmarto ponad 80% chorych (z niezmutowang jak i zmutowang forma
genu KRAS). Dodatkowo w ramach analizy przedtuzonej przeprowadzono analize eksploracyjna,
przeprowadzong w momencie gdy 280% pacjentéw z badania PRIME zmarto, w ramach ktorej
wykluczono tgcznie 7 pacjentéw, u ktorych wykazano podczas badan obecno$é mutacji KRAS Ilub
NRAS.

;?:tﬂsa ;;héw RAS (NRAS, KRAS) oraz KRAS u pacjentéw z badania PRIME [9]
Charakterystyka PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Razem
KRAS, ekson 2 (kodon 12 i 13)?
Brak mutacji 325 31 656
Mutacja 221 219 440

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

Brak mutacji 259 253 512
Brak mutaciji (analiza

eksploracyjna)® 253 252 505

Mutacja 272 276 548

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

b) Analiza przeprowadzona w momencie, gdy 280% pacjentéow z badania PRIME zmarto. Z analizy wykluczono tgcznie 7 pacjentéw, u ktérych
wykazano podczas badan obecnos$¢ mutacji KRAS lub NRAS.

4.2.1. Progresja choroby

Dodanie PMAB do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia PFS zaréwno w analizie pierwotnej, jak i przedtuzonej analizie eksploracyjnej (Tabela 12).

Tabela 12.
Progresja w poréwnaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z dzikim typem genéw RAS
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Typ analizy HR [95% CI] p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
Pierwotna 259 10,1 mies. [9,3; 12,0] 253 7,9 mies. [7,2;9,3] HR=0,72[0,58; 0,90] 0,004
Analiza 253 11,1 mies. [bd; bd] 252 8,7 mies. [bd; bd] ~ HR=0,74[0,61; 0,89] 0,0015

eksploracyjna*

*Analiza przeprowadzona w momencie, gdy 280% pacjentéw z badania PRIME zmarto. Z analizy wykluczono tgcznie 7 pacjentéw, u ktérych
wykazano podczas badan obecno$¢ mutacji KRAS lub NRAS.

4.2.2. Przezycie catkowite

Wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego
statystycznie wydiuzenia przezycia catkowitego zaréwno w analizie pierwotnej jak réwniez w analizie

przediuzonej i eksploracyjnej (Tabela 13).
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Tabela 13.
Przezycie catkowite w poréwnaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z dzikim typem genéw RAS
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Typ analizy HR [95% CI] p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
Pierwotna 26,0 mies. [21,7; 30,4] 20,2 mies. [17,7; 23,1] HR = 0,78 [0,62; 0,99] 0,04
259 253
Przediuzona 25,8 mies. [21,7; 29,7] 20,2 mies. [17,6; 23,6] HR = 0,77 [0,64; 0,94] 0,009
Analiza 253 26,0 mies. [bd; bd] 252 20,2 mies. [bd; bd] HR = 0,76 [0,63; 0,92] 0,0057

eksploracyjna*

*Analiza przeprowadzona w momencie, gdy 280% pacjentéw z badania PRIME zmarto. Z analizy wykluczono tgcznie 7 pacjentéw, u ktérych
wykazano podczas badan obecno$¢ mutacji KRAS lub NRAS.

4.2.3. Odpowiedz na leczenie

Obiektywng odpowiedz na leczenie (czesciowg lub catkowitg) uzyskato 60% pacjentéw w grupie
badanej oraz 47% chorych w grupie kontrolnej, a zaobserwowana réznica przekroczyta poziom
istotnosci statystycznej. Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi byta znacznie dluzsza w grupie
badanej (wartos¢ p 0,0027; Tabela 14).

Tabela 14.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z dzikim typem genéw RAS*
Punkt koficowy nb/Nb (%) nk/INK (%) RR/RB [95% ClI] RD/NNT [95% CI]
Ca"‘°""":a odpowiedzna ;048 (<19%)  bd/248 (<1%) Nie dotyczy Nie dotyczy
eczenie
Odsetek obiektywnych 450,545 (60%)  115/246 (47%)  RB =1,29 [1,04; 1,61] NNT = 8 [4; 44]
odpowiedzi
Czesciowa odpowiedZna 1501248 (60%)  114/246 (46%)  RB =1,31[1,05; 1,63] NNT = 8 [4; 38]
Stabilna choroba 67/248 (27%)  92/246 (37%)  RB=0,72[0,51;1,02]  RD =-0,10 [-0,21; 0,004]
Catkowite resekcje 26/253 (10%) 19/252 (8%)  RB = 1,36 [0,65; 2,86] RD = 0,03 [-0,04; 0,09]

przerzutéw (%)

* Analiza eksploracyjna przeprowadzona w momencie, gdy 280% pacjentéw z badania PRIME zmarto. Z analizy wykluczono tgcznie 7 pacjentow,
u ktérych wykazano podczas badan obecno$¢ mutacji KRAS lub NRAS.

Tabela 15.
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4
u pacjentéw z dzikim typem genéw RAS*

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 . .
Punkt koncowy Roz""ﬁ p::iledzy
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] grup
TTR 248 3,4 mies. [1,8;1,9] 246 Brak oceny p = 0,0006
DOR 248 11,8 mies. [bd; bd] 246 8,4 mies. [bd; bd] p = 0,0027

TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (time to treatment response); DOR — czas trwania odpowiedzi (duration of response);
*Analiza eksploracyjna przeprowadzona w momencie, gdy 280% pacjentéw z badania PRIME zmarto. Z analizy wykluczono tgcznie 7 pacjentéw, u
ktérych wykazano podczas badan obecno$¢ mutacji KRAS lub NRAS.
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4.2.4. Jakos¢ zycia

Dane dotyczgce jakosci zycia u pacjentéw z dzikim typem genéw RAS z badania PRIME przedstawiono
w publikacji Siena 2016a. Jako$¢ zycia oceniano za pomocag kwestionariusza EuroQoL 5D (EQ-5D).
Kwestionariusz podzielony jest na dwie czesci, pierwsza dotyczy jakosci zycia i sktada sie z oceny pieciu
obszarow zycia (EQ-5D HSI):

e zdolnos¢ poruszania sie,

e samoopieka,

e czynnosci codzienne,

e bol/dyskomfort,

¢ niepokdj/depresja.

Drugim komponentem kwestionariusza jest ogdlny stan zdrowia pacjenta (ang. overall health rating,

OHR) oceniany za pomocg wizualnej skali analogowej (EQ-5D VAS).

Okreslano roznice w jakosci zycia miedzy poczgtkiem badania PRIME, a momentem progresji choroby

lub zaprzestaniem terapii |linii. Analize przeprowadzano za pomocg kowariancji ANCOVA.
Przedstawiono réwniez mieszany model liniowy. Minimalnie istotna réznica (ang. minimally important

difference) w przedstawionej analizie wynosita 0,08 dla komponentu HSI oraz 7 dla komponentu VAS.

Dodanie PMAB do FOLFOX-4 nie wigzato sie z pogorszeniem jakosci zycia pacjentow. Wyniki analizy
z zastosowaniem liniowego modelu mieszanego nie wykazaty statystycznie istotnych réznic w zakresie
jakosci zarobwno w
komponencie HSI jak i VAS (Tabela 16).

zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D pomiedzy badanymi grupami

Tabela 16.
Zmiana jakos$¢ zycia dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéow z dzikim typem genu RAS* — liniowy
model mieszany

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Skala Réznica [95% CI] p
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI]
EQ-5D HSI 232 -0,005[-0,027;0,017] 224 0,006 [-0,022; 0,034] -0,011 [-0,042; 0,020] 0,50
Niepokoj /. 232 -0,117[-0,167;-0,066] 224  -0,115[-0,181;-0,049]  -0,001 [-0,075; 0,073) 0,98
przygnebienie
Zdolnos€ =~ 35 0,123[0,076;0,171] 224  0,145[0,086;0,204]  -0,0214 [-0,083; 0,041] 0,50
poruszania sie
B6l/ dyskomfort 232  -0,009 [-0,059;0,042] 224  -0,037 [-0,103; 0,028] 0,029 [-0,044; 0,102] 0,44
Samoopieka 232 0,098 [0,059; 0,137] 224 0,055 [0,006; 0,103] 0,0431 [-0,008; 0,094] 0,10
Czynnosci 232 0,078 [0,023; 0,132] 224 0,015 [-0,056; 0,086] 0,062 [-0,017;0,142] 0,12
codzienne
EQ-5D VAS 232 -0,906[-2,773;0,960] 224 0,734 [-1,674; 3,142] -1,640 [-4,257; 0,976] 0,22
LSM - $rednia najmniejszych kwadratow (least squares mean)
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4.2.5. Bezpieczenstwo

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX+4
odnosnie AE ogétem oraz SAE ogolem. Z kolei odsetek pacjentow doswiadczajgcych SAE
prowadzacych do zaprzestania stosowania terapii byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie
PMAB + FOLFOX-4 (RR = 1,59 [1,11; 2,26]; NNH = 10 [6; 41], Tabela 17).

PMAB jest terapig o typowym dla tego rodzaju lekéw profilu bezpieczenstwa, dlatego u pacjentéw
otrzymujgcych ten preparat czesciej niz w grupie FOLFOX-4 wystepowaty zdarzenia niepozgdane
obejmujgce skoére pacjentéw, bedace farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora

naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR; Tabela 18).

Tabela 17.
Dziatania niepozadane dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z dzikim typem genéw z rodziny
RAS

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE ogétem 256/256 (100%) 248/250 (99%) 1,01 [0,997% 1,02] RD = 0,01 [-0,01; 0,02]
Najgorszy stopien 3 146/256 (57%) 124/250 (50%) 1,15 [0,98; 1,35] RD = 0,07 [-0,01; 0,16]
Najgorszy stopien 4 71/256 (28%) 51/250 (20%) 1,36 [0,99; 1,86] RD = 0,07 [-0,001; 0,15]
Najgorszy stopien 5 14/256 (5%) 16/250 (6%) 0,85 [0,43; 1,71] RD = -0,01 [-0,05; 0,03]
SAE ogétem 110/256 (43%) 92/250 (37%) 1,17 [0,94; 1,45] RD = 0,06 [-0,02; 0,15]
SAE prowadzace do
zaprzestania 65/256 (25%) 40/250 (16%) 1,59 [1,11; 2,26] NNH =10 [6; 41]

stosowania leku

a) 0,9945.

Tabela 18.
Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze skorg (skin toxicities) dla porownania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4
u pacjentéw z dzikim typem genéw z rodziny RAS

Punkt koficowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Wysypka 139/253 (56%)  20/252 (8%) 6,92 [3,91; 12,26] NNH = 2 [1; 2]
Tradzikowe zapalenie skory 85/253 (34%) 0/252 (0%) 170,33 [4,44; 6528,66] NNH = 2 [2; 3]
$wiad 641253 (34%) 11/252 (5%) 5,80 [2,58; 13,01] NNH = 4 [3; 7]
Suchos¢ skory 56/253 (22%) 13/252 (5%) 4,29 [2,01; 9,17] NNH = 5 [4; 10]
Rumien 42/253 (17%) 9/252 (4%) 4,65 [1,86; 11,64] NNH = 7 [5; 15]
Peknigcia skory 42/253 (17%) 11252 (<1%) 41,83 [3,12; 561,11] NNH = 6 [4; 9]
Tradzik 37/253 (15%) 11252 (<1%) 36,85 [2,74; 496,35] NNH = 7 [4; 11]

Erytrodyzestezja 27/253 (11%) 7/252 (3%) 3,84 [1,32; 11,18] NNH = 12 [7; 4]

dtoniowo-podeszwowa

Wystepujgce u 25% pacjentow w ktérejkolwiek z badanych grup
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Wplyw mutacji w genach z rodziny RAS i w genie BRAF na wyniki analizy

skutecznosci

Na podstawie wynikéw badania PRIME przeprowadzono ocene skutecznosci PMAB + FOLFOX-4
wzgledem FOLFOX-4 w zaleznosci od statusu genéw z rodziny RAS (tj. KRAS i NRAS) oraz genu BRAF
(Aneks, Tabela 28).

PFS i OS oceniano w analizie pierwotnej, tj. w czasie gdy ponad 50% pacjentow z niezmutowang formg

genu KRAS w eksonie 2 zmarto, bez wzgledu na przyczyne zgonu. Dodatkowo dokonano analizy

przedtuzonej dla OS, w czasie gdy zmarto ponad 80% pacjentéw.

Wykazano, iz PMAB +FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 powoduje istotne statystycznie wydtuzenie:
e PFS (w analizie pierwotnej) w przypadku:
o braku mutacji w KRAS (ekson 2),
o braku mutacji RAS,
o braku mutacji genéw RAS i BRAF,
e OS (w analizie pierwotnej) w przypadku:
o braku mutacji RAS,
o braku mutacji genéw RAS i BRAF,
e OS (w analizie przedtuzonej) w przypadku:
o braku mutacji w KRAS (ekson 2),
o braku mutacji RAS,
o braku mutacji genéw RAS i BRAF (Tabela 19).

Tabela 19.
Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 w zaleznosci od obecnosci mutacji w genach RAS i BRAF
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Populacja HR [95%CI]
N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% CI]

PFS (analiza pierwotna)

Brak mutacji w KRAS (ekson 2) 325 9,6 mies. [9,2; 11,1] 331 8,0 mies. [7,5; 9,3] 0,80 [0,66; 0,97]
Brak mutacji RAS 259 10,1 mies. [9,3; 12,01 253 7,9 mies. [7,2; 9,3] 0,72 [0,58; 0,90]

Brak mutacji RAS i BRAF 228 10,8 mies. [9,4; 12,4] 218 9,2 mies. [7,4; 9,6] 0,68 [0,54 0,87]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 7,3 mies. [6,3; 8,0] 219 8,8 mies. [7,7; 9,4] 1,29 [1,04; 1,62]
Mutacje RAS 272 7,3 mies. [6,3; 7,9] 276 8,7 mies. [7,6; 9,4] 1,31 [1,07; 1,60]

Mutacja BRAF lub RAS 296 7,3 mies. [6,3; 7,7] 305 8,0 mies. [7,5; 9,0] 1,24 [1,02; 1,49]

Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne

mutacie RAS 51 7,3 mies.[5,3;9,2] 57 8,0 mies. [6,4; 11,3] 1,28 [0,79; 2,07]

Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne

Tutacie RAS lub BRAF 75 6,7 mies. [5,3;8,2] 86 7,3 mies. [5,7; 8,0] 1,05 [0,73; 1,52]

Brak mutacji RAS, mutacja BRAF 24 6,1 mies. [3,7; 10,7] 29 5,4 mies. [3,3; 6,2] 0,58 [0,29; 1,15]
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PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Populacja HR [95%CI]
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
OS (analiza pierwotna)
Brak mutacji KRAS (ekson2) 325 23,9 mies.[20,3;28,3] 331 19,7 mies. [17,6:22,6] 0,83 [0,67; 1,02]
Brak mutacji RAS 250 26,0 mies. [21,7;30,4] 253 20,2 mies.[17,7;23,1] = 0,78 [0,62; 0,99]
Brak mutacji RAS i| BRAF 228 28*30 ?zlaesO\EvZ:nZ] nie 518 20,9 mies. [18,4; 23.8] 0,74 [0,57; 0,96]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 155mies. [13,1;:17,6] 219 19,3 mies. [16,5;21,8] 1,24 [0,98; 1,57]
Mutacje RAS 272 15,6 mies. [13,4;17,9] 276 19,2 mies. [16,7;21,8] 1,25 [1,02; 1,55]
Mutacja BRAF lub RAS 296 153 mies. [12,7;17,6] 305 18,0 mies. [15,9;20,8] 1,21 [0,99; 1,47]
Brak mutacji KRAS (ekson 2),inne 51 174 s 110,8:19.4] 57 18,3 mies. [13,0:23,2]  1.29[0,79: 2,10]
mutacje RAS
Brak mutacji RAS, mutacja BRAF 24 10,5 mies. [6,4; 18,9] 29 9,2 mies. [8,0; 15,7] 0,90 [0,46; 1,76]
Brak "::;‘gjie"gfssl(ueg‘?I{‘AZQ inne 75 145mies. [10,4;18,5] 86 158 mies. [11,9;18,8] 1,14 [0,78; 1,66]
OS (analiza przedtuzona)

Brak mutacji KRAS (ekson 2) 325 23,8 mies. [20,0; 27,7] 331 19,4 mies. [17,4; 22,6] 0,83 [0,70; 0,98]
Brak mutacji RAS 250 258 mies. [21,7;29,7] 253 20,2 mies. [17,6; 23,6] | 0,77 [0,64; 0,94]
Brak mutacji RAS i BRAF 228 27,7 mies. [23,8;31,1] 218 20,9 mies.[18,2;24,6] 0,74 [0,60; 0,91]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 155mies. [13,1;17,6] 219 192 mies. [16,2;21,5] 1,16 [0,94; 1,41]
Mutacje RAS 272 155 mies. [13,4;17,9] 276 18,7 mies. [16,5; 21,5] 1,21 [1,01; 1,45]
Brak m“ta‘:ﬂu'ffc‘j‘:éﬂ‘?" 2)inne 54 171 mies. [10,8;19.4] 57 17.8mies. [13.0:23.2]  1,39[0,91; 2,13]
Mutacja BRAF 24 105mies.[6,4;18,9] 29  92mies.[8,0;157]  0,92[0,50; 1,67]

PFS i OS oceniano w analizie pierwotnej, tj. w czasie gdy ponad 50% pacjentéw z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2 z jakiegokolwiek
powodu zmarto. Doda kowo dokonano analizy przedtuzonej OS dla os6b ze zmutowanym i niezmutowanym genem KRAS w eksonie 2, w czasie
gdy ponad 80% pacjentéw zmarto z jakiegokolwiek powodu
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Rysunek 2.
Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 w zaleznosci od obecnosci mutacji w genach RAS i BRAF -
analiza pierwotna dla PFS i OS

A. Progression-free Survival

Efficacy Analysis Set N HR 95% €1  Favors Pmab-FOLFOX4 Favors FOLFOX4 Alone

WT KRAS exon 2 656 0.80 0.65-0.97 ——

MT KRAS exon 2 440 1.30 1.04-1.62 ——

WT RAS 512 0.72 0.58-0.80 s

MT RAS 548 1.34 1.07-1.60 ——

WT KRAS exon 2, MT other RAS 108 128 0.78-2.07 ——

WT KRAS exon 2, WT NRAS 578 075  0.61-0.83 ——

WT KRAS exon 2, MT NRAS 48 1.30 0.63-2.69 —

WT RAS, WT BRAF 446  0.68  0.54-0.87 ——

WT RAS, MT BRAF 53 058 0.28-1.15 —_—

'WT KRAS exon 2, WT BRAF 565 0.76 0.62-0.04 e

WT KRAS exon 2,

MT other RAS or MT BRAF 161 1.08  0.72-1.52 ——

MT RAS or MT BRAF 601 1.24 1.02-1.49 | \
01 10 100

Hazard Ratio (Pmab-FOLFOX4/FOLFOX4 Alone)

B. Overall Survival

Efficacy Analysis Set N HR 95% €1  Favors Pmab-FOLFOX4 Favors FOLFOX4 Alone

WT KRAS exon 2 666 083 067102 —_

MT KRAS excn 2 440 125  0.99-157 —t

WT RAS 512 078 062-099 ——

MT RAS 548 125 1.02-1.55 |

WT KRAS exan 2, MT other RAS 108 129 079210 B

WT KRAS exon 2, WT NRAS 579 0.81 0.65-1.01 ——t

WT KRAS exon 2, MT NRAS 48 117 0.56-243 —_—

WT RAS, WT BRAF 446 074  0.57-0.96 ——

WT RAS, MT BRAF 53 090 0.46-1.70 ——

WT KRAS exon 2, WT BRAF 566 080  0.64-1.00 ———t

'WT KRAS exon 2,

MT other RAS or MT BRAF 161 114  0.76-156 ——

MT RAS or MT BRAF 601 121 0.99-1.47 - ]
01 1.0 Cll.D

Hazard Ratio (Pmab-FOLFOX4/FOLFQX4 Alone)

4.3.1. Analiza w podgrupach odnosnie do stopnia sprawnosci ECOG

Autorzy badania PRIME przeprowadzili ponadto analize post-hoc dla PFS i OS ws$rdd pacjentéw bez
mutacji RAS i BRAF w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na stopien sprawnosci wediug ECOG:
e ECOG 0-1: 210 (95%) leczonych PMAB + FOLFOX-4 i 201 (93%) leczonych FOLFOX-4,
e ECOG 2: 12 (5%) leczonych PMAB + FOLFOX-4 oraz 15 (7%) leczonych FOLFOX-4. [23]

Wykazano, ze w subpopulacji pacjentéw w lepszym stanie ogélnym (ECOG 0-1) dodanie PMAB do
FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS
(12,3 mies. vs 7,9 mies.; HR = 0,69 [0,56; 0,86]; p <0,001, Tabela 20), podczas gdy u chorych w
gorszym stanie ogolnym (ECOG 2) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi
grupami (6,4 mies. vs 7.6 mies.; HR = 0,94 [0,38; 2,31]; p = 0,891, Tabela 20). Ponadto, w subpopulac;ji
pacjentéw w lepszym stanie ogoinym (ECOG 0-1) dodanie PMAB do FOLFOX-4 w poréwnaniu z
FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego (29,7 mies. vs
23,1 mies.; HR = 0,71 [0,57; 0,88]; p = 0,0022, Tabela 20), podczas gdy u chorych w gorszym stanie
ogolnym (ECOG 2) nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy badanymi grupami (7,6 mies.
vs 8,9 mies.; HR = 0,95 [0,41; 2,21]; p = 0,904, Tabela 20).
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Tabela 20.
Progresja oraz przezycie catkowite w poréwnaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z dzikim typem genéw
RAS i BRAF w podziale ze wzgledu na stopien sprawnosci ECOG

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Typ analizy HR [95% CI] p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

PFS

ECOG 0-1 210 12,3 mies. [10,0; 14,5] 201 9,3 mies. [7,7; 10,6] HR = 0,69 [0,56; 0,86] <0,001

ECOG 2 12 6,4 mies. [2,7; 14,6] 15 7,6 mies. [3,7; 11,1] HR =0,94 [0,38; 2,31] 0,891

0s

ECOG 0-1 210 29,7 mies. [25,2; 32,7] 201 23,1 mies.[19,1;26,0) HR=0,71[0,57; 0,88] 0,0022

ECOG 2 12 7,6 mies. [4,6; 28,7] 15 8,9 mies. [5,3; 13,0] HR =0,95[0,41;2,21] 0,904
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5.  WYNIKI ANALIZY EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

W ramach przeszukania systematycznego nie odnaleziono badan opublikowanych w postaci

petnotekstowej obejmujgcych dane odnosnie do efektywnosci rzeczywistej PMAB + FOLFOX.
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Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Komunikaty i alerty

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczacych

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

opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

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

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

Panitumumab

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

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

2, 3, 4 w KRAS i NRAS) oraz z nieznanym statusem tego genu. [38]

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

leczenia; nalezy rowniez rozwazy¢ czasowe odstawienie lub przerwanie terapii PMAB. [39]

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

korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacja leczenia. [40, 41]

z 2011 roku, dotyczagcy istotnosci potwierdzenia statusu genu KRAS przez rozpoczeciem stosowania
produktu PMAB. W komunikacie tym firma Amgen informuje, ze stosowanie panitumumabu w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na oksaliplatynie jest przeciwwskazane u pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami z mutacjg genu KRAS oraz z nieznanym statusem tego genu. U

pacjentow ze zmutowanym genem KRAS otrzymujgcych PMAB w skojarzeniu z chemioterapig
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FOLFOX wykazano negatywny wplyw na przezycie bez progresji choroby oraz przezycie catkowite.
[42]

e z 2010 roku, dotyczacy wystepowania reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych
u pacjentow stosujgcych PMAB po wprowadzeniu go do obrotu. Niektére z tych przypadkow byty
$miertelne. W zwigzku z tym wprowadza sie zmiany w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

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

o ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg moga wystgpic¢ nagle i sg nieprzewidywalne. W przypadku ich
wystgpienia nalezy przerwa¢ podawanie PMAB. Z kolei u pacjentdw z tagodnymi lub
umiarkowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ podawania.
Zgtaszano réwniez reakcje nadwrazliwosci wystepujgce po uptywie 24 godz. od infuzji. Nalezy
poinformowaé pacjenta 0o mozliwosci wystgpienia objawdw opdéznionych  reakcji

nadwrazliwosci. [43]
W 2013 roku CHMP (EMA) zaakceptowat wprowadzenie zmian do charakterystyki produktu leczniczego
Vectibix® (panitumumab), kidre dotyczyty:
e zmiany populacji docelowej na pacjentéw z potwierdzonym dzikim typem genéw z rodziny RAS,

e dodaniu przeciwwskazania do stosowania w skojarzeniu z chemioterapiag FOLFOX u pacjentow ze

zmutowanym genem RAS,

e dodaniu ostrzezen o interakcjach lekow. [44]

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

e w 2015 roku, ktére zawieraty ostrzezenie o mozliwosci zwiekszonej progresji nowotworu, wzroscie
$miertelnosci lub braku korzysci podczas stosowania produktu Vectibix® u pacjentéw z mCRC z
mutacjg gendéw RAS (KRAS i NRAS): w 2 eksonie (kodon 12 i 13), 3 eksonie (kodon 59 i 61) oraz 4
eksonie (kodon 117 i 146). Dodano réwniez informacje o mozliwosci wystgpienia immunogennosci

(powstawania przeciwciat przeciwko PMAB) w monoterapii, [45]

e w 2014 roku, ktére zawieraty ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia reakcji skornych, tkanki

podskérnej oraz zagrazajgcej zyciu, Smiertelnej i bolesnej chorobie btony sluzowej, [45]

e w 2013 roku, ktére zawieraty ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia reakcji skornych i objawow

toksycznosci tkanek miekkich, [46]

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

u pacjentow wystepowaty dziatania niepozgdane w postaci obrzeku naczynioruchowego. [46]
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Oksaliplatyna

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

e w 2016 roku, ktéra zawierata ostrzezenia o0 mozliwosci wystgpienia ciezkiej neutropenii powodujgce;j
sepse, stwardnienie rozsiane i wstrzgs septyczny (w tym skutki $miertelne.) u pacjentéw stosujacych
produkt leczniczy Eloxatin® (oksaliplatyna) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluorouracylu i
leukoworynie. Dodano réwniez informacje o mozliwosci wystgpienia toksycznosci uktadu sercowo-
naczyniowego (w tym wydtuzenie odstepu QT, zaburzenie rytmu komorowego) lub rabdomiolizy i

koniecznosci przerwania terapii u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Eloxatin®. [47]

e w 2015 roku, ktéra zawierata informacje o wystepowaniu zdarzen niepozgdanych takich jak infekcje
(wstrzas septyczny w tym skutki Smiertelne) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgczne;j

(rabdomioliza, w tym skutki $miertelne). [48]

e w 2013 roku, ktéra zawierata informacje o wystepowaniu dziatan niepozgdanych u pacjentow
stosujgcych produkt leczniczy Eloxatin® (oksaliplatyna) w postaci reakcji nadwrazliwosci lub

nadwrazliwosci w tym skurcz krtani. [48]

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

leukoencefalopatii (ang. reversible posteriori leukoencephalopathy syndrome, RPLS).[47]

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

réwniez informacje o zastosowaniu u pacjentéw z nieprawidtowym funkcjonowaniem nerek.[48]

e w 2009 roku, ktéra zawierata informacje o dziataniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Eloxatin® (oksaliplatyna) po wprowadzeniu produktu na rynek, do ktérych
naleza srédmigzszowa choroba piuc (raportowano przypadki smiertelne) oraz przejsciowa utrata

wzroku (odwracalna po zaprzestaniu terapii). [49]

Dla fluorouracylu oraz folinianu wapnia nie odnaleziono zadnych alertéw dotyczgcych bezpieczehstwa

ich stosowania.

Dane dotyczace bezpieczenstwa PMAB, oparte o charakterystyke produktu

leczniczego

W ponizszym rozdziale zaprezentowano dane dotyczace bezpieczenstwa PMAB zawarte w ChPL dla

preparatu Vectibix® (panitumumab). [50]

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

chemioterapig, ze wzgledu na zwiekszong liczbe objawéw toksycznosci i zgonow. [50]
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Przeciwwskazane jest podawanie leku Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg

oksaliplatyne (schemat FOLFOX) u pacjentow z mCRC z mutacjg genéw RAS lub o nieznanym statusie

tego genu, ze wzgledu na krétszy czas przezycia bez progresji choroby oraz krétszy czas przezycia

catkowitego. [50]

Ponizej zawarto analize danych dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych dla
PMAB i przyjmujgcych lek Vectibix® zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z chemioterapig (2588
pacjentéw, Tabela 21. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje skérne (93%
chorych). U pacjentéw przyjmujgcych lek Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig najczesciej
wystepowaty reakcje skorne oraz takie objawy toksycznosci jak hipomagnezemia, biegunka i zapalenie

jamy ustnej w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PMAB w monoterapii. Te dziatania niepozgdane

rzadko prowadzity do przerwania terapii PMAB lub chemioterapii. [50]

Tabela 21.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych [16]

Dziatania niepozadane

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto (21/100 do Niezbyt czesto Rzadko (21/10  Czestosé
(21/10) <1/10) (21/1000 do 1/100) 000 do 1/1000) nieznana®
Woysypka krostkowa,
Zakazenia i zarazenia Zanokcica ;:?f:é?nzi;l;?::ig Zakazenie oka, N N
pasozytnicze mieszkow wiosowych, zakazenie powieki
zakazenie miejscowe
Zaburzenia krwi . o .
i uktadu chionnego Niedokrwistos¢ Leukopenia X X X
_Zaburzenla_ukladu . Nadwrazliwosé x R_eakCJa X
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia Hipokaliemia, ﬂgxggﬁsz’
metabolizmu jadtowstret, hiperglikemiay X X X
i odzywiania hipomagnezemia hipofosfatemia
Zaburzenia psychiczne Bezsennosc¢ Niepokoj X X X
Zaburzenia uktadu .
X Zawroty, bol glowy X X X
nerwowego
Zapalenie powiek,
wzrost rzegs, nasilone
Zapalenie izawienie, Podraznienie powiek Wrzodziejace
Zaburzenia oka spojowek przekrw_lenle g?’fkl zapalenie rogowki zapa'lenl_e X
ocznej, zespdt rogowki
suchego oka, $wiad
oka, podraznienie oka
Zaburzenia serca X Czestoskurcz Sinica X X
Zakrzepica zyt
gtebokich,
. niedocis$nienie
Zaburz_enla X tetniczce, nadcisnienie X X X
naczyniowe .
tetnicze,
zaczerwienienie skory
twarzy
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli Srédmigz-
oddechowego, klatki - Zator tetnicy ptucnej, e ’ szowa
. . Dusznos¢, kaszel - suchos¢ btony X
piersiowej krwawienie z nosa sluzowei nosa choroba
i Srédpiersia J ptuc
Biegunka, Krwawienia z odbytu,
s nudnosci, suchos¢ u ustach,
Zaburzenia zotadka ) 4| ; ‘6 aft Popek
i jelit wym!oty: bol mestravynpsc, aftowe opekane usta X X
w jamie zapalenie jamy ustnej,
brzusznej, zapalenie warg,
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Zaburzenia

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto Czesto (21/100 do Niezbyt czesto Rzadko (21/10 Czestos¢
(21/10) <1/10) (21/1000 do 1/100) 000 do 1/1000) nieznana®
zapalenie jamy choroba refleksowa
ustnej, zaparcia przetyku
Tradzikopodobne Zespot dioniowo- Obrzek
zapalenie skory, podeszwowy, naczynioruchowy,
. p wysypka®, rumien, owrzodzenie skory, hirsutyzm,
Zaburzenia skoéry swiad hose t dmi tai Martwi K6
i tkanki podskérnej $wiad, suchos¢ strup, nadmierne wrastajace artwica skory X
skory, pekniecia owlosienie, famliwos¢ paznokcie,
skory, tradz k, paznokci, zaburzenia  oddzielenie sie ptytki
tysienie w obrebie paznokci paznokciowe;j
Zaburzenia
miesniowo- . . . ,
szkieletowe i tkanki Bol plecéw Bol konczyn X X X
tacznej
Zmeczenie,
Zaburzenia ogéine gora(_:zk_a, Bol w klatce . .
i stany w miejscu ostabienie, piersiowej, bol Reakcje zwigzane X X
podania ;apalen_le btony dreszoze z infuzjg
Sluzowej, obrzek
obwodowy
Badania Zmniejszenie Zmniejszenie stezenia N X X
diagnostyczne masy ciata magnezu we krwi

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

Reakcje skorne i objawy toksycznosci tkanek miekkich

We wszystkich prowadzonych badaniach klinicznych, 93% pacjentow zgtaszato reakcje skoérne po
podaniu PMAB zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig. Reakcje te sg
farmakologicznym efektem dziatania inhibitorow receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).
Mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawow reakcji skérnej wynosita 10 dni, a mediana czasu
do ustgpienia objawow po ostatniej dawce PMAB wynosita 28 dni. Do zdarzenh niepozadanych nalezaty
gldéwnie wysypka i tradzikopodobne zapalenie skory (nasilenie tagodne do umiarkowanego). Wysypki
skorne dotyczyly gtéwnie twarzy oraz goérnej czesci klatki piersiowej i plecow. U 34% pacjentéw
stosujgcych PMAB w skojarzeniu z chemioterapig, zgtaszane reakcje byty klasyfikowane jako ciezkie
(stopnia 3. wedtug skali NCI-CTC), a u <1% jako zagrazajgce zyciu (stopnia 4. wedtug skali NCI-CTC).
W badaniach klinicznych obserwowano powiktania ciezkich reakcji skérnych objawiajgce sie jako
zakazenia, w tym posocznicza i martwicze zapalenie powiezi oraz ropnie miejscowe wymagajgce
naciecia i drenazu. W niektérych przypadkach powiktania te klasyfikowano takze jako zagrazajgce zyciu
i konczyly sie one zgonem. Przypadki wystgpienia martwicy skory, zespotu Stevensa-Johnsona i
toksycznej nekrolizy naskérka byly zgtaszane po wprowadzeniu leku na rynek. W przypadku
wystgpienia toksycznosci skornej lub tkanek miekkich, zwigzanej z ciezkimi lub zagrazajgcymi zyciu

powiktaniami, zalecane jest przerwanie lub wstrzymanie podawania leku. [50]
Powiktania ptucne

W przypadku pacjentéw z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie $rédmigzszowym zapaleniem ptuc
lub zwtéknieniem ptuc zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci wynikajgcych z terapii lekiem Vectibix®

i ryzyka wystgpienia powiktah ptucnych. Przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, w tym rowniez
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Smiertelnej, byty zgtaszane gtéwnie w populacji japonskiej. Zaleca sie natychmiastowe przerwanie
terapii lekiem Vectibix® w momencie wystgpienia lub nasilenia objawéw ptucnych do czasu ich
zdiagnozowania. W przypadku stwierdzenia choroby srédmigzszowej ptuc preparat nalezy na state
odstawié. [50]

Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

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

zaburzeniem gospodarki elektrolitowej jest hipokaliemia. [50]

Reakcje zwigzane z infuzjg

Podczas badan klinicznych reakcje zwigzane z infuzjg (wystepujace do 24 godzin) zgtaszano u 4%
pacjentow, natomiast u <1% byty to reakcje ciezkie (3. i 4. stopnia). Po wprowadzeniu leku na rynek
rébwniez zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym sporadycznie
spowodowanych nimi zgonéw. Obserwowano pojawianie sie reakcji nadwrazliwosci wystepujgcej
powyzej 24 godzin od infuzji, w tym jeden przypadek obrzeku naczynioruchowego zakohczony zgonem.
[50]

Zaburzenia zotgdka i jelit oraz ostra niewydolnos¢ nerek

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

ostrg niewydolno$¢ nerek u pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka biegunka i odwodnienie. [50]

Toksyczny wptyw na oko

Obserwowano rzadkie przypadki ciezkiego zapalenia rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia rogowki. Jesli
w przypadku pojawienia sie objawdéw wskazujgcych na zapalanie rogéwki taka diagnoza zostanie
potwierdzona, podawanie PMAB powinno zosta¢ przerwane lub zaprzestane. Nalezy dokfadnie
przeprowadzi¢ wywiad z pacjentem, poniewaz uzywanie soczewek kontaktowych takze stanowi czynnik
ryzyka wystgpienia zapalenia rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki. U 0,2% — 0,7% pacjentow
wigczonych do badan klinicznych zaobserwowano wystgpienie innych niz cigzkie przypadkéw zapalenia
rogowki. [50]

Pacjenci ze sprawnoscig stopnia 2 w skali ECOG

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

pacjentow. [50]
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Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano réznic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i skutecznoscig produktu
Vectibix® w monoterapii u pacjentéw >65 lat. W grupie tej zgtaszano jednak wiecej ciezkich dziatan
niepozgdanych po zastosowaniu PMAB w skojarzeniu z chemioterapig niz w przypadku same;j
chemioterapii (odpowiednio 52% i 37% dla FOLFOX i 45% i 37% dla FOLFIRI). [50]
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WNIOSKI

Panitumumab stosowany w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4 jest skutecznym
lekiem w terapii | linii mCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS) i
BRAF.

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

wzgledem FOLFOX-4 odnosnie przezycia catkowitego okazata sie istotna statystycznie.

W populacji bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS dodanie PMAB do terapii FOLFOX-4
przyczyniato sie do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego ocenianego
zarowno w analizie pierwotnej (w momencie zgonu >50% pacjentéw), a takze w analizie pézniejszej (w
momencie zgonu >80% chorych). Ponadto dodanie PMAB do chemioterapii zwiekszalo odsetek

pacjentow z odpowiedzig na leczenie.

Analizy przeprowadzone w populacji docelowe;j tj. wsrdd chorych z brakiem zaréwno mutacji genéw
RAS jak i BRAF wykazaty istotny statystycznie wptyw PMAB na wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji choroby jak i przezycia catkowitego pacjentéw, punktu o istotnym znaczeniu klinicznym.
Ponadto analiza w podgrupach w zaleznosci od stopnia sprawnosci ECOG wykazata, ze dodanie PMAB
do terapii FOLFOX-4 przyczyniato sie do wydiuzenia przezycia wolnego od progresji oraz przezycia
catkowitego u chorych z lepszym stopniem sprawnosci (ECOG 0-1), podczas gdy u chorych z gorszym
stopniem sprawnosci (ECOG 2) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami,

przy tendencji na korzy$¢ schematu FOLFOX-4 zaréwno odnosnie do PFS jak i OS.

Dodanie panitumumabu do chemioterapii nie wptywato na obnizenie jakosci zycia chorych. Ponadto,
ocena przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, skorygowanych o ocene jakosci
zycia, wykazata istotng statystycznie przewage schematu panitumumab + FOLFOX-4 nad FOLFOX-4.

Panitumumab jest lekiem, ktéry ma profil bezpieczenstwa typowy dla terapii anty-EGFR. U pacjentéw
otrzymujgcych ten preparat czesciej niz w grupie FOLFOX-4 wystepowaty zdarzenia niepozgdane
obejmujgce skoére pacjentéw, bedace farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora

naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 opracowania
wtorne, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehAstwa PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w
| linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami w populacji pacjentéw bez mutacji w genie KRAS lub
bez mutacji w genach RAS. Zaden z odnalezionych dokumentéw nie obejmowat jednak populacii
docelowej tj. chorych z brakiem obecnosci mutacji w genach RAS oraz genie BRAF. Zestawienie

odnalezionych prac oraz ich ocene w skali AMSTAR przedstawiono ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych

Autor Cel

Zrédta informacji med. (data
przeszukania) / rodzaj analizy

Poréwnywane
interwencje

Liczba badan
(liczba
pacjentow)

Gléwne wnioski

AMSTAR

Systematyczny przeglad
badan RCT dotyczacych
Amuamuta stosowania przeciwciat
2013 [51] anty-EGFR (cetuksymab
i PMAB) w leczeniu

PubMed, Medline, Google
(od 2001)

Analiza jakosciowa

CETiPMAB £+ CTH

6 (1760°)

PMAB i CET zapewniajg znaczacg korzysé
w leczeniu mCRC zaréwno w monoterapii
jak i w skojarzeniu z chemioterapia.

3/11

mCRC.
Kirstein Ocena skutecznosci
2014 stosowania PMAB w
[52] leczeniu mCRCP

German Institute of Medical
Documentation
and Information: AMED, BIOSIS
Previews, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database of
Systematic Reviews, DAHTA-Database,
Database of Abstracts of Reviews of
Effects, EMBASE, HTA Database,
MEDLINE, NHS Economic
Evaluation Database, SciSearch, SOMED
(2000-2014)/ Przeglad systematyczny

PMAB + FOLFOX w |
linii leczenia vs
FOLFOX

8 badan®: w tym
2 RCT dla | linii
oraz 4 RCT dla
2|l linii leczeni

Skojarzenie PMAB ze schematem FOLFOX
w sposob znamienny statystycznie wydiuza
PFS i OS w | linii leczenia mCRC u
pacjentéw z dzikim typem genu KRAS w
poréwnaniu z samym schematem FOLFOX.
PMARB istotnie statystycznie wptywa na
poprawe OS u pacjentéw z dzikim typem
gendw z rodziny RAS, poprawa ta jest
zdecydowanie wyzsza niz w przypadku
pacjentéw z dzikim genem KRAS

8/11

5 pkt. przeglad o niskiej jakosci, 25 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci

a) Liczebnos$¢ pacjentéw podano dla 5 badan.

b) W ramach przegladu systematycznego ujeto badania dotyczace poréwnania interwencji: PMAB + FOLFIRI w Il linii leczenia, PMAB w monoterapii vs BSC, BEV + FU/LV, CET + FOLFIRI w leczeniu mCRC. jednakze ze
wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie zostaty szerzej opisane.
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OGRANICZENIA

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

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

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

2. Pierwotna ocena wynikow dla mutacji lub jej braku tylko w genie KRAS, dodatkowe
prospektywno-retrospektywne analizy dotyczace innych mutacji w rodzinie genéw RAS oraz BRAF
przeprowadzone zostaty po zakohczeniu badania.

3. Brak zaslepienia w badaniu.
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa PMAB (Vectibix®)
stosowanego w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX w terapii | linii mCRC u pacjentow
z genami z rodziny RAS bez mutacji (typ dziki gendw KRAS i NRAS) i genem BRAF bez mutaciji.
Przedmiotem oceny byto podanie PMAB na cykl chemioterapii w sposdb zgodny ze wskazaniem
rejestracyjnym, tj. dawce 6 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej raz na dwa tygodnie. Wyboru
komparatorow dokonano w oparciu o przeprowadzong uprzednio analize problemu decyzyjnego, ktéra
wykazata, ze w populacji pacjentéw z mCRC w | linii leczenia odpowiednim komparatorem jest
chemioterapia FOLFOX.

PMAB jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG2, ktére wykazuje duze powinowactwo do
ludzkiego biatka EGFR. Wskutek przywigzania PMAB do EGFR wzrost komorek nabtonkowych zostaje
zahamowany. [53] Istniejg doniesienia wykazujgce, ze odpowiedz kliniczna na stosowanie leczenia
PMAB (przeciwciatem anty-EGFR) jest taka sama wsrod osob z wysokg ekspresjg oraz wsréd osob z
brakiem ekspresji EGFR na powierzchni guza. EGFR nie jest wiec czynnikiem predykcyjnym do
wprowadzania terapii PMAB. [54—56]. Badania kliniczne panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig
byty prowadzone u chorych niezaleznie od ekspresji EGFR. Przyczyny braku zwigzku miedzy ekspresja
EGFR a odpowiedzig na leczenie anty-EGFR nie zostato jak dotagd poznane. [54-56] Stosowanie PMAB
nie powinno by¢ zatem ograniczane do pacjentdw z ekspresjg EGFR, poniewaz moze on skutecznie

dziata¢ niezaleznie od ekspresji EGFR.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [37] analize poprzedzono systematycznym przegladem literatury, co
pozwolito na identyfikacje jednego badania RCT (PRIME), poréwnujgcego PMAB w skojarzaniu
z FOLFOX-4 wzgledem samego schematu FOLFOX-4 w | linii leczenia mCRC. Do badania PRIME
rekrutowano pacjentéw niezaleznie od statusu genu KRAS. Badanie na obecno$¢ mutacji w tym genie
przeprowadzano po randomizacji (u 7,4% oséb status genu KRAS byt nieznany i nie zostali oni wigczeni
do dalszej analizy), przy czym analiza ze wzgledu na status KRAS byta zaplanowana a aprori. Ponadto

przeprowadzono takze analizy w zaleznosci od obecnosci lub braku mutacji RAS oraz BRAF.

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

odpowiedzig na leczenie a poprawg przezycia catkowitego. [57—60]

W analizie pierwotnej w populacji KRAS bez mutacji (w momencie zgonu >50% pacjentéw) mediana
przezycia catkowitego byta wyzsza w ramieniu PMAB w poréwnaniu z grupg kontrolng (23,9 mies.

vs 19,7 mies.), przy czym roznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej, co
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jednak moze by¢ zwigzane z kilkoma czynnikami zaktécajgcymi. Pierwszy z nich dotyczy réznic
w schematach leczenia stosowanych w Il linii leczenia, tj. po progresiji choroby. W grupie PMAB odsetek
pacjentow otrzymujgcych terapie anty-EGFR wynosit zaledwie 8%, podczas gdy w ramieniu kontrolnym
ponad 17%. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze o ile powyzszy czynnik nie wptywa na PFS i odpowiedz
na leczenie, o tyle w sposdb znaczgcy moze oddziatywac na dtugosc przezycia catkowitego. Drugim
czynnikiem, ktéry moze ttumaczy¢ brak istotnych statystycznie réznic odnosnie przezycia catkowitego
pomiedzy PMAB + FOLFOX-4 a FOLFOX-4 w populacji KRAS w analizie pierwotnej, jest zbyt krotki
okres obserwacji. Analiza uzupetniajgca przeprowadzona w diuzszym horyzoncie czasowym (w
momencie zgonu >80% chorych) wykazata istotng statystycznie przewage PMAB + FOLFOX-4
wzgledem FOLFOX-4 odnos$nie przezycia catkowitego zaréwno w populacji z bez mutacji KRAS, jak

réwniez w populacji bez mutacji RAS.

Zdefiniowana prospektywnie, a przeprowadzona retrospektywnie analiza badania PRIME wskazata na
nie tylko heterogennos$é¢ populacji z rakiem jelita grubego z przerzutami, ale réwniez wykazata, ze
korzysci ze stosowania PMAB wyrazone zaréwno czasem do progresji, jak i catkowitym przezyciem
odnoszg pacjenci, u ktérych nie stwierdza sie mutacji w zadnym z gendéw w rodziny RAS, a takze
pacjenci, u ktorych nie wystepujg mutacje w genach RAS jak i genie BRAF. Analiza przeprowadzona w
populacji z genami w RAS bez mutacji, takze w populacji bez mutacji RAS i BRAF wykazata istotng
statystycznie korzy$¢ z dodania PMAB do FOLFOX-4 zaréwno pod wzgledem PFS, jak rowniez
przezycia catkowitego. Nalezy przy tym zauwazyc, ze najwieksze korzysci ze stosowania PMAB odniesli

pacjenci z brakiem mutacji w genach RAS i genie BRAF.

Badanie PRIME, dzieki zréznicowanej pod wzgledem genotypu préby docelowej, pozwolito nie tylko na
wykazanie skutecznosci stosowania PMAB w | linii leczenia mCRC, ale takze na wyodrebnienie
subpopulacji odnoszacych najwieksze korzysci z leczenia PMAB, a takze podgrup, u ktérych
stosowanie tej formy terapii jest przeciwwskazane. Okazato sie bowiem, ze dodanie PMAB do FOLFOX-
4 u pacjentéw z mutacjg w obrebie gendéw z rodziny RAS (ij. KRAS lub NRAS) prowadzito do istotnego
statystycznie skrécenia PFS i OS. [9] W konsekwencji doprowadzito to do zmiany wskazania
rejestracyjnego dla PMAB, ktére aktualnie obejmuje wylgcznie pacjentéw genami z rodziny RAS bez

mutacji, [53] a nie jak to wczesniej byto, tylko formg genu KRAS bez mutacji. [61]

Istotnym czynnikiem wplywajgcym na uzyskanie korzysci klinicznej, oprécz nieobecnosci mutaciji
w genach z rodziny RAS, jest rowniez ogolny stan sprawnosci. W analizie warstwowej wykazano
bowiem, ze w podgrupie 411 pacjentéw z dzikim typem genéw RAS i BRAF oraz dobrym stanem
sprawnosci (ECOG 0-1) mediana PFS w grupie PMAB + FOLFOX-4 byla znamiennie wyzsza niz w
ramieniu kontrolnym (12,3 vs 9,3 mies.; p <0,001), a réznica pomiedzy grupami osiggata wyzsze
wartosci niz wrdd ogoétu pacjentdw z dzikim typem gendéw RAS i BRAF (10,1 vs 7,9 mies.; p = 0,004).
Jednoczesnie w subpopulacji liczgcej 27 pacjentow bez mutacji w obrebie genéw RAS i genu BRAF
oraz w gorszym stanie sprawnosci ogoinej (ECOG = 2) nie wykazano istotnej statystycznie poprawy po
dodaniu PMAB do schematu FOLFOX-4, z tendencjg na korzy$¢ schematu FOLFOX-4 (6,4 vs 7,6 mies.;

p = 0,891). Analogiczne zaleznosci obserwowano w analizie dotyczacej przezycia catkowitego.
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Uzyskane wyniki w podgrupach sugerujg, ze zastosowanie bardziej intensywnego schematu
(PMAB + FOLFOX-4) u pacjentéw w gorszym stanie ogdlnym nie przynosi zamierzonych efektow,
prawdopodobnie na skutek gorszej tolerancji terapii. Analiza regresji przeprowadzona w ramach
badania Sargent 2009 obejmujgca 8 RCT oceniajgcych skutecznosé chemioterapii u chorych z mCRC
wykazata, ze w poréwnaniu z pacjentami w dobrym stanie ogéinym (ECOG 0-1) chorzy o nizszym
stopniu sprawnosci (ECOG 2) istotnie statystycznie czesciej doswiadczali nudnosci (p < 0,0001) oraz
wymiotow (p < 0,006) w stopniach od 3. do 5. [62] Jednoczesnie warto podkresli¢, ze pacjenci
otrzymujgcy chemioterapie wskazujg nudnosci i wymioty jako jeden z najmniej preferowanych stanow
zdrowia, tuz przed $miercig, a za takimi stanami klinicznymi, jak biegunka czy gorgczka neutropeniczna.
[63] Ucigzliwe nudnosci i wymioty wywotane chemioterapig mogg stanowi¢ przyczyne przerwania
stosowanej terapii. [64] Gorszy stopien sprawnosci ogolnej moze zatem wigzacé sie z ryzykiem obnizonej

toleranciji terapii lub wrecz z ryzykiem jej przerwania.

Panitumumab jest lekiem, ktéry ma typowy dla terapii anty-EGFR profil bezpieczenstwa. [4, 65]
Najczestszym dziataniem niepozgdanym, typowym dla PMAB, sg reakcje skérne, ktérych ryzyko byto
znamiennie statystycznie wyzsze w grupie PMAB (36% vs 2%, RR = 16,83, wartos¢ p < 0,0001).
Zgodnie z aktualng praktykg medyczna, reakcje skérne wywotane stosowaniem PMAB sg skuteczne
leczone. [66] Nalezy jednak tez wspomniec, iz prawdopodobnie wystgpienie zmian skérnych pozytywnie

koreluje ze skutecznoscig leczenia anty-EGFR. [67]

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

terapiami jest przeciwwskazane.

Podsumowujgc, PMAB dodany do schematu FOLFOX-4 w poréwnaniu z samym schematem
FOLFOX-4 wykazuje wysokg skutecznos¢ kliniczng w populacji pacjentéw z mCRC bez mutacji

w obrebie genéw RAS i genu BRAF.
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OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA
ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 R.

J\?sbke;:azn:;ié spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, Rozdz. 5.1, 14.1 Str. 18-20, 65-67
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu APD rozdz. 6 APD str. 44-62

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD rozdz. 2 APD str. 8-26

2. opis technologii opcjonalnych APD rozdz. 6 APD str. 44-62

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2, 5.1, Str. 12-17, 18-20,
141 65-67

4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 12-13

5. wskazanie opublikowanych przegladdw systematycznych Rozdz. 8 Str. 4748

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 2.2 Str. 12-13
docelowg wskazang we wniosku

7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka Rozdz. 2.2 Str. 12-13
wnioskowanej technologii. APD rozdz. 6 APD str. 44-62

§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w Rozdz. 2.2, 4 Str. 12-13, 24-37
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 Rozdz. 3 Str. 18-23
pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 14.1 str. 65-67
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 20, Rys. 1
12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Rozdz. 3.2, 14.2 Str. 20-23, 69-71
13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz. 4 Str. 24-37

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych Rozdz. 6.1 Str. 39-41
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

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

APD — analiza problemu decyzyjnego [1]
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14. ANEKS

14.1. Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach informacji medycznej

Tabela 24.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 panitumumab 1357
#2 "ABX-EGF monoclonal antibody" 1357
#3 "panitumumab antibody" 1143
#4 "ABX-EGF MAb" 1357
#5 Vect bix 1359
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1359
#7 colorectal 137 294
#8 colon 187 238
#9 rectal 104 206
#10 #7 OR #8 OR #9 358 701
#11 cancer 3486 525
#12 neoplasm* 2452 096
#13 #11 OR #12 3514 834
#14 metas* 387 659
#15 metastatic 870 621
#16 advanced 436 054
#17 #14 OR #15 OR #16 1464 182
#18 #10 AND #13 AND #17 67 154
#19 #6 AND #18 813

Data przeszukania: 31 maja 2017 roku

Tabela 25.

Wynik wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 'panitumumab'’/exp AND [embase]/lim 6409
#2 'abx-egf monoclonal antibody'/exp AND [embase]/lim 6409
#3 'panitumumab antibody' AND [embase]/lim 5
#4 'abx-egf mab' AND [embase]/lim 0
#5 'Vectibix'/exp AND [embase]/lim 6409
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 6409
#7 colorectal AND [embase]/lim 200 987
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

#8 ‘colon'/exp AND [embase]/lim 54 373

#9 'rectal'/exp AND [embase]/lim 110 106
#10 #7 OR #8 OR #9 328 738
#11 ‘cancer'’/exp AND [embase]/lim 1777 124
#12 neoplasm* AND [embase]/lim 668 525
#13 #11 OR #12 2 069 954
#14 metas* AND [embase]/lim 600 369
#15 metastatic AND [embase]/lim 246 834
#16 advanced AND [embase]/lim 550 907
#17 #15 OR #16 OR #17 1070 455
#18 #10 AND #13 AND #18 49 358
#19 #6 AND #19 1630

Data przeszukania: 31 maja 2017 roku
Tabela 26.
Wynik wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 panitumumab 349
#2 "ABX-EGF monoclonal antibody" 0

#3 "panitumumab antibody" 1

#4 "ABX-EGF MAb" 0

#5 Vectibix 14

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 350
#7 colorectal 12 818
#8 colon 9180
#9 rectal 8789
#10 #7 OR #8 OR #9 25428
#11 cancer 114 645
#12 neoplasm® 61978
#13 #11 OR #12 124 775
#14 metas* 24 011
#15 metastatic 14 076
#16 advanced 35 343
#17 #14 OR #15 OR #16 52 954
#18 #10 AND #13 AND #17 5890
#19 #6 AND #18 238

Data przeszukania: 31 maja 2017 roku
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Tabela 27.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekow

Wynik wyszukiwania
(liczba Data
zakwalifikowanych przeszukania

Stowa kluczowe lub
sposob
wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / producent leku

opracowan)
_ . . . Panitumumab 499 (2)
ASCO - American Society of Clinical Oncology Vectibix® 499 (0) 21.06.2017
e Panitumumab 0(0)
ECCO - Eurepean CanCer Organization Vectibix® 0 21.06.2017
EORTC - European Organization for Research Panitumumab, 2 (0) 21.06.2017
and Treatment of Cancer Vectibix® 0 o
ESMO - The European Society for Medical Panitumumab 17 (0) 21.06.2017
Oncology Vectibix® 1(0) e
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Panitumumab 11 (0) 21.06.2017
Klinicznej Vectibix® 1(0) o
AMGEN Panitumumab 37(0) 21.06.2017

http://www.amgentrials.com

14.2. Charakterystyka badania wtgczonego do analizy klinicznej

PRIME

Wieloo$rodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy, poréwnanie w grupach réwnolegtych.

W badaniu uczestniczyty dwie grupy pacjentéw: z dzikim (WT) i zmutowanym (MT) typem genu KRAS. Ze wzgledu na
przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grupy WT KRAS.

Kryteria wtaczenia?

1) wiek 218 lat; 2) nieleczony wczesniej rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami; 3) stan sprawnosci wg ECOG 0-2;
4) dozwolona CTH adjuwantowa oparta na fluorouracylu, w przypadku gdy nawrét choroby nastgpit po 6 mies. od
zakonczenia terapii; 5) obecno$¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany (220 mm); 6) dostepne prébki tkanki z guza pierwotnego
lub przerzutu; 7) prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby i prawidtowe wyniki hematologiczne.

Kryteria wykluczenia

1) wczesniejsze stosowanie oksaliplatyny.

POPULACJA PMAB+FOLFOX-4 FOLFOX-4
Liczebnosé grup 325 331

Wiek pacjentéw: mediana (zakres) 62 (27-85) 61 (24-82)
Ple¢ (odsetek mezczyzn) 67% 62%
0-1 94% 94%

Status ECOG (odsetek pacjentéw)c
22 6% 5%
1 21% 21%
Liczba przerzutéw (odsetek pacjentéw) 2 35% 36%
23 43% 44%
Watroba 18% 17%
"°"a"za°jap§g:;:g:v"’)w (odsetek Watroba + inna 69% 69%
Inna niz watroba 12% 14%
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PRIME

Bd lub nieznana 1% <1%
Wczesniejsza chemioter_apia w ramach terapii Iet_:zen’ia guza 16% 17%

lokalnego — CTH adjuwantowa (odsetek pacjentow)
Odsetek pacjentow bez mutacji KRAS 100% 100%
Odsetek pacjentow bez mutacji RAS (KRAS i NRAS) 81% 79%
Odsetek pacjentow bez mutacji BRAF 89% 87%
Odsetek pacjentow bez mutacji RAS oraz BRAF 71% 67%

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa badana:

PMAB: PMAB i.v. we wlewie 1-godz. 6 mg/kg w dniu 1. przed 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. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub nieakceptowanej
toksycznosci

Grupa kontrolna:

FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m?i.v. w 2-godz. wlewie w 1. dniu, folinian wapnia 200 mg/m? (lub
ekwiwalent) i.v. we wlewie, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus i fluorouracyl 600 mg/m?i.v.
w 22-godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub nieakceptowanej
toksycznosci

Kointerwencje

bd

Okres leczenia:
mediana

11 cykli PMAB oraz oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie PMAB + FOLFOX-4
11 cykli oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie FOLFOX-4

Okres obserwacji:

13,2 mies. vs 12,5 mies. (analiza pierwotna dla PFS)

mediana Mediana dla finalnej analizy (od momentu randomizacji do odciecia danych); Populacja wtKRAS:
80 tyg. (0-201)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg 1A
AOTMIT)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania

Randomizacja
(2 pkt.)

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny (Europa Zachodnia,
Kanada, Australia, reszta swiata) oraz stan sprawnosci wg ECOG (0,1 lub 2); brak opisu metody
randomizacji, podano informacje o zastosowaniu systemu IVRS

Ukrycie kodu
randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt.)

Brak. Zas$lepieniu podlegata jedynie ocena odpowiedzi na leczenie.

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT (wszyscy pacjenci, u ktérych dokonano centralnej weryfikacji pomiaru wielkosci
zmian przerzutowych przed badaniem)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke lekow
przypisanych w protokole).

Utrata z badania
(0 pkt.)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Brak doktadnych danych. Jedyna informacja dotyczy liczby oséb, u ktérych niemozliwe byto
stwierdzenie statusu genu KRAS (n = 87, 7,4%), co spowodowato wykluczenie ich z analizy.

Przerwanie terapii:
e} 3cznie (pacjenci z wtKRAS): 335/656 (51%) - progresja choroby
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oraz w genie BRAF

PRIME
Proces randomizac;ji Niejasne
Ukrycie kodu alokaciji Niskie
Ocena ryzyka Zaslepienie pacjentow i personelu Wysokie
vs\lﬁttzs::g :z?:g;: Zaslepienie oceny wyn kow Niskie
wg Cochrane Kompletno$¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikéw Niskie
Inne Niskie
Ocena w skali Jadad 2/5
Sponsor badania Amgen

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

® PFS (pierwszorzedowy punkt koncowy)

¢ OS,

e Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST (ORR, CR, PR, SD),
o Czestos¢ resekcji (catkowitej, czesciowej),

® Toksycznos$¢ wg NCI-CTC v.3.0 (AE ogétem, poszczegdine AE),

o Czestos$¢ wystepowania przeciwciat anty-PMAB i neutralizujgcych,
e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i EQ-5D VAS).

IVRS - Interactive voice response system

a) Podczas rekrutacji nie byto wymogu poznania statusu genu KRAS.

b) Zrandomizowano 1 183 pacjentéw, 593 do grupy PMAB + FOLFOX-4 oraz 590 do grupy FOLFOX-4; sposréd nich w grupie badanej
PMAB + FOLFOX-4 odpowiednio 325 i 221 miato niezmutowany i zmutowany gen KRAS, natomiast w grupie kontrolnej FOLFOX-4 u 331 gen
KRAS byt w typie dzikim, a u 219 chorych byt zmutowany; status genu KRAS byt zatem nieznany u 87 oséb, ktérych nie wigczono do dalszej

analizy.

c) Jeden pacjent miat nieznany status ECOG podczas pomiaréw bazowych (baseline).

PRIME - charakterystyka pacjentéw bez mutacji RAS

POPULACJA PMAB+FOLFOX-4 FOLFOX-4
Liczebnos¢ grup 253 252
Wiek pacjentow: mediana (zakres) 61 (27-81) 61 (24-82)
Ple¢ (odsetek mezczyzn) 67% 63%
0-1 94% 93%
Status ECOG (odsetek pacjentéw)c
2 6% 7%
1 bd bd
Liczba przerzutéw (odsetek pacjentow) 2 bd bd
>3 18% 17%
Watroba 19% 16%
Lokalizacja przerzutéw (odsetek Watroba + inna® 60% 61%
pacjentéw) Inna niz watroba 12% 12%
Bd lub nieznana bd bd
Wczesniejsza chemioter_apia w ramach terapii Ie(_:zen’ia guza 17% 15%
lokalnego — CTH adjuwantowa (odsetek pacjentow)
Odsetek pacjentow bez mutacji RAS oraz BRAF 90% 87%
a) Z wyjatkiem ptuc.
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Tabela 28.
Status genéw RAS (NRAS, KRAS) i BRAF u pacjentéw z badania PRIME [9]

Charakterystyka PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Razem

KRAS, ekson 2 ( kodon 12 i 13)?

Brak mutacji 325 311 656

Mutacja 221 219 440

KRAS, ekson 3, kodon 61 (n/N; %)

Brak mutacji 308/320 (96%) 306/321 (95%) 614/641 (96%)
Mutacja 10/320 (3%) 14/321 (4%) 241641 (4%)
Nieokreslony status 2/320 (1%) 1/321 (<1%) 3/641 (0%)

KRAS, ekson 4, kodon 117 lub 146 (n/N; %)

Brak mutacji 288/320 (90%) 296/321 (92%) 584/641 (90%)
Mutacja 21/320 (7%) 15/321 (5%) 36/641 (6%)
Nieokreslony status 11/320 (3%) 10/321 (3%) 21/641 (3%)

NRAS, ekson 2, kodon 12 lub 13 (n/N; %)

Brak mutacji 308/320 (96%) 307/321 (96%) 615/641 (96%)
Mutacja 8/320 (2%) 14/321 (4%) 22/641 (3%)
Nieokreslony status 4/320 (1%) 0/321 (0%) 4/641 (1%)

NRAS, ekson 3, kodon 61 (n/N; %)

Brak mutacji 305/320 (95%) 305/321 (95%) 610/641 (95%)
Mutacja 12/320 (4%) 14/321 (4%) 26/641 (4%)
Nieokreslony status 3/320 (1%) 2/231 (1%) 5/641 (1%)

NRAS, ekson 4, kodon 117 lub 146 (n/N; %)

Brak mutacji 316/320 (99%) 313/321 (98%) 629/641 (98%)
Mutacja 0/320 (0%) 0/321 (0%) 0/641 (0%)
Nieokreslony status 4/320 (1%) 8/321 (2%) 12/641 (2%)

BRAF, ekson 15, kodon 600 (n/N; %)

Brak mutacji 286/320 (89%) 280/321 (87%) 566/641 (88%)
Mutacja 24/320 (8%) 29/321 (9%) 53/641 (8%)
Nieokreslony status 10/320 (3%) 12/321 (4%) 22/641 (3%)

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

Brak mutacji 259 253 512/1060 (48%)

Brak mutaciji (analiza 253 252 505/1060 (48%)
eksploracyjna)

Mutacja 272 276 548/1060 (52%)

Ocena statusu mutacji wéréd wszystkich pacjentéw zrandomizowanych

Liczba pacjentow 593 590 1183
RAS 531/593 (90%) 529/590 (90%) 1060/1 183 (90%)
BRAF 310/593 (52%) 309/590 (52%) 619/1 183 (52%)
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Charakterystyka PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Razem

BRAF + RAS 524/593 (88%) 523/590 (89%) 1.047/1 183 (89%)

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

b) Analiza przeprowadzona w momencie, gdy 280% pacjentéw z badania PRIME zmarto. Z analizy wykluczono tgcznie 7 pacjentéw, u ktérych
wykazano podczas badan obecno$¢ mutacji KRAS lub NRAS.

14.3. Wyniki badania PRIME dla populacji ze zmutowanym genem KRAS

Tabela 29.
Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji ze zmutowanym genem KRAS (punkty koncowe zwigzane z
czasem)

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4

Istotnos¢ statystyczna

Punkt koncowy

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] ey

PFS 221 7,3 mies. [6,3; 8,0] 219 8,8 mies. [7,7; 9,4] HR = 1,29 [1,04; 1,62]°
PFS* 221 7,4 mies. [6,9; 8,1] 219 9,2 mies. [8,1; 9,9] HR = 1,27 [1,04; 1,55]
os 221 155mies. [131:17,6] 219 19,3 mies. [16,5: 21,8]  HR = 1,24 [0,98: 1,57
os* 221 155mies. [13,1:17,6] 219 19,2 mies.[16,5:21,7]  HR = 1,17 [0,95; 1,45]
TTP 221 7,5 mies. 219 9,0 mies. HR = 1,20 [0,94; 1,55)°
TTR 221 1,9 mies. [1,8; 2,1] 219 2,5 mies. [1,9; 3,5] bd

DOR 221 7.4 mies. [5,9; 8,3] 219 8,0 mies. [6,5; 9,5] bd

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

p; *finalne wyniki badania PRIME, mediana follow-up 80 tyg. (0-201) [2]
a) 95% CI.

Tabela 30.

Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji ze zmutowanym genem KRAS (punkty koncowe

dychotomiczne)

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%)

RR [95% CI]

RD [95% CI]

Catkowita odpowiedz na

0,
leczenie 07215 (0%)

0/211 (0%)

0,98 [0,02; 49,24]

0,00 [-0,01; 0,01]

Catkowita odpowiedz na

leczenie* 0/215 (0%)

0/211 (0%)

0,98 [0,02; 49,24]

0,00 [-0,01; 0,01]

Odsetek obiektywnych

odpowiedzi 85/215 (40%)

85/211 (40%)

0,98 [0,78; 1,24]

-0,01 [-0,10; 0,09]

Odsetek obiektywnych

odpowiedzi*

86/215 (40%)

86/211 (41%)

RR=0,98[0,72; 1,33]

-0,01 [-0,13; 0,11]

Czesciowa odpowiedz na
leczenie

85/215 (40%)

85/211 (40%)

0,98 [0,78; 1,24]

-0,01 [-0,10; 0,09]

Czesciowa odpowiedz na
leczenie*

86/211 (41%)

86/215 (40%)

0,98 [0,72; 1,33]

-0,01[-0,13; 0,11]

Stabilna choroba

81/215 (38%)

91/211 (43%)

0,87 [0,69; 1,10]

-0,05 [-0,15; 0,04]

Stabilna choroba*

80/215 (37%)

90/211 (43%)

0,87 [0,64; 1,19]

-0,05 [-0,18; 0,07]

Progresja lub zgon n/N (%)

167/221 (76%)

157/219 (72%)

1,05 [0,94; 1,18]

0,04 [-0,04; 0,12]

Zgony

152/221 (69%)

142/219 (65%)

1,06 [0,93; 1,21]

0,04 [-0,05; 0,13]

*finalne wyniki badania PRIME, mediana follow-up 80 tyg. (0-201) [2]
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Tabela 31.

Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w populacji ze zmutowanym

genem KRAS

Punkt koncowy

nb/Nb (%)

nk/NKk (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% Cl]

AE ogotem

173/217 (80%)

159/218 (73%)

1,09 [0,98; 1,21]

RD = 0,07 [-0,01; 0,15]

SAE

102/217 (47%)

63/218 (29%)

1,63 [1,26; 2,09]

NNH = 5 [3; 10]

TRAE

171/217 (79%)

150/218 (69%)

1,15 [1,02; 1,28]

NNH = 10 [5; 56]

Zgon spowodowany SAE

17/217 (8%)

7/218 (3%)

2,44 [1,03; 5,76]

NNH = 21 [11; 285]

Zgon spowodowany TR
AE?

21217 (<1%)

1/218 (<1%)

2,01 [0,18; 22,00]

RD = 0,005 [-0,011;
0,020]

Neutropenia

81/217 (37%)

103/218 (47%)

0,79 [0,63; 0,99]

NNT = 11 [6; 147]

Neutropenia* 811217 (37%) 104/218 (48%) 0,78 [0,58; 1,05] RD = -0,10 [-0,23; 0,02]
Objawy skérne 66/217 (30%) 3/218 (1%) 22,10 [7,06; 69,22] NNH = 3 [2; 4]
Objawy skérne* 681217 (31%) 3/218 (1%) 22,77 [5,08; 101,99] NNH = 3 [2; 4]

Biegunka 431217 (20%) 21/218 (10%) 2,06 [1,26; 3,35] NNH = 9 [5; 27]

Biegunka* 43/217 (20%) 221218 (10%) 1,96 [1,05; 3,68] NNH = 10 [5; 100]
Objawy neurologiczne 361217 (17%) 37/218 (17%) 1,005 [0,663; 1,522] RD = 0608711[]-0'070;
Objawy neurologiczne* 35/217 (17%) 39/218 (18%) 0,03 [0,54; 1,59] RD = -0,01 [-0,11; 0,08]

Hypokaliemia

19/217 (9%)

8/218 (4%)

39,18 [2,38; 644,83]

NNH = 11 [7; 20]

Hypokaliemia*

19/217 (9%)

8/218 (4%)

39,18 [2,38; 644,83]

NNH = 11 [7; 20]

Zmeczenie

16/217 (7%)

11/218 (5%)

1,46 [0,69; 3,08]

RD = 0,02 [-0,02; 0,07]

Zmeczenie*

15/217 (7%)

11/218 (5%)

1,37 [0,51; 3,69]

RD = 0,02 [-0,04; 0,08]

Zapalenie btony
$luzowej®

12/217 (6%)

6/218 (3%)

2,01 [0,77; 5,26]

RD = 0,03 [-0,01; 0,07]

Zapalenie btony
$luzowej*

13/217 (6%)

6/218 (3%)

2,18 [0,63; 7,58]

RD = 0,03 [-0,02; 0,08]

Hipomagnezemia

13/217 (6%)

11217 (<1%)

13,06 [1,72; 98,97]

NNH = 18 [11; 44]

Hipomagnezemia*

141217 (6%)

1/218 (<1%)

14,06 [0,989; 200,02]

NNH = 16 [9; 65]

Zanokcica®

41217 (2%)

0/218 (0%)

9,04 [0,49; 166,92]

RD = 0,02 [-0,00; 0,04]

Zanokcica™

4/217 (2%)

0/218 (0%)

9,04 [0,49; 166,92]

RD = 0,02 [-0,00; 0,04]

Zatorowos¢ ptucna

7/217 (3%)

8/218 (4%)

0,88 [0,32; 2,38]

RD =-0,00 [-0,04; 0,03]

Zatorowosé ptucna* 71217 (3%) 9/218 (4%) 0,78 [0,22; 2,79] RD = -0,01 [-0,06; 0,04]
Goraczka neutropeniczna 71217 (3%) 71218 (3%) 1,005 [0,36; 2,82] RD = 0,00 [-0,03; 0,03]
Goraczka 71217 (3%) 7/218 (3%) 1,005 [0,36; 2,82] RD = 0,00 [-0,03; 0,03]
neutropenlczna
Reakcje zwigzane z o
0/217 (0%) bd X X

podaniem leku*

*finalne wyniki badania PRIME, mediana follow-up 80 tyg. (0-201) [2]
a) Brak zwigzku ze stosowaniem PMAB.

b) Brak AE w stopniu 4.

14.4. Badania w toku
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Tabela 32.

Zestawienie badan w toku dotyczacych panitumumabu w mCRC

Identyfikator

Planowana wielkos¢

Ramie badania

Rok rozpoczecial

. Typ badania Etap badania Populacja . zakonczenie badania
(faza badania) proby 1. 2. (sponsor)
Pacjenci w podesztym wieku
(=70 roku zycia) z mCRC, 0
. . ) : 7.2016/03.2019
N(ﬁngfg)o?g:f RCT, O ‘r"efktrrj{‘;c'el ”'elgggepg; :,f'kjof;v;@gr?:”“ 180 FOLFOX + PMAB 5FUILV + PMAB (Gruppo Oncologico
J AP, del Nord-Ovest)
wczesniejsza CHT
adjuwantowa >6 mies.
Dorosli pacjenci (218 roku Faza indukcji: PMAB Faza indukcji: PMAB 06.2015/07.2018
NCT02476045 RCT, O w trakc[e_ 2ycia) z MCRC, z dzika forma 204 + FOLFOX-4E . + FOLFOX-4; ) (For_1da2|one_IRCCS
(Il faza) [69] rekrutaciji enu RAS Faza podtrzymania: 5- Faza podtrzymani: Istituto Nazionale
¢ FU/LV + PMAB PMAB dei Tumori, Milano)
Dorosli pacjenci (218 roku
zycia) z mCRC, z dzikg formg
NCT02624895 [70] Obserwacyjne, W trakmg genu RAS zakwa_llflkowanl do 300 FOLFOX + PMAB FOLFOX + CET 12.2015/12.2019
prospektywne rekrutaciji leczenia (Amgen)
FOLFOX + PMAB/cetuksymab
w | linii leczenia
W trakcie Dorosli pacjenci (218 roku 06.2014/bd
2014-000543-33 [71] RCT, O - zycia) z mCRC, z dzikg forma 175 FOLFOX + PMAB FOLFOX + BEV (Antwerp University
rekrutaciji ) .
genu RAS Hospital, Belgium)
Dorosli pacjenci (218 roku
NCT02162563/2013- . zycia) z CRC, z mutacja genu 07.2014/ 07.2025
W trakcie FOLFOX/ FOLFOX/
005435-24 RCT, O rekrutacji RAS/BRAF u chorych z 640 FOLFOXIRI + BEV FOLFOXIRI + PMAB (Dutch Colorectal

(Il faza) [72, 73]

niewykrywalnymi (1 cm)
przerzutami do watroby

Cancer Group)

5FU/LV — 5-fluorouracyl/leukoworyna (ang. 5-fluorouracil/leucovorin); BEV — bewacyzumab, CHT — chemioterapia; O — badanie otwarte (ang. open label ); RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 73



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

14.5. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 33.
Badania wykluczone z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia
Lp. Badanie [ref] Obszar niezgodnosci Opis
1. Amado 2008 [74] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
. Praca pogladowa na temat zastosowania PMAB
2. Argiles 2012 [75] Metodyka w leczeniu CRC
3. Ba-Sang 2016 [76] Interwencja Niejasny schemat zastosowanej CTH (PMAB + CTH)
4. Buyse 2007 [57] Metodyka Opracowanie wtérne dotyczgce wykorzystania PFS jako
zastepczego PK
Opracowanie wtérne dotyczace wykorzystania PFS jako
5. Chakravarty 2008 [77] Metodyka zastepczego PK
Przeglad systematyczny dotyczacy wptywu CTH na
6. Chan 2015 [78] Metodyka skutecznos$¢ leczenia lekami antyEGFR
7. Chibaudel 2011a [79] Metodyka Analiza 3 badan (pooled analysis)
8. Chibaudel 2011b [80] Metodyka Opracowanie wtorne (prognostic model)
9. Cui 2014 [81] Interwencja Brak badania uwzgledniajacego terapie z zastosowaniem
PMAB
10. Cunningham 2009 [82] Interwencja Poréwnanie FOLFOX-4 vs 5-FU lub 5-FU/LV
1. Diaz-Rubio 2007 [83] Interwencja Poréwnanie XELOX vs FUOX
. . Badanie | fazy dotyczgce bezpieczenstwa
12. Doi 2009 [84] Mstodyka / Populacja ; ¢ akokinetyki PMAB (nRCT) w populacii azjatyckiej
13. Douillard 2013 [85] Punkty koricowe Brak punktow koncowy(_:h_ uwzglednlonych w analizie
klinicznej
14. D’Silva 2012 [86] Punkty koncowe Brak wyn kéw dla schematu PMAB + FOLFOX
15. Efficace 2004 [87] Metodyka Opracowanie wtorng: na te_mat metoq oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem
16. Fakih 2011 [88] Metodyka Ocena badania PRIME
17. Fawcett 2012 [89] Metodyka Opis metodyki badania, brak wynikéw
18. Fedyanin 2016 [90] Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw leczonych PMAB + FOLFOX
10. Fuloria 2012 [91] Metodyka Opracowa_r_ne wtorne_: na temat profilu be_zp|eczenstwa
terapii antyangiogennych w leczeniu mCRC
Niejasna forma stosowania PMAB (monoterapia czy
20. Fukazawa 2016 [92] Interwencja leczenie skojarzone)/Brak wynikéw dla pacjentow
leczonych PMAB
21. Gill 2011 [93] Metodyka Opracowanie wtérne dotyczgce wykorzystania PFS jako
zastepczego PK
22. Giusti 2007 [94] Interwencja Poréwnanie PMAB + BSC vs BSC
23. Giusti 2009 [95] Interwencja Poréwnanie BEV + PMAB vs BEV
24. Giusti 2009 [95] Interwencja Poréwnanie BEV + PMAB vs BEV
25. Goldberg 2002 [96] Interwencja Poréwnanie IFL vs FOLFOX
26. Grude 2012 [97] Interwencja Analiza dotyczagca PMAB stosowanego w monoterapii
27. Hebbar 2012 [98] Interwencja Poréwnanie FOLFOX-4 vs FOLFOX-7
. Publ kacja w formie doniesienia konferencyjnego/Brak
28. Hebart 2015 [99] Inne / Punkty koncowe wynikow dla podgrupy wtRAS/WIBRAF
i Publ kacja w formie doniesienia konferencyjnego/Brak
29. Hebart 2016 [100] Inne / Punkty koncowe wynikow dla podgrupy wtRAS/WtBRAF
30. Heerva 2017 [101] Interwencja / Punkty Niejasny schemat CTH / Brak wynikéw dla populacji

koncowe

wtRAS/WtBRAF
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Lp. Badanie [ref] Obszar niezgodnosci Opis
31. Herbertson 2008 [102] Metodyka Protokot do przegladu systematycznego
32. Hong 2012 [103] Populacja Pacjenci z 2 badan klinicznych | fazy (uprzednio leczeni)
33, Ibrahim 2011 [104] Inne Przeglad systematyczny, b_rak mozl_lwosc_:l _wnlos_kowanla
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BSC - leczenie podtrzymujace (best supportive care); PK — punkt kofncowy;

CTH — chemioterapia;
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