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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Bewacyzumab

Best Supportive Care

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztodw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
Cetuksymab

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
Catalogue of Somatic Mutations In Cancer

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
epidermal growth factor receptor

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Interaktywne Kompendium Analiz Refundacyjnych

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konsultant Krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

Metastatic colorectal cancer

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych =zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)
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Opolskie Centrum Onkologii

iloraz szans (odds ratio)

Overall survival

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Progression-free survival

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2017.08.22
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.809.2017.7.DJ

PLR.4600.808.2017.7.DJ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml,
kod EAN: 5909990646531

— Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml,
kod EAN:5909990646555

= Whnioskowane wskazanie:

Lek stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, kod
EAN: 5909990646531 —

= Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml, kod
EAN:5909990646555 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Podmiot odpowiedzialny: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Holandia

Whioskodawca:
Amgen sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50,
Tulipan House,
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 22.08.2017, znak PLR.4600.809.2017.7.DJ, PLR.4600.808.2017.7.DJ (data wptywu

do AOTMIT 22.08.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska

Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja

2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych

(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, kod
EAN: 5909990646531

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml, kod
EAN:5909990646555,

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego: Panitumumab (Vectibix) w | linii leczenia dorostych pacjentow

z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach ras (KRAS i NRAS
oraz w cl;enie BRAF;

Krakéw, 2017;

¢ Analiza kliniczna: Panitumumab (Vectibix) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
rubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach ras (KRAS i NRAS) oraz w genie BRAF; —
Krakéw, 2017;

¢ Analiza ekonomiczna: Panitumumab (Vectibix) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego u ktdrych nie stwierdzono mutacji w genach KRAS i NRAS oraz w genie BRAF; h
Krakow, 2017;

e Analiza wptywu na budzet: Panitumumab (Vectibix) w I linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym

rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach KRAS i NRAS oraz w genie BRAF;
I R <6 2017,

e Analiza racjonalizacyjna Panitumumab (Vectibix) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach KRAS i NRAS oraz w genie BRAF; [l
Krakow, 2017;
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml,
kod EAN: 5909990646531

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml,
kod EAN:5909990646555

Kod ATC

LO1XC08

Substancja czynna

Panitumumab

Whnioskowane wskazanie

Lek stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)"

W 1 linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono
mutacji w genach KRAS i NRAS oraz w genie BRAF.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Przed infuzjg Vectibix nalezy
rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), tak, aby ostateczne
stezenie leku nie byto wigksze niz 10 mg/ml

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG2, ktére wigze
sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z ludzkim EGFR. EGFR to gl koproteina transbtonowa
nalezaca do podgrupy receptorowych kinaz tyrozynowych typu 1, obejmujacej EGFR (HER1/c-ErbB-1),
HER2, HER3 i HER4. EGFR stymuluje wzrost komérek prawidtowej tkanki nabtonkowej, w tym skory
i mieszkow wiosowych, i ulega ekspresji na wielu komérkach nowotworowych.

Panitumumab wigze si¢ z domeng wigzacg ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora
wywotywang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi
do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komoérek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej
produkgji interleukiny 8 i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego.

Geny KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homologue) i NRAS (ang. Neuroblastoma RAS
viral oncogene homologue) s3g silnie powigzanymi elementami rodziny onkogenéw RAS. Geny KRAS
i NRAS kodujg mate biatka wigzgce GTP zaangazowane w transdukcje sygnatu. Szereg bodzcéw, w tym
bodzce z EGFR aktywuje KRAS i NRAS, ktére w nastepstwie pobudzajg inne biatka
wewnatrzkomorkowe, co przyczynia sig do proliferacji komérek, ich przezycia i angiogenezy.

Aktywujace mutacje gendw RAS wystepujg czesto w réznych ludzkich nowotworach i przyczyniajg
sie zaréwno do onkogenezy, jak i w progres;ji raka.

Zrédio: ChPL Vectibix

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA: warunkowe dopuszczenie do obrotu 03.12.2007; wtasciwe dopuszczenie do obrotu: 15.01.2015
FDA: data dopuszczenia do obrotu 27.09.2006

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Vectibix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego
z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mMCRC) i z genami RAS bez mutac;ji (typ dziki):

— w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI.

— w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu).

— w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne
i irynotekan.

Status leku sierocego

Brak
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przediozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczgcej lekow.
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wsze kich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢: na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw; w razie zmiany
systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie
wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty moga by¢ ztozone w tym samym
czasie.
Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny powinien zagwarantowac, ze wszyscy lekarze, ktérzy moga przepisa¢ produkt
leczniczy Vectibix otrzymajg materiaty edukacyjne informujgce o istotnosci potwierdzenia statusu genéw
RAS (KRAS i NRAS) przed rozpoczeciem leczenia panitumumabem. Zasadnicze elementy materiatow
edukacyjnych powinny obejmowac:
o krotkie wprowadzenie odnosnie wskazan do stosowania produktu leczniczego Vectibix i celu materiatu
edukacyjnego
o krotkie wprowadzenie na temat genéw RAS i ich roli w mechanizmie dziatania panitumumabu
e informacje na temat szkodliwego wplywu panitumumabu stosowanego w skojarzeniu ze schematem
FOLFOX u pacjentéw z nowotworami z mutacjg genéw RAS oraz braku wptywu, jesli jest stosowany
u tych pacjentéw w monoterapii i w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI
e zalecenie, ze produkt leczniczy Vectibix:
o nalezy stosowac wylgcznie u pacjentéw z guzami ze statusem genéw RAS bez mutacji (typ dziki)
0 nie powinien by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI
u pacjentéw z guzami z mutacjg genéw RAS oraz u pacjentow, u ktérych status genéw RAS nie zostat
potwierdzony
0 jest przeciwwskazany w skojarzeniu ze schematem FOLFOX u pacjentéw z guzami z mutacjg
genéw RAS oraz u pacjentow, u ktérych status gendéw RAS jest nieznany

* informacje, jak powinien zosta¢ wtasciwie przeprowadzony test sprawdzajgcy status mutacji genéw
RAS

Podmiot odpowiedzialny powinien uzgodni¢ forme i tre$¢ powyzszych materiatéw edukacyjnych

z odnosnymi wtadzami rejestracyjnymi w kazdym panstwie cztlonkowskim.

Zrédto: ChPL Vectibix

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Ponizej przedstawiono wczesniejsze stanowisko Agencji zwigzane z oceng wnioskowanej technologii.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 165/2014 z dnia 2 czerwca
2014 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fio ka a 20 ml, kod EAN
5909990646555, we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”
(zgodnie z trescig zatgczonego programu lekowego wniosek dotyczy | linii terapii), w ramach istniejacej
grupy limitowej (1096.0 Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne) i wydawanie
go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworéw,
zarbwno u mezczyzn, jak i kobiet, i jednoczesnie obserwuje sie wzrost zapadalnosci na ten typ
nowotworu. Dowody naukowe wskazujg na skuteczno$¢ panitumumabu (wydtuzenie OS, PFS, wyzsze
PR) w grupie chorych bez mutacji w obrebie rodziny genéw RAS, a jego stosowanie w pierwszej linii
leczenia zalecajg rekomendacje miedzynarodowe (ESMO, NCCN) i krajowe (PTOK). Zdaniem
ekspertow klinicznych, skuteczno$¢ leku jest potwierdzona, a wzglednie korzystny profil
bezpieczenstwa uzasadnia rozwazenie mozliwosci stosowania leku w trybie ambulatoryjnym,
co obnizy koszty zwigzane z jego podawaniem. Koszt leku jest bardzo wysoki
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych Vectibix (panitumumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fioka a 5 ml, kod EAN 5909990646531;
Vect bix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod
EAN 5909990646555 w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Dostepne dowody naukowe wskazuja, iz terapia schematem panitumumab+FOLFOX-4 jest skuteczna
) w grupie chorych bez mutacji w obrebie rodziny genéw RAS (brak mutacji genow KRAS i NRAS
Rekomendacja w eksonach 2, 3i 4).

PIEEESE AOTT AT Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecajg stosowanie preparatu Vectibix w | linii leczenia
nr 140/2014 z dnia 2 czerwca acy ’ 13 prep
zaawansowanego raka jelita grubego.

2014r.

W opinii eksperta wymog potwierdzenia obecnosci biatka EGFR w co najmniej 1 % komorek
nowotworowych w programie lekowym nie znajduje naukowego uzasadnienia.
W ocenie Prezesa Agencji, warunkiem objecia finansowaniem panitumumabu we wnioskowanym
wskazaniu powinno by¢ obnizenie kosztéw terapii do obecnie obowigzujgcego progu efektywnosci
kosztowej.
Jednoczesnie Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady Przejrzystosci sugeruje dostosowanie
zaproponowanych przez wnioskodawce instrumentdéw podziatu ryzyka w celu obnizenia kosztow
leczenia panitumumabem w | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml,
Proponowana cena zbytu kod EAN: 5909990646531 —
netto ® Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml,
kod EAN:5909990646555 —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1096.0, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Ws'kaza'mie zgodne z ) Lek stosowany w ramach programu lekowego — ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
wnioskiem refundacyjnym | (cp-10 C18-C20)"

I.  Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem
substancji czynnej panitumumab

1. Kryteria kwalifikowania

1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2) uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

4) brak wczes$niejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej;

5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw)
oraz nieobecna mutacja w genie BRAF V66E;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

7) stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;

8) wiek powyzej 18. roku zycia;

9) wyn ki badania morfologii krwi z rozmazem:

e liczba plytek krwi wigksza lub réwna 1,5 x105/mm3,

. bezwzgledna liczba neutrofiléw wigksza lub réwna1500/mm3,

. stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne10,0 g/dI;

Kryteria kwalifikacji do 10) wsk'aeriki czynno.s'c.i wz?t.rob.y i ner.ek: . . o . o

programu lekowego . stezenie catkowitej b.|I|rub|ny nieprzekraczajgce 2-krotnie gornej granicy normy (z wyjatkiem
chorych z zespotem Gilberta),

. aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej
granicy normy,

. stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;

11) mozliwa do zastosowania (nieobecnos¢ przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug
schematu FOLFOX;

12) niestosowanie wczesniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyna;

13) wykluczenie cigzy;

14) przerzuty w mdzgu nieobecne (w przypadku objawéw klinicznych — wykluczenie na podstawie
badania obrazowego);

15) przeciwwskazania do zastosowania panitumumabu — nizej wymienione — nieobecne:

e  widknienie ptuc lub srodmigzszowe zapalenia ptuc,

e nadwrazliwo$é na kazdg substancje pomocnicza.

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych wyzej (w_przypadku niespetnienia
kryteriow — chemioterapia wielolekowa lub jednolekowa bez panitumumabu).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem, opisanym w zatgczonym projekcie programu
lekowego. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowe;j
i poziomu odptatnosci. Whnioskodawca zaproponowat RSS. Zdaniem Agencji zaproponowany RSS jest
niewystarczajgcy, a jego implementacja ma marginalny wptyw na wyniki analiz farmakoekonomicznych.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania
rejestracyjnego leku (populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego przez kryteria
kwalifikacji wnioskowanego PL).
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10:

C18 - rak okreznicy;

C19 - rak zagiecia esico-odbytniczego;

C20 - rak odbytnicy;

C21 - rak odbytu i kanatu odbytu (nie dotyczy analizowanego wniosku).

Nowotwoér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego,
odbytnicy i odbytu. Klinicznie bywa dzielony na raka okreznicy i odbytnicy. Rak kanatu i brzegu odbytu jest
osobng jednostkg kliniczna.

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie blony sluzowej, a nastepnie
inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony sluzowej). W przypadku raka odbytu proces
nowotworzenia rozpoczyna si¢ najczesciej w obrebie strefy przejsSciowej miedzy nabtonkiem ptaskim kanatu
odbytu a gruczotowym odbytnicy.

(Zrodta: KRN - http://onkologia.org.pl/nowotwory-jelita-grubego/#v ; Onkologia kliniczna)

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

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

W ponizszej tabeli przestawiono klasyfikacje TNM oraz odpowiednie stopnie zaawansowania.

Tabela 6. Stopniowanie rakéw odbytnicy i okreznicy

Stopien zaawansowania Klasyfikacja TNM Opis
0 Tis, NO, MO Rak ograniczony do btony $luzowej
| T1-T2, NO, MO Guz nieprzekraczajgcy btony miesniowej
Il T1-T4, NO, MO Guz przekracza $ciang jelita
11l T1-T4, N1-N2, MO Przerzuty w weztach chtonnych
[\ T1-T4, NO-N2, M1 Przerzuty odlegte

[Zrodto: Szczeklik 2016]
Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na $wiecie nowotworem u mezczyzn
(660 tys. przypadkow, 10%) i drugim u kobiet (570 tys. przypadkow, 9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje
w krajach rozwinigtych. Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet.
Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne na Swiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg
najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na $wiecie, powodujgcg rocznie okoto 600 tys. zgondw (8%).
Umieralno$¢ jest nizsza u kobiet niz u mezczyzn.

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wérdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalnosé
i umieralno$¢ na ten nowotwdr nadal rosng. W 2011 roku standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci
wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok dla mezczyzn. Raki odbytnicy i okreznicy rzadko
wystepujg u osdb ponizej 40 roku zycia. Po pszekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza sie
i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zarbwno u kobiet jak i u mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy
niz rak odbytnicy.

[Zrodto: Szczeklik 2016, Zysk 2011]

Diagnostyka
Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Do nieprawidtowosci
stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwisto$¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA
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(u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu na obecnos¢ krwi utajonej w kale.
Endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia) stanowi podstawe diagnostyki raka jelita grubego -
umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy synchroniczne).

[Zrodto: PTOK 2015]

Leczenie - ogélne zasady

Zasadniczg role w terapii raka okreznicy odgrywa leczenie chirurgiczne — uznaje sie je rowniez za metode
radykalng u wybranych chorych z obecnoscig przerzutéw odlegtych. Uzupetniajgca CTH (chemioterapia)
zwieksza odsetek wyleczen u chorych charakteryzujgcych sie duzym ryzykiem nawrotu, a CTH w postepowaniu
paliatywnym istotnie wydiuza czas zycia chorych. W przeciwienstwie do raka odbytnicy, rola RTH w leczeniu
chorych na raka okreznicy ma marginalne znaczenie.

[Zrédto: PTOK 2015]
Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Wedtug danych pochodzacych z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezyé chorych na raka
okreznicy, u ktérych wustalono rozpoznanie w latach 1995-1999, wyniést w Polsce 39% (Srednia
w Europie — 55%).

[Zrodto Szczeklik 2016 PTOK 2015]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 7. Liczba pacjentéw w wieku 218 lat (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) z rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-10:
C18,C19i C20

KOD ICD 2012 2013 2014 2015 2016
C18 47 028 47 810 49 515 51251 52 049
C19 13439 13750 13 984 14 396 14 453
C20 39774 40 446 41 058 41 866 42 216

Razem 100 241 102 006 104 557 107 513 108 718

Dane eksperta (Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski — KK w dziedzinie onkologii klinicznej)
Obecna liczba chorych w Polsce: ok. 30 tys. (chorobowos¢ 5-letnia).

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce: ok. 10 tys. (mezczyzni), ok 8 tys. (kobiety).
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
strony internetowe/bazy danych nastepujacych organizacji zajmujgcych sie tematykg ochrony zdrowia:

e Guidelines International Network (GIN),

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC),

e Prescrire International,

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC),

e New Zealand Guidelines Group (NZGG),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Trip DataBase,

e UpToDate,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/82



Vectibix (panitumumab) 0T.4351.30.2017

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E),
e American Cancer Society (ACA),
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 13.09.2017. Leczenie zaawansowanego, przerzutowego raka jelita grubego
(IV stadium zaawansowania) w pierwszej linii zarbwno weditug swiatowych (NCCN 2017, ACS 2016, ESMO
2016, AHS 2016, SEOM 2015, NICE 2011) jak i polskich (PTOK 2015) wytycznych powinno obejmowac
chemioterapie skojarzong (schemat FOLFOX Ilub FOLFIRI), leczenie operacyjne w przypadku nowotworu
w tym stadium jest rzadkg praktykg. Wszystkie zagraniczne wytyczne w | linii leczenia mCRC u pacjentéw,
ktérzy nie posiadajg mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS typ dziki) zalecajg potaczenie chemioterapii
skojarzonej (schemat FOLFOX lub FOLFIRI) z preparatami ukierunkowanymi molekularnie (anty-EGFR lub
bewacyzumab) przy czym w zadnej z odnalezionych rekomendacji nie wskazano wyzszosci ktéregokolwiek leku
biologicznego. Polskie wytyczne PTOK 2015 roéwniez wskazujg terapie ukierunkowane molekularnie —
cetuksymab, bewacyzumab i panitumumab do stosowania w | linii w skojarzeniu z chemioterapig, taka terapia
powinna by¢ poprzedzona wykazaniem prawidtowych genéw RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujgca
genu KRAS lub NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1%
komérek raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu), podobnie jak w rekomendacjach swiatowych nie
wskazano wyzszosci ktéregokolwiek preparatu ukierunkowanego molekularnie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie systemowe zaawansowanego/przerzutowego raka jelita grubego (pacjenci z rakiem okreznicy

lub odbytnicy)
Aktualna terapia systemowa rozsianego raka jelita grubego obejmuje leczenie skojarzone lub monoterapie
NCCN 2017 za pomoca: 5-FU/LV, kaptebetainy, irinotekanu, oksaliplatyny, bewacyzumabu, cetuksymabu, panitumabu, ziv-
(USA) afliberceptu, ramuciromabu, regorafenibu, triflurydyna/typiracylu, pemobrolizumabu i niwolumabu. Wybor

terapii powinien opiera¢ sie na typie guza i wczesniejszej terapii.
Panitumumab i cetuksymab mogg by¢ stosowane wytgcznie u pacjentéw bez mutacji RAS (KRAS i NRAS typu
dz kiego) .

Rak okreznicy lub rak odbytnicy stadium IV, leczenie:

Leczenie operacyjne w przypadku nowotworu w tym stadium sg rzadka praktyka, istniejg jedynie niewielka
ilos¢ miejsc przerzutdéw, ktére mozna poddac resekcji (watroba, ptuca) co moze przedtuzyé zycie pacjenta.
Chemoterapia u pacjentéw poddanych operacji jest stosowana zaréwno przed jak i po operacji (w przypadku
przerzutéw do watroby mozliwa jest infuzja do tetnicy wiencowej).

W przypadku nie resekcyjnych przerzutdw i guza chemioterapia moze by¢ podana w celu zmniejszeniu
objetosci zmian a nastepnie podja¢ prébe usuniecia zmian. W przypadku przerzutéw do watroby inng
mozliwoscig jest zastosowanie ablacji lub embolizacji.

Jednak wiekszo$¢ pacjentow w stadium IV otrzymuje chemioterapie i/lub terapie ukierunkowane molekularnie.
Do stosowanych schematéw lecenia naleza:

» FOLFOX: leukoworyna, 5-FU i oksaliplatyne (Eloxatin)

ACS 2016 * FOLFIRI: leukovoryna, 5-FU i irynotekan (Camptosar)
(USA) » CapeOX: kapecytabina (Xeloda) i oksaliplatyna

» FOLFOXIRI: leukovoryna, 5-FU, oksaliplatyne i irynotekan

« Jedna z powyzszych schematéw chemioterapii oraz leczenie ukierunkowanie molekularnie za pomoca:
VEGF (bewacizumab [Avastin], ziv-aflibercept [Zaltrap] lub ramucirumab [Cyramza]) lub lek, ktory EGFR
(cetuksymab [Erbitux] lub panitumumab [Vectibix])

* 5-FU i leukovoryna * leczenie ukierunkowanie molekularnie

« kapecytabina * leczenie ukierunkowanie molekularnie

« rinotekan * leczenie ukierunkowanie molekularnie

» monoterapia cetuksymabem /panitumumabem /regorafenibem/ regorafenib /Triflurydyna i tipiracil (Lonsurf)

Wybdr schematu leczenia zalezy od kiku czynnikéw, w tym wczesniejszych zabiegéw i ogdlnego stanu
zdrowia

| linia leczenia systemoweqgo przerzutowego raka jelita grubego
ESMO 2016* Typowa terapia choroby przerzutowej opiera sie na chemioterapii skojarzonej fluoropirymidyny z oksaplatyng
lub irynotekanem (FOLFOX lub FORFIRI). Wykazano ze preparaty anty-VEGF (bewacyzumab) oraz anty-
EGFR (cetuksymab i panitumumab) poprawiajg wyn ki kliniczne u pacjentéw z mCRC w kombinacji z wyzej
wymieniong chemioterapig skojarzong w pierwszej linii leczenia [l,B].

(Europa)
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Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Terapia ze zastosowaniem preparatéw anty-VEGF (bewacyzumab)
Bewacyzumab w badaniach klinicznych wykazuje poprawe parametrow PFS i/lub OS w skojarzeniu
z chemioterapig 5-FU/leukovorin/irinotekan i w skojarzeniu z 5-FU/leukovoring lub kapecytabing w leczeniu
pierwszego rzutu [l, B]. W badaniu Ill fazy wykazano takze ze bewacyzumab w potaczeniu z fluoropirymidyna
i oksaliplatyng zwieksza PFS, ale nie RR lub OS przy zastosowaniu w | linii leczenia mCRC.
Terapia ze zastosowaniem preparatéw anty-EGFR (panitumumab, cytuksymab)
Leczenie za pomocg cetuksymabu i panitumabu ograniczona jest do pacjentéw z mCRC bez mutacji w genie
RAS (typ dziki) wystepujgca mutacja stanowi negatywny czynnik predykcyjny leczenie jest nieskuteczne, moze
by¢ szkodliwe. Okreslenie mutacji RAS jest wstepnym warunkiem do zastosowania terapii anty-EGFR zgodnie
z zaleceniami EMA.
Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong FOLFIRI poprawia wyniki parametru RR oraz medianeg
OS i/lub PFS u pacjentow z mCRC z nowotworami RAS (typ dziki). Stosowanie zaréwno cytuksymabu jak
i panitumumabu zwieksza wiasciwosci cytotoksyczne chemioterapii FOLFOX u pacjentéw mCRC (RAS -typ
dz ki) , dla poréwnania preparaty anty-EGFR dodane do schematéw chemioterapii opartych na oksiplatynie
bez fluoropirymidyn nie przyniosto zadnych korzysci.
Do tej pory nie ma jednoznacznego dowodu na wyzszo$¢ jednego biologicznego preparatu nad innymi
(bewacyzumab w poréwnaniu z terapig przeciwciat z EGFR) w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z mCRC
typu dzikiego RAS.
REKOMENDACJE: Pierwsza linia leczenia systemowego z zastosowaniem preparatow
ukierunkowanych molekularnie
e Biologiczne (ukierunkowane molekularnie) preparaty sg wskazane w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow
chyba ze sg przeciwwskazane [I,A];

. Bewacyzumab nalezy stosowaé w potgczeniu z:

o chemioterapig skojarzong FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI;

o chemioterapig FOLFOXIRI u wybranych pacjentéw u ktérych celem jest redukcja objetosci guza

i potencjalnie u pacjentéw z nowotworami z mutacja BRAF [I,B];

o fluoropimirydyng w monoterapii u pacjentow, ktorzy nie tolerujg leczenia agresywnego [I,B],
. Cytuksymab i panitumumab nalezy stosowa¢ w potaczeniu z:

o Chemioterapia skojarzong FOLFOX/FOLFIRI [I,A];

o Leki na bazie kapecytabetainy i 5-FU nie powinny by¢ skojarzone z preparatami anty-EGFR

[1LA]

Leczenie przerzutowego raka jelita grubego
Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego w stadium IV choroby powinni by¢ poddawani testom
na aktywacje mutacji RAS (KRAS i NRAS) w tkance nowotworowej. Wystepowanie mutacji RAS wyklucza
leczenie preparatami anty-EGFR (panitumumab i cetuksymab) ze wzgledu na przewidywany brak odpowiedzi
na leczenie u tych pacjentow.
AHS zaleca stosowanie preparatow anty-EGFR w | linii leczenia pacjentow z mCRC (RAS: KRAS i NRAS typ
AHS 2016 dz ki).
(Kanada) Pierwsza linia leczenia anty-EGFR obejmuje:
e  Cetuksymab + FOLFIRI;
e Panitumumab + FOLFOX;
. Panitumumab _ FOLFIRI (na podstawie ekstrapolacji danych w leczeniu drugiego rzutu)
Nie nalezy podawa¢ inhibitoréw EGFR z bewacyzumabem, poniewaz badania kliniczne nad tg kombinacjg
przyniosty pogorszenie wynikow.

Klasyczna chemioterapia stosowana w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej preferowane jest zastosowanie w pierwszej linii
leczenia schematéw zawierajacych poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne
(np. FOLFOX-4 lub CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na zlg tolerancje leczenia,
nie jest polecane. Schemat CAPOX, mimo ze w poréwnaniu z programem FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie
nieco mniejszej liczby odpowiedzi bezposrednich, charakteryzuje sie podobng skutecznoscig zaréwno
w odniesieniu do czasu wolnego od progresiji, jak i czasu przezycia catkowitego. Wybér konkretnego schematu
zalezy od obecnosci przeciwwskazan do podania irynotekanu lub oksaliplatyny wynikajacych z oczekiwanych
toksycznosci oraz zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego. Chemioterapia wedtug programu FOLFIRI
lub FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie odpowiedzi bezposrednich u 31-53% i mediany czasu wolnego
PTOK 2015 od progresji wynoszgcego 7—-9 miesiecy.
(Polska) Terapie ukierunkowane molekularnie stosowane w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Obecnie wykorzystywane leki ukierunkowane molekularnie u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
to przeciwciata monoklonalne bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab
(antagonisci EGFR), a ostatnio takze aflbercept (tzw. putapka dla VEGF) i regorafenb (inhibitor
wielokinazowy).

Dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma zadnych czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpoczgé
leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidtowych genéw RAS (ok. 45%
chorych ma mutacje aktywujgca genu KRAS lub NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo
obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komoérek raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu).

Bewacyzumab
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Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Warto$¢ bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia jest przedmiotem kontrowersji, zwtaszcza ze z leczeniem
wigzg sie czesto istotne objawy niepozgdane (np. zwiekszone ryzyko krwawien, zwyzki ci$nienia tetniczego,
biatkomocz, udary mézgu). Jesli lek ten jest stosowany, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI.

Cetuksymab

Dane dotyczace wartosci cetuksymabu dodanego do CTH pierwszej linii sg sprzeczne. Badania, w ktérych
retrospektywnie analizowano stan genu KRAS, wskazujg, ze przeciwciato skojarzone z CTH FOLFIRI
lub FOLFOX-4 wptywa na istotne zwigkszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich i wydtuzenie czasu wolnego
od progresji. W skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w badaniu Ill fazy wykazano wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego — mediana czasu przezycia chorych otrzymujgcych cetuksymab wynosita 23,5 miesigca
w poréwnaniu z 20,0 miesigcami dla chorych leczonych tylko przy zastosowaniu schematu FOLFIRI
(znamienna redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 20%) — jednak chorzy w ramieniu kontrolnym po progres;ji
byli leczeni suboptymalnie (terapie anty-EGFR w kolejnych liniach otrzymato tylko 31%). Ostatnio
przedstawiono retrospektywng analize dotyczacg chorych z prawidtowymi genami RAS — skuteczno$é
leczenia skojarzonego byta nieco wigksza (mediana czasu przezycia 28,4 wobec 20,2 miesigca; zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu o 31%).

Panitumumab

Panitumumab dotgczony do CTH FOLFOX nieznacznie wydtuza czas wolny od progres;ji i granicznie zwigksza
czesto$¢ odpowiedzi bezposrednich oraz wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana 26
wobec 20,2 miesigca).

Rekomendacje | linia leczenia przerzutowego raka jelita grubego (mCRC)

Przeciwciata anty-EGFR nie powinny by¢ stosowane bez uprzedniej oceny mutacji RAS. Rozszerzona analiza
RAS przewyzsza konwencjonalng analize RAS (I,A)

Dodanie terapii anty-EGFR do FOLFIRI i FOLFOX poprawia PFS i OS w leczeniu pierwszego rzutu
u pacjentow z mCRC (II, A)

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii jest korzystne w odniesieniu do monoterapii chemioterapig (I, B)

Nie istnieja jednoznaczne dowody na wyzszo$¢ anty-EGFR nad bewacyzumabem w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu mCRC

Preparaty anty-EGFR nie powinny by¢ tgczone z bewacyzumabem (1, B)

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z RAS (typ dziki) mCRC powinno obejmowac potaczenie chemioterapii
i przeciwciata monoklonalnego (anty-EGFR lub bewacyzumabu)

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z zmutowanym RAS mCRC powinno obejmowa¢ kombinacje
chemioterapii podwadjnej i bewacyzumabu (I, B)

SEOM 2015**
(Hiszpania)

Zgodnie w rekomendacjg NICE 2011, w chemioterapii przerzutowego nowotworu jelita grubego w | linii
leczenia zaleca sie stosowanie oksaliplatyny i irynotekanu w skojarzeniu z fluoropirymidynami w jednym
z ponizszych schematéw: FOLFOX, XELOX.

Wybdr schematu uzalezniony jest od obecnosci przeciwwskazan, spodziewanych dziatan niepozgdanych oraz
preferencji pacjenta. Dodatkowo rekomenduje sie: raltitrekset w grupie pacjentéw z okreslonymi
NICE 2011 ograniczeniami wzgledem stosowania innych form leczenia oraz kapecytabine w monoterapii lub tegafur
(W.Brytania) z uracylem (w skojarzeniu z kwasem folinowym). Sposréd lekéw biologicznych w | linii leczenia przerzutowego
raka jelita grubego zalecane jest stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub
FOLFIRI.

W terapii przerzutowego raka jelita grubego nie rekomenduje sie stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z oksaliplatyng i kapecytabing lub fluorouracylem i kwasem foliowym, jak réwniez stosowania w | linii leczenia
bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI lub 5-FU / leukoworyng.

*Poziomy dowoddw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii ( niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proéba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos$¢; Il — prospektywne badania kohortowe; IV —
retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.
Stopnie rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub
umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogodlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos$é lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...) opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie nie zalecane; E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy nie zalecane; **Poziomy dowoddw i stopnie rekomendacji analogiczne do ESMO

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych.

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — KK w dziedzinie okulistyki
Technologie medyczne
stosowane obecnie w Chemioterapia (2-lekowy schemat z udziatem oksaliplatyng lub irynotekanem
Polsce we wnioskowanym i pochodnej fluoropirymidynowej).
wskazaniu
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — KK w dziedzinie okulistyki

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Chemioterapia (2-lekowy schemat z udziatem oksaliplatyng lub irynotekanem
i pochodnej fluoropirymidynowej).

Technologia
najskuteczniejsza
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Chemioterapia (2-lekowy schemat z udziatem
fluoropirymidynowej)
w skojarzeniu z cetuksymabem.

irynotekanu i pochodnej

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie

Jedynym problemem dotyczacym | linii leczenia jest brak optymalnego
postgpowania u chorych z mutacjg w genie BRAF) okoto 5-8% chorych) —
optymalnym leczeniem powinna by¢ chemioterapia (FOLFOXIRI) w skojarzeniu

dostepnych opcji leczenia

z bewacyzumabem.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Na podstawie aktualnego na dzien skfadania AWA Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.87) mozna przyja¢, ze oprocz sktadnikow chemioterapii

(m. in.

FOLFOX czy FOLFIRI) w ocenianym wskazaniu (w ramach programu lekowego ,Leczenie

zaawansowanego raka jelita grubego ICD-10 C18-C20)”) refundowany jest rowniez cetuksymab (produkt
leczniczy Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml). Cena hurtowa za 1 fiolke leku Erbitux 100ml wynosi
4 479,30 PLN, natomiast za fiolke 20 ml 895,86 PLN. Cetuksymab nie byt refundowany w ocenianym wskazaniu
w czasie skfadania wniosku refundacyjnego.

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agenciji

Schemat
chemioterapii
FOLFOX-4

(...) Sposréd zidentyfikowanych mozliwych schematéw leczenia pacjentow
z mCRC, na podstawie wstgpnej analizy wytycznych oraz statusu
rejestracyjnego i refundacyjnego) wyrézniono 3 schematy bedace potencjalnymi
komparatorami dla PMAB + FOLFOX, ktére poddano dalszym analizom:

- schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna),

- schemat FOLFIRI (irynotekan, oksaliplatyna, leukoworyna, fluorouracyl),

- schemat XELOX (CAPOX — kapecytabina, oksaliplatyna).

Pozostate schematy lub leki w monoterapii nie byly dalej analizowane
ze wzgledu na stabsze rekomendacje (np. FOLFOXIRI, FU/LV), brak zalecen lub
zalecenia negatywne (np. XELIRI, IFL) badz brak refundacji w Polsce (np. BEV,
CET, tegafur, uracyl, raltitraksed oraz S1).

Przeprowadzone przez NICE w 2011 poréwnanie posrednie metodg MTC
wykazato istotng statystycznie przewage schematu FOLFOX nad schematami
FOLFIRI i XELOX (CAPOX) w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, przy
nieistotnej statystycznie tendencji na korzysé FOLFOX odnosnie do PFS.

Sposréd rozwazanych trzech schematéw chemioterapii, FOLFOX-4 jest
najtanszy w przeliczeniu na 1 cykl (313,47 PLN), natomiast koszty stosowania
pozostatych schematéw sg wyzsze i wynoszg 354,35 zt w przypadku FOLFIRI
oraz 1604,99 zt w przypadku stosowania schematu CAPOX.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze w warunkach polskich komparatorem
dla PMAB + FOLFOX-4 jest schemat FOLFOX-4, gdyz stanowi on opcje
dopuszczong do obrotu na terenie Polski, refundowang w omawianym
wskazaniu (| linia leczenia mCRC), zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej,
a ponadto cechuje sie wyzszg skutecznoscig oraz nizszym kosztem niz inne
rozwazane opcje terapeutyczne.

Nalezy takze doda¢, ze w ramach uprzedniej oceny PMAB dodanego do terapii
FOLFOX-4 w ramach leczenia | linii zaawansowanego mCRC bez obecnosci
mutacji genéw RAS, przeprowadzonej przez AOTMIT w maju 2014 roku, wybor
komparatora (FOLFOX) zostat zaakceptowany i uznany za prawidtowy.
Od tamtego momentu sytuacja refundacyjna lekdw stosowanych w terapii mMCRC
w Polsce nie ulegta zmianie, zatem wyb6r komparatora mozna uznac
za odpowiedni i aktualny.”

Wybér zasadny.

Nalezy zauwazy¢, ze na czas
sktadnia niniejszej AWA
cetuksymab jest lekiem
refundowanym w ocenianym
wskazaniu, zatem zasadne
byloby przeprowadzenie rowniez
poréwnania z cetuksymabem.

W czasie skladania wniosku
refundacyjnego cetuksymab nie
stanowit refundowanego
komparatora.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/82



Vectibix (panitumumab) 0T.4351.30.2017

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z mCRC i z genami
z rodziny RAS bez mutacji (typ dziki
genéw KRAS i NRAS) i z genem
BRAF bez mutacji, dotychczas
nieleczeni z powodu choroby
rozsianej (I linia mCRC).

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.).

Schemat FOLFOX-4 (fluorouracyl,
folinian wapnia, oksaliplatyna).

Brak uwag, populacja zgodna
z wnioskowanym Programem
Lekowym

Populacja

Interwencja Brak uwag

Komparatory Brak uwag

*przezycie catkowite (OS),
*przezycie wolne od progresji (PFS),
~odpowiedz na leczenie,

sczestos¢ resekcji przerzutéw,
«jakosé Zycia, *badania przeprowadzone u dzieci

-dziatania niepozgdane *badania opubl kowane wytgcznie w
postaci doniesien konferencyjnych.

Punkty koncowe Brak uwag

erandomizowane badania kliniczne
(RCT),
Typ badan *badania obserwacyjne, Brak uwag

sprzeglady  systematyczne  dla
interwencji.

*badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim,

«dla badan randomizowanych:

badania opublikowane w postaci
peinych tekstéw, raporty z badan
klinicznych, doniesienia
konferencyjne jako uzupetnienie do
badan opubl kowanych w postaci
petnych tekstow lub raportow,

«dla badan obserwacyjnych
i przegladow systematycznych:
badania opublikowane w postaci
petnych tekstow.

Inne kryteria Brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL,
The Cochrane Database of Systematic Reviews), strone internetowg CRD (Center for Reviews and
Dissemination), rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony internetowe
towarzystw i konferencji. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 31.05.2017 r.
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W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase,
The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews) z zastosowaniem haset
okreslajgcych problem zdrowotny, interwencje (panitumumab) oraz komparator (FOLFOX). Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 20.09.2017 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (PRIME -
publikacja gtéwna Douillard 2014), poréwnujgce panitumumab w skojarzeniu z FOLFOX-4 (PMAB + FOLFOX-4)
z placebo w skojarzeniu z FOLFOX-4 (FOLFOX-4), wyniki badania opublikowano tgcznie w postaci
35 doniesieniach naukowych (szczegoty patrz AKL wnioskodawcy). W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze
2 opracowania wtérne umozliwiajgce iloSciowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu -
Amuamuta 2013 i Kirstein 2014.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng ocenianej technologii.

Szczegotowa charakterystyka opracowan wtornych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale
,8. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH”.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
-liczba osrodkow: wieloosrodkowe, kryteria wigczenia:
PRIME 133 instytucje w 19 krajach; 1) wiek 218 lat;
T - liczba ramion: 2, 2) nieleczony wczesniej ruczolal‘(orak okreznicy lub
(publikacja - typ badania: RCT IIl fazy, Y 19 gznicy

odbytnicy z przerzutami;

gtéwna otwarte, przeprowadzone A )
Douillard 2014) w grupach réwnolegtych; 3) stan sprawnosci wg ECOG 0-2; pierwszorzedowy:
i - randomizacja: tak, 1:1 4) dozwolona CTH adjuwantowa oparta na fluorouracylu, przezycie wolne od
Zrédio ze stratyfikacjg ze wzgledu na | w przypadku, gdy nawrét choroby nastapit po 6 mies. od progresji (PFS) —
finansowania: region geograficzny (Europa zakonczenia terapii; w zaslepionych centralnych
Amgen Zachodnia, Kanada, Australia, | 5) obecno$é co najmniej 1 mierzalnej zmiany (220 mm); | badaniu radiologicznym

reszta Swiata) oraz stan

sprawnosci wg ECOG (0-1 lub 2); 6) dostepny preparat tkanki nowotworowej z guza

A <) | pierwotnego lub przerzutu zatapiany w parafinie, w celu drugorzedowe:
brak oplszlég?:tti)ednyi;aggaokmlzaq|, centralnej analizy biomarkeréw. przezycie catkowite (OS),
- zasiep " Ocena ekspresji EGFR oraz mutacji genu KRAS nie byta| odpowiedz na leczenie wg
(zas$lepieni zostali badacze . - ) .
. I : wymagana w momencie wigczenia do badania kryteriow RECIST (ORR,
oceniajgcy odpowiedz na leczenie ) . o
wg kryteriow RECIST); kryteria wykluczenia: CR, PE,"SD),”::zeitqsc
- okres obserwaciji dla 1) wczesniejsze stosowanie oksaliplatyny resekeji (catkowitej,

czesciowej), toksycznosc

pierwszorzedowego punktu wg NCI-CTC v.3.0

koncowego PFS: 13,2 mies. w

grupie PMAB+ FOLFOX-4 i 12,5 liczebnose grup: (zdarzenia niepozadane
mies. w grupie FOLFOX-4. ' v pacjenci z typem dzikim genu KRAS: ogotem, poszczegoine
Mediana dla finalnej analizy - PMAB+FOLFOX-4: 325 BaeeaN st
populacja wiKRAS: 80 tyg. (0-201) FOLFOX-4: 331 jakos¢ zycia (kwestionariusz
W przypadku bezpieczenstwa . . . . EQ-5D HSIi EQ-5D VAS).
pacjenci byli obserwowani 30 dni | ¥ pacjenci z typem dzikim gendéw KRAS i NRAS
po ostatnim cyklu leczenia, (na podstawie prospektywno-retrospektywnej analizy —
w przypadku analizy przezycia publikacja Douillard 2013):
informacje zbierano co 3 mies.; PMAB+FOLFOX-4: 259
— typ hipotezy: superiority FOLFOX-4: 253
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan RCT wnioskodawca przeprowadzit przy wykorzystaniu narzedzia do oceny ryzyka
btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Jakos¢ przegladdéw systematycznych oceniano za pomocg
aktualnej skali AMSTAR.

Ocene jakosci badania PRIME wg. narzedzia Cochrane Collaboration przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 13. Ocena badania PRIME w skali Cochrane Collaboration.

Zaslepienie
Ukrycie | pacjentéow i | Zaslepienie .. | Selektywne
Badanie ranzz)orﬁiezsac'i kodu personelu oceny Ko?;)r:etcnhosc raportowani Inne
! alokaciji medyczneg wynikéw y e wynikow
o}
Ryzyko Niejasne Niskie Wysokie Niskie Niejasne Niskie Niskie
Podano informacje
0 procesie Dostepny
o |-rzedowy B
(randomizaia ze punkt | Nie podano | POCILTL
strat fikac'J ze koncowy metody wsz stkié
wzgleé/u najraegion Zastosow (PFS) imputaci pu)r/1kty Badanie
PRIME geograficzny i stan ano Badanie nie n?ecfar;;%e (:?;ikgchgrca'?( koncowe Wi(;lr?ecﬁd
Uzasadnienie sprawnosci centralny podlegato yen, bre okreslone w ye
ECOG) system zaslepieniu W ramach doktadnej celach bledow
Zastosowéno I¥/RS P zaslepionej, informacji o Zostat systematy
centralny system . centrainej utracie zara ortgwa cznych
VR Sy B?’/ak oceny pacjentéw z r?e W
inforrﬁacji o radiologiczne badania poprawny
metodzie ! sposob
randomizaciji

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 2 opracowania wtérne - Amuamuta 2013 i Kirstein 2014, ktére oceniono
w skali AMSTAR na odpowiednio 3/11 oraz 8/11.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Whnioskodawca nie wyszczegodlnit ograniczen wigczonych do analizy badan,
ograniczenia analizy kliniczne;j.

przedstawiono zbiorczo

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

e Brak zaslepienia w uwzglednionych badaniach.

e Badanie obejmowato szerszg populacje niz populacja wnioskowana — w momencie wigczania do badania
nie uwzgledniano statusu mutacji genetycznych.

e Wyniki dotyczgcych mutacji w genach RAS i BRAF pochodzg z analizy post-hoc.

e Dane dotyczgce OS mogg by¢ zakidécone przez stosowanie réznych schematdéw w kolejnych liniach leczenia
(leczenie w 2 i kolejnych liniach), w poszczegdinych ramionach badania.

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

e Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18- C 20)”, do leczenie PMAB+FOLFOX bedg kwalifikowanie jedynie chorzy w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej: 0-1 w skali Zubroda-WHO, natomiast do badania PRIME wtgczano réwniez chorych
0 gorszym stanie sprawnosci, ocenionym w skali ECOG-WHO na 2 pkt, co mogto mie¢ niekorzystny wptyw
na uzyskane w tym badaniu wyniki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W analizie klinicznej, przedtozonej przez wnioskodawce, odstgpiono od wykonania syntezy ilosciowej wynikow
(metaanalizy) z uwagi na witaczenie do AKL tylko jednego badania (PRIME), opisanego w 35 publikacjach.
Wyniki tego badania zostaly zestawione w postaci tabelarycznej oraz szczegétowo opisane przez autoréw AKL
wnioskodawcy.

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw
wzglednych (RR/RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat)
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang
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a kontrolng byfa istotna statystycznie. Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano
w postaci hazardow wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej
przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
Z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Zgodnie z AKL wnioskodawcy:

,=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 wynikéw dla mutacji lub jej braku tylko w genie KRAS, dodatkowe prospektywno-

retrospektywne analizy dotyczgce innych mutacji w rodzinie genéw RAS oraz BRAF przeprowadzone zostatly
po zakonczeniu badania.

3. Brak zaslepienia w badaniu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

e Brak uwzglednienia cetuksymabu jako komparator.
e Brak badan oceniajgcych skutecznosc¢ praktyczna.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Jakos$¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili wyniki analizy klinicznej dla populacji bez mutacji KRAS
oraz dla populacji bez mutacji RAS (brak mutacji KRAS i NRAS). W przypadku pacjentéw odpowiadajgcych
populacji docelowej (bez mutacji RAS i BRAF) przedstawione wyniki obejmujg jedynie przezycie wolne od
progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS). Wyniki dla PFS i OS zostang przedstawione zbiorczo — dla
wszystkich wyszczegdlnionych subpopulacii.

Dane analizowano w dwoéch punktach czasowych. Pierwotng analize wykonano w momencie, gdy zmarto >50%
pacjentéw (z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2), natomiast analize przedtuzong w momencie, gdy
zmarto ponad 80% chorych (z niezmutowang jak i zmutowang formg genu KRAS). Dodatkowo w ramach
analizy przedtuzonej przeprowadzono analize eksploracyjng, przeprowadzong w momencie, gdy =80%
pacjentéw z badania PRIME zmarto, w ramach ktorej wykluczono tacznie 7 pacjentéw, u ktérych wykazano
podczas badan obecnos$¢ mutacji KRAS lub NRAS.

W ponizszej tabeli przedstawiono status genéw RAS (KRAS i NRAS) wigczonych do badania PRIME.

Tabela 14. Status genéw RAS (NRAS, KRAS) oraz KRAS u pacjentéow z badania PRIME

Charakterystyka ] PMAB + FOLFOX-4 | FOLFOX-4 | Razem
KRAS, ekson 2 (kodon 12 13)
Brak mutacji 325 311 656
Mutacja 221 219 440
RAS (KRAS lub NRAS - eksony 2,3 lub 4)

Brak mutacji 259 253 512
G
Mutacja 272 276 548

W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki dla populacji najbardziej zblizonej do populacji wnioskowanej —
populacji bez mutacji w obrebie genéw RAS (KRAS i NRAS), w przypadku PFS i OS przedstawiono wyniki
réowniez dla populacji bez mutacji KRAS, NRAS i BRAF.

Ocena jakosci zycia pacjentéow

Ponizsze wyniki dotyczg pacjentéw bez mutacji w genach RAS.

Dane dotyczagce jakosci zycia u pacjentéw z dzikim typem genéw RAS z badania PRIME przedstawiono
w publikacji Siena 2016a. Jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EuroQoL 5D (EQ-5D).
Kwestionariusz podzielony jest na dwie czesci, pierwsza dotyczy jakosci zycia i sktada sie z oceny pieciu
obszaréw zycia (EQ-5D HSI): zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bél/dyskomfort,
niepokdj/depresja. Drugim komponentem kwestionariusza jest ogélny stan zdrowia pacjenta (ang. overall health
rating, OHR) oceniany za pomocg wizualnej skali analogowej (EQ-5D VAS).

Okres$lano réznice w jakosci zycia miedzy poczagtkiem 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.

Tabela 15. Zmiana jakos¢ zycia dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z dzikim typem genu RAS - liniowy
model mieszany

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 L.
Skala Réznica [95% Cl] p
N LSM* [95% CI] N LSM* [95% Cl]
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
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PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 .
Skala Réznica [95% Cl] p
N LSM* [95% CI] N LSM* [95% CI]
e i 232 -0,117 [-0,167; -0,066] 224 -0,115 [-0,181; -0,049] -0,001 [-0,075; 0,073) 0,98
przygnebienie
Zdolnos¢ . . .
poruszania sie 232 0,123 [0,076; 0,171] 224 0,145 [0,086; 0,204] -0,0214 [-0,083; 0,041] 0,50
Bél / 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 kwadratéw (least squares mean).

W  przypadku pacjentéw bez mutacji w genie RAS dodanie PMAB do FOLFOX-4 nie wigzato
sie z pogorszeniem jakosci zycia pacjentéw. Wyniki analizy z zastosowaniem liniowego modelu mieszanego nie
wykazaty statystycznie istotnych réznic w zakresie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D pomiedzy
badanymi grupami zaréwno w komponencie HSI jak i VAS

Progresja choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Na podstawie wynikéw badania PRIME przeprowadzono ocene skutecznosci PMAB + FOLFOX-4 wzgledem
FOLFOX-4 w zaleznosci od statusu gendw z rodziny RAS (tj. KRAS i NRAS) oraz genu BRAF. 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 przediuzonej dla OS,
w czasie, gdy zmarto ponad 80% pacjentéw wigczonych do badania.

Tabela 16. Skutecznosé (PFS i OS) 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% CI] 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; 12,0] 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 51 7.3 mies. [5,3: 9,2] 57 8,0 mies. [6,4; 11,3] 1,28 [0,79; 2,07]
mutacje RAS

Bl "r:]‘fjtgccj;eKSAAg IEJekaSBOF?AZF)’ 11 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]

OS (analiza pierwotna)

Brak mutacji KRAS (ekson 2) 325 23,9 mies. [20,3; 28,3] 331 19,7 mies. [17,6; 22,6] 0,83[0,67; 1,02]

Brak mutacji RAS 259 26,0 mies. [21,7; 30,4] 253 20,2 mies. [17,7; 23,1] 0,78 [0,62; 0,99]

Brak mutacji RAS i BRAF 208 zsvigae;&vz;z;] nie | 218 | 20,9 mies. [18,4; 23,8] 0,74 [0,57; 0,96]

Mutacja KRAS (ekson 2) 221 15,5 mies. [13,1;17,6] 219 19,3 mies. [16,5; 21,8] 1,24 [0,98; 1,57]

Mutacje RAS 272 15,6 mies. [13,4;17,9] | 276 | 19,2 mies. [16,7; 21,8] 1,25[1,02; 1,55]

Mutacja BRAF lub RAS 296 15,3 mies. [12,7; 17,6] 305 18,0 mies. [15,9; 20,8] 1,21 [0,99; 1,47]

Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne 51 | 17,1mies.[10,8;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]
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PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Populacja HR [95%CI]
N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% CI]

Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne . . . . .

mutacje RAS Iub BRAF 75 14,5 mies. [10,4; 18,5] 86 15,8 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 259 25,8 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 15,5 mies. [13,1;17,6] 219 19,2 mies. [16,2; 21,5] 1,16 [0,94; 1,41]
Mutacje RAS 272 15,5 mies. [13,4; 17,9] 276 18,7 mies. [16,5; 21,5] 1,21 [1,01; 1,45]
ErakimutaciIKRASKEksoni2)linne 51 | 17,1mies.[10,8;19,4] | 57 | 17,8 mies.[13,0; 23,2] 1,39[0,91; 2,13]
mutacje RAS

Mutacja BRAF 24 10,5 mies. [6,4; 18,9] 29 9,2 mies. [8,0; 15,7] 0,92 [0,50; 1,67]

Dodanie PMAB do FOLFOX-4 wigzato sie, w przypadku pacjentéw bez mutacji RAS i BRAF, z istotnym
statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby (PFS). Mediana PFS dla grupy PMAB + FOLFOX-4
wyniosta 10,8 miesigca [9,4;12,4], natomiast dla grupy FOLFOX-4 9,2 miesigca [7,4; 9,6], wspotczynnik

HR = 0,68 [0,54; 0,87].

W przypadku OS mediane dla grupy PMAB + FOLFOX-4, w ramach analizy pierwotnej, oszacowano
na 28,3 miesigca [23,7; nie oszacowano], dla grupy FOLFOX-4 mediana wyniosta 20,9 miesigca [18,4; 23,8],
HR = 0,74 [0,57; 0,96]. Natomiast w ramach analizy przedtuzonej mediane OS dla PMAB + FOLFOX-4
oszacowano na 27,7 miesigca [23,8; 31,1], natomiast dla grupy FOLFOX-4 mediana wyniosta 20,9 miesigca
[18,2; 24,6], HR = 0,74 [0,60; 0,91]. Powyzsze réznice uznano za istotne statystycznie.

Ponizej przedstawiono wykresy Kaplana-Meiera dla PFS i OS dla pacjentéw bez mutacji KRAS (WT KRAS).
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Events
n (?/o)
Panitumumab—FOLFOX4 270 (83)
-——------- FOLFOX4 alone 280 (85)

HR = 0.80 (95% CI: 0.67-0.95)
Log-rank P-value = 0.01

10.0 (9.3—11.4)
8.6 (7.5-9.5)

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS, pacjenci bez mutacji KRAS, Douillard 2014 (finalne wyniki badania PRIME, mediana

follow-up 80 tyg. (0-201))
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Months
Events Median
n (%) (95% CI) months
——— Panitumumab—-FOLFOX4 214 (66) 23.9 (20.3-27.7)
.......... FOLFOX4 alone 231 (70) 19.7 (17.6-—22.7)

HR = 0.88 (95% CI: 0.73—1.06)
Log-rank P-value =0.17

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, pacjenci bez mutacji KRAS, analiza pierwotna — Douillard 2014
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Months
Events Median
n (%) (95% CI) months
Panitumumab—FOLFOX4 256 (79) 23.8 (20.0-27.7)
---------- FOLFOX4 alone 279 (84) 19.4 (17.4-22.6)

HR = 0.83 (95% CIl: 0.70-0.98)
Log-rank P-value = 0.03

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, pacjenci bez mutacji KRAS, analiza przedtuzona (82% pacjentéw osiagneto punkt
koncowy) — Douillard 2014

Dodatkowo autorzy badania PRIME przeprowadzili analize post-hoc dla PFS i OS wsrod 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.
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Tabela 17. 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
Podgrupa : : HR [95% ClI] p
N Mediana [95% Cl] 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
(O]
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

Wykazano, ze w subpopulacji pacjentéw w lepszym stanie ogéinym (ECOG 0-1) dodanie PMAB do FOLFOX-4
w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniatlo sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS (12,3 mies. vs
9,3 mies.; HR = 0,69 [0,56; 0,86]; p <0,001), podczas gdy u chorych w gorszym stanie ogélnym (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). Ponadto, w subpopulacji pacjentow w lepszym stanie ogélnym (ECOG 0-1) dodanie
PMAB do FOLFOX-4 w poréownaniu 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), podczas gdy u chorych
w gorszym stanie ogélnym (ECOG 2) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami
(7,6 mies. vs 8,9 mies.; HR = 0,95 [0,41; 2,21]; p = 0,904Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

Odpowiedz na leczenie

Ponizsze wyniki dotyczg pacjentéw bez mutaciji w genach RAS.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie dla poréownania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéow z dzikim typem genéw RAS*

Punkt korcowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR/RB [95% ClI] RD/NNT [95% ClI]

Catkowita odpowiedz na

[ bd/248 (<1%) bd/248 (<1%) Nie dotyczy Nie dotyczy
sk DBy e 150/248 (60%) | 115/246 (47%) RB = 1,29 [1,04; 1,61] NNT = 8 [4; 44]
odpowiedzi
Czqsciowa odpowledz na 150/248 (60%) 114/246 (46%) RB = 1,31 [1,05; 1,63] NNT = 8 [4; 38]

leczenie

Stabilna choroba 67/248 (27%) 92/246 (37%) RB =0,72[0,51; 1,02] RD =-0,10 [-0,21; 0,004]

Catkowite resekcje przerzutow

%) 26/253 (10%)

19/252 (8%) RB = 1,36 [0,65; 2,86] RD = 0,03 [-0,04; 0,09]

* 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.

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 statystyczne;j.

Tabela 19. 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

Réznica pomiedzy
grupami

Punkt koncowy

N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% Cl]

TTR

czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie
(ang. time to treatment
response)

248 3,4 mies. [1,8;1,9] 246 Brak oceny p = 0,0006

DOR

czas trwania odpowiedzi
(duration of response)

248 11,8 mies. [bd; bd] 246 8,4 mies. [bd; bd] p = 0,0027

*Analiza eksploracyjna przeprowadzona w momencie, gdy =80% pacjentéw z badania PRIME zmarto. Z analizy wykluczono tgcznie
7 pacjentow, u ktérych wykazano podczas badan obecnos¢ mutacji KRAS lub NRAS.

Nie oceniono mediany czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) dla grupy FOLFOX-4, z tego powodu niemozliwe
byto poréwnanie analizowanych grup. Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi (DOR) byta znacznie
diuzsza w grupie badanej 11,8 miesiecy vs 8,4 miesigca, zdaniem autoréw wnioskodawcy réznica ta jest istotna
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statystycznie (p = 0,0027), nie byta jednak mozliwa weryfikacja obliczeh z powodu braku danych odnosnie
rozrzutu prezentowanych wynikow.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Sposrod 1183 o0sdb zakwalifikowanych i przydzielonych losowo do badanych interwencji (bez wzgledu na stan
mutacji genowych), analizie poddano 1096 pacjentéw (92,6%), u ktérych mozliwe byto okreslenie statusu genu
KRAS. Najczestszg przyczyng zakonczenia terapii byla progresja choroby, kidéra wystgpita u 51% chorych
z genem KRAS bez mutacji. Innymi przyczynami byty: prosba pacjenta oraz wystgpienie AE. Autorzy nie podali
doktadnej listy przyczyn utraty z badania. Powstanie przeciwciat przeciwko PMAB zaobserwowano u 14/470
pacjentow (3,0%). Przeciwciata neutralizujgce wykryto natomiast u 2/470 chorych stosujgcych ten lek,
co stanowi 0,4%.

Odnosnie pacjentéw bez mutacji KRAS, w ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono ocene ryzyka
wystepowania Zdarzenh niepozadanych w stopniu 3. i 4. wg CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) zmodyfikowanej o toksycznos$¢ specyficzng dla skéry i paznokci. Zdarzenia niepozadane wystgpity
ogotem u 84% pacjentdw leczonych schematem PMAB + FOLFOX-4 oraz u 68% pacjentow leczonych samym
schematem FOLFOX-4. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystapity w 82% przypadkéw
os6éb otrzymujgcych PMAB + FOLFOX-4 oraz u 63% o0so6b leczonych samym schematem FOLFOX-4.
W analizie uwzgledniajgcej rodzaj Zdarzeh niepozadanych wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4
w sposob istotny statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia: objawéw skérnych (RR = 16,83 [7,97; 35,52]),
biegunki (RR = 2,07 [1,36; 3,14]), hipokaliemii (RR = 2,17 [1,20; 3,92]), zmeczenia (RR = 3,05 [1,51; 6,13]),
zapalenia btony Sluzowej (RR = 14,22 [3,42; 59,19]), hipomagnezemii (RR = 30,31 [2,74; 150,45])
oraz zanokcicy (RR = 23,36 [1,38; 394,69]). Przedstawione wyniki pochodzg z analizy podstawowej, wyniki
z analizy przedtuzonej (finalnej) sg bardzo zblizone do przedstawionych powyze;.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane w stopniu 3. i 4. dla poréownania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z genem KRAS
bez mutacji

+
Punkt korcowy Fgl\lilégx-4 FoLFox4 RR [95% ClI] RD/NNH [95% ClI]
n/N (%) n/N (%)
Analiza podstawowa
AE ogoétem 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]
Zgon spowodowany TR AE 4/322 (1) 4327 (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 btony sluzowej 28/322 (9) 2/327 (<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 plucna 9/322 (3) 5/327 (2) 1,83[0,62; 5,40] RD = 0,01 [-0,01; 0,04]
Neutropenia 136/322 (42) 134/327 (41) 1,03 [0,86; 1,24] RD = 0,01 [-0,06; 0,09]
Goraczka neutropeniczna 8/322 (2) 71327 (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]
Reakcja w miejscu podania 2/322 (<1) Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finalna analiza
Apfzﬂb’fa”ﬁ%zf’eiiﬁi? 61/322 (19%) bd Nie dotyczy Nie dotyczy
Objawy skérne 120/322 (37) 71327 (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]
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Zmeczenie 31/322 (10) 10/327 (3) 3,15 [1,26; 7,86] NNH = 15 [8; 59]

Zapalenie blony sluzowej 28/322 (9) 2/327 (<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]
Zatorowos¢ 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) 71327 (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]

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dla pacjentéw bez mutacji w obrebie genéw RAS.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z dzikim typem genéw z rodziny

RAS (Douillard 2013a)

PMAB + FOLFOX-4

FOLFOX-4

Punkt koncowy

niN (%)

niN (%)

RR [95% ClI]

RD/NNH [95% CI]

AE ogoétem

256/256 (100)

248/250 (99)

1,01 [0,99; 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]

stosowania leku

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]

W przypadku populacji bez mutacji w obrebie RAS nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX+4 odno$nie AE ogotem oraz SAE ogodtem. Z kolei odsetek pacjentow
doswiadczajgcych SAE prowadzacych do zaprzestania stosowania terapii byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie PMAB + FOLFOX-4 (RR = 1,59 [1,11; 2,26]; NNH = 10 [6; 41].

Tabela 22. Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane ze skora (skin toxicities) dla porownania PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4
u pacjentéw z dzikim typem genéw z rodziny RAS

PMAB + FOLFOX-4 |  FOLFOX-4
Punkt koricowy RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
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]
Swiad 64/253 (34) 11/252 (5) 5,80 [2,58; 13,01] NNH = 4 [3; 7]
Suchos¢ skéry 56/253 (22) 13/252 (5) 4,29[2,01; 9,17] NNH = 5 [4; 10]
Rumien 42/253 (17) 91252 (4) 4,65 [1,86; 11,64] NNH = 7 [5; 15]
Pekniecia skéry 421253 (17) 1252 (<1) 41,83 [3,12; 561,11] NNH = 6 [4; 9]
Tradzik 37/253 (15) 1252 (<1) 36,85 [2,74; 496,35] NNH = 7 [4; 11]
dloEggngipyggzgiaiwa 27/253 (11) 71252 (3) 3,84 [1,32; 11,18] NNH = 12 [7; 44]

PMAB jest terapig o typowym dla tego rodzaju lekéw profilu bezpieczenstwa, dlatego u pacjentow
otrzymujgcych ten preparat czesciej niz w grupie FOLFOX-4 wystepowaty zdarzenia niepozgdane obejmujgce
skore pacjentéw, bedgce farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji nie odnaleZli dodatkowych badah wymagajgcych
przedstawienia, nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.

Ponizej przedstawiono skrétowo wyniki poréwnania posredniego panitumumabu z cetuksymabem, ktére zostato
przedstawione i zweryfikowane na potrzeby wykonania analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4351-7/2017.
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,Porébwnanie posrednie PMAB vs. CET zostatlo wykonane, poprzez wspoding interwencje poréwnawczg —
schemat CTH: FOLFOX-4. (...) badanie OPUS jest badaniem, do ktérego wtaczano wczesniej nieleczonych
dorostych chorych, o stanie sprawnosci ocenionym na maksimum 2 pkt. w skali ECOG, z histologicznie
potwierdzong obecnoscig nieoperacyjnego mCRC z ekspresja EGFR (status gendéw z rodziny RAS, w tym
KRAS, oraz genu BRAF byt okreslany dopiero po wigczeniu chorego do badania). Hipoteza badawcza tego
badania, dotyczyta wykazania wyzszosci (superiority) terapii: CET + FOLFOX-4 nad FOLFOX-4 w odniesieniu
do wskaznika najlepszych potwierdzonych catkowitych odpowiedzi. Pierwotnie zaplanowano przeprowadzenie
analizy retrospektywnej, w celu weryfikacji zwigzku pomiedzy uzyskang mediang PFS, a statusem genu KRAS
(kodon 12 i 13), jednakze w zwigzku z uzyskanymi obiecujgcymi wynikami zdecydowano sie przeprowadzic¢
kolejng analize post-hoc w celu okreslenia zwigzku pomiedzy uzyskanym efektem zdrowotnym, a statusem
gendw z rodziny RAS (KRAS iNRAS). W przebiegu poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnej
heterogenicznosci powyzszych badan w odniesieniu do ich metodyki, stosowanych schematéw leczenia
oraz charakterystyki wigczonej populacji (niewielkie roznice dotyczyly jedynie, m.in.: pici oraz liczby i lokalizaciji
przerzutéw) (...). Wyniki poréwnania posredniego, wykonanego na podstawie badania PRIME i OPUS
wskazujg, iz stosowanie CTH w schemacie FOLFOX-4 w skojarzeniu zaréwno z PMAB jak i CET wigzato sie
uzyskaniem znamiennie statystycznie diuzszej mediany przezycia wolnego od progresji choroby wzgledem
grupy chorych, otrzymujgcych samg CTH w schemacie FOLFOX-4 (mediana PFS wynosita kolejno: 10,1 i 12,0
mies. vs. 7,9 i 58 mies.). Réwniez mediana OS byta dtuzsza w grupie chorych leczonych terapig
z zastosowaniem PMAB i CET vs. samej CTH (mediana OS wyniosta kolejno: 26,0 i 20,7 mies. vs. 20,2 i 17,8
mies.), jednakze istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami uzyskano jedynie w badaniu PRIME.
Poréwnanie posrednie nie wykazato natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy CET a PMAB w leczeniu
skojarzonym z FOLFOX-4 w odniesieniu zaréwno do PFS jak i OS.”

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Tabela 23. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Vectibix

Klasyfikacja uktadéw . L. . Czestos¢
) ) Dziatania niepozadane )
i narzadow wystepowania
zanokcica Bardzo czesto (= 1/10)
L o fl wysypka krostkowa, zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie drog
Zakazenle_l | zarazenia moczowych, zapalenie mieszkdéw wlosowych, zakazenie Czesto (= 1/100 do < 1/10)
pasozytnicze o
miejscowe
zakazenie oka, zakazenie powieki Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto$¢ Bardzo czesto (= 1/10)
chtonnego Leukopenia Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ Czesto (= 1/100 do < 1/10)
immunolo-gicznego Reakcja anafilaktyczna Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia, Jadtowstret, Hipomagnezemia Bardzo czesto (= 1/10)
odzywiania Hipokalcemia, Odwodnienie, Hiperglikemia, Hipofosfatemia Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Bezsennosc¢ Bardzo czesto (= 1/10)
Zaburzenia psychiczne
Niepokdj Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zaburzenia uktadu .
nerwowego Bol gtowy, Zawroty gtowy Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zapalenie spojoéwek Bardzo czesto (= 1/10)
Zapalenie powiek, Wzrost rzes, Nasilone tzawienie,
) Przekrwienie gatki ocznej, Zespdt suchego oka, Swigd oka, Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zaburzenia oka Podraznienia oka
Podraznienie powiek, Zapalenie rogowki Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)
Wrzodziejgce zapalenie rogéwki Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)
Czestoskurcz Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zaburzenia serca
Sinica Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zyt gtebokich, Niedocisnienie tetnicze, Czesto (= 1/100 do < 1/10)
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Nadcisnienie tetnicze, Zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢, Kaszel

Bardzo czesto (= 1/10)

Zatorowos¢ ptucna, Krwawienie z nosa

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Skurcz oskrzeli, Suchos¢ btony sluzowej nosa

Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

Sréd-migzszowa choroba ptuc

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, Nudnosci, Wymioty, B6l w jamie brzusznej,
Zapalenie jamy ustnej, Zaparcia

Bardzo czesto (= 1/10)

Krwawienia z odbytu, Suchos$¢ w ustach, Niestrawnosé,
Aftowe zapalenie jamy ustnej, Zapalenie warg, Choroba
refluksowa przetyku

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Popekane wargi, Sucho$¢ warg

Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Tradzikopodobne zapalenie skéry, Wysypka, Rumien, Swiad,
Suchos¢ skory, Peknigcia skory, Tradzik, Lysienie

Bardzo czesto (= 1/10)

Erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, Owrzodzenie skory
Strup, Nadmierne owtosienie, tamliwo$é paznokci,
Zaburzenia w obrebie paznokci, Nadmierne pocenie,
Zapalenie skéry

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Obrzek naczynioruchowy, Hirsutyzm, Wrastajgce paznokcie,
Onycholiza

Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

Martwica skory, Zespoét Stevensa-Johnsona, Toksyczna
nekroliza naskoérka

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bol plecow

Bardzo czesto (= 1/10)

Bl konczyn

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie, Gorgczka, Ostabienie, Zapalenie btony Sluzowe;j,
Obrzek obwodowy

Bardzo czesto (= 1/10)

Bl w klatce piersiowej, Bol, Dreszcze

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Reakcje zwigzane z infuzjg

Niezbyt czegsto (= 1/1000 do < 1/100)

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Bardzo czesto (= 1/10)

Zmniejszenie stezenia magnezu we krwi

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Reakcje skoérne i objawy toksycznosci tkanek migkkich

We wszystkich prowadzonych badaniach klinicznych, 93% pacjentdw zgtaszato reakcje skérne po podaniu
PMAB zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig. Reakcje te sg farmakologicznym efektem
dziatania inhibitorow receptora naskdérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Mediana czasu do wystgpienia
pierwszych objawow reakcji skérnej wynosita 10 dni, a mediana czasu do ustgpienia objawdéw po ostatniej
dawce PMAB wynosita 28 dni. Do zdarzen niepozadanych nalezaty gtdéwnie wysypka i trgdzikopodobne
zapalenie skoéry (nasilenie tagodne do umiarkowanego). Wysypki skorne dotyczyly gtéwnie twarzy oraz gornej
czesci klatki piersiowej i plecéw. U 34% pacjentow stosujgcych PMAB w skojarzeniu z chemioterapia,
zgtaszane reakcje byly 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 reakgiji
skornych objawiajgce sie jako zakazenia, w tym posocznicza i martwicze zapalenie powiezi oraz ropnie
miejscowe wymagajgce naciecia i drenazu. W niektorych przypadkach powiktania te klasyfikowano takze jako
zagrazajgce zyciu i kohczyly sie one zgonem. Przypadki wystgpienia martwicy skory, zespotu Stevensa-
Johnsona i toksycznej nekrolizy naskérka byty zgtaszane po wprowadzeniu leku na rynek. W przypadku
wystgpienia toksycznoéci skérnej lub tkanek miekkich, zwigzanej z ciezkimi lub zagrazajgcymi zyciu
powiktaniami, zalecane jest przerwanie lub wstrzymanie podawania leku.

Powiklania ptucne

W przypadku pacjentéw z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie $rédmigzszowym zapaleniem ptuc
lub zwibéknieniem ptuc zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci wynikajgcych z terapii lekiem Vectibix i ryzyka
wystgpienia powiktan ptucnych. Przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, w tym réwniez $miertelnej, byly
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 $rodmigzszowej ptuc preparat nalezy na state odstawié.
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Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

U niektorych pacjentéw zaobserwowano stopniowy spadek poziomu magnezu w surowicy krwi, prowadzacy
do ciezkiej hipomagnezemii (4. stopien). Towarzyszyta jej hipokalcemia i oba te zjawiska powinny byé
monitorowane okresowo wsréd pacjentow az do 8 tygodni po zakohczeniu leczenia. Innym zaburzeniem
gospodarki elektrolitowej jest hipokaliemia.

Reakcje zwigzane z infuzjg

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

Zaburzenia zotadka i jelit oraz ostra niewydolnos$¢ nerek

Z reguty biegunka u pacjentow leczonych produktem Vectibix miata tagodny lub umiarkowany przebieg,
jednakze jej ciezki przebieg (3. i 4. stopien) obserwowano u 17% pacjentéw przyjmujgcych PMAB w skojarzeniu
z chemioterapig i u 2% pacjentéw przyjmujacych jedynie PMAB. Obserwowano ostrg niewydolnos¢ nerek
u pacjentow, u ktérych wystgpita ciezka biegunka i odwodnienie.

Toksyczny wptyw na oko

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

Pacjenci ze sprawnoscia stopnia 2 w skali ECOG

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

Pacjenci w podesziym wieku

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

Ostrzezenia i komunikaty bezpieczenstwa:
EMA
CHMP w 2013 roku zaakceptowat wprowadzenie zmian do charakterystyki produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab), ktére dotyczyty:
e zmiany populacji docelowej na pacjentéw z potwierdzonym dzikim typem gendw z rodziny RAS;

e dodaniu przeciwwskazania do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX u pacjentow
ze zmutowanym genem RAS;

e dodaniu ostrzezen o interakcjach lekow.
URPLWMiPB

Odnaleziono nastepujgce komunikaty bezpieczenstwa:

e 7 2010 roku: ,Bezposredni komunikat dla lekarzy dotyczgcy ciezkiej nadwrazliwosci, w tym reakcji
anafilaktycznych i obrzeku naczynioruchowego.” Komunikat informowat o nowych zgtoszeniach ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych, wystepujgcych u pacjentéw otrzymujgcych
panitumumab (Vectibix) po wprowadzeniu leku do obrotu (kilka z tych reakcji miato skutek smiertelny);

e Z 2011 roku: ,Bezposredni komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczgcy zwigzku
pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) a wystepowaniem zapalenia
rogowki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki’. W komunikacie firma Amgen informuje,
ze po wprowadzeniu PMAB do obrotu zgtaszano rzadko wystepujgce ciezkie przypadki zapalenia
rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki, ktére mogg prowadzi¢ do trwatego uposledzenia wzroku.
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Po ich rozpoznaniu zaleca sie czasowe odstawienie lub przerwanie stosowania PMAB, przy
uwzglednieniu korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacjg leczenia.

FDA

Odnaleziono nastepujgce komunikaty bezpieczenstwa:

e w 2015 roku, ktére zawieraly ostrzezenie o mozliwosci zwiekszonej progresji nowotworu, wzroscie
$miertelnosci lub braku korzysci podczas stosowania produktu Vectibix u pacjentéw z mCRC z mutacjg
genéw 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;

e w 2014 roku, ktére zawieraty ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia reakcji skornych, tkanki podskornej
oraz zagrazajgcej zyciu, Smiertelnej i bolesnej chorobie btony Sluzowej;

e w 2013 roku, ktére zawieraty ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia reakcji skérnych i objawow
toksycznosci tkanek miekkich;

e w 2009 roku, ktére zawieraly informacje, ze po wprowadzeniu produkiu leczniczego do obrotu
u pacjentow wystepowaty dziatania niepozgdane w postaci obrzeku naczynioruchowego.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 opracowania wtérne,
ktérych celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa 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 populacji docelowej tj. chorych z brakiem
obecnosci mutacji w genach RAS oraz genie BRAF.

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan wtérnych sg zbiezne z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy,
bardziej szczegotowy opis opracowan wtérnych przedstawiono ponize;.

Amuamuta 2013 - systematyczny przeglad badan RCT dotyczgcych stosowania przeciwciat anty-EGFR
(cetuksymab i panitumumab) w leczeniu mMCRC, ostatecznie uwzgledniono dane z 6 badan (1760 pacjentéw,
liczebnos¢ ta tyczy sie 5-ciu badan). Autorzy badania konkluduja, ze niezaleznie od linii leczenia, w ktorej
badane przeciwciata monoklonalne byly stosowane, panitumumab i cetuksymab zapewniajg znaczgcg korzys¢
w leczeniu mCRC zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z CTH, a skutecznos$¢ jest ograniczona
do pacjentéw z dzikim typem genu KRAS.

Kirstein 2014 - ocena skutecznosci stosowania PMAB w leczeniu mCRC (w ramach przegladu
systematycznego ujeto badania dotyczgce poréwnania interwencji: PMAB + FOLFIRI w Il linii leczenia, PMAB
w monoterapii vs BSC, BEV + FU/LV, CET + FOLFIRI w leczeniu mCRC). Ostatecznie uwzgledniono 8 badan
(w tym 2 RCT dla | linii oraz 4 RCT dla 2lI linii leczenia). Autorzy publikacji stwierdzajg, ze skojarzenie PMAB
ze schematem FOLFOX w sposéb znamienny statystycznie wydtuza PFS i OS w | linii leczenia mCRC
u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS w poréwnaniu z samym schematem FOLFOX. PMAB istotnie
statystycznie wptywa na poprawe OS u pacjentéw z dzikim typem gendéw z rodziny RAS, poprawa ta jest
wyzsza niz w przypadku pacjentéw z dzikim genem KRAS.

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili wyniki analizy klinicznej dla populacji bez mutacji KRAS oraz
dla populacji bez mutacji RAS (brak mutacji KRAS i NRAS). W przypadku pacjentéw odpowiadajgcych populaciji
docelowej (bez mutacji RAS i BRAF) przedstawione wyniki obejmujg jedynie przezycie wolne od progres;ji (PFS)
oraz przezycie catkowite (OS). Dane analizowano w dwdch punktach czasowych. Pierwotng analize wykonano
w momencie, gdy zmarto >50% pacjentéw (z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2), natomiast analize
przedtuzong w momencie, gdy zmarto ponad 80% chorych (z niezmutowang jak i zmutowang formg genu
KRAS). Dodatkowo w ramach analizy przedtuzonej przeprowadzono analize eksploracyjng (w momencie, gdy
280% pacjentdw z badania PRIME zmarto), w ramach ktérej wykluczono tacznie 7 pacjentéw, u ktdrych
wykazano podczas badan obecnos$¢ mutacji KRAS lub NRAS.

W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki dla populacji najbardziej zblizonej do populacji wnioskowanej —
populacji bez mutacji w obrebie genéw RAS (KRAS i NRAS), w przypadku PFS i OS przedstawiono réwniez
wyniki dla populacji bez mutacji KRAS, NRAS i BRAF.

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze kluczowe ograniczenia: brak zaslepienia w
badaniu PRIME; fakt, ze badanie obejmowato szerszg populacje niz populacja wnioskowana — w momencie
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wigczania do badania nie uwzgledniano statusu mutacji genetycznych; wyniki dotyczgcych mutacji w genach
RAS i BRAF pochodzg z analizy post-hoc.

Dane dotyczace jakosci zycia u pacjentéw z dzikim typem genéw RAS z badania PRIME przedstawiono
w publikacji Siena 2016a. Jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EuroQoL 5D (EQ-5D). Okreslano
réznice w jakosci zycia miedzy poczatkiem badania PRIME, a momentem progresji choroby lub zaprzestaniem
terapii | linii. Analize przeprowadzano za pomocg kowariancji ANCOVA. Przedstawiono réwniez mieszany
model liniowy. W przypadku pacjentéw bez mutacji w genie RAS dodanie PMAB do FOLFOX-4 nie wigzato
sie z pogorszeniem jakosci zycia pacjentow. Wyniki analizy z zastosowaniem liniowego modelu mieszanego
nie wykazaly statystycznie istotnych réznic w zakresie jako$ci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D
pomiedzy badanymi grupami zaréwno w komponencie HSI jak i VAS.

Na podstawie wynikéw badania PRIME przeprowadzono ocene skutecznosci PMAB+FOLFOX-4 wzgledem
FOLFOX-4 w zaleznosci od statusu gendw z rodziny RAS (tj. KRAS i NRAS) oraz genu BRAF. PFS i OS
oceniano w analizie pierwotnej, tj. w czasie, gdy ponad 50% pacjentéw z niezmutowang formg genu KRAS
w eksonie 2 zmarto, bez wzgledu na przyczyne zgonu. Dodatkowo dokonano analizy przedtuzonej dla OS,
w czasie, gdy zmarto ponad 80% pacjentéw. Dodanie PMAB do FOLFOX-4 wigzato sie, w przypadku pacjentow
bez mutacji RAS i BRAF, z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby (PFS). Mediana
PFS dla grupy PMAB+FOLFOX-4 wyniosta 10,8 miesigca [9,4;12,4], natomiast dla grupy FOLFOX-4
9,2 miesigca [7,4; 9,6], wspolczynnik HR - 0,68 [0,54; 0,87]. W przypadku OS mediane dla grupy
PMAB+FOLFOX-4, w ramach analizy pierwotnej, oszacowano na 28,3 miesigca [23,7; nie oszacowano], dla
grupy FOLFOX-4 mediana wyniosta 20,9 miesigca [18,4; 23,8], HR = 0,74 [0,57; 0,96]. Natomiast w ramach
analizy przedtuzonej mediane OS dla PMAB+FOLFOX-4 oszacowano na 27,7 miesigca [23,8; 31,1], natomiast
dla grupy FOLFOX-4 mediana wyniosta 20,9 miesigca [18,2; 24,6], HR = 0,74 [0,60; 0,91]. Powyzsze réznice
uznano za istotne statystycznie.

Dodatkowo autorzy badania PRIME przeprowadzili analize post-hoc dla PFS i OS wsrdd pacjentéw bez mutacji
RAS i BRAF w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na stopien sprawnosci wedtug ECOG. Wykazano, ze
w subpopulacji pacjentow w lepszym stanie ogéinym (ECOG 0-1) dodanie PMAB do FOLFOX-4 w poréwnaniu
z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie wydluzenia PFS (12,3 mies. vs 9,3 mies.;
HR = 0,69 [0,56; 0,86]; p <0,001), podczas gdy u chorych w gorszym stanie ogéinym (ECOG 2) nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami. Ponadto, w subpopulacji pacjentéw w lepszym
stanie ogoélnym (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), podczas gdy u chorych w gorszym stanie ogélnym (ECOG 2) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

Obiektywng odpowiedz na leczenie (czesciowg lub catkowitg) uzyskato 60% pacjentdw w grupie badanej
oraz 47% chorych w grupie kontrolnej, a zaobserwowana réznica przekroczyta poziom istotnosci statystyczne;.

Nie oceniono mediany czasu do uzyskania odpowiedzi dla grupy FOLFOX-4, z tego powodu niemozliwe byto
poréwnanie analizowanych grup. Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi byta diuzsza w grupie badanej
11,8 miesiecy vs 8,4 miesigca, zdaniem autoréw wnioskodawcy rdznica ta jest istotna statystycznie
(p=0,0027), nie byta jednak mozliwa weryfikacja obliczen z powodu braku danych odnosnie rozrzutu
prezentowanych wynikow.

Analiza bezpieczenstwa

Sposrdd 1183 osob zakwalifikowanych i przydzielonych losowo do badanych interwencji (bez wzgledu na stan
mutacji genowych), analizie poddano 1096 pacjentow (92,6%), u ktérych mozliwe byto okreslenie statusu genu
KRAS. Najczestszg przyczyng zakonczenia terapii byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 51% chorych
z genem KRAS bez mutacji. Innymi przyczynami byty: prosba pacjenta oraz wystgpienie AE. Autorzy nie podali
doktadnej listy przyczyn utraty z badania. Powstanie przeciwciat przeciwko PMAB zaobserwowano u 14/470
pacjentow (3,0%). Przeciwciata neutralizujgce wykryto natomiast u 2/470 chorych stosujgcych ten lek,
co stanowi 0,4%.

Odnosnie pacjentéw bez mutacji KRAS, w ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono ocene ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3. i 4. wg CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) zmodyfikowanej o toksycznos¢ specyficzng dla skory i paznokci. Zdarzenia niepozgdane wystgpity
ogbtem u 84% pacjentéw leczonych schematem PMAB+FOLFOX-4 oraz u 68% pacjentéw leczonych samym
schematem FOLFOX-4. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystgpity w 82% przypadkow oséb
otrzymujgcych PMAB+FOLFOX-4 oraz u 63% o0séb leczonych samym schematem FOLFOX-4.
W analizie uwzgledniajacej rodzaj zdarzen niepozadanych wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4
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w sposob istotny statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia: objawdw skdérnych, biegunki, hipokaliemii,
zmeczenia, zapalenia btony $luzowej, hipomagnezemii oraz zanokcicy.

W przypadku populacji bez mutacji w obrebie RAS nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX+4 odnosnie AE ogdétem oraz SAE ogdétem. Z kolei odsetek pacjentow
doswiadczajgcych SAE prowadzacych do zaprzestania stosowania terapii byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie PMAB+FOLFOX-4 (RR = 1,59 [1,11; 2,26]; NNH = 10 [6; 41].

PMAB jest terapig o typowym dla tego rodzaju lekéw profilu bezpieczenstwa, dlatego u pacjentow
otrzymujgcych ten preparat czesciej niz w grupie FOLFOX-4 wystepowaty zdarzenia niepozgdane obejmujgce
skore pacjentéw, bedgce farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktiu leczniczego Vectibix (panitumumab)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita
grubego (MCRC).

Populacja

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) i z genami RAS
bez mutacji (typ dziki), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia terapii). Charakterystyka
pacjentéw, dla ktorych oceniono optacalnos¢ PMAB + FOLFOX odpowiada charakterystyce pacjentow
z badania PRIME z dzikim genem KRAS.

Komentarz Agenciji:

Proponowany program lekowy dotyczy pacjentéw bez mutacji genow KRAS, NRAS oraz BRAF, zatem
populacja uwzgledniona w modelu ekonomicznym jest szersza od populacji wnioskowanej.

Interwencja

Panitumumab — produkt leczniczy Vectibix. Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie (zgodnie z ChPL oraz projektem programu lekowego).

Komparator
Chemioterapia w schemacie FOLFOX-4 (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna).

W ramach schematu FOLFOX rozréznia sie warianty, ktére zalezg od sposobu podania fluorouracylu
oraz dawkowania poszczegodlnych lekéw. Schematy FOLFOX roznig sie dawkg oksaliplatyny, leukoworyny
oraz fluorouracylu, a takze czasem ich podania. Najczesciej stosowanym i najlepiej przebadanym wariantem
jest FOLFOX-4, aczkolwiek coraz czesciej stosuje sie réwniez schematy FOLFOX-6 i 7. W wiekszosci
wytycznych postepowania klinicznego w | linii leczenia mCRC zalecany jest schemat FOLFOX bez wskazania
konkretnego wariantu. W polskich wytycznych rekomendowany jest FOLFOX-4. Podsumowujgc, komparatorem
dla schematu PMAB+FOLFOX jest schemat FOLFOX-4, ktéry stanowi opcje dopuszczong do obrotu
na terenie Polski, refundowang w omawianym wskazaniu, zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej
oraz cechujaca sie nizszym kosztem niz inne rozwazane opcje terapeutyczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono sktad i dawkowanie poréwnywanych interwencji.

Tabela 24. Dawkowanie poréwnywanych interwencji

Schemat Substancja Drog:?\ Dawka | Jednostka Dtugosc. Liczba Qn| Liczba p_oqan Dni ;
czynna podania cyklu [dni] podania na dzien podania
Panitumumab i V. 6 mg/ kg 14 1 1 1
Oksaliplatyna i.v. 85 mg / m? 1 1 1
PMAB+FOLFOX | Folian wapniowy i V. 200 mg / m? 14 2 1 1-2
Fluorouracyl i.v. 400 mg / m? 2 1 1-2
Fluorouracyl i.v. 600 mg / m? 2 1 1-2
Oksaliplatyna i.v. 85 mg / m? 1 1 1
FOLFOX - - - 14
Folian wapniowy i v. 200 mg / m? 2 1 1-2
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Substancja Droga Dlugos¢ Liczba dni Liczba podan Dni
EENREL czynna podania DRl | JEEinese cyklu [dni] podania na dzien podania

Fluorouracyl i v. 400 mg/ m? 2 1 1-2

Fluorouracyl i v. 600 mg / m? 2 1 1-2

Technika analityczna

Analiza kosztow — uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna NFZ i pacjenta (wyniku z obu perspektyw sg praktycznie tozsame).

Horyzont czasowy

Dozywotni.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem raka jelita grubego, ponoszone przez ptatnika
publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjentow. Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.
Nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedyczne oraz kosztow posrednich. W niniejszej analizie
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty
podania lekéw, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty leczenia u schytku zycia, koszty terapii BSC.

Model

Analize kosztéw uzytecznosci przeprowadzono =z wykorzystaniem kohortowego modelu Markowa
zaprojekowanego na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego dla produktu Vectibix. Model wykonano w arkuszu
MS Excell. Dodatkowo w ramach niniejszego postepowania na zlecenie wnioskodawcy, przeprowadzono
dostosowanie modelu do warunkéw polskich w zakresie kosztow stosowanych substancji czynnych, kosztow
podania i monitorowania terapii. Model symulacyjny dla populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego (MCRC) zostat oparty gtéwnie na wynikach badania PRIME dla populacji pacjentéw z dzikim genem
KRAS.

Model leczenia mCRC zaktada 7 standéw zdrowia (patrz Rysunek 4), a pacjenci poruszajg sie pomiedzy stanami
w 2 tygodniowych cyklach, ktére odpowiadajg dtugosci cyklow terapii poréwnywanymi interwencjami.
Ze wzgledu na krétki okres trwania cyklu przyjety w modelu nie zastosowano korekty potowy cyklu. Pacjenci
rozpoczynajg symulacje w stanie zdrowia ,wolny od progresji® przystepujac do leczenia w | linii
z wykorzystaniem jednego ze schematéw terapeutycznych — PMAB+FOLFOX lub FOLFOX. Pacjent moze
przej$¢ z tego stanu do stanu ,progresja choroby”, w ktérym jest aktywnie leczony lub poddawany terapii BSC
(koszty lekow przeciwbodlowych, kortykosteroidéw, porad ambulatoryjnych). Model zaktada tez mozliwo$c
wykonania zabiegu metastazektomii, po uprzedniej terapii w schemacie FOLFOX lub PMAB+FOLFOX,
a nastepnie pacjent przechodzi do stanu wolnego od choroby, w ktérym istnieje prawdopodobienstwo
wystgpienia nawrotu oraz ponownej progresji choroby. Z ww. stanoéw przejsciowych pacjenci ostatecznie trafiajg
do stanu pochfaniajgcego ,.zgon”.

PrawdopodobiehAstwa przejs¢ miedzy stanami modelu wyznaczono na podstawie krzywych przezycia
catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) uzyskanych z badania PRIME. Dane odnosnie OS
z tego badania stosowano zaréwno dla | jak i Il linii leczenia, podczas gdy PFS zastosowano tylko do pierwszej
linii. Dane dotyczace OS i PFS z badania PRIME ekstrapolowano poza okres obserwacji z wykorzystaniem
modelu statystycznego regresji dostepnego w pakiecie SAS (LIFEREG). Krzywe przezycia OS oraz PFS
dla terapii FOLFOX lub PMAB+FOLFOX, modelowano za pomocg rozktadu Weibulla (najnizsze wartosci
kryterium Akaike’go), co umozliwito maksymalne dopasowanie funkcji parametrycznych i unikniecie
nielogicznych wynikéw. Analogiczng procedure przeprowadzono dla prawdopodobienstwa wykonania zabiegu
metastazektomii, jednakze w tym przypadku autorzy modelu wykorzystali wartosci krzywych Kaplana-Meiera
dla OS i DFS (przezycie wolne od choroby) pacjentéw po udanym zabiegu metastazektomii z badania
Adam 2004.
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PFS dla schematéw stosowanych w drugiej linii wyznaczono na podstawie badan randomizowanych
oceniajgcych skutecznos$¢ tych schematéw w Il linii mCRC. Odsetki pacjentéw stosujgcych leczenie Il linii
i czestos¢ stosowania poszczegodlinych schematéw okreslono na podstawie badania PRIME.

Progresja choroby Progresja choroby:
aktywna terapia

kolejnejlinii/

Progresja
choroby

Progresja choroby:

Wolny od progresji "
Progresja choroby terapia BSC

/

Niepowodzenie
resekcji

Wejécie do
mode

Kwalifikacja do
metastazektomii

Wolny od choroby
Metastazektomia po

/ metastazmy

Rysunek 4. Schemat modelu Markowa zastosowanego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Progresja choroby:
Nawrot nawrét po resekgeji

Pomysla resekcja

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikéw i okolicznosci,
ktérych nie sposob w obecnej chwili przewidzie¢c. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktorych
oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych
symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych
efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (tréjkgt) oraz prostg obrazujgcg prog
optacalnosci (130 002 PLN za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa
(wartos¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono
na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow krzywych przezycia dla PFS i OS (I linia terapii, resekcja), liczby zuzytych fiolek leku na
podanie (PMAB i BEV), $redniej liczby cykli leczenia (PMAB+FOLFOX, FOLFOX) przyjeto rozktad

normalny;
o dla czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw w Il linii terapii przyjeto rozktad Dirichleta;
e dla parametrow kosztowych, sredniego PFS w Il linii terapii, czasu trwania terapii Il linii (liczba cykli)

przyjeto rozktad gamma;

e dla uzytecznosci, czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, czestosci stosowania resekcji
i skutecznosci resekcji przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci
dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg
wartosci od 0 do 1.

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu w zaleznosci
od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig lub ktére nie
zostaly uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e stép dyskontowych,
e krzywych przezycia dla PFS i OS w | linii terapii,
e odsetka os6b stosujgcych PMAB poddawanych resekcji,
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uzytecznosci,

zuzycia lekéw (liczba fiolek na podanie PMAB i BEV),
czas trwania terapii | linii (liczba podan),

kosztow ponoszonych po zakornczeniu terapii | linii.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

e ,Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw badania PRIME poprzez
dostosowanie modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego, efekty kliniczne terapii modelowano w oparciu
o wyniki tego badania, konsekwentnie przypisujac koszty schematéw stosowanych w PRIME. Takie
podejscie nie oddaje w petni zakresu terapii dostepnych w Polsce, gdyz niektére ze schematow
stosowanych w PRIME nie sg refundowane. W dostosowywanym modelu nie byto mozliwosci wiarygodnej
oceny optacalnosci schematoéw refundowanych w Polsce. Przyjete podejscie dotyczace oceny optacalnosci
PMAB+FOLFOX wytacznie na podstawie PRIME jest podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy.

o Efekty zdrowotne oszacowane w analizie — QALY i LY — zostaly obliczone na podstawie badania PRIME
(krzywa OS determinujgca przezycie) oraz innych badan randomizowanych dotyczacych Il linii leczenia
mCRC (krzywe PFS dla terapii stosowanych w Il linii, ktére majg bezposredni wptyw na jakos$¢ zycia
chorych). W momencie finalizowania niniejszej analizy dostepne byt dane o przezyciu pacjentéw w okresie
ok. 5 lat od rozpoczecia terapii. W modelu oszacowano réznice w srednim oczekiwanym przezyciu
na podstawie ekstrapolacji danych z badan klinicznych.

e Uzytecznosci standéw zdrowia =zastosowane do wyznaczenia QALY zebrano w systematycznym
przeszukaniu baz danych. Wartosci raportowane w odnalezionych publikacjach sg wzglednie wysokie
(0,81-0,82), a zmiany uzytecznosci z tytutu postepu choroby — niskie. Réznica pomiedzy $rednig
uzytecznoscig w okresie do progresji dla pierwszej i drugiej linii leczenia wynosi 0,03-0,04, a miedzy
uzytecznoscig drugiej linii i BSC: 0,10. Przyjecie tak niewielkich spadkéw uzytecznosci z tytutu progresji
choroby prawdopodobnie prowadzi do niedoszacowania korzystnego wptywu PMAB. W alternatywnym
zrodle dany spadek uzytecznosci z tytutu progresji z | do Il linii wynosit az 0,2 (warto$¢ uwzgledniona
w analizie wrazliwosci)

e Koszty terapii naliczono zgodnie z obowigzujgcymi cenami urzedowymi lekéw. Dla terapii nierefundowanych
w Polsce, stosowanych w Il linii w badaniu PRIME, przyjeto, ze wydatki z tytutu terapii obcigzajg ptatnika
publicznego, a nie pacjentow.

o Koszty zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ocenianych interwencji naliczone zostaty
jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem kolejnych linii terapii. Niemniej jednak koszty zdarzeh niepozgdanych
nie stanowig istotnej sktadowej kosztéw catkowitych, wobec czego nie majg znaczacego wptywu na wyniki
w zakresie optacalnosci.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizej wyszczegélniono kluczowe zatozenia wykorzystane przez autorow AE wnioskodawcy:

e Rozwéj mCRC modelowany jest z wykorzystaniem kohortowego modelu markowa, w ktérym diugo$c
cyklu wynosi 2 tygodnie.

e Horyzont czasowy analizy wynosi 20 lat (horyzont dozywotni, biorgc pod uwage specyfike rozwazanej
jednostki chorobowej).

e Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z mCRC z potwierdzonym prawidiowym stanem genu
KRAS, wczesniej nieleczeni z powodu mCRC.

e Dawkowanie ocenianych lekéw ustalone zostato na podstawie protokotu badania PRIME. Dawkowanie to
jest zgodne z projektem programu lekowego dla | linii leczenia. mCRC panitumumabem
oraz obowigzujgcego programu lekowego leczenia mCRC powyzej Il linii: ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego”.

e W przypadku wystgpienia progresji choroby u pacjentow poddawanych terapii | linii uwzgledniono
mozliwos¢ stosowania kolejnych linii leczenia.

e Przyjeto zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, ze prég optacalnosci wynosi 130 002 PLN.

e Dane dotyczgce masy ciata pacjentéw zaczerpnieto z badania PRIME.
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 Srednig powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto na poziomie 1,80 m2 na podstawie danych GUS o $rednim
wzroscie oraz masy ciata oszacowanej na podstawie badania PRIME.

e Pacjenci wigczani do modelu znajdujg sie w stanie wolnym od progresji i rozpoczynajg terapie | linii
z wykorzystaniem jednego z uwzglednionych w analizie schematéw terapeutycznych — PMAB+FOLFOX
lub FOLFOX.

e Pacjenci poddawani sg terapii | linii do chwili wystgpienia progresji choroby, zaniku przerzutéw
umozliwiajgcego przeprowadzenie zabiegu metastazektomii, lub zgonu. Dodatkowo uwzgledniane jest
przerywanie terapii | linii z powodu ciezkiej toksycznosci leczenia. Pacjenci w takim przypadku pozostajg
w stanie wolnym od progresiji do chwili wystgpienia progresji.

o W przypadku wystgpienia progresji choroby u pacjentéw poddawanych terapii | linii wigczana jest terapia
Il linii — leczenie aktywne lub BSC. Czesto$¢ stosowania poszczegdlnych schematéw leczenia ustalona
zostata na podstawie danych z badania PRIME.

e Leczenie aktywne w Il linii terapii prowadzone jest do chwili wystgpienia progresji choroby lub zgonu.

e W przypadku wystgpienia progresji choroby u pacjentéw poddawanych leczeniu aktywnemu w Il linii
terapii wprowadzana jest terapia BSC.

e Terapia BSC prowadzona jest do chwili wystgpienia zgonu pacjenta.

e Czesto$¢ wykonywania metastazektomii (u pacjentéw poddawanych terapii | linii) ustalono na podstawie
danych z badania PRIME. Zatozono, ze zabieg wykonywany jest 16 tygodni po rozpoczeciu terapii
(na podstawie Merck Serono 2009).

e W przypadku, gdy zabieg metastazektomii jest skuteczny pacjenci przenoszeni sg do stanu wolnego
od choroby i znajdujg sie w tym stanie do chwili wystgpienia nawrotu choroby. W stanie tym pozostajg
do chwili wystgpienia zgonu.

e W przypadku, gdy zabieg metastazektomii jest nieskuteczny pacjenci powracajg do stanu ,wolny
od progresji” i pozostajg w tym stanie do czasu wystgpienia progresji (zabieg metastazektomii pozostaje
w tym przypadku bez wptywu na przebieg choroby).

e Dane o efektywnosci ocenianych interwencji (OS i PFS w przypadku ich zastosowania)
i ich bezpieczenstwie uzyskano z badania PRIME.

e Prawdopodobienstwa przejs¢ do progresji choroby oraz zgonu dla pacjentéw poddawanych terapii | linii
wyznaczane sg w oparciu o najlepiej dopasowane parametryczne krzywe dla PFS i OS (oddzielnie dla
kazdej z ocenianych interwencji) wyznaczone na podstawie danych z badania PRIME.

e Prawdopodobienstwa przejs¢ do progresji choroby dla pacjentéw poddawanych terapii kolejnych linii
wyznaczane sg w oparciu o parametryczne krzywe przezycia dla PFS, przy zatozeniu rozktadu
wyktadniczego, na podstawie danych z badan klinicznych.

e Skutecznos$¢ metastazektomii ustalono na podstawie wynikéw badania PRIME.

e Prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby oraz zgonu po skutecznym zabiegu metastazektomii
wyznaczone sg w oparciu o najlepiej dopasowane parametryczne krzywe dla PFS i OS wyznaczone
na podstawie danych z badania Adam 2004.

e Uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych w stopniu lll i IV zwigzanych ze stosowaniem
terapii | linii (i ich wptyw na czas trwania terapii | linii oraz koszty zwigzane z postepowaniem wdrazanym
w przypadku ich wystgpienia). Odpowiednie dane zaczerpnieto z badania PRIME.

e Dla terapii pierwszej linii przyjeto $rednie wartosci uzytecznosci z okresu od poczatku badania do
progresji (badanie PRIME), odrebnie dla PMAB+FOLFOX i FOLFOX.

e Dla terapii drugiej linii przyjeto przecietng uzytecznos¢ z okresu od poczatku badania do progresiji
(badanie Peeters 2010), przyjeto usredniong wartos¢ dla PMAB+FOLFIRI i FOLFIRI.

e Dla BSC przyjeto wartos¢ odpowiadajgcg uzytecznosci z badania Odom 2010.

e Dla pacjentéw po udanej resekcji przyjeto Srednig uzytecznos¢ stanu wolnego od progresji z badania
PRIME.

e Dla nawrotu choroby po resekcji przyjeto uzytecznos¢ odpowiadajgcg sredniej uzytecznosci drugiej linii
aktywnego leczenia i BSC.

e Uwzgledniono koszty ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjenta.

e Uwzgledniono koszty nabycia lekéw i ich podania (I i Il linia terapii), koszty diagnostyki i monitorowania
terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia Ill/IV, koszty metastazektomii, koszty leczenia
u schytku zycia oraz koszty terapii BSC. Koszty jednostkowe lekéw refundowanych stosowanych
w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub w ramach leczenia podtrzymujgcego przyjeto
Z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 26 kwietnia 2017 roku (koszty aktualne na dzien sktadania
AWA — przyp. analityka). Koszty jednostkowe $wiadczeh szpitalnych, ambulatoryjnych i Swiadczen opieki
paliatywnej wtasciwych dla poszczegdlnych standw modelu okreslono zgodnie z aktualnymi
Zarzadzeniami Prezesa NFZ. Zuzycie $wiadczen w poszczegdlnych stanach modelu przyjeto
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na podstawie publikacji opisujgcych leczenie pacjentéw z nowotworami, odnalezionych danych

statystycznych i zatozen wiasnych.

o Koszty lekow (PMAB i BEV) przyjeto zgodnie z obowigzujgcg w pazdzierniku 2013 wyceng substancji
czynnych finansowanych w ramach PL. Cene pozostatych substancji (wchodzgcych w sktad schematéw
chemioterapii) przyjeto na podstawie katalogu chemioterapii z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 26

kwietnia 2017 roku.

W ponizszych tabelach zestawiono dane wejsciowe wykorzystane w niniejszej analizie farmakoekonomiczne;.

Tabela 25. Charakterystyka pacjentow z dzikim genem KRAS w badaniu PRIME — populacja wejsciowa

Parametr PMAB + FOLFOX FOLFOX
Liczebnos¢ grup 325 331
Wiek pacjentow: mediana (zakres) 62 (27-85) 61 (24-82)
Ple¢ (odsetek mezczyzn) 67% 62%
0-1 94% 94%
Status ECOG (odsetek pacjentow)®
22 6% 5%
1 21% 20%
Liczba przerzutéw (odsetek pacjentow) 2 34% 35%
23 44% 44%
Watroba 18% 17%
Lokalizacja przerzutéw (odsetek pacjentow) Watroba + inna 69% 69%
Inna niz watroba 12% 14%
Dziki typ RAS 512/656 (78%)
Wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa (odsetek pacjentéw) 16% 17%
Tabela 26. Leki stosowane w Il linii terapii — zalozenia analizy
I linia terapii
Il linia terapii
PMAB + FOLFOX FOLFOX
Anty-EGFR + FOLFIRI - 19,4%
BEV + FOLFIRI 16,2% 13,0%
FOLFIRI 38,2% 31,2%
BSC 45,6% 36,4%

Tabela 27. Przezycie wolne od progresji (PFS) dla terapii kolejnych linii — dane uwzglednione w analizie

Schemat (linia Mediana PFS Srednia PFS Srédio

terapii) (tygodnie) (tygodnie)”
Anty-EGFR + . "

FOLFIRI 25.65 37,01 Przyjeto podobnie jak dlazgi\il)AB + FOLFOX z Peeters
(Il linia terapii)
BE\_/ * FOLF'_R' 3174 45.79 Przyjeto podobnie jak dla BEV + FOLFOX z Giantonio
(Il linia terapii) 2007

FOLFIRI

- . 16,96 24,47 Przyjeto podobnie jak dla FOLFIRI z Peeters 2010
(Il'linia terapii)

* - szacowana na podstawie mediany PFS przy zatozeniu rozktadu wykfadniczego

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych Ill/IV stopnia

Zdarzenia niepozadane lll/IV stopnia PMAB + FOLFOX FOLFOX
Neutropenia 42,2% 41,0%
Toksycznosé skérna 36,0% 2,1%
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Zdarzenia niepozadane lll/IV stopnia PMAB + FOLFOX FOLFOX

Biegunka 18,3% 8,9%
Toksycznos¢ neurologiczna 16,1% 15,6%
Hipokaliemia 9,9% 4,6%

Zmeczenie 9,3% 3,1%
Mucositis 8,7% 0,6%
Hipomagnezemia 6,2% 0,3%
Zator ptucny 2,8% 1,5%
Goraczka neutropeniczna 2,5% 2,1%
Reakcje zwigzane z infuzja 0,6% 0,0%

Tabela 29. Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa
Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto
Wolny od progresiji PMAB + FOLFOX 0,821 Zatozenie:Douillard 2010
(Srednia do progresji) FOLFOX 0,811 Zatozenie:Douillard 2010
Kolejne aktywne leczenie 0,782 Peeters 2010
Progresja choroby
BSC 0,681 Odom 2010
Wolny od choroby 0,817 Zatozenie; Douillard 2010
Resekcja przerzutéow
Nawrot choroby 0,731 Zatozenie; Peeters 2010; Odom 2010

Komentarz Agenciji:

Nalezy zwréci¢ uwage na rézne wartosci uzytecznosci, w zaleznosci od otrzymywanego leczenia, dla stanu
wolny od progresji (stan poczatkowy modelu). Zatozenie to budzi watpliwosci analitykow Agencji, szczegolnie
w $wietle mniej korzystnego profilu bezpieczehstwa schematu z dodanym panitumumabem. W ramach obliczen
wiasnych analitycy przeprowadzili obliczenia zaktadajgc jednakowg wartos¢ uzytecznosci tego stanu zdrowia —
ujednolicenie uzyteczno$ci dla tego stanu zdrowia ma pomijalny wptyw na wyniki analizy (wzrost ICUR o ok

2%).
Tabela 30. Cena za opakowanie produktu leczniczego Vectibix (panitumumab)
RSS -
Nazwa Substancja Dawka 8 Urzedowa cena Cena hurtowa
handlowa czynna na cykl Clpalieniiiz zbytu brutto

1 fiolkaa 5 ml

Vect bix Panitumumab | 6 mg/kg

1 fiolka a 20 ml

Tabela 31. Koszty terapii wnioskowanej na 1 cykl leczenia

Scenariusz analizy Zalozenia scenariusza

Zuzycie (fiolki)

Koszt bez RSS leku na 1
cykl

Koszt z RSS leku na 1 cykl

Z uwzglednieniem wastage

uwzglednienia reguty tolerancji)

Analiza podstawowa 4,273
zap Wow (tolerancja 30mg)

Bez uwzglednienia wastage 4,091

Analiza wrazliwosc Z uwzglednieniem wastage (bez 4.586
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Tabela 32. Koszty jednego cyklu terapii schematem FOLFOX (I linia leczenia)

; . taczny koszt lekow na 1
. s . . Liczba Koszt lekéw na 1 cykl
Schemat Substancja Dawka Diugos¢ Liczba dr_1| podan na cykl
czynna cyklu podawania dzien
ZICH Bez RSS Z RSS* Bez RSS Z RSS*
Oksaliplatyna | 82 1 1 111,09 PLN | 56,91 PLN
mg/m2
AL 200 2 1 119,29 PLN | 81,34 PLN
wapniowy mg/m2
FOLFOX 14 284,66 PLN | 185,99 PLN
Fluorouracyl | 400 2 1 21,71 PLN | 19,10 PLN
mg/m2
600
Fluorouracyl 2 1 32,57 PLN | 28,64 PLN
mg/m2
* - ceny z RSS oszacowano na podstawie danych z portalu IkarPro
Tabela 33. Koszty schematow stosowanych w | linii leczenia przypadajace na cykl terapii
Koszt na 1 cykl terapii Koszt taczny na 1 cykl terapii
Schemat Element schematu
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
PMAB
PMAB + FOLFOX
FOLFOX 284,66 PLN 185,99 PLN
FOLFOX FOLFOX 284,66 PLN 185,99 PLN 284,66 PLN 185,99 PLN
Tabela 34. Czas trwania terapii | linii — dane z badania PRIME
Schemat Srednia liczba cykli terapii
PMAB (terapia PMAB + FOLFOX) 12,42
FOLFOX (terapia PMAB + FOLFOX) 11,16
FOLFOX (terapia FOLFOX) 10,81
Tabela 35. Koszty schematow stosowanych w Il linii leczenia przypadajace na cykl terapii
HamaEmi Koszt na 1 cykl terapii taczny koszt na 1 cykl terapii
Schemat h t
SC Bez RSS ZRSS Bez RSS RSS
Anty-EGFR
Anty-EGFR + (panitumumab)
FOLFIRI
FOLFIRI 684,18 PLN 288,05 PLN
BEV 10 428,84 PLN 6 310,95 PLN
BEV + FOLFIRI 11 113,02 PLN 6 599,00 PLN
FOLFIRI 684,18 PLN 288,05 PLN
FOLFIRI FOLFIRI 684,18 PLN 288,05 PLN 684,18 PLN 288,05 PLN
Tabela 36. Czas trwania terapii Il linii w analizie
Kolejna linia leczenia Mediana liczby cykli | Srednia liczba cykli Zrédio
Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
Anty-EGFR + FOLFIRI 11,8 17,02 leczenia schematem PMAB + FOLFIRI (Peeters
2010) przy zatozeniu rozktadu wykfadniczego
Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
BEV + FOLFIRI 10,0 14,43 leczenia schematem BEV + FOLFOX (Giantonio
2007) przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego
Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
FOLIRI 8,0 11,54 leczenia FOLFIRI (Peeters 2010) przy zatozeniu
rozktadu wyktadniczego
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Tabela 37. Koszt diagnostyki w przypadku stosowania panitumumabu w ramach PL

Koszt swiadczenia

Nazwa Wycena punktowa Cena punktu s Koszt na cykl
Diagnostyka w programie leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego 61,5 52,00 PLN 3198,00 PLN 122,58 PLN
(panitumumab)
Podstawowe badanie genetyczne w chorobach 12 52,00 PLN 624.00 PLN 23.92 PLN
nowotworowych
Suma 3822,00 PLN 146,50 PLN

Tabela 38. Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii — poza PL

Kod produktu Nazwa p\lﬁlglgtiw‘a Cena punktu Licvzvbra;\livlilzyt Koszt roczny | Koszt na cykl
5.08.05.0000008 skute(c);;isé‘;‘i’vfhgfﬁgf‘erap“ 5 52,00 PLN 1560,00 PLN | 59,79 PLN
Tabela 39. Koszty podania chemioterapii
Kod produktu Nazwa punx\g@?gzieﬁ pclji?(?u s’wiachzc:l?;Idzieﬁ pod};ﬁ?azltcykl
hospitalizacja onkologiczna
5.08.05.0000171 zwigzana z chemioterapig u 10 52,00 PLN 520,00 PLN 1 040,00 PLN
dorostych/zakwaterowanie
5.08.07.0000001 h&?ﬁ’(ﬁﬂ:jg’; E"rv('féfgmz 9 52,00 PLN 468,00 PLN 468,00 PLN
Tabela 40. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Zdarzenia niepozadane lll/IV stopnia Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Neutropenia 1 382,04 PLN 1 382,04 PLN
Toksycznos$¢ skorna 335,60 PLN 349,25 PLN
Biegunka 512,67 PLN 516,45 PLN
Toksycznos¢ neurologiczna 316,57 PLN 323,05 PLN
Hipokaliemia 271,00 PLN 285,26 PLN
Zmeczenie 245,76 PLN 245,76 PLN
Mucositis 201,53 PLN 201,53 PLN
Hipomagnezemia 184,98 PLN 184,98 PLN
Zator ptucny 4 669,05 PLN 4 669,05 PLN
Goraczka neutropeniczna 1 972,00 PLN 1 994,30 PLN
Reakcje zwigzane z infuzja 1 398,10 PLN 1 398,10 PLN

Tabela 41. Koszty resekcji przerzutéw

e G e predu AT hosﬁﬂiﬂgsc;v?g)‘)liérok) rlt-aisc:::j:v gfztgleti?o;v
GO01 5.51.01.0007001 Rozlegte zabiegi watroby 16 494,81PLN 404
G111 5.51.01.0007011 Kompleksowe zabiegi watroby 9 814,99 PLN 918
G12 5.51.01.0007012 Duze zabiegi watroby 3752,08 PLN 44
G13 5.51.01.0007013 Srednie zabiegi watroby 2 816,38 PLN 21
Gl4 5.51.01.0007014 Mate zabiegi watroby 467,65 PLN 52
DO1 5.51.01.0004001 Ztozone zabiegi klatki piersiowej 24 106,61 PLN 95
D02 5.51.01.0004002 Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej 16 995,60 PLN 563
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D28 5.51.01.0004028 Choroby nowotworowe uktadu 3 857,25 PLN 2349
oddechowego i klatki piersiowej

8 287,00 PLN

Srednia

Tabela 42. Postepowanie terapeutyczne u schytku zycia pacjenta — koszty opieki hospicyjnej

& n Wycena Sumaryczna Odsetek q :
SECEE osobodnia liczba kontraktu pacjentéow Litez 2 Eink e
SWEGIZINE ¥ G EED MOy 320,86 PLN 3425 546 56,91% 19 6 096,33 PLN
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 51,74 PLN 2593 766 43,09% 56,2 2 907,76 PLN
4 722,35 PLN

Sredni koszt

Tabela 43. Terapia BSC — koszty na cykl leczenia

Koszt na cykl
Odsetek pacjentow

Kategoria kosztowa
NFZ NFZ + pacjent
Leki przeciwbolowe — 58,45 PLN 69,06 PLN 100%
podstawowe
Farmakoterapia Leki przemwpqlowe — bol 927,47 PLN 937,35 PLN 506%
przeb jajacy
Kortykosteroidy 12,66 PLN 23,24 PLN 50%
Sredni wazony koszt farmakoterapii 111,16 PLN 127,54 PLN -
Swiadczenie st;;/%(l;jfllstyczne 1-go 34.96 PLN 34.96 PLN 50%
Swiadczenia : =
Pl W ARl L e 74,91 PLN 74,91 PLN 50%
pobytu Swiadczeniobiorcy*
Sredni wazony koszt $wiadczen 54,93 PLN 54,93 PLN -
Razem 166,09 PLN 182,48 PLN -
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa NFZ

Parametr PMAB+FOLFOX FOLFOX
164 316 /
Koszty catkowite [PLN] 72011/
60 645
92 305/

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 2,04 1,64

Efekt inkrementalny [QALY] 0,39

2 7
ICUR [PLN/QALY] 36 0077

* - wartos¢ bez RSS / z RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie panitumumab w dodatku do schematu FOLFOX jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PAMB+FOLFOX vs FOLFOX wynidst 236 007
PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS). Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie Kkliniczne dowodzace wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej (perspektywa NFZ, z uwzglednieniem RSS dla
wszystkich uwzglednionych lekéw) oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu?,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

— Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml,
kod EAN: 5909990646531 — 842,41 PLN.

— Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml,
kod EAN:5909990646555 — 3 369,64 PLN

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanych cen zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowane zostang w ramach perspektywy NFZ (wyniki sg praktycznie

tozsame perspektywie poszerzonej — NFZ + pacjent), bez uwzglednienia RSS.

Analiza wykresu dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs FOLFOX pozwala stwierdzi¢, ze 0,0% punktéow znajduje
sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobieAstwem terapia z zastosowaniem
PMAB+FOLFOX jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem FOLFOX. W pierwszej cwiartce

1130 002 PLN
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ptaszczyzny optacalnoéci znajduje sie 100,0% punktéw, co oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem terapia
PMAB + FOLFOX daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu z terapig FOLFOX.

Ponizej przedstawiono wyniki PSA na ptaszczyznie optacalnosci — przedstawiono wyniki bez uwzglednienia
RSS (wyniki z uwzglednieniem RSS sg analogiczne, lecz znajdujg sie nizej na osi X — koszty inkrementalne sg
nizsze).

119000 zt
82000 zt - AT A e
45000 zt =T
5 8000z ==
3 ; : : - : : : .
-29000 zt —
-66000 zt =T
-1030002t =
-140000 zt
-0,76 0,57 0,38 0,19 0 0,19 0,38 0,57 0,76
QALY
wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci A wynik deterministyczny

- - - - prog optacalnosci (130002 zt)

Rysunek 5. Wyniki PSA dla poréwnania PMAB+FOLFOX vs FOLFOX bez RSS.

Prawdopodobienstwo optacalnosci PMAB+FOLFOX wzgledem FOLFOX dla progéw optacalnosci od 0 PLN do
500 000 PLN miesci sie w zakresie od okoto 0,0% do okolo 100,0%. Najnizsze prawdopodobienstwo
optacalnosci PMAB + FOLFOX w poréwnaniu z FOLFOX ma miejsce dla progu optacalnosci réwnego 0 PLN.
Prawdopodobienstwo optacalnosci rosnie od wartosci progu opfacalnosci ok. 180 000 PLN i osigga 100% dla
wartosci progu optacalnosci ok. 330 000 PLN i powyzej. Ponizej przedstawiono krzywg akceptowalnosci
kosztowej

0,9

0,8
0,7
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. _ N~
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prog optacalnosci (zt)

prawdopodobieristwo efektywnosci kosztowej

PMAB + FOLFOX

FOLFOX - --- prog optacalnosci przyjety w niniejszej analizie (130002 zt)

Rysunek 6. Krzywa akceptowalnosci kosztowej dla poréwnania PMAB+FOLFOX vs FOLFOX bez RSS.
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry uwzglednione w jednokierunkowej, deterministycznej analizie

wrazliwosci.

Tabela 45. Zestawienie parametréw oraz ich wartosci uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz A
wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci /
zatozen

Dyskontowanie
1 (5% dla kosztéw i 3,5% dla

0% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM i
minimalnymi wymaganiami

efektdow zdrowotnych)

Alternatywna metoda prognozowania
krzywych PFS i OS o zblizonym
dopasowaniu do danych

Krzywe przezycia dla PFS i OS —
2 I linia terapii
(krzywe Weibull'a)

Krzywe log-logistyczne

Odsetek osob stosujacych PMAB Skrajna warto$¢ ustalona na podstawie

0,
< poddawanych resekc;ji (12,4%) 20% odsetka pacjentéw z 1 przerzutem
Stan wolny od progresji (bez podziatu
4a Uzyteczno$ci (stan wolny od na typ leczenia): 0,817; pozostate

progresji: PMAB + FOLFOX: zatozenia jak w analizie podstawowe;j
0,821, leczenie FOLFOX: 0,811;
4b progresja choroby: aktywne
leczenie w kolejnych liniach 0,782,
BSC jako dalsze leczenie: 0,681)

Alternatywne dane i zatozenia dotyczg
uzytecznosci, ustalone na podstawie
przegladu systematycznego

Stan wolny od progresji: 0,80, progresja
choroby: 0,60

Aktywne leczenie w kolejnych liniach

<8 0,749, BSC jako dalsze leczenie: 0,602
5a Srednia liczba fiolek na podanie Brak wastage (dzielenie fiolek):
(Wastage z uwzglednieniem PMAB - 4,091, BEV - 7,440 Alternatywne zatozenia dotyczgce
5h tOIeranC]l: Wastage bez UWZgIednienia tolerancji: obliczania Zuzycia lekow
PRl = 2, IR = o) PMAB — 4,586, BEV - 8,389
Liczba podan lekéw (ekstrapolacja . . -
" ; Wytacznie dane z okresu objetego Alternatywne zatozenie dot.
2 7R B OSSR?DIN%C” B el obserwacjg w badaniu PRIME Oszacowania liczby podan lekow
. ) Nieuwzglednione koszty BSC i leczenia
6a Koszty ponoszone po zakonczeniu | y schytku zycia; uwzglednione koszty
terapii | linii (uwzglednione koszty aktywnego leczenia w Il linii terapii ;
BSC, leczenia u schytku zycia i Cele$_?(nallfy b}lﬂfa ocena wply;lvly na
aktywnego leczenia w 11 linii Nieuwzglednione koszty BSC, leczenia wyniki kosztow leczenia poza [ linig
6b terapii) u schytku zycia i aktywnego leczenia w

I linii terapii

Na podstawie wynikow jednokierunkowych analiz wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze parametrami majgcymi
najwiekszy wptyw na wyniki analizy sg (wyniki przedstawiono dla wariantu bez RSS, z perspektywy NFZ):

- uzytecznosci stanéw zdrowia — przyjmujgc wartosci uzytecznosci na 0,8 dla stanu wolnego od progresji oraz
0,6 dla progresji choroby (scenariusz 4b) wartos¢ ICUR rosnie do 256 951 PLN/QALY (wzrost o ok. 8,9%).
Przyjmujgc zatozenia ze scenariusza 4a wartos¢ ICUR rosnie o ok. 2%, natomiast zatozenia scenariusza 4c
skutkujg wzrostem ICUR o ok. 6,7%. Nalezy zauwazy¢, ze zestaw uzytecznosci uwzgledniony w niniejszej
analizie generuje wyniki najkorzystniejsze dla wnioskowanej technologii.

- $rednia liczba fiolek PMAB i BEV na podanie — przyjmujgc zuzycie 4,586 fiolki PMAB i 8,389 fiolki BEV
(zamiast odpowiednio 4,273 i 7,794) wartos¢ ICUR ros$nie do poziomu 252 537 PLN/QALY (wzrost o ok. 7%).
Przyjmujgc nizsze zuzycie lekéw (brak wastage — 4,091 fiolki PMAB i 7,440 fiolki BEV na kazde podanie)
wartos¢ ICUR spada o ok. 4%.

- odsetek oséb stosujgcych PMAB poddawanych resekcji — przyjmujgc odsetek na poziomie 20% (zamiast
12,4%) warto$¢ ICUR spada do poziomu 197 531 PLN/QALY (spadek o ok. 16,3%). Jest to parametr
najbardziej wptywajgcy na obnizenie ICUR.

Podsumowujgc wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wykazaty stabilno$¢ wnioskowania na podstawie
wykorzystanego modelu. Kluczowe niepewnosci analizy wynikajg z wybranego zestawu uzytecznosci stanow
zdrowia, zuzycia lekow oraz odsetka pacjentéw poddawanych resekciji.

Szczegotowe  wyniki  jednokierunkowych analiz  wrazliwoci

(rozdz. 6.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci)

przedstawiono w AE wnioskodawcy
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Model bazuje na danych dotyczacych szerszej
Czy populacja zostata okreslona zgodnie od wnioskowanej populacji — pacjenci bez mutacji KRAS,
z wnioskiem? TAK podczas gdy oprécz mutacji KRAS nalezy wykluczyé

rowniez mutacje NRAS i BRAF.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano Nalezy zaznaczyé, ze warto byloby przeprowadzi¢
z wlasciwym komparatorem? TAK dodatkowe poréwnanie z cetuksymabem.

Czy jako technike analityczna wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Dyskontowanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi

zdrowotnych? TAK Agenciji.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
. L Przeprowadzono zarébwno deterministyczne jak
?
Gy PIAEpIOTE DD Emal ) e Esn TAK i probabilistyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie odnaleziono btedéw w strukturze modelu ani w formutach uzytych do przeprowadzenia obliczeh, mozna
zatem uznag, ze pod tym wzgledem model jest poprawny.

Watpliwosci analitykéw budzi przyjecie w ramach analizy podstawowej réznych wartosci uzytecznosci dla
pacjentow wigczanych do modelu (0,821 — PMAB+FOLFOX; 0,811 — FOLFOX). Zdaniem Agencji takie
zréznicowanie jest niezasadne — charakterystyka pacjentdow w momencie startu modelu powinna by¢ identyczna
dla obu poréwnywanych grup. Zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci — réznica ta nie wptywa
w znaczny sposéb na wyniki (uwzglednienie takich samych uzytecznosci wejsciowych skutkuje ok. 2%
wzrostem ICUR).

Autorzy analizy wnioskodawcy jako podstawe obliczen przyjeli wyniki badania PRIME, a zatem wszystkie
ograniczenia tego badania majg zastosowanie w analizie ekonomicznej. Dodatkowe efekty zdrowotne zwigzane
ze stosowaniem PMAB wzgledem technologii opcjonalnej oszacowano z wykorzystaniem metody regresiji
polegajgcej na ekstrapolacji wynikow badania PRIME poza horyzont badania. Brak peinych danych
dtugookresowych i wynikajgca z tego koniecznos$¢ ekstrapolacji danych wptywa na ograniczenie wiarygodnosci
analizy.

Ograniczeniem przedstawionego modelu jest réwniez brak jednoznacznych danych dotyczgcych uzyteczno$ci
poszczegoblnych standw zdrowia — parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci i jego wptyw na wyniki
analizy byt kluczowy.

Ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca stosowanych w kolejnych liniach leczenia schematow
leczenia. Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,(...) zadne inne odnalezione dane) nie umozliwiajg precyzyjnej oceny
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czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw w 1l linii terapii mCRC w Polsce, szczegdlnie w przypadku
stosowania leczenia PMAB w | linii terapii, ktore nie jest obecnie finansowane ze srodkéw publicznych.”.

Na niepewnos$¢ wynikdw wptywa rowniez brak precyzyjnych danych dotyczgcych odsetka pacjentéw
poddawanych zabiegom resekcji guza. Parametr ten badano w ramach analizy wrazliwosci (miat znaczny wptyw
na wyniki analizy), jednak testowano alternatywng jego warto$¢ tylko w grupie PMAB.

Warto réwniez dodaé, ze w celu bardziej kompleksowej oceny technologii wnioskowanej zasadne bytoby
przeprowadzenie poréwnania z cetuksymabem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedoéw w ekstrakcji danych, nalezy jednak podkreslié, ze w niniejszej analizie warto$ci
parametréw dotyczgcych efektywnosci okreslono na podstawie przeprowadzonej regresji, co moze wplywac
na ograniczenie wiarygodnosci wynikow.

Zaimplementowane do modelu dane dotyczgce schematéw leczenia Il i kolejnej linii terapii mMCRC pochodzace
z badania PRIME nie odpowiadajg standardom praktyki klinicznej stosowanym w Polsce (m. in. uwzglednienie
lekéw z grupy anty-EGFR w ramach Il linii leczenia). Mozliwe jest réwniez zastosowanie lekéw z grupy anty-
EGFR (panitumumab, cetuksymab) jako terapii Ill rzutu w ramach obowigzujgcego PL (po wczesniejszym
zastosowaniu schematéw FOLFOX i FOLFIRI). W modelu jednak nie uwzgledniono Il aktywnej linii leczenia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
w tej materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznaé za wystarczajacy.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili rowniez walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzna.
Do przeprowadzenia walidacji konwergencji wybrano analizy, w ktérych prezentacja wynikow pozwalata
na przeprowadzenie porodwnania wynikéw uzyskanych na podstawie ocenianego modelu: Dos Santos 2015,
Finek 2015, Graham 2014 oraz Rivera 2017. Wszystkie powyzsze analizy poréwnujg PMAB+FOLFOX vs.
BEV+FOLFOX, zatem mozliwe byto poréwnanie tylko wytgcznie wynikdéw QALY dla ramienia
PMAB+FOLFOX.

W publikacja Dos Santos 2015 bedgcg analizg ekonomiczng poréwnano schemat PMAB+FOLFOX vs.
BEV+FOLFOX w leczeni | linii CRC. Wartosci stop dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacjg
tj. na poziomie 3% dla kosztow i efektow. Wynik uzyskany w publikacji byt wyzszy niz uzyskanym na podstawie
niniejszej analizy (2,572 vs 2,060 QALY). Publikacja Dos Santos 2015 dostepna jest jedynie w formie abstraktu,
nie ma mozliwosci okre$lenia przyczyn réznic w wynikach.

W publikacja Finek 2015 poréwnuje schemat PMAB+FOLFOX vs. BEV+FOLFOX w | linii leczenia. Wartosci
stép dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacjg tj. na poziomie 4% dla kosztow i efektéw. Wynik uzyskany
w publikacji byt wyzszy niz uzyskanym na podstawie niniejszej analizy (2,752 vs 2,012 QALY). Publikacja Finek
2015 dostepna jest jedynie w jezyku czeskim (podstawowe informacje zaczerpnigete z abstraktu w jezyku
angielskim), nie ma mozliwosci okreslenia przyczyn réznic w wynikach.

W publikacja Graham 2014 poréwnuje schemat PMAB+FOLFOX vs. BEV+FOLFOX w | linii leczenia. Wartosci
stép dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacjg tj. na poziomie 4% dla kosztow i efektéw. Wynik uzyskany
w publikacji byt wyzszy niz uzyskanym na podstawie niniejszej analizy (2,68 vs 2,012 QALY). W publikacja
Rivera 2017 poréwnuje schemat PMAB+FOLFOX vs. BEV+FOLFOX w | linii leczenia. Wartoci stop
dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacjg tj. na poziomie 3% dla kosztéw i efektow. Wynik uzyskany
w publikacji byt wyzszy niz uzyskanym na podstawie niniejszej analizy (2,753 vs 2,060 QALY). W przypadku
publikacji Graham 2014 i Riviera 2017 panitumumab podawano w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie
FOLFOX-6, zatem rozng niz w rozwazanej analizie. Nie mozna stwierdzi¢ czy jest to przyczyng rozbieznosci
w wynikach. Nie udato sie ustali¢ przyczyn réznic w uzyskanych wynikach.

Podsumowujgc na podstawie przeprowadzonej walidacji konwergencji mozna zauwazyé, ze w kazdej
z odnalezionych publikacji raportowano wyzsze wyniki uzyskane w ramieniu PMAB+FOLFOX w stosunku
do wynikdw uzyskanych w niniejszej AE. Z powodu braku dostepnych danych nie przeprowadzono walidaciji
wynikow dla ramienia FOLFOX. Nie udato sie ustali¢ przyczyn prowadzgcych do réznicach w wynikach.
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Dodatkowo przeprowadzono walidacje zewnetrzng, lecz ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezposrednio
analizowanej populacji uwzgledniono publikacje opisujgce dane zwigzane z przezyciem pacjentow z mCRC
(stadium IV zaawansowania choroby, stan D wg klasyfikacji Dukesa). Nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnos¢
gendw RAS bez mutacji moze mie¢ istotny wpltyw na diugos¢ przezycia catkowitego. Kolejnym istotnym
czynnikiem wptywajgcym na czas przezycia chorych jest czas w jakim rozpoczeto leczenie. Wyniki badan,
w ktoérych analizowano przezycie pacjentow w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na lata diagnozy
wskazujg, ze na przestrzeni lat ma miejsce wzrost przezywalnosci chorych ze zdiagnozowanym mCRC. Z tego
wzgledu w ramach walidacji uwzgledniono dane z badan, w ktérych diagnozy u chorych dokonano po roku
2000. Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej nie uwzgledniono danych z badan, w ktérych wszyscy pacjenci
w | linii terapii byli kwalifikowani do schematéw leczenia zawierajgcych bewacyzumab, ze wzgledu na brak
refundacji tego leku w | linii terapii. W oparciu o opisane powyzej kryteria finalnie w procesie walidacji
zewnetrznej autorzy AE wnioskodawcy uwzglednili 7 badan (Ahmadi 2015, Lai 2016, Marschner 2015,
Razenberg 2016, van Steenbergen 2010, Wong 2016 i Tomita 2016). Dane ze wszystkich publikacji,
za wyjatkiem van Steenbergen 2010 oraz Lai 2016 zostaty odczytane z wykresow.

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej poréwnywano roczne i 5-letnie przezycie (OS) z odnalezionych
rejestréw z danymi wprowadzanymi do modelu.

Odnalezione dane z rejestrow nowotworéw wskazujg na duzg rozbieznosé wynikéw dotyczgcych rocznych
i 5-letnich przezy¢ pacjentéw z mCRC. Roczne przezycie waha sie od 45%—77,72%, podczas gdy w modelu
wartosci te wynoszg 71,68% (FOLFOX) Ilub 76,61% (PMAB+FOLFOX). Nalezy jednak zauwazy¢,
ze najbardziej aktualne dane (pacjenci zdiagnozowani po 2005 roku), z wyjatkiem publikacji Tomita 2016,
wskazujg na roczne przezycie wyzsze niz 70%, co jest zgodne z wynikami niniejszej analizy. Trudno okresli¢
powdd nizszego przezycia pacjentdw w publikacji Tomita 2016, nalezy tez zauwazyé, ze na tle innych badan
w publikaciji tej jest relatywnie wysokie 5-letnie przezycie w poréwnaniu do przezycia rocznego.

Zakres wynikow dotyczgcych 5-letniego OS raportowanych w odnalezionych badaniach obejmuje przedziat
od 6% do 21,46%, podczas gdy zgodnie z dopasowanym rozktadem Weibulla dla krzywej przezycia, w modelu
wartosci te wynoszg 9,23% (FOLFOX) lub 16,80% (PMAB+FOLFOX). Badanie van Steenbergen 2010 raportuje
5-letnie przezycie dla 6% pacjentéw z stadium IV CRC, pacjenci w tym badaniu zdiagnozowani byli
w latach 1989-2006, jest to dtugi okres czasu, co ze wzgledu na rozwdj medycyny moze mie¢ wpltyw na niski
wynik. Mozna zatem uznaé, ze wyniki modelowania dla 5-letniego OS mieszczg sie w zakresie wynikow
przedstawionych w uwzglednionych publikacjach.

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Dodatkowo
autorzy AE wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzili obliczenia zasadne zdaniem Agenciji,
zatem nie byto koniecznosci wykonywania obliczen wtasnych.

Analitycy Agencji dokonali jedynie obliczen uwzgledniajgc jednakowe wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla
stanu przed progresjg — dla obu ramion przyjeto warto$¢ uzytecznosci 0,817. Wprowadzenie opisanej zmiany
wptywa na wzrost wskaznika ICUR o okoto 2%, nie ma wiec duzego wptywu na wyniki analizy.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci produktu leczniczego Vectibix (panitumumab)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita
grubego (mCRC). Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC)
i zgenami KRAS bez mutacji (typ dziki), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia terapii).
Nalezy zauwazy¢, ze proponowany program lekowy dotyczy pacjentéw bez mutacji genéw RAS (KRAS i NRAS)
oraz BRAF, zatem populacja uwzgledniona w modelu ekonomicznym jest szersza od populacji wnioskowanej
(uwzgledniono populacje bez mutacji KRAS).

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Vectibix (panitumumab), stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig FOLFOX-4, ktéry porownywany byt z chemioterapig schematem FOLFOX-4. Na podstawie
wynikow analizy klinicznej, gdzie wykazano wyzszo$¢ PMAB+FOLFOX nad FOLFOX, postanowiono
przeprowadzi¢ analize kosztéw uzytecznosci (CUA). Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent). Wyniki z obu
perspektyw sg bardzo zblizone. W ramach obliczen uwzgledniono dyskontowanie zgodnie z wytycznymi
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Agencji. W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem raka jelita grubego, ponoszone przez ptatnika
publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjentow. Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Nie
uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedyczne oraz kosztéw posrednich. W niniejszej analizie
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty
podania lekéw, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty leczenia u schytku zycia, koszty terapii BSC.

Analize kosztow uzytecznosci przeprowadzono z wykorzystaniem kohortowego modelu Markowa
zaprojekowanego na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego dla produktu Vectibix. Model wykonano w arkuszu
MS Excell. Dodatkowo w ramach niniejszego postepowania na zlecenie wnioskodawcy, przeprowadzono
dostosowanie modelu do warunkow polskich w zakresie kosztéw stosowanych substancji czynnych, kosztow
podania i monitorowania terapii. Model symulacyjny dla populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego zostat oparty gtéwnie na wynikach badania PRIME dla populacji pacjentéw z dzikim genem KRAS.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowe, deterministyczne analizy
wrazliwosci, w ramach, ktérych badano wptyw niepewnosci parametrow modelu na generowane wyniki.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci wykazaty stabilno$¢ wnioskowania na podstawie wykorzystanego
modelu. Kluczowe niepewnosci analizy wynikajg z wybranego zestawu uzytecznosci standéw zdrowia, zuzycia
lekéw oraz odsetka pacjentow poddawanych resekc;ji.

Na podstawie przeprowadzonej walidacji konwergencji mozna zauwazyC, ze w kazdej z odnalezionych
publikacji raportowano wyzsze wyniki uzyskane w ramieniu PMAB+FOLFOX w stosunku do wynikéw
uzyskanych w niniejszej AE. Z powodu braku dostepnych danych nie przeprowadzono walidacji wynikow dla
ramienia FOLFOX. Nie udato sie ustali¢ przyczyn prowadzacych do réznic w wynikach.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej (1096.0, Leki p-nowotworowe,
przeciwciata monoklonalne — panitumumab), bezpfatnie dla pacjenta. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Wyniki:
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie panitumumab w dodatku do schematu FOLFOX jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PAMB + FOLFOX vs FOLFOX wynidst 236 007

PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS). Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo kosztowej
uzytecznosci wnioskowanej technologii wynosi 0%. W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie
100,0% wynikdéw, co oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem terapia PMAB + FOLFOX daje wyzsze efekty
zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu z terapig FOLFOX.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej (perspektywa NFZ, z uwzglednieniem RSS dla
wszystkich uwzglednionych lekéw) oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

— Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml,
kod EAN: 5909990646531 — 842,41 PLN.

— Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml,
kod EAN:5909990646555 — 3 369,64 PLN

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanych cen zbytu netto.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki zwigzanych
z finansowaniem panitumumabu (preparat Vectibix) w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii leczenia
raka jelita grubego z przerzutami u dorostych pacjentéw ze stwierdzonym brakiem mutacji genéw z grupy RAS
(typ dziki) oraz BRAF.”

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspélnej, przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy
3-letni (od 1 stycznia 2018 r.).

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaklada, ze panitumumab nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaktada, ze panitumumab jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Szczegodlty zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wej$ciowe do modelu”.

Whioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1096.0, leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne — panitumumab.
Whnioskodawca zaproponowat RSS.

Whnioskodawca, oprécz wariantu podstawowego BIA, przedstawit réwniez analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrédta, m.in.:

e Krajowy Rejestr Nowotworéw - liczba zachorowah na nowotwdr ztosliwy jelita grubego (rozpoznania
C18-C20 wg klasyfikacji ICD-10);

e europejskie rejestry nowotworéw: LP 2012, NCRI 2013, SVOD - odsetek pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami odlegtymi (przerzuty synchroniczne);

e publikacje Banaszkiewicz 2004, Nowicki 2016, Bernstein 2012 i Wille- Jgrgensen 2013 - odsetek
pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami odlegtymi;
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e publikacje Sundermeyer 2005, Yeager 2015, Tran 2011, Hess 2006, Khattak 2012 i Hess 2006 —
odsetek pacjentéw z mCRC z przerzutami do moézgu;

e publikacje Manfredi 2006 i Van Cutsem 2006 - odsetek pacjentéw z mCRC, u ktérych niemozliwe jest
przeprowadzenie radykalnego zabiegu operacyjnego;

e baza COSMIC, publikacie De Rock 2006, Sliwczynski 2011, Trzeciak 2000, Douillard 2010,
Schwartzberg 2014 — odsetki pacjentéw z mCRC z mutacjami KRAS, NRAS lub BRAF;

e publikacja Krzemieniecki 2009 i dane NFZ - odsetek pacjentdw z mCRC, u ktérych mozna
zastosowac¢ chemioterapie;

e badania ankietowe z 2008 roku — odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy leczenia
w ramach | linii leczenia, odsetek pacjentéw z dobrg sprawnoscig ogodlng i brakiem przeciwwskazan do
terapii skojarzonej;

Ponizej przedstawiono tabele z danymi wejsciowymi w zakresie populacji docelowej.

Tabela 47. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu w zakresie populacji docelowej

Parametr Wartos¢

Prognoza na podstawie danych

Roczna liczba chorych z noworozpoznanym rakiem jelita grubego KRN za 1999-2014

Odsetek chorych z przerzutami synchronicznymi 24,77%
Odsetek chorych z przerzutami metachronicznymi Od 8% do 100{;’ é?:;:(')ez;v 1-10 roku
Odsetek chorych bez z przerzutéw do mézgu 97,55%
Odsetek chorych u ktérych zastosowanie radykalnego leczenia operacyjnego jest niemozliwe 87,63%
Odsetek chorych bez mutacji w genach KRAS, NRAS oraz w genie BRAF 51,12%
Odsetek a pacjentow kwalifikujgca sie do chemioterapii z zastosowaniem schematu FOLFIRI 65,00%

Odsetek pacjentéw z dobra sprawnoscia 0godlng i brakiem przeciwwskazan do terapii skojarzonej

Koszty

Cene preparatu Vectibix
Cena zbytu netto wynosi
PLN (cena hurtowa: PLN) dla mniejszej fiolki (5 ml) oraz PLN (cena hurtowa:
PLN) dla wigkszej (20 ml) — cena za 1 mg preparatu wynosi PLN (cena hurtowa: PLN). Zgodnie
z zaproponowanym RSS,

. W przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej cena z RSS
wynosi PLN. Koszty schematu leczenia FOLFOX (terapia dodana do technologii wnioskowanej
i komparator), ustalono na podstawie cen lekdéw z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017
roku.

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono:

e koszt lekéw;

e koszt podania lekéw;

e koszt diagnostyki;

e koszt monitorowania terapii;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych.
W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone w ramach programu lekowego
oraz chemioterapii.

Przecietne koszty przypadajgce na pacjenta leczonego uwzglednionymi w analizie schematami okreslono
w oparciu o model wykorzystany w analizie ekonomicznej.

Wyniki w modelu przedstawiono z wykorzystaniem ponizszych zatozen:

e Leczenie pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego odbywa sie w nastepujgcej sekwenciji:
(1) PMAB+FOLFOX, (2) FOLFIRI / BSC;

e Leczenie pacjentdw =z populacji docelowej poza proponowanym programem odbywa sie
w nastepujgcej sekwencji: (1) FOLFOX, (2) FOLFIRI / BSC, (3) PMAB / BSC, lub (1) FOLFIRI,
(2) BEV+FOLFOX / FOLFOX / BSC, (3) PMAB / BSC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/82



Vectibix (panitumumab) 0T.4351.30.2017

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1187 1216 1245
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 311 445 574

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok [l rok I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0
Koszty pozostate 16,3 46,5 63,7 11,8 33,5 46,0
Koszty sumaryczne 16,3 46,5 63,7 11,8 33,5 46,0

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 30,2 75,1 101,4

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 13,9 28,6 37,6

W ramach wariantu z RSS uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka dla wszystkich analizowanych lekéw w ramach rozpatrywanych
schematoéw leczenia. Koszty inkrementalne refundacji preparatu Vectibix z uwzglednieniem RSS sg wieksze niz bez uwzglednienia RSS ze
wzgledu na duze réznice miedzy cenami z RSS i bez RSS dla lekéw w ramach analizowanych schematéw leczenia w poréwnaniu z réznicg
miedzy ceng z RSS i bez RSS dla wnioskowanej technologii (w wariancie z RSS leki inne niz wnioskowana technologia sg o ok 35-63%
tansze niz w wariancie bez RSS, podczas gdy ta réznica dla panitumumabu wynosi

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame) bez uwzglednienia RSS objecie
refundacjg preparatu Vectibix (panitumumab) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego
na poziomie 13,9 min PLN, 28,6 min PLN i 37,6 min PLN, odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku
refundacji. W przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg
kolejno min PLN, min PLN i min PLN.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

P
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
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Komentarz oceniajacego

Dane wykorzystane do oszacowania rozpowszechnienia
PMAB pochodzg z Opolskiego Centrum Onkologii
i obejmujg liczbe pacjentéw z rakiem jelita grubego
leczonych w okresie od lipca 2012 roku do czerwca 2013
roku, t. w_trakcie pierwszego roku obowigzywania
programu_lekowego dla mCRC (w ramach tego PL
inhibitory EGFR mogg by¢ stosowane od 3 linii leczenia).
Na podstawie powyzszych danych wnioskodawca
oszacowat, ze docelowy poziom rozpowszechnienia
PMAB w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego
wyniesie  46,09%.  Wnioskodawca  przyjgt  bez
uzasadnienia, ze putap ten zostanie osiggniety w trzecim
roku realizacji programu lekowego (rozpowszechnienie dla
pierwszych dwoch lat dziatania wnioskowanego PL
okreslono w oparciu o wzrost liczby sprzedanych
jednostek PMAB w ramach PL dla mCRC w okresie lipiec
2012 -  czerwiec  2015). Zdaniem  Agencji,
zaimplementowanie wartosci rozpowszechnienia PMAB
raportowanego w pierwszym roku funkcjonowania
obowigzujacego PL dla mCRC do modelu BIA jako
warto$¢ rozpowszechnienia PMAB w trzecim roku
realizacji ~ wnioskowanego PL jest podejsciem
niewtasciwymi i zaniza wydatki ptatnika na refundacje
wnioskowanej technologii. Stosowng korekte tych obliczen
wprowadzono w ramach obliczen wlasnych (Rozdz. 6.3.3).

Populacje docelowg wnioskodawca okreslit na podstawie
danych epidemiologicznych. Dane sprzedazowe NFZ
zostaly wykorzystane jedynie w obliczeniach
rozpowszechnienia wnioskowanej technologii. W celu
wyznaczenia liczby pacjentéw witgczonych do programu
leczenia mCRC w pierwszych dwdch latach wykorzystano
liczbe sprzedanych jednostek PMAB w pierwszych trzech
latach refundacji w IIl i IV linii leczenia mCRC. Dane
sprzedazowe NFZ otrzymane przez Agencje wskazuja,
ze wzrost sprzedazy PMAB w latach 2014 i 2015 jest
zblizony do wzrostu sprzedazy w tych latach uwzgledniony
w modelu BIA wnioskodawcy. Dane NFZ nie umozliwiaty
jednak doktadnej weryfikacji obliczen wnioskodawcy
w zakresie rozpowszechnienia wnioskowanej technologii.

Ujeta we wniosku roczna wielko$¢é dostaw w przypadku
objecia refundacjg pokrywa zapotrzebowanie na lek
w analizowanym horyzoncie BIA.

Produkt leczniczy Vectibix bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 1.7 BIA
wnioskodawcy.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie liczby
chorych z przerzutami synchronicznymi; liczby chorych
bez przerzutdw do mozgu; liczby chorych, u ktérych
zastosowanie radykalnego leczenia operacyjnego jest
niemozliwe; liczby chorych bez mutacji w genach KRAS,
NRAS oraz w genie BRAF; liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do chemioterapii z zastosowaniem
schematu FOLFIRI; terapii zastgpowanych przez
PMAB+FOLFOX; rozpowszechnienia PMAB, $redniej
liczby fiolek na podanie,

Parametr Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym

- : NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatozeniami

. 5 - . . TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne TAK
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK
oszacowan?
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
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. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Sswiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W powyzszym zakresie nie zidentyfikowano Zzadnych nieprawidiowosci za wyjgtkiem btedu w oszacowaniu
przerzutdbw metachronicznych. W wariancie podstawowym analizy wnioskodawca przyjgt wartosci statych
krzywej trendu dla danych norweskich z 2004-2006 r. (a=0,08 i b=-015), ktére stanowig wariant minimalny
analizy. Zgodnie z opisem BIA wariant podstawowy powinien obejmowac wartosci statych krzywej trendu dla
danych norweskich z 2001-2003 r. (a=0,10 i b=-0,17). W ten sposéb wnioskodawca zanizyt liczebnos$¢ populaciji
docelowej i tym samym nie doszacowat inkrementalnych wydatkéw ptatnika na finansowanie wnioskowane;j
technologii. Agencja wprowadzita stosowng korekte do modelu BIA w ramach obliczen witasnych (Rozdziat
6.3.3).

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewno$ci w zakresie parametrow wejsSciowych wnioskodawca
testuje w ramach analizy wrazliwosci. Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujacych parametrow: liczba
chorych z przerzutami synchronicznymi; liczba chorych bez przerzutéw do mézgu; liczba chorych, u ktérych
zastosowanie radykalnego leczenia operacyjnego jest niemozliwe; liczba chorych bez mutacji w genach KRAS,
NRAS oraz w genie BRAF; liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do chemioterapii z zastosowaniem schematu
FOLFIRI; terapia zastepowana przez PMAB + FOLFOX; rozpowszechnienie PMAB, s$rednia liczba fiolek
na podanie.

Najwieksze watpliwosci Agencji budzi oszacowanie wartosci parametru dla rozpowszechnienia PMAB
w populacji docelowej. Dane wykorzystane do oszacowania tego parametru pochodzg z Opolskiego Centrum
Onkologii i obejmujg liczbe pacjentéw z rakiem jelita grubego leczonych w okresie od lipca 2012 roku
do czerwca 2013 roku, tj. w trakcie pierwszego roku obowigzywania programu lekowego dla mCRC (w ramach
PL inhibitory EGFR moga by¢ stosowane od 3 linii leczenia). Na podstawie powyzszych danych wnioskodawca
oszacowat, ze docelowy poziom rozpowszechnienia PMAB w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego
wyniesie 46,09%. Whnioskodawca arbitralnie zatozyt, ze putap ten osiggniety bedzie dopiero w trzecim roku
realizacji programu lekowego, a rozpowszechnienie dla pierwszych dwoch lat dziatania wnioskowanego
PL okreslit na podstawie wzrostu liczby sprzedanych jednostek PMAB w okresie lipiec 2012 — czerwiec 2015.
Zdaniem Agencji, zaimplementowanie do modelu BIA wartosci dla rozpowszechnienia PMAB raportowanego
w pierwszym roku funkcjonowania obowigzujgcego PL dla mCRC jako wartosci dla rozpowszechnienia PMAB
w trzecim roku realizacji wnioskowanego PL jest podejsciem niewtasciwym i zaniza wydatki ptatnika
na refundacje wnioskowanej technologii. Stosowng korekte tych kalkulacji wprowadzono w ramach obliczen
wiasnych (Rozdz. 6.3.3). Niepewno$¢ omawianego parametru zwigzana jest rowniez z tym, ze w ocenie
mozliwego rozpowszechnienia analizowanej terapii wykorzystano informacje o skali rozpowszechnienia
inhibitorow anty-EGFR w 1ll/IV linii chemioterapii pochodzace tylko z jednego osrodka - Opolskiego Centrum
Onkologii, ktory obejmowat niewielkg liczbe pacjentdw. Zgodnie z analizg wrazliwosci, zmiany
w rozpowszechnieniu PMAB majg najwiekszy wptyw na inkrementalne wydatki ptatnika, dlatego tez niepewnos¢
w obrebie tego parametru stanowi istotne ograniczenie analizy. Ankietowany przez Agencje Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. Maciej Krzakowski, oszacowat rozpowszechnienie
dla poszczegdlnych interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Szczegdty zamieszczono
w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Rozpowszechnienie interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu oszacowane przez KK w dziedzinie
onkologii klinicznej

Interwencja 2018r. 2019r. 2020 r.
Panitumumab+ FOLFOX-4 25% 35% 35%
FOLFOX-4 20% 10% 10%
Cetuksymab + FOLFIRI 25% 30% 30%
FOLFIRI 25% 15% 15%

CAPOX 5% 10% 10%

SUMA 100% 100% 100%

Jak wskazujg powyzsze dane, rozpowszechnienie PMAB + FOLFOX-4 w kolejnych latach refundacji
wnioskowanego PL wyniesie 25%, 35% i 35% przy zatozeniu, Zze pozostate udzialy majg FOLFIRI
w i bez skojarzenia z CET oraz schematy FOLFOX i CAPOX. Zgodnie z obliczeniami BIA wnioskodawcy
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analogiczne rozpowszechnienie PMAB wynosi ok 26%, 37% i 46% w |, Il i Il roku refundacji, przy czym model
wnioskodawcy nie uwzglednia refundacji CET, a w obrebie terapii anty-EGFR zaktada stuprocentowe przejecie
udziatdw przez PMAB. Korekta oszacowan eksperta poprzez wykluczenie schematu CET+FOLFIRI
oraz uwzglednienie zatozenia z analizy BIA wnioskodawcy, tj. potencjalne udziaty CET sg w catosci po stronie
PMAB, spowodowatyby podniesienie wartosci rozpowszechnienia PMAB do 50% w pierwszym roku
oraz do 65% w drugim i trzecim roku refundacji — sg to wartosci wyzsze niz wariant maksymalny testowany
w analizie wrazliwosci. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz rozpatrywany przez wnioskodawce scenariusz BIA bez
schematu leczenia z CET jest mato prawdopodobny, poniewaz w aktualnie obowigzujagcym PL B.4.: Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20), CET moze by¢ stosowany w przedmiotowym
wskazaniu. W zwigzku z powyzszym, Agencja oszacowata udziaty CET i PMAB na podstawie danych NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem wg klasyfikaciji
ICD-10: C18, C19 i C20, w rozbiciu na poszczegdlne substancje czynne (CET, BEV i PMAB), leczonych
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w latach
2012-2016. Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) z rozpoznaniem wg klasyfikacji
ICD-10: C18, C19 i C20, w rozbiciu na poszczegdlne substancje czynne (CET, BEV i PMAB), leczonych w ramach programu
lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”.

| 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016

Wszystkie leki biologiczne

PMAB 225 (36%) 479 (35%) 573 (32%) 684 (33%) 739 (32%)
BEV 187 (30%) 543 (39%) 902 (50%) 1068 (52%) 1236 (54%)
CET 206 (33%) 358 (26%) 335 (19%) 305 (15%) 334 (14%)
Suma 618 1380 1810 2057 2309
Anty-EGFR
PMAB 225 (52%) 479 (57%) 573 (63%) 684 (69%) 739 (69%)
CET 206 (48%) 358 (43%) 335 (37%) 305 (31%) 334 (31%)
Suma 431 837 908 989 1073

Zgodnie z wowczas obowigzujgcym programem lekowym, inhibitory EGFR mogty by¢ stosowane dopiero
od 3 linii leczenia. Poniewaz wnioskodawca nie uwzglednit w analizach konkurencji miedzy PMAB i CET,
Agencja postanowita wprowadzi¢ korekte udziatéw przy nastepujgcych zatozeniach:

¢ PMAB i CET finansowane w ramach wnioskowanego PL w scenariuszu nowym w zakresie tych samych
wskazan;

e Udziaty interwencji anty-EGFR w | linii leczenia mCRC sg takie same jak w IlI linii leczenia;

e taczny udziat PMAB i CET w pierwszym roku refundacji nha poziomie ok 46 % (na podstawie danych
z Opolskiego Centrum Onkologii z okresu od lipca 2012 roku do czerwca 2013), w drugim — ok 64%
(na podstawie wzrostu sprzedanych opakowan wzgledem roku poprzedniego po dwéch latach
funkcjonowania programu lekowego B.4), w trzecim — 81% (na podstawie wzrostu sprzedanych
opakowan wzgledem roku poprzedniego po trzech latach funkcjonowania programu lekowego B.4);

e Stosunek udziatu PMAB do CET w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego niniejszej analizy
na podstawie danych NFZ za lata 2013-2015 dotyczacych programu lekowego B.4 (stosunek udziatéw
obliczono tylko w zakresie terapii anty-EGFR, gdzie CET i PMAB stanowig 100%) (Tabela 52).
Ze wzgledu na date uruchomienia PL (lipiec 2012) warto$¢ udziatéw w pierwszym rok funkcjonowania
wnioskowanego PL zaczerpnieto z danych NFZ za rok 2013;

e Proporcjonalne zastepowanie aktualnie stosowanych schematéw przez schematy rozpoczynajgce
sie od schematu PMAB+FOLFOX i CET+FOLFIRI;

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen udziaty poszczegdlnych schematdéw przyjmujg nastepujgce wartosci:

Tabela 53. Dane na temat rozpowszechnienia lekow w scenariuszu istniejacym i nowym przy uwzglednieniu refundacji CET

. PMAB + CET +
Scenariusz EOLOFOX FOLFOX FOLFIRI FOLFIRI CAPOX
Istniejacy 0,00% 50,00% 0,00% 50,00% 0,00%
. I rok 26,27% 27,17% 19,39% 27,17% 0,00%
ow
Y Il rok 40,54% 17,83% 23,81% 17,83 0,00%
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| I rok | 55,90% | 9,50% | 2511% | 9,50% | 0,00%

Model wnioskodawcy zaktada, ze PMAB + FOLFOX przejmie 100% udziatdw leczenia anty-EGFR
we wnioskowanej populacji. Powyzsza tabela przedstawia wariant bardziej realny, gdyz uwzglednia zmiane
sytuacji refundacyjnej w omawianym leczeniu (refundacja schematu CET + FOLFIRI) i uwzglednia korekte
btedu przy oszacowaniu rozpowszechnienia PMAB na podstawie danych z OCO (uzasadnienie dla korekty
przedstawiono na poczgtku rozdziatu). Nalezy podkreslié, ze wartosci rozpowszechnienia PMAB
przy uwzglednieniu powyzszych zatozen sg nizsze niz wariant maksymalny testowany w analizie wrazliwosci
oraz wyzsze, za wyjatkiem | roku refundacji, niz sugeruje to wariant podstawowy analizy. Chociaz podejscie
zaktadajgce brak konkurencji ze strony CET ma charakter konserwatywny, to testowane przez wnioskodawce
wartosci rozpowszechnienia w ramach tego podejscia mogg by¢ niedoszacowane, na co wskazuje opinia
KK i dane NFZ. Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze szacowanie rozpowszechnienia PMAB w | linii
leczenia mCRC na podstawie danych dla Ill linii leczenia tej choroby ma znaczne ograniczenia, na co wskazuje
wnioskodawca w swoich analizach: ,(...) wydaje sie, Ze rozpowszechnienie innowacyjnych terapii w Il/IV linii
powinno by¢ wyzsze niz ich rozpowszechnienie w | linii leczenia, gdy zakres dostepnych opcji jest jeszcze
stosunkowo szeroki” oraz ,Przy zafozeniu zachowania obecnego statusu refundacyjnego panitumumabu,
cetuksymabu | bewacyzumabu u pacjentow po niepowodzeniu leczenia standardowg chemioterapig,
zastosowanie w | linii leczenia panitumumabu wyklucza mozliwo$c¢ zastosowania ktérego$ z innowacyjnych
lekébw na dalszym etapie leczenia. Obawa przed zamknieciem drogi do nowych lekébw w przypadku
niepowodzenia leczenia | rzutu moze ogranicza¢ skale zastosowania panitumumabu w populacji docelowej”.

Przy obliczaniu liczby polskich pacjentéw, u ktérych wystepujg przerzuty metachroniczne wnioskodawca
wykorzystat dane dotyczgce pacjentdw norweskich zdiagnozowanych w okresie 2001-2003. Jak twierdzi
wnioskodawca, jest to zatozenie konserwatywne, poniewaz bardziej aktualne dane z tego kraju (pacjenci
zdiagnozowani w latach 2004-2006) wskazuja, ze odsetek osob, u ktérych rozwija sie postaé uogdlniona
nowotworu jest nizszy (19% vs 24% po pigciu latach). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze oszacowania opieraja
sie na danych norweskich, do ktérych dopasowano krzywa logarytmiczng w celu prognozowania przerzutéw
zdiagnozowanych po 5 latach od rozpoznania nowotworu. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze przy uwzglednieniu
uwarunkowan polskiej opieki zdrowotnej omawiana krzywa miataby charakter liniowy czy wyktadniczy,
np. ze wzgledu na prawdopodobnie wyzsze ryzyko rozwiniecia przerzutow w Polsce niz w Norwegii. Parametr
ten jest testowany w analizie wrazliwosci i ma dos¢ istotny wptyw na wydatki inkrementalne NFZ.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, pacjenci z mCRC przezywajg przecietnie 2-3 lata. Istnieje zatem
prawdopodobienstwo, ze w 3-letnim okresie prognozy wptywu na budzet przecietny pacjent z rakiem jelita
grubego otrzyma wiecej niz jedng linie terapii, co zostato uwzglednione w analizie BIA wnioskodawcy. W IlI linii
leczenia nie uwzgledniono jednak CET, pomimo ze jest refundowany w tym wskazaniu w ramach
obowigzujgcego PL. Zdaniem wnioskodawcy, uwzglednienie w tej linii leczenia wytgcznie PMAB jest
podejsciem ,upraszczajgcym i konserwatywnym”. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, CET jest tanszy od PMAB,
co przy uwzglednieniu CET w Il linii leczenia bardziej redukuje koszty w scenariuszu nowym (wzrost udziatow
CET wzgledem PMAB w Il linii ze wzgledu na zastosowanie PMAB w | linii) i tym samym obniza wydatki
inkrementalne na refundacje wnioskowanej technologii. Zatozenia modelu BIA powinny byé zgodne z aktualng
sytuacjg refundacyjng na stan sprzed ztozenia wniosku, dlatego zdaniem Agenciji takie podejscie wnioskodawcy
jest nieuprawnione, nie stanowi jednak istotnego ograniczenia analizy.

Ograniczenia wskazane w analizie BIA wnioskodawcy:

. .Koszty prowadzenia terapii z zastosowaniem panitumumabu i jego komparatoréw w przebiegu
leczenia okreslono na podstawie analizy ekonomicznej, z tego powodu wszystkie ograniczenia
tej analizy sg réwniez ograniczeniami niniejszego opracowania.

. Liczba pacjentow diagnozowanych z rozpoznaniem raka jelita grubego okreslona zostata
na postawie raportéw KRN. Cho¢ wydaje sie, ze w odniesieniu do zapadalnosci na nowotwory
w Polsce jest to zZrédto o najwyzszej wiarygodnosci, nalezy mie¢ na uwadze, ze dane NFZ
opisywane w Kilku publikacjach wskazujg na rozbiezne (zaréwno nizsze, jak i wyzsze) wskazniki
zapadalnosci na raka jelita grubego. Nie udato sie ustali¢ przyczyn tych rozbieznosci.

. Odsetek pacjentéow, u ktérych nowotwory diagnozowane sg w stadium przerzutowym okreslono
na podstawie rejestréow europejskich. Raporty KRN nie obejmujg stadidw progresji choroby.
Odnalezione dwie publikacje dotyczace wystepowania przerzutéw dla populacji polskiej. Jedne
z nich dotyczg chorych poddawanych interwencji chirurgicznej, a wiec populacji réznej od populac;ji
0golnej oséb z diagnozg raka jelita grubego (Banaszkiewicz 2004). Publikacja Nowicki 2016 jest
natomiast opisem wynikow badania przesiewowego w kierunku wczesnego wykrywania raka jelita
grubego za pomocg kolonoskopii (dane dotyczg jedynie 63 oséb). Wartosci w polskich publikacjach
sg rozbiezne, od 15,9% do 31,7%. Zostaty one rozwazone w ramach analiz wrazliwosci.
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6.3.2.

Ryzyko rozwoju przerzutéw metachronicznych zostato okreslone na podstawie publikacji Berstein
2012, w ktoérej opisane zostaty dane o progresji choroby wsréd pacjentdéw z rakiem odbytnicy
zarejestrowanych w norweskim rejestrze nowotworéw. Wykorzystanie tych danych wymagato
przyjecia upraszczajgcych zatozen o zblizonym ryzyku rozwoju przerzutow u wszystkich pacjentow
z rakiem dowolnego odcinka jelita grubego oraz o podobnym ryzyku uogdlnienia nowotworu
u pacjentow w Polsce i Norwegii.

W analizie przyjeto, ze ok. potowa pacjentéw stosujgcych chemioterapie to osoby z odpowiednio
wysokim poziomem sprawno$ci i dobrymi wynikami badarn klinicznych (morfologia, wskazniki
czynnosci watroby i nerek), by mozna bylo u nich zastosowaé panitumumab zgodnie z kryteriami
kwalifikacji okreslonymi w projekcie programu lekowego. Odniesieniem dla tego parametru byta
liczba pacjentow stosujgcych chemioterapie skojarzong z oksaliplatyng lub irynotekanem w badaniu
ankietowym z roku 2008 (rozdziat 2.5.6). Zgodnie z wytycznymi (patrz analiza problemu
decyzyjnego) schematy skojarzone oksaliplatyny lub irynotekanu z fluoropirymidyng sg leczeniem
z wyboru u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci ogolnej i bez przeciwwskazan do podania
poszczegolnych substancji czynnych. Zastosowanie chemioterapii w uproszczonym schemacie
(np. sam fluorouracyl z folinianem wapna lub kapecytabina) jest zalecane tylko u pacjentéow
w gorszym stanie sprawno$ci lub z przeciwwskazaniami do irynotekanu lub oksaliplatyny. Mimo
zbieznosci wskazan obecnie dostepnych schematéw skojarzonych i schematu z panitumumabem
nie mozna wykluczy¢, ze kryteria programu lekowego sg bardziej restrykcyjne niz obecnie
stosowane reguly kwalifikacji do leczenia skojarzonego (mozliwo$¢ przeszacowania populacji) lub
ze odsetek pacjentéw leczonych terapig skojarzong jest obecnie wyzszy niz w roku 2008
(mozliwos¢ niedoszacowania populacii).

Ocena rozpowszechnienia terapii w populacji docelowej obarczona jest znaczng niepewnoscia.
Dostepne dane pozwalajg jedynie na oszacowanie maksymalnego putapu rozpowszechnienia
(dane dla rozpowszechnienia inhibitorow EGFR w IlI/1V linii chemioterapii), przy czym ze wzgledu
na niewielkg populacje w oparciu o ktérg przeprowadzano obliczenia, majg one ograniczong
wiarygodnos$¢. W | linii zatozono identyczne rozpowszechnienie PMAB co anty-EGFR w II/IV linii
terapii, wydaje sie jednak, ze o wdrozeniu terapii w | linii decydujg inne wzgledy (m.in. wieksze
mozliwosci terapeutyczne) niz wybor terapii HI/IV linii.

W analizie nie uwzgledniono refundacji cetuksymabu w | linii chemioterapii, nalezy si¢ jednak
spodziewac, ze dla obu lekéw z grupy inhibitorow EGFR decyzje refundacyjne mogg by¢ wydane
w tym samym lub nieodleglym momencie. W obecnym programie lekowym leki te majg
réwnorzedng pozycje (Il linia chemioterapii).”

Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn PLN]

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 1l rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 13,9 28,6 37,6

Liczba chorych z przerzutami synchronicznymi -15,87% / 31,70%

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 10,8/16,3 22,2/33,5 29,2 /44,2

Liczba chorych bez przerzutéw do mézgu - 94,85% / 99,29%

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 135/14,1 27,8/29,1 36,6/38,3

Liczba chorych u ktérych zastosowanie radykalnego leczenia operacyjnego jest niemozliwe - 85,00%

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 13,5 27,7 36,5

Liczba chorych bez mutacji w genach KRAS, NRAS oraz w genie BRAF - 31,01% / 61,72%
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn PLN]
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
Koszty wnioskowanego leku
Koszty sumaryczne 8,4/16,8 17,3/34,5 22,8/45,4

Liczba pacjentéow kwalifikujgca sie do chemioterapii z zastosowaniem schematu FOLFIRI - 56,30%

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 12,0 247 32,6

Terapie zastepowane przez PMAB + FOLFOX - 25% (FOLFOX), 25% (CAPOX), 50% (FOLFIRI)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 14,0 28,7 37,9

Rozpowszechnienie PMAB — 16,23% (2018), 26,62% (2019), 36,09 (2020) / 36,23% (2018), 46,62% (2019), 56,09% (2020)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 8,6/19,2 19,8/37,3 28,8/46,4

Srednia liczba fiolek na podanie - PMAB — 4,091, BEV — 7,440 / PMAB - 4,586, BEV — 8,389

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 13,3/14,9 27,2/30,9 35,8/40,8

Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika ma wariant w zakresie rozpowszechnienia PMAB w populacji docelowe;.
Zaktadajac, ze odsetek pacjentow stosujgcych PMAB w | linii leczenia bedzie w kazdym roku funkcjonowania
PL o 10 punktéw procentowych nizszy/wyzszy niz w wariancie podstawowym, catkowite wydatki inkrementalne
zmniejszaja/zwiekszajg sie o ok. 38%, 31% oraz 23% w kolejnych latach analizy. Znaczng wrazliwoscig
charakteryzuje sie takze parametr dotyczgcy odsetka chorych bez mutacji w genach KRAS, NRAS oraz w genie
BRAF. W przypadku maksymalnej wartosci tego parametru wydatki inkrementalne zwiekszajg sie
0 ok. 20% w kazdym roku analizy, natomiast uwzglednienie minimalnej warto$ci zmniejsza wydatki
inkrementalne o ok. 39% w kazdym roku horyzontu czasowego BIA. Dos¢ istotny wptyw na wyniki ma wariant
odnoszacy sie do liczby chorych z przerzutami synchronicznymi: w scenariuszu maksymalnym wydatki
inkrementalne sg o0 ok 17% wieksze niz w analizie podstawowej, a w scenariuszu minimalnym - o ok. 22%
mniejsze.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

W toku prac analitycznych Agencja zidentyfikowata niepewnosci oszacowan w ramach analizy BIA
wnioskodawcy, ktére wymagaty weryfikacji z uwzglednieniem obliczen wtasnych. Zatozenia i wyniki obliczen
wiasnych przedstawiono ponizej (wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ):

1. Wartosci state krzywej trendu dla danych norweskich z 2001-2003 r. (a=0,10 i b=-0,17) przy obliczaniu
liczby polskich pacjentéw, u ktérych wystepujg przerzuty metachroniczne.

Wyniki: w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne na refundacje wnioskowanej technologii wynoszg
15,2 min PLN, 31,4 min PLN i 41,3 min PLN, odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku
refundacji, a przy uwzglednieniu RSS — min PLN, min PLN i min PLN. Wyniki wskazujg
na wzrost wydatkéw pfatnika wzgledem analizy podstawowej o ok 9%.

2. Udziat PMAB w pierwszym roku refundacji na poziomie ok 46 % (na podstawie danych z Opolskiego
Centrum Onkologii z okresu od lipca 2012 roku do czerwca 2013), w drugim — ok 64% (w oparciu
0 wzrost sprzedanych opakowanh wzgledem roku poprzedniego po dwoéch latach funkcjonowania
programu lekowego B.4 — dane z okresu 07.13-06.14), w trzecim — ok 81% (w oparciu o wzrost
sprzedanych opakowah wzgledem roku poprzedniego po trzech latach funkcjonowania programu
lekowego B.4 - dane z okresu 07.14-06.15).

Wyniki: w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne na refundacje wnioskowanej technologii wynoszg
24,4 min PLN, 50,2 min PLN i 66,2 min PLN, odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku
refundacji, a przy uwzglednieniu RSS — min PLN, min PLN i min PLN. Wyniki wskazujg
na wzrost wydatkéw platnika wzgledem analizy podstawowej o ok 75%.
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Komentarz Agencji

Wariant ten mozna uzna¢ za mato prawdopodobny z uwagi na zmiane w sytuacji refundacyjnej
dla wnioskowanego PL. Bardziej realny jest wariant uwzgledniajgcy podziat udziatobw w rynku miedzy
PMAB i CET oraz korekte btedu przy oszacowaniu rozpowszechnienia PMAB na podstawie danych
z Opolskiego Centrum Onkologii. W modelu BIA wnioskodawcy rozpowszechnienie PMAB raportowane
w pierwszym roku funkcjonowania wczesniej obowigzujgcego PL dla mCRC (46,09%)
zaimplementowano jako wartos¢é dla rozpowszechnienia PMAB w trzecim roku realizacji
wnioskowanego PL. Korekta Agencji zaktada, ze wartos¢ ta zgodnie z okresem jej raportowania bedzie
dotyczy¢ pierwszego roku refundacji wnioskowanego PL, a rozpowszechnienie w kolejnych latach
ustalono na podstawie wzrostu sprzedazy opakowan PMAB wzgledem roku poprzedniego, zgodnie
z danymi z modelu BIA wnioskodawcy. Wedtug takich zatozeh rozpowszechnienie dla PMAB wynosi
ok 26%, 41% i 56% odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji i miesci sie w zakresie maksymalnego
wariantu tego parametru testowanego w ramach analizy wrazliwosci.

3. Maksymalna liczebnos$¢ populacji wnioskowanej na podstawie oszacowan KK w dziedzinie onkologii
klinicznej. Zdaniem eksperta, odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg stanowi okoto 10% pacjentdéw z mCRC. Opierajgc sie na danych z KRN
wykorzystanych w modelu BIA wnioskodawcy populacja docelowa w tym wariancie wynosi 1925, 1970
i 2015, odpowiednio w I, I'i lll roku refundaciji.

Wyniki: w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne na refundacje wnioskowanej technologii wynoszg
22,5 min PLN, 46,3 min PLN i 61,0 min PLN, odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku
refundacji, a przy uwzglednieniu RSS — min PLN, min PLN i min PLN. Wyniki wskazujg
na wzrost wydatkéw pfatnika wzgledem analizy podstawowej o ok 62%.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie
refundacji produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i poszerzonej (NFZ + pacjent), ktérg mozna
uzna¢ za tozsamg perspektywie NFZ, w 3-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2018 r.). Rozwazano
nastepujgce scenariusze:

1. scenariusz istniejgcy — zaktada, Zze panitumumab nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

2. scenariusz nowy - =zakltada, ze panitumumab jest finansowany ze $rodkoéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Whioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1096.0, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab.

Cene preparatu Vectibix
Cena zbytu netto wynosi
PLN (cena hurtowa: PLN) dla mniejszej fiolki (5 ml) oraz PLN (cena hurtowa:
PLN) dla wigkszej (20 ml) — cena za 1 mg preparatu wynosi PLN (cena hurtowa: PLN). Zgodnie
z zaproponowanym RSS,
. W przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej cena z RSS
Wynosi PLN. Koszty schematu leczenia FOLFOX (terapia dodana do technologii wnioskowanej
i komparator), ustalono na podstawie cen lekéw z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017
roku. Koszty schematu leczenia FOLFOX (terapia dodana do technologii wnioskowanej i komparator), ustalono
na podstawie cen lekéw z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku. W ramach szacowania
kosztoéw terapii uwzgledniono: koszt lekéw, koszt podania lekéw, koszt diagnostyki, koszt monitorowania terapii,
koszty leczenia dziatah niepozgdanych.

Dla kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

Najwieksze watpliwosci Agencji budzi oszacowanie wartosci parametru dla rozpowszechnienia PMAB
w populacji docelowej. W modelu BIA wnioskodawcy zaimplementowano wartosci dla rozpowszechnienia
PMAB w populacji docelowej raportowane przez Opolskiego Centrum Onkologii w pierwszym roku
funkcjonowania obowigzujgcego PL dla mCRC jako wartosci dla rozpowszechnienia PMAB w trzecim roku
realizacji wnioskowanego PL, co zaniza wydatki ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii.
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Wiarygodno$¢ oszacowan dodatkowo ogranicza fakt, ze wykorzystano dane na temat skali rozpowszechnienia
inhibitoréow anty-EGFR, ktére dotyczg IIl/IV linii chemioterapii oraz pochodzg tylko z jednego os$rodka -
Opolskiego Centrum Onkologii (OCO), tym samym obejmujg niewielkg liczbe pacjentéw. Zgodnie z analizg
wrazliwosci, zmiany w rozpowszechnieniu PMAB majg najwiekszy wptyw na inkrementalne wydatki ptatnika,
dlatego tez niepewnos¢ w obrebie tego parametru stanowi istotne ograniczenie analizy. Zgodnie z opinig KK
w dziedzinie onkologii klinicznej, tgczne rozpowszechnienie PMAB i CET moze wynosi¢ 50% w pierwszym roku
oraz 65%w drugim i trzecim roku refundacji — sg to wartosci wyzsze niz wariant maksymalny testowany
w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

Rozpatrywany przez wnioskodawce scenariusz BIA bez schematu leczenia z CET jest mato prawdopodobny,
poniewaz aktualnie obowigzujgcy PL B.4.: Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18 — C20), dopuszcza stosowanie CET we wnioskowanym wskazaniu. Rozpowszechnienie PMAB
przy uwzglednieniu zatozer bardziej realnych, tj. zmiany sytuacji refundacyjnej w omawianym leczeniu
(refundacja schematu CET+FOLFIRI) oraz korekty btedu przy oszacowaniu rozpowszechnienia PMAB
na podstawie danych z OCO, jest nizsze niz wariant maksymalny testowany w analizie wrazliwosci oraz
wyzsze, za wyjatkiem | roku refundacji, niz sugeruje to wariant podstawowy analizy. Chociaz podejscie
zakladajgce brak konkurencji ze strony CET ma charakter konserwatywny, to testowane przez wnioskodawce
wartosci rozpowszechnienia w ramach tego podejscia moga byé niedoszacowane, na co wskazuje opinia
KK i dane NFZ. Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze szacowanie rozpowszechnienia PMAB w | linii
leczenia mCRC na podstawie danych dla Il linii leczenia tej choroby ma znaczne ograniczenia, na co wskazuje
wnioskodawca w swoich analizach.

Przy obliczaniu liczby polskich pacjentéw, u ktoérych wystepujg przerzuty metachroniczne wnioskodawca
wykorzystat dane dotyczgce pacjentdéw norweskich zdiagnozowanych w okresie 2001-2003, do ktorych
dopasowano krzywg logarytmiczng w celu prognozowania przerzutow zdiagnozowanych po 5 latach
od rozpoznania nowotworu. Nie mozna wykluczy¢, ze w Polsce moze by¢ wyzsze ryzyko rozwiniecia
przerzutdw niz w Norwegii. Parametr ten jest testowany w analizie wrazliwosci i ma dos¢ istotny wplyw
na wydatki inkrementalne NFZ.

Istnieje prawdopodobienstwo, ze w 3-letnim okresie prognozy wptywu na budzet przecietny pacjent
z rakiem jelita grubego otrzyma wiecej niz jedng linie terapii, co zostato uwzglednione w analizie
BIA wnioskodawcy. W Il linii leczenia nie zawarto jednak CET, pomimo ze jest refundowany w tym wskazaniu
w ramach obowigzujgcego PL. Zdaniem wnioskodawcy, uwzglednienie w tej linii leczenia wytgcznie
PMAB jest podejsciem ,upraszczajgcym i konserwatywnym”. Zatozenia modelu BIA powinny by¢ zgodne
z aktualng sytuacjg refundacyjng na stan sprzed ztozenia wniosku, dlatego zdaniem Agencji takie podejscie
wnioskodawcy jest nieuprawnione, nie stanowi jednak istotnego ograniczenia analizy. Pozostate ograniczenia,
wskazane przez wnioskodawce, wymieniono w Rozdziale 6.3.1.

Wyniki

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame) bez uwzglednienia RSS objecie
refundacja preparatu Vectibix (panitumumab) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw platnika publicznego
na poziomie 13,9 min PLN, 28,6 min PLN i 37,6 min PLN, odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku
refundacji. W przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg
kolejno

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika ma wariant w zakresie rozpowszechnienia PMAB w populacji docelowej.
Zaktadajac, ze odsetek pacjentow stosujgcych PMAB w | linii leczenia bedzie w kazdym roku funkcjonowania
PL o 10 punktéw procentowych nizszy/wyzszy niz w wariancie podstawowym, catkowite wydatki inkrementalne
zmniejszaja/zwiekszajg sie o ok. 38%, 31% oraz 23% w kolejnych latach analizy. Znaczng wrazliwosciag
charakteryzuje sie takze parametr dotyczacy odsetka chorych bez mutacji w genach KRAS, NRAS oraz w genie
BRAF. W przypadku maksymalnej wartosci tego parametru wydatki inkrementalne zwigkszajg sie o ok. 20%
w kazdym roku analizy, natomiast uwzglednienie minimalnej wartosci zmniejsza wydatki inkrementalne
0 ok. 39% w kazdym roku horyzontu czasowego BIA. Dos$¢ istotny wptyw na wyniki ma wariant odnoszgcy sie
do liczby chorych z przerzutami synchronicznymi: w scenariuszu maksymalnym wydatki inkrementalne
sg o0 ok 17% wieksze niz w analizie podstawowej, a w scenariuszu minimalnym - o ok. 22% mniejsze.

Obliczenia wlasne Agencji:

W ramach obliczen wtasnych rozwazano nastepujgce warianty (wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ2):
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1. Wartosci statych krzywej trendu dla danych norweskich z 2001-2003 r. (a=0,10 i b=-0,17) przy
obliczaniu liczby polskich pacjentéw, u ktérych wystepuja przerzuty metachroniczne. Wyniki wskazujg
na wzrost wydatkéw ptatnika wzgledem analizy podstawowej o ok 9%.

2. Udziat PMAB w pierwszym roku refundacji na poziomie ok 46 % (na podstawie danych z Opolskiego
Centrum Onkologii z okresu od lipca 2012 roku do czerwca 2013), w drugim — ok 64% (w oparciu
o wzrost sprzedanych opakowah wzgledem roku poprzedniego po dwoéch latach funkcjonowania
programu lekowego B.4 — dane z okresu 07.13-06.14), w trzecim — ok 81% (w oparciu 0 wzrost
sprzedanych opakowah wzgledem roku poprzedniego po trzech latach funkcjonowania programu
lekowego B.4 - dane z okresu 07.14-06.15). Wyniki wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika wzgledem
analizy podstawowej 0 ok 75%.

3. Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg stanowi
okoto 10% pacjentéw z mCRC (dane KK w dziedzinie onkologii klinicznej). Wyniki wskazujg na wzrost
wydatkow ptatnika wzgledem analizy podstawowej o ok 62%.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg PMAB
w ramach proponowanego programu lekowego. Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzania
w perspektywie 3 kolejnych lat (analogicznie do BIA, poczgwszy od 1 stycznia 2018 r.), przyniosg oszczednosci
pokrywajgce szacowany wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg PMAB.

Wykorzystane przez wnioskodawce rozwigzanie w zakresie analizy racjonalizacyjnej opiera sie na mozliwosci
obnizenia limitu finansowania w nastepujgcych grupach limitowych: 1057.0 Cetuximab, 1082.0 Trastuzumabum,
1035.0 Rituximabum, 1102.0 Omalizumabum, 1076.0 Sildenafilum, 1019.0 Fulvestrant, 1053.0 Anagrelidum.
Obnizenie limitu finansowania nastgpi w wyniku wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw generycznych po
wygasnieciu ochrony patentowej lekdw oryginalnych, w obrebie tych samych grup limitowych.

Whnioskodawca w oparciu o dane sprzedazowe NFZ przeprowadzit prognoze sprzedazy opakowan produktow
refundowanych w tych grupach na okres marzec 2017—grudzien 2020. Dane sprzedazowe NFZ wnioskodawca
uzyskat z serwisu IKAR pro, a prognozy przeprowadzono w oparciu 0 model regresji najlepiej dopasowany do
danych.

W AR rozpatrzono dwa scenariusze:
e istniejgcy - brak refundacji analizowanych pierwszych odpowiednikéw we wspomnianych grupach
limitowych;
¢ nowy - podjecie decyzji o refundacji pierwszych odpowiednikéw we wspomnianych grupach limitowych
poczawszy od 1 stycznia 2018.

Zatozenia AR:

¢ wprowadzenie tanszego odpowiednika w programach lekowych spowoduje spadek jednostkowego limitu
finansowania wszystkich lekow w grupie limitowej doktadnie o 25% (zgodnie z ustawg refundacyjna);

e w przypadku grup, gdzie refundowanych jest kilka opakowan leku oryginalnego, cena, ktéra zostata
wzieta pod uwage do oszacowania maksymalnej ceny pierwszego odpowiednika, bedzie naliczana od
maksymalnej ceny urzedowej za limitowg dawke dobowg leku oryginalnego.

Na podstawie powyzszych zatozen oraz cen zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnych na dzieh
ztozenia wniosku o refundacje, wnioskodawca obliczyt nowe ceny za opakowanie dla kazdego typu odptatnosci
tych produktéw w scenariuszu nowym. Nastepnie, positkujgc sie obliczonymi cenami dla NFZ w scenariuszu
istniejgcym i nowym oraz przeprowadzonymi prognozami sprzedazy analizowanych produktéw oszacowano
oszczednos$ci zwigzane z wprowadzeniem pierwszych odpowiednikdw do analizowanych grup limitowych.

Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego wykazaty wydatki inkrementalne na
refundacje wynoszace ok min PLN w 2018 r., min PLN w 2019 r. i min PLN w 2020 r.
z uwzglednieniem RSS. Wedtug obliczer autoréw AR szacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie 66,18
min PLN w 2018 r., 67,52 min PLN w 2019 r. i 68,63 w 2020 r. Oszacowana kwota przekracza szacowany
wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg terapii PMAB w ramach wnioskowanego PL w horyzoncie czasowym
BIA. Wyniki AR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55. Wyniki analizy AR, z uwzglednieniem RSS [min PLN]

2018 2019 2020

Inkrementalny wynik BIA

Wynik AR 66,18 67,52 68,63

Inkrementalny wynik AR (oszczgdnosci)

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzah spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg PMAB w leczeniu pacjentéw z mCRC w ramach wnioskowanego PL.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie przedstawili uwag do zapiséw wnioskowanego programu
lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Vectibix (panitumumab) w | linii
leczenia przerzutowego raka jelita grubego (MCRC) u pacjentéw z genami RAS typu dzikiego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono 21 wrzesnia 2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego panitumumab.
W wyniku  wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji finansowych, 2z czego 4 pozytywne
(w tym 1 z ograniczeniami), a 2 negatywne. W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage,
ze w poréwnaniu do samej chemioterapii (FOLFOX i/lub FOLFIRI) leczenie PMAB w skojarzeniu
z chemioterapig ma (1) umiarkowany wptyw na przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby (korzys¢
netto z zastosowania tej technologii jest niewielka — NICE 2017) oraz (2) podobny wptyw na jakos$¢ zycia
pacjentdw. Toksycznos¢ PMAB ma znaczenie, ale jest tatwa w kontroli. CADTH 2015 rekomenduje
finansowanie PMAB w skojarzeniu chemioterapig pod warunkiem podniesienia uzytecznosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu dla populacji z mCRC i genami RAS typu dzikiego leczonych w ramach | linii
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg bewacyzumabu oraz u chorych, ktérzy w przeciwnym razie leczeni
by byli wylacznie chemioterapig skojarzong. Rekomendacje CADTH 2015 i PBAC 2015 poréwnywaty PMAB
do innych lekoéw biologicznych stosowanych w omawianym wskazaniu, tj. bewacyzumabu i cetuksymabu.
W pierwszym dokumencie stwierdzono brak mozliwosci wnioskowania na temat korzysci klinicznej netto PMAB
+ FOLFOX w pordéwnaniu z bewacyzumabem + FOLFOX. W opinii PBAC wskazano, ze PMAB nie jest gorszy
(non-inferiority) niz cetuksymab przy uwzglednieniu réwno skutecznych dawek w warunkach kolejnych linii
leczenia. Rekomendacje finansowe AWMSG 2015 i SMC 2012 i 2015 byty negatywne ze wzgledu na brak
ztozenia wniosku przez podmiot posiadajgcy pozwolenie do obrotu.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla PMAB w | linii leczenia mCRC u chorych z genami RAS typu dzikiego

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywna

NICE rekomenduje PMAB w zakresie zarejestrowanych wskazan jako opcja dla dorostych z nieleczonym
wczesniej mCRC i genami typu dzikiego (wild-type) w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub
FOLFIRI.

Uzasadnienie (Summary of appraisal committee's key conclusions)

e  Wedtug firmy PMAB jest terapig innowacyjng, stanowiacg kolejny krok w postepowaniu z mCRC z uwagi
na mechanizm dziatania, ktéry zapewnia opcje terapeutyczng dla oséb z RAS typu dzikiego —
subpopulacja o najwyzszym prawdopodobienstwie odpowiedzi na leczenie;

e  Populacja z badania klinicznego PRIME réznita sie od pacjentéw leczonych w praktyce klinicznej w Anglii,
np. druga i kolejne linie leczenie wykorzystane w tym badaniu nie sg powszechnie dostgpne w ramach

NICE 2017 NHS;

e Dane dotyczgce przezycia pochodzace z badania klinicznego sg zakiécone poprzez wykorzystanie
réznych linii leczenie (>Il) w poszczegdinych ramionach badania;

. Efekt PMAB moze by¢ potencjalnie zaktécony poprzez opieranie sig na analizach post-hoc;

. Prawdziwa skala korzysci wyn kajgca ze stosowania PMAB jest obarczona niepewnoscia w zakresie
wyn kéw klinicznych i uzytecznosci kosztowej, poniewaz dowody dla PMAB oparte sg na matych
zestawach danych;

. Metaanaliza sieciowa grupy oceniajgcej wykazata, ze interwencja PMAB w skojarzeniu ze schematem
FOLFOX jest bardziej skuteczna niz sama chemioterapia. Stwierdzono niepewnosci w odniesieniu do
wyn kéw metaanalizy sieciowej oraz zwrécono uwage na duze przedziaty ufnosci dla miar hazardu
wzglednego;

e Zdaniem komisji, model oceny grup w zakresie uzytecznosci kosztowej odzwierciedlat praktyke kliniczng;
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

. Dopasowanie wzgledem kolejnych linii leczenia stanowito zroédio niepewnosci. Chociaz wptyw tych korekt
na przezycie byt niewielki, to byly one bardziej wiarygodne niz nieskorygowane szacunki (analiza
uzytecznos$ci kosztowej);

. Niepewnoscig obarczone sg réznice w odsetkach resekcji miedzy ramionami badania — rozbieznosci
uznano za klinicznie niewlasciwe (analiza uzytecznosci kosztowe;j);

e  Wartosci uzytecznosci na podstawie EQ-5D zaczerpnigto z badan klinicznych. Dane jednak nie zostaty
zestawione z jakim kolwiek dodatkowymi dowodami na korzys$ci niezwigzanych z QALY;

. Pomimo powyzszych niepewnosci uznano, ze ICER miesci si¢ w zakresie uznawanym za uzyteczny
kosztowo dla catej populacji z nieleczonym uprzednio mCRC i genami RAS typu dzikiego;

. PMAB w skojarzeniu z chemioterapig uznano za technologie wydtuzajgcg zycie w catej wnioskowane;j
populacji

Negatywna (2015)

SMC nie rekomenduje stosowania PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w | linii leczenia mCRC

u dorostych pacjentéw z genami RAS typu dzikiego.

Uzasadnienie

UGS Al Brak ztozenia wniosku przez podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

W 2012 roku SMC wydata negatywng rekomendacje dla PMAB + FOLFOX w | linii leczenia pacjentéw z mCRC
i genami KRAS typu dz kiego, ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez podmiot posiadajgcy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

Pozytywna z ograniczeniami

CADTH rekomenduje finansowanie PMAB w skojarzeniu z chemioterapig pod warunkiem podniesienia
uzytecznosci kosztowej do akceptowalnego poziomu dla populacji z mCRC i genami RAS typu dzikiego
leczonych w ramach | linii z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg bewacyzumabu oraz u chorych, ktérzy
w przeciwnym razie leczeni by byli wytacznie chemioterapig skojarzong. Finansowanie powinno byc¢
ograniczone wytgcznie do pacjentéw z dobrym stopniem sprawnosci. Leczenie powinno by¢ kontynuowane do
momentu nieakceptowalnej toksycznosci lub progresji choroby.

Uzasadnienie
e  Korzy$¢ kliniczna netto PMAB + FOLFOX w poréwnaniu z samym FOLFOX w oparciu
o umiarkowang poprawe w PFS i OS, tatwg do kontrolowania, ale nie bez znaczenia, toksycznosé
i brak réznicw zakresie jakosci zycia.
CADTH 2015 e  Zapotrzebowanie na bardziej skuteczne opcje terapeutyczne dla pacjentéw z przeciwwskazaniem lub
nietolerancjg bewacyzumabu, ktérzy w przeciwnym razie leczeni by byli skojarzong chemioterapisg;
e  Brak rekomendacji dla finansowania PMAB w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia catej
populacji mCRC i z genami RAS typu dzikiego, ktérzy sg kandydatami do terapii bewacyzumabem.
. Brak mozliwosci wnioskowania na temat korzysci klinicznej netto PMAB + FOLFOX w poréwnaniu
z bewacyzumabem + FOLFOX. Stwierdzono znaczng niepewnos$¢ w wynikach dla PFS i OS, jak
réwniez znaczgcy toksycznos¢ w obrebie skory zwigzang z PMAB + FOLFOX w poréwnaniu
z bewacyzumabem + FOLFOX. Ze wzgledu na niepewnos$¢ korzysci w zakresie przezycia dla PMAB
+ FOLFOX oraz niepewno$¢ czy wystepuje niezaspokojona potrzeba biorgc pod uwage dostepne
terapie (bewacyzumab + FOLFOX lub FOLFIRI), uznano, ze PMAB + FOLFOX tylko czesciowo
dostosowuje sie do potrzeb pacjenta;
e Terapia PMAB + FLFOX w poréwnaniu z samym FOLFOX lub bewacyzumabem + FOLFOX
nie moze by¢ uznana za kosztowo-efektywna w tej populacii.
Pozytywna (2015)
PBAC rekomenduje umieszczenie leku PMAB na liscie terapii stosowanych w | linii leczenia mCRC u chorych
z genami RAS typu dzikiego, na podstawie analizy minimalizacji kosztéw z cetuksymabem.

Uzasadnienie
e Wykazano, ze PMAB nie jest gorszy (non-inferiority) niz cetuksymab przy uwzglednieniu réwno
skutecznych dawek w warunkach kolejnych linii leczenia;
o Wzgledem poprzedniej oceny PMAB w rozpatrywanym wskazaniu nie odnaleziono kolejnych danych
klinicznych;

PBAC 2015, 2014

W lipcu 2014 roku PBAC odrzucit wniosek ze wzgledu na niepewno$¢ w zakresie inkrementalnej korzysci
klinicznej nad komparatorami (sama chemioterapia lub chemioterapia plus bewacyzumab). PBAC zalecit
poréwnanie posrednie PMAB z cetuksymabem.

Negatywna (2015)

AWMSG nie rekomenduje stosowania PMAB w skojarzeniu ze schematami FOLFOX lub FOLFIRI w | linii
AWMSG 2015 leczenia mCRC u dorostych pacjentéw z genami RAS typu dzikiego.

Uzasadnienie

Brak ztozenia wniosku przez podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Pozytywna (2014)

HAS rekomenduje utrzymanie PMAB na liscie lekéw stosowanych w opiece szpitalnej w zarejestrowanym
wskazaniu i dawce.

HAS 2014, 2012 Uzasadnienie

e  Aktualna korzys¢ z leczenia: mCRC to powazna i zagrazajgca zyciu choroba, PMAB to terapia
lecznicza specyficzna wzgledem mCRC, wspoétczynnk efektéw do zdarzen niepozadanych jest
niewie Ki, istniejg alternatywne opcje terapeutyczne;

. Poprawa aktualnej korzysci z leczenia: modyfikacja wskazania dla preparatu Vect bix do pacjentéw
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

z genami RAS (KRAS i NRAS) nie zmienita poprzedniej oceny Rady Przejrzystosci ze wzgledu na
brak danych poréwnawczych w zestawieniu z innymi terapiami biologicznymi wskazanymi dla tych
pacjentéw w roznych liniach leczenia — w zwigzku z powyzszym Vectibix nie wplywa na poprawe
aktualnej korzysci z leczenia.

W 2012 roku HAS wydat pozytywng rekomendacje dla umieszczenia PMAB na liscie lekéw stosowanych
w ramach hospitalizacji w zarejestrowanych wskazaniach i dawce.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumreynztgk(;melenla
5mg 20 mg 5mg 20 mg 5mg 20 mg
Austria 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Produkt refundowany w | | Produkt refundowany w i
Belgia 100% 100% i Il linii leczenia (bez I'i 1l lini leczenia (bez Nie Nie
ograniczen) ograniczen)
P_ro_fjukt refgndowany wl Brak
Butgaria 100% Brak prodl_Jktu w lii Ieczgma'(E'OLFOX') Brak produktu w obrocie Nie produktu
obrocie oraz w Il i lll linii leczenia W obrocie
(bez ograniczen)
Cypr 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Brak
Czechy 100% Brak prodl_Jktu w Prod‘ukt reyfndowa_ny wi Brak produktu w obrocie Nie produktu
obrocie i 1l linii leczenia W obrocie
Dania 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Estonia 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Finlandia 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Produkt reundowany w | | Produkt refundowany w |
. linii leczenia w linii leczenia w . .
0, 0,
Francja 100% 100% schemacie FOLFOX schemacie FOLFOX, Nie Nie
oraz w ILi Ill linii leczenia | oraz w Il i Il linii leczenia
Grecja 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Hiszpania 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Holandia 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Irlandia 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Islandia 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Brak
. . Brak produktu w Brak produktu w N L .
Liechtenstein obrocie obrocie Brak ograniczen Brak ograniczen Nie xrgg:xoké;
Produkt Produkt refundowany w | | Produkt refundowany w |
Litwa BrakO%r%?:liJ:tu w nierefundowany linii leczenia w linii leczenia w Nie Nie
w Il linii leczenia schemacie FOLFIRI schemacie FOLFIRI
Luksemburg 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
totwa Brak prodL_Jktu w Brak prodL_Jktu Wl Brak produktu w obrocie | Brak produktu w obrocie Nie Nie
obrocie obrocie
Brak
Malta Brak prodt_Jktu w Brak prodl_Jktu Wl Brak produktu w obrocie | Brak produktu w obrocie Nie produktu
obrocie obrocie W obrocie
Niemcy 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Norwegia 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Brak
Portugalia Brak prodt_Jktu w Brak prodl_Jktu Wl Brak produktu w obrocie | Brak produktu w obrocie Nie produktu
obrocie obrocie B
w obrocie
Produkt refundowany w | | Produkt refundowany w |
) linii leczenia w linii leczenia w . )
0, 0,
Rumunia 100% 100% schemacie FOLFOX i schemacie FOLFOX i Nie Nie
FOLFIRI FOLFIRI
Stowacja 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Brak
Stowenia 100% Brako%rrc:)cilij:tu w Brak ograniczen Brak ograniczen Nie produktu
w obrocie
Szwajcaria 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Szwecja 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Brak produktu w - L . Brak
Wegry 100% obrocie Brak ograniczen Brak ograniczen Nie produktu
w obrocie
gy;falg?a 100% 100% Brak ograniczen Brak ograniczen Nie Nie
Wiochy 100% 100% Produkt_ r?fundow_any w Produkt_ r?fundow_any w Nie nie
Il linii leczenia Il linii leczenia

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce preparat Vectibix w dawce 5 mg/ml jest finansowany
w 25 krajach UE i EFTA, a w dawce 20 mg/ml — 22 krajach (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100%. W 7 krajach finansowanie PMAB jest ograniczone wzgledem linii leczenia:
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o |linia leczenia: Belgia, Butgaria, Czechy, Francja, Litwa, Rumunia;
e Il linia leczenia: Butgaria i Francja;
¢ Il linia leczenia: Belgia, Butgaria, Czechy, Francja i Wtochy.

W pozostatych krajach nie ma ograniczen refundacji. W Bulgarii i Francji refundacja w ramach pierwszej linii
leczenia obejmuje PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX, a na Litwie — w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI; w Rumunii PMAB refundowany jest zaréwno w schemacie FOLFOX, jak i FOLFIRI. W zadnym kraju
nie sg stosowane instrumenty podzialu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.08.2017, znak PLR.4600.809.2017.7.DJ, PLR.4600.808.2017.7.DJ (data wptywu do AOTMIT
22.08.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, kod
EAN: 5909990646531,

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml, kod
EAN:5909990646555,

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

Problem zdrowotny

Nowotwory jelita grubego moga by¢ klasyfikowane do kodoéw ICD-10: C18 - rak okreznicy, C19 - rak zagiecia
esico-odbytniczego, C20 - rak odbytnicy, C21 - rak odbytu i kanalu odbytu (nie dotyczy analizowanego
whniosku).

Nowotwdér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego,
odbytnicy i odbytu. Klinicznie bywa dzielony na raka okreznicy i odbytnicy. Rak kanatu i brzegu odbytu jest
osobng jednostkg Kkliniczng. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne
doszlo do powstania raka nieinwazyjnego — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie
inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony $luzowej). W przypadku raka odbytu proces
nowotworzenia rozpoczyna sie najczesciej w obrebie strefy przejsciowej miedzy nabtonkiem ptaskim kanatu
odbytu a gruczotowym odbytnicy.

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalnosc
i umieralnos¢ na ten nowotwodr nadal rosng. W 2011 roku standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci
wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok dla mezczyzn. Raki odbytnicy i okreznicy rzadko
wystepujg u osob ponizej 40 roku zycia. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza
sie i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zardwno u kobiet jak i u mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy
niz rak odbytnicy.

Zasadniczg role w terapii raka okreznicy odgrywa leczenie chirurgiczne — uznaje sie je rowniez za metode
radykalng u wybranych chorych z obecnoscig przerzutéw odlegtych. Uzupetniajgca CTH (chemioterapia)
zwieksza odsetek wyleczen u chorych charakteryzujgcych sie duzym ryzykiem nawrotu, a CTH w postepowaniu
paliatywnym istotnie wydtuza czas zycia chorych. W przeciwienstwie do raka odbytnicy, rola radioterapii
w leczeniu chorych na raka okreznicy ma marginalne znaczenie.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Wedtug danych pochodzacych z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezyé chorych na raka
okreznicy, u ktérych ustalono rozpoznanie w latach 1995-1999, wynidst w Polsce 39% (srednia w Europie —
55%).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca dobrat prawidtowo chemioterapie w schemacie FOLFOX-4.

Nalezy zauwazy¢, ze na czas skfadnia niniejszej AWA cetuksymab jest lekiem refundowanym w ocenianym
wskazaniu, zatem zasadne bytoby przeprowadzenie réwniez poréwnania z cetuksymabem. W czasie sktadania
wniosku refundacyjnego cetuksymab nie stanowit refundowanego komparatora.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili wyniki analizy klinicznej dla populacji bez mutacji KRAS
oraz dla populacji bez mutacji RAS (brak mutacji KRAS i NRAS). W przypadku pacjentéw odpowiadajgcych
populacji docelowej (bez mutacji RAS i BRAF) przedstawione wyniki obejmujg jedynie przezycie wolne
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od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS). Dane analizowano w dwdch punktach czasowych. Pierwotng
analize wykonano w momencie, gdy zmarto >50% pacjentdéw (z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2),
natomiast analize przedtuzong w momencie, gdy zmarto ponad 80% chorych (z niezmutowang jak i zmutowang
formg genu KRAS). Dodatkowo w ramach analizy przedtuzonej przeprowadzono analize eksploracyjng
(w momencie, gdy 2=80% pacjentow z badania PRIME zmarfo), w ramach ktérej wykluczono tacznie
7 pacjentéw, u ktoérych wykazano podczas badan obecnos$¢ mutacji KRAS lub NRAS.

W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki dla populacji najbardziej zblizonej do populacji wnioskowanej —
populacji bez mutacji w obrebie genéw RAS (KRAS i NRAS), w przypadku PFS i OS przedstawiono rowniez
wyniki dla populacji bez mutacji KRAS, NRAS i BRAF.

Interpretujgc  wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze kluczowe ograniczenia: brak zaslepienia
w badaniu PRIME; fakt, ze badanie obejmowato szerszg populacje niz populacja wnioskowana — w momencie
wigczania do badania nie uwzgledniano statusu mutacji genetycznych; wyniki dotyczacych mutacji w genach
RAS i BRAF pochodzg z analizy post-hoc.

Dane dotyczgce jako$ci zycia u pacjentéw z dzikim typem genéw RAS z badania PRIME przedstawiono
w publikacji Siena 2016a. Jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EuroQoL 5D (EQ-5D). Okreslano
réznice 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. W przypadku pacjentéw bez mutacji w genie RAS 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 zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D
pomiedzy badanymi grupami zaréwno w komponencie HSI jak i VAS.

Na podstawie wynikow badania PRIME przeprowadzono ocene skutecznosci PMAB+FOLFOX-4 wzgledem
FOLFOX-4 w zaleznosci od statusu gendw z rodziny RAS (ti. KRAS i NRAS) oraz genu BRAF.
PFS i OS oceniano w analizie pierwotnej, tj. w czasie, gdy ponad 50% pacjentéw z niezmutowang formg genu
KRAS w eksonie 2 zmarto, bez wzgledu na przyczyne zgonu. Dodatkowo dokonano analizy przedtuzone;j
dla OS, w czasie, gdy zmarto ponad 80% pacjentéw. Dodanie PMAB do FOLFOX-4 wigzato sie, w przypadku
pacjentéw bez mutacji RAS i BRAF, z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby (PFS).
Mediana PFS dla grupy PMAB+FOLFOX-4 wyniosta 10,8 miesigca [9,4;12,4], natomiast dla grupy FOLFOX-4
9,2 miesigca [7,4; 9,6], wspolczynnik HR - 0,68 [0,54; 0,87]. W przypadku OS mediane dla grupy
PMAB+FOLFOX-4, w ramach analizy pierwotnej, oszacowano na 28,3 miesigca [23,7; nie oszacowano],
dla grupy FOLFOX-4 mediana wyniosta 20,9 miesigca [18,4; 23,8], HR = 0,74 [0,57; 0,96]. Natomiast w ramach
analizy przedtuzonej mediane OS dla PMAB+FOLFOX-4 oszacowano na 27,7 miesigca [23,8; 31,1], natomiast
dla grupy FOLFOX-4 mediana wyniosta 20,9 miesigca [18,2; 24,6], HR = 0,74 [0,60; 0,91]. Powyzsze réznice
uznano za istotne statystycznie.

Dodatkowo autorzy badania PRIME przeprowadzili analize post-hoc dla PFS i OS wsrdd pacjentéw bez mutacji
RAS i BRAF w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na stopien sprawnosci wedtug ECOG. Wykazano,
ze w subpopulacji pacjentow w lepszym stanie ogélnym (ECOG 0-1) dodanie PMAB do FOLFOX-4
w porownaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS
(12,3 mies. vs 9,3 mies.; HR = 0,69 [0,56; 0,86]; p <0,001), podczas gdy u chorych w gorszym stanie ogélnym
(ECOG 2) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami. Ponadto, w subpopulaciji
pacjentéw w lepszym stanie ogdlnym (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), podczas gdy u chorych w gorszym stanie ogélnym (ECOG 2) nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

Obiektywng odpowiedz na leczenie (czesciowg lub catkowitg) uzyskato 60% pacjentdw w grupie badanej
oraz 47% chorych w grupie kontrolnej, a zaobserwowana réznica przekroczyta poziom istotnosci statystyczne,j.

Nie oceniono mediany czasu do uzyskania odpowiedzi dla grupy FOLFOX-4, z tego powodu niemozliwe byto
poréwnanie analizowanych grup. Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi byta diuzsza w grupie badanej
11,8 miesiecy vs 8,4 miesigca, zdaniem autoréw wnioskodawcy rdznica ta jest istotna statystycznie
(p=0,0027), nie byta jednak mozliwa weryfikacja obliczen z powodu braku danych odnosnie rozrzutu
prezentowanych wynikow.

Nie odnaleziono danych raportujgcych skuteczno$¢ praktyczng ocenianej technologii.

Analiza bezpieczenstwa

Sposrdd 1183 osob zakwalifikowanych i przydzielonych losowo do badanych interwencji (bez wzgledu na stan
mutacji genowych), analizie poddano 1096 pacjentow (92,6%), u ktérych mozliwe byto okreslenie statusu genu
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KRAS. Najczestszg przyczyng zakonczenia terapii byla progresja choroby, kidéra 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%.

Odnosnie pacjentéw bez mutacji KRAS, w ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono ocene ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3. i 4. wg CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) zmodyfikowanej o toksycznos$¢ specyficzng dla skéry i paznokci. Zdarzenia niepozadane wystgpity
ogotem u 84% pacjentéow leczonych schematem PMAB+FOLFOX-4 oraz u 68% pacjentéw leczonych samym
schematem FOLFOX-4. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity w 82% przypadkéw oséb
otrzymujgcych PMAB+FOLFOX-4 oraz u 63% o0s6b leczonych samym schematem FOLFOX-4.
W analizie uwzgledniajacej rodzaj zdarzen niepozadanych wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4
w sposob istotny statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia: objawow skérnych, biegunki, hipokaliemii,
zmeczenia, zapalenia btony $luzowej, hipomagnezemii oraz zanokcicy.

W przypadku populacji bez mutacji w obrebie RAS nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami PMAB+FOLFOX-4 vs FOLFOX+4 odnosnie AE ogétem oraz SAE ogdtem. Z kolei odsetek pacjentow
doswiadczajgcych SAE prowadzacych do zaprzestania stosowania terapii byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie PMAB+FOLFOX-4 (RR = 1,59 [1,11; 2,26]; NNH = 10 [6; 41].

PMAB jest terapig o typowym dla tego rodzaju lekéw profilu bezpieczenstwa, dlatego u pacjentéw
otrzymujgcych ten preparat czesciej niz w grupie FOLFOX-4 wystepowaly zdarzenia niepozgdane obejmujace
skore pacjentéw, bedgce farmakologicznym efektem dziatania inhibitoréw receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie panitumumabu w dodatku do schematu FOLFOX jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PAMB + FOLFOX vs FOLFOX wynioést 236 007
PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS). Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej (perspektywa NFZ, z RSS dla wszystkich
uwzglednionych lekéw) oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

— Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml,
kod EAN: 5909990646531 — 842,41 PLN.

— Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml,
kod EAN:5909990646555 — 3 369,64 PLN

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanych cen zbytu netto.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame) bez uwzglednienia RSS objecie
refundacjg preparatu Vectibix (panitumumab) przyczyni sie¢ do zwiekszenia wydatkow ptatnika publicznego
na poziomie 13,9 min PLN, 28,6 min PLN i 37,6 min PLN, odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku
refundacji. W przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg
kolejno PLN PLN i PLN.

W przypadku analizy wrazliwosci najwiekszy wplyw na wydatki ptatnika ma wariant w zakresie
rozpowszechnienia PMAB w populacji docelowej. Zaktadajgc, ze odsetek pacjentéw stosujgcych PMAB w | linii
leczenia bedzie w kazdym roku funkcjonowania PL o 10 punktéw procentowych nizszy/wyzszy niz w wariancie
podstawowym, catkowite wydatki inkrementalne zmniejszaja/zwiekszajg sie o ok. 38%, 31% oraz 23% w
kolejnych latach analizy. Znaczng wrazliwoscig charakteryzuje sie takze parametr dotyczgcy odsetka chorych
bez mutacji w genach KRAS, NRAS oraz w genie BRAF. W przypadku maksymalnej wartosci tego parametru
wydatki inkrementalne zwiekszajg sie o ok. 20% w kazdym roku analizy, natomiast uwzglednienie minimailnej
wartosci zmniejsza wydatki inkrementalne o ok. 39% w kazdym roku horyzontu czasowego BIA. Dos¢ istotny
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wptyw na wyniki ma wariant odnoszacy sie do liczby chorych z przerzutami synchronicznymi: w scenariuszu
maksymalnym wydatki inkrementalne sg o ok 17% wieksze niz w analizie podstawowej, a w scenariuszu
minimalnym - o ok. 22% mniejsze.

W ramach obliczen wtasnych rozwazano nastepujgce warianty (wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ):

1. Wartosci statych krzywej trendu dla danych norweskich z 2001-2003 r. (a=0,10 i b=-0,17) przy
obliczaniu liczby polskich pacjentéw, u ktérych wystepujg przerzuty metachroniczne. Wyniki wskazujg
na wzrost wydatkéw ptatnika wzgledem analizy podstawowej o ok 9%.

2. Udziat PMAB w pierwszym roku refundacji na poziomie ok 46 % (na podstawie danych z Opolskiego
Centrum Onkologii z okresu od lipca 2012 roku do czerwca 2013), w drugim — ok 64% (w oparciu
o wzrost sprzedanych opakowah wzgledem roku poprzedniego po dwoéch latach funkcjonowania
programu lekowego B.4 — dane z okresu 07.13-06.14), w trzecim — ok 81% (w oparciu 0 wzrost
sprzedanych opakowah wzgledem roku poprzedniego po trzech latach funkcjonowania programu
lekowego B.4 - dane z okresu 07.14-06.15). Wyniki wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika wzgledem
analizy podstawowej o ok 75%.

3. Odsetek oso6b, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg stanowi
okoto 10% pacjentéw z mCRC (dane KK w dziedzinie onkologii klinicznej). Wyniki wskazujg na wzrost
wydatkow ptatnika wzgledem analizy podstawowej o ok 62%.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 21 wrzes$nia 2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego panitumumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji finansowych, z czego 4 pozytywne
(w tym 1 =z ograniczeniami), a 2 negatywne. W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage,
ze w porownaniu do samej chemioterapii (FOLFOX i/llub FOLFIRI) leczenie PMAB w skojarzeniu
z chemioterapig ma (1) umiarkowany wptyw na przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby (korzys¢
netto z zastosowania tej technologii jest niewielka — NICE 2017) oraz (2) podobny wptyw na jakos¢ zycia
pacjentow. Toksycznos¢ PMAB ma znaczenie, ale jest fatwa w kontroli. CADTH 2015 rekomenduje
finansowanie PMAB w skojarzeniu z chemioterapig pod warunkiem podniesienia uzytecznosci kosztowej do
akceptowalnego poziomu dla populacji z mCRC i genami RAS typu dzikiego leczonych w ramach | linii
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg bewacyzumabu oraz u chorych, ktérzy w przeciwnym razie leczeni
by byli wytagcznie chemioterapig skojarzong. Rekomendacje CADTH 2015 i PBAC 2015 poréwnywaty PMAB do
innych lekéw biologicznych stosowanych w omawianym wskazaniu, tj. bewacyzumabu i cetuksymabu. W
pierwszym dokumencie stwierdzono brak mozliwosci wnioskowania na temat korzysci klinicznej netto
PMAB + FOLFOX w poréwnaniu z bewacyzumabem + FOLFOX. W opinii PBAC wskazano, ze PMAB nie jest
gorszy (non-inferiority) niz cetuksymab przy uwzglednieniu réwno skutecznych dawek w warunkach kolejnych
linii leczenia. Rekomendacje finansowe AWMSG 2015 i SMC 2012 i 2015 byty negatywne ze wzgledu na brak
ztozenia wniosku przez podmiot posiadajgcy pozwolenie do obrotu.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacije wstepne:

e Autorzy analiz nie przedstawili informacji o ewentualnym konflikcie interesow.
Analiza problemu decyzyjnego:

e Opis problemu zdrowotnego nie zawiera informacji na temat powiktan oraz naturalnego przebiegu
choroby.

e Autorzy analiz wnioskodawcy nie wykonali poréwnania z innym lekiem 2z grupy anty-EGFR
(cetuksymabem), pomimo wskazywania tego leku w wytycznych klinicznych.

¢ Nie przedstawiono szczegoélnych warunkéw dopuszczenia do obrotu zawartej w ChPL Vectibix.
Analiza kliniczna:

¢ Nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej, z tego powodu danych tych nie
przedstawiono w analizach.

¢ Nie omowiono ograniczeh badania wigczonego do analizy skutecznosci klinicznej.
e Brak opisu postepowania z danymi utraconymi
Analiza ekonomiczna:

e w ocenianym modelu nie zastosowano korekty potowy cyklu, jednak ze wzgledu na stosunkowo krotki
cykl (2 tygodnie) ograniczenie to nie powinno wptywac¢ na wyniki analizy;

e z powodu braku danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej ocenianej technologii nie przedstawiano
takich danych

Analiza wptywu na budzet:

e Wydatki budzetu nie zostaty oszacowane tak, aby odpowiadaly rzeczywistym wydatkom ptatnika
publicznego. Wnioskodawca nie uwzglednit refundacji CET zaréwno w pierwszej (analizy zgodne
ze stanem na dzien ziozenia wniosku), jak i trzeciej linii terapii mCRC (zatozenie konserwatywne,
niezgodne z sytuacjg refundacyjng na dzien ztozenia wniosku).

e Nie wszystkie zalozenia w ramach oszacowania rozpowszechnienia zostaty dobrze uzasadnione.
Whnioskodawca oszacowat, Ze docelowy poziom rozpowszechnienia PMAB w | linii leczenia
przerzutowego raka jelita grubego wyniesie 46,09%, nie uzasadnit jednak dlaczego putap ten zostanie
osiggniety dopiero w trzecim roku realizacji programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77182



Vectibix (panitumumab) 0T.4351.30.2017

14. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne
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