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Rekomendacja nr 62/2017
z dnia 20 pazdziernika 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Vectibix
(panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, Vectibix (panitumumabum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vectibix
(panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml,
Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.
po 20 ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10 C18-C20)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka skutkujgcego
zapewnieniem efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki
przeprowadzonych analiz, podtrzymuje swoje stanowisko w odniesieniu do ocenianej
technologii medycznej, wyrazone w rekomendacji nr 140/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r.
i uznaje zasadnosc jej finansowania ze srodkéw publicznych.

Analiza kliniczna wskazuje na wyzszg skuteczno$é stosowania wnioskowanej technologii
medycznej (panitumumab w skojarzeniu z FOLFOX-4) w ramach | linii leczenia raka jelita
grubego w grupie chorych bez mutacji w obrebie rodziny genéw RAS i genu BRAF w
poréwnaniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4. Istotne statystycznie réznice na korzysé
oceniane] technologii uzyskano m.in dla przezycia wolnego od progresji choroby oraz
przezycia catkowitego. Aczkolwiek warto podkredli¢, ze analiza wynikéw dla subpopulacji
wzgledem wystepowania mutacji w genach RAS i BRAF zostata wykonana post-hoc, a dane
pochodzity z jednego badania klinicznego.
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki analizy ekonomicznej wskazuja na brak efektywnosci
kosztowej stosowania panitumumabu w terapii skojarzonej z FOLFOX-4 w miejsce
chemioterapii. Uzyskany inkrementalny wspoéfczynnik kosztu uzytecznosci wynosi w wariancie
bez zaimplementowania instrumentu podziatu ryzyka 236 007 PLN/QALY i znaczaco
przekracza on ustawowy prég opfacalnosci. Jednoczesnie w zadnym z wariantéw analizy
wrazliwosci stosowanie technologii nie stawato sie optacalne. Ponadto nalezy wskazaé, ze
analiza ekonomiczna charakteryzowata sie niepewnos$ciami zwigzanymi z przyjetymi
wartosciami uzytecznosci standw zdrowia oraz zatozeniami dotyczacymi dalszych linii leczenia.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika publicznego po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Nalezy mieé jednak na uwadze, ze zatozenia analizy
odbiegajg od aktualnej sytuacji refundacyjnej. Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) obecnie we wnioskowanym
wskazaniu finansowany ze s$rodkéw publicznych jest rowniez cetuksymab, ktory moze
stanowi¢ terapie alternatywng dla wnioskowanej, co moze wigzac sie z odmiennym niz
przyjety w analizach podziatem udziatdéw w rynku. Ponadto istnieje niepewnos¢ co do
oszacowanej liczebnosci populacji docelowej, ktéra zgodnie z opinig eksperta w rzeczywistosci
moze by¢ wyzsza.

Biorgc pod uwage powyzsze niepewnosci, zasadne jest, aby wnioskodawca zaproponowat
odpowiedni RSS, ktéry pozwoli zabezpieczy¢ budzet ptatnika oraz zapewni uzytecznosé
kosztowag wnioskowanej technologii medyczne;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

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

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1096.0, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab, w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Whniosek
zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wsréd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe.
Zapadalnosé i umieralnosc na ten nowotwér nadal rosng. W 2011 roku standaryzowane wspotczynniki
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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. Zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn, rak
okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu | linii raka jelita grubego rekomenduje sie stosowanie
chemioterapii skojarzonej: schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna) lub FOLFIRI
(irynotekan, oksaliplatyna, leukoworyna, fluorouracyl). W przypadku pacjentéw, ktdrzy nie posiadajg
mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS typ dziki) zaleca sie potaczenie chemioterapii skojarzonej z
preparatami ukierunkowanymi molekularnie.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017 r. poz. 51), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych we
whioskowanym wskazaniu sg sktadniki chemioterapii (m. in. FOLFOX czy FOLFIRI) oraz cetuksymab.

W ramach analiz wnioskodawca jako komparator wskazat schemat chemioterapii FOLFOX-4, co nalezy
uznac za wybdr zasadny ale nieodzwierciedlajgcy aktualnej sytuacji refundacyjnej (i by¢ moze praktyki
klinicznej). Warto wskazaé, ze zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ komparatorem dla
whnioskowanej technologii medycznej jest takze cetuksymab. Niemniej jednak w czasie sktadania
whniosku refundacyjnego cetuksymab nie stanowit refundowanego komparatora, ale pordwnanie
whnioskowanej terapii z cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig stanowitoby wartosciowe
uzupetnienie pod katem aktualnej praktyki klinicznej i sytuacji refundacyjnej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Panitumumab (PMAB) jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG2,
ktdre wigze sie z domeng wigzaca ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora wywotywang przez
wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi do internalizacji receptora,
zahamowania wzrostu komodrek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkcji interleukiny 8
i czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Vectibix, wnioskowany lek jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal
cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki):

e W pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI;

e wdrugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentow, ktdorzy otrzymywali
w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu);

e W monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne i irynotekan.

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 m.in. pod wzgledem braku mutacji w genach BRAF).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci panitumumabu w skojarzeniu z FOLFOX-4 (PMAB + FOLFOX-4) przeprowadzono w
poréwnaniu z placebo (PLC) w skojarzeniu z FOLFOX-4 (FOLFOX-4). Do analizy wigczono
1 randomizowane badanie (PRIME 2014). Liczba pacjentéw wtaczonych do badania wynosita 1168
osoby, zas mediana okresu obserwacji dla analizy pierwotnej dla pierwszorzedowego punktu
koncowego wynosit 13,2 mies. w grupie PMAB + FOLFOX-4 i 12,5 mies. w grupie PLC + FOLFOX-4.
Zgodnie ze skalg Cochrane badanie charakteryzuje sie wysokim ryzykiem wystgpienia btedu ze wzgledu
na brak zaslepienia. Brakuje takze informacji o metodzie randomizacji oraz doktadnej informacji o
utracie pacjentéw z badania. W pozostatych domenach ryzyko wystgpienia btedu oceniono na niskie.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu PRIME raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby (przezycie wolne od progresji, PFS):

o 0 20% w populacji z brakiem mutacji KRAS (ekson 2) — (iloraz hazardéw, ang. hazard
ratio) wynosit HR(95% Cl)= 0,80 [0,66; 0,97],

o 0 28% w populacji z brakiem mutacji RAS - HR(95% Cl)= 0,72 [0,58; 0,90],
o 032% w populacji z brakiem mutacji RAS i BRAF - HR(95% Cl)= 0,68 [0,54; 0,87];
e zmniejszenie ryzyka zgonu (przezycie catkowite, OS):
o 022% w populacji z brakiem mutacji RAS - HR(95% Cl)= 0,78 [0,62; 0,99],
o 026% w populacji z brakiem mutacji RAS i BRAF - HR(95% Cl)= 0,74 [0,57; 0,96];
e zmniejszenie ryzyka zgonu (analiza przedtuzona, > 80% zgondw wsrdd pacjentdéw wigczonych
do badania):
o 0 17% w populacji z brakiem mutacji KRAS (ekson 2) - HR(95% Cl)= 0,83 [0,70; 0,98],
o 0 23% w populacji z brakiem mutacji RAS - HR(95% Cl)= 0,77 [0,64; 0,94],
o 0 26% w populacji z brakiem mutacji RAS i BRAF - HR (95% Cl)= 0,74 [0,60; 0,91];
e zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 31% w populacji pacjentdw ze sprawnoscig 0-1 wg
skali ECOG - HR(95% Cl)= 0,69 [0,56; 0,86];
e zmniejszenie ryzyka zgonu o 29% w populacji pacjentéw ze sprawnoscig 0-1 wg skali ECOG -
HR(95% Cl)= 0,71 [0,57; 0,88];
o 29% wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie - korzys¢
wzgledna (ang. relative benefit) wynosita RB(95% Cl)= 1,29 [1,04; 1,61], zas liczba pacjentéw,

u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. numer needed to treat) wynosita NNT(95% Cl)= 8 [4; 44];
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e 31% wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie — RB (95% Cl)=
1,31 [1,05; 1,63], NNT (95% CI) = 11 (6; 44);

Brak rdznic istotnych statystycznie zanotowano dla:

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacjach:
oz brakiem mutacji KRAS (ekson 2) i innymi mutacjmi RAS,
oz brakiem mutacji KRAS (ekson 2) i innymi mutacjami RAS lub BRAF,
o z brakiem mutacji RAS, i mutacjg BRAF;
e przezycia catkowitego (OS) w ramach analizy pierwotnej w populacjach:
o z brakiem mutacji KRAS (ekson 2),
o z mutacjg KRAS (ekson 2),
oz brakiem mutacji KRAS (ekson 2) i innymi mutacjmi RAS,
o z brakiem mutacji KRAS (ekson 2) i inne mutacje RAS lub BRAF,
o z brakiem mutacji RAS, i mutacjg BRAF;
e przezycia catkowitego (OS) w ramach analizy przedtuzonej w populacjach:
o z mutacjg KRAS (ekson 2),
oz brakiem mutacji KRAS (ekson 2) i innymi mutacjmi RAS,
o mutacjg BRAF;
e PFSiOS u pacjentéw z 2 punktami w skali ECOG;
e Punktéw koncowych obejmujgcych: chorobe stabilng i odsetek catkowitych resekcji
przerzutéw (%).

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono takze informacje dotyczgce jakosci zycia pacjentéw,
ktéra oceniana byta za pomoca kwestionariusza EuroQolL 5D (EQ 5D). Kwestionariusz podzielony jest
na dwie czesci, pierwsza dotyczy jakosSci zycia i sktada sie z oceny pieciu obszaréw zycia (EQ-5D HSI):
zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort, niepokédj/depresja.
Drugim komponentem kwestionariusza jest ogdlny stan zdrowia pacjenta (ang. overall health rating,
OHR) oceniany za pomocg wizualnej skali analogowej (EQ 5D VAS).

Okreslano réznice w jakosci zycia miedzy poczatkiem badania PRIME, a momentem progresji choroby
lub zaprzestaniem terapii | linii. Minimalnie istotna réznica (ang. minimally important difference)
w przedstawionej analizie wynosita 0,08 dla komponentu HSI oraz 7 dla komponentu VAS.

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

Bezpieczenstwo

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na niekorzys¢ PMAB w porownaniu
z chemioterapig uzyskano w zakresie:

e wyzszego o 21% prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem - ryzyko
wzgledne (ang. relative risk, risk ratio) wynosito RR(95% Cl)= 1,21 [1,11; 1,32], za$ liczba
pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koricowego (ang. number needed to harm) wyniosta NNH(95% Cl)= 6 [4; 12] (analiza
pierwotna);

e wyiszego o 30% prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TRAE) - RR(95% Cl)= 1,30 [1,18; 1,43], NNH (95% Cl)= 12 (8; 24) (analiza
pierwotna);



Rekomendacja nr 62/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 20 paZdziernika 2017r.

e wyizszego prawdopodobienstwa wystgpienia objawdw skdrnych:

o prawie 17-krotnie w analizie pierwotnej - RR(95% Cl)= 16,83 [7,97; 35,52],
NNH(95% Cl)=2 [2; 3],

o ponad 17-krotnie w analizie przedfuzonej - RR(95% Cl)= 17,41 [6,53; 46,43],
NNH(95% Cl)= 2 [2; 3];

e 2-krotnie wyzszego prawdopodobienstwa wystgpienia biegunki- RR(95% Cl)= 2,07 [1,36; 3,14],
NNH (95% Cl)= 10 [6; 23] (analiza pierwotna i przedtuzona);

e 2-krotnie wyiszego prawdopodobienstwa wystgpienia hipokaliemii - RR(95% Cl)= 2,17
[1,20; 3,92], NNH (95% Cl)= 18 [10; 72] (analiza pierwotna i przedtuzona);

e wyiszego prawdopodobienstwa wystgpienia hipomagnezemii:

o 20-krotnie w analizie pierwotnej- RR(95% Cl)= 20,31 [2,74; 150,45], NNH (95% Cl)= 16
[11; 31],

o 22-krotnie w analizie przedtuzonej RR(95% Cl)= 22,34 [1,62; 308,71], NNH (95% Cl)=
16 [11; 31]

e 3-krotnie wyzszego prawdopodobieristwa wystgpienia zmeczenia — w analizie pierwotnej
RR(95% Cl)= 3,05 [1,51; 6,13], NNH (95% Cl)= 15 [10; 38]; w analizie przedtuzonej RR(95% Cl)=
3,15 [1,26; 7,86], NNH (95% Cl)= 15 [8; 59];

e 14-krotnie wyzszego prawdopodobienstwa wystgpienia zapalenia btony Sluzowej- RR(95% Cl)=
14,22 [3,42; 59,19], NNH (95% Cl)= 12 [8; 20] (analiza pierwotna i przedtuzona);

e 14-krotnie wyiszego prawdopodobiefdstwa wystgpienia zanokcicy- RR(95% Cl)= 23,36
[1,38; 394,69], NNH (95% Cl)= 29 [18; 73] (analiza pierwotna i przedtuzona).

Ponadto stosowanie wnioskowanej technologii medycznej w grupie pacjentéw z dzikim typem gendéw
zrodziny RAS wigze sie z istotnym statystycznie wyzszym prawdopodobieistwem wystapienia: ciezkich
zdarzen niepozadanych (SAE) prowadzacych do zaprzestania stosowania leku, wysypki, trgdzikowego
zapalenia skory, $wigdu, suchosci skéry, rumienia, peknieé skory, tradziku, erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej.

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanym grupami w zakresie wystepowania: SAE,
zgondw spowodowanych SAE, zgondw spowodowanych TRAE, zatorowosci ptucnej, neutropenii
gorgczki neutropenicznej, objawdw neurologicznych, reakcji w miejscu podania.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Vectibix do najczesciej wystepujgcych (= 1/10)
dziatan niepozadanych PMAB naleza: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, niedokrwistos¢, hipokaliemia,
jadtowstret, hipomagnezemia, bezsennos$¢, zapalenie spojéwek, dusznosé, kaszel, biegunka, nudnosci,
wymioty, bél w jamie brzusznej, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, tragdzikopodobne zapalenie skory,
wysypka, rumien, swiad, suchos$¢ skéry, pekniecia skory, tradzik, tysienie, bol plecéw, zmeczenie,
goraczka, ostabienie, zapalenie btony sluzowej, obrzek obwodowy, zmniejszenie masy ciata.

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekéw odnaleziono komunikaty
i doniesienia zwigzane z PMAB:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL)

o w komunikacie (2010r.) podat informacje o nowych zgtoszeniach ciezkich reakcji
nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych, wystepujgcych u pacjentéw
otrzymujgcych Vectibix po wprowadzeniu leku do obrotu (kilka z tych reakcji miato
skutek $miertelny);
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o w komunikacie z 2011 r. wskazat, ze po wprowadzeniu PMAB do obrotu zgtaszano
rzadko wystepujgce ciezkie przypadki zapalenia rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia
rogowki, ktdre moga prowadzi¢ do trwatego uposledzenia wzroku. Po ich rozpoznaniu
zaleca sie czasowe odstawienie lub przerwanie stosowania PMAB, przy uwzglednieniu
korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacjg leczenia.

e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) opublikowata komunikaty (2009, 2013, 2014, 2015 r.),
ktdre zawieraty:

o ostrzezenie o mozliwosci zwiekszonej progresji nowotworu, wzroscie Smiertelnosci lub
braku korzysci podczas stosowania produktu Vectibix u pacjentéw z mCRC z mutacjg
genow 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;

o ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia reakcji skérnych, tkanki podskdérnej oraz
zagrazajacej zyciu, Smiertelnej i bolesnej chorobie btony sluzowe;j

o ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia reakcji skérnych i objawéw toksycznosci tkanek
miekkich;

o informacje, ze po wprowadzeni u produktu leczniczego do obrotu pacjentéw
wystepowaty dziatania niepozgdane w postaci obrzeku naczynioruchowego.

e Europejska Agencja Lekow (EMA) - CHMP w 2013 roku zaakceptowat wprowadzenie zmian do
ChPL Vectibix, ktére dotyczyty:

o zmiany populacji docelowej na pacjentéw z potwierdzonym dzikim typem gendw
z rodziny RAS;

o dodaniu przeciwwskazania do stosowania w skojarzeniu z chemioterapia FOLFOX
u pacjentdw ze zmutowanym genem RAS;

o dodaniu ostrzezen o interakcjach lekéw.

Skutecznosc praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e pordéwnanie skutecznosci panitumumabu w skojarzeniu z FOLFOX-4 (PMAB + FOLFOX-4)
przeprowadzono w poréwnaniu z placebo (PLC) w skojarzeniu z FOLFOX-4 (FOLFOX-4)zostato
oparte o 1 niezaslepione badanie RCT. Brak zaslepienia moze wyptywaé na uzyskane wyniki,
jak réwniez utrudnia obiektywng ocene w zakresie uzyskanych wynikéw dot. jakosci zycia.

e Badanie witgczone do analizy klinicznej obejmowato szerszg populacje niz populacja
whnioskowana — w momencie wifaczania do badania nie uwzgledniano statusu mutacji
genetycznych. Ponadto wyniki dotyczace mutacji w genach RAS i BRAF pochodzg z analizy post-
hoc.

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 ogdlnej: 0-1 w skali Zubroda-WHO, natomiast do badania PRIME
wigczano réwniez chorych o gorszym stanie sprawnosci, ocenionym w skali ECOG-WHO na 2
pkt, co mogto mieé niekorzystny wptyw na uzyskane w tym badaniu wyniki.
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e Nalezy wskazac, ze obecnie w Polsce w | linii leczenia raka jelita grubego dostepny jest rowniez
cetuksymab, ktéry stanowi¢ moze terapie alternatywna dla wnioskowanej. Na dzien ztozenia
whniosku cetuksymab (CET) nie znajdowat sie na liscie lekéw refundowanych, dlatego wybor
komparatora w analizach wnioskodawcy uznaje sie za zasadny. Warto jednak wskaza¢, ze w
ramach analizy weryfikacyjnej AOTM-0T-4351-7/2014 przeprowadzono pordéwnanie
posrednie tych dwdch technologii medycznych. Wyniki poréwnania posredniego, wykonanego
na podstawie badania PRIME i OPUS wskazuja, iz stosowanie chemioterapii (CTH) w schemacie
FOLFOX-4 w skojarzeniu zaréwno z PMAB jak i CET wigzato sie uzyskaniem znamiennie
statystycznie dtuzszej mediany przezycia wolnego od progresji choroby wzgledem grupy
chorych, otrzymujacych samg CTH w schemacie FOLFOX-4 (mediana PFS wynosita kolejno: 10,1
i 12,0 mies. vs. 7,9 i 5,8 mies.). Rdwniez mediana OS bytfa 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 rdznice pomiedzy grupami uzyskano
jedynie w badaniu PRIME. Pordwnanie 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. Przy interpretacji powyzszych wynikéw pordwnania posredniego
nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wynikajgce z przyjecia tej metody analitycznej.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

e Dane dotyczace OS mogg by¢ zakiécone przez stosowanie réznych schematéw w kolejnych
liniach leczenia (leczenie w 2 i kolejnych liniach), w poszczegdlnych ramionach badania.

e Nalezy zauwazy¢, 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 zawierajacg bewacyzumab (15% chorych w grupie
pacjentow 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 srodkdéw
publicznych, a wiec schemat zastosowanych terapii nie odpowiada w petni rzeczywistej
praktyce leczenie mCRC w Polsce — ogranicza to wiarygodno$¢ zewnetrzng otrzymanych
wynikow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene uzytecznosci kosztowej panitumumabu przeprowadzono wzgledem chemioterapii, przy uzyciu
analizy kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) i wspdlnej (ptatnika i pacjenta, ktéra jest tozsama z perspektywa NFZ). W niniejszej analizie
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania
terapii, koszty podania lekdw, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty leczenia u schytku zycia,
koszty terapii BSC.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie panitumumabu 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 ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

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, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.
po 5 ml—842,41 PLN;

e Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.
po 20 ml—3 369,64 PLN.

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

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

e uzytecznosci stanéw zdrowia (w analizie podstawowej stan wolny od progresji:
PMAB + FOLFOX: 0,821, leczenie FOLFOX: 0,811; progresja choroby: aktywne leczenie
w kolejnych liniach 0,782, BSC jako dalsze leczenie: 0,681) — przyjmujgc wartosci uzytecznosci
na 0,8 dla stanu wolnego od progresji oraz 0,6 dla progresji choroby (scenariusz 4b) wartos¢
ICUR rosnie o ok. 8,9%. Przyjmujac zatozenia ze scenariusza 4a (Stan wolny od progresji 0,817)
warto$¢ ICUR rosnie o ok. 2%, natomiast zatozenia scenariusza 4c (aktywne leczenie w
kolejnych liniach 0,749, BSC jako dalsze leczenie: 0,602) skutkujg wzrostem ICUR o ok. 6,7%.
Nalezy zauwazyé, ze zestaw uzytecznosci uwzgledniony w niniejszej analizie generuje wyniki
najkorzystniejsze dla wnioskowanej technologii.

e JSrednia liczba fiolek PMAB i bewacyzumabu (BEV) na podanie — przyjmujac zuzycie 4,586 fiolki
PMAB i 8,389 fiolki BEV (zamiast odpowiednio 4,273 i 7,794) wartos¢ ICUR rosnie o ok. 7%.
Przyjmujgc nizsze zuzycie lekéw (brak strat — 4,091 fiolki PMAB i 7,440 fiolki BEV na kazde
podanie) warto$¢ ICUR spada o ok. 4%.

e odsetek 0sdb stosujgcych PMAB poddawanych resekcji — przyjmujgc odsetek na poziomie 20%
(zamiast 12,4%) wartos¢ ICUR spada o ok. 16,3%. Jest to parametr najbardziej wptywajacy na
obnizenie wartosci ICUR.
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Podsumowujgc, wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wykazaty stabilnos¢ wnioskowania na
podstawie wykorzystanego modelu. Kluczowe niepewnosci analizy wynikaja z wybranego zestawu
uzytecznosci standéw zdrowia, zuzycia lekdw oraz odsetka pacjentéw poddawanych resekcji.

Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs FOLFOX pozwalajg stwierdzi¢, ze
0,0% punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem PMAB+FOLFOX jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem FOLFOX.
W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie 100,0% punktdéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia PMAB + FOLFOX daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w
poréwnaniu z terapig FOLFOX.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e W ramach analizy podstawowe] przyjeto rézine wartosci uzytecznosci dla pacjentow
wigczanych do modelu (0,821 — PMAB+FOLFOX; 0,811 — FOLFOX), co nie znajduje
uzasadnienia. Zdaniem Agencji charakterystyka pacjentdw w momencie startu modelu
powinna by¢ identyczna dla obu poréwnywanych grup. Zatozenie to testowano w ramach
analizy wrazliwosci — rdznica ta nie wptywa w znaczny sposéb na wyniki (uwzglednienie takich
samych uzytecznosci wejsciowych skutkuje ok. 2% wzrostem ICUR). Ponadto nalezy wskazac,
ze w ramach modelu nie wskazano jednoznacznych danych, na podstawie ktérych okreslono
uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia. Parametr ten testowano w ramach analizy
wrazliwosci i jego wptyw na wyniki analizy byt kluczowy.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy skutecznosci pochodzace
z 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 regresji polegajacej na
ekstrapolacji wynikéw badania PRIME poza horyzont badania. Brak petnych danych
dtugookresowych i wynikajagca z tego konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw ogranicza
whnioskowanie w tym zakresie.

e QOgraniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczagca stosowanych w kolejnych liniach leczenia
schematéw leczenia. Jak wskazano w analizach wnioskodawcy, utrudnione jest
przeprowadzenie precyzyjnej oceny czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw w Il linii
terapii mCRC w Polsce. Ponadto nalezy wskazaé, ze zaimplementowane do modelu dane
dotyczace schematoéw leczenia Il i kolejnej linii terapii mCRC 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 rowniez zastosowanie lekow
z grupy anty-EGFR (panitumumab, cetuksymab) jako terapii lll rzutu w ramach obowigzujgcego
PL (po wczesniejszym zastosowaniu schematéw FOLFOX i FOLFIRI). W modelu jednak nie
uwzgledniono Ill aktywnej linii leczenia.

e Na niepewnos¢ wynikéw wptywa 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 wartosc¢ tylko w
grupie PMAB.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdZn. zm)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem nie zachodzg okolicznosci opisane art. 13 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplynqg¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajac horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata, z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej (tozsamej z perspektywa ptatnika).
Oszacowana liczebno$¢ populacji, ktdra stosowac bedzie panitumumab po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej wynosi 311, 445 i 574 oséb w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono
nastepujace kategorie kosztowe: koszt lekdéw, koszt podania lekéw, koszt diagnostyki, koszt
monitorowania terapii, koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Vectibix
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie 13,9 min PLN, 28,6 mIn PLN i 37,6 mIn
PLN w wariancie bez RSS, 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.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika ma wariant w
zakresie rozpowszechnienia PMAB w populacji docelowej. Zaktadajac, ze odsetek pacjentéw
stosujgcych PMAB w | linii leczenia bedzie w kazdym roku funkcjonowania programu lekowego 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 dotyczacy 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 minimalne;j
wartosci 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 o ok. 17% wieksze niz
w analizie podstawowej, a w scenariuszu minimalnym - o ok. 22% mniejsze.
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

Watpliwosci budzi oszacowanie wartosci parametru dla rozpowszechnienia PMAB w populacji
docelowej. Zdaniem Agencji, zaimplementowanie do modelu wartosci dla rozpowszechnienia
PMAB raportowanego w pierwszym roku funkcjonowania obowigzujgcego programu
lekowego dla mCRC jako wartosci dla rozpowszechnienia PMAB w trzecim roku realizacji
whnioskowanego PL jest podejsciem niewfasciwym i zaniza wydatki ptatnika na refundacje
whnioskowanej technologii. Niepewnos$¢ omawianego parametru zwigzana jest réwniez z tym,
ze w ocenie mozliwego rozpowszechnienia analizowanej terapii wykorzystano informacje o
skali rozpowszechnienia inhibitoréw anty-EGFR w 1II/IV linii chemioterapii pochodzace tylko z
jednego osrodka - Opolskiego Centrum Onkologii, ktéry obejmowat niewielky 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.

Przedstawiona analiza wptywu na budzet nie uwzglednia mozliwego udziatu w rynku schematu
leczenia zawierajgcego cetuksymab, ktéry zgodnie z aktualnie obowigzujgcym PL B.4.: Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20), moze by¢ stosowany w
przedmiotowym wskazaniu.

W ramach oszacowania populacji pacjentéw, u ktdrych wystepujg przerzuty, wykorzystano
dane dotyczgce pacjentéw norweskich zdiagnozowanych w okresie 2001-2003. Do danych
tych dopasowano krzywa logarytmiczng w celu prognozowania przerzutéw zdiagnozowanych
po 5 latach od rozpoznania nowotworu. Nie mozna jednak wykluczyé, ze przy uwzglednieniu
uwarunkowan polskiej opieki zdrowotnej omawiana krzywa miataby charakter liniowy czy
wyktadniczy, np. ze wzgledu na prawdopodobnie wyzsze ryzyko rozwiniecia przerzutéw
w Polsce niz w Norwegii. Parametr ten jest testowany w analizie wrazliwosci i ma dosc istotny
wptyw na wydatki inkrementalne NFZ.

Zdaniem eksperta klinicznego, odsetek oséb, u ktdrych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacja stanowi okoto 10% pacjentéw z mCRC. Opierajac sie na
danych z KRN wykorzystanych w modelu BIA wnioskodawcy populacja docelowa w tym
wariancie bytaby wyzsza niz wskazana w analizach wnioskodawcy wynosita by 1925, 1970 i
2015 oséb , odpowiednio w I, Il'i lll roku refundacji.

W ramach analiz uwzgledniono zatozenie, ze pacjenci mogg otrzymac wiecej niz jedng linie
terapii. Niemniej jednak w Ill linii leczenia nie uwzgledniono CET, pomimo ze jest refundowany
w tym wskazaniu w ramach obowigzujgcego programu lekowego. Zgodnie z Obwieszczeniem
MZ, CET jest taiszy od PMAB, co przy uwzglednieniu CET w lll linii leczenia bardziej redukuje
koszty w scenariuszu nowym (wzrost udziatéw CET wzgledem PMAB w Il linii ze wzgledu na
zastosowanie PMAB w | linii) i tym samym obniza wydatki inkrementalne na refundacje
whnioskowanej technologii.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z opisanymi wyzej ograniczeniami analizy przeprowadzono obliczenia wtasne, ktérych
zatozenia i wyniki przedstawiono ponizej:

Przyjeto state wartosci dla krzywej trendu dla danych norweskich z 2001-2003 r. (a=0,10 i b=-
0,17) przy obliczaniu liczby polskich pacjentéw, u ktdrych wystepujg przerzuty
metachroniczne. Zmiana tego parametru wskazata, ze 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
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uwzglednieniu RSS - min PLN, mlin PLN i mIn PLN. Wyniki wskazujg na wzrost
wydatkéw ptatnika wzgledem analizy podstawowej o ok. 9%.

e Maksymalna liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie oszacowan KK w dziedzinie
onkologii klinicznej. 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
mlin PLN. Wyniki wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika wzgledem analizy podstawowej o ok
62%.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztdw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére opiera sie na
mozliwosci obnizenia limitu finansowania w nastepujacych 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 lekéw oryginalnych,
w obrebie tych samych grup limitowych.

Szacowana kwota uwolnionych srodkow wyniesie 66,18 min PLN w 2018 r., 67,52 mIn PLN w 2019 . i
68,63 PLN w 2020 r. i przekracza prognozowane wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg terapii PMAB
w ramach wnioskowanego PL.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych:

e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2017,

e American Cancer Society - ACS 2016

e Servicio de Oncologia Medica - SEOM 2015

e European Society of Medical Oncology - ESMO 2016,

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2015,

e National Institute for Health and Care Excellence — NICE 2011.
o Alberta Health Services - AHS 2016
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Leczenie zaawansowanego, przerzutowego raka jelita grubego (IV stadium zaawansowania)
w pierwszej linii zarédwno wedtug jak i polskich wytycznych powinno obejmowac¢ chemioterapie
skojarzong (schemat FOLFOX lub FOLFIRI), leczenie operacyjne w przypadku nowotworu w tym
stadium jest rzadkg praktyka.

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 réwniez wskazujg terapie ukierunkowane do stosowania w | linii w
skojarzeniu z chemioterapig, taka terapia powinna by¢ poprzedzona wykazaniem prawidtowych genéw
RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujgcg genu KRAS lub NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna)
oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komorek raka (wymodg rejestracyjny dla
cetuksymabu), podobnie jak w rekomendacjach swiatowych nie wskazano wyzszosci ktéregokolwiek
preparatu ukierunkowanego molekularnie.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji finansowych (NICE 2017, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health 2015, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015, All Wales
Medicines Strategy Group 2015, Haute Autorité de Santé 2014, 2012, Scottish Medicines Consortium
2012 2015), z 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 chemioterapiag ma umiarkowany wptyw na przezycie
catkowite i przezycie bez progresji choroby (korzys$é netto z zastosowania tej technologii jest niewielka
—NICE 2017) oraz podobny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw. Toksyczno$é PMAB ma znaczenie, ale jest
tatwa w kontroli. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015 rekomenduje
finansowanie PMAB w skojarzeniu z chemioterapia pod warunkiem podniesienia uzytecznosci
kosztowej do akceptowalnego poziomu dla populacji z mCRC i genami RAS typu dzikiego leczonych w
ramach | linii z przeciwwskazaniami lub nietolerancja bewacyzumabu oraz u chorych, ktérzy w
przeciwnym razie leczeni by byli wytgcznie chemioterapia skojarzona.

Rekomendacje Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015 i Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee 2015 porédwnywaty 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 rdwno skutecznych dawek w warunkach kolejnych linii leczenia.

Rekomendacje finansowe All Wales Medicines Strategy Group 2015 i Scottish Medicines Consortium
2012 i 2015 byty negatywne ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez podmiot posiadajacy
pozwolenie do obrotu.

Wedtug informacji 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) w tym 4
o PKB zblizonym do Polski (Estonia, Wegry, Grecja, Stowacja). Poziom refundacji ze Srodkéw
publicznych wynosi 100%. W 7 krajach finansowanie PMAB jest ograniczone wzgledem linii leczenia.
W pozostatych krajach nie ma ograniczen refundacji. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.809.2017.7.DJ, PLR.4600.808.2017.7.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1
fiol. po 5 ml, kod EAN: 5909990646531, Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol. po 20 ml, kod EAN:5909990646555na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
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lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 ., poz. 1536
z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 106/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Vectibix (panitumumabum) kod EAN: 5909990646531, w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)”, 107/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumabum) kod
EAN: 5909990646555, w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Vectibix
(panitumumabum) kod EAN: 5909990646531, w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Vectibix
(panitumumabum) kod EAN: 5909990646555, w ramach programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)”

3. Raport nr 0T.4351.30.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Vectibix (panitizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20)«”. Data ukoriczenia: 6 pazdziernik 2017 r.
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